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Resumen

El embarazo representa una oportunidad del sistema de salud para
el diagnostico y tratamiento de afecciones que aumentan la morbilidad
fetal y neonatal, y la salud de la mujer gestante, siendo la eliminacion
de las enfermedades de transmision materno-infantil una prioridad
en la region de las Américas. En esta linea se estan llevando a cabo
numerosos esfuerzos en la region para alcanzar esta meta para el afio
2030. El presente documento retine la participacion de expertos en la
Region de América Latina y el Caribe, dentro de la Sociedad Latino-
americana de Infectologia Pediatrica (SLIPE), brindando una mirada
practica adaptada a las limitaciones de muchos de nuestros paises, que
nos ayude a analizar las mejores herramientas para detectar posibles
momentos estratégicos de intervencion y cambio en el manejo de las
infecciones congénitas.

Palabras clave: infecciones congénitas; infecciones perinatales;
estreptococo del grupo B; Streptococcus agalactiae; virus de 1a hepa-
titis B; sifilis congénita; virus de inmunodeficiencia humana.
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Abstract

Pregnancy represents an opportunity for the health system to diag-
nose and treat infections that increase maternal, fetal, and neonatal
morbidity and mortality. Elimination of maternal-infant transmitted
diseases is a priority in the Americas region. Several efforts are taking
place to reach this goal by the year 2030. This document gathers the
participation of several experts from the Latin American and Caribbean
Region within the Latin-American Society of Pediatric Infectious
Diseases (SLIPE), presenting a practical guidance adapted to the li-
mitations of our countries, that support the analysis and improvement
in interventions to change the management of congenital infection.

Keywords: congenital infection; perinatal infection; group B
Streptococcus; Streptococcus agalactiae; hepatitis B virus; congenital
syphilis; human immunodeficiency virus.
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Introduccion

de salud para el diagnéstico y tratamiento de

afecciones que aumentan la morbilidad fetal y
neonatal, y la salud de la mujer gestante. Asi lo document6
la iniciativa para las Américas (NISDI Perinatal Study),
donde mas de mil mujeres identificadas y tratadas para
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), mostraron
porcentajes de transmision materno-infantil (TMI)
menores a 1%.".

La eliminacion de las enfermedades de TMI son una
prioridad en la Region de las Américas. Desde el 2010,
los Estados miembros de la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) se encuentran trabajando para alcanzar
la eliminacion de la TMI (ETMI) del VIH vy la sifilis, la
cual se amplia en 2016 incluyendo a la infeccion por el
virus de la hepatitis B (VHB) y la enfermedad de Chagas,
bajo el acronimo de ETMI-plus. En esta linea se estan
llevando a cabo numerosos esfuerzos en la region para
alcanzar esta meta para el aflo 20302, con los siguientes
objetivos: reducir la tasa de TMI de VIH a < 2%, re-
ducir la incidencia de la sifilis congénita a < 0,5 casos
por 1.000 recién nacidos vivos (incluidos mortinatos),
reducir la prevalencia de HBsAg a <0,1% en nifios entre
cuatro y seis afios de edad, y lograr que, por lo menos
90% de los nifios con la enfermedad de Chagas se curen
y tengan un resultado serologico negativo después del
tratamiento.

Desde la Sociedad Latinoamericana de Infectologia
Pediatrica-SLIPE, trabajamos para acompafiar esta
iniciativa, generando un documento que pudiera servir
como guia para la prevencion y el manejo de estas infec-
ciones. Hemos convocado a reconocidos profesionales de
América Latina y el Caribe, expertos en cada uno de los
temas que desarrollan. Les pedimos desde su mirada prac-
tica, y conociendo las limitaciones de muchos de nuestros
paises, que nos ayuden a analizar las mejores herramientas
para detectar posibles momentos estratégicos de interven-
cidn, para generar los cambios que necesitamos.

El trabajo debe comenzar previo al embarazo, en
poblaciones de adolescentes y mujeres en edad fértil,
a través de consejerias, prevencion de infecciones de
transmision sexual, anticoncepcion, consultorios de
salud sexual integral, asesoramiento en profilaxis previa
a la exposicion y post exposicion, con énfasis en las
poblaciones mas vulnerables.

Desde SLIPE, mi agradecimiento a todos los que tra-
bajaron en estos documentos, fue un verdadero honor para
mi ser parte de este proyecto, y contribuir a la prevencion
y tratamiento de las infecciones de TMI, con una mirada
puesta en la problematica de nuestra region.

l E 1 embarazo representa una oportunidad del sistema

Dra. Liliana Vazquez

Streptococcus agalactiae
Marisa Mussi-Pinhata
Introduccion

Streptococcus agalactiae o estreptococo beta hemo-
litico del grupo B (SGB) contintia siendo uno de los
principales patdgenos de la sepsis neonatal precoz (SNP)
en todo el mundo, tanto en recién nacidos (RN) a término
como en prematuros. El principal factor de riesgo para la
SNP es la colonizacién vaginal y/o rectal materna durante
el periodo intraparto.

Los serotipos mas frecuentemente encontrados son:
Ia, Ib, I, 111, IV, V, VI y VII, con distintas distribuciones
geograficas. En general, la prevalencia de colonizacion
en mujeres embarazadas se encuentra entre el 10 y 30%,
variando segtn la region geografica’.

En Latinoamérica, las tasas de colonizacion genital
reportadas varian entre 2 y 20,4%, como lo muestran
estudios en Argentina, México, Colombia y Brasil, con
una incidencia de infeccién invasora neonatal entre 0,3
y 1%o de los RN vivos*®.

Laincidencia de SNP por SGB también varia seglin el
tipo de poblacion que analicemos. Un estudio reciente en
Brasil, evalud 30.000 RN atendidos en maternidades pu-
blicas y encontré incidencias de SNP por SGB 0,4/1.000
RN vivos en una maternidad de bajo riesgo, y 1,8/1.000
RN vivos en una maternidad de alto riesgo®.

Después de la implementacion de las medidas de detec-
cion de colonizacion materna y profilaxis antimicrobiana
intraparto (PAI) se ha logrado reducir en cerca de 75% la
incidencia de SNP; sin embargo, la tasa de sepsis neonatal
tardia (SNT) se mantuvo sin cambios’?.

Impacto en el Recién Nacido

La sepsis en el periodo neonatal se asocia con alta
morbilidad y letalidad, aun con el desarrollo de nuevas
estrategias de tratamiento. Las infecciones por SGB en
este periodo se pueden clasificar segiin el momento de
presentacion en SNP o SNT. Se considera SNP si los
sintomas aparecen desde el nacimiento hasta el sexto dia
de vida. En estos casos, la infeccion por SGB representa
aproximadamente entre 25 y 45% de todos los casos con-
firmados por cultivo entre nacidos pretérmino y término,
respectivamente’.

La infeccion se adquiere por transmision vertical a
partir de una mujer gestante colonizada. La infeccion
neonatal ocurre principalmente cuando SGB asciende
desde la vagina al liquido amniotico después del inicio
del trabajo de parto o la rotura de las membranas. E1 SGB
se puede aspirar hacia los pulmones del feto, y desde
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alli diseminarse por el torrente sanguineo'’. También la
colonizacion puede suceder durante el paso por el canal
de parto. Segun datos publicados sobre un estudio de
vigilancia realizado en varios estados de los Estados
Unidos de Norteamérica (E.U.A) durante los afios
2006-2015, el 94,7 % de los casos de SNP por SGB se
diagnosticaron dentro de las primeras 48 horas de vida'’.
La presentacion clinica usual es el de una infeccion grave,
con compromiso multisistémico, neumonia bilateral, y
con o sin foco meningeo. La mortalidad atribuible fue
de 2,1% para los RN a término (RNT) y de 19,2% para
los pretérmino (RNPT)'!. Los nifios con riesgo de SNP
por SGB que nacen asintomaticos, necesitan una estrecha
observacion clinica, especialmente en las primeras 12-24
horas de vida.

La SNT se presenta desde el dia 7 al 89 de vida'2.
Puede existir una forma muy tardia mas alla de los 90
dias de vida en nifios muy prematuros con hospitalizacion
prolongada o en nifios con inmunodeficiencias primarias.
La incidencia de las SNT por SGB se mantuvo estable a
través de los afios y no ha experimentado modificaciones,
incluso con la introduccion de la profilaxis antimicrobiana
intraparto. En este caso, la transmision es horizontal. La
colonizacion genital materna no siempre esta presente, por
lo que se considera que la fuente puede ser comunitaria,
por contacto materno, a través de la leche materna o por
brotes en unidades neonatales'. La forma mas usual de
presentacion es la bacteriemia sin foco, aunque también
pueden ocurrir la meningitis y la infeccion focal como
osteomielitis, artritis, adenitis y celulitis. La mortalidad
descrita para los RNT es aproximadamente de 3,4%, y
hasta el doble (7,8%) para los RNPT!'!.

Factores de riesgo

La colonizacion materna es el principal factor de riesgo
para la SNP por SGB. La transmision generalmente ocurre
poco antes o durante el parto. En ausencia de PAI, cerca
de 50% de los RN hijos de mujeres con SGB se colonizan
y de ellos, 1 a 2% desarrollaran la enfermedad que puede
llegar a ser grave y letal. El estado inmunoldgico de la
madre parece ser crucial para proteger al recién nacido de
la infeccion, pero también la virulencia del agente puede
influir en la aparicion de la enfermedad!*.

Algunas situaciones clinicas implican una mayor ex-
posicion al indculo infectante y aumentar el riesgo tedrico
de SNP por SGB. Entre los factores de riesgo para SNP,
se encuentra'’: nacimiento pretérmino, rotura prolongada
de membranas amnioticas de mas de 18 horas, sospecha
de infeccidn intra amniodtica o corioamnionitis (fiebre
materna > 38°C, sin otra causa identificada), bacteriuria
o infeccidn urinaria por SGB durante el embarazo e hijo
anterior con infeccion invasora por SGB.

Prevencion de la SNP por Streptococcus agalactiae

En 2019-2020, se revisaron las estrategias para la
prevencion y el manejo de mujeres embarazadas y RN
en riesgo que reemplazaron la guia de consenso de los
Centros para la Prevencion y Control de Enfermedades
(CDC por sus siglas en inglés) de E.U.A. del afo 2010
y se resumen a continuacion!'®!’,

* Deteccion de la colonizacion materna por SGB

Se recomienda realizar la toma de muestra para la
identificacion de la colonizacion por SGB en mujeres con
embarazo entre las 35 y 37 semanas de edad gestacional
(EQG), amenaza de parto prematuro (APP) con o sin rotura
prematura de membranas amnidticas (RPM), y RPM si
no tienen realizado un estudio de portacion atin o mas
de cinco semanas de haber tenido un cultivo vaginal/
rectal negativo.

Las mujeres gestantes con bacteriuria o infeccion
urinaria por SGB en el embarazo se asumen como
colonizadas y deben recibir PAI. Estas pacientes no
necesitan realizar cultivo vaginal/rectal entre las 35 y 37
semanas de EG'. El etiquetado apropiado de la muestra,
el almacenamiento, transporte temprano y procesamiento
adecuado aumentan el rendimiento del cultivo.

El pedido al laboratorio debe especificar, “bliisqueda
de SGB”, obtenidas de una mujer embarazada. Si la
mujer gestante informa alergia a penicilina, la solicitud
de laboratorio debe incluir la solicitud de antibiograma,
incluida resistencia inducible a clindamicina.

Se recomienda tomar la muestra con un solo hisopo.
Primero de la zona vaginal (parte inferior de la vagina,
cerca del introito, no es necesario el uso de espéculo)
y luego del recto (a través del esfinter anal). Realizar
el cultivo de ambas zonas aumenta sustancialmente la
sensibilidad del método.

Este material se debe colocar en un medio de transporte
no nutritivo (por ejemplo, en medio Stuart o Amies, con o
sin carbon), se puede mantener refrigerada o a temperatura
ambiente. Streptococcus agalactiae puede permanecer
viable durante varios dias a temperatura ambiente; sin
embargo, la recuperacion por cultivo disminuye en uno
a cuatro dias, especialmente a temperaturas elevadas, lo
que puede dar lugar a resultados falsamente negativos.

En el laboratorio se incubard durante 18 a 24 horas
en un caldo enriquecido (medio ex-LIM o Todd Hewitt).
Después se debe realizar un subcultivo en medios s6lidos
(placas de agar sangre o medios cromogénicos) por otras
24 horas, seguido de la identificacion de cualquier colonia
bacteriana sospechosa de SGB.

Como alternativa al cultivo, se describen las pruebas
de amplificacion de acidos nucleicos (sigla en inglés
NAAT). Se pueden utilizar directamente del hisopo con
el que se tomo la muestra, pero tienen mejor sensibili-



dad cuando se realizan sobre el caldo enriquecido. Los
resultados son comparables al cultivo convencional. La
ventaja de las pruebas NAAT es que se pueden realizar
luego de 18-24 horas de la incubacidn en caldo y acelerar
los resultados finales. La desventaja es la complejidad
técnica, los costos y al no poder aislarse la cepa, no se
pueden realizar estudios in vitro de sensibilidad antimi-
crobiana'®.

También hay disponibilidad de pruebas rapidas para
la identificacion de SGB en secreciones vaginal/rectal.
Resultan muy ttiles para mujeres con embarazo de térmi-
no y sin factores de riesgo, que desconocen su estado de
colonizacion por SGB. Estas pruebas rapidas permitirian
seleccionar las pacientes con indicacion de PAI Hay dos
tipos de pruebas rapidos basadas en NAAT (costosos,
requieren equipamiento y entrenamiento para poder
realizarlas) y las pruebas que se basan en la deteccion
de antigenos de SGB (especificos, pero poco sensibles);
no se aconseja su utilizacion ya que aln tienen un ren-
dimiento limitado®. La prueba ideal para la deteccion
de la colonizacion durante el embarazo sigue siendo el
cultivo bacteriano.

Se debe implementar como rutina la busqueda sis-
tematica de colonizacion por SGB a todas las mujeres
gestantes que se internen por APP o RPM, considerando
el mayor riesgo de parto prematuro que tiene esta pobla-
cion. Teniendo en cuenta la naturaleza intermitente de la
colonizacion, los cultivos realizados con cinco semanas
o mas antes del parto, no predicen adecuadamente la
colonizacion en el parto y deben repetirse.

La portacion genital de SGB fuera del embarazo no
produce enfermedad y por lo tanto no requiere tratamien-

Documento

to. El tratamiento por via oral de las pacientes colonizadas
por SGB, durante la gestacion no logra la descolonizacion
en el momento del parto, y no esta recomendado?.

* Profilaxis antimicrobiana intraparto

La colonizacion vaginal por SGB puede ser transitoria,
intermitente o persistente. Las mujeres colonizadas en un
embarazo previo, tienen un riesgo de recurrencia de 38
a 53% en el siguiente embarazo®?. El antimicrobiano
administrado intraparto reduce temporalmente la coloni-
zacion materna, evita la colonizacion de las superficies
cutaneo-mucosas del recién nacido, alcanza concentra-
ciones sanguineas fetales que eliminan la bacteriemia y
previene la SNP*,

La PAI debe comenzar al inicio del trabajo de parto o
la rotura de membranas (lo que suceda primero) y hasta
el parto. La mayor eficacia de la PAI se logra cuando se
administra al menos cuatro horas antes del nacimiento.
A pesar de ser menos eficaz, la exposicion a antimicro-
bianos durante dos horas parece también tener un efecto
beneficioso®.

Las mujeres embarazadas deben recibir PAI en caso
de: prueba positiva para SGB identificada en el presente
embarazo, bacteriuria o infeccion urinaria por SGB en el
embarazo actual, antecedentes de hijo anterior con SNP por
SGB, parto prematuro sin prueba para SGB o con prueba
de SGB negativa, pero con > 5 semanas de realizada, sos-
pecha de infeccion intraamnidtica y rotura de membranas
amnioticas > 18 horas. Se debe considerar en mujeres
con embarazo de término, colonizadas en el embarazo
anterior y con estado desconocido para SGB en el presente
embarazo (Figura 1). Las mujeres con cesarea programada

biana

Figura 1. Profilaxis antimicro-

intraparto
para infeccién por Streptococcus
agalactiae. Abreviaturas: SGB: es-
treptococo del grupo B; EG: edad
gestacional; PAI: profilaxis antimi-
crobiana intraparto; RPM: rotura
prematura de membranas.
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Tabla 1. Regimenes recomendados para profilaxis antimicrobiana intraparto (PAIl)

Antimicrobiano

Penicilina G
Ampicilina
Cefazolina**
Clindamicina***

Vancomicina****

Dosis de carga (IV)

(dosis max. 2g)

Intervalo
(hasta el parto)

Dosis de manteni-
miento (V)

5 millones Ul 2,5 millones Ul Cada 4 horas
249 19 Cada 4 horas

29 29 Cada 8 horas

900 mg 900 Cada 8 horas
19 19 Cada 12 horas

20 mg/kg 20 mg/kg Cada 8 horas

(dosis max. 29)

Alternativa aceptable a penicilina G. **BAJO RIESGO de alergia a penicilina. ***ALTO RIESGO
de alergia a penicilina ****ALTO RIESGO de alergia a penicilina con resistencia a clindamicina y
susceptibilidad in vitro desconocida.
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(sin trabajo de parto y con membranas amnioticas integras)
no requieren PAI, incluso si estdn colonizadas por SGB.

Streptococcus agalactiae permanece sensible a
penicilina y, junto con ampicilina, son los antimicro-
bianos de eleccion para la PAL En pacientes alérgicas a
penicilina, que describen fenémenos alérgicos mayores
(edema de glotis, obstruccion bronquial grave, etc.), se
debe considerar el uso de clindamicina. En regiones con
alta resistencia a clindamicina, se recomienda el uso de
vancomicina (Tabla 1)"7.

* Manejo de recién nacidos con riesgo de SNP por

Streptococcus agalactiae

Las recomendaciones de manejo de los hijos de madres
colonizadas con SGB ha cambiado en los ltimos afios.
Las guias del 2010 del CDC de E.U.A., han sido reconsi-
deradas teniendo en cuenta la baja prevalencia de 1a SNP
en RN, el amplio uso de antimicrobianos, el exceso de
evaluaciones y los altos costos resultantes?’.

Los parametros de laboratorio como marcadores de
infeccion (hemograma completo, recuento diferencial
de leucocitos y proteina C reactiva) han demostrado ser
poco sensibles y especificos para identificar SNP en el
RN asintomatico. Los nifios de mas de 35 semanas de
edad gestacional, que nacieron en buenas condiciones
clinicas, tienen menos riesgo de presentar una sepsis
precoz?’. El comienzo del tratamiento antimicrobiano,
ante la presencia de cambios clinicos sospechosos de
infeccion, resulté efectivo para el control de la infeccion.
La evaluacion clinica resulta mas sensible cuando el niflo
inicialmente luce bien,

En los ultimos afios se han publicado numerosas ex-
periencias que han sido la base para modificar las guias
de manejo de nifios con factores de riesgo para sepsis,
asintomaticos, o con > 35 semanas de edad gestacional
evitando evaluaciones de laboratorio innecesarias y el uso

excesivo de antimicrobianos'®. El estado del recién nacido
y la evolucidn clinica durante las primeras 12 a 24 horas
después del nacimiento, son fuertes predictores de SNP?'.

A continuacion, se resumen las distintas propuestas de
manejo de los RN asintomaticos expuestos a SGB. Las
hemos dividido en mayores y menores de 35 semanas de
edad gestacional.

Recién nacidos > 35 semanas

La Academia Americana de Pediatria (AAP) en su
publicacion’?, resume los tres enfoques de evaluacion
basados en distintos aspectos, que analizamos a conti-
nuacion. Uno de ellos debe ser elegido por el servicio
de atencién médica, de acuerdo con la idoneidad local.

Basado en riesgos categorico. Este enfoque identifica
los factores que aumentan el riesgo de SNP en nifios
asintomaticos al nacer (Figura 2)°. Evaltia la presencia
de fiebre materna como indicador indirecto de infeccion
intraamnidtica, y la PAI para determinar las conductas
sobre el recién nacido. La principal limitacion es que no
tiene en cuenta la incidencia de SNP en el lugar, como
categorizador indirecto de riesgo, ni la edad gestacional
o el tiempo de rotura de membranas; tampoco discrimina
quienes recibieron menos de cuatro horas de antimicro-
bianos de la PAT*.

Esta sistematica, si bien incluye casi la totalidad de
los RN con SNP, da como resultado el uso ampliado de
antimicrobianos empiricos en poblaciones con bajo riesgo
de infeccion’!.

Basado en riesgos multivariados. Esta modalidad
surge de un modelo matematico que analiza multiples
variables para determinar el riesgo de SNP para cada
paciente, conocido como calculadora de sepsis®*. Tiene
en cuenta la incidencia global de SNP en la poblacion,
la edad gestacional del paciente, la temperatura corporal
materna mas alta observada, el estado de colonizacion
materna por SGB, la duracion de la rotura de la membrana
amniotica y de la PAL

Quienes utilicen la calculadora de sepsis, también
deben tener en cuenta las condiciones clinicas de cada
paciente. Aquellos pacientes que se encuentren en buenas
condiciones clinicas, asintomaticos o con sintomas leves,
la conducta sugerida dependera de la incidencia de la
enfermedad en la region segiin lo determine la calcula-
dora para cada paciente. Con puntuacion menor a 1, se
recomienda la observacion clinica, de 1 a menos de 3, la
toma de cultivos y observacion clinica, y puntaje mayor
a 3, la toma de hemocultivos y el inicio de tratamiento
antimicrobiano empirico. Los pacientes bajo observacion
clinica deben permanecer monitoreados bajo estricto
control clinico, con registro de signos vitales cada cuatro
horas, durante al menos las primeras 24 h de vida. En



cién nacido.

caso de presentar cambios clinicos donde se sospeche
infeccion, deben ser re-evaluados para iniciar tratamiento
antimicrobiano empirico.

En un estudio prospectivo que incluy6 en el analisis
amas de 200.000 RN, la utilizacion de la calculadora de
sepsis disminuy6 en 66% la obtencion de hemocultivos
y en 48% la indicacion de tratamiento antimicrobiano
empirico, en comparacién con las recomendaciones
basadas en riesgo categdrico™.

La calculadora de sepsis fue disefiada para E.U.A., y
no admite valores mayores de SNP 0,6/1.000 RN. Esta
es una limitacion para muchos paises o regiones de Lati-
noamérica y el Caribe con alta prevalencia de embarazos
no controlados, sin politicas para la prevencion de SGB,
donde la incidencia de SNP es alta.

Basado en la observacion clinica ampliada. Esta sis-
temética es para RN con > 35 semanas de EG, y se basa
en las condiciones clinicas del RN, independientemente
de los antecedentes. Estudios publicados describen que
estos pacientes que se encuentran en buenas condiciones
clinicas al nacer, independientemente de los antecedentes
perinatales, tienen muy bajo riesgo de desarrollar SNP3!.
Hay muchas experiencias publicadas donde mantener
una conducta expectante, en los hijos de mujeres con
infeccion intraamnidtica no aumentd la mortalidad por
sepsis, y se asocid con una reduccion significativa del uso
antimicrobianos en la unidad neonatal®®%’.

Bajo este enfoque, los niflos que al nacer presentan
signos clinicos que nos hagan sospechar infeccion, deben
recibir tratamiento antimicrobiano empirico. En aquellos
pacientes que se encuentren bajo observacion clinica y
presenten taquicardia, taquipnea, inestabilidad térmica
y/o necesidad de oxigeno suplementario, o un aumento en
los requerimientos de oxigeno en pacientes previamente
taquipneicos, se debe sospechar infeccion’!.

Los centros que adopten esta estrategia deberan es-
tablecer procesos que garanticen el control continuo del
paciente en sus primeros dos dias de vida. Los médicos
y las familias deben estar alertados para la identificacion
de los nifios que presentan cambios clinicos. Si esto no
es posible de instrumentar en la internacion conjunta con
su madre, el RN debe ser internado en la unidad neonatal
para garantizar su observacion.

Esta modalidad reduce la exposicion innecesaria a los
antimicrobianos y aumenta la responsabilidad del equipo
de salud en la identificacion de signos clinicos compatibles
con infeccion (Figura 3).

Recién nacidos < 35 semanas

En general, los RNPT tienen mayor riesgo de SNP y,
por lo tanto, difiere al propuesto para > 35 semanas®*%,
Los nifios que nacen prematuros por causas maternas
(preeclampsia, insuficiencia placentaria, y otra condicion
no infecciosa) tienen bajo riesgo de infeccion. En la Ta-
bla 2 se detallan los factores que pueden aumentar el ries-
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Figura 2. Propuesta de evaluacién de riesgo ca-
tegérico para el manejo del recién nacido mayor
de 35 semanas de edad gestacional. *Considere
la puncion lumbar para cultivo de liquido ce-
falorraquideo en pacientes de alto riesgo o con
enfermedad critica. **Se considera profilaxis anti-
microbiana adecuada si la mujer embarazada re-
cibié penicilina, ampicilina o cefazolina al menos
cuatro horas antes al nacimiento. Abreviaturas:
PAI, profilaxis antimicrobiana intraparto; RN, re-
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Figura 3. Propuesta de evaluacion de riesgo ba-
sada en la observacion clinica ampliada del recién
nacido mayor de 35 semanas de edad gestacional.
*Considere la punciéon lumbar para cultivo de Ii-
quido cefalorraquideo en pacientes de alto riesgo
o con enfermedad critica. **Se considera profi-
laxis antimicrobiana adecuada si la mujer embara-
zada recibi6 penicilina, ampicilina o cefazolina al
menos cuatro horas antes del nacimiento. Abre-
viaturas: PAl: profilaxis antimicrobiana intraparto;

RN: recién nacido.
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go de SNP’. En condiciones de bajo riesgo, la ocurrencia
de SNP es 12 veces menor y se recomienda observacion
clinica sin necesidad de exdmenes complementarios, ni
tratamiento antimicrobiano empirico (Figura 4)’.

Tratamiento de la infeccion por Streptococcus
agalactiae en el neonato

Ampicilina, junto con un aminoglucdsido, es la
combinacion terapéutica mas utilizada en la SNP. El
tratamiento antimicrobiano empirico debe contemplar
la cobertura para SGB, enterobacterias y Listeria
monocytogenes hasta que los resultados de los cultivos
estén disponibles. Se debe considerar la ampliacion de
la cobertura antimicrobiana en RN de pretérmino de
muy bajo peso al nacer con alto riesgo de infeccion y en
nifios con sospecha de foco meningeo, ya que, de tratarse
de un bacilo gramnegativo, gentamicina tiene un pasaje
irregular a meninges. Streptococcus grupo B sigue siendo

susceptible a los antimicrobianos B-lactamicos, aunque
se describen algunas cepas tolerantes con CIM elevadas.
La asociacion con un aminoglucésido podria generar un
efecto sinérgico que deberia confirmarse con pruebas in
vitro. La terapia combinada sinérgica con ampicilina y
gentamicina se recomienda durante los primeros dias del
tratamiento, hasta que se obtengan cultivos de sangre y/o
LCR estériles (Nelson JD (ed). 2019. Nelson’s Pediatric
Antimicrobial Therapy 2020, 26th ed. American Academy
of Pediatrics, Washington, DC). Cuando se utilizan ami-
noglucésidos, se deben monitorear las concentraciones
séricas para asegurarse concentraciones terapeuticas y
evitar la toxicidad*'.

Las dosis e intervalos de los antimicrobianos dependen
de la edad gestacional y el tiempo de vida (Tabla 3). La
duracion del tratamiento antimicrobiano es generalmente
de 10 dias para la bacteriemia sin foco y de 14 dias para
la meningitis no complicada, mientras que los casos
complicados (empiema subdural, ventriculitis, absceso

Tabla 2. Factores de riesgo para sepsis neonatal precoz en recién nacido menor a 35 semanas de edad gestacional (ref. 40)

Alto riesgo

Trabajo de parto prematuro

Rotura prematura y prolongada de membranas
Insuficiencia cervical
Sufrimiento fetal agudo inexplicable

Sospecha de infeccién intra amnidtica *

Bajo riesgo

Indicacion materna o fetal de parto prematuro (preeclampsia, enfermedad
no infecciosa, insuficiencia placentaria, RCIU)

Parto por cesérea
Ausencia de trabajo de parto o induccién del parto

Membranas amnidticas integras antes del parto

*La infeccion intra amnidtica se divide en: CONFIRMADA si la tincién de Gram de liquido amniético, cultivo o histopatologia placentaria es
positiva, y PROBABLE si se registra fiebre materna intraparto (registro Gnico de =39,0 °C 6 temperatura axilar de 38,0-38,9 °C que persiste
durante >30 minutos) y uno o més de los siguientes hallazgos: leucocitosis materna, descarga cervical purulenta y/o taquicardia fetal.
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Figura 4. Evaluacion del recién nacido pretérmino menor a 35 semanas de edad gestacional (ref. 7). *Incluya la puncién lumbar siempre y cuando la condicién clinica
lo permita. La administracion de antimicrobianos no debe retrasarse esperando la toma los cultivos. **Se considera profilaxis antimicrobiana adecuada si la mujer em-
barazada recibié penicilina, ampicilina o cefazolina al menos cuatro horas antes al nacimiento. ***El los pacientes que no mejoran luego de la estabilizacion inicial y/o
en aquellos que presentan inestabilidad clinica, se puede optar por iniciar tratamiento antimicrobiano empirico. Abreviaturas: PAI: profilaxis antimicrobiana intraparto;

SGB: estreptococo del grupo B.

Tabla 3. Regimenes antimicrobianos recomendados para tratamiento de la infeccion por SGB en el recién nacido

<7 dias
Bacteriemia
Ampicilina 50 mg/kg cada 12 h
Penicilina G 50.000 Ul/kg cada 12 h
Meningitis
Ampicilina 100 mg/kg cada 8 h
Penicilina G 150.000 Ul/kg cada 8 h

EG =34 semanas

75 mg/kg cada 12 h
50.000 Ul/kg cada 8 h

75 mg/kg cada 6 h
125.000 Ul/kg cada 6 h

EG >34 seman

>7 dias <7 dias

50 mg/kg cada 8 h
50.000 Ul/kg cada 12 h

100 mg/kg cada 8 h
150.000 Ul/kg cada 8 h

as
>7 dias

50 mg/kg cada 8 h
50.000 Ul/kg cada 8 h

75 mg/kg cada 6 h
125.000 Ul/kg cada 6 h

intracraneal y trombosis de senos venosos supurativos)
deben tratarse durante al menos 21 dias, aunque pueden
ser necesarios ciclos mas largos’ pudiendo ameritar
tratamientos mas prolongados en caso de duraciones mas
prolongadas en infecciones complicadas. Es probable que
SGB sea sensible a antimicrobianos p-lactamicos, como
penicilina G, ampicilina y a cefalosporinas, y también
a vancomicina’. Un tratamiento alternativo es el uso de
cefalosporinas de 3™ generacion. Algunos expertos reco-
miendan una segunda puncion lumbar 48 h después de
iniciado el tratamiento antimicrobiano, para documentar
la cura bacterioldgica.

Vacuna contra Streptococcus agalactiae

La PAI logré disminuir la incidencia de SNP por SGB,
pero atn sigue habiendo muertes por este microorganis-

mo. Muchos sitios ain no cuentan politicas de tamizaje
de mujeres embarazadas para identificar las pacientes
colonizadas por SGB, los cultivos no son 100% sensi-
bles, no siempre se logra administrar la PAI en forma
adecuada y ademds no contamos con herramientas para
la prevencion de SNT por SGB.

Es prioritario contar con una vacuna efectiva para
SGB que administrada en la segunda mitad del embarazo
pudiera replicar la experiencia lograda con otras vacunas
contra tos ferina, influenza y COVID-19. La transferencia
transplacentaria de anticuerpos maternos protectores po-
dria lograr disminuir las infecciones durante el embarazo
y el puerperio y evitar la sepsis neonatal, tanto precoz
como tardia por SBG.

Se encuentra en curso, un estudio controlado, con
placebo, de fase 2 en Sudafrica, Reino Unido y E.U.A.,
con una vacuna hexavalente en base a polisacaridos
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Figura 5. Prevalencia mun-
dial de la Infeccion por virus
de la hepatitis B.
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capsulares (GBS6), y conjugada con CRM197 que evaltia
la seguridad y la inmunogenicidad de una dosis unica IM
durante el segundo o principios del tercer trimestre del
embarazo. Ofrece proteccion contra los seis serotipos
de SGB que representan el 98% de las enfermedades en
todo el mundo®.

En abril de 2022, GBS6 recibi6 la designaciéon PRIME
de la EMA (European Medicines Agency)y en septiembre
del mismo afio, la Food and Drugs Administration (FDA)
la designa como terapia innovadora. Esta categoria podra
acelerar el desarrollo de la vacuna con una evidencia
clinica preliminar que indica que la vacuna puede mejorar
en forma sustancial la terapia disponible.

Actualmente la OMS propone vias prioritarias de in-
vestigacion y desarrollo para las vacunas contra SGB y la
recomendacion de politicas para su uso e implementacion
a gran escala*. Con el aumento de la resistencia del SGB
a antimicrobianos, el disefio y produccion de vacunas ha
de convertirse en la medida mas eficaz para prevenirlo®.

Hepatitis B
Lola Vozza
Introduccion
El virus de la hepatitis B (VHB) es la principal causa
de hepatitis viral crénica, hepatocarcinoma y cirrosis,

por lo que constituye un grave problema de salud
publica. De acuerdo a las tltimas estimaciones de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2019 se
calculaba que alrededor de 291 millones de personas
padecian la infeccion crénica por el virus, con una
prevalencia global de 3,9%*.

Las zonas de mayor prevalencia de infeccion por VHB
corresponden a Asia, Africa y Oriente Medio, donde las
tasas alcanzan a 5-20 % de la poblacion general (Figu-
ra 5)*. Si bien en las Américas la prevalencia es baja
(2-7%), existen zonas de alta incidencia como la region
amazonica compartida por Brasil, Colombia, Pert1y Vene-
zuela, habitada principalmente por poblacion indigena*®.

El VHB se transmite por sangre, contacto sexual y
transmision de madre a infante (TMI). La transmision
por transfusiones actualmente es extremadamente rara. La
TMl y las infecciones adquiridas durante la primera infan-
cia son las responsables de la mayoria de las infecciones
croénicas, y la principal razon epidemioldgica que perpetiia
la circulacion del virus, representando cerca de 50% de las
nuevas infecciones por VHB en todo el mundo®’.

En la altima década, la epidemiologia ha ido cam-
biando con la vacunacion universal, los programas de
deteccion del VHB y la migracion de personas entre
regiones de baja y alta prevalencia®®. Segln las Gltimas
estimaciones de la OMS, el nimero de nifios bajo 5
aflos de edad con infeccion cronica por VHB se redujo a
menos de 1% en 2019, frente al 5% en la era anterior a la
vacuna. Aun asi, solo 50% de los recién nacidos recibe la
vacuna contra el VHB en las primeras 24 horas de vida.
La identificacion de enfermedad cronica en la madre y la
vacunacion constituyen las estrategias mds importantes
para el control de la enfermedad®->'.




Evolucion de la hepatitis B

La infeccion primaria por VHB puede ser sintoméatica
o asintomatica. Las formas asintomaticas son las mas
frecuentes, especialmente en nifios. Alrededor de 95% de
los adultos tendra un curso autolimitado con eliminacion
del virus de la sangre e higado; el 5% restante evolucio-
nara a una infeccion persistente®. A diferencia de los
adultos, los nifios tienen un riesgo de alrededor de 90%
de evolucionar a las formas crénicas y, por ende, mayor
morbimortalidad®®. La hepatitis B cronica se define como
la persistencia en sangre del antigeno de superficie del
VHB durante mas de seis meses, y se asocia a carcinoma
hepatocelular y cirrosis hepatica.

Es probable, que el curso de la infeccion en la
mujer embarazada se vea modificado por los cambios
inmunologicos inducidos por la gestacion, donde se ha
descrito un aumento de la replicacion viral al final del
embarazo. La creciente evidencia sugiere que la infeccion
placentaria, junto con los cambios hormonales causados
por el embarazo, pueden estar asociados con resultados
adversos, especialmente colestasis, diabetes gestacional,
preeclampsia y parto prematuro™. Las pacientes que
presenten aumento de las enzimas hepaticas durante
la gestacion, sin antecedentes de enfermedad hepética
previa, deberan ser evaluadas para descartar hepatitis
virales junto a otros diagndsticos posibles.

Antes de solicitar los estudios serologicos, se debe
interrogar acerca del estado vacunal y conductas de
riesgo para hepatitis (infecciones de transmision sexual
[ITS], uso de drogas ilicitas, transfusiones de sangre y
derivados), conviviente con hepatitis cronica. En aquellos
casos sin antecedentes orientativos, y sin vacunacion
adecuada contra VHB, sugerimos descartar en primer
lugar hepatitis A y B (Figura 6). En caso de confirmarse
hepatitis B, la paciente debe ser evaluada para definir
el estadio de enfermedad hepatica y asi poder guiar las
decisiones terapéuticas necesarias para ella y su futuro
hijo (Figura 7).

Impacto perinatal

La TMI del VHB puede ocurrir en el ttero, durante el
parto, o después del nacimiento. La mayoria de los casos
ocurren al momento del parto, cuando las membranas
mucosas de los recién nacidos se contaminan con sangre
y secreciones maternas del canal de parto®. A pesar de
esto, el modo de nacimiento no condiciona el riesgo de
transmision®’.

Los factores de riesgo mas importantes para la TMI a
pesar de la profilaxis adecuada (vacuna mas inmunoglo-
bulina anti hepatitis B [IGHB], son la positividad del anti-
geno e (HBeAg) y una carga viral (CV) materna elevada.
Se ha reportado que la TMI es de 85-90% para hijos de
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Figura 6. Estudio de hepa-
titis durante el embarazo.
Abreviaturas: IgM, inmuno-
globulina M; VHA, virus de
la hepatitis A; HBsAg, anti-
geno de superficie del virus
de hepatitis B; VHB, virus
de la hepatitis B; CMV, cito-
megalovirus; VEB, virus del
Epstein Barr.
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madres con HBeAg positivo, 2% en aquellas con HBeAg
negativo en ausencia de inmunoprofilaxis®, y de 9-39%
en hijos de madres HBeAg positivo con inmunoprofilaxis
adecuada. Sin embargo, la TMI fue rara cuando las cargas
virales maternas fueron de < 10° a 10° UI/mL>*¢!, Segtin la
Sociedad para la Medicina Materno-Fetal (SMFM por sus
siglas en inglés), en su publicacion donde se analizan las
diferentes estrategias de prevencion de TMI, establece que
no hay evidencia de que el parto por cesarea disminuya el
riesgo de infeccion en el recién nacido, por lo que la via
de parto se debe definir segun la condicion obstétrica de
cada paciente. De la misma manera, la lactancia materna
no ha demostrado ser una via efectiva de transmision en
nifios adecuadamente inmunizados y, por lo tanto, se debe
incentivar igual que en cualquier recién nacido®.

Abordaje de la mujer embarazada

Desde el afio 2004 y atn después de incorporar la
vacunacion universal en E.U.A., el grupo de trabajo
sobre servicios de prevencion (USPSTF por sus siglas
en inglés) recomienda la pesquisa universal de VHB
durante el embarazo®. Se sugiere la solicitud de HBsAg
en la primera consulta obstétrica. En caso de ser negativo,
no es necesario volver a repetirlo en mujeres que viven
en zonas de baja prevalencia, y sin factores de riesgo. En
casos donde existe un aumento de enzimas hepaticas de
origen desconocido, convivencia con una persona con
infeccion por VHB crénica, diagndstico reciente de una
ITS, abuso de drogas ilicitas, o recepcion de sangre o
hemoderivados durante el embarazo, se sugiere repetir®.
Las pacientes con HBsAg positivo deben ser evaluadas
con la prueba de anticuerpos contra el HBsAg (anti-HBs)
y el anticore para VHB (anti-HBc), para distinguir falsos
positivos de la enfermedad, infecciéon o inmunidad por
vacuna (Tabla 4)%.

Confirmada la infeccion por VHB, se debe evaluar
el funcionamiento hepatico, ecografia hepatica, CV por

reaccion de polimerasa en cadena (RPC) cuantitativa
(ADN VHB) y dosaje de HBeAg y Anti-HBe.

Tratamiento antiviral durante el embarazo

Las mujeres en edad fértil con diagnoéstico de infeccion
por VHB deberian ser evaluadas preferentemente antes
de embarazarse®. El inicio de tratamiento dependera de
su intencion de concebir, asi como de la gravedad de su
enfermedad hepatica. Durante el embarazo, la decision
sobre iniciar, continuar o detener la terapia para VHB
debe incluir un analisis de los riesgos y beneficios, tanto
para la madre como para el feto.

Un estudio prospectivo, doble ciego, realizado en Chi-
na, evalud la eficacia y seguridad de tenofovir en mujeres
gestantes con infeccion cronica y alta CV (> 200.000
Ul/mL y HBeAg positivo). Incluy6 alrededor de 200
pacientes que fueron divididas en dos grupos. Todos los
recién nacidos recibieron IGHB y vacuna en un esquema
de cuatro dosis (0, 2,4 y 6 meses), y so6lo uno de los grupos
recibi6 tenofovir desde las 30 semanas de gestacion hasta
cuatro semanas luego del parto. Los perfiles de seguridad
en mujeres embarazadas y RN fueron similares en ambos
grupos, con una tasa de TMI en el grupo de tenofovir de
0% vs 7% en el grupo control (p = 0,01)"".

Otro estudio prospectivo que incluyd 232 mujeres
gestantes con las mismas caracteristicas que el anterior,
dividio la poblacion en dos grupos. La mitad recibio
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) y la otra mitad
tenofovir alafenamida fumarato (TAF) a partir de las 24-
35 semanas de gestacion y hasta el parto. Los lactantes
recibieron la inmunoprofilaxis habitual y fueron seguidos
hasta el sexto mes de vida. Los resultados mostraron
perfiles de seguridad comparables entre el TDF y el
TAF. Las condiciones fisicas y neuroldgicas al nacer y
durante todo el seguimiento fueron buenas y comparables
entre ambos grupos. La tasa de TMI fue 0% en los 233
lactantes seguidos®.

Tabla 4. Marcadores serologicos de VHB y su interpretacion

Cuadro Clinico HBsAg HBeAg
Infeccién aguda reciente + -
Infeccién aguda en resolucion + -
Infeccién curada -

Infeccién crénica * +

Fase replicativa + +
Fase no replicativa + -

Vacunado -

ADN-VHB Anti-HBe Anti-HBs Anti-HBc

IgM +
+ + - I9G +
- + 19G +
A 19G +
+ 19G +
= 4 = 19G +

+ R

*Durante 6 0 mas meses




Hay algunos reportes de efectos adversos con el uso
de TDF sobre la densidad mineral dsea y la aparicion de
neutropenia en lactantes con exposicion fetal al firmaco®.
El TAF es un profarmaco de tenofovir similar al TDF, de-
sarrollado recientemente, que tiene un perfil de seguridad
renal y 6sea mejorado en comparacion con el de TDF, con
eficacia y seguridad virologica similar.

El TAF ha sido aprobado y recomendado como terapia
de primera linea para la infeccion por VHB por su perfil
de seguridad y eficacia. Asociaciones médicas en Japon,
Europa, América y China lo recomiendan en pacientes
con hepatitis B cronica y alta CV'72,

Pacientes con CVs (ADN de VHB) > 10° copias/mL
0 > 200.000 UI/mL durante la gestacion tienen indica-
cién de tratamiento antiviral. En caso de no disponer
de la mediciéon de ADN de VHB, se puede considerar
la positividad del HBeAg, como indicador indirecto de
replicacion viral (Figura 7)7.

Iniciado el tratamiento, se continuara durante todo el
embarazo, pudiendo suspenderse luego del parto. Con
la interrupcion del tratamiento, las mujeres deben ser
monitoreadas por la posibilidad de rebrote del VHB.

Las mujeres embarazadas que no reciban terapia an-
tiviral, deben ser controladas con hepatograma cada tres

meses durante el embarazo y en el puerperio. La deteccion
de ADN de VHB se debe repetir entre las semanas 26-28
de embarazo para revisar la indicacion de tratamiento.
Mujeres con ADN de VHB > 200.000 UI/mL en el tercer
trimestre, incluso aquellas con transaminasas normales,
deben comenzar profilaxis con tenofovir para disminuir
el riesgo de TMI.

Manejo de los contactos

La transmision horizontal es una via importante de
infeccion entre los convivientes y, previo a la vacuna-
cion universal, el riesgo era mayor. Un metaanalisis que
incluy6 el estudio de 3.911 contactos de personas con
infeccién por VHB croénica, mostré una prevalencia de
infeccion de 44% entre los convivientes™.

Todos los convivientes de un paciente con HB cronica
deben ser evaluados. Cuando se utiliza una sola prueba, se
recomienda solicitar anti-HBc porque identifica a todas las
personas con infeccion previa por VHB, incluidas las que
presentan infeccion cronica. En caso de resultar positiva se
debe solicitar HBsAg para evaluar el estado de portacion
cronico. Con anti-HBc negativo se indicara la vacunacion
en caso de no haberla recibido antes.

Documento

Figura 7. Propuesta de la
Organizaciéon Mundial de
la Salud para la prevencion
de transmisién madre-hijo.
(ref. 55). *Utilizando crite-
rios clinicos y pruebas no
invasivas (puntuacion APRI
> 2 en adultos o Fibroscan.
Abreviaturas: VHB: virus de
la hepatitis B; HBsAg: anti-
geno de superficie del virus
de hepatitis B; HBeAg: anti-
geno e del virus de hepatitis
B; OMS: Organizacién Mun-
dial de la Salud.
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Las personas expuestas que tengan documentacion
de esquema completo de vacunacion contra el VHB
y sin control seroldgico postvacunal, deben recibir
una dosis extra de la vacuna contra el VHB. Entre
uno y dos meses después de recibir la ultima dosis, se
podra evaluar la respuesta a la vacuna solicitando anti
HBs. Titulos mayores de 10 mUI/mL se consideran
protectores’.

En el caso de estar en el proceso de vacunacion o
tener un esquema vacunal incompleto, deben recibir una
dosis de IGHB y completar el esquema de vacunacion.
La vacuna contra VHB se puede administrar simulta-
neamente con IGHB en un sitio de inyeccion anatomico
separado (diferentes extremidades). La dosis de IGHB
es de 0,06 mL/kg intramuscular (IM); se aconseja
administrarla antes de los siete dias para la exposicion
percutanea y antes de los 14 dias para las exposiciones
sexuales (Tabla 5).

Cuando la mujer embarazada tiene contacto sexual
con una persona con infecciéon aguda o de reciente
diagnéstico, debe ser estudiada serolégicamente para
descartar infeccion previa, evaluar si tiene indicacion
para recibir IGHB y vacunacion, ya que existe riesgo de
TMI. De la misma forma, se deberan descartar otras ITS.

Existe una estrecha relacion entre infeccion aguda
por VHB e ITS. Segin un informe de los Centros de
Control de Enfermedades y Prevencion (CDC) en
E.U.A., entre 10 y 40% de los adultos que consultan en
clinicas de ITS tienen evidencia de infeccion actual o
pasada por el VHB, y 39% de los adultos con infeccion
aguda por VHB, tiene antecedentes de haber consultado
previamente por ITS’.

La vacuna contra VHB es segura y eficaz durante la
gestacion”’. Idealmente, la primera dosis debe adminis-
trarse inmediatamente después de la recoleccion de la
muestra de sangre para diagnodstico. La imposibilidad de
realizar los estudios serologicos no debe ser una barrera
para el inicio de la vacunacion. En el caso de que el pa-
ciente tenga infeccion por VHB, la vacuna no agravaria
la evolucion de la misma.

El embarazo representa una excelente oportunidad
para ofrecer la vacunacion a quienes no la hayan recibido
previamente.

Abordaje del Recién Nacido

Cerca de 95% de los nifios que adquieren la infeccién
por TMI se contagian en el momento del parto. Los nifios
que se infecten podrian manifestar la infeccion después
del mes de vida. Todos los RN cuyas madres tengan
HBsAg positivo deben recibir la vacuna contra VHB ¢
IGHB dentro de las primeras 12 horas de vida, en lugares
anatomicamente diferentes (Tabla 5). Dicho esquema
de inmunoprofilaxis completa debe utilizarse cuando a
pesar de no tener el resultado del HBsAg, hay indicadores
indirectos de actividad viral como la presencia de ADN de
VHB, HBeAg o el antecedente de infeccion aguda durante
el embarazo’. Las demas dosis de vacunacion, deberan
recibirse de acuerdo con el calendario recomendado para
cada pais. La dosis final de la serie no debe administrarse
antes de las 24 semanas de edad (164 dias).

Para los prematuros con peso de nacimiento < 2.000
g, la primera dosis recibida no se incluye como parte de
las dosis del esquema usual debido a la pobre respuesta
inmune que presentan estos pacientes. Las tres dosis
adicionales de vacuna se deben indicar a partir del mes
de vida independientemente de la edad gestacional o
del peso actual. En este caso, la dosis final de la serie
tampoco debe administrarse antes de las 24 semanas de
edad (164 dias).

En los nifios que al momento de nacer no cuenten con
evaluacion materna, se recomienda aplicar la vacuna con-
tra VHB, y solicitar los estudios con HBsAg a la madre.
Con HBsAg materno (+), administrar IGHB antes de la
semana de vida (Figura 8).

Seguimiento serologico del lactante

La infeccion suele cursar de manera asintomatica y
debido a los fendmenos de tolerancia inmunolodgica; tan
solo una pequeiia proporcion de los pacientes presenta una
leve elevacion de transaminasas. La forma aguda, poco
frecuente, se caracteriza por ictericia, letargia, distension
abdominal, falla para progresar de peso y acolia. Cuando
la infeccion por VHB evoluciona a la cronicidad, suele
hacerlo de manera asintomatica o con escasas manifes-
taciones clinicas.

Tabla 5. Inmunoprofilaxis en caso de exposicion a VHB

Tipo de exposicion

Perinatal 0,5 ml

Sexual 0,06 ml/kg

Convivientes No

Inmunoglobulina especifica (IGHB)

Vacuna contra VHB

Colocar antes de las 72 h de vida, méaximo 7 dias de edad

En los primeros 14 dias del contacto

0 -1 -6 meses
0 -1 -6 meses
0-1-6 meses




Figura 8. Abordaje del recién nacido con exposicién perinatal al VHB. Abreviaturas: VHB: virus de la hepatitis B; IGHB: inmunoglobulina
especifica de hepatitis B; HBsAg: antigeno de superficie del virus de hepatitis B; anti HBs: anticuerpos para antigeno de superficie de he-

patitis B.

Los nifios que se mantienen asintomaticos deberan ser
evaluados con pruebas seroldgicas a partir de los nueve
meses de vida, y al menos un mes después de la tltima
dosis de vacuna, y se solicitard anti-HBs y HBsAg.

La presencia de anti-HBs antes de los nueve meses
de vida, puede deberse a la administracion de IGHB al
nacer. No se aconseja pedir anti-HBc antes de los 24
meses de vida, ya que puede permanecer positivo por
largo tiempo reflejando transferencia intrauterina de
anticuerpos maternos’’.

En los pacientes en quienes se sospeche infeccion por
VHB antes de los nueve meses se debera evaluar con
anti-HBc IgM y pruebas de identificacion directa del virus
como HBsAg y ADN de VHB.

Los nifios que luego de los nueve meses de vida pre-
senten HBsAg negativo y concentraciones plasmaticas
de anti-HBs > 10 mUI/mL, se los considerara protegidos
y no seran necesarios nuevos controles.

Los lactantes con HBsAg negativo y titulos de
anti-HBs < 10 mUI/mL deben recibir una dosis extra de
vacuna y planificar nuevo control serolégico uno a dos

meses después”™. En caso de permanecer con anti-HBs
< 10 mUI/mL, se debe recomendar dos dosis adicionales
de la vacuna, completando una segunda serie, y nuevo
control seroldgico con anti-HBs, al menos cuatro sema-
nas luego de la ultima dosis. En el caso de no alcanzar
concentraciones plasmaticas protectoras de anticuerpos
con dos series completas, los datos disponibles hasta el
momento no sugieren que dosis adicionales puedan tener
algun beneficio.

Si el HBsAg permanece positivo, se debe derivar al
especialista para continuar un adecuado seguimiento.

Lactancia

Si bien el VHB se excreta por leche materna, los
recién nacidos hijos de madres HBsAg positivas que
reciben profilaxis al nacer, pueden ser amamantados
sin restricciones®. Aquellas puérperas que requieran
continuar con tratamiento antiviral durante la lactancia,
deberan ser evaluados de forma individual para definir
los riesgos y beneficios.
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Los antivirales analogos de nucledtidos (o nucleosi-
dos) se excretan a través de la leche materna. Si bien la
recomendacion general es evitarlos durante la lactancia,
las concentraciones detectadas de TDF fueron muy bajas,
y es poco probable que tengan consecuencias en el recién
nacido™. Los datos sobre seguridad en mujeres infectadas
por el VIH, en las que no se contraindicé la lactancia,
son un antecedente muy importante para respaldar su
utilizacion®!.

Conclusiones

La prevencion de la transmision perinatal del VHB
requiere fundamentalmente del reconocimiento de las
madres portadoras cronicas. Si bien, el riesgo de 1a TMI se
hareducido significativamente, falta ain mucho por hacer.
La introduccion del tamizaje en la mujer embarazada,
la inmunoprofilaxis para los hijos de mujeres gestantes
HBsAg positivas, el tratamiento antiviral para las mujeres
embarazadas con alta CV y la vacunacion universal en
la infancia, han sido los principales responsables de los
cambios. Alin debemos trabajar en la vacunacion univer-
sal infantil para disminuir la incidencia en nuestra region,
ya que representa la estrategia mas efectiva para prevenir
la infeccion y la circulacion viral.

Enfermedad de Chagas
Jaime Altcheh, Guillermo Moscatelli y Samanta Moroni

La enfermedad de Chagas, causada por el parasito
Trypanosoma cruzi, afecta a cerca de 6-8 millones de
personas en el mundo. En areas endémicas como Mé-
xico, América Central o América del Sur, la mayoria de
las infecciones son transmitidas por el vector Triatoma
infestans. Sin embargo, la infeccion también puede ser
adquirida de forma congénita, a través de transfusiones de
sangre, trasplante de 6rganos, contaminacion de liquidos
o alimentos, o accidentes laborales®?%4,

El plan de lucha contra el vector y las mejoras en
los controles de los hemoderivados impulsado por las
diferentes iniciativas de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) posibilité disminuir la incidencia de
nuevos casos vectoriales en areas rurales y o aquellos
producidos por transfusiones®**¢. Por otro lado, las
migraciones crecientes desde zonas rurales hacia areas
urbanas comunes en América Latina cambiaron el patron
epidemiologico tradicional y diseminandose también a
paises de Europa y Asia®”#, Actualmente, en regiones
de Latinoamérica como Argentina, Bolivia, Chile,
Honduras, Nicaragua, Paraguay y Uruguay, donde existe
un control parcial del vector, otras vias de transmision
como la transplacentaria cobran importancia epidemio-
légica (Figura 9)%.

Se estima que en la Region de las Américas existen
cerca de dos millones de mujeres en edad reproductiva in-
fectadas por 7. cruzi, de las cuales 3 a 10% transmitiran la
infeccion al feto por via transplacentaria, con un promedio
anual de 8.000 nacimientos de infantes con enfermedad de
Chagas adquirida en forma vertical®. En el ultimo informe
de la OPS del afio 2022 los paises que reportaron seropre-
valencia para la enfermedad de Chagas en recién nacidos
(RNs) expuestos en el afio 2020 fueron: Bolivia (n: 76),
Argentina (n: 37), Chile (n: 20) y Paraguay (n: 3)*. La
transmision transplacentaria representa alrededor de 40%
del total de los casos de enfermedad de Chagas, y se
calcula una transmision de enfermedad congénita de entre
2y 8%. Existe seguramente, un subregistro de casos ya
que la prevalencia en mujeres gestantes de otras regiones
endémicas es mayor; tal es el caso de Bolivia, que con 9
a 15% de afectacion en embarazo, deberia arrojar mayor
numero de casos transplacentarios®. En Argentina, la
prevalencia de infeccion en la mujer embarazada oscila
entre 1y 13%.

Entre los paises de América Latina y el Caribe con ma-
yores tasas de incidencia por 1.000 nacidos vivos estimada
para el afio 2010 destacan Paraguay (3,4), Belice (3,3),
Ecuador (3,2), Bolivia (2,3), Argentina (2,1), El Salvador
(1,9), Honduras (1,3), Nicaragua (1,2), Colombia (1,1) y
Venezuela (1,1) (Figura 10)°".

Desde el afio 2010, 1a OPS ha incorporado a la iniciati-
va ETMI plus a la enfermedad de Chagas con el objetivo
de eliminar la via de transmision transplacentaria, dado
que constituye un gran problema de salud ptblica?.

Es necesario implementar el tamizaje en mujeres em-
barazadas como parte de la atencion prenatal universal,
junto con la vigilancia, el diagndstico y el tratamiento de
todos los RNs cuyas madres estan infectadas®*®. Se ha
comprobado que el tratamiento es efectivo y puede lograr
una curacion completa si se establece en los primeros
meses de vida (Tabla 6)°*%. La recomendacion actual
sugiere dar tratamiento con benznidazol y nifurtimox a las
mujeres en edad fértil y a las madres con seropositividad
para T. cruzi después del embarazo dado que el mismo
evita la transmision transplacentaria y evita la apariciéon
de nuevos casos.

La enfermedad de Chagas ha sido incorporada al
programa ETMI plus con las siguientes metas progra-
maticas*:

Metas programaticas para eliminar la transmision

transplacentaria

* Aumentar a 90% o mas el tamizaje de las nifias y
mujeres.

* Aumentar a 90% o mas el tamizaje de las mujeres
embarazadas.

* Aumentar a 90% o mas el tratamiento de las madres
seropositivas.
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Figura 9. Informe de casos de enfermedad de Chagas por pais en el periodo 2018-2020. Fuente: modificado de Iniciativa EMTCT PLUS 2011-2021. Esfuerzos para la
eliminacién de la enfermedad de Chagas congénita en paises seleccionados de la Region de las Américas. Disponible en: https://www.paho.org/es/documentos/hoja-
informatva-iniciativa-emtct-plus-2011-2021-esfuerzos-para-eliminacion-enfermedad

Metas para eliminar la infeccion en recién nacidos

infectados

* Aumentar a 90% o mas el tamizaje de los recién
nacidos de madres seropositivas.

* Aumentar la cobertura del tratamiento de los recién
nacidos infectados a > 90%.

» Lograr la curacion y resultados serologicos negativos
después del tratamiento en > 90% de los nifios con la
infeccion.

Manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Chagas congénita

La enfermedad de Chagas evoluciona en dos fases
denominadas aguda y crénica, y cada una de ellas con
caracteristicas clinicas diagnoésticas y terapéuticas dis-
tint3883’84’86’96.

La fase aguda se inicia al momento de adquirir la
infeccion y dura entre 30 y 90 dias. Se caracteriza por
presentar alta parasitemia detectable por métodos para-
sitologicos directos.

Los primeros casos de infeccion congénita en Ar-
gentina fueron descritos por Jorg y Romaia en 1953.
Estas descripciones se basaban en pacientes con gran
compromiso clinico, lo que hizo presumir en un primer
momento que la enfermedad de Chagas congénita
generaba importante morbilidad. A partir de trabajos
prospectivos con el seguimiento de mujeres embarazadas

Figura 10. Incidencia estimada de enfermedad de Chagas de transmision transplacentaria por

cada 1.000 nacidos vivos en América Latina en el afno 2010 (ref. 91).
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Tabla 6. Intervenciones para la lograr la eliminacion de la transmisién materno infantil de la enfermedad de Chagas recomendadas por la OPS y OMS®°

Momento

Durante el embarazo

Parto

Atencion Materno Infantil

Otras intervenciones

Intervencion

Tamizaje de la enfermedad de Chagas de rutina en todas las mujeres embarazadas.

Atencién y seguimiento de las mujeres embarazadas seropositivas.

Pruebas seroldgicas y parasitoldgicas para la deteccién de T. cruzi en los recién nacidos de madres infectadas.

Tratamiento de T. cruzi en las madres seropositivas después del embarazo.
Pruebas seroldgicas para T. cruzi en nifilos de madres infectadas (8 meses).
Tratamiento de los nifios positivos para enfermedad de Chagas antes del aio de edad y seguimiento clinico y serolégico hasta la cura.

Diagndstico y tratamiento de la infeccion por T. cruzi en las nifas y mujeres en edad reproductiva.
Acelerar las acciones para interrumpir la transmision domiciliaria por los principales vectores.
Tamizaje seroldgico en hermano(s) de un recién nacido con enfermedad de Chagas.
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se evidencio que la mayoria de los neonatos infectados
son asintomaticos.

Para que se produzca la infeccion transplacentaria debe
existir parasitemia. E1 7. cruzi genera en el hospedero una
infeccion persistente y puede hallarse en la sangre, tanto
en la fase aguda como en la cronica. Se ha descrito casos
de infeccion aguda en mujeres embarazadas en areas
rurales con presencia activa de vectores; sin embargo, la
mayoria de las mujeres se encuentran en la fase cronica al
momento del diagnostico. Una mujer embarazada puede
transmitir el parasito en cualquier estadio de la infeccion
y puede también transmitir la infeccion en embarazos
sucesivos.

La mayoria de los nifios con infeccién transplacen-
taria son asintomaticos™. Los RNs vivos con infeccion
intrauterina presentan distinto grado de morbilidad. Las
manifestaciones clinicas varian ampliamente, desde niflos
prematuros con importante sintomatologia y elevada
mortalidad, hasta los neonatos de término y asintomaticos.
Una reciente revision sistematica que analizo la carga de
enfermedad transplacentaria muestra que la mayor parte
de los RNs infectados son asintomaticos y, globalmente,
solo 28% son sintomaticos (19-38,5%). Se observo una
incidencia de prematuridad de 6% y una mortalidad de
2,2% (1,3-3,5%)%. En una cohorte de pacientes atendidos
en el Servicio de Parasitologia del Hospital de Nifios R.
Gutiérrez (Argentina) en el periodo 1980 a 2019, la ma-
yoria de los pacientes eran asintomaticos, y solo 18/289
(10,4%) eran sintomaticos (Tabla 7).

No es claro que existan diferencias en las formas
clinicas de presentacion relacionadas a diferentes cepas
de parasitos o condicionamientos referidos al estado
nutricional e inmunoldgico de la madre. Los nifios sinto-
maticos pueden presentar manifestaciones como lo son
el bajo peso, prematuridad, fiebre, hepatoesplenomegalia,
hepatitis neonatal, o sepsis, entre otros. En casos aislados,
se observan cuadros de insuficiencia cardiaca o menin-

Tabla 7. Hallazgos clinicos en 121 pacientes con enferme-
dad de Chagas transplacentaria asistidos en el Hospital de
Ninos Ricardo Gutiérrez, Buenos Aires, Argentina (ref. 94)

Hallazgo clinico Numero de pacientes (%)

Asintométicos 103 (85,1)

Sintomaéticos 18 (14,9)
Hepatomegalia 12 (9,9)
Miocarditis 5(4,1)
Ictericia 3(2,5)
Esplenomegalia 2(1,7)
Edema generalizado 1(0,8)
Petequias 1(0,8)
Taquicardia 1(0,8)
Distrés respiratorio 1(0,8)
Neumonia 1(0,8)
Hepatitis 1(0,8)
Colelitiasis 1(0,8)
Convulsiones 1(0,8)

goencefalitis®*. Se han descrito calcificaciones cerebrales
en nifios con signos de dafio intrauterino temprano con
microcefalia. En coinfecciones transplacentarias de en-
fermedad de Chagas e infeccion por VIH se observaron
graves manifestaciones clinicas con compromiso del
sistema nervioso central®,

Luego de la fase aguda, el sistema inmune controla la
reproduccion del parésito, manteniendo la parasitemia en
niveles bajos (no detectable por métodos parasitologicos
directos) e iniciandose la fase cronica de la enfermedad.
En esta etapa el diagnostico se realiza por medio de
técnicas serologicas® .



Para definir el compromiso clinico durante la fase
cronica en edad pediatrica se requiere hacer una extensa
interrogacion clinica y estudios que incluyen electro-
cardiograma, radiografia de toérax y, de ser posible,
ecocardiograma. Se debe interrogar sobre la presencia de
sintomas digestivos, principalmente constipacion cronica
(poco frecuente en esta etapa en la edad pediatrica) y de
presentarse, se sugiere realizar un estudio radiologico con
medio de contraste.

La primera etapa de esta forma cronica suele llamarse
indeterminada, aunque estan en revision, tanto su denomi-
nacion como los aspectos médicos de la misma. En este
periodo el electrocardiograma y la radiografia de térax son
normales. Aproximadamente 30% de los pacientes tras
10 a 20 afios de haber adquirido la infeccion, presentan
lesiones evidenciables del corazon y, en menor medida,
en el aparato digestivo®$4%,

Diagnéstico de enfermedad de Chagas

Abordaje diagnostico en mujeres en edad fértil

Para el control de la transmision materno-fetal se debe
realizar el estudio de enfermedad de Chagas a toda mujer
embarazada, solicitado en su primer control prenatal o
incluso en una visita preconcepcional®*$4%97, Toda mujer
embarazada que llegue al parto sin este estudio, debera
realizarselo tan pronto como sea posible. Actualmente,

solo tres paises —Argentina, Chile y Uruguay— tienen po-
liticas nacionales de tamizaje por la infeccion por 7. cruzi
en las mujeres embarazadas. Brasil, Colombia, Honduras
y Paraguay tienen politicas de tamizaje sistematico de las
mujeres embarazadas de zonas con endemicidad alta o
con otros factores de riesgo®.

El diagnostico de infeccion se establece a partir de dos
estudios seroldgicos reactivos, utilizando por lo menos,
una técnica de mayor sensibilidad como ELISA. En caso
de discordancia entre pruebas, se debera realizar una ter-
cera prueba o enviar la muestra a un centro de referencia.
El diagnostico mediante dos reacciones seroldgicas tiene
una sensibilidad cercana a 99%%.

Estudios diagndosticos en recién nacidos de mujeres
infectadas

Se debe realizar la bisqueda directa de T. cruzi por
medio del micrométodo parasitologico, a todo nifio hijo
de madre con diagnodstico de enfermedad de Chagas,
preferentemente antes del alta o lo mas cercano al
nacimiento. Las serologias podrian ser reactivas hasta
los ocho meses de edad por transferencia de anticuerpos
maternos, y no indicar infeccion congénita (Figura 11).
Por lo tanto, el diagndstico de enfermedad de Chagas
congénita podra realizarse mediante métodos directos
antes de los ocho meses de vida o, posteriormente, por
métodos serologicos®#,
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Figura 11. Algoritmo para el diagnéstico de enfermedad de Chagas con transmisién transplacentaria. Asociado a las medidas mencionadas, se debe garantizar que el
domicilio y peridomicilio estén libres del vector. MH: microhemaglutinacion. RPC: reaccion de polimerasa en cadena.
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Estudios diagndsticos de laboratorio

Es importante tener en cuenta que el diagnostico de la
enfermedad de Chagas debe realizarse por profesionales
capacitados y que el resultado debe interpretarse en el
contexto clinico del paciente.

Meétodos parasitologicos directos. Se realizan por
técnicas directas de concentracion como micrométodo
con capilares o micrométodo con microtubo®. La
visualizacion directa por método de gota fresca no
se recomienda por su menor sensibilidad. EI método
parasitologico directo por concentracion tiene varias
ventajas, utiliza pequefios volimenes de sangre (0,3 ml),
necesita poco tiempo para su realizacion (30 minutos) y
posee alta sensibilidad, por lo que se recomienda como
la técnica de eleccion para el estudio de todo RN hijo de
madre infectada. Un inconveniente de la técnica es que
su eficiencia depende del operador, con sensibilidad que
varia entre 80 y 93% en el periodo neonatal en centros
especializados. Si el paciente no presenta parasitemia, se
sugiere repetir al mes de vida.

Técnicas moleculares. En centros de mayor compleji-
dad que cuenten con infraestructura adecuada, se pueden
realizar técnicas moleculares que amplifican fragmentos
de ADN del parésito, como la reaccion de polimerasa en
cadena (RPC), que se encuentran en fase de estandariza-
cidn para su posterior aplicacion clinica (atin no validada
en muchos paises)®s*.

La RPC es un método sensible y especifico para
detectar parasitemia en los recién nacidos y lactantes, y
también ha dado buenos resultados para la evaluacion
del fracaso terapéutico en la fase cronica de la enfer-
medad®!%®, Nuestro grupo de trabajo sugiere que, en
centros con escasa experiencia con estudios de RPC,
en pacientes asintomaticos se obtengan al menos dos
muestras positivas para confirmar el diagndstico de
enfermedad de Chagas transplacentaria. Entre las RPC
disponibles para el diagnostico de la enfermedad de
Chagas se encuentran el estudio convencional, donde se
amplifica el ADN satélite parasitario a partir de muestras
de sangre, tejido y fluidos corporales. La RPC en tiempo
real permite la cuantificacion de la carga parasitaria en
muestras clinicas, y se realiza mediante una técnica rapida
y altamente sensible en pacientes con infeccion reciente, y
util para el seguimiento y deteccion de fallos terapéuticos
o reinfecciones.

La técnica de amplificacion isotérmica mediada
por bucle de la polimerasa (LAMP por sus siglas en
inglés) amplifica el ADN del parasito a temperaturas
constantes. Es fécil de usar, requiere un equipo simple
y tiene menores costos y mejores tiempos de analisis.
Ha mostrado una sensibilidad y especificidad similar a

otras técnicas moleculares; sin embargo, se encuentra
en fase experimental®.

Micrométodo con Tubos Capilares®. Utilizar un
tubo de Eppendorf heparinizado o colocar una gota de
heparina y 0,3 mL de sangre en un tubo sin heparina. Con
esta muestra, cargar seis tubos capilares en el laboratorio,
cada uno con 50 pl de sangre. Centrifugar en un rotor
para microhematocrito a 3.000 rpm durante 40 segundos.
Luego del centrifugado cortar el tubo a la altura de la
interfase entre la capa de blancos y el aglomerado de
eritrocitos. Colocar la interfase entre porta y cubreobjeto
y observar al microscopio con 400 aumentos no menos
de 20 minutos antes de considerar negativa la muestra.

Micrométodo con Microtubo. Utilizar tubo Eppendorf
de 1,5 mL de capacidad, agregar una gota de heparina o
EDTA mas 0,5 ml de sangre venosa, mezclar por inversion
y centrifugar durante un minuto a 3.000 rpm. Tomar una
gota de la interfase, rica en leucocitos y observar entre
porta y cubreobjeto al microscopio con 400 aumentos.
Realizar como minimo dos preparados y observar durante
no menos de 15 minutos cada uno antes de considerarlo
negativo.

Pesquisa de anticuerpos especificos. La busqueda de
anticuerpos especificos no es 1til para el diagndstico del
lactante bajo 8 meses de edad por la presencia de anti-
cuerpos maternos por pasaje transplacentario. Ademas,
20% de los infectados presenta serologia negativa al
momento del diagnostico por la formacion de complejos
entre antigeno y anticuerpo dados por la alta parasitemia®*.
Pasados los primeros ocho meses de vida, el diagndstico
de enfermedad de Chagas congénita se establece al
obtener dos reacciones serologicas reactivas tomadas
en momentos distintos®*%. Las técnicas seroldgicas mas
comunmente utilizadas son la prueba de ELISA, quimio-
luminiscencia, hemaglutinacion, inmunofluorescencia,
o aglutinacion de particulas. Con el fin de aumentar la
sensibilidad y especificidad, una de estas pruebas debe
realizarse mediante la técnica de ELISA. La cuantificacion
del nivel de anticuerpos especificos estd recomendada
como marcador de respuesta terapéutica®.

En los tltimos anos se han desarrollado técnicas serolo-
gicas mediante pruebas rapidas por inmunocromatografia
para el tamizaje de infeccion. Un resultado positivo por
estas técnicas debe ser siempre confirmado por serologia
convencional.

Tratamiento de la enfermedad de Chagas
Durante un largo periodo de tiempo, el tratamiento de

la enfermedad de Chagas en pediatria se vio limitado por
la falta de formulaciones aptas para esta poblacion, lo que



llevo a la utilizacion de terapias no validadas adaptadas a
partir de medicamentos para adultos. Esta practica implico
la subdivision de comprimidos no ranurados y la tritu-
racion de pastillas, sin conocer los riesgos de seguridad
del medicamento o la homogeneidad en la dosificacion.
En los ultimos afios, se ha desarrollado una formulacion
pediatrica de benznidazol (BNZ) para pacientes bajo 20 kg
de peso, que ha sido objeto de ensayos clinicos financiados
por la Fundacién para Medicamentos en Enfermedades
Desatendidas. ('°"-1%?) Esta terapia ha sido incluida en la
lista de Medicamentos Esenciales de la OMS desde 2013
y se convirti6 en el primer farmaco aprobado por la FDA
para su uso en nifios de 2 a 12 afios en 2017; y en 2018,
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologias Médica de Argentina (ANMAT) aprobo
la formulacion pediatrica para su uso en pacientes pedia-
tricos. Posteriormente, otro ensayo clinico, coordinado
por el Servicio de Parasitologia y Chagas del Hospital
de Nifos R. Gutiérrez de Buenos Aires, en el que par-
ticiparon 25 centros en Argentina, Bolivia y Colombia,
permitio en el afio 2020 la aprobacion por la FDA de una
presentacion de nifurtimox (NF) en tabletas dispersables
de 30 y 120 mg para nifios de 0 a 18 afios'®.

El tratamiento tiene como objetivos curar la infeccion,

prevenir lesiones viscerales y disminuir la posibilidad
de transmision de 7. cruzi. Los farmacos utilizados son
benznidazol a dosis de 5 a 10 mg/kg/dia en dos tomas,
durante 30-60 dias (maximo 300 mg/dia), con presenta-
cién en comprimidos de 12,5 - 50 y 100 mg y nifurtimox
en dosis de 10-15 mg/kg/dia en tres tomas bajo 40 kg de
peso y 8-10 mg/kg/dia en tres tomas en > 40 kg, durante
30-60 dias (maximo 720 mg/dia), con presentacion en
comprimidos de 30 y 120 mg (Figura 12)>8283.9095,

La respuesta al tratamiento es cercana a 100% en la
fase aguda de la infeccion independientemente de la via
de contagio®?-8+95%8,

Actualmente se debe iniciar tratamiento en todo
paciente en edad pediatrica y mujeres en edad fértil
infectados*?>%*%, Estan contraindicadas en pacientes
con enfermedad neuroldgica, hepatica o renal grave en
el embarazo. En nifios de bajo peso las dosis pueden
indicarse una vez al dia®*°.

Efectos adversos de las antiparasitarios
Benznidazol. La mayoria de sus efectos adversos son

leves y por lo general no ameritan suspension de la medi-
cacion. Durante las primeras dos semanas de tratamiento
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Figura 12. Algoritmo de
manejo para el tratamiento
de la enfermedad de Chagas
en pediatria y su seguimien-
to.
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Figura 13. Manejo de los
eventos adversos asociados
al uso de tratamiento con-
tra enfermedad de Chagas.
'En el caso de brote cuta-
neo, el tratamiento sugeri-
do es antihistaminicos. No
se recomienda administrar
corticosteroides  sistémicos.
En caso de cefalea, se pue-
de utilizar cualquier antiin-
flamatorio no esteroideo.
2Nifurtimox o benznidazol,
segun corresponda.
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pueden aparecer trastornos gastrointestinales y erupciones
cutaneas (prurito y exantema) que, por lo general son
benignas, y responden habitualmente a tratamientos
sintomaticos (antihistaminicos). Muy excepcionalmente
en RN, se pueden presentar reacciones adversas graves,
como lo son el sindrome de Stevens Johnson o enferme-
dad de Lyell, que obligan a suspender definitivamente el
tratamiento. Las parestesias o los sintomas de polineuritis
periférica son efectos relacionados con la dosis que, de
aparecer, también son causa de suspension del tratamien-
to. Entre otros efectos adversos figuran la leucopenia y,
en raros casos, la agranulocitosis'™.

Nifurtimox. Sus efectos adversos estan relacionados
con la dosis y son reversibles, como lo son la anorexia,
nauseas, vomitos, gastralgia, pérdida de peso, mialgias,
artralgias, insomnio, excitabilidad y convulsiones. Los
pacientes deben ser estrictamente supervisados para
evaluar tanto el cumplimiento del tratamiento como la
deteccion precoz de la aparicion de efectos adversos a la
medicacion (Figura 13)'%.

Control de tratamiento

A todos los pacientes se les debe realizar hemograma,
hepatograma y creatininemia a los 7, 30 y 60 dias de
iniciado el tratamiento®. Se debe dar a los pacientes las
pautas de alarma antes del inicio del tratamiento sobre la
presencia de lesiones en piel y/o fiebre, por la posibilidad
de reacciones graves.

Si un nifio con parasitemia inicia el tratamiento,
recomendamos realizar control de parasitemia en forma
semanal hasta su negativizacion, la cual se espera alrede-
dor de la segunda y tercera semana luego de iniciada la
terapia®“*%. En caso de persistir con parasitemia, se debe
considerar la posibilidad de administracion inadecuada de
la medicacion, rechazo al tratamiento, o la presencia de
una cepa resistente al farmaco. Ante esta ultima eventua-
lidad sugerimos el cambio de medicacion. El tratamiento
debe continuar por 60 dias en aquellos pacientes sin
parasitemia.

La serologia cuantitativa permite valorar la caida en los
titulos de anticuerpos especificos hasta su negativizacion
junto a la negativizacion de las técnicas parasitologicas, lo
que indica una adecuada respuesta al tratamiento.

Finalizado el tratamiento se debe realizar, un control
serologico cuantitativo cada tres meses el primer afio y
luego cada seis meses®**®. El criterio actual de curacion es
la negativizacion de la serologia en los controles consecu-
tivos posterior al tratamiento®. En niflos tratados sobre los
tres afios de edad se observa una lenta caida de los titulos
de anticuerpos hasta su negativizacion. En los casos que se
observe persistencia de titulos elevados, se debe plantear
la posibilidad de realizar un estudio parasitologico por
RPC y de ser positivo indicar un nuevo tratamiento®®.

Cuanto menor es el tiempo de evolucion de la infec-
cidn, mas rapida es la observacion de la negativizacion
de la serologia. Los nifios tratados en los primeros meses
de vida, negativizaron la serologia en el plazo de 2 a 12
meses. En cambio, los nifios cuya edad promedio fue de




6 afios, la seronegativizacion fue después de los 3 afios
posteriores al tratamiento®.

Todo paciente diagnosticado con enfermedad de
Chagas debe tener una valoracién cardioldgica con
electrocardiograma de 12 derivaciones y ecocardiograma.
De ser normales, se sugiere realizar dichos controles en
forma periodica, cada 2 o 3 afos®84%%10¢,

La enfermedad de Chagas congénita es una afeccion
que se cura en casi la totalidad de los pacientes si se
sospecha, diagnostica y trata en forma adecuada.

Prevencion de la enfermedad de Chagas
transplacentaria a través del tratamiento de las
mujeres en edad fértil

El tratamiento de la enfermedad de Chagas con
benznidazol o nifurtimox ha demostrado su eficacia en
la poblacién pediatrica, tanto durante la fase aguda como
cronica. Actualmente no se recomienda el tratamiento
durante el embarazo debido a la falta de datos sobre la
seguridad fetal de los farmacos disponibles. Teniendo en
cuenta que existen pruebas de la eficacia del tratamiento
en nifios y adultos, el tratamiento de las nifias y mujeres
infectadas en edad fértil es una medida eficaz para pre-
venir la transmision congénita en futuros embarazos. La
prescripcion de tratamiento a mujeres infectadas en edad
fértil no solo tiene el potencial de reducir la morbilidad y
mortalidad causadas por la enfermedad, sino que también
es una estrategia eficaz para prevenir la transmision
congénita de T. cruzi>**%.

Sifilis congénita
Liliana Vézquez

La sifilis es una infeccion producida por la bacteria
Treponema pallidum, la que se transmite fundamen-
talmente por contacto sexual y de forma congénita y
perinatal. A pesar de que su diagnoéstico es sencillo y
el tratamiento accesible, en la actualidad representa un
grave problema de salud publica, poniendo en evidencia
diferentes barreras institucionales, estructurales, asi como
también una estigmatizacion social que acompaia a la
enfermedad y que dificultan la consulta y el acceso a los
servicios de salud.

Latinoamérica y el Caribe son zonas de alta preva-
lencia (Figura 14)!97-1%_ En septiembre del afio 2010, la
Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS) aprobo
la “Estrategia y Plan de Accion para la Eliminacion de
la Transmision Materno infantil (TMI) del VIH y de la
Sifilis Congénita”, en la que se establecen como metas
reducir la TMI de VIH a 2% o menos, y la incidencia
de sifilis congénita (SC) a 0,5 casos (incluidos los mor-
tinatos) o menos, por cada 1,000 nacidos vivos, para
el afio 2015. Este compromiso se renovo y se amplio
en el 2016, cuando los estados miembros aprobaron el
“Plan de Accién para la Prevencion y el Control de la
Infeccion por VIH y las Infecciones de Transmision
Sexual (ITS) 2016-2021” 0 ETMI-Plus, incorporando a
la hepatitis B y la enfermedad de Chagas a la estrategia
de eliminacion'®.
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Figura 14. Incidencia de
sifilis congénita en la region
de las Américas (sin Brasil)
entre 2015-2020. (ref. 110).
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La eliminacion de la TMI de estas enfermedades es
una prioridad en la Region de las Américas. Se estiman
tasas actuales aproximadas de TMI para VIH de 10% y de
sifilis congénita de 2 casos cada 1.000 nacidos vivos, con
diferencias importantes entre los distintos paises (0-6,5
casos por cada 1.000 nacidos vivos en el afio 2015). Se
han logrado importantes avances en funcion del objetivo
de la eliminacion, y ocho paises de la region han alcanzado
la certificacion de la eliminacion dual de VIH y SC. Sin
embargo, es necesario incrementar los esfuerzos para
lograr una mayor accesibilidad a la evaluacion en mujeres
embarazadas y sus parejas, optimizar los controles mé-
dicos durante el embarazo en numero y calidad, brindar
educacion en prevencion de ITS, realizar tratamientos
adecuados a la mujer embarazada y su/sus parejas, y
mejorar los sistemas de notificacion epidemiologica para
lograr el control sostenido de estas infecciones'®.

Impacto perinatal

La sifilis gestacional y congénita constituyen un
importante problema de salud publica mundial, que se
mantiene a través de los afios. En la mujer, la lesion
primaria (chancro sifilitico) suele localizarse en la vagina
y puede pasar desapercibida y retrasar el diagndstico y
tratamiento adecuado, favoreciendo su transmision.

Asi también, las manifestaciones clinicas de los pe-
riodos secundario y terciario pueden no ser evidentes o
confundirse con otras patologias, por lo que es importante
mantener un alto nivel de sospecha. La mayoria de los
diagndsticos durante el embarazo se hacen a través de la
pesquisa seroldgica en mujeres asintomaticas.

La probabilidad de transmision vertical esta directa-
mente relacionada con el estadio de la sifilis en la que
se encuentre la mujer embarazada; sin tratamiento, esta
oscila entre 40 y 90% (Tabla 8). A medida que aumenta
el tiempo desde la infeccion primaria o secundaria y dis-
minuye la treponemia, la posibilidad de transmision dis-
minuye, llegando a s6lo 2% luego de los cuatro afios''"!!2.

Treponema pallidum no se transmite a través de la
lactancia materna por lo que esta no esta contraindicada.
No obstante, si existe la posibilidad de que la transmision
ocurra si la madre presenta lesiones cutaneas de sifilis
primaria o secundaria en la mama, por lo que el examen
fisico de la puérpera con sifilis confirmada debe incluir
una inspeccion detallada.

Tabla 8. Riesgo de transmision vertical de sifilis segun el estadio de la enfermedad

materna

Sifilis primaria o

secundaria

60 - 90%

Enfermedad latente
tardia

Enfermedad latente
temprana

40% Menos 10%
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La infeccion fetal puede tener como consecuencia
la produccion de abortos, mortinatos, hidropesia fetal,
parto prematuro, o diferentes grados de afectacion
sistémica en el recién nacido (RN) con presencia de
compromiso cutaneo-mucoso, respiratorio, 6seo, renal,
hepatico y/o esplénico, entre otros; pero puede también
presentarse de manera asintomatica al momento del
nacimiento!'3!14,

Abordaje durante el embarazo

Las pruebas no treponémicas (PNT) para sifilis son
parte de la evaluacion recomendada de cada mujer durante
la gestacion, la que debe incluir también a su pareja sexual.

En paises de alta prevalencia, como sucede en Latino-
américa y el Caribe, se recomienda solicitar la PNT en el
primer control prenatal, repetirlo al menos una vez por
trimestre y en el puerperio inmediato previo al alta. La
pareja sexual debe ser también evaluada junto a la mujer
gestante para sifilis y para el resto de las ITS.

La solicitud de estos estudios representa una oportuni-
dad para dialogar con la paciente y su pareja, investigando
y asesorando sobre los riesgos de las ITS a lo largo de la
gestacion y el puerperio.

Los distintos tipos de pruebas treponémicas (PT) y
PNT se resumen en la Tabla 9. Las PNT pueden arrojar
resultados falsamente positivos por embarazo, enfermeda-
des autoinmunes, adiccion a drogas, infecciones agudas o
inmunizaciones entre otros, por lo que toda PNT positiva,
debe ser confirmada con una PT (Figura 15)!13115:116,

En los tltimos 10 afnos se han incorporado PT con
métodos de deteccion rapida (PTR), con alta sensibilidad
(85-98%) y alta especificidad (93-98%). Sencillas en
ejecucion y de facil lectura, pudiendo ser realizadas en el
punto de atencion de la mujer embarazada. En areas sin
posibilidades de realizar las PT tradicionales, contar con
esta metodologia favorece la rapida identificacion y trata-
miento de la mujer gestante y su pareja. La incorporacion
de PTR, planteo la necesidad de algoritmos diagnosticos
alternativos al convencional, y se propuso el algoritmo de
tamizaje reverso o inverso (Figura 16). En este tipo de
abordaje, la evaluacion se inicia con una PTR, que es mas
sensible en la deteccion de sifilis recientemente adquirida
y evita falsos negativos por el fenomeno prozona!'¢1%.

Tratamiento de la mujer embarazada y su pareja

Penicilina es el antimicrobiano de eleccion en todas las
etapas de la infeccion. El uso de clorhidrato de lidocaina
como diluyente para penicilina G benzatinica (PB) no
cambia la concentracién de penicilina en los liquidos
corporales y reduce significativamente el dolor por lo
que esta recomendada su utilizacion. El tinico tratamiento
considerado adecuado para la prevencion de SC es la
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Tabla 9. Pruebas seroldgicas para el diagnostico de sifilis

PNT

PT

Pruebas seroldgicas disponibles

PRP (prueba de reagina plasmaética)
VDRL (Venereal Disease Research Laboratory),

USR (VDRL modificada)

TP-PA (aglutinacion de particulas para T pallidum),

HA-TP (hemaglutinacién para anticuerpos de TP),

MHA-TP (microhemaglutinacién para anticuerpos de TP),

FTA-abs (prueba de anticuerpos treponémicos fluorescentes absorbidos),
LIA (inmunoensayo en linea).

EIA (inmunoensayos enzimaticos).

CIA (inmunoensayos quimioluminiscentes) automatizados o semi-automatiza-
dos, como pruebas rapidas de diagnostico.

Utilidad

Pesquisa y seguimiento. Con tratamiento adecuado, disminuyen los titulos y
suelen negativizarse tras un afo, aunque hay pacientes en los que permanecen
positivas con titulos bajos a lo largo de la vida (cicatriz serolégica).

Confirmacién diagnéstica.
No sirven para seguimiento. Permanecen positivas de por vida.

PNT: pruebas No treponémicas, PT: pruebas treponémicas.

l6gica convencional para
diagnostico de sifilis
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Figura 15. Evaluaciéon sero-

el
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Figura 16. Evaluacién serolo6-
gica reversa para el diagnosti-
co de sifilis
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penicilina. En casos de alergia a penicilina en la mujer
embarazada, la recomendacion es realizar desensibiliza-
cion (Tabla 10). (Ver parrafos explicativos al respecto al
final de este capitulo). Las pruebas cutaneas o el desafio
de la dosis de penicilina oral graduada pueden ser ttiles
para identificar a las mujeres en riesgo de reacciones
alérgicas agudas''®.

El tratamiento de la mujer embarazada es el mismo
que para el resto de la poblacion adulta, y el naimero de
dosis de PB dependera del estadio de sifilis en el que se
encuentre:

o Stfilis primaria, secundaria o latente temprana (o
de menos de un afo de evolucion): PB 2.400.000 UI
intramuscular (IM) como dosis nica.

o Stfilis latente tardia, indeterminada o terciaria: (0
de mas de un afio de evolucion o con fecha de in-
feccion incierta): PB 2.400.000 UI IM semanal por
tres semanas (tres dosis en total). Si se interrumpe el
tratamiento por mas de una semana se debera reiniciar
el tratamiento!!3-118-120,

Cuando la sifilis temprana se diagnostica durante el
tercer trimestre de embarazo, el tratamiento debe incluir

una evaluacion ecografica del feto para la deteccion de
signos de SC (hepatomegalia, ascitis, hidrops fetal, pla-
centa engrosada), lo que indica un mayor riesgo de fracaso
del tratamiento fetal. En estos casos una segunda dosis
de PB una semana posterior a la primera dosis podria ser
beneficiosa para el feto!!®!2,

En caso de no disponer de la PT confirmatoria de
sifilis o cuando su resultado tarda tiempo en obtenerse,
se recomienda indicar la primera dosis de PB mientras
se espera el resultado. Si el resultado final no estuviera
aun disponible y se sospecha de sifilis latente tardia, in-
determinada o terciaria se debe continuar con el esquema
de tratamiento antimicrobiano semanal''®. Es importante
que el tratamiento recibido por la mujer embarazada y
su pareja estén debidamente documentados para evitar
tratamientos innecesarios en el RN.

Dentro de las 24 horas posteriores al tratamiento
antimicrobiano, las pacientes pueden presentar esca-
lofrios, fiebre, mialgias, hipotension arterial, y/o una
intensificacion de las erupciones cutaneas conocidas como
reaccion de Jarisch-Herxheimer. Esta reaccion ha sido
relacionada con la liberacion de pirogenos termoestables,
por la destruccion masiva de treponemas. Es autolimitada




Documento

Tabla 10. Protocolo de desensibilizacion oral a penicilina
Penicilina V dosis Cantidad Unidades Interna-
cionales de penicilina
1 1.000
2 1.000
3 1.000
4 1.000
5 1.000
6 1.000
7 1.000
8 10.000
9 10.000
10 10.000
" 10.000
12 80.000
13 80.000
14 80.000

mL Unidades Internacionales
de penicilina

0,1 100

0,2 200

0,4 400

0,8 800

1,6 1.600

3,2 3.200

6,4 6.400

1.2 12.000
2,4 24.000
4,8 48.000
1,0 80.000
2,0 160.000
4,0 320.000
8,0 640.000

Dosis acumulada (Ul)

100
300
700
1,500
3,100
6,300
12,700
24,700
48,700
96,700
176,700
336,700
656,000
1,296,700

La columna de cantidad Unidades detalla la cantidad de penicilina a diluir en 30ml de agua para administracion oral.

y puede tratarse con antipiréticos. Las personas gestan-
tes con sifilis que son tratadas en la segunda mitad del
embarazo deben ser informadas de que pueden sufrir un
parto prematuro o sufrimiento fetal (aunque sea poco
frecuente)!6:120.121,

Tetraciclina y doxiciclina deben evitarse en el segundo
y tercer trimestre del embarazo'?*. Eritromicina y azitromi-
cina no deben usarse porque ni curan de manera confiable
la infeccion materna ni tratan a un feto infectado'”. Los
datos son insuficientes para recomendar ceftriaxona u
otras cefalosporinas para el tratamiento de la infeccion
materna y la prevencion de la SC'*.

Seguimiento

Tan importante como el tratamiento es el seguimiento
de la mujer gestante y su pareja con controles de PNT.

La mayoria de las mujeres no logran una disminucion
de cuatro veces en los titulos de PNT antes del parto, y
esto no debe interpretarse como fracaso del tratamiento.
Sin embargo, un aumento de cuatro veces en el titulo
después del tratamiento (por ejemplo 1:8 a 1:32) que se
mantiene durante mas de dos semanas, obliga a descartar
reinfeccion o fracaso del tratamiento. Los titulos de las
PNT pueden aumentar inmediatamente después del
tratamiento.

Cuando la sifilis se diagnostica y trata antes de las
24 semanas de EG, se aconseja repetir los titulos de las
PNT luego de ocho semanas y al momento del parto.

Después de las 24 semanas de EG, se repetiran solamente
al momento del parto''®.

En caso de sospechar reinfeccion o fracaso en trata-
miento, se deben repetir las PNT independientemente del
momento que recibid el tratamiento antimicrobiano!'e.

Se considera que una mujer gestante ha sido tratada
de forma adecuada para la prevencion de SC si recibio
penicilina, recibio tres dosis de PB semanales (méaximo
de tiempo entre dosis de nueve dias) o una unica dosis si
la sifilis tenia menos de un afio de evolucion, comenzd
el tratamiento al menos 30 dias antes al momento del
parto, y tuvo controles séricos con PNT donde los titulos
se mantuvieron estables o en descenso.

Se debe considerar también la evaluacion con PNT y
tratamiento de la pareja sexual. Con PNT negativas se
aconseja indicar una dosis de PB, ya que no es posible
descartar una sifilis reciente''®. En caso de que estuviera
indicado el comienzo del tratamiento, recomendamos, de
ser posible, aplicar la primera dosis de PB en la consulta.

Cuando las parejas no hubieran recibido tratamiento
con PB, aun con PNT negativas, en el momento del
nacimiento deben repetir la PNT y documentar que no
fue un falso negativo. Una pareja no tratada significa un
riesgo potencial de reinfeccion materna e infeccion fetal.

Cuando la pareja de una mujer embarazada asiste a la
consulta, es la oportunidad de asesorar a ambos, sobre la
prevencion de las ITS, hablar sobre el impacto de estas in-
fecciones en el feto y el RN, y solicitar a la pareja pesquisa
para ITS, fundamentalmente VIH, sifilis y hepatitis B. Si
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ademas, el paciente presenta uretritis, descartar infeccion
por Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae.

Es importante recordar que:

* Toda PNT reactiva debe ser confirmada por una PT,
independientemente del titulo, para confirmar la
infeccion.

* Realizar el tratamiento con tres dosis de PB semanal,
a menos que demuestre que la infeccion tiene menos
de un afio de evolucion.

» Considerar alérgicas a penicilina, solo a quienes
hayan tenido un fenomeno alérgico mayor (edema de
glotis, broncoespasmo intenso); en ellas se intentara
la desensibilizacion (Tabla 10).

* Controlar y certificar que la pareja de cada paciente
con una ITS haya recibido tratamiento completo. La
falta de tratamiento de la pareja es la principal causa
de reinfeccion durante el embarazo.

 Planificar el seguimiento de las pacientes embarazadas
con sifilis mediante PNT, para la pesquisa precoz de
reinfecciones.

» Investigar otras ITS, tanto en la mujer embarazada
como en su/sus parejas.

Abordaje del recién nacido

No existe una prueba con alta sensibilidad y espe-
cificidad para el diagnostico de SC. Las herramientas
con las que contamos son las PNT y PT que cuantifican
anticuerpos tipo IgG. Estos anticuerpos atraviesan la
placenta, y complican la interpretacion de las pruebas
serologicas reactivas en los neonatos.

Tabla 11. Caracteristicas clinicas de la sifilis congénita

Sifilis congénita temprana
* Hepatoesplenomegalia
* Anemia
* Petequias

* Periostitis

Sifilis congénita tardia
* Osteoperiostitis
¢ Derrame articular, usualmente en rodillas (Articulaciones de Clutton)

» Complicaciones neurolégicas y cardiovasculares

Estigmas de la sifilis congénita
» Deformidades tibiales en forma de sable.
» Deformidad de la nariz “en silla de montar”, protuberancia frontal del craneo.
* Cicatrices lineales alrededor de la boca, dientes incisivos pequefios con muescas

* Opacidades corneales
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Todo hijo de madre con pruebas para sifilis positivas
debe ser evaluado. En el caso de que la sifilis materna no
haya sido confirmada con PT, primero se debera com-
pletar la evaluacion materna antes de realizar cualquier
estudio al neonato a menos que tenga manifestaciones
clinicas que hagan sospechar SC. Tanto las lesiones de la
sifilis temprana como la tardia se curan con tratamiento
adecuado, pero pueden dar como resultado los clasicos
estigmas de la sifilis congénita (Tabla 11).

Mas de la mitad de los nifios con SC estan asinto-
maticos al momento de nacer. La presencia de signos o
sintomas dependera del momento de la adquisicion de la
infeccion intrauterina y del tratamiento que haya recibido
la madre y su pareja a lo largo de la gestacion, y deter-
minara el manejo a seguir (Figura 17). Los lactantes no
tratados pueden presentar manifestaciones clinicas tardias
luego de los dos primeros afios de vida, lo que se conoce
como sifilis congénita tardia. Estas pueden comprender
alteraciones Oseas y articulares, neuroldgicas, dentarias
y oftalmologicas!!*115125,

La sifilis congénita puede catalogarse como confirma-
da, probable o poco probable, seglin las caracteristicas
clinicas, los resultados de PNT y los antecedentes de
tratamiento en la madre (Tabla 12)'®,

Tratamiento de la sifilis congénita

El tratamiento puede realizarse con penicilina G sédica
IV o PB IM (Figura 17). Ampicilina no se considera
tratamiento adecuado para sifilis, por lo que no debe
considerarse como terapia en aquellos pacientes que
ademads estan recibiendo tratamiento por sepsis precoz.
Las dosis y duracion de tratamiento con penicilina segun
la clasificacion de la enfermedad dada al recién nacido
se pueden encontrar en la Tabla 12.

Los nifios con SC deberan completar su evaluacion con
hemograma completo, recuento de plaquetas, radiografia
de huesos largos, hepatograma, sedimento de orina, neu-
roimagenes, examen oftalmoldgico y pruebas auditivas.

Seguimiento

Se realizara el seguimiento clinico y seroldgico con
PNT hasta su negativizacion. Los pacientes que recibieron
algun tipo de tratamiento antimicrobiano se controlaran
cada dos a tres meses. Aquellos que no recibieron trata-
miento antimicrobiano por considerarse infeccion poco
probable, deberan repetir la PNT en forma mensual. A
menudo las PNT muestran su primer descenso luego de
los tres meses y suele ser no reactiva a los seis meses de
vida'"®. En caso de persistir con PNT positiva, es probable
que el nifio esté infectado y debera recibir tratamiento. En
caso de presentar aumento o estabilidad de los titulos en
las PNT a los seis meses de vida, debera ser revalorado
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Figura 17. Abordaje del recién nacido hijo de madre con diagndstico de sifilis confirmada. 'Algunos autores proponen una dosis Gnica de penicilina benzatina IM cuan-
do la pareja no ha sido tratada o no se pueda asegurar el seguimiento ambulatorio del nifio™. 2No es necesario realizar PL a los pacientes que reciban tratamiento con
penicilina G sédica completo por via IV®'3. 3Si la PNT del RN es negativa, se puede dar tratamiento con una dosis de penicilina benzatina IM sin necesidad de realizar la PL.
No se puede descartar la posibilidad de sifilis recientemente adquirida®’. “Los pacientes que requieran ser evaluados con PLy que por alguna razén no se pudo realizar o
es traumatica, deberdn recibir tratamiento con penicilina soédica IV por 10 dias®. RPC: reaccién de polimerasa en cadena.

con puncion lumbar, pudiendo requerir retratamiento con
penicilina G sodica IV durante 10 dias por la posibilidad
de fracaso o reinfeccion.

Las PT pueden tardar hasta 15 meses en desaparecer
por lo que no son parte de la evaluacion inicial de pacien-
tes con sospecha de SC''3118,

Larealizacion de puncioén lumbar en los pacientes con
SC y neurosifilis, que recibieron tratamiento adecuado y
tuvieron buena respuesta clinica y seroldgica durante el
seguimiento, no esta indicada actualmente!'!>.

Prevencion de sifilis congénita

La prevencion de la enfermedad congénita requiere
de la identificacion y el tratamiento oportuno de todas las
mujeres embarazadas infectadas, lo que puede lograrse
con una atencion prenatal universal. Esta atencion debe

incluir a sus parejas sexuales, las cuales deben ser identi-
ficadas para ofrecer tratamiento y prevenir reinfecciones
maternas durante la gestacion!'3. La implementacion de
las pruebas de diagnostico rapido y la aplicacion del algo-
ritmo reverso, ha favorecido y ampliado la posibilidad de
diagnostico temprano y la disminucion de oportunidades
perdidas de tratamiento!'®.

La Region de Las Américas, asi como el resto de la
comunidad mundial, se ha comprometido a eliminar la
TMI de VIH y la sifilis como una prioridad en salud
publica. Alcanzarlo y mantenerlo implica un fuerte
compromiso politico y de salud publica con los sistemas
sanitarios que garanticen el acceso continuo a una atencioén
de calidad para las mujeres y sus recién nacidos, presten
servicios que respeten y protejan los derechos humanos y
garanticen la igualdad de género y la participacion de la
comunidad, ademas de sistemas de vigilancia epidemio-
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Tabla 12. Clasificacion de los casos de sifilis congénita y recomendacion de tratamiento

Clasificacion

Confirmada

Probable

Poco probable

Improbable

Definiciéon

RN con examen fisico anormal compatible con SC, y ante-
cedentes de sifilis materna.

Titulos de PNT en suero cuatro veces superior al titulo
materno, en el momento del parto (Ej. RN 1/8 - madre 1/2)
LCR con citoquimico patolégico (aumento de células y
proteinas) con o sin VDRL positiva en LCR.

Pruebas diagnosticas directas positivas (campo oscuro o
RPC de placenta, cordén umbilical, lesiones o fluidos corpo-
rales, o tincion de plata positiva de la placenta o el cordén)

RN con examen fisico normal y laboratorio normal (exclui-

da neurosifilis) y PNT cuantitativa sérica con titulo igual o

menor al titulo materno en el momento del parto, y uno

de los siguientes puntos:

- La madre no recibié tratamiento, o fue inadecuado o no
tiene documentacion de haberlo recibido.

- La madre fue tratada con otro antimicrobiano que no es
penicilina.

- La madre fue tratada con penicilina, pero lo inici6 < 30
dias antes del parto.

RN con examen fisico normal y PNT cuantitativa sérica con
titulo igual o menor al titulo materno en el momento del
parto, y ambos de los siguientes puntos:

- La madre fue tratada durante el embarazo, el tratamien-
to fue apropiado para la etapa de la infeccion y se inicié
> 30 dias antes del parto.

- La madre no tiene evidencia de reinfeccién o recaida.

RN con examen fisico normal y PNT cuantitativa sérica con

titulo igual o menor al titulo materno en el momento del

parto, y ambos de los siguientes puntos:

- La madre recibi6 tratamiento adecuado antes del emba-
razo.

- Los titulos de las PNT materna se mantuvieron bajos y
estables, antes, durante el embarazo y en el parto.

Tratamiento

Penicilina G sédica IV 100.000 — 150.000
Ul/kg/dia, administrada 50.000 Ul/kg/
dosis cada 12 horas los primeros 7 dias
de vida y luego cada 8 horas, por un total
de 10 dias

Se podré utilizar penicilina benzatinica
50.000 Ul/kg/tnica dosis IM

Con parejas no tratadas o en aquellos
casos donde por su condicién social,
cultural o educativa no se pueda asegurar
el seguimiento durante el primer afio
de vida, indicar penicilina benzatinica
50.000 Ul/kg/tnica dosis IM

No amerita tratamiento.

En aquellos casos con PNT positivas al
nacer donde por su condicién social no
se pueda asegurar el seguimiento, indicar
penicilina benzatinica 50.000 Ul/kg/tnica
dosis, IM

Seguimiento

PNT a los 3, 6 y 12 meses de vida y
luego de los 12 meses, y luego de los
15 meses PT

PNT a los 3,6,12 meses de vida y luego
de los 15 meses

PNT a los 3,6,12 meses de vida. En
pacientes no tratados se recomienda
realizar el primer control al mes de vida.

Los ninos con PNT positivas al nacer de-
ben ser seguidos hasta su negativizacion.

logica fortalecidos que permitan el monitoreo continuo

de la enfermedad!'*.

Protocolo de desensibilizacion oral a penicilina

En caso de alergia a penicilina, se debe realizar el
protocolo de desensibilizaciéon. Es un procedimiento
sencillo y relativamente seguro, que debe llevarse a
cabo con la paciente internada y por personal de salud
capacitado. El procedimiento generalmente puede
completarse en aproximadamente 3:45 horas, luego de
lo cual puede administrarse la primera dosis de PB. Una
vez completado el esquema de tratamiento (de 1 hasta
3 dosis), si se requiere penicilina en el futuro se debe

repetir el procedimiento (Tabla 10).
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Antes de iniciar la desensibilizacion, debe establecerse
una via intravenosa y control de signos vitales, y disponer
de corticosteroides y adrenalina para su administracion
en caso de ser necesario. Se administran dosis orales
crecientes de penicilina cada 15 minutos, esperando
luego al menos 30 minutos de observacion entre la tltima
dosis de la desensibilizacion y la primera dosis de PB
correspondiente al tratamiento.

En la presentacion de penicilina V potasica 60.000 Ul/
mL para administracion por via oral en suspension, se
deberd extraer 0,5 mL de dicha solucién y diluirla en 30
mL de agua para preparar la primera dilucion a utilizar.
De esta forma obtendremos una diluciéon que contiene
1.000 UI por mL. Se obtendra 0.1 mL y se comenzara

segun indica la Tabla 1027128,




Infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

Patricia Trinidad
Introduccion

Desde la documentacion de los primeros casos de in-
feccion VIH en mujeres y nifios, la historia de la infeccion
y su prevencion ha atravesado diferentes etapas con gran-
des avances. Se ha estimado que la implementacion de
las estrategias de prevencion de la TMI evitd la infeccion
por el VIH en alrededor de 1,4 millones de nifios entre
los afios 2010 y 2018'% y es uno de los grandes éxitos de
salud publica de las ultimas dos décadas.

Seglin datos de ONUSIDA, en el mundo hay 38,4
millones de personas que viven con VIH, de ellos 19,7
millones son mujeres y 1,7 millones son nifios. La
cobertura de tratamiento antirretroviral (TARV) global
en mujeres es de 80%, y de 76% en la Region de las
Américas (Figura 18).

En América Latina y el Caribe 3.500 nuevas infeccio-
nes ocurrieron en la poblacion infantil en el afio 2019, la
mayoria de ellas por TMI. En la region caribefia se ha ob-
servado un aumento sostenido de la cobertura de pruebas
de deteccion de VIH y TARV en mujeres embarazadas
(Figura 19), lo que ha llevado a una reduccion de la tasa
de TMI desde 20% en 2010 a 14% en 2018. Sin embargo,
este aumento no refleja las diferencias de cobertura entre
paises de la region que oscilan entre 21% en Colombia y
>95%, en Argentina, Bolivia, Chile, Ecuador y Uruguay.
Datos disponibles muestran que Argentina y Uruguay
registran tasas de TMI cercanas al 5%, lo que aumenta
en otros paises de la region como Chile (7%) y Nicaragua
(10%). Avances importantes se han logrado en el Caribe,
donde siete paises han sido validados por haber eliminado
la TMI®!

Como consecuencia de estos avances, se estima que
en 2018 se evitaron aproximadamente 4.100 nuevas
infecciones infantiles en América Latina y el Caribe. Sin
embargo, el continuo aumento de mujeres con infeccion
por VIH en edad fértil, la falta de cuidado prenatal, el
bajo acceso a atencion médica, especialmente en grupos
de mujeres con adiccion a drogas ilicitas; una adherencia
inadecuada al TARV y la ausencia de universalidad en la
pesquisa prenatal para VIH, son obstaculos que atentan
contra la eliminacion de la TMI'*2.

Existen cuatro principales elementos que han demos-
trado colaborar con la prevencion de la TMI, como lo son
pruebas maternas universales y asesoramiento prenatal,
el uso de TARV durante el embarazo, trabajo de parto
y el parto, seguido de la administracion de tratamiento
posnatal al recién nacido. Otras medidas también impor-
tantes son el parto por cesarea electiva antes de la rotura

de la membrana amnioética (después de las 38 semanas
de gestacion) en los casos en que la carga viral (CV) del
VIH sea > 1.000 copias de ARN/mL de plasma o se des-
conozca, y evitar la lactancia materna. Se ha documentado
que estas medidas preventivas pueden reducir el riesgo
de TMI a < 1%"3%1%,

Momentos estratégicos para la prevencion de la
transmisién vertical

Enfocados en el objetivo de disminuir y eliminar la
transmision vertical, debemos trabajar en cada uno de
los posibles momentos estratégicos de intervencion, que
representan oportunidades en todos los niveles de salud.

Mujeres en edad fértil: Preconcepcion

El trabajo debe comenzar previo al embarazo en pobla-
ciones de adolescentes y mujeres en edad fértil a través
de consejerias, prevencion de ITS/VIH, anticoncepcion,
consultorios de salud sexual integral, asesoramiento en
profilaxis previa a la exposicion (PreP) y profilaxis post
exposicion (PEP), con necesidad de hacer foco en pobla-
ciones clave (violencia de género, personas que practican
sexo transaccional, usuarios de drogas)'3¢-1%8,

El embarazo representa una oportunidad en el sistema
de salud para que las mujeres accedan al diagndstico y
tratamiento de su infeccion, como a la prevencion de la
TMI. Asi lo document¢ el estudio perinatal para desarrollo
de iniciativa internacional (NISDI por sus siglas en in-
glés), donde mas de mil mujeres identificadas y tratadas,
mostraron porcentajes de TMI de VIH de 0,66%.

Debemos establecer intervenciones concretas dirigidas
a captar precozmente a las mujeres embarazadas y sus
parejas sexuales. Poner a disposicion las pruebas de cri-
baje para VIH a todas las mujeres que lo soliciten o que
tengan consultas por cualquier motivo en todos los niveles
de atencion de salud, es una oportunidad de detectar
pacientes positivas, e implementar medidas efectivas de
prevencion de la TMI y de otras ITS.

Profilaxis previa a la exposicion (PrEP)

Esta consiste en el uso de medicamentos ARV para
prevenir la adquisicion del VIH y consecuentemente, la
transmision vertical durante los periodos preconcepcion,
embarazo, posparto y/o durante la lactancia, mediante la
toma de la combinacion de tenofovir/emtricitabina (TDF/
FTC) oral diaria'®.

El aumento en el riesgo de contraer VIH durante el
embarazo posiblemente se deba a una combinacion de
factores bioldgicos, que incluyen aumento de inmunidad
adaptativa innata, inflamacion del tracto genital, alte-
raciones en el microbioma vaginal, disminucion de la
integridad del epitelio vaginal y microtraumatismos en
el tracto genital durante el parto.
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Figura 18. Nuevas infeccio-
nes VIH en nifos, y cobertu-
ra de TARV en mujeres em-
barazadas, a nivel mundial,
con meta 2010-20203°,

Figura 19. Cobertura de
tratamiento  antirretroviral
en mujeres embarazadas en
América Latina 2010-2018.
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El riesgo de infeccion por el VIH durante el periodo
periconcepcional, la gestacion y en los primeros meses
del postparto es de dos a seis veces superior, y en caso de
infeccion, la probabilidad de infectar a sus hijos es dos a
tres veces mayor que en las mujeres con infeccion cronica
sin TARV'32133 Las infecciones que ocurren durante el
embarazo, parto y periodo de lactancia, son la principal
causa por la que la mayoria de paises no han conseguido

eliminar la infeccion por VIH de transmision vertical.

En el caso de parejas serodiscordantes, siempre
estd indicado el tratamiento en el miembro de la pareja
infectado. Las relaciones sexuales sin preservativo, peri-
concepcionales y durante el embarazo, cuando la persona
infectada recibe TARV y mantiene una CV indetectable,
son seguras.

ONUSIDA recomienda que los paises con elevada



incidencia y prevalencia de infeccion por VIH ofrezcan
PrEP a mujeres embarazadas y puérperas con riesgo
sustancial de infeccion, junto a las demas estrategias de
prevencion!37140:141,

La farmacocinética en mujeres embarazadas que
reciben PrEP puede ser variable, y se sugieren dosis
mas bajas de tenofovir disoproxil fumarato (TDF) . Las
concentraciones plasmaticas de la mayoria de farma-
cos disminuyen entre el segundo y tercer trimestre de
embarazo por aumento del volumen de distribucion y
de la depuracion renal. Teniendo en cuenta los cambios
farmacocinéticos y el hecho de que se necesitan al me-
nos 20 dias para lograr concentraciones adecuadas de
los medicamentos en los tejidos cervico-vaginales, es
fundamental el seguimiento y refuerzo de la adherencia
durante el embarazo'+.

En relacion con la seguridad de 1a PrEP con TDF/FTC
durante el embarazo y lactancia, la informacion disponible
indica que aspectos perinatales como prematuridad o
crecimiento fetal, no fueron diferentes a otras mujeres
gestantes no expuestas a la medicacion. La exposicion
a TDF a través de lactancia materna es minima y no se
ha observado un impacto negativo en los nifios'3*!143144,
Actualmente, no estd aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) ni European Medicines Agency
(EMA) la PrEP en mujeres gestantes o que amamantan
a sus hijos: emtricitabina/fumarato de alafenamida de
tenofovir (TAF/FTC), dapivirina o cabotegravir!33145:146,

Se recomienda ofrecer PrEP'3*!43 a personas no infecta-
das pero con riesgo sustancial de contraer la enfermedad,
o que tengan deseos de concebir o estan embarazadas,
en el posparto o amamantando, personas con factores

de riesgo para contraer el VIH como sexo no protegido
con una pareja cuya CV es detectable o desconocida. Se
recomienda también en personas con ITS reciente o uso
de drogas inyectables, que practican sexo transaccional,
0 con comportamientos o experiencias que pueden estar
asociados con el VIH (violencia de pareja, cursos repe-
tidos de PEP, o a quienes manifiesten sentimientos de
riesgo de contraer el VIH).

Mujeres que se embaracen recibiendo TDF/FTC como
PrEP pueden continuar con la PrEP durante el embarazo.
Se debe aconsejar sobre la importancia de la adherencia
diaria a la PrEP y asesorar en relacion a la necesidad de
continuar con medidas de proteccion de barrera adicio-
nal durante los primeros 20 dias después de iniciado el
tratamiento, y durante los 28 dias posteriores a la Gltima
potencial exposicion vaginal.

Los pacientes bajo PrEP deben ser evaluados con prue-
bas de deteccion del VIH e ITS al inicio del tratamiento
y cada tres meses, ademas de tener una educacion acerca
de los signos y sintomas del sindrome retroviral agudo.

En lugares con altos niveles de embarazos no plani-
ficados entre las mujeres seropositivas, particularmente
entre aquellas que no reciben TARV, se deben mejorar
los servicios de planificacion familiar, y discutir con
todas las mujeres en edad fértil sobre el deseo de ma-
ternidad. Proveer el acceso a los dispositivos para salud
sexual a través de efectores de salud, utilizando consul-
torios de salud sexual y reproductiva e implementacion
de educacion sexual integral, informacion sobre métodos
contraceptivos disponibles para evitar embarazos no
deseados y asesorar en relacion a interacciones de los
ARYV con anticonceptivos (Tabla 13)13147-150,
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Tabla 13. Interacciones de los ARV con anticonceptivos
AZT 3TC/ ABC TDF/ EFV
FTC TAF
Desogestrel (COQ) © © © ©
Drospeirenona (COC) o o xS o &
Etinilestradiol e s e o ol
Etonorgestrel (imp) “ = <~ Pas J
Gestodeno (COCQ) o - © o J
Levonogestrel (COQ) o o RS o 4
Medroxiprogresterona
(dispositivo IM) < © © © <
Levonogestrel (emergencia) <> © © © &
Noretisterona e © e o N
Norgestimato (COC) PES - YRS PN J
T: aumento en niveles séricos del ARV.

Abreviaturas: COC: contraceptivo combinado; imp: implantable; IM: intramuscular. <> sin modificacion en niveles séricos; {: disminucién de los niveles séricos del ARV;
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VIH y embarazo

Los signos y sintomas de la infeccion durante el em-
barazo seran variables en relacion al tiempo de evolucion
de la infeccion y la enfermedad, asi como el grado de
inmunocompromiso. La mayoria de las mujeres con
diagnostico de infeccion por VIH son asintomaticas, por
lo que resulta imprescindible la pesquisa serologica de
rutina. Aun asi, se ha relacionado la infeccion por VIH
con riesgo aumentado de aborto, parto prematuro y bajo
peso al nacer™'.

Durante el embarazo se ofrecerd la prueba de ELISA
para la deteccion de anticuerpos contra el VIH en la
primera consulta y cada trimestre de embarazo, y tam-
bién a la pareja sexual. En caso de documentarse una
pareja serodiscordante, con una madre VIH negativa, es
recomendado realizar tamizaje mensual y prueba rapida
previo a la cesarea o parto. En las mujeres que llegan al
parto sin control previo se debe realizar prueba rapida
para VIH y tomar las conductas respectivas.

El momento previo a la entrega del resultado de un
analisis de VIH es siempre una oportunidad de asesora-
miento en estrategias de prevencion de la infeccion por
VIH y otras ITS, tanto para la mujer embarazada, como
para su pareja sexual y sus hijos. Es importante repasar
los motivos por los que se solicitan los estudios, explicar
el rol de la pareja en el cuidado del embarazo, conductas
sexuales responsables, y las consecuencias de las ITS
adquiridas durante la gestacion.

Los informes de los estudios confirmatorios no deben
superar los siete dias luego de la recoleccion de la mues-
tra. Resulta fundamental articular con todos los sectores
involucrados, principalmente con el laboratorio, para que
esto pueda cumplirse.

Diagnéstico serologico de la infeccién por VIH

El diagnostico se realiza por métodos basados en la
deteccion de anticuerpos contra VIH-1y VIH-2 en suero o
plasma humano. Las técnicas para el tamizaje comprenden
el ELISA de cuarta generacion (que incluye la deteccion
del antigeno p24), aglutinacion de particulas y pruebas
rapidas. Los resultados reactivos o dudosos obtenidos
por las pruebas de tamizaje, deben ser confirmados por
el Western blot (WB), el inmunoensayo en linea (LIA)
y/o pruebas moleculares como la CV.

El resultado de las pruebas de cribado puede ser:

* No reactivo. En caso de sospechar de que la paciente se
encuentra en un posible periodo de ventana (infeccion
reciente), se debe extraer una segunda muestra tres a
cuatro semanas después, preferiblemente utilizando un
test de tercera o cuarta generacion, o realizar una CV en
casos de muy alta sospecha. En personas con serologia
para VIH negativa, se debe promover la vinculacion

con equipos de prevencion combinada, o realizar la
evaluacion potencial del riesgo de exposicion para
ofrecer estrategias preventivas.

* Reactivo. Lo que se debe corroborar con pruebas
confirmatorias.

En la interpretacion de las pruebas, es importante
considerar situaciones en las que pueda presentarse una
situacion de seroconversion atipica, especialmente en
personas que reciben profilaxis pre y post exposicion o en
coinfecciones. En casos especificos como el embarazo, la
sospecha de primoinfeccién de VIH y enfermedad clinica
vinculada a VIH (distinta a criptococosis diseminada o
tuberculosis del SNC), o donde la demora del resultado
puede ser mayor a una semana, se sugiere conversar y
consensuar con la persona sobre el resultado preliminar,
riesgos y beneficios del inicio del TARV mientras se
espera el resultado definitivo.

Evaluacion y monitoreo de la mujer embarazada
con infeccion por VIH

Inicialmente se recomienda realizar recuento de CD4,
CV, pruebas de resistencia, indagar por historia de TARV
previa, tiempo de gestacion, necesidad de tratamientos
adicionales o de quimioprofilaxis, descartar otras ITS y
completar esquemas de vacunacion incompletos segiin
calendario.

Una vez que se inicia el TARV, es importante efectuar
seguimiento de la CV cada dos a cuatro semanas de
iniciado o modificado el TARV. Una vez que se obtenga
una CV indetectable, se puede repetir cada tres meses
hasta el final del embarazo (preferiblemente con una
ultima CV entre las 34 y 36 semanas de EG para definir
la via de parto).

Se sugiere el conteo de CD4 cada tres o seis meses en
pacientes que se mantienen estables, con CV indetectable
y buena adherencia a TARV en los tltimos dos afnos. En
aquellos pacientes donde no se logra una supresion viral
apesar del TARV y adherencia adecuados, se recomienda
repetir el test de resistencia.

Es también importante contar con una ecografia
obstétrica en el primer trimestre de embarazo, para tener
una edad gestacional confiable que ayudara a programar
posteriormente una cesarea electiva. El monitoreo de
los efectos adversos de algunos medicamentos es igual
importante durante el embarazo y el uso de TARV.

En aquellas pacientes en las que por su condicién
clinica requieran estudios por amniocentesis, se aconseja
esperar a tener CV indetectable.

TARYV durante el embarazo

El inicio precoz del TARV durante el embarazo y man-
tener una buena adherencia son fundamentales para lograr



una rapida supresion viroldgica y disminuir el riesgo de
transmision vertical. El control de la replicacion viral
durante el embarazo y parto, es el factor mas importante
para evitar la TMI'**!33, Existen factores que pueden
incidir en el aumento de la TMI como lo son el tabaco,
alcohol, sexo no protegido e ITS, ademas del recuento
de linfocitos CD4, resistencia al TARV e infecciones
oportunistas.

Los niveles de CV plasmatica se correlacionan en
forma directa con el riesgo de transmision, y el mayor
porcentaje ocurre en el parto o periparto. Las mujeres
gestantes con CV entre 50 y 400 copias/mL cercanos al
parto, tienen una mayor tasa de TMI que las que tienen
CV indetectables (OR, 4.0; 95% IC, 1,9-8,2). La duracion
del TARYV previo al parto es fundamental. Se ha demos-
trado que las mujeres que inician TARV preconcepcional
presentan una tasa de TMI de 0,2%, las que inician en el
primer trimestre 0,4%, en el segundo trimestre 0,9% y en
el tercer trimestre 2,2%"'>.

El TARV es la medida mas efectiva para lograr la
supresion viral, y esta recomendado su uso en toda mujer
gestante con infeccion por VIH, independientemente del
recuento de CD4 o del valor de la CV36155,

Para la eleccion del TARV se deberan tener en cuenta
factores relacionados al embarazo, las recomendaciones
existentes en adultos, potenciales riesgos de toxicidad y
teratogenicidad, o cambios farmacocinéticos que pueden
observarse en el embarazo. Algunos factores individuales
de la madre como lo son el TARV previo o patrones
de resistencia, asi como comorbilidades, adherencia y
conveniencia deben también ser considerados.

Dolutegravir y embarazo

En mayo del 2018 el Estudio Tsepamo identifico
una asociacion entre el uso de dolutegravir (DTG) en el
embarazo y defectos del tubo neural. Analisis posteriores
con mayor nimero de pacientes, desestimaron esta asocia-
cion'*, El estudio DolPHIN 1 analiz6 las concentraciones
de DTG, incluidos en leche materna y su impacto en la
supresion viral, iniciando el TARYV en el tercer trimestre
de embarazo'?’. La supresion viral alcanzada por el DTG,
aln iniciado en tercer trimestre, fue dos veces mayor al
compararse con efavirenz (EFV). No hubo diferencias
significativas con respecto a la tasa de mortinatos, muerte
neonatal, parto pretérmino o bajo peso al nacer',

El estudio IMPAACT 2010, donde se trataron mujeres
que iniciaron TARV durante el embarazo, observo que
la supresion virologica al momento del parto (CV <200
copias/mL) fue significativamente mayor con el régimen
conteniendo DTG vs. EFV (97,5 vs 91,0%, p= 0,005).
Los efectos adversos durante el embarazo fueron menos
frecuentes con DTG + FTC/TAF vs DTG + FTC/TDF
y EFV/FTC/TDF (p < 0,05). Las muertes neonatales
fueron significativamente menos frecuentes con esquema

de DTG + FTC/TAF vs. EFV/FTC/TDF (p=0,019) y la
ganancia de peso en la mujer embarazada fue mayor con
DTG +FTC/TAF vs DTG +FTC/TDF (p=0,011) y EFV/
FTC/TDF (p < 0,001)%.

El estudio DOLOMITE NEAT ID analiz6 datos de
138 embarazos por trimestre en mujeres que recibian
tratamientos basados en DTG, y no se reportaron de-
fectos del tubo neural, ni TMI'®®. Trabajos preliminares
demostraron ganancia de peso en mujeres gestantes, pero
no fue mayor que la ganancia semanal recomendada por
el Instituto de Medicina (IOM por sus siglas en inglés)
para mujeres embarazadas!®!-162,

Regimenes de TARV en el embarazo

Las combinaciones de ARV son preferidas durante
el embarazo. Los datos de ensayos clinicos en adultos
han demostrado eficacia y durabilidad con una toxicidad
aceptable, de facil adherencia y con datos farmacocinéticos
en el embarazo que permitan guiar la dosificacion'®. En las
Tablas 14 y 15 se resumen los distintos escenarios posibles
e indicaciones en mujeres embarazadas VIH positivos,
segun el consenso de la Sociedad Argentina de Infectologia
para el ano 20218, Este consenso, en sintonia con OMS,
DHHS y MSN Argentina, sugiere como esquema preferido
la combinacién de DTG con inhibidores nucledsidos de
la transcriptasa inversa (TDF/FTC, TDF/3TC, TAF/FTC).
Este esquema tiene la ventaja de no demorar el inicio del
tratamiento a la espera de la prueba de sensibilidad para
HLA B5701 requerido para abacavir (ABV), y es de
eleccion en mujeres con HBsAg positivo.

En cada consulta es importante investigar las posibles
interacciones medicamentosas. Es necesario preguntar
en forma directa sobre otros medicamentos que pudiera
recibir la paciente, incluidos farmacos de venta libre o
hierbas medicinales. La implementacion de sistemas
informaticos de registros de las prescripciones puede
facilitar esta tarea, advirtiendo al médico tratante cuando
se identifica una interaccién medicamentosa con ARV'%,

Existen algunos ARV no recomendados durante el
embarazo, como los son las formulaciones con cobicistat,
que estan desaconsejadas en el segundo y tercer trimestre
y en las primeras semanas del puerperio, debido a la
baja concentracion del farmaco, y que ademas lleva a
una baja concentracion de DRV y elvitegravir (EVG)
(estudio PANNA)!%. Con respecto a las formulaciones
de cabotegravir/rilpivirina LA, luego de la interrupcion
de CAB LA al documentarse el embarazo, la disminucion
de las concentraciones en el embarazo estuvo dentro del
rango esperado para mujeres no embarazadas y alcanzo
una concentracion prevista al momento del parto en dos
terceras partes de las mujeres; no obstante, faltan datos
para que pueda ser indicado en mujeres embarazadas'*®.

Aunque no existen datos sobre el uso de regimenes
ARYV orales de dos farmacos durante el embarazo, se
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Tabla 14. Escenarios posibles en mujeres embarazadas con infecciéon por VIH

Escenario

Mujer con infeccion por VIH en TARV que se embaraza

Mujeres embarazadas recibiendo TARV con CV detectable
en el tercer trimestre

Conducta por seguir

Continuar TARV si es bien tolerado y tiene adecuada respuesta (EXCEPTO aquellos que contienen Cobicistat)
En pacientes con dos medicamentos para TARV, valorar beneficio de pasar a tres medicamentos

En casos de viremia detectable, obtener prueba de resistencia

Reforzar importancia de la adherencia a TARV

Obtener muestra para prueba de sensibilidad, incluyendo resistencia a inhibidores de integrasa.
Valorar la adicién de RAL o DTG como estrategia de intensificacion al TARV en curso mientras se espera

Mujeres embarazadas sin TARV y menos de 32 semanas

de gestacion

Mujeres embarazadas sin TARV y mas de 32 semanas de

gestacion

Mujeres embarazadas en trabajo de parto que no han recibi-

resultado de resistencia.

Reforzar la importancia de la adherencia a TARV

Obtener prueba de resistencia.

Iniciar TARV tan pronto como sea posible.
En pacientes que tuvieron TARV y no lo estan recibiendo, tener en cuenta la historia de tratamiento previo

para el nuevo tratamiento

Obtener prueba de resistencia.

Iniciar TARV tan pronto como sea posible.

Iniciar AZT intravenoso

do tratamiento con test répido positivo al momento del parto

Tabla 15. TARV de inicio

Regimenes preferidos

Regimenes alternativos

INTI Tercer antiviral Comentarios
TDF/FTC DTG
TDF/3TC positivo
TAF/FTC
ABC/3TC RAL
DRV/r

de la dosis

TAF ha mostrado similares perfiles de seguridad que TDF/FTC, pero podria asociarse a mayores incrementos

de peso.

TDF/FTC o TDF/3TC es la asociacién de eleccion para el tratamiento de las mujeres embarazadas con HBsAg

ABC/2TC requieren la prueba de sensibilidad para HLA-B*5701
DRV se debe indicar a dosis de 600 mg/RTV 100 ml cada 12 horas. En pacientes que se embarazan recibien-
do tratamiento con DRV 800 mg/RTV 100 mg y mantienen supresién viroldgica, no ameritan modificacién

Abreviaturas: INTI: inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa; INNT: inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa; IP: inhibidores de las proteasas;
FTC: emtricitabina; ABV: abacavir; AZT: zidovudina; 3TC: lamivudina; NVP: nevirapina; EFV: efavirenz; DRV/r: darunavir/ritonavir: ATV/r: atazanavir/r; DTG: dolutegravir;

RAL: raltegravir.
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sugiere que las personas gestantes que han mantenido la
supresion viral con biterapia (por ejemplo: DTG y 3TC
0 DTG y RPV), puedan continuar con ese esquema y que
se les brinde un control mas frecuente de cada uno a dos
meses durante el embarazo'**. Dicho control frecuente
estd también recomendado para aquellas personas que
han logrado supresion viroloégica con medicamentos con
datos insuficientes para su uso durante el embarazo (como
bictegravir) y resultan embarazadas.

Terapia antirretroviral intraparto

Desde 1994, cuando se publico el primer estudio que
demostr6 que el uso AZT en mujeres embarazadas y RN
(ACTG 076)' disminuian la TMI, se ha progresado
mucho en el conocimiento de nuevos antirretrovirales

e intervenciones que han logrado mejorar los resultados
iniciales.

Al dia de hoy, la indicacion de AZT intravenosa (IV)
intraparto queda limitada a mujeres con CV detectable en el
tercer trimestre. Esta modificacion surge de un estudio que
evaluo la tasa de TMI en una poblacion de 11.538 partos
donde en 95,2% se utilizo AZT IV. Las mujeres con una
CV >1.000 copias/ml que no recibieron AZT tuvieron una
TMI mas alta comparada con el grupo de AZT (7,5 vs.
2,9%; p=0,01). Sin embargo, no hubo diferencia cuando el
neonato recibid TARV posnatal intensificado. En el grupo
de mujeres con CV <400 copias/mL, no hubo diferencia en
la tasa de TMI entre ambos grupos (0 vs. 0,6%; p=0,17)'¢’.

La infusion del AZT debe comenzar al inicio del
trabajo de parto o en caso de cesarea programada, dos



horas antes. La dosis recomendada es de 2 mg/kg (dosis
de carga) en la primera hora, y luego 1 mg/kg hasta la
ligadura de cordon.

Via de resolucion del parto

La decision de la via de finalizacion del embarazo
requiere una evaluacion individualizada por parte del
equipo de salud, con asesoramiento y participacion en la
decision de la mujer embarazada, ademas de disponer de
una determinacion de CV obtenida entre las semanas 34
y 36 de edad gestacional.

Los beneficios del parto por cesarea programada se
han demostrado en pacientes con CV > 1.000 copias/mL,
o en mujeres en las que no se conoce su CV en el tercer
trimestre o en quienes se sospeche falta de adherencia al
TARV™¢, Pacientes con CV < 1.000 copias/mL cercano
al momento del parto, la via de parto queda limitada a la
condicion obstétrica de fondo. En caso de tener CV entre
50 y 1.000 copias/mL, se evaluara cada caso particular
(Tabla 16)!36:137:148,

Se debe evitar la rotura artificial de membranas, la
monitorizacion fetal por electrodos colocados sobre
el cuero cabelludo del feto, el nacimiento con forceps,
vacuum o una episiotomia, a menos que exista un claro
beneficio obstétrico.

Recién nacido hijo de madre con infeccion por
VIH

En la atencion del parto y la recepcion del RN debe
extremarse el uso de las técnicas de barrera habituales
(guantes, cubrebocas o barbijo, bata o camisolin y
lentes protectores) jerarquizando los procedimientos a
realizarse, como lo son el bafio meticuloso del RN para
eliminar restos de sangre y secreciones maternas, evitar
maniobras de aspiracion y en caso de ser necesarias, no
lacerar los tejidos, administrar en el posparto inmediato
la vacuna contra VHB y en casos donde la madre es
HBsAg positiva, evaluar la necesidad de inmunoglobu-
lina especifica. Es importante también el asesoramiento
respecto a evitar la lactancia materna, e indicar formulas
lacteas adecuadas para la edad. Finalmente, es importan-
te iniciar con la profilaxis ARV dentro de las primeras
seis horas de vida.

El riesgo de TMI va a depender de factores maternos
como lo son el momento del diagnostico en la madre, la
CV al final del embarazo (34-36 semanas) y la adherencia
que tuvo al TARV. El analisis de estos datos es clave para
la toma de decision como la via de parto y la profilaxis
del RN (Tabla 17)"48:168,

La dosificacion del TARV en el recién nacido va a
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Tabla 16. Recomendaciones para la via de finalizacion del embarazo en mujeres embarazadas con infecciéon por VIH

Carga viral AZT Cesarea Recomendaciones
(copias/mL) intraparto programada
<50 No No

Pacientes con CV a la semana 34//36, con adecuada adherencia a tratamiento que no hayan suspendido TARV.

Parto vaginal si las condiciones obstétricas lo permiten.

>50a Si - La finalizacion del embarazo va a depender del tiempo de exposicion a TARV, el descenso de CV, adherencia al
< 1.000 tratamiento y la decision materna.
> 1.000 Si Si Se indica la cesérea a las 38 semanas y el uso de AZT intraparto.

Tabla 17. Recomendaciones de profilaxis ARV en recién nacido hijo de madre con infeccién por VIH

Categorias de riesgo Escenario Recomendaciones

Bajo Madre con adecuada adherencia al TARV durante el embarazo, con CV menor a 50 copias/mL
cercano al parto

Zidovudina por 4 semanas

Mediano Madre que recibié TARV, pero no alcanzaron la CV menor a 50 copias/mL cercano al parto Zidovudina por 6 semanas
+

nevirapina 3 dosis a los 0, 2, y 6 dias de vida
+

lamivudina por 2 semanas

Alto Madre sin TARV efectivo durante el embarazo. Zidovudina por 6 semanas
Madre con diagnéstico periparto de infeccién por VIH. +
Madre con infeccién aguda documentada en el embarazo o la lactancia. lamivudina + raltegravir por 2-6 semanas
0
Zidovudina + lamivudina por 6 semanas
+
nevirapina por 4 semanas
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depender de su edad gestacional, edad cronologica y peso
al nacer. Los recién nacidos pretérmino que se encuentran
en escenarios de alto riesgo de TMI, la administracion
de ARV se vera limitada por la edad gestacional, lo cual
puede variar en relacién a nueva evidencia disponible
(Tabla 18).

Mujeres embarazadas con prueba rapida positiva
al momento del parto

En aquellos casos en que la madre no ha tenido un con-
trol prenatal adecuado y se documenta una prueba positiva
al momento del parto, se debe indicar AZT al RN hasta
tener el resultado del test confirmatorio materno. En estos
casos, se sugiere suspender la lactancia transitoriamente

Tabla 18. Tratamiento del recién nacido con alto riesgo de TMI del VIH

Profilaxis / TARV

Edad gestacional < 32 sem =32-<34sem =34-<37sem

Farmacos AZT AZT + 3TC AZT+3TC+NVP

> 37 sem

AZT+ 3TC+RAL

hasta descartar el diagnostico materno. La profilaxis/
tratamiento ARV del RN debe comenzar lo antes posible,
idealmente dentro las seis horas del nacimiento. La dosis y
el tiempo de tratamiento varian seglin la edad gestacional
y peso (Tabla 19).

Tabla 19. Dosificacion de TARV en el recién nacido segun edad gestacional y peso

Medicamento

Zidovudina (AZT) < 30 semanas

30-35 semanas

+ 35 semanas

Lamivudina (3TC) + 32 semanas

Nevirapina (NVP) 34-37 semanas

< 2kg
> 2 kg

Raltegravir (RAL) 2-3 kg

3-4 kg

4-5 kg

6-8 kg

Edad gestacional / peso al nacer

Dosis Duracion

0-28d: 1.5 mg/kg/dosis cada 12h IV 4-6 semanas

+28d: 2.3 mg/kg/dosis cada 12h IV

0-28d: 2 mg/kg/dosis cada 12h VO
+28d: 3 mg/kg/dosis cada 12h VO

0-14d: 1.5 mg/kg/dosis cada 12h IV
+14d: 2.3 mg/kg/dosis cada 12h IV

0-14d: 2 mg/kg/dosis cada 12h VO
+14d: 3 mg/kg/dosis cada 12h VO

3 mg/kg/dosis cada 12h IV
4 mg/kg/dosis cada 12h VO

0-28d: 2 mg/kg/dosis cada 12h VO 2-6 semanas
+28d: 4 mg/kg/dosis cada 12h VO
0-7d: 4 mg/kg/dosis cada 12h VO 4 semanas

7-28d: 6 mg/kg/dosis cada 12h VO

+28d: 200 mg/m2/dosis cada 12h VO
8 mg (dosis total) 17 dosis: primeras 48h

12 mg (dosis total)

de vida

2% dosis: a las 48h de la 17 dosis

37 dosis: a las 96h de la 2% dosis

0-7d: 0.4 ml/dosis cada 24h VO
7-28d: 0.8 ml/dosis cada 12h VO

4-6 semanas

0-7d: 0.5 ml/dosis cada 24h VO
7-28d: 1 ml/dosis cada 12h VO
+28d: 2.5 ml/dosis cada 12h VO

0-7d: 0.7 ml/dosis cada 24h VO
7-28d: 1.5 ml/dosis cada 12h VO
+28d: 3 ml/dosis cada 12h VO

4-6 semanas

4-6 semanas

4 ml/dosis cada 12h VO 4-6 semanas

La presentacion del jarabe de zidovudina, lamivudina y nevirapina es de 10 mg por ml. Si la madre recibi6 raltegravir en las 24 horas previas al parto, dar la dosis en el
recién nacido hasta las 24-48 horas de vida. Para la preparacion de raltegravir diluir 1 sobre (100 mg) en 10ml de agua destilada. Abreviaciones: d: dias; h: horas; IV:

intravenoso; VO: via oral
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Diagnéstico en el Recién Nacido

El diagnéstico de la infeccion en el RN se evalta con
métodos virologicos directos hasta los 18 meses de vida.
Puede realizarse buscando ADN proviral (RPC-ADN
cualitativa) o ARN plasmatico (RPC-ARN cuantitativa),
también llamada CV, de acuerdo a la disponibilidad en
cada lugar. La sensibilidad de ambos métodos es equiva-
lente a partir de las cuatro semanas de vida. Luego de los
18 meses de vida se pueden realizar estudios serologicos
(ELISA de 4° generacion). La desaparicion de los anticuer-
pos maternos en el RN expuesto no amamantado, pone fin
al seguimiento descartando definitivamente la infeccion.
Un estudio viroldogico positivo, debe ser confirmado con
un segundo estudio antes de iniciar el TARV.

Seguimiento del lactante expuesto al VIH

Los neonatos expuestos intra-titero a TARV deben ser
monitoreados con hemograma completo antes del alta y
bilirrubinemia debiendo ser seguidos durante las primeras
semanas de vida. En nifios recibiendo profilaxis con AZT,
se debe realizar hemograma a las dos y cuatro semanas de
iniciado el tratamiento. Con un resultado de Hb < 8 mg/
dL, neutrofilos totales < 750 mm? y/o plaquetas < 50.000
mm?, se debe suspender el AZT.

La NVP puede provocar una elevacion asintomatica de
las transaminasas. La hepatitis clinica es poco frecuente y
no se ha reportado en nifios que recibieron profilaxis con
tres dosis de NVP durante la primera semana.

En cuanto a las pruebas diagnosticas, en lactantes bajo
de 18 meses de vida, se debe utilizar el ADN del VIH o
ARN RPC para el diagnéstico. VIH ADN RPC es prefe-
rible para los niflos que reciben profilaxis antirretroviral
combinada. Los ensayos de anticuerpos contra el VIH se
pueden utilizar a partir de los 18 meses de edad.

Los resultados de dichas pruebas pueden verse afecta-
dos por el TARV materno o por los ARV administrados al
lactante como profilaxis o terapia presunta contra el VIH.
El uso de pruebas de anticuerpos o antigeno/anticuerpos
no estd recomendado.

En lactantes y nifios nacidos de madres con virus
del subtipo B u O, se recomienda utilizar pruebas que
detecten dichos virus en particular (por ejemplo, un NAT
de ARN del VIH o una prueba de ADN/ARN total de
doble objetivo).

Se recomienda realizar las pruebas diagnoésticas para
todos los lactantes con exposicion perinatal al VIH a
los 14-21 dias de vida, uno a dos meses, y cuatro a seis
meses. Para los recién nacidos con alto riesgo de infeccion
perinatal, se recomienda agregar una prueba diagnostica
adicional al nacer, y asegurar que alguna de la serie sea
realizada dos a seis semanas luego de suspender el TARV.

Para los lactantes con exposicion perinatal al VIH

que son amamantados, se recomienda repetir las pruebas
diagnosticas cada tres meses durante el tiempo que dure
la lactancia materna, y realizar pruebas de diagnostico
virologico al nacer, a los 14-21 dias, uno a dos meses y
cuatro a seis meses de edad. Se debe realizar una prueba
virologica adicional entre uno a dos meses y cuatro a
seis meses si el intervalo entre las pruebas es mayor de
tres meses. Después del cese de la lactancia materna,
se deben realizar pruebas diagnosticas virologicas a las
cuatro a seis semanas, tres y seis meses después del cese.
Las pruebas virologicas positivas deben ser confirmadas
mediante una segunda prueba viroldgica lo mas rapida-
mente posible.

La exclusion definitiva de la infeccion por VIH en
lactantes no amamantados se basa en:

dos 0 mas pruebas virologicas negativas, con una prue-
ba negativa obtenida después del mes de vida (dos a seis
semanas después de la interrupcion de la profilaxis ARV)
y otra luego de los cuatro meses o dos pruebas negativas
de anticuerpos contra el VIH de muestras separadas que
se obtuvieron mas alla de los seis meses de vida.

La evaluacion diagnostica en nifios con posible exposi-
cion al VIH después del nacimiento (diagndstico materno
de VIH durante la lactancia, alimentacion pre masticada,
abuso sexual, productos sanguineos contaminados, ex-
posicion percutanea) o sospecha clinica de infeccion, va
a depender de la edad. Para los lactantes bajo 18 meses
de edad, se recomiendan pruebas con ADN/ADN NAT
del VIH, y en mayores, se pueden utilizar las pruebas de
antigeno/anticuerpo. La confirmacion diagnéstica se debe
realizar con pruebas NAT del VIH.

Finalizada la profilaxis con ARV, se debe comenzar la
profilaxis para Pneumocystis jirovecii con trimetoprim/
sulfametoxazol (cotrimoxazol) a razéon de 5 -10 mg/kg/
dosis de trimetoprim tres veces por semana. Se podra
suspender cuando se excluya la infeccion por VIH a
través de los estudios virologicos negativos en el primer
semestre de vida.

La madre infectada con VIH puede tener coinfeccion
con otros patogenos y afecciones que pueden transmitirse
de madre a hijo (como lo son citomegalovirus, herpes
simplex, hepatitis B, hepatitis C, sifilis, toxoplasmosis
o tuberculosis, entre otros), y se deben considerar en la
evaluacion de cada nifo.

Lactancia

El TARV disminuye, pero no evita la transmision
del VIH a través de la leche materna. E1 VIH libre en
la leche materna puede controlarse con TARV, pero
el virus asociado a las células puede proporcionar un
reservorio latente capaz de causar transmision a través
de la lactancia materna, incluso entre las mujeres con
TARV y CV no detectables'®. Datos de paises de bajos/
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medianos recursos en mujeres en TARV muestran una
transmision via lactancia materna de 1,08% (95%CI
0.32-1.85) alos seis meses, y 2,93% (95% CI1 0.68-5.18)
a los 12 meses'™.

Cuando estan disponibles opciones asequibles,
factibles, aceptables, sostenibles y seguras a la leche
materna, se recomienda que las madres infectadas no
lacten. Sin embargo, para un numero significativo de
pacientes infectadas en los paises en desarrollo, evitar
por completo la lactancia materna no es posible ni segu-
ro. A estas madres se les aconseja practicar la lactancia
materna exclusiva (dar al niflo solamente leche materna
y ningin alimento adicional, agua, ni otros liquidos). La
administracion de TARV a la madre o al nifio durante la
lactancia constituye una posible intervencion para reducir
el riesgo de transmision del VIH al lactante'”'. Hasta hoy
no hay consenso acerca de promover la lactancia materna
en mujeres VIH positivas y se lo debe considerar en
escenarios particulares.

Evitar por completo la lactancia materna es eficaz para
prevenir la transmision materno infantil del VIH, pero
esta intervencion puede traer una morbilidad significativa
asociada. Si se decide iniciar la lactancia, se debe realizar
dos intervenciones para prevenir la transmision: lactancia
materna exclusiva durante los primeros meses de vida y
TARV en el lactante!'”>!7,

Un estudio publicado analiz6 el beneficio de la exten-
sion de profilaxis con nevirapina de seis semanas a seis
meses. Los resultados demostraron una disminucion de
la TMI en el grupo que recibi6 nevirapina por seis meses
(1,1 vs 2,4%) cuando fue comparado con placebo, lo
que equivale a una reduccion de 54% en la transmision
(p = 0,049). Sin embargo, no hubo diferencias significa-
tivas en mortalidad'”™.

En el estudio PROMISE, la CV no se asoci6 con la
TMI durante la lactancia en el brazo de NVP. Sin em-
bargo, en el grupo de mujeres que recibieron TARV, el
aumento de la CV durante la lactancia se asocié con un
riesgo aumentado. Estos datos enfatizan el importante
papel de la supresion viral en las mujeres que amamantan,
especialmente si el lactante no esté recibiendo profilaxis.
La profilaxis con NVP en el lactante debe ser considerada
en situaciones donde se recibe lactancia de madres que
no logran la supresion viral. En general, estos hallazgos
del estudio PROMISE subrayan la importancia del
asesoramiento sobre el riesgo de transmision del VIH
y la importancia de la adherencia materna al TARV
para lograr y/o mantener una CV materna indetectable
en la prevencion de la transmision del VIH durante la
lactancia'”.

El estudio HPTN 046, analiz6 el beneficio de la
extension de profilaxis con nevirapina de seis semanas a
seis meses o placebo; la transmision a los 18 meses fue
de 0,5% en madres con TARV en embarazo, de 1,9 a

3,5% en madres sin TARV y mas de 350 CD4 y 8,9% en
madres con menos de 350 CD4 sin TARV'™.

En muchos paises, existen alternativas seguras y
gratuitas para alimentar en forma artificial a los recién
nacidos. En caso que una madre manifieste su deseo
de amamantar debe brindarse soporte, asesoramiento y
acompafiamiento. Informar sobre aspectos que podrian
contribuir con la transmisién: CV detectable, infeccion
y/o inflamacioén mamaria, infeccion y/o inflamacion de la
boca o tubo digestivo del nifio, y la lactancia mixta (fun-
damentalmente la incorporacion de solidos en lactantes
de < 6 meses)!"%!77,

Esquema de inmunizaciones en recién nacidos
expuestos

Los nifios infectados por el VIH, tienen mayor riesgo
de presentar enfermedades infecciosas, muchas de ellas
prevenibles, aun bajo TARV, por lo que se recomienda
cumplir con el calendario de vacunacion. Todas las va-
cunas inactivadas del calendario de vacunacion para los
nifios, son seguras y estan indicadas en todos los nifios
infectados por el VIH.

Los nifios con porcentajes de CD4 < 15% o los adultos
con < 200 céls./mm?* tienen una produccion menor de
anticuerpos post vacunacion y de menor duracion. Para
mejorar la respuesta a las vacunas, se recomienda vacunar
en etapas tempranas de la infeccion por VIH o luego de
tres a seis meses de iniciado el TARV, cuando su capa-
cidad de respuesta inmune ya es aceptable.

La vacuna BCG es una vacuna viva atenuada, y esta
contraindicada en pacientes con inmunosupresiéon. En
este caso al tratarse de una vacuna compuesta por una
bacteria viva, existe un riesgo potencial de diseminacion.
Se aconseja no aplicar al nacimiento a nifios expuestos
al VIH cuyas madres no cumplieron en forma completa
el protocolo de prevencion de la TMI o no lograron la
supresion viral, o madre diagnosticada en el parto. La
vacuna podra diferirse hasta que se disponga de dos
estudios viroldgicos negativos. En caso de alto riesgo de
tuberculosis en el ambito familiar se debe considerar el
riesgo beneficio de la aplicacion.

La OMS establece recomendaciones para regiones con
alta prevalencia de tuberculosis y aconseja administrar
la vacuna en neonatos expuestos al VIH con recuento
de CD4 > 35% o 1.500 céls./mm?® (se sugiere utilizar el
recuento absoluto de CD4 > 1.500 céls./mm?® ya que el
RN puede tener leucopenia)'”.

En paises donde la vacuna BCG es parte del esquema
nacional de vacunacion, se aconseja que los RN asinto-
maticos cuyas madres estuvieron bajo TARV durante el
embarazo, y tuvieron CV indetectable, reciban la vacuna
antes del alta.

Los nifios con infeccion por VIH e inmunodeficiencia



grave no deben recibir vacunas a virus vivos, como la
triple viral y la vacuna contra la varicela. Estas vacunas
pueden administrarse si el porcentaje de linfocitos CD4
es > 15% en los nifios de < 5 afios, al menos durante seis
meses. Si no se dispone del porcentaje, la vacunacion
puede basarse en el numero de linfocitos CD4 en < 12
meses >750 céls./mm?, > 500 céls./mm? entre 1 y 5 afios;
y =15 % 0> 200 céls./mm?en >5 afios.

Se recomienda revisar y optimizar el calendario
de vacunacion de todos los convivientes, incluyendo
refuerzo anual de vacuna antigripal y vacunacion contra
SARS-CoV-2.

Conclusiones
Se han realizado grandes avances en la prevencion de

la TMI del VIH, desde el diagndstico y seguimiento hasta
la inclusion de tratamientos mas simples y tolerables. A

pesar de esto, es necesario aunar esfuerzos para llegar a
la mayor parte de las mujeres gestantes VIH positivas y
que estas tengan la posibilidad de acceder a estrategias de
prevencion. Es necesario el desarrollo de formulaciones
pediatricas mas seguras y faciles de administrar. La OMS
recomendo una lista de prioridades en ARV pediatricos
para los proximos tres a cinco afios, que incluyen com-
binaciones de ARV faciles de administrar.

Si bien la infeccién por VIH contintia siendo una
epidemia concentrada en grupos vulnerables, datos re-
cientes publicados son alentadores. En Argentina, ciudad
autonoma de Buenos Aires, la tasa de transmision vertical
descendi6 de 8,3% en 2003 2 0,9% en 2020'°. En E.U.A.,
la tasa de transmision perinatal del VIH disminuy6 del
1,6% al 0,9%. entre los afios 2010 y 2019'%,

Queda por delante un largo camino por recorrer, donde
el soporte, asesoramiento y acompafiamiento resultan fun-
damentales si queremos poner fin a la epidemia de SIDA
en la infancia y acabar con la desigualdad en la nifiez.
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