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Introduccion

Las infecciones congénitas corresponden a
Infecciones adquiridas en el utero o durante el
proceso de nacimiento y son una causa
significativa de mortalidad fetal y neonatal y un
factor importante en la morbilidad tempranay
posterior de la infancia.

Tanto el feto como el recién nacido infectado
puede mostrar un crecimiento anormal, anomalias
del desarrollo o multiples anomalias clinicas y de
laboratorio.

El concepto original de las infecciones perinatales
de TORCH consistia en agrupar cinco infecciones
con presentaciones similares, incluyendo
erupciones cutaneas y hallazgos oculares.



 Toxoplasmosis

» Otros (Sifilis, Virus Hepatitis, VIH,
Varicela, Parvovirus B19,
Tripanosoma Cruzi, etc)

* Rubeola
» Citomegalovirus
* Herpes simplex virus



El resultado final de este proceso
Infeccioso se puede traducir en
reabsorcion del embrion, aborto,
mortinato, malformaciones congeénitas, RN
prematuros, retardo del crecimiento
intrauterino (RCIU), enfermedad aguda in
utero en el RN o post parto, infeccion
asintomatica pero persistente en el

period
neuro

sSecue

0 neonatal con secuelas
dgicas cronicas o0 un nino sano sin
as



El diagndstico oportuno de las infecciones
adquiridas perinatalmente es crucial para el inicio
de unaterapia apropiada, el desarrollo de un plan
de atencion, el prondstico y el asesoramiento
familiar.

Un alto indice de sospecha de infeccion congénita
y el conocimiento de las caracteristicas de las
Infecciones congénitas mas comunes pueden
ayudar a facilitar el diagnostico precoz y adaptar
la evaluacion diagndstica apropiada



“* « Sospecha:

— Screening de laboratorio
— Manifestaciones clinicas:

Microcefalia,
microcalcificaciones
cerebrales

RCIU

Hydrops fetal
Cardiopatia congénita
Hepatoesplenomegalia
Cataratas

Prematuridad
Erupcion Cutanea
Ictericia
Convulciones
Trombocitopenia
Anemia
Coriorretinitis
Neumonias
Hipoacusia




* Epidemiologia:
— No son de notificacion obligatoria

— Prevalencia de infeccidon materna activa
del 17% (primoinfeccidn o recurrencia)

— 2% de reisgo de infeccidn
transplacentaria

— 10% de infeccidon perinatal

— La frecuencia depende de la etiologiay
de la seroprevalencia de cada
enfermedad



* Vias de contagio:

1. Hematogenao
transplacentaria

2. Ascendente
3. Canal del parto

4. Lactancia

Severidad

— EXxperiencia
Inmunoldgica
previa de la madre

— Momento de la
gestacion

Mecanismos de
dano fetal

— Inflamacion

— Fibrosis

— Hipocelularidad



Infecciones Parasitarias

 Toxoplasmosis
 Enfermedad de Chagas

e Malaria



Toxoplasmosis

 Latoxoplasmosis es causada por €l
parasito protozoario Toxoplasma
gondil.

* La infeccion primaria durante el
embarazo puede resultar en una
enfermedad congenita.



SERRO

* Toxoplasma gondii

— Protozoo
Intracelular
obligado,
descubierto en
1968 por Nicolley
Manceaues en un
raton del norte de
Africa

— Forma arqueada

— 4-7 micras de
lasijrgo por 2-4
micras de ancho




Toxoplasmosis

* Reservorio Toxoplasmosis: Life Cycle of Toxoplasma gondii
habitual: gato

e Transmision:

— Ingestion de
guistes en carne
cruda o por
contaminacidn por
heces de gato

— Transplacentaria

— Transplante de
organos

— Transfusion
sanguinea




Toxoplasmosis

Las formas del parasito son los ooquistes, que contienen
esporozoitos

Los esporozoitos se dividen y se convierten en taquizoitos

Los taquizoitos se localizan en el tejido neural y muscular
y se desarrollan bajo la presion del sistema inmune del
huésped en los bradizoitos, que se congregan en los
tejidos.

Estos cistos se ubican principalmente en el musculo
esquelético y del corazon, el cerebro y el tejido retiniano y
los ganglios linfaticos.




Toxoplasmosis:
Epidimiologia
Es adquirido durante la infancia y la adolescencia

El desarrollo de la industria la prevalencia de la infeccion ha declinado

las ultimas 3 decadas, con 10-50% de adultos infectados entre los 15-

45 anos segun evidencia de serologia (+) para infeccion. La frecuencia
es mayor en los paises en desarrollo (80-90%), tropicales, expuestas a
aceites contaminados, carne no cocida o agua no filtrada.

En Chile, la infeccion adquirida comienza al ailo o afio y medio de vida
y va aumentando con la edad, de modo tal que 40% de la poblacion
mayor de 21 anos presenta la parasitosis

Mujer inmunocompetente infectada preconcepcionalmente raramente
se reinfectara. La inmunocomprometida puede presentar parasitemias
durante el embarazo con riesgo de infeccion congénita en sus hijos



Toxoplasmosis:
Epidimiologia

« 2°agente etiologico en frecuencia de
transmision vertical. (1° CMV)
El feto puede contraer la

° PO b I g estante sus Cep'[i b I e 35'60% ,: g toxoplasmosis a traves de la

comunicacion placentaria

4 con la madre infectada

) TOXO p I 2Ny I = ag = d aen el ’“ ' ,: La madre puede estar o
em b arazo. SN y infectada por:
. —— Manipulacion
- 1_3/1000 em b 4 ; inapropiada .
ZAN : ] de la arena
— 33-40% pueden transmitir la infeccion i’ Yegato ,

Manipulacion o ingestion
de carne contaminada

#/ADAM.

al feto (fase parasitémica, hasta 2 -
semanas post infeccion). \

— 80-90% asintomaticas
— 10-20% sintomaticas

« Sd MNI

« Exantema maculopapular,
hepatoesplenomegalia, sudoracion
nocturnay coriorretinitis

Wallon M et al. 2002



Toxoplasmosis: Infeccion
Congénita

Riesgo de transmision y afectacion fetal de la toxoplasmosis congénita segun el
momento del embarazo en que se produce la infeccion

Edad Gestacional Transmision Afectacion fetal Tipo de afectacion
vertical

<14 sem <10% 60% Grave, lesiones
intracraneales y

oculares

14-28 sem 15-55% Suele no ser grave,
lesiones oculares

>28 sem >55-80% Excepcional la
afectacion
intracraneal, lesiones
oculares

Baquero-Artigao F et al. An Pediatr 2013



Toxoplasmosis: Infeccion
Conoeénita

Malf. fetal

| Rt Y d.m-

12 14 20 220 24 26 28 30 32 34 36

Gilbert et al 1999 FG (sem)

Gilbert et al. Lancet 1999



Toxoplasmosis: Infeccion
Congénita

Forma infecciosa aguda - Taquizoito
invade las células huesped - cerebro
y el musculo - quistes de tejido que
pueden permanecer latentes durante
anos.

En modelos animales
Inmunocompetentes, los quistes
tisulares se pueden formar dentro de
una semana de infeccion. No se sabe
cuanto tiempo dura este proceso en el
feto inmunologicamente inmaduro.

Taquizoito ->dafo celular,

Bradizoitica - latente > quistes
tisulares impenetrables a los
antibioticos,

"ventana de oportunidad" terapéutica.

Sexual
cycle

Pseudocyst in
tissues of mouse

Lymphadenitis

Toxoplasma gondii

Pseudocysts are ingested
with undercooked or
raw meats

outinfeces ' '

Reservoir hosts

Tachyzoites infect liver
cells via bloodstream

Congenital
infection | 4

Infected macrophages
distribute tachyzoites
throughout body

Hepatitis

Pseudocysts are produced
in response to acquired
immunity




‘B Toxoplasmosis: Infeccion
Congénita en el feto

..*s;/’w

« US sospecha diagnostica
« Cabeza fetal:

— Focos hiperecogénicos

Intracraneales o calcificaciones y
dilatacion ventricular = signos de mal
pronosticos

— Las microcalcificaciones suelen ser
difusas con edema perilesional

— Ventriculomegalia bilateral y simétrica

« Abdomen
— Cacificaciones hepato-esplénicas

« Ascitis, hiperdensidad de placenta




Toxoplasmosis: Infeccion
Congénita RN

« Sintomas y signos variados pero no especificos.

Lo mas caracteristicos y mas graves: lesiones

coriorretinales y encefalicas
FORMAS CLINICAS

ENF NEONATAL

Gravemente afectado
Enfermedad
generalizada
Compromiso SNC con
secuelas que no
siempre seran
modificables con el
tratamiento

1os MESES DE VIDA

Nacidos con
enfermedad+recono-
cimiento tardio
(independiente de la
gravedad)+nifos
asintomaticos y
manifestaron sintomas
tardiamente.
Diagnostico meses
despues del
nacimiento.

TARDE EN LA VIDA

Durante la infancia
Presencia de secuela o
reactivacion de
infeccion no
diagnosticada
Coriorretinitis

Menos frecuente
sintomas neuroldgicos
(convulsiones o
hidrocefalia por
estenosis del
acuaducto)

ASINTOMATICA

90% de los ninos
infectados.

Sanos

IgG persistente o
crecientes

Pueden desarrollar
coriorretinitis, sordera,
hidrocefali, RM o0 RDSM
anos mas tarde
Requieren tratamiento

Reguieren tratamiento
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N Toxoplasmosis: Infeccion
Congénita RN

Clinica en enfermeda Clinica en enfermedad

neurologica generalizada

e Coriorretinitis 949% e Esplenomegalia 90%
e AItLCR 55% o Alteraciones LCR 84%
e Calcificaciones 50% e Ictericia 80%
e Convulsiones 50% e Anemia 77%
e Anemia 50% e Fiebre 77%
e Hidrocefalia 29% e Hepatomegalia 77%
e Ictericia 28%0 e Linfoadenopatias 68%
o Esplenomegalia 21% o Coriorretinitis 66%
e Linfoadenopatias 17% e Neumonitis 41%
e Microcefalia 13% e Exantema 25%
o Cataratas 5% o Eosinofilia 18%
o Esosinofilia 4% e Hidro/microcefalia 0%

e Microftalmia p L) e Microftalmia 0%

Baquero-Artigao F et al. An Pediatr 2013



asmosis: Infeccion
ongénita RN

Tamano normal de la cabeza Microcefalia
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Toxoplasmosis: Diagnostico

e Métodos indirectos

— En la madre

« Serologia (ELISA, IFI, reaccion de Sabiny
Feldman)

 infeccion aguda: Ac IgG e lg M (elevan en
primeras 1 a 2 sem de infeccion), IgA e IgE

 Métodos directos (confirmatorios)
— LA, placenta, tejidos fetales o del RN

—Inoculacidén en roedores
— PCR



Toxoplasmosis: Diagnostico
Indirecto

« IgM e IgG se elevan durante las 2
primeras semanas de infeccion

« Lasimple deteccion de IgM es
dificil de evaluar, de no existir un

aumento significativo en los IgG titer reaches a
, late ithin 2-3 month
titulos de IgG e IgM en muestras oM tter i the abisence of reatment

. reaches aplateay (T————————
seriadas o con los resultados de T tcedh

otros ensayos (IgA e IgE) que
sugieran infeccidn reciente

1aG (ELISA)

IgG (dye-1est, IFAT)

« Test de Avidez y Aglutinacion
diferencial para IgG

Baquero-Artigao F et al. An Pediatr 2013



Toxoplasmosis: Diagnostico
Indirecto

» Test de Avidez y Aglutinacidn
diferencial para IgG
— Baja avidez IgG (<20%) no puede excluir

una infeccion materna reciente (<12 sem
de evol)

— Avidez intermedia (20-30%) probable
Infeccidon >12 sem

— Avidez elevada (>30%) confirma
Infeccion >20 sem

— Avidez muy elevada (>45 %) probable
Infeccion >40 sem




B TOoXO

Takla 5. Diagnastics indirecto de oxoplatmosis congdanita
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Baquero-Artigao F et al. An Pediatr 2013
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A Toxoplasmosis: Diagnhostico
Directo

PCR en LA (Alta
Especificidad, Sensibilidad
70%)

Aislamiento de TG en LA
desde las 17- 22 semanas.

Evaluacion de placenta por
métodos histologicos y
cultivos.

IgG o IgM en sangre de
cordon o 1°dias de vida.

RN produce IgG a partir de
los 3 meses, por lo que el
seguimiento debe
realizarse por lo menos por
6 meses




-8 Toxoplasmosis: Diagnostico

Directo

Tabla . Diagnastico directo de toxoplasmosis congénita
Diagnastios Técnica Fuspsira CetRcCitn Diagrdosticn en el ernbarara  Diagndstico en el AN ComenTang
A e L AFL A, LCR, sangne, A de T A e T T8 sEranias Samgre LER y ginia Cetela Paraslos wreds iy
arma, glacenta, qonal £ 9ot 00 il pera sensibifdad miuerias
igjidas y muesiras Lai-g0as warniaple
L ATES vakar hiFado em sangie TeCnCa (o plamantana
por cota parasitemia & la seralogla
Aiglamienta  Culhos Sirilar a la BRC rofazcitos infra Poco utilizada Poca wlifzada Especica, § infiersar & BRC
rliflanes y exiraekdales Fesigdratas en 3 4 30 dias
neetiilasilin & fatdn Saredar & la B Sirmilar a los Panopalmenie an LA Al canianes similanes Especifeza, 5 prisima a RPC
oulinas a RPC Dhetexia parasios whns
Aesultados en 4-6 semanas
Hesioltgioa Tinciores, FD, Hacenia, toidos Trafazoitos y Exiudio AF de lesones a Eetudio AP de ksicre= o Fdpida pera poco
inmuncheioquimiga,  lotales | s muesLras muesiras sarsble
miCIoscopia
plecirdnica
RPC reacodin de polimeerasa en Cadena. LA ligindo ammdiie, LOR: Igquea cefalarmaguides, AP anatomia patalhgeca. Bet, 17

Baquero-Artigao F et al. An Pediatr 2013




Toxoplasmosis

Diagndstico serologico
de toxoplasmosis

Diagnostico de
infeccién aguda

Realizar IgG e IgM

infeccion hace mas de
un ano

sospecha alta de no confirma infeccién sin evidencia de
infeccion aguda aguda infeccion

repetir ambas en 15

e realizar avidez IgG

Avidez alta Avidez Baja

descartar infeccion reciente sospechar infeccion reciente Cofre F et al. Rev Chilena Infectol 2016




Toxoplasmosis: Profilaxis

Lavado de manos antes de ingerir alimentos.

Ingestion de carnes rojas bien cocidas, no consumir carnes
ahumadas o en salmuera.

Lavado minucioso de las manos luego de manipular carne cruda o
vegetales frescos.

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

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

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

Evitar contacto con excretas de gato. En el caso de poseer
mascota felina se recomienda remover las excretas diariamente,
con guantes y lavado posterior de sus manos, ya que los
ooquistes son infectantes a partir de las 36h de su eliminacion y
sobreviven a temperaturas entre 4°y 37 °C

Cofre F et al. Rev Chilena Infectol 2016



Toxoplasmosis: Profilaxis

Lavado de manos antes de ingerir alimentos.

Ingestion de carnes rojas bien cocidas, no consumir = “\\,aa
ahumadas o en salmuera. Q(\ga
Lavado minucioso de las manos luego = a& Q carne crudao

vegetales frescos. Q\Q‘\

Limpieza de las superficie- \‘\’\Qc’z de cocina que tuvieron
contacto con carne - \aﬁ

No ingerir v~ 2 .uS cuando no se pueda asegurar que
fueror "\ e. S.
\)\ wajos de jardineria, debe usar guantes y luego lavarse

&“{\gn 0S.

Evitar contacto con excretas de gato. En el caso de poseer
mascota felina se recomienda remover las excretas diariamente,
con guantes y lavado posterior de sus manos, ya que los
ooquistes son infectantes a partir de las 36h de su eliminacion y
sobreviven a temperaturas entre 4°y 37 °C

Cofre F et al. Rev Chilena Infectol 2016



R Toxoplasmosis: Tratamiento
Infeccion aguda

« Espiromicina:
— Droga de eleccion, sin efectos colaterales en el feto.
— 3 grdiaen 4 dosis x 4 semanas

 Alternativa:

— Pirimetamina (1 mg/Kg/dia en 2 dosis diarias por 4
semanas) +

— Sulfadiazina (120mg/Kg/dia oral 4 dosis al dia por 4 sem)
+

— Acido Folinico (5mg/Kg/dia oral 1 dosis por 4 sem)
* RN debe continuar con tto

Cofre F et al. Rev Chilena Infectol 2016



R Toxoplasm05|s Tratamiento

\j .h

Infeccion aguda

No of
infected  No not Mo lost to “» Infected
Regimen children infected flollow up children (95", C)

Spiramycin (2g/day) 64 13 (6 1o 24)

Mo treatment 29 ., ) 100 (63 o 100)

Douche
et al

Spiramycin (3 gday): 9 0 : . 00 3/)
No treatment; 2 0 ) 100 (20 %o 100)

« Knerer
et al

* Roux Spiramycin (3 giday) 47 - : 2 (0.7 ® 15)
Et al No treatment: 6 5 &3 (36 o 99)




A Toxoplasmosis: Tratamiento

& ol

——] 7

No of
infected Nonot No lost o *e Infected
children infected follow up children (95" CI)

Spiramycin (3 gday) + 3 24 (20 w 27)
° pyrimethamine and
wallon sulphadiazine: 564

No treatment @ 125 : 99 21 (14 10 29)
et al

Spiramycin + pyrimethamine + : 10518

* Thoumsin suphadiazine (dos2 unknown): 99
. § to 20)




THE LANCET

Online First CurrentIssue All Issues Special Issues Multimedia v Information for Authors

Al Content EJ | search | Advanced Search

< Previous Article Volume 369, No. 9556, p115-122, 13 January 2007 Next Article >
. Articles

Effectiveness of prenatal treatment for congenital

toxoplasmosis: a meta-analysis of individual patients' data

The SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis) study group™
— Members listed at end of report

gt PlumX Metrics (@

* Reuvision sistematica de estudios de cohorte basados en screening universal para toxoplasmosis congénita
25 cohortes
* 1438 gestantes

. Inicio del tratamiento a menos de 3 semanas de la seroconversion reduce la transmision vertical
comparado con el inicio despues de 8 0 + sem

* 550 nifios infectados se detectaron por el screening prenatal o neonatal

* No hay evidencia que el tratamiento prenatal reduzca el riesgo de manifestaciones clinicas en el recien
nacido



R Toxoplasmosis: Tratamiento
Infeccion aguda

G) Cochrane s

Mejor salud.

Tratamientos para la toxoplasmosis durante el embarazo

Conclusiones de los autores: Publicado:
20 enero 2010

A pesar de la gran cantidad de estudios realizados durante las ultimas

tres décadas atin no se sabe si el tratamiento prenatal en las mujeres Autores:

con toxoplasmosis presunta reduce la transmisién congénita de Peyron F, Wallon M, Liou C, Garner P
Toxoplasma gondii. El cribaje (screening) es costoso, de manera que se

necesitan evaluar los efectos del tratamiento y la repercusion de los Grupo de Revisién Principal:
programas de cribaje (screening). En los paises donde el cribaje Pregnancy and Childbirth Group
(screening) o el tratamiento no es habitual, estas tecnologias no deben

intfroducirse fuera del contexto de un ensayo cuidadosamente

controlado.

Ver la revision completa en
Leer el resumen completo... The Cochrane Library




La enfermedad de
Chagas es una zoonosis
parasitaria causada por
Trypanozoma cruzi, cuyo
vector es Triatoma
infestans (“vinchuca”) y
es endéemicaen 21
paises de Latinoamérica,
Incluido Chile

10-18 millones de
personas en el
continente americano




Enfermedad de Chagas

Descrita en Minas Gerais (Brasil) en 1909 por
Carlos Ribeiro Justiniano Chagas

Ultimo caso de Chagas en chile por transfusion
fue en 1985

En 1999, Chile alcanzo la meta de interrupcidon de
la transmision vectorial de la enfermedad de
Chagas (ECh), certificada por OPS/OMS y
tamizacion universal de la sangre donada en 2008

Chile es el segundo pais en alcanzar la meta,
luego de Uruguay en 1997



nfermedad de Chagas:
ansmision por el principal vector

Hclwn donde la transmision por vector principal no ha sido in

b AT

'{ml‘tﬁvﬂMhm ion de la transmision vectorial no es
participante en la iniclativa donde principal vector ha sido el

Paises no incluldos en el estudio
Limite de p

Enfermedades desatendidas: Enfermedad de Chagas. Transmision por el principal vector.Sept. 2014. PAHO/HSD/CD/Enfermedades Desatendidas




Enfermedad de Chagas:
Chile

Presencia desde laregion de Arica - Parinacota por el norte hasta
la Region del Libertador Bernardo O Higgins por el sur, incluida la
Region Metropolitana

Se describe la presencia de tres especies de triatominos o

vectores
— Vector domestico: Triatoma infestans
— Vector silvestre: Mepraia spinolai
— Vector nuevo: Mepraia gajardoi que habita en la regidon costera del Norte Grande

En Chile, la transmision vertical se estima de 2,1% a 9,8%

La tendencia de esta enfermedad aumenta con la edad, lo que es
concordante con la historia natural de la enfermedad y la
interrupcion de la transmision vectorial

Al no existir transmision vectorial, los casos sintomaticos agudos
son raros

Durante el aino 2012, se registraron cinco nifios con infeccion

congeénita provenientes de la Regidn de Valparaiso, Atacama y
Araucania



Enfermedad de Chagas

El parasito se transmite a través de:

— deposiciones de un triatoma infectado (vectorial),

— transfusiones de sangre o de organos so6lidos (transfusional)
— transplacentaria

— ingestion oral de alimentos o liquidos contaminados
CUINENEWEY

Zoonosis, afecta atodos los vertebrados menos las aves

Se multiplica en sangre (tripanomastigotes) y luego
intracelular (amastigotes) en celulas miocardicas, musculo
esquelético, liso y SNC



En triatdminos

La chinche ingiere sangre y defeca
tripomastigotes metaciclicos, que

Tnpomasngol&s me! cl icos en
6esh?s«enor

Multiplicacion en

penetran por sitio de mordida
(ej conjunllva) \

o ‘wleslmo medio

K
La chinche ingiere sangre
%\ tripomastigotes (de sujeto
(6] > © infectado) /

Epimastigotes en
intestino medio

A\~ Infectante
A\~ Diagnéstico

En humanos

o Los tripomastigotes metaciclicos
penetran diferentes tipos celulares y

’ se fransforman en amastigotes

Los amastigotes se
multiplican por

Los tripomastigotes pueden
infectar otras células y

Los amastigotes intracelulares se transforman en
tripomastigotes sanguineos que al ser destruida la célula
ingresan a la corriente sanguinea

Enfermedad de Chagas

La persona infectada es
considerada reservorio

En forma de amastigote
persiste varios anos o toda la
vida, mientras evoluciona de
|la fase aguda a la fase crénica

Reactivacion de unainfeccion
cronica en paciente
inmunodeficiente, tienen
similitudes con la fase aguda
de la primoinfeccion
(reagudizacion)



Enfermedad de Chagas

« MORFOLOGIA:

— Tripomastigote metaciclico, forma
infectiva. Es fusiforme. Mide 12 - 30 pm,
incluyendo el flagelo que inicia en la parte
posterior del parasito, y emerge libre en el
extremo anterior, formando en su trayecto
submembranal una membrana ondulante.
Presenta un gran nucleo central. El
cinetoplasto es grande y de ubicacion /
subterminal. y

— Amastigote intracelular, replicativo. Es
redondeado u ovoide. Mide 1.5 - 4.0 um.
En él pueden apreciarse el nucleo, el
cinetoplasto y cuerpo basal.

— Tripomastigote sanguineo, diagnostico.
Es una forma de transicion.

— Epimastigote, en cultivos y en el insecto
vector. También puede encontrarse en
vertebrados, como forma de transicion. El
cinetoplasto se encuentra entre el nacleo
y el flagelo libre. La membrana ondulante
es pequenia.




Enfermedad de Chagas:
Epidemiologia

En zonas no endémicas, la transmision congénita o transplacentaria
es el principal modo de transmision de T. Cruzi.

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

La via congénita a ha superado a la vectorial hasta en 10 veces

La enfermedad de Chagas congénita puede presentarse en las
fases aguda y cronica de la infeccion materna, puede repetirse
en cada embarazo y transmitirse desde una generacion a otra
(vertical) pero, generalmente se da en el contexto de una madre
seropositiva que se encuentra en la fase crénica indeterminada o
asintomatica de la enfermedad
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Enfermedad de Chagas:
Epidemiologia
I-VI region, con mayor prevalencia en zonas
precordilleranas

La transmision vertical seria la mas importante

Prevalencia 1% (baja endemia) y 26,5% (alta
endemia)

Transmision placentaria entre 13,7-28,2%



Enfermedad de Chagas:
Infeccion Vertical

La infeccion cronica materna no tiene efecto en el destino
del embarazo o del RN si no existe transmision al feto. Cuando
el feto resulta infectado hay un aumento del riesgo de parto
prematuro, bajo peso de nacimiento y rotura prematura de
membranas, producto de la inflamacion placentaria.

Durante el primer trimestre del embarazo la transmision es
probablemente inhabitual y ocurre con mayor frecuencia
durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, cuando el
flujo sanguineo placentario se hace continuo y difuso,
facilitando el intercambio sanguineo feto-placentario

La mayoria de las mujeres se infectan antes de comenzar el
embarazo, es imposible determinar el momento exacto de la
transmision del parasito



Enfermedad de Chagas:
Infeccion Vertical

* Los factores de riesgo para la

transmision congeénita son:

— Madres que viven o han migrado de zonas
endéemicas.

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

— Antecedente de hermanos con infeccidon
congenita.

— Madre con parasitemias detectables (PCR
en sangre positiva).

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

— Co-infeccion materna con VIH o malaria




Enfermedad de Chagas:
Clinica

 Fase aguda

— Chagoma (nédulo en el lugar de la picadura)
— Fiebre, linfadenopatias, hepatoesplenomegalia,
signos meningeos
 Fase |atente o subaguda

— 8-12 semanas despues de la infeccion aguda
— Hasta 40 anos

* Fase cronica
— Cardiopatia chagasica (20-30%)
— Megacolon, megaesofago, neuropatia periférica
— Mayor porcentaje de madres




Enfermedad de Chagas:
Fase Aguda

Incubacion 4-10 dias, duracion 2-4 meses
Asintomatica, mas frecuente en personas jovenes
Alta parasitemia

1 a 2% de los casos de enfermedad de Chagas se pesquisan
en esta etapa

Sintomas: fiebre, edema, adenopatias satélites,
hepatomegalia, esplenomegalia, anorexia, astenia, mialgias,
cefaleay ocasionalmente artralgias

Signo de Romana-Mazza: edema bipalpebral, unilateral, de
color rosado violaceo claro, indoloro y duro.

Chagomas

Miocarditis: taquicardia e hipotension, ritmo de galope,
insuficiencia cardiaca

Hepatomegaliay compromiso meningo-encefalico






Enfermedad de Chagas:

Latente

50y 70% de todos los pacientes
Asintomaticos

Parasitemia y serologia positiva
(titulos de IgG bajos)

Persiste en el 30% de los chagasicos

En Chile 2% de los pacientes podrian
anualmente pasar de la forma cronica
Indeterminada a cardiopatia cronica



Enfermedad de Chagas:
Cronico
Cardiopatia, colopatiay esofagopatia

Parasitemia baja, con titulos elevados
de anticuerpos

Cardiopatia chagasica cronica (CCQC).
Se presenta en 10 a 30% de estos
pacientes, en Chile y Brasil son el
30% de los casos

Esofagopatia

Megacolon



Enfermedad de Chagas:
Congénito
10% de los casos seropositivos en la infanciay

adolescencia

60% de RN de madres chagasicas son
Seropositivos

Mayor riesgo de transmision en etapa aguda por
alta parasitemia.

Estas gestaciones pueden terminar en aborto,
mortinato, prematuro o un recien nacido enfermo

En Chile, la frecuencia de transmision del T. cruzi
de madre a hijo se estima que es inferior al 10%



Enfermedad de Chagas:
Recien Nacido

Asintomaticos al
nacer (70-80%)

5% mortalidad

Placenta
edematosa

Muerte fetal
Hidrops
Prematurez

Hepatomegalia /
Esplenomegalia

Meningo-encefalitis

Anemia
RCIU
Ictericia

Neumonia
Intersticial

Miocarditis

Compromiso del
fondo de ojo

Compromiso
cutaneo

convulsiones



Enfermedad de Chagas:
Sospecha Activa

La sospecha, el diagnostico
precozy oportuno son
relevantes

TODA mujer embarazada de
zona endémica vectorial al
iIngreso del control prenatal o
consulta preconcepcional

A las gestantes de regiones
no endémicas, se les realizara
la “anamnesis dirigida”

Donantes de Sangre

TODO recien nacido, hijo/a de
madre con la enfermedad

Antecedentes familiares o
epidemiologicos

Personas inmunosuprimidas
Contactos

Personas con sintomatologia
compatible con fase aguda
proveniente de pais endemico



Enfermedad de Chagas:
Diagnadstico

El diagnostico de infeccion en |la madre se realiza por
serologia mediante IF y/o ELISA y se recomienda en toda
mujer embarazada: residente en zonas endémicas, residente
en zonas no endémicas y que han recibido transfusiones de
sangre en zonas endéemicas, residentes en zonas no
endemicas y que han nacido o vivido en zonas endémicas o
cuya madre haya nacido en zonas endemicas

Dado que en nuestro pais la presencia del T. infestans es
endemica desde la Regidon de Arica-Parinacota (extremo
norte) hasta la Region del Libertador Bernardo O’Higgins
(VI Region, territorio central) a partir del ano 2011 se
recomienda el tamizaje serologico con IgG a todas las
mujeres embarazadas en su primer control prenatal



Enfermedad de Chagas:
diagnadstico

 Indirecto:

 Presencia de anticuerpos especificos
contra el parasito en la muestra (F.
cronica)
— Hemaglutinacion Indirecta
— Enzima Inmuno Ensayo (ELISA)
— Inmunofluorescencia indirecta (IFl)
— Western blot (inmunoelectrotransferencia)

« Se requerira la confirmacion serologica
por 2 metodos diferentes para hacer un
diagnostico definitivo



Enfermedad de Chagas:
diagnadstico

 Directo:

A.Presencia del parasito en la muestra (F. aguda)
— Observacion microscopica al fresco
— Gota gruesa
— Método de concentracion Microstrout
— Xenodiagnostico: solo para fines de investigacion

B.Métodos Moleculares = Presencia de material
genetico del parasito en la muestra

— Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)



Enfermedad de Chagas:
Diagnadstico

Diagnéstico de la Enfermedad de Chagas
confirmado

Policlinico de atencion primaria | Medicina Interna, Pediatria Infectologia
o Parasitologia
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MINISTERIO DE SALUD. Guia Clinca “Guia de Diagrastico, Tratamienta y Prevencién de la Enfermedad de Chagas®. Santiago, Minsterio de Salud. Febrern 2011




Enfermedad de Chagas:
Tratamiento

El embarazo y la lactancia
se pueden desarrollar
normalmente

Prueba al RNy al ser
negativa, repetirla alos
nueve meses, Si es
positiva, se inicia
tratamiento ya que hasta el
primer ano de vida, se
consigue curacion
completa

El tratamiento NO se
recomienda en embarazo

Las mujeres en edad fertil,
portadoras de Chagas
deben seguir el tratamiento
(ya que disminuye la
probabilidad de
transmisidn) y evitar el
embarazo (por los efectos
teratogenicos)

Via del parto segun
indicaciones obstétricas



Enfermedad de Chagas:
Tratamiento

El tratamiento es muy efectivo en la fase aguda y menos en la
fase cronica

Importante el diagnostico temprano

Existen tres medicamentos: el Benznidazol, el Nifurtimox y el
alopurinol .

— Nifurtimox: 8-10 mg/kg/dia en adultos, 15-20 mg/kg/dia niios, en 4 dosis
por 90-120 dias

— Benzonidazol 8 mg/kg/dia por 30-60 dias

En caso de gestacion bajo tratamiento con Benznidazol se
debe suspender, no esta justificada la interrupcion del
embarazo y realizar seguimiento ecografico estricto

Los métodos de prevencion son fundamentales para evitar la
reinfeccion



Enfermedad de Chagas:
Prevencion

No existe vacuna
Evitar la exposicion al insecto que la transmite
Fumigacion en presencia del insecto

Mantener orden y evitar sitios con paredes de paja
y/o adobe en los que existan huecos en las
paredes donde puedan anidar

Dormir con mosquiteros



Malaria

« 2015 (OMS): 212 millones de nuevos
casos de malaria en todo el mundo
La mayoria de los casos mundiales
de malaria se registran en Africana
(90%), sequida por Asia sudoriental
(7%) y el Mediterraneo oriental (2%).

« 429.000 muertes por malaria en todo
el mundo (92% en Africa)

 Incidencia 21%
« Mortalidad 29%



Malaria

Cada ano, 50 millones de mujeres que
viven en zonas de malaria endémica
guedan embarazadas

15, Africa.

Se estima que 10.000 mujeres y 200.000
NiIN0S mueren como resultado de una
Infeccion por malaria durante el embarazo;

La anemia materna grave, la prematuridad
y el bajo peso al nacer contribuyen a mas
de la mitad de estas muertes.



Malaria
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 La malaria humana es causada por
cinco especies de Plasmodios: P.
falciparum, P. vivax, P. ovale, P.
malariae y P. knowlesi. La mayoria
de las infecciones se deben a P.
falciparum oa P. vivax,

« Infecciones mixtas con mas de una
especie de malaria. La mayoria de
las muertes relacionadas con el
paludismo se deben a P.
falciparum.

« Transmitido por la mordedura de
los mosquitos anofelinos hembras
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Malaria

« La carga continua de la malaria en la salud
publica se debe a una combinacion de
factores, entre ellos:

— Aumento de la resistencia de los parasitos de
la malaria a la quimioterapia

— Aumento de la resistencia del mosquito vector
Anopheles a los insecticidas

— Cambios ecologicos y climaticos

— Aumentar los viajes internacionales a las zonas
endemicas de malaria por viajeros no inmunes



Malaria

La prevalencia de la parasitemia periférica es
mayor en mujeres embarazadas que en mujeres
no embarazadas emparejadas por edad gque viven
en la misma area geografica

El aumento de la parasitemia en mujeres
embarazadas puede ser impulsado, en parte, por
una mayor susceptibilidad a las picaduras de
mosquitos.

El dioxido de carbono exhalado y el calor corporal
aumentan durante el embarazo y pueden atraer
mosquitos.



Malariay embarazo

En las zonas endémicas, la prevalencia de la malaria disminuye
con el aumento de la gravidez, pero sigue siendo mayor en las
mujeres embarazadas de cualquier gravidez en comparacion con
las mujeres no embarazadas.

En Gambia, la parasitemia fue mas frecuente en primigestas (64 %)
gue en mujeres con un segundo / tercer embarazo (29 %) o con
cuatro o mas embarazos (21 %).

Otros han informado un aumento de dos veces en la prevalencia
de infeccidn entre primigravidas en comparacion con otros
grupos.

Por el contrario, la baja gravidez no fue un factor de riesgo parala
infeccion por malaria en un estudio de Kinshasa.

McGregor IA Am J Trop Med Hyg 1984



Malaria Congeénita

Prevalencia del 10-33% en madres no
Inmunes

Malaria congenita en un 5% basado en
microcopia, y 33% por PCR

Aumento de las parasitemias por
resistencia antibiotica emergente, aumento
en la virulencia

Manifestaciones neonatales
* Bajo peso al nacer
 Parto prematuro



Malaria




Malaria
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Malaria: Inmunidad

Mayor densidad parasitariay esplenomegalia especialmente
en el Il trimestre por menor respuesta Th2 materna

La inmunidad aumenta con la paridad
La respuestainmune fetal esta disminuida

Mayor posibilidad de parasitemia fetal si se encuentran
parasitos en la placenta al momento del parto, adherencia a
endotelio

Mayor umbral pirogenico en ninos dado por unatolerancia
Inmune

Eritrocitos infectados por P. falciparum son secuestrados
en |la placenta en el espacio intervelloso, con respuesta
Inflamatoria de monocitos



Malaria
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Malaria

La respuesta inmunologica podria contribuir a
estimular el parto prematuro

El consumo de nutrientes y oxigeno de los
parasitos y de la respuesta inmune contribuyen a
la RCIU

Aumento del grosor de la membrana
citotrofoblastica puede alterar el transporte de
nutrientes

Anemia, 400.000 embarazadas desarrollan anemia
moderada o severa a consecuencia de la malaria
en Africa subsahariana y contribuye directamente
ala RCIU



Malaria

RIesgo materno de la anemia:
nipotension, shock, muerte,
nemorragia postparto

Desnutricion infantil

Mujeres VIH tienen mayor riesgo de
malaria, malaria placentaria, y mayor
parasitemia

VIH contribuye a la anemia, RCIU y
desnutricion
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Malaria: Diagndstico

* Cualquier mujer febril que
haya residido en una
region malarica, o haya
viajado a unaregion
malarica aungque sea
brevemente o solo en
transito.



Malaria: Diagndstico

* Frotis de sangre periferica con
tincion Giemsia
» Histologico de placenta post parto

 PCR (gold standard)-> requiere
Infraestructuray entrenamiento



Malaria: Manejo

« Efectivo
« Suplementos de fierro, vitamina A y folatos

 No complicada:

— | trimestre:
* Primer episodio: quinidina 10 mg/kg cada 8
horas por 7 dias+ clindamicina 5 mg/kg cada
8 horas por 7 dias

* Recurrencias: igual esquema, ACT,
artesunato 2 mg/kg dia por 7 dias +
clindamicina



Malaria: Manejo

—1l'y lll trimestre

* Primer episodio: ACT o artesunato +
clindamicina

e Recurrencias: artesunato + clindamicina

* Prevencion
— Sulfadoxina-pyrimetamina intermiyente

e Malaria Severa

— Artesunato 2-4 mg/kgevalas 0,12,y 24y
continuar cada 24 horas hasta tolerancia oral 2
mg/kg po dosis por 7 dias + clindamicina 5
mg/kg cada 8 horas por 7 dias



Malaria: Manejo

“7* Quinidina ev: dosis de carga de 20 mg/kg en 4 horas

luego 10 mg cada 8 horas por 7 dias, luego tto oral
quinidina 10 mg/kg y clindamicina 5mg/kg, cada 8 por 7
dias

Malaria no falciparum

Cloroquina vo: 10 mg/kg dia por 2 dias luego 5 mg/kg al
tercer dia

En caso de resistencia amodiaquina, quinidina o
artemisina

Prevencion:

— Cloroquina 600 mg por una vez, luego 300 mg
semanales



Malaria

Oral regimens for treatment of Plasmodium falciparum malaria in pregnant women*

Type of infection Drug and dose

Chloroquine-resistant Plasmodium First Quinine PLUS clindamycin

i infection ¥ i a
falciparum infection trimester Quinine: 542 mg base (= 650 mg salt) orally three times daily for seven days. ™

All malarious regions except those specified as
chloroguine sensitive listed in the box below.

Clindamycin: 20 mg basefkg/day (up to 1.8 grams) crally divided three times daily for seven days.
OR

Middle Eastern countries with chloroquine-

resistant P. falciparum include Iran, Oman, Saudi

Arabia, and Yemen.

Artemisinin combination therapy (doses below) can be used as alternate therapy in first trimmester if quinine
+ clindamycin is unavailable or treatment failure.
Second or Artemisinin combination therapy: One of the following:
third
trimester

schedule with a total o 3 5 recommended based on weight (25 to 34 kg: 3 tablet r dose;
=35 kg: 4 table " cond dose B hours
later, then 1 dose orally twice daily for the following two days, Take after a full meal or whole milk.

Artesunate-amodiaquine: 1 tablet = 100 mg artesunate and 270 mg amodiaquine. Dosing for patients
=36 kg consists of 2 tablets per day orally for three days.

Artesunate-mefloquine: 1 tablet = 100 mg artesunate and 220 mg mefloguine hydrochloride per tablet.
Dosing for patients =30 kg consists of 2 tablets per day orally for three days.

Artemether-lumefantrine: 1 tablet = 20 mg artemether and 120 mg lumefantrine. A three-day treatment

I:I-iI'n.l'dr'rr.\arl:ve|'|1isT|1i|'|—|:iir.um'ilquir'n‘a:§ 1 tablet = 40 mg of dihydroartemisinin and 320 mg of piperaguine
phosphate. Dosing for patients 36 to <60 kg consists of 3 tablets per day for three days. Dosing for patients
60 to <80 kg 15ists of 4 tablets per day for three days.




Chloroquine-sensitive Plasmodium
falciparum infection

Central America west of Panama Canal; Haiti; the
Dominican Republic; and most of the Middle East.

Infections acquired in the Newly Independent
States of the former Soviet Union and Korea to
date have been uniformly caused by Plasmodium
vivax and should therefore be treated as
chloroguine-sensitive infections.

Malaria

Chloroquine

600 mg base (= 1000 mg salt) crally immediately, followed by 300 mg base (= 500 mg salt) orally at 6, 24,
and 48 hours. Total dose: 1500 mg base (= 2500 mg salt). ¥

OR
Hydroxychloroquine

g salt) orally immediately, followed by 310 mg base (= 400 mg salt) orally at 6, 24,
and 48 hours. Total dose: 1550 mg base (= 2000 mg salt).
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