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RESUMEN:

Introduccion: Los TORCH-Z son un grupo de patégenos causantes de infecciones como la
toxoplasmosis, rubéola, herpes, citomegalovirus, Zika y otras, que son capaces de
transmitirse de madre a hijo durante la gestacién y son responsables de ocasionar defectos
congénitos y cuadros clinicos de gravedad que pueden causar la muerte del neonato.

Resultados: se caracterizaron los agentes del grupo TORCH-Z por medio de su
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identificacion y la descripcion de sus caracteristicas clinicas particulares, asi como también
se valord su repercusiéon en la ontogenia humana y se mencionaron las principales acciones
para su prevencion. Conclusiones: Se constatd que los TORCH-Z influyen en la ontogenia
humana actuando como teratdgenos asociados a defectos congénitos y capaces de causar la
muerte temprana, aunque cado uno de ellos posee caracteristicas clinico-epidemioldgicas vy
formas de prevencién diferentes. La situacidn mundial actual de estas infecciones muestra
cifras alarmantes, razén por la cual se realizan acciones para mitigar su gravedad, en las
cuales Cuba estd a la vanguardia. Palabras clave: TORCH-Z, infeccién congénita,
toxoplasmosis, sindrome de rubéola congénita, citomegalovirus, herpes simple, Zika.
INTRODUCCION

Desde el surgimiento de la humanidad, el hombre quiso profundizar en el conocimiento del
origen, evolucion y desarrollo del ser humano, algunos por simple curiosidad, otros con el
objetivo de darle un enfoque cientifico, ademas de conocer las leyes que lo rigen y controlan
e interpretar las modificaciones de los patrones normales del desarrollo que provocan
defectos congénitos. El binomio madre-feto juega un papel fundamental en la sociedad
siendo la madre el pilar de la familia sobre el cual recae la responsabilidad de la salud del
nuevo ser desde el momento de la concepcion, por lo que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) desde su creacion en 1948 ha considerado dentro de sus prioridades la salud
Materno- Infantil, dirigiendo sus acciones para mejorar la morbilidad de este binomio; sin
embargo, a pesar de estos esfuerzos cada afilo mueren un niamero considerable de madres y
nifos, siendo en algunos casos prevenible. La situacién mundial revela que diariamente
mueren 45000 nifios de 5 afios, un milldn mensual en paises del tercer mundo. De 1985 al

2019 pueden haber sucedido 20 millones de muertes infantiles evitables. *

En Cuba los logros obtenidos con la aplicacion del Programa Materno Infantil han
condicionado un incremento marcado en la supervivencia de los nifios. De este modo, si en
1970 sobrevivian 25 nifios por cada fallecido durante el primer aifo de vida, en el afio 2011
esta cifra se ha elevado hasta 166.3; es decir, la supervivencia infantil en Cuba se ha
incrementado 7,5 veces en el transcurso de los ultimos 41 afos y al cierre del ano 2019
culmina con una tasa de mortalidad infantil de 5,0 por cada 1 000 nacidos vivos. En el 2019
se produjeron 89 defunciones en RN por malformaciones congénitas y 16 por septicemias.
En la provincia de Granma la tasa de mortalidad infantil ha disminuido desde el afio 2000
con 8.2 fallecidos por cada 1 000 nacidos vivos, hasta 4.4 por cada 1 000 nacidos vivos en
el 2019, alcanzando la cuarta mas baja del pais. A criterio de los autores del presente

trabajo, las temibles cifras a nivel mundial estan acordes con la situacién mundial actual, por
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lo que hoy mas que nunca se hace necesaria la busqueda de caminos que conduzcan a la

disminucién de estos niimeros y al mejoramiento de la salud materno-infantil. 2

La embarazada estd expuesta a infecciones prevalentes en la comunidad, la mayoria de las
cuales afectan el tracto respiratorio y gastrointestinal, y se pueden resolver
espontaneamente o responder rapidamente a antimicrobianos. Estas infecciones pueden
guedarse localizadas y no producir efectos en el desarrollo fetal, pero, también, el
microorganismo infectante puede invadir la circulacién y, posteriormente, infectar la
placenta y al feto, la que es la via mas frecuente; es menos comun que el feto se infecte por
extension de la infeccidn de tejidos y érganos adyacentes, como el peritoneo y los genitales,
durante el trabajo de parto o secundario a procedimientos diagndsticos o terapéuticos. Las
infecciones adquiridas in Utero o en el periodo posnatal inmediato juegan un rol importante
en la mortalidad y morbilidad del recién nacido (RN) que se perpetian, en muchas
ocasiones, durante el resto de la vida. Se han producido, en los ultimos anos, cambios
relevantes en la epidemiologia, métodos diagndsticos, prevenciéon y tratamiento de las

enfermedades. 3

Existen numerosas infecciones bacterianas, virales y parasitarias que pueden transmitirse
desde la madre al feto o RN y que representan un riesgo para él. La infeccién puede ser
adquirida en diferentes periodos durante la vida intrauterina y neonatal: in Utero, al
momento del parto o en periodo post natal. El resultado final de este proceso infeccioso se
puede traducir en reabsorcion del embridn, aborto, mortinato, malformaciones congénitas,
RN prematuros, retardo del crecimiento intrauterino (CIUR), enfermedad aguda in Gtero en
el RN o post parto, infeccion asintomatica en el periodo neonatal con secuelas neuroldgicas

cronicas o un nifio sano sin secuelas. 4

En la década del 70 se incorpord el término TORCH para agrupar aquellos agentes que
producen infeccidn intrauterina. El acrénimo TORCH-Z se utiliza en forma universal para
caracterizar aquel feto o RN que presenta un cuadro clinico compatible con una infeccién
congénita y permite un enfrentamiento racional, tanto diagndstico como terapéutico. Los
microorganismos clasicamente incluidos son Toxoplasma gondii, virus de la rubéola,
citomegalovirus (CMV), virus herpes (VH) y otros agentes (en orden alfabético: enterovirus,
Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, parvovirus B-19, Treponema pallidum,
Trypanozoma cruzi, virus de hepatitis B, virus de inmunodeficiencia humana, virus varicela-
zoster). Con el correr de los afos nuevos agentes han sido incorporados, por ejemplo:
Chagas, Hepatitis B, C, HIV y Zika. %7
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El notable incremento de la supervivencia de los niflos en Cuba impone retos en la busqueda
de un aumento progresivo del bienestar y la calidad de vida de la poblacién infantil, lo que
solo podra alcanzarse en la medida que se perfeccionen las acciones preventivas que se
realizan para su cuidado y atencidn con especial énfasis en las infecciones durante la vida
prenatal ocasionadas por los agentes bioldgicos que pertenecen al grupo TORCH-Z lo que

motivo a la realizacion del presente trabajo.

DESARROLLO

La ontogenia describe el desarrollo de un organismo, desde la fecundacion del cigoto
durante la reproduccidon sexual hasta su senescencia, pasando por la forma adulta. Es la
historia del cambio estructural de una unidad, garantizada por los mecanismos basicos del
desarrollo. Este continuo cambio estructural se da en la unidad, en cada momento, o como
un cambio desencadenado por interacciones provenientes del medio donde se encuentre o
como resultado de su dinamica interna. En ocasiones diversos factores interrumpen este
desarrollo armonioso causando estragos en diferentes etapas del desarrollo, siendo uno de

los mas comunes las infecciones. 3

Las infecciones congénitas son producto de la accién de determinados teratdgenos bioldgicos
que ponen en peligro la vida de la madre y del producto de la concepcidn.! La infeccién fetal
en ausencia de ruptura de membranas generalmente ocurre por via transplacentaria
posterior a invasion sanguinea materna; los microorganismos en la sangre pueden ir en los
glébulos blancos, en los eritrocitos o independientes de las células.? Frente a la sospecha de
una infeccién congénita debe evaluarse a la madre en busqueda de antecedentes que
apoyen esta posibilidad. Sin embargo, la ausencia de historia de infeccién no descarta la
posibilidad de infeccién en el RN, dado que la mayoria de ellas son asintomaticas. ®

La invasion del torrente sanguineo materno, se puede producir por: >*

1. Infeccién placentaria sin infeccion fetal: placentitis sin compromiso fetal se ha observado
en TBC, sifilis, malaria, CMV y rubeola.

2. Infeccién fetal sin infeccidn placentaria: los microorganismos atraviesan las vellosidades
coridnicas directamente por pinocitosis, fugas placentarias y diapédesis de leucocitos y
eritrocitos infectados.

3. Ausencia de infeccidon fetal y placentaria: esta situacion es comun en el embarazo y esta
determinada por factores como la virulencia o tropismo del microorganismo, edad
gestacional, integridad de la placenta, severidad de la infeccién materna.

4. Infeccion de la placenta y el feto: en este caso, puede presentarse:
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a) Muerte y reabsorcion del embridn.
b) Aborto y muerte fetal.
c) Prematurez.
d) Restriccién del crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer.
Desarrollo de anormalidades congénitas y teratogénesis.
1. Enfermedades congénitas.
2. RN sanos.
La infeccidn fetal es muy rara, pero la tasa de infeccién en neonatos nacidos de madres
virémicas y expuestos al virus durante el nacimiento, pueden llevar a un sindrome febril con
exantema hasta una enfermedad grave, desarrollando compromiso neuroldgico y riesgo de

secuelas. Estas infecciones fetales pueden causar la muerte fetal u ébito fetal. 3°

Segun la OMS, el ébito fetal o muerte fetal es la muerte del producto de la concepcidn antes
de su extraccién completa del cuerpo de la madre o acaecida antes de su expulsién.! Las

causas son multiples y entre ellas podemos citar las infecciones originadas por TORCH-Z. 4

Las infecciones congénitas han sido siempre importantes de evaluar durante el periodo
prenatal y perinatal; esto por los resultados adversos asociados, principalmente de tipo
neuroldgico. Clasicamente, se han agrupado bajo el término de TORCH-Z, en teoria los de
mayor impacto. Sin embargo, la "O” de otros, impresiona que aumenta de forma progresiva
por la aparicion de otras infecciones que muestran repercusion importante en el periodo
neonatal. En este grupo se encuentra hepatitis B, tuberculosis, VIH, parvovirus B19, varicela
zoster y retrovirus. Estos ultimos son responsables de pandemias en los Ultimos afios como

el ébola, hepatitis C, dengue, Chikungunya y, ahora, Zika. 34

En el RN, los hallazgos clinicos habituales que sugieren una infeccién congénita aguda son:
ictericia, petequias o hepato/esplenomegalia al momento de nacer o inmediatamente
posterior al parto. Por otro lado, frente a un RN con sospecha de sepsis neonatal en que los
cultivos son sistematicamente negativos para bacterias y hongos, también debe plantearse

la posibilidad de una infeccién congénita aguda. 3

Frente a la sospecha de una infeccién congénita debe evaluarse a la madre en blsqueda de
antecedentes que apoyen esta posibilidad. Sin embargo, la ausencia de historia de infeccién
no descarta la posibilidad de infeccion en el RN, dado que la mayoria de ellas son
asintomaticas.? La larga lista de patdgenos capaces de producir infecciones congénitas debe

ser considerada a la luz de los sintomas clinicos del RN, epidemiologia en torno a la
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gestaciéon, el estado materno de vacunacién, el tamizaje serolégico efectuado durante el
embarazo y factores de riesgo como viajes a zonas endémicas o conductas sexuales. El
concepto tradicional de realizar un “test de TORCH-Z" sin consideraciones especificas a cada
paciente, hoy en dia se considera no adecuado y ha sido reemplazado por examenes

especificos para ciertos patdgenos, bajo circunstancias bien definidas. *°

Toxoplasmosis. Etiologia. La toxoplasmosis es una zoonosis parasitaria causada por un
protozoo del orden Coccidia, el Toxoplasma gondii. Este parasito tiene un ciclo de
reproduccion sexuada en el intestino de los felinos y un ciclo asexuado extraintestinal en
aves y mamiferos. El hombre es un huésped intermediario, dado que sélo desarrolla el ciclo
asexuado.® Transmisién. Puede adquirirse por el consumo de la carne infectada, cruda o
mal cocida ej. (Cerdo, carnero, rara vez de res) que contengan quistes tisulares o por la
ingesta de oocitos infectantes en el agua o en los alimentos contaminados por heces de
gatos, con un periodo de incubacion aproximadamente entre los 5 a 23 dias. La infeccion
rara vez se adquiere por transfusion de sangre o trasplante de dérganos de un donante
infectado. Otras vias de adquirir esta parasitosis son: el pasaje transplacentario de
taquizoitos, que solo sucede si una mujer adquiere la infeccion aguda durante la gestacidn,
el trasplante de 6rgano de un dador infectado y, muy excepcionalmente, por transfusiones.’
Manifestaciones clinicas. La transmision vertical del parasito se produce durante la
infeccion aguda. El riesgo de transmision aumenta de forma importante a medida que
avanza la gestacién:

e 5 9% en menos de 12 semanas, 15 % de 12-16 semanas, 25 % de 17 a 23 semanas y

e 60 % a partir de 24 semanas, pero la afectacion fetal tiene una evolucion inversa: 60

% en menos de 16 semanas; 25 % de 17-23 semanas y 15 % en mas de 24
semanas.

La forma mas frecuente de afectacion es la ocular pero ocasionalmente Toxoplasma gondii
puede producir afectacidon neuroldgica grave después de una infeccion materna en el primer
trimestre. Existen cuatro formas de presentacién: %7
e Enfermedad neonatal: RN gravemente afectado con expresién clinica de una
enfermedad generalizada, compromiso del sistema nervioso central (SNC) y con secuelas
gue no siempre seran modificables con el tratamiento.
e Enfermedad que se manifiesta en los primeros meses de vida: se incluyen los nifios
nacidos con enfermedad, aquellos con reconocimiento tardio de la enfermedad
independientemente de la gravedad de los sintomas y nifios que nacieron asintomaticos y se
manifestaron tardiamente. El diagndstico del nifio se efectia meses después del nacimiento.

Los signos y sintomas pueden desaparecer con el tratamiento.
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e Enfermedad que se manifiesta tarde en la vida: Se diagnostica por la presencia de
una secuela o la reactivacion de una infeccion no diagnosticada durante la infancia. Se
presenta con frecuencia como corioretinitis y es menos frecuente con sintomas neuroldgicos
como convulsiones o hidrocefalia por estenosis.

e Infeccion asintomatica: El 90 % de los niflos infectados son clinicamente sanos vy
muestran IgG persistentes o crecientes como Unica expresion de su infeccién. Pueden
padecer secuelas o desarrollar corioretinitis, sordera, hidrocefalia, retraso mental o retardo

del desarrollo psicomotor (RDSM) ainos mas tarde, por lo que requieren tratamiento.

Si la infeccion se contrae en la primera mitad del embarazo es posible que se produzca un
aborto. En la segunda mitad del embarazo el feto puede desarrollar una infeccion
generalizada presentando meningoencefalitis, hidrocefalia, microcefalia, fiebre, ictericia,
erupcion cutanea, convulsiones, sindrome tembloroso y corioretinitis. Estas manifestaciones
clinicas pueden llegar a ser muy severas llevando al feto a la muerte. Los niflos que
sobreviven pueden presentar retardo mental, trastorno del aprendizaje, sindrome convulsivo

y ceguera. 7

La infeccidn aguda en la embarazada cursa en forma asintomatica en un 80 a 90 % de los
casos. En los pacientes sintomaticos, la manifestacion mas frecuente es la linfoadenopatia
posterolateral del cuello. El cuadro ganglionar puede acompanarse de sintomas generales
como astenia, fiebre, odinofagia y hepatomegalia. Un 5 % de los sindromes mono-
nucledsicos son debidos a infeccion por T. gondii. Excepcionalmente la infeccidn aguda
presenta sintomas de compromiso sistémico con hepatitis, miocarditis, neumonitis o
encefalitis. La corioretinitis esta presente sélo en el 1 % de los casos agudos. La parasitemia
gue se produce en la etapa aguda permite la infeccidn de la placenta para posteriormente,
invadir al embridn o al feto. La tasa de transmisién aumenta a medida que transcurren los
meses de embarazo. Algunos casos de transmisién transplacentaria han sido reportados a
partir de la reactivacidon de una infeccién créonica en mujeres inmunocomprometidas. Existe
el riesgo de reactivacién en mujeres HIV durante la gestacion. Sin embargo, un estudio

prospectivo europeo, demostrd bajo riesgo de transmisién en este tipo de pacientes. °

La tétrada de Sabin (toxoplasmosis congénita en fase de secuelas) incluye: hidrocefalia,
calcificaciones intracraneales, corioretinitis y convulsiones, pero es muy poco frecuente. Sélo
el 4 % de los RN sintomaticos presentaran secuelas neuroldgicas permanentes, muerte o
ceguera bilateral. Entre las medidas preventivas se encuentran: comer carne bien cocida,

lavar vegetales y comer frutas peladas, usar guantes durante la preparacién de los
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alimentos y al realizar tareas de jardineria, evitar el contacto con deyecciones de gatos y
efectuar limpieza diaria de su lugar de defecacién con agua hirviendo, y evitar comer huevos

crudos y leche no pasteurizada. %7

Rubéola. Etiologia. Enfermedad exantematica clasica de la infancia e inmunoprevenible,
gue tiene como unico reservorio al ser humano. Este virus ARN (una hebra de polaridad
positiva) pertenece a la familia Togaviridae, al género Rubivirus y es el Unico exponente de
este género con so6lo un serotipo, pudiendo diferenciarse diversos genotipos. Posee tres
polipéptidos estructurales: las glicoproteinas E1, E2 y proteina de la capside C, ademas de
otras proteinas no estructurales que participan en la replicacidon y transcripcidon. Se transmite
por via respiratoria a través de gotitas, contacto y por via transplacentaria.

Sindrome de rubéola congénita (SRC). La infeccidn crdnica, por ausencia de respuesta
inflamatoria y la inhibiciéon de la multiplicacién celular en el feto en desarrollo se cree que
retarda la division celular induce apoptosis y produce necrosis tisular, lo que puede llevar a
aborto espontdneo, mortinato y SRC. Los defectos mas frecuentes son las anomalias
cardiacas (71 %) y de ellas, 72 % corresponden a ductos arterioso persistente, agregandose
defectos del tabique interauricular o interventricular o estenosis de la arteria pulmonar.
Otras manifestaciones son CIUR, microcefalia, hipoacusia sensorio neural, bajo peso de

nacimiento, cataratas congénitas, hipoplasia del iris, microftalmos y retinopatia. 3

La rubéola congénita es una enfermedad progresiva por persistencia de la infeccidn viral y
deficiencias en respuesta inmune, que puede progresar hasta los dos afios de vida. Del 50-
70 % de los nifos con infeccion congénita por rubéola pueden aparecer como
aparentemente normales en el momento del nacimiento. Ademads, pueden identificarse
alteraciones transitorias como hepato-esplenomegalia, meningoencefalitis, trombocitopenia,
con o sin purpura, y radioluscencia 6sea. La seguridad que para la familia cubana comportan
las sistematicas campanas de vacunacién, podria medirse inobjetablemente si recordamos
gue, como promedio, antes del triunfo de la Revolucidn morian todos los afios cerca de 600
ninos solo como consecuencia de enfermedades prevenibles por vacunas, y sufrian paralisis
consecutiva a la poliomielitis alrededor de 300, sin que existieran como hoy registros

estadisticos confiables. &°

Desde 1962 hasta su eliminacién, la rubéola origind 209 413 casos, con el amargo saldo de
unos 2 500 nifios nacidos con el sindrome de rubéola congénita. El promedio anual de
personas afectadas por la rubéola en Cuba, en la década de 1960, ascendia a unas 500. Esta

cifra se elevé a unas 1 200 en los 70, y a mas de 4 000 en el quinquenio 1980-85, con tres

8 Morfovirtual2020



ciclos epidémicos en lapsos de siete anos: uno en 1967 durante el cual se reportaron casi 17
000 casos, otro en 1973-74, con mas de 94 000, y el de 1981 con mas de 32 700. A finales
de 1981 el MINSAP aprueba un programa de control contra esa enfermedad, implantado en
el curso escolar 1982-1983, y durante el cual (y en los tres afios siguientes) se vacunaron a
las jévenes de 12, 13 y 14 afios de todo el pais, con el objetivo primordial en esa primera
etapa de establecer la proteccién contra el sindrome de rubéola congénita. En 1986 se
inmuniza también a la poblacién femenina comprendida entre los 18 y los 30 afios. Ese
mismo afio las autoridades de salud deciden erradicar la rubéola de nuestro pais y también
el sarampidén y las paperas, y se comienza a vacunar entonces con la Triple Viral (rubéola,
sarampion y paperas) a la poblacion menor de 14 afios, hembras y varones, y a partir de
ese momento esta inmunizacion se introduce en el esquema nacional de vacunacién para ser

administrada cuando los nifios cumplen el primer afio de vida. %°

Citomegalovirus (CMV). Etiologia. Es un virus ADN, ubicuo, de la familia Herpesviridae y
especifico del ser humano. Es el principal agente causal de infeccion congénita y la primera
causa de hipoacusia neuro-sensorial (HNS) no genética y de retardo mental (RM) adquirido
en la infancia. Pese a lo anterior, la HNS congénita sin otras anomalias clinicas, rara vez se
diagnostica como relacionada con el CMV en la primera infancia. Es incluso mas frecuente
gue la mayoria de los defectos de nacimiento (sindrome de Down y espina bifida) y de las
condiciones congénitas evaluadas en el tamizaje a los RN, realizado en Estados Unidos de
América y Europa, convirtiéndose, por ende, en la causa mas comun de infeccidon congénita
y afecta a 0,5-2% de todos los RN. 1% 11

La incidencia de la transmisién congénita por CMV estd muy determinada por la
seroprevalencia de CMV en mujeres en edad fértil. Estudios prospectivos de mujeres
embarazadas indican que la tasa de adquisicion de CMV es de 2 % anual en el nivel
socioecondmico (NSE) medio-alto y 6 % en los NSE mas bajos. En Chile, la seroprevalencia
materna de CMV fue de 98 % en 1978 y actualmente esta cifra es de 90 % en mujeres
embarazadas de NSE bajo y 50 % en NSE alto. Los estudios han demostrado que existe
transmisidn de la infeccidn materna al feto, tanto en la primo-infecciéon (30-40 %), como en
la reinfeccién o reactivacién (1-2 %) poniendo en evidencia que la inmunidad materna pre-
existente no previene la transmision intrauterina o el desarrollo de la enfermedad. El riesgo
de la transmision vertical de CMV se incrementa con el avance de la gestacién, pero el
riesgo de complicaciones fetales/neonatales es inversamente proporcional a la edad

gestacional de la infeccién. > 11

9 Morfovirtual2020



La infeccion afecta, en promedio, a 1 % de todos los RN, siendo variable segun la poblacién
estudiada. En Chile la tasa de infeccion congénita por CMV fue de 1,7 % en 1978, no

existiendo nuevos registros al respecto. °

Entre 10 y 15 % de los nifios infectados congénitamente son sintomaticos al nacer, de los
cuales 35 % tienen HNS, hasta dos tercios tienen déficits neuroldgicos y 4 % muere durante
el periodo neonatal. Estos nifios desarrollaran también, en 90-95 % de los casos, alguna
secuela neuroldgica a largo plazo: HNS (58 %), RM (55 %), paralisis cerebral (12 %) y
defectos visuales (22 %) entre otros. Igualmente, los niflos asintomaticos (90 %)
desarrollaran HNS (6-23 %), microcefalia (2 %), RM (4 %) y corioretinitis (2,5 %), durante
los primeros dos anos de vida (17-23); en ellos, la pérdida de audicion es progresiva en 50
%, bilateral en 50 % y de aparicién tardia en 20 % de los casos. La progresidn se pesquisa
en promedio a los 18 meses de vida y la presentacién tardia puede manifestarse hasta los 6-
7 afios de edad.*!!

Transmision: La infeccion puede darse en el embarazo, parto o puerperio mediante:
Transmision vertical, Canal del parto: Subclinica/sindrome mononucledsico, Leche materna.
En la madre: Primoinfeccién: mayor riesgo, Secundario (reactivacion/reinfeccion): 75 %
de los casos de CMV

Manifestaciones clinicas: El compromiso del SNC se asocia a pérdida progresiva de la
audicién, RDSM, epilepsia, paralisis cerebral y alteraciones visuales, en porcentajes no bien
definidos. El cerebro del feto es especialmente vulnerable a las lesiones causadas por CMV a
raiz de la citotoxicidad directa, inflamacion y activacién de las células de la microglia, siendo
uno de los rasgos mas caracteristicos de la infeccién por CMV la ecogenicidad periventricular
que evoluciona posteriormente a quistes del cuerno occipital. La causa del RDSM se cree se
debe a la sensibilidad de las células del SNC en crecimiento por los efectos apoptoticos y
liticos del CMV, llevando a un dafio estructural que puede o no ser visible en estudios de
neuroimagen. % 1°

Prevencion: Inmunoglobulina hiperinmune contra CMV: Los resultados de un estudio
retrospectivo inicial realizado por Nigro y colaboradores, fueron prometedores respecto al
uso de inmunoglobulina contra CMV. Revello y colaboradores completaron recientemente un
estudio de 124 mujeres embarazadas con infeccién primaria por CMV documentada para
recibir placebo o inmunoglobulina contra CMV en forma mensual, desde el diagndstico de la
infeccion hasta la resolucion del embarazo; sin embargo, los resultados estadisticos no
fueron significativos para apoyar el uso de la inmunoglobulina contra CMV durante el

embarazo, por lo cual no existe aun evidencia fundamentada para recomendarla.
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Actualmente estan en curso estudios prospectivos, de los cuales aun no hay resultados
publicados. % 1°

Vacunas: Mlultiples ensayos se han realizado desde la década de los 70, pero hasta ahora
no existe la formulacion adecuada que logre la eficiencia esperada y se esta a la espera de

ensayos en fase 3 que puedan dar mejores resultados. **

Herpes. Etiologia. Los virus herpes simple (VHS) 1 y 2 pertenecen a la familia
Herpesviridae. Son virus con un ADN de doble hebra, recubiertos por una nucleocapside
icosaédrica; estructuralmente son practicamente indistinguibles entre si. El hombre es el
unico reservorio natural conocido. HSV-1 y HSV-2 son DNA-virus, con antigenos comunes vy
provocan en el huésped la produccion de anticuerpos heterdlogos con cierta capacidad para
neutralizar los 2 virus. La transmisién del virus requiere un contacto directo e intimo de
persona a persona. HSV tiene un periodo de incubacion variable, de entre 2 y 12 dias. El
contacto inicial suele ser con el HSV-1 durante la primera infancia, produciendo una
infeccién subclinica en el 90% de los casos, o gingivoestomatitis y herpes labial en el 10%
restante. A partir del inicio de la actividad sexual, sobre todo HSV-2 (pero también HSV-1)
producen la infeccidon genital que se transmite, en la mayoria de ocasiones, a partir de un

portador asintomatico. % 1°

Tiene la capacidad de permanecer latente en el ganglio sensitivo del hospedero de por vida y
puede reactivarse periddicamente y viajar por el axén hasta el sitio inicial de la infeccion o
cerca de éste, resultando en una recurrencia clinica con lesiones evidentes o en una

excrecion asintomatica del virus por las secreciones. %12

La infeccion neonatal por VHS es infrecuente con una incidencia estimada de 1:3.000- 1: 20
000 RN vivos y puede darse frente a la infeccion sintomatica y la excrecidon asintomatica
materna. La primo-infeccidon se refiere a la adquisicidon de la infeccidon por VHS-1 o VHS-2 sin
exposicion previa y sin formacion previa de anticuerpos. La infeccién no primaria se refiere a
la adquisicion de infeccién por VHS-2 en un individuo con anticuerpos previos para VHS-1 o
viceversa. La reactivacién se refiere al aislamiento del mismo tipo viral en las lesiones

genitales con anticuerpos formados previamente. 3

Las infecciones recurrentes son la forma clinica de presentacion mas frecuente durante el
embarazo y de ellas 2/3 son asintomaticas o presentan sintomas no sugerentes de infeccidén
herpética. Sin embargo, aquellos RN nacidos de madres que cursan con una primo-infeccion

por VHS cercana al término del embarazo y que excretan el virus al momento del parto
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tienen un riesgo mayor (57 %) de desarrollar la infeccién que aquellos RN hijos de madre
con reinfeccidon por otro VHS (25 %) y que RN hijos de madre con infeccion recurrente (2
%).

Transmision. La infeccion en el RN se adquiere por tres vias diferentes: in Utero
(intrauterina), intraparto (perinatal) o postparto (postnatal); 85% de los RN se infecta por la
via intraparto, 10% por la via postnatal y sélo 5% in Gtero. La infeccidon in Utero es
extremadamente inusual con una incidencia de 1:300.000 partos. Se contagia desde un
individuo con lesiones en la piel o0 mucosas o durante su excrecién asintomatica a través de
la saliva (VHS-1), el semen o secrecidon vaginal (VHS-2). Si el contacto es directo, la
mayoria de las personas se infectan de manera asintomatica. Los factores de riesgo para la
adquisicién genital del virus son: sexo femenino, bajo nivel socio-econémico, historia previa
de otras infecciones genitales, nimero de parejas sexuales. # °

Manifestaciones clinicas: *°

En funcion de la existencia de anticuerpos previos, el herpes genital se puede presentar en 3
estadios diferentes:

e Herpes genital primario: se produce en ausencia de anticuerpos HSV-1 o HSV-2. Puede ser
una infeccion asintomatica o estar asociada a sintomatologia severa con lesiones herpéticas,
sintomatologia sistémica y adenopatias inguinales. La excrecién del virus por el tracto
genital puede persistir durante 3 meses.

e Primer episodio de herpes genital no primario: primer episodio de lesiones genitales en
paciente con anticuerpos previos HSV-1. La sintomatologia suele ser menos intensa y de
menor duracidn, sin manifestaciones sistémicas y con excrecidon genital del virus mas breve.

e Infeccidn recurrente: HSV queda latente y tiene una elevada capacidad de reactivacion.
Las lesiones acostumbran a ser confinadas y de duracion mas corta. Durante los episodios

subclinicos se produce también excrecion viral y posible contagio.

Los RN infectados presentan hallazgos clinicos dermatoldgicos: cicatrices, rash, aplasia cutis,
hiperpigmentacion o hipo pigmentacion; hallazgos oftalmoldgicos: microoftalmia,
corioretinitis, atrofia Optica y hallazgos neuroldgicos: calcificaciones intracraneales,
microcefalia y encéfalo-malacia. El herpes neonatal es una infeccion sistémica grave con
elevada mortalidad e incidencia variable (1.6-20 /100.000 nacimientos). La mayoria de
infecciones se adquieren en el canal del parto a partir de secreciones maternas infectadas,
pero el herpes neonatal también puede adquirirse postnatalmente. Estad también descrita la

transmisién por via hematdgena. Por tanto, las 3 formas de transmisién perinatal son: *°
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Infeccién congénita por HSV (5 % de las infecciones neonatales): transmision intrauterina
a partir de la via hematdgena en fase de viremia materna, o ascendente con membranas
integras. La transmision intrauterina de HSV es extremadamente infrecuente y pueden ser
asintomatica. Si se produce la transmisidon existe un mayor riesgo de aborto y de parto
prematuro. HSV tiene escasa capacidad teratogéna, pero hay casos aislados descritos de
defectos después de infeccidon materna en el 1° y 2% trimestre. Produce una infeccién
diseminada con predominio de lesiones cutaneas, oculares y de SNC. HSV-2 tiene mas

capacidad de afectacién del SNC. °

Las infecciones adquiridas intraparto o postparto se pueden presentar clinicamente
como enfermedad diseminada, con o sin compromiso del SNC, encefalitis herpética o
enfermedad de piel-ojo-boca. De manera global, aproximadamente 50% de las infecciones
por VHS neonatal cursan con compromiso del SNC (encefalitis y/o enfermedad diseminada

con compromiso de SNC) y 70 % tienen lesiones vesiculares caracteristicas en la piel. *

Infeccion diseminada: Da cuenta de 25 % de las infecciones neonatales por VHS y 2/3 de
los RN afectados tiene concomitantemente compromiso de SNC. Se presenta a los 10-12
dias de vida, con compromiso multisistémico incluyendo SNC, pulmones, higado, glandula
suprarrenal, piel, ojos y boca. Veinte por ciento de los RN infectados puede no presentar
vesiculas. Clinicamente se presenta como una sepsis viral incluyendo falla respiratoria, falla
hepatica y coagulacion intravascular diseminada y la muerte se produce generalmente por
coagulopatia grave y compromiso extenso hepatico y pulmonar. Aproximadamente la mitad
de los RN con infeccion diseminada presentara recurrencias cutaneas.

Prevencion: La cesarea ha probado ser efectiva en la prevencién de la infeccion del RN en
madres con lesiones genitales activas si se realiza al menos cuatro horas previo a la rotura
de membranas, pero es importante tener en cuenta que se reportan casos de infeccidon del
RN pese a nacer por cesarea, dado probablemente por el tiempo de rotura de membranas,

falta de indemnidad de las mucosas y la posibilidad de infeccién in Utero. * °

Zika: Etiologia: El virus del Zika pertenece al género Flavivirus, de la familia Flaviviridae,
grupo IV del orden sin clasificar que se transmite por la picadura de mosquitos vectores del

género Aedes.'? En los seres humanos produce la fiebre del Zika o enfermedad de Zika, la
cual se conoce desde la década de 1950 como proveniente de la region ecuatorial que
abarca de Africa a Asia. Su nombre proviene del bosque Zika, cerca de Entebbe (en

Uganda), donde se aisld por primera vez este virus, en 1947. 13
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Epidemiologia: En 2014 el virus se propagd al este a través del océano Pacifico para llegar
en 2015 y 2016 a América Central, el Caribe y América del Sur, donde el brote epidémico
del Zika ha alcanzado niveles pandémicos. La enfermedad produce sintomas similares a
formas leves de dengue su tratamiento consiste basicamente en el reposo, y en la actualidad
no existen medicamentos o vacunas para su prevencion. La fiebre del Zika esta relacionada
con otras enfermedades similares, como la fiebre amarilla y la fiebre del Nilo Occidental, las
cuales también son producidas por otros Flavivirus transmitidos por mosquitos. Existe la
posibilidad de un vinculo entre la fiebre del Zika y la microcefalia en RN de madres
infectadas. Se cree que la patogénesis viral comienza con la infeccidn de las células
dendriticas cercanas al sitio de la inoculacién, seguido por la diseminaciéon a los nddulos
linfaticos y el torrente sanguineo. Generalmente, los Flavivirus se replican en el citoplasma,
pero se han encontrado antigenos de virus del Zika dentro del nlcleo celular. Transmision:
El virus del Zika es transmitido por mosquitos con actividad diurna y ha sido aislado a partir
de varias especies en el género Aedes, como el A. aegypti, ademas de mosquitos arboricolas
como el A. africanus, A. apicoargenteus, A. furcifer, A. hensilli, A. luteocephalus, y A.
vitattus. Los estudios muestran que el periodo de incubacién extrinseco en los mosquitos es
aproximadamente de 10 dias. Los huéspedes vertebrados del virus son principalmente

monos y seres humanos. %14

El potencial del riesgo de infeccidn con el virus del Zika puede estar limitado a la distribucién
de las especies de mosquitos que lo transmiten (su vector epidemioldgico). La distribucién
mundial del portador mas conocido del virus Zika, el Aedes aegypti, se estd expandiendo
debido al comercio global y los viajes. La distribucién del Aedes aegypti es ahora la mas
extensa jamas registrada, practicamente en todos los continentes, incluidas América del
Norte y la periferia de Europa. En 2015, se detecté el ARN del virus del Zika en el liquido
amnidtico de dos fetos, lo que indica que habria cruzado la placenta y podria causar la
transmisién vertical de la enfermedad de una madre a su hijo no nato. En enero del 2016,
cientificos del estado de Parana en Brasil detectaron material genético del virus del Zika en
la placenta de una mujer que abortd a su feto debido a microcefalia, lo cual confirma que el
virus es capaz de cruzar la barrera placentaria.

Manifestaciones clinicas: El primer caso bien documentado por infeccién del virus del Zika
se describidé en 1964; comenzd con un dolor de cabeza leve y progresé hasta convertirse en
un sarpullido maculopapular junto con fiebre y dolor de espalda. En dos dias, el sarpullido

comenzé a disminuir y al tercer dia la fiebre cedié para solo quedar las erupciones. La fiebre
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del Zika se considera una enfermedad relativamente leve y limitada, y solo 1 de cada 5
personas desarrollaran los sintomas sin llegar a ser fatal, aunque el verdadero potencial

como agente viral causante de enfermedad es desconocido. 4

No existen vacunas o medicamentos preventivos para el virus del Zika. Los sintomas pueden
ser tratados con analgésicos como el paracetamol, ya que otros AINES como la aspirina solo
deberian ser utilizados tras descartar infeccion por dengue u otros Flavivirus, con el fin de

reducir el riesgo de sangrado. 3

Relacion con la microcefalia: En diciembre del 2015, el Centro Europeo para la
Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC) publicé un aviso sobre la posible asociacion
del virus del Zika con microcefalia congénita. Los datos sugieren que en los fetos de las
mujeres infectadas por el virus durante el primer trimestre del embarazo existe un riesgo
alto de microcefalia; otras investigaciones indican que ademas de ese sindrome este tipo de
transmisién vertical podria causar dafio cerebral. La transmisién vertical se realiza hasta la

semana 39 de gestacién. 314

La infeccion por Zika presenta un fenotipo especifico evidente al nacimiento: temprano:
microcefalia severa; medio: craneo y piel redundantes; tardia: alteracion mas leve del
perimetro craneal. También presenta rasgos dismoérficos en diferentes regiones: cara:
desproporcién craneo-facial (96 %), retrognatia leve (38,6 %), encias engrosadas en su
parte posterior, aparente proptosis; craneo: fontanelas pequefas, sutura metdpica
prominente, aparente trigonocefalia, diametro bifrontal estrecho, abultamiento central mas
depresiones laterales, huesos parietales deficientes, depresién supratemporal, prominencia
occipital; piel: cutis rugata/gyrata en frente y nuca, surcos verticales en glabela; pelo
(microcefalia mas grave): remolinos dobles vértex, remolinos lateralizados, remolinos
frontales; contracturas articulares, hoyuelos y surcos: artogriposis multiple. , contracturas
en manos y dedos, mal posicion de manos y pies, surco palmar Unico/profundos,

muescas/hoyuelos excesivos. 1% 14

Entre los hallazgos de un RN con Zika se encuentran las posturas andmalas: posicion de
mufecas, pufios cerrados, dedos dificiles de extender, aduccion pulgar; hipoactividad
motora, irritabilidad, protrusion lingual, entre otros. Otras formas de trasmisién han sido
expuestas. La trasmision sexual es una de ellas, demostrandose carga viral en semen hasta
dos meses después de presentarse la infeccién, convirtiéndola en una potencial ruta de

transmisién en la mujer gestante, no dependiente del vector. Por todo lo expuesto se genera
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la necesidad de crear una guia, para la atencidon del RN y la madre con sospecha de infeccidon
por Zika. 1314

Desarrollo de vacunas: En la actualidad, existen vacunas efectivas contra muchos
Flavivirus. Se estima que podria llevar al menos unos 10 a 12 anos el tener una vacuna

efectiva contra el virus del Zika disponible para su uso.'® 14

Los autores del presente trabajo consideran que la evaluacién del neonato debe ser integral,
con medidas antropométricas completas, identificacion de lesiones tempranas, como
hepatoesplenomegalia, rash y alteraciones dismorfoldgicas. Pruebas como hemograma,
perfil hepatico, tamizaje auditivo, tomografia o ecografia cerebral, valoracién por
oftalmologia y electroencefalograma, deben completar la evaluacién clinica. El trabajo en
conjunto con los obstetras es de fundamental importancia, ya que la mayoria de los RN
infectados son asintomaticos y sélo se sospechara el agente causal partir de los estudios
maternos. La ausencia de éstos genera confusién y un alto costo econdmico. Cada agente

debe ser estudiado en forma particular.

Muchas de las infecciones incluidas dentro del grupo TORCH-Z tienen puntos en comun para
su diagnodstico como la observacion clinica de los sintomas de los individuos infectados, pero
es imperante su conocimiento diferencial para identificar correctamente cada uno de los
agentes que aqui se agrupan. Al analizar la incidencia de estos teratégenos en diferentes
regiones del mundo se comprendié que en Cuba son muchos los pasos que se dan en favor
del logro de un adecuado status de salud, como las vacunaciones, acciones de promocion de
salud e iniciativas de nuestra Revolucion como el Programa Materno Infantil que garantiza la

armonia del binomio madre/feto.

CONCLUSIONES

El acrénimo TORCH-Z es utilizado para describir a un grupo de enfermedades infecciosas
congénitas dentro de las que se encuentran la toxoplasmosis, citomegalovirus, herpes virus,
rubéola y Zika. Todas estas infecciones se caracterizan por influir tanto en la vida prenatal
como postnatal, con grados de afeccidn individual que dependen de los sintomas especificos
con los que se manifiestan en la clinica. El diagndstico temprano es la principal accién de
salud. Los agentes del grupo TORCH-Z se consideran teratdgenos biolégicos que provocan
numerosos defectos congénitos. Las vacunaciones, la preparacién del personal de salud, la
divulgacion de informacién a través de estrategias de promocién como la creacion del
Programa Materno Infantil, son de las principales acciones encaminadas por Cuba con el

objetivo de prevenir las infecciones por TORCH-Z.
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