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Resumen

Las infecciones perinatales son una causa de morbilidad, tanto fetal 
como neonatal, y que compromete la salud de la mujer embarazada, 
por lo que su diagnóstico, tratamiento, e intento de eliminación son una 
prioridad en América Latina y el Caribe. Este documento representa 
la segunda entrega realizada por expertos en la región dentro de la  
Sociedad Latinoamericana de Infectología Pediátrica (SLIPE), 
brindando una mirada actualizada en el manejo de las infecciones 
congénitas y entrega herramientas para detectar posibles momentos 
estratégicos de intervención y cambio en el manejo de las infecciones 
congénitas.
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SARS-CoV-2; COVID-19.

Abstract

Perinatal infections are a major cause of morbidity and mortality in 
the fetus, neonate, and the health of the pregnant woman. Diagnosis, 
treatment, and the search for elimination of these diseases are a priority 
in Latin America and the Caribbean. This document represents the 
second delivery by a group of experts in the region inside the Latin-
American Society of Pediatric Infectious Diseases (SLIPE), presenting 
a up-to-date look into the management of congenital infectious disea-
ses and give a tool to detect possible strategic sceneries and a change 
in the management of congenital infections in our region. 
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Toxoplasmosis congénita

Jorge Enrique Gómez-Marín

Introducción

La toxoplasmosis es una zoonosis de distribución 
cosmopolita causada por un protozoario de vida intra-
celular obligada, Toxoplasma gondii, el cual se estima 
que infecta alrededor de 30% de la población mundial1,2. 
Existen diferencias en la prevalencia entre regiones las 
cuales se relacionan con aspectos climáticos, hábitos 
alimentarios, higiene y condición socioeconómica de 
la población3-5.

Para identificar los factores de riesgo de la infección 
humana y contar con medidas de prevención eficaces es 
importante conocer algunos aspectos básicos de su ciclo 
de vida. Toxoplasma tiene ciclo sexuado en las células 
intestinales de los felinos, incluyendo el gato doméstico; 
esto hace que, durante la primera infección, excrete mi-
llones de ooquistes con gran capacidad de diseminación 
e infección6. Gatos con inmunidad previa, usualmente 
a edades adultas, no vuelven a ser transmisores impor-
tantes7,8. Una vez excretados los ooquistes, se conservan 
por meses en buenas condiciones de humedad y pueden 
ser arrastrados por las lluvias a fuentes hídricas y a la 
contaminación de poblaciones enteras, como ha ocurrido 
en Vancouver (Canadá), Coimbotore (India) y en varias 
ciudades de Brasil9, incluso cumpliendo las normas usua-
les de cloración del agua10,11. Se ha recomendado utilizar 
otras medidas para garantizar la eliminación del parásito 
en el agua, como lo son el uso de luz ultravioleta, osmosis 
reversa o microfiltración10. 

La otra forma de infección humana es mediante la 
ingesta de carne que contiene quistes tisulares con bradi-
zoitos, ya sea cruda o cocinada de forma insuficiente8,12,13. 
Un estudio multicéntrico europeo reportó que consumir 
carne a medio cocer explica 30 a 63% de las infecciones13. 
En Sudamérica se ha encontrado que el riesgo en mujeres 
gestantes para infección por T. gondii al consumir carne 
cruda o a medio cocer aumenta 13 veces (OR: 13,2; IC 
95%: 1,3-132; p = 0,01)14. El consumo de agua del grifo 
sin hervir, puede representar hasta 50% de las infeccio-
nes durante el embarazo, según los análisis de fracción 
atribuible de riesgo10.

Son recomendaciones para las mujeres gestantes con 
IgG negativa: durante el embarazo deben enfatizar el 
lavado de manos y alimentos antes de comer o prepararlos, 
utilizar agua hervida para el lavado de vegetales que se 
consuman frescos, limpiar las superficies y utensilios de 
cocina que tuvieron contacto con carne cruda, ingerir 
carne bien cocida, y evitar el consumo de embutidos, 
fiambres de carne cruda, mariscos o mejillones. Es 

también importante evitar el contacto con gatos menores 
de 6 meses de edad, utilizar guantes si se va a realizar 
algún trabajo que implique contacto con tierra y procurar 
siempre el consumo de agua hervida10)

Toxoplasmosis gestacional y fetal

La toxoplasmosis congénita es una enfermedad 
parasitaria que aparece como resultado de una infección 
primaria durante el embarazo15. Aunque existen algunos 
reportes de casos luego de una reinfección, estos son 
excepcionales16-20. Por ello, las medidas de salud pública 
deben ser dirigidas a la prevención y detección de las 
mujeres gestantes que adquieren la infección por primera 
vez durante la gestación. La frecuencia de infección 
primaria durante el embarazo varía de un país a otro, e 
incluso dentro del mismo país, lo cual puede explicar las 
diferencias durante la época lluviosa21,22. 

La identificación de la toxoplasmosis en las mujeres 
embarazadas requiere pruebas serológicas pues sólo 15-
20% de ellas presentan síntomas característicos como 
fiebre, adenopatías, exantema maculopapular, odinofagia 
o mialgias23. Si una madre se infecta durante la gestación, 
el riesgo de transmitirla al feto depende de la semana ges-
tacional en la que ocurrió la primoinfección. En estudios 
europeos, el riesgo es menor de 1% si se adquirió durante 
las primeras cuatro semanas de gestación, pero puede 
aumentar hasta a 72% si la infección se presenta tardía-
mente en la semana 3624. Cuando se comparan estas tasas 
entre continentes, se ha encontrado que pueden reducirse 
significativamente de acuerdo con la latitud geográfica. Es 
así como el estudio colaborativo de revisión sistemática 
sobre toxoplasmosis congénita (SYROCOT por sus siglas 
en inglés) encontró que el riesgo de transmisión disminuía 
significativamente a mayor latitud (OR = 0,71 para cada 
5° de latitud mayor del sitio geográfico de la cohorte, 95% 
IC [0,53-0,96], p = 0,03), lo cual se puede explicar por la 
diferencia en virulencia entre las cepas en América del 
Sur y las de Europa o Norteamérica25. 

En lo que refiere a la probabilidad de síntomas en el re-
cién nacido, esta es mayor si la madre adquiere la infección 
en las primeras 20 semanas de gestación24. Las infecciones 
fetales del primer trimestre tienen mayor probabilidad de 
terminar en aborto; así, las infecciones entre las semanas 
12-24, pueden llevar a hidrocefalia grave. En cambio, las 
que ocurren en las semanas 30-39, llevan a infecciones 
asintomáticas al nacer, con riesgo de desarrollar lesiones 
oculares más adelante26. La historia natural de niños que 
se examinaron luego del nacimiento en Colombia y que no 
tuvieron tratamiento prenatal, muestra que 41% nacieron 
con hepato-esplenomeglia, 30% con compromiso ocular 
y 36% con compromiso neurológico27. La mortalidad 
neonatal de la toxoplasmosis gestacional no tratada en el 
estudio multicéntrico colombiano llegó a 25%22. 
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Diagnóstico en la mujer embarazada

El diagnóstico durante el embarazo debe realizarse 
midiendo anticuerpos anti-Toxoplasma gondii desde 
el primer control prenatal (o idealmente antes de la 
concepción). Se deben medir de manera simultánea IgG 
e IgM, pues no es posible establecer un estado de inmu-
nidad sin tener los resultados de ambos anticuerpos23. La 
serología durante el control prenatal tiene como objetivo 
establecer conducta respecto a la presencia o la ausencia 
de anticuerpos. En caso de presencia de anticuerpos, se 
debe distinguir entre una infección previa o primoinfec-
ción23. En caso de que ambas inmunoglobulinas (IgG e 
IgM) sean negativas, se debe educar sobre medidas de 
prevención y realizar el seguimiento serológico en busca 
de seroconversión25. La periodicidad del seguimiento 
serológico varía según el país. En Colombia al igual que 
en Francia, se recomienda realizar controles serológicos 
mensuales, en Austria cada dos meses, y en Bélgica, 
Italia y Argentina cada tres meses, mientras que en Reino 
Unido y en Dinamarca debido a la baja frecuencia, no se 
realiza seguimiento. Existen varios análisis sobre el costo 
y beneficio del tamizaje y se indica que aún en sitios de 
baja prevalencia, la recomendación debe ser realizar los 
estudios serológicos28-31. El seguimiento mensual es el que 
brinda mayor beneficio, pues la eficacia de espiramicina 
para reducir el porcentaje de transmisión del parásito al 
feto iniciado cuatro semanas luego de la seroconversión 
se ha ponderado en 58%, mientras que, si se inicia luego 
de ocho semanas, este efecto se reduce a 36%29,32,33. La 
IgG tiene resultados muy sólidos y reproducibles si se 
hace con ELISA o métodos automatizados tales como la 
quimioluminiscencia (ELFA, Vidas, Axsym, Immulite)34. 
Para la IgG existen patrones de referencia que permiten 
establecer resultados en Unidades Internacionales por 
mililitro (UI/mL)35. Con respecto a la IgM, es recomen-
dable que se haga sólo con técnicas automatizadas34, ya 
que los resultados son variables y se pueden expresar en 
unidades de absorbancia, unidades relativas o índices, 
no existiendo sueros patrón ni siendo posible reportar en 
unidades internacionales34. 

Las pruebas rápidas por inmunocromatografía pueden 
mejorar el acceso universal de pruebas diagnósticas 
para toxoplasmosis en el embarazo y tomar decisiones 
al lado del paciente sin tener que esperar resultados de 
laboratorio, por lo cual permiten iniciar tratamiento de 
manera inmediata36,37. Estas pruebas son de bajo costo, 
se leen sin necesidad de equipos e identifican de manera 
segura cuando una mujer gestante tiene IgG e IgM anti-
toxoplasma y así tomar decisión inmediata para inicio 
de tratamiento con espiramicina37. Se debe advertir que 
su uso se restringe a quienes tienen pruebas en primer 
control negativas y se detecta durante el seguimiento 
mensual la seroconversión37. Su inclusión en un programa 

prenatal requiere contar con un sólido respaldo de pruebas 
confirmatorias como pruebas automatizadas para IgM y 
la IgG de avidez37.  

En la Figura 1 se muestra un flujograma diagnóstico 
para toxoplasmosis gestacional. Se debe anotar que la 
técnica de avidez de IgG anti-toxoplasma permite de-
terminar si la infección tiene menos de cuatro meses de 
adquirida38. Es muy importante realizar siempre pruebas 
de avidez simultáneamente con la IgM: si la avidez es baja 
con IgM positiva, es una infección que lleva menos de 
cuatro meses, y si la IgM es negativa y la avidez baja, se 
trata de una avidez baja persistente. En el caso de avidez 
alta e IgM positiva esto indica que la infección tiene más 
de cuatro meses38,39. Puede presentarse una IgM positiva 
y una IgG negativa en el primer control, lo cual puede 
deberse a una infección inicial. Esto justifica el inicio de 
espiramicina y solicitar una IgG de control la semana 
siguiente: si la IgG sigue negativa en la nueva muestra, 
se trata de un falso positivo, que puede corroborarse si la 
IgM persiste positiva con una técnica distinta, que puede 
ocurrir en 5-30% de la población34. Todas las mujeres 
embarazadas con IgM positivas por un falso positivo, 
deben seguirse mensualmente con IgG34. 

Diagnóstico prenatal

La técnica de reacción de la polimerasa en cadena-
RPC (en inglés abreviada como PCR) permite saber en 
la muestra de líquido amniótico si el parásito ha pasado 
la barrera placentaria, indicando infección fetal40. La 
amniocentesis se puede realizar a partir de la semana 18 de 
gestación y su importancia es que permite el diagnóstico 
temprano de la infección en el recién nacido, ya que su 
especificidad es cercana a 100%41. En muchas guías de 
práctica clínica, la RPC tiene como objetivo confirmar una 
infección fetal para decidir el cambio de espiramicina por 
pirimetamina sulfadoxina o pirimetamina sulfadiazina41. 
Se debe advertir a los padres que una prueba negativa 
no descarta una infección, ya que la sensibilidad de la 
prueba puede cambiar según el trimestre de embarazo: 
56.9% en primer trimestre, 86% en el segundo trimestre 
y 75% en el tercero41. Una revisión sistemática documentó 
que la sensibilidad global de la RPC es de 83% con una 
especificidad de 98%42. Para reducir los falsos negativos 
se debe realizar por lo menos cuatro semanas luego de la 
seroconversión materna y aunque el tratamiento puede 
tener algún efecto en su sensibilidad, un estudio con 432 
exámenes realizados después de tratamiento no encontró 
reducción significativa de la sensibilidad41,43. Si la RPC es 
negativa, se recomienda continuar con espiramicina hasta 
el final del embarazo41. 

La RPC en la actualidad se hace con metodología de 
tiempo real y se encuentra disponible en la mayoría de 
los laboratorios para reportes de tipo cualitativo, lo cual 
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Figura 1. Flujograma diag-
nóstico recomendado para 
toxoplasmosis gestacional. 
1Usar pruebas automatiza-
das para IgM. 2Según punto 
de corte indicado por el la-
boratorio.

permite tomar decisiones con base en su resultado42. En 
algunos sitios especializados puede realizarse de manera 
cuantitativa, lo cual exige tener una curva estándar de 
ADN parasitario y permite obtener datos del número de 
copias y por lo tanto de la carga parasitaria, que permite 
establecer cuáles casos recibirán un tratamiento más 
enérgico, y exámenes ecográficos y de laboratorio con 
mayor frecuencia44. Según un estudio brasileño, una carga 
parasitaria mayor a 20 parásitos por ml aumenta el riesgo 
de lesiones en dos veces44. 

Tratamiento en la mujer embarazada

Se debe ofrecer siempre el tratamiento con espirami-
cina cuando se encuentran criterios serológicos como 
seroconversión o IgM positivo25. Se debe dar orientación 
a los padres indicando las variaciones que pueden ocu-
rrir en el riesgo de transmisión. En todos los casos con 
criterios serológicos de infección durante el embarazo, 
se recomienda realizar vigilancia ecográfica mensual de 
alta resolución, amniocentesis luego de la semana 18 y 
estudios en el recién nacido. Si la estimación de la fecha 

de infección no es posible, esta se debe hacer estimando 
el riesgo máximo probable restando cuatro semanas a la 
fecha del primer resultado de IgG. 

Los esquemas recomendados varían según el momento 
de infección materna.

•	 Infección detectada antes de las 18 semanas de gesta-
ción. Se debe iniciar espiramicina 1 tableta (3 millones 
de unidades) cada 8 horas hasta terminar el embarazo. Si 
hubo amniocentesis con resultado positivo, se cambia a 
combinaciones con pirimetamina + sulfa (pirimetamina-
sulfadoxina o pirimetamina-sulfadiazina). Espiramicina 
es muy bien tolerada y sin riesgo de toxicidad fetal. Se 
recomienda su uso con comidas.

•	 Infección detectada luego de 18 semanas de gestación, 
confirmada por RPC, o presencia de signos ecográ-
ficos de infección fetal. Pirimetamina-sulfadoxina 3 
tabletas (25 mg de pirimetamina/500 mg de sulfado-
xina) cada 8 días. Como alternativa, pirimetamina 50 
mg dos veces día por dos días y luego 50 mg una vez al 
día con sulfadiazina 75 mg/kg una vez y luego 100 mg/
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kg/día dividido en dos dosis (máximo 4 g/día) y ácido 
folínico 15 mg/día hasta el final del embarazo y una 
semana después de haber terminado pirimetamina. El 
ácido fólico, a diferencia del folínico, no tiene el mismo 
efecto y está contraindicado durante la toxoplasmosis 
pues revierte efecto de los inhibidores de folato23)

Pirimetamina-sulfadoxina tiene mayor riesgo que 
pirimetamina-sulfadiazina de producir reacciones graves 
como síndrome de Stevens-Johnson45. Sin embargo, 
pirimetamina-sulfadoxina se usa masivamente en 38 paí-
ses de África para profilaxis de paludismo en el embarazo 
con pocos reportes de efectos adversos45. En el caso del 
uso de la combinación fija pirimetamina-sulfadoxina no 
se deben dar con intervalos menores a 8 días, dados los 
riesgos elevados de reacciones alérgicas sí se hace con 
menor frecuencia45)

Toxoplasmosis congénita

En América Latina se encuentra una frecuencia de to-
xoplasmosis de 1 en 200 a 1 en 1,000 recién nacidos, según 
los reportes en la literatura científica27. La toxoplasmosis 

congénita se manifiesta a través de un amplio rango de 
manifestaciones clínicas en el recién nacido, lo cual puede 
llevar a secuelas permanentes, siendo las más importantes 
la retino coroiditis y la hidrocefalia15,46,47. El espectro 
clínico va desde una enfermedad leve autolimitada hasta 
coriorretinitis y encefalitis grave con calcificaciones o 
incluso hidranencefalia (Figura 2). Esta variabilidad en las 
manifestaciones clínicas se explica, tanto por diferencias 
en la virulencia de las cepas, como por la susceptibilidad 
del hospedero, vinculado con polimorfismos en genes 
responsables de la respuesta inmune, particularmente 
citoquinas48-50)

El conjunto de evidencia actual indica que los sínto-
mas y las secuelas son mucho menos frecuentes en los 
hijos de madres que recibieron tratamiento prenatal al 
menos por un mes32,51,52. Una consecuencia importante 
del tratamiento prenatal, que debe ser conocido por los 
pediatras, es que se reduce la frecuencia de marcadores 
como la IgM o IgA o la positividad de la RPC, por lo cual 
una negatividad en las primeras muestras no descarta una 
infección congénita y se requiere de un seguimiento de 
los títulos de IgG mensual para establecer si está o no 
presente53-55. 

Figura 2. Espectro clínico de la toxoplasmosis congénita: diversidad de lesiones neurológicas y oculares.
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Un porcentaje importante de los niños con infección 
congénita son asintomáticos al nacimiento (40% en 
Sudamérica) y las secuelas pueden tener aparición tardía 
con picos de presentación a los 4-6 años y en la pubertad; 
por ello, es indispensable realizar el diagnostico de una 
infección asintomática al nacimiento56. La coriorretinitis 
lleva a ceguera funcional del ojo afectado en 60% de los 
casos57)

Diagnóstico en el recién nacido

En pacientes donde se realizó una amniocentesis y 
se obtuvo una RPC positiva, se confirma el diagnóstico 
de toxoplasmosis congénita y el recién nacido debe 
iniciar tratamiento sin necesidad de esperar otros re-
sultados41,58,59. 

La evaluación serológica del recién nacido incluye 
la solicitud de IgG (pareada con la madre, por IFI o por 
técnica automatizada), IgM e IgA para T. gondii. Se 
recomienda realizar luego del décimo día de vida, ya 
que existe el riesgo de falsos positivos por transferencia 
pasiva de anticuerpos maternos durante el parto cuando 
esta prueba se realizan la primera semana de vida60. 

Alrededor de 30% de los niños con infección congénita 
no tienen IgM ni IgA detectables, y deben continuar el 
seguimiento con IgG mensual60,61. 

La negativización de la IgG antes del año de vida 
excluye categóricamente el diagnóstico de toxoplasmosis 
congénita. 

Existen otras pruebas diagnósticas descriptas como 
lo son la RPC y el Western Blot. La RPC en sangre 
no ha sido útil para detectar nuevos casos. Todos los 
niños con RPC positiva en sangre tuvieron marcado-
res serológicos de infección55. En cambio, en LCR 
mostró mejor sensibilidad, y añade algunos casos con 
IgM o IgA negativas62. La realización de la punción 
lumbar en búsqueda de proteinorraquia y pleocitosis 
de predominio mononuclear, y el procesamiento de 
RPC específica, debe ser evaluada en el contexto de 
cada paciente.

El Western Blot ha demostrado ser una prueba útil para 
aumentar la posibilidad del diagnóstico en aquellos casos 
con IgM, IgA e incluso RPC negativas61,63. Un análisis 
de costo efectividad de esta prueba para diagnóstico de 
infección congénita en Colombia, demostró que es una al-
ternativa costo efectiva dependiendo de la disponibilidad 
a pagar por caso adicional64. El centro de investigaciones 
biomédicas del Quindio (Colombia) ha desarrollado un 
criterio basado en análisis inmunodensitométrico de los 
resultados de Western Blot que identifica casos que no 
son identificados por otros criterios63. Un ejemplo reciente 
se muestra en la Figura 3. 

La madre tuvo seroconversión y fue tratada con espi-
ramicina en el embarazo.

Dentro de la evaluación inicial se debe incluir hemo-
grama completo, no solo como un valor basal para el 
seguimiento durante el tratamiento, sino también para 
evidenciar alteraciones hematológicas como eosinofilia, 

Figura 3. Caso de recién 
nacido con pruebas negati-
vas para IgM e IgA al naci-
miento.
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trombocitopenia y anemia que pueden estar presentes en 
un niño sintomático47,65. 

Debemos agregar la realización de neuroimagen como 
ultrasonido transfontanelar o escanografía cerebral, siendo 
esta última más sensible en la detección de microcalci-
ficaciones, la evaluación oftalmológica para identificar 
coriorretinitis y el tamizaje audiológico a través de 
potenciales evocados auditivos. 

Los pacientes con controles serológicos y con RPC o 
Western Blot negativos en la evaluación inicial, deben 
tener seguimiento con IgG hasta la desaparición55,60,62,66. 
Un algoritmo diagnóstico para el recién nacido es pre-
sentado en la Figura 4. 

Finalmente, la decisión de tratar a un niño no se basa 
solamente en los resultados de pruebas diagnósticas, sino 
también de la presencia de síntomas compatibles con 
toxoplasmosis congénita, en el contexto de una madre con 
diagnóstico de toxoplasmosis aguda durante el embarazo 
(propuesta por la red europea de trabajo en toxoplasmosis 
congénita)67. 

Tratamiento del niño con toxoplasmosis congénita

Las combinaciones de pirimetamina más sulfadiazina 
o pirimetamina más sulfadoxina son las más eficaces 
para el tratamiento de la toxoplasmosis congénita56,68-70. 
El grupo de Lyon71 recomienda los siguientes esquemas 
de acuerdo con la gravedad de los cuadros clínicos en 
el recién nacido, lo cual también en nuestra experiencia 
permite los mejores resultados:
•	 Para formas graves (hidrocefalia, más de tres cal-

cificaciones cerebrales o coriorretinitis macular): 
pirimetamina 1 mg/kg/día durante 6 meses, luego 0,5 
mg/kg/día por 6 meses más sulfadiazina 100 mg/kg/
día dividido en dos dosis diarias durante un año con 
ácido folínico 10 mg tres veces a la semana o 25 mg 
dos veces por semana, durante un año.

•	 Para formas asintomáticas o leves se proponen dos 
protocolos. El protocolo A de pirimetamina 1 mg/
kg/día por 2 meses, luego 0,5 mg/kg/día durante 10 
meses con sulfadiazina 100 mg/kg/día, dividido en 

Figura 4. Algoritmo para el diagnóstico de toxoplasmosis congénita en el recién nacido.
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dos dosis diarias por un año, más ácido folínico 10 mg 
tres veces por semana o 25 mg dos veces por semana, 
administrados todos estos medicamentos durante un 
año. Según las Guías de la Academia Americana de 
Pediatría (AAP) este tratamiento se puede suministrar 
a 1 mg/kg hasta los 6 meses y luego interdiario tres 
veces por semana56,71. 

•	 El régimen alternativo o protocolo B, que se justifica 
utilizar cuando hay dificultades en adherencia, disponi-
bilidad o reacciones hematológicas como neutropenia, 
es pirimetamina-sulfadoxina, que viene en tabletas de 
25 mg de pirimetamina y 500 mg de sulfadoxina, por 
lo cual se calcula la dosis con base a pirimetamina 
1 mg/kg cada ocho días, con ácido folínico 10 mg 
tres veces por semana o 25 mg dos veces por semana 
durante un año72. La dosis semanal de la combinación 
de pirimetamina-sulfadoxina ha sido validada por 
estudios poblacionales de farmacocinética70,73,74. Los 
autores franceses recomiendan iniciar con el régimen 
de pirimetamina-sulfadiazina siempre que sea posible 
por los primeros dos meses y luego continuar con el 
régimen de pirimetamina-sulfadoxina hasta completar 
el año.

Si las proteínas en LCR son ≥ 1 g/dL o si hay coriorre-
tinitis activa, se debe administrar prednisona 0,5 mg/kg 
cada 12 horas durante el tiempo que exista la inflamación y 
luego de observar reducción en los signos de inflamación, 
se debe disminuir la dosis gradualmente durante una 
semana hasta su interrupción71.

El ácido folínico se debe iniciar 72 horas después 
de la primera dosis de pirimetamina -sulfadiazina o la 
pirimetamina-sulfadoxina61. En caso de no existir dispo-
nibilidad de ácido folínico, una posibilidad de reemplazo 
es la levadura de pan, media cucharadita en el tetero cada 

dos días, la cual puede tener como efecto segundario 
distensión abdominal. Los esquemas de pirimetamina-
sulfadiazina se relacionan con neutropenia como evento 
adverso, mientras que con pirimetamina-sulfadoxina es 
anemia45,69,75.

En cualquiera de los dos esquemas de tratamiento se 
recomienda realizar conteo de leucocitos en sangre y 
hemoglobina en los días cero y 15 y luego cada mes. En 
caso de leucopenia, neutropenia (< 750/mm3) o anemia 
(< 9 g/dL) se debe descontinuar el tratamiento transito-
riamente, pero continuar el ácido folínico. También se 
debe realizar análisis citoquímico de orina para vigilar 
la aparición de proteinuria mientras se esté tratando con 
pirimetamina.

En la Tabla 1 se recopilan las dosis de los medi-
camentos y las formas de presentación, así como los 
medicamentos alternativos en caso de no disponibilidad 
o reacciones adversas de los medicamentos de primera 
línea. En el seguimiento se evalúa el desarrollo psico-
motor, neurológico, y el comportamiento serológico que 
aporta evidencia de respuesta terapéutica (Figura 5). Se 
recomienda que, en los casos de toxoplasmosis congénita 
confirmada, la evaluación oftalmológica se realice cada 
3-6 meses durante los primeros tres años de vida. 

Se hicieron dos mediciones de concentraciones de 
sulfadoxina (SDX). La interrupción en el descenso y la 
elevación subsecuente de los títulos de IgG, coinciden 
con concentraciones no terapéuticas de SDX. Una vez se 
corrigen factores asociados a las bajos concentraciones 
de SDX, los títulos continúan descenso. Hay rebote 
inmunológico al interrumpir esquema al finalizar el año 
de tratamiento.

La derivación valvular ventrículo-sistémica temprana 
como tratamiento para la hidrocefalia es necesaria para 
lograr un buen desarrollo neurológico47. En algunos casos 

Tabla 1. Medicamentos de primera línea para toxoplasmosis congénita en el primer año de vida, dosis y formas de presentación

Medicamento Dosis en niños Presentación

Pirimetamina 2 mg/kg el primer día y seguir 1 mg/kg día por un año. 
(Alternativa 0,5 mg/kg día después de los 2 meses en las 
formas leves)

Suspensión (preparación magistral): Frascos de 25 ml a concentración de 1 mg/
ml de pirimetamina.
Disponibilidad en Colombia en preparación magistral: Fagron Calle 90 # 19 A – 
49 - Of. 201 PBX: +57 1 743 5939 pedidos@fagron.com.co Bogotá-Colombia

Sulfadiazina 50 mg/kg dos veces al día (100 mg/kg/día) por un año Cápsulas de sulfadiazina para disolver al momento de la administración a 50 mg/
ml de sulfadiazina.
Sulfadiazina no es estable en suspensión88. El laboratorio de preparaciones ma-
gistrales debe certificar que es estable para aceptar preparaciones en suspensión

Ácido folínico 10 mg/cada dos días. Si presenta anemia, pasar a dosis 
diaria. Si persiste luego de un mes, suspender pirimeta-
mina - sulfa y cambiar a segunda línea

Suspensión 5 mg/ml
Tabletas por 15 mg
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se puede presentar la reducción o desaparición de las 
calcificaciones cerebrales al año76. La pirimetamina se 
suspende definitivamente si los neutrófilos son < 500 céls/
mm3. Una alternativa es azitromicina 10 mg/kg/día 
durante 8 días al mes, hasta que se observe recuperación 
de los neutrófilos77. Otra alternativa que aparece en la 
guía colombiana de toxoplasmosis congénita en caso de 
alergia a sulfas es la asociación de pirimetamina 1 mg/
kg/día vía oral con clindamicina 20 mg/kg/día intramus-
cular, dividido en tres dosis en la fase aguda, y luego se 
cambia a clindamicina oral (clindamicina suspensión 
75 mg = 5 mL) para mantenimiento hasta el primer año 
de vida23. 

También se ha propuesto como tratamiento alternativo 
el uso de cotrimoxazol, extrapolado de su uso en adultos 
con infección por VIH y toxoplasmosis cerebral; sin 
embargo, no existen estudios que analicen su eficacia en 
niños con toxoplasmosis congénita78. Existe reporte de un 
caso tratado en combinación con azitromicina en China 
con buena respuesta (Tabla 2)77. 

En los niños con convulsiones se prefiere levetirace-
tam, pues el fenobarbital induce enzimas hepáticas que 
degradan la pirimetamina y no desplaza la unión de la 
sulfadiazina o sulfadoxina a la albúmina, como lo hace 
la fenitoína, ni produce toxicidad en médula ósea como 
puede observarse con carbamazepina47.

Tabla 2. Medicamentos alternativos para toxoplasmosis congénita en niños en el primer año de vida

Medicamento Dosis en niños Presentación

Pirimetamina - sulfadoxina Se da una dosis de carga de 2 mg/kg, según la pirimetamina el 
primer día y, luego, 1 mg/kg cada 8 días (dosis semanal) hasta el 
primer año de vida.
Atención: no se debe dar en dosis diaria

Tabletas en combinación fija de 25 mg pirimetamina/500 mg 
sulfadiazina. 
Disponibilidad en Colombia: sulfadoxina-pirimetamina como gené-
rico, el Falcidar® está descontinuado: BCN Medical Cra 65 N°10-77 
teléfono: 6014176696

Azitromicina 10 mg/kg al día durante 8 días cada mes, por dos meses y, luego, 
se sigue un mes con tratamiento y un mes sin tratamiento

Tabletas 500 mg
Suspensión 200 mg/5 ml

Figura 5. Evolución de 
anticuerpos para IgG anti-
toxoplasma en un niño con 
infección congénita.
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Prevención de la toxoplasmosis congénita

En Latinoamérica se resalta el papel de las primeras 
guías formales con recomendaciones GRADE, y evalua-
ción socioeconómica, desarrolladas en el año 2012 por el 
Ministerio de Salud de Colombia, en conjunto con exper-
tos en gineco-obstetricia y enfermedades infecciosas23,79. 
Estas recomendaciones basadas en la evidencia fueron 
publicadas en el 2013 e incluyeron una evaluación costo 
beneficio que indicó que las pruebas mensuales durante 
la gestación y las pruebas confirmatorias en el recién 
nacido podían ser asumidas por la disponibilidad a pagar 
dentro del sistema de seguridad social colombiano64. En 
el 2021, un análisis del impacto de la implementación de-
mostró que las guías han generado beneficios positivos al 
mejorar la oportunidad y tratamiento de la toxoplasmosis 
gestacional, con reducción de casos graves y de secuelas 
en los niños80. Luego de la implementación de las guías 
nacionales en el año 2013, todas las madres presentaron un 
diagnóstico serológico durante el embarazo, y se encontró 
inicio oportuno de tratamiento y reducción significativa 
de las formas graves en el grupo de niños con tratamiento 
prenatal80. Los resultados obtenidos señalan la importan-
cia y los beneficios en el diagnóstico y tratamiento de la 
toxoplasmosis congénita basados en recomendaciones 
estandarizadas con calidad de evidencia81.

Infección por citomegalovirus

Giannina Izquierdo Copiz

Introducción 

Citomegalovirus (CMV) es la causa más frecuente de 
infección congénita, con prevalencias que varían según 
región y nivel socioeconómico de la población estudiada, 
siendo en general entre 0,2 y 6%82,83 alrededor del mundo. 
La infección fetal puede ocurrir por una primoinfección 
materna (infección primaria) durante el embarazo o se-
cundaria a una reactivación o reinfección viral (infección 
no primaria), con un riesgo de transmisión de 30 a 40% 
y de 1 a 2%, respectivamente84. El 90% de los recién 
nacidos (RN) con infección congénita son asintomáticos 
al nacer y 5 a 15% de ellos desarrollarán secuelas a largo 
plazo como alteraciones del neurodesarrollo o hipoacusia 
neurosensorial (HNS)85. El grupo de RN sintomáticos al 
nacer (10%) desarrolla al menos una secuela en 40 a 58% 
de los casos; siendo la hipoacusia la principal manifesta-
ción, constituyéndose el CMV congénito (CMVc) como 
el principal agente causal de sordera no genética en los 
niños (Figura 6). Esta puede diagnosticarse al nacer o de-
sarrollarse durante la infancia y aproximadamente 50% de 
los niños con CMVc presentan deterioro o progresión de 

Figura 6. Riesgo de infec-
ción fetal y secuelas según 
el tipo de infección mater-
na por citomegalovirus88. 
13-4% muertes: secundario 
a primoinfección materna 
durante el primer trimestre.
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su trastorno auditivo, siendo fundamental el seguimiento 
a largo plazo de estos pacientes86,87.

La prevalencia de la infección en la mujer embarazada 
depende de diversos factores, tales como la edad materna, 
condición socioeconómica y cultural, ubicación geográfica 
y contacto cercano con niños, siendo cerca de 86% a lo 
largo del mundo (83-89% IC 95%). En la población europea 
y norteamericana, fluctúa entre 50 y 70%, y en Asia, África 
y América Latina entre 90 y 100%82,89. Chile describe 
seroprevalencias de 92-95%90,91 y Brasil sobre 98%92. 

La “carga de enfermedad” o prevalencia de infección 
por CMV en el RN varía82,83 a lo largo del mundo. Existe 
una gran heterogeneidad en los estudios realizados en 
países en vías de desarrollo93 con valores en Latinoa-
mérica que fluctúan entre 0,6% en Panamá94 y 8,4% en 
Colombia95.

La relación entre la infección materna primaria o no 
primaria, y las infecciones fetales dependen de la tasa de 
seroprevalencia de las mujeres embarazadas84). En pobla-
ciones con alta seroprevalencia (mayores al 90%) casi 
todas las infecciones fetales son secundarias a infecciones 
no primarias maternas como ocurre en Latinoamérica. Es 
importante recalcar que, tanto la infección primaria como 
la no primaria, pueden generar compromiso fetal profundo 
y secuelas a largo plazo si estas ocurren durante el primer 
trimestre del embarazo96.

Abordaje materno

La mayoría de las infecciones por CMV son asintomá-
ticas en la mujer gestante o presentan síntomas inespecí-
ficos. La infección primaria puede producir un síndrome 
mononucleósico con fiebre, linfadenopatías, linfocitosis 
relativa y/o aumento moderado de transaminasas97.

El diagnóstico se puede realizar en el contexto de un 
cuadro clínico sugestivo (poco frecuente), por tamizaje 
serológico durante el embarazo o frente a hallazgos 
sospechosos de infección congénita en la ecografía fetal. 
El diagnóstico mediante estudios serológicos se basa en 
la determinación de IgG, IgM y la avidez de las IgG.
•	 IgG específicas: Son detectables alrededor de tres se-

manas luego de comenzada la infección y persisten en 
bajas concentraciones de por vida. Una determinación 
de IgG positiva puede significar una infección aguda, 
una infección previa al embarazo, una reinfección o 
una reactivación. La seroconversión de IgG es diag-
nóstica de infección primaria98. 

•	 IgM específicas: Son detectables 7-12 días después 
de la infección primaria, aunque también pueden 
aumentar frente a una reactivación o reinfección, o 
representar una reacción cruzada frente a otros virus o 
enfermedades autoinmunes. Las IgM pueden persistir 
positivas por un largo período (hasta 6-12 meses). La 
sensibilidad es de 80-100%, y la especificidad fluctúa 

entre 60 y 100%. Una prueba de IgM positiva debe in-
terpretarse según el contexto clínico y epidemiológico 
de cada paciente99.

•	 Test de avidez: Se debe solicitar cuando la IgG y la IgM 
son positivas. Ayuda a diferenciar entre una infección 
primaria o no primaria. La avidez aumenta a partir 
de los 4 a 5 meses de producida la infección. La alta 
avidez, tiene muy buena sensibilidad y especificidad 
para definir infección previa de más de 5 meses. La 
baja avidez tiene menor especificidad y este resultado 
debe ser interpretado cautelosamente en el contexto de 
cada paciente100,101.

Escenarios serológicos posibles  
•	 IgG positiva / IgM negativa: Infección previa. No se 

puede descartar reinfección reciente, la IgM puede 
aún no haberse positivizado (< 2 semanas). En caso 
de sospecha clínica considere repetir los estudios 
serológicos. 

•	 IgG negativa / IgM positiva: Falso positivo de IgM 
o primoinfección en la que aún no se positiviza la 
IgG (< 4 semanas). Se recomienda repetir IgG en 3 
a 4 semanas para evaluar la seroconversión materna. 
En caso de persistir una IgG negativa considere un 
falso positivo de IgM. La seroconversión de IgG es 
diagnóstica de infección primaria. 

•	 IgG positiva / IgM positiva: considere una infección 
primaria, reinfección, o infección previa con falso 
positivo de IgM. Con una prueba de avidez alta, se 
descarta infección primaria. 

Reacción de polimerasa en cadena-RPC (usual 
PCR en inglés) por CMV en sangre materna

Por tratarse de un virus latente, hasta la fecha no 
existen puntos de corte definidos de la RPC por CMV 
cuantitativa en la mujer embarazada, por lo que su uso 
no está validado como herramienta diagnóstica durante el 
embarazo. Sin embargo, en algunos casos de complejidad 
diagnóstica, podría ser una herramienta cuyo resultado 
debe ser interpretado caso a caso102.

Amniocentesis
La detección de ADN viral por la técnica de RPC 

en el líquido amniótico confirma la infección fetal. La 
sensibilidad es de 90-95% y la especificidad de 97-100% 
cuando la muestra de líquido amniótico se toma al menos 
8 semanas con posterioridad a la infección aguda materna, 
y luego de las 20 semanas de edad gestacional, lo que 
permite aumentar considerablemente la sensibilidad del 
estudio92,103.

Imágenes
La ecografía fetal es un estudio no invasivo que puede 

identificar hallazgos sugerentes de infección fetal. Ha 
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de tenerse en cuenta su baja sensibilidad, alrededor de 
20%104, y que las alteraciones ecográficas fetales (Tabla 
3) no son patognomónicos de infección por CMV.

El uso de la resonancia magnética (RM) como una 
técnica no invasiva y que no utiliza radiación ionizante, ha 
crecido en mujeres gestantes. En pacientes con sospecha o 
diagnóstico confirmado de infección por CMV, se puede 
utilizar a partir de la semana 32 de edad gestacional 
como estudio complementario al ultrasonido, tanto en 
el diagnóstico de alteraciones como en su evaluación 
pronóstica92,105. 

Tratamiento de la infección por citomegalovirus en 
la mujer embarazada

El tratamiento de la mujer embarazada con infección 
por CMV es aún tema de discusión. Varios trabajos publi-
cados sobre el uso de valaciclovir oral e inmunoglobulina 
hiperinmune (GHI) específica para CMV han valorado la 
utilidad y eficacia de estos medicamentos; sin embargo, 
ninguno tiene actualmente evidencia suficiente para ser 
recomendado.

Los resultados publicados con GHI específica para 
CMV en mujeres con infección primaria durante el 
embarazo son controvertidos. Algunos de estos estudios 
observacionales han demostrado reducción significativa 
en la transmisión materno-fetal y en la gravedad de la 
infección congénita100,106. Sin embargo, un ensayo alea-
torizado con una dosis de 100 UI/kg cada cuatro semanas 
de GHI específicas, no mostró beneficio significativo 
en la transmisión materno-fetal (TMF) del CMV luego 
de la infección materna. En este estudio, la tasa general 
de infección congénita fue similar tanto para el grupo 
placebo como para el intervenido107-109. No obstante, un 

estudio no aleatorizado muy reciente que utilizó la GHI 
específica a dosis de 200 UI/kg cada dos semanas luego 
de una infección primaria en mujeres con menos de 20 
semanas de gestación, sí previno la infección fetal100. Estos 
datos contrastantes deben investigarse más a fondo en un 
ensayo clínico aleatorizado en una cohorte más grande.

Valaciclovir en altas dosis ha demostrado eficacia clíni-
ca en la prevención de la infección en pacientes receptores 
de trasplante de órgano sólido106. En mujeres embaraza-
das, se ha documentado buen pasaje transplacentario del 
medicamento, alcanzando concentraciones terapéuticas 
en sangre materna, fetal y en líquido amniótico, por lo 
que podría ser útil tanto para la prevención como para el 
tratamiento de la infección congénita107.

En el estudio publicado por Shahar-Nissan y cols., 
utilizando valaciclovir 8 g/día, en mujeres embarazadas 
con infección primaria por CMV (periconcepcional o en 
el 1er trimestre), se demostró disminuir la infección fetal 
de 29% (grupo placebo) a 12% (grupo de tratamiento) 
(OR: 0,29; 0,09-0,9).

El tratamiento con valaciclovir presenta algunas 
ventajas en comparación con la GHI específica para 
CMV, como lo es la vía de administración oral y su costo 
notablemente inferior. Los estudios a favor del uso de 
valaciclovir durante el embarazo para la prevención y el 
tratamiento de CMVc en mujeres que desean continuar 
con el embarazo están sugiriendo ser útiles, pero son 
pocos. Además, difieren tanto en el comienzo como la 
duración del tratamiento. Algunos utilizaron valaciclovir 
en el primer trimestre, otros desde el momento del diag-
nóstico sin contemplar la edad gestacional. 

Mientras tanto, la propuesta de tratamiento con vala-
ciclovir durante el embarazo debería quedar restringida 

Tabla 3. Alteraciones ecográficas fetales relacionadas con infección congénita por Citomegalovirus

Alteraciones graves del SNC Alteraciones leves del SNC Alteraciones extracerebrales

Ventriculomegalia ≥ 15 mm

Hiperecogenicidad periventricular

Dilatación tri o cuadriventricular

Microcefalia PC < 2 DS

Cisterna magna > 8 mm

Hipoplasia de vermis

Porencefalia

Ventriculomegalia >10 y < 15 mm

Adherencias interventriculares

Calcificaciones intracerebrales

Quistes subependimarios

Quistes plexo coroideo

Calcificaciones de los vasos lenticuloestriados en los  
ganglios basales

Hepatomegalia (lóbulo derecho > 40 mm)

Intestino hiperecogénico (ecogenicidad igual o mayor a hueso)

Esplenomegalia (diámetro > 40 mm en segundo trimestre)

Restricción crecimiento fetal

Oligoamnios

Polihidramnios

Ascitis

Derrame pleural

Hidrops

Placentomegalia > 40 mm

Calcificaciones hepáticas / quiste hepático

Abreviaciones: SNC, sistema nervioso central; PC, perímetro cefálico. Adaptado de: Leruez-Ville, M.; Ville, Y. Fetal cytomegalovirus infection. Best Pract Res Clin Obstet 
Gynaecol. 2017;38:97-107.
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a mujeres con infección primaria en el primer trimestre 
de la gestación, que desean continuar con el embarazo, 
considerando los riesgos de TMF y sus secuelas. Se 
requieren ensayos clínicos aleatorizados con grandes 
cohortes de paciente para poder definir el momento de 
comenzar y la duración del tratamiento, y generalizar la 
indicación de su uso.

La confirmación de que el tratamiento con valaciclovir 
disminuye el riesgo de CMVc, probablemente modificará 
las indicaciones de pesquisa de CMV durante el embarazo. 

Abordaje del recién nacido

El 90% de los RN nacen asintomáticos. Por ello, es 
fundamental tener un alto índice de sospecha de la infec-
ción congénita110. Se debe buscar CMVc en todos aquellos 
RN que tengan las siguientes situaciones:
•	 Antecedentes de infección materna conocida durante 

el embarazo (infección primaria o no primaria), frente 
a hallazgos en la ecografía prenatal compatibles con 
infección fetal y en aquellos RN con diagnóstico de 
infección fetal (RPC-CMV positiva en LA) en los 
cuales se debe confirmar la infección al nacer. 

•	 Presencia de signos y síntomas compatibles con 
infección congénita (Tabla 4). 

•	 Hijo de madre con infección por VIH, independiente 
de la etapa de la infección, carga viral, recuento de 
CD4 o terapia antiretroviral (TARV)111.

•	 Fallo en el cribado auditivo universal. 

•	 Restricción del crecimiento intrauterino (RCIU): 
Se recomienda el cribado en todo RN PEG severo, 
independiente de la causa, o con RN PEG no severo 
(p3-10) cuando se asocia a alguna alteración clínica o 
de laboratorio sospechosa92. 

Diagnóstico en el recién nacido
El diagnóstico se realiza mediante la detección de 

ácidos nucleicos (RPC-CMV) o aislamiento viral en orina 
antes de los 21 días de vida112,113.

La RPC-CMV en hisopado de saliva es una técnica 
que se ha utilizado en el cribado del RN, y es una prueba 
sencilla, donde la obtención de la muestra es inmediata y 
no invasiva. Requiere de la confirmación con una muestra 
en orina, dado el riesgo de falsos positivos secundarios a 
la eventual contaminación por CMV excretado en leche 
materna114.

No esta recomendado el estudio serológico del RN 
(IgM e IgG) debido a que si bien la presencia de IgM 
positiva podría indicar una infección aguda115, puede ser 
falsamente negativa en cerca de 50% de los infectados. 
Su positividad se debe confirmar con técnicas molecu-
lares y considerar que una IgM negativa no descarta el 
diagnóstico. Por otra parte, la presencia de IgG refleja el 
paso de anticuerpos maternos a través de la placenta116.

Cuando el diagnóstico de CMVc ocurre después de 
la tercera semana de vida, no es posible diferenciar en 
forma categórica una infección congénita de una infección 
postnatal. 

Clasificación de la infección en el recién nacido
Existe controversia sobre la clasificación clínica de un 

RN con CMVc. La definición de RN sintomático varía 
entre los consensos publicados83,110, siendo a la fecha 
“aquel RN con signos y síntomas presentes al examen 
físico” tales como PEG severo, microcefalia, petequias y/o 
hepato-esplenomegalia (Tabla 4). La principal diferencia 
entre ellos es la incorporación de la HNS aislada como 
parte del compromiso del SNC en el Consenso Europeo 
y sugiere realizar estudios adicionales para evaluar otros 
órganos110, a diferencia del Consenso Americano que 
considera como asintomático al RN con HNS unilateral83. 

La definición habitual118 basada en aspectos netamente 
clínicos, tiene limitaciones y puede llevar a la omisión de 
un porcentaje no menor de casos. Se debe realizar una 
evaluación clínica completa, con estudios de laboratorio e 
imágenes, para clasificar como sintomático o asintomático 
a un RN119.

Evaluación del recién nacido con infección 
confirmada

Evaluación clínica: Realizar examen físico completo, 
con énfasis en los hallazgos clínicos en piel y mucosas 
(ictericia, petequias), presencia de visceromegalia y/o 

Tabla 4. Clasificación del recién nacido con infección congénita por citomegalovirus117

Recién nacido sintomático grave 
Compromiso del Sistema Nervioso Central: alteración en el examen neurológico, microcefalia, 
alteraciones de las neuroimágenes compatibles, pleocitosis, proteinorraquia o presencia de ADN 
de citomegalovirus en líquido cefalorraquídeo, coriorretinitis y/o hipoacusia neurosensorial uni o 
bilateral, independiente de la severidad.
Compromiso órgano-específico grave o multiorgánico: sepsis viral, miocarditis, hepatitis grave, 
hepato-esplenomegalia, neumonía, enterocolitis, trombocitopenia profunda (< 25.000 plaque-
tas/mm3), síndrome hemofagocítico.

Recién nacido sintomático moderado 
Compromiso moderado o persistente por más de dos semanas de un órgano-específico compa-
tible con infección por citomegalovirus.

Recién nacido sintomático leve (área gris)
Compromiso de un órgano aislado y en forma transitoria, como aumento de transaminasas, leve 
hepatomegalia o trombocitopenia leve de resolución espontánea antes de dos semanas. o un RN 
pequeño para la edad gestacional grave, sin otra alteración.

Recién nacido verdaderamente asintomático
Aquel que después de una exhaustiva evaluación clínica oftálmica y audiológica, así como de 
exámenes de laboratorio e imágenes, no presenta hallazgos compatibles con enfermedad cito-
megálica congénita.
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alteraciones oculares (Tabla 5)120. Además, se debe 
realizar una evaluación antropométrica con peso/talla y 
circunferencia craneal (CC) y clasificar al RN en AEG/
PEG y/o GEG. El examen neurológico debe ser realizado 
por un neurólogo infantil o un médico con experiencia en 
examen neurológico neonatal (para pesquisar hallazgos 
sutiles como letargia, hipotonía, hipertonía). También se 
debe evaluar la presencia de compromiso de conciencia, 
el tono axial, el control cefálico, los reflejos arcaicos y 
succión, y si presenta alteraciones vestibulares121.

Exámenes complementarios: Los exámenes reco-
mendados para el estudio son hemograma completo con 
recuento plaquetario, pruebas de función hepática (GOT, 
GPT, GGT, bilirrubinemia total y directa), pruebas de 
función renal (creatinina sérica, nitrógeno ureico, orina 
completa), detección de ADN-CMV cuantitativa en 
sangre a través de RPC. Si bien este último análisis es 
discutible, ya que la carga viral (CV) de CMV al nacer 
depende del momento de la infección intrauterina y 

del estado inmunológico del paciente, se ha observado 
que pacientes con viremia >  10,000 copias/ml tienen 
un riesgo cercano a 75% de presentar una enfermedad 
moderada-grave, y por lo tanto requerirán tratamiento 
antiviral122. No existe un valor de corte de CV que 
permita realizar la diferencia entre RN sintomáticos y 
asintomáticos. Una CV en sangre negativa no descarta 
el diagnóstico, ya que entre 10-20% de los RN no tienen 
viremia detectable123,124. 

Estudio de líquido cefalorraquídeo: La indicación de 
punción lumbar en el RN con CMVc es controversial. 
Si bien la pesquisa de ADN de CMV en LCR se ha 
relacionado con alteraciones del neurodesarrollo y se ha 
considerado como un marcador de compromiso del SNC, 
tiene baja sensibilidad125. Un resultado positivo debe in-
terpretarse como un paciente sintomático. Se recomienda 
realizar el estudio de LCR frente al escenario en que no 
se disponga de una evaluación exhaustiva del SNC que 
incluya RM, salvo que sea “evidentemente sintomático”.

Tabla 5. Definiciones operacionales, hallazgos clínicos y de laboratorio más frecuentes en recién nacido con infección congénita por citomegalovirus118

Signos clínicos Definición/Comentario Frecuencia de 
presentación

Petequias o púrpura
Exantema tipo “blueberry muffin”

Al nacer o en las primeras horas de vida, pueden persistir por varias semanas
Secundario a focos de eritropoyesis extramedular intradérmica

50-75%

Ictericia Puede estar presente desde el primer día de vida 40-70%

Hepatoesplenomegalia Buscar dirigidamente el examen físico 60%

Pequeño para la edad gestacional Peso de nacimiento menor al p10 40-50%

Microcefalia Perímetro cefálico < 2 DS para la edad gestacional 21-50%

Signos neurológicos Letargia e hipotonía
Crisis convulsivas
Reflejo de succión pobre

30%
7-20%
5-10%

Coriorretinitis Evaluado dirigidamente por oftalmólogo 10-20%

Hallazgos de laboratorio

Aumento de transaminasas GPT > 80 U/L 83%

Hiperbilirrubinemia conjugada Bilirrubina directa > 2 mg/dL 81%

Hemograma Trombocitopenia: recuento de plaquetas < 100.000/mm3

Anemia: hematocrito < 40% a los 0-7 días, < 35% entre los 8-14 días y < 30% entre los 15-28 días de vida
Neutropenia: RAN < 1.500 céls/µl
Neutropenia profunda: RAN < 500 céls/µl

70%

5-10%

LCR Proteinorraquia > 120 g/dL
Presencia de una RPC para CMV positiva

46%
6-20%

Abreviaciones: CMV: citomegalovirus; RPC: reacción de polimerasa en cadena; LCR: líquido cefalorraquídeo; RAN: recuento absoluto de neutrófilos; céls: células.
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Evaluación por imágenes: Los estudios de neuroima-
gen son un importante elemento y marcador pronóstico en 
la infección por CMV. Entre los hallazgos más frecuentes 
de la ecografía cerebral se encuentran los quistes ger-
minolíticos (26%), las calcificaciones periventriculares 
(23%) y la ventriculomegalia (6,5%). Esta tríada puede 
estar presente en casi un tercio de estos pacientes126. Dado 
que la ecografía tiene limitaciones en la evaluación de 
la sustancia blanca y en la detección de anormalidades 
corticales y de fosa posterior, la RM se ha indicado en 
forma más precoz y sistemática en el último tiempo127,128. 
Los hallazgos más característicos son anormalidades de 
la sustancia blanca (42%), malformaciones del desarrollo 
cortical (10%), e hipoplasia cerebelar (2,8%). El escenario 
ideal sería realizar RM a todos los RN con CMVc, ya 
que la presencia de las alteraciones descritas sería un 
indicador de enfermedad del SNC y, por lo tanto, de 
iniciar tratamiento antiviral. 

Evaluación auditiva: Los RN con CMVc deben ser 
evaluados con potenciales evocados auditivos de tronco 
(PEAT) automatizado129. En el caso de que el paciente 
falle en dos oportunidades el estudio de PEAT, debe ser 
evaluado por el otorrinolaringólogo y realizar un PEAT 
clínico más una impedanciometría, que ayuda a descarta 
la hipoacusia de conducción por problemas del oído medio 
y confirma la HNS a la brevedad. En el caso de que las 
pruebas de cribado auditivo sean normales, el RN con 
CMVc debe continuar en seguimiento por otorrinola-
ringólogo con evaluación auditiva seriada (Figura 7)126. 

Evaluación oftalmológica: Se ha descrito alteraciones 
en la evaluación en cerca de 20% de los casos de RN con 
CMVc sintomáticos130,131. La principal manifestación es la 
coriorretinitis, presente en 10-21%. Otros hallazgos son 
la hemorragia y cicatrices retinianas (13%) y la atrofia 
óptica (10%)118,130.

Figura 7. Algoritmo diagnóstico, tratamiento y seguimiento de recién nacido con infección congénita por citomegalovirus117. 1O antes si el recuento de neutrófilos es <1,500 
células/μl. 2Aumento leve de transaminasas, leve hepatomegalia o trombocitopenia leve.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (1): 106-156



www.revinf.cl          121

Documento
 

Tratamiento del recién nacido
Se recomienda el tratamiento antiviral a todos los RN 

con CMVc sintomáticos moderados y graves. La indi-
cación de tratamiento de los pacientes con CMVc leve 
(área gris), deben ser analizados caso a caso (Figura 7).

El tratamiento debe ser con valganciclovir (VGCV), 
y solo en casos donde no se pueda usar la vía oral o no se 
cuente con el medicamento, se puede utilizar ganciclovir 
(GCV) y pasar a VGCV tan pronto como sea posible. La 
dosis de VGCV es de 16 mg/kg/dosis cada 12 horas VO 
y la del GCV 6 mg/kg/dosis cada 12 horas IV (por vía 
central de elección). Se debe ajustar las dosis de antiviral 
según sea la función renal. La duración del tratamiento 
con VGCV debe ser de 6 meses y debe ser iniciado antes 
de los 30 días de vida. 

Se describen eventos adversos como insuficiencia 
medular (neutropenia, anemia, trombopenia), elevación 
transitoria de transaminasas y compromiso de la función 
renal. La neutropenia es el más común, y se puede 
presentar en cualquier momento, siendo más frecuente 
durante las primeras seis semanas de tratamiento, por lo 
que se deben realizar controles seriados cada 7 a 15 días 
en este período y luego una vez al mes hasta completar 
el tratamiento. Si la neutropenia es < 750 céls/mm3, se 
debe disminuir la dosis de antiviral al 50% y controlar 
a la semana. Sin embargo, si la neutropenia es profunda 
(<  500 céls/mm3) se debe suspender hasta evidenciar 
alza. En general, los recuentos celulares comienzan a 
recuperarse dentro de los 3 a 7 días luego de la suspen-
sión del fármaco. En pacientes con citopenias profundas, 
se puede considerar el tratamiento con factores de 
crecimiento hematopoyéticos por una a tres dosis en 
días consecutivos, antes de ser necesario suspenderlo El 
tiempo total de tratamiento se considera descontando los 
días de las interrupciones por neutropenia y no requiere 
reiniciar el tratamiento de cero. No se debe iniciar el 
tratamiento si el recuento absoluto de neutrófilos es 
< 500 céls/mm3, si el de las plaquetas son < 25.000/mm3 
o si la hemoglobina < 8g/dL124.

Hasta ahora no hay evidencia que recomiende el trata-
miento de los RN con CMVc “verdadero asintomático” 
luego de una evaluación exhaustiva como previamente 
está descrito.

Seguimiento
Clínico: Los controles clínicos deben ser realiza-

dos cada 7-15 días las primeras seis semanas y luego 
mensual hasta los seis meses para la evaluación de los 
exámenes solicitados e ir ajustando la dosis por peso si 
se encuentra en tratamiento con VGCV.  Luego, según el 
control sano habitual, poniendo énfasis en la evaluación 
del desarrollo psicomotor y coordinar los controles con 
otorrinolaringología, oftalmología, neurología o dental 
según corresponda. 

Auditivo: El seguimiento de un RN con CMVc que pa-
sa el cribado auditivo al nacer (con PEAT automatizados) 
debe ser cada tres meses el primer año, cada seis meses 
el segundo año de vida y luego anual hasta al menos los 
6 años.  Posteriormente, se puede realizar una evaluación 
ante la sospecha de hipoacusia por parte de los cuidadores 
o médico tratante.

El seguimiento de un paciente con hipoacusia demos-
trada se realizará según las normativas de cada país o 
centro, intentando implementar la habilitación auditiva 
lo antes posible132.

Oftalmológico: Se recomienda la evaluación oftal-
mológica dependiendo de los hallazgos encontrados al 
nacer y al menos una vez al año hasta los 5 años en los 
RN sintomáticos. La aparición de lesiones oculares en los 
RN asintomáticos es extremadamente poco frecuente por 
lo que se recomienda un seguimiento a los 3 meses (si no 
se trata) y luego sólo en caso de aparición de síntomas131. 

Neurológico: A largo plazo las principales secuelas 
neurológicas de la infección por CMVc son la HNS, la 
disfunción vestibular, el retraso del desarrollo psicomo-
tor, trastornos del neurodesarrollo, la parálisis cerebral, 
discapacidad intelectual, microcefalia y epilepsia. Se han 
descrito trastornos del espectro autista con dos a tres veces 
más riesgo que en la población general, trastornos del 
lenguaje, aprendizaje y déficit atencional; sin embargo, 
aún se requieren más estudios prospectivos para atribuir 
su causalidad133,134. Se recomienda realizar una evaluación 
neurológica y del neurodesarrollo a los 3, 6, 12 y 24 meses 
en RN con CMVc sintomático y en los RN asintomáti-
cos, a los 12 y 24 meses y luego, según hallazgos de la 
evaluación pediátrica. Aquellos niños que tengan cuadros 
clínicos neurológicos establecidos como convulsiones o 
parálisis cerebral deben seguir los controles habituales 
según su neurólogo tratante. 

Dental: En ocasiones se producen alteraciones del 
esmalte de la dentición primaria. Estos pacientes tienen 
alteración de la coloración del esmalte y una mayor ten-
dencia a la presencia de caries135, por lo que se recomienda 
una  primera evaluación entre los 6-12 meses de vida y 
luego, según control habitual o según hallazgos. 

Conclusiones

Esta propuesta aborda el manejo de la infección en 
el binomio, su enfrentamiento diagnóstico y terapéutico 
orientado al equipo de salud que atiende a mujeres 
embarazadas y RN con infección por CMV. Este docu-
mento considera la situación epidemiológica global y 
latinoamericana y la última evidencia publicada, además 
de que pretende dar recomendaciones para la evaluación 
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clínica y de laboratorio; establecer criterios de diagnós-
tico, proponer enfoques terapéuticos y establecer una 
propuesta para el seguimiento de esta enfermedad. Se ha 
puesto especial énfasis en entregar, de forma práctica, 
y con la mayor evidencia posible, las recomendaciones 
para el manejo del binomio con infección por CMV117,135.

Infección neonatal por virus herpes simplex

Ximena Norero Vega

Introducción

La infección por el virus herpes simplex (VHS) genital 
en la mujer embarazada plantea un riesgo significativo 
para el recién nacido (RN). Es una infección poco fre-
cuente, pero se asocia a una alta morbilidad y potencial 
mortalidad. Las infecciones genitales por el virus herpes 
simplex tipo 1 (VHS-1) o tipo 2 (VHS-2) son de alta 
prevalencia en el mundo entero. 

La incidencia estimada de infección neonatal por VHS 
oscila entre 3 y 30 por cada 100,000 nacidos vivos en los 
Estados Unidos de Norteamérica (EU.A.)136. En naciones 
como Países Bajos y Suiza se reportan incidencias de 
1.65-3.2/ 100,000 nacidos vivos137. Colombia, Costa 
Rica, México y Panamá reportan prevalencias de 30% de 
VHS-2 en mujeres menores de 30 años y de hasta 52% 
en mayores de 50 años138.

Un estudio multicéntrico de más de 25,000 lactantes 
febriles con signos de infección del sistema nervioso 
central y edad inferior a 60 días, reportó una prevalencia 
de apenas 0,4%139. La infección neonatal por VHS en este 
reporte alcanzó su punto máximo en la segunda semana de 
vida (1,25%) y disminuyó sustancialmente en el segundo 
mes de vida (0,25%). 

A pesar de la baja prevalencia del VHS en lactantes, las 
pruebas y el tratamiento empírico a menudo están justifi-
cados en recién nacidos febriles, ya que se ha demostrado 
que el tratamiento temprano mejora la supervivencia y 
reduce las secuelas a largo plazo.

Aspectos clínicos 

La trasmisión materno fetal es variable. La primoin-
fección en la mujer al momento del parto o el mes previo 
confiere un alto riesgo de transmisión de la enfermedad al 
RN, ya que la carga viral (CV) es mayor que en casos de 
recurrencia, y la inmunoglobulina G (IgG) contra VHS 
no logra un pasaje transplacentario protector previo al 
nacimiento. Las lesiones genitales causadas por infección 
recurrente representan un riesgo menor de transmisión al 
RN, probablemente debido a la presencia de anticuerpos 
maternos protectores. 

Según el estudio de Brown y cols.140, el riesgo de 
transmisión de herpes neonatal fue de 57% en niños 
nacidos de mujeres con un primer episodio de herpes 
genital primario, 25% con un primer episodio de infección 
no primaria y 2% en hijos de madres con herpes genital 
recurrente. Este estudio también identificó otros factores 
asociados con un mayor riesgo de transmisión vertical, 
como el parto vaginal, interrupción de la barrera cutánea 
del recién nacido (uso de electrodos en el cuero cabelludo 
fetal u otra instrumentación invasiva), infección con VHS-
1, presencia de VHS en el cuello uterino al momento del 
parto, y la rotura prolongada de membranas amnióticas.

El momento con más riesgo de transmisión es el peri-
parto, pero también puede ser post natal o intrauterina141. 
El VHS no se transmite a través de la leche materna. La 
adquisición posnatal se debe al contacto directo con una 
persona con excreción del virus a través de una lesión 
oro-labial u otra lesión cutánea. Debido a la creciente 
incidencia de infecciones genitales por VHS-1, la mayoría 
de las infecciones neonatales alrededor del mundo son 
causadas por VHS-1142.

A pesar de los avances en diagnóstico y tratamiento, 
es una enfermedad de alta morbimortalidad.

Abordaje de la mujer embarazada 

Cuando una persona sin anticuerpos previos contra 
el VHS 1 o 2 adquiere la infección, se produce lo que 
llamamos primoinfección. En caso de tener anticuerpos 
preexistentes para alguno de los virus, la aparición de 
nuevas lesiones genitales se denomina infección recu-
rrente. Si se tiene anticuerpos preexistentes contra uno 
de los tipos de VHS (por ejemplo, contra VHS-1), pero 
se adquiere la infección por el otro tipo (por ejemplo, 
infección con VHS-2), se produce una primoinfección 
no primaria.

El riesgo de presentar un primer episodio de infección 
durante el embarazo es alrededor de 4%. Las mujeres con 
historia de infección previa al embarazo tienen mayor 
riesgo de recurrencia durante la gestación, principalmente 
en el tercer trimestre143.

Un primer episodio de infección genital primaria o no 
primaria durante el embarazo puede ser problemático ya 
que al igual que en mujeres no embarazadas, la mayoría 
de estas infecciones genitales son asintomáticas y no 
llegan al diagnóstico etiológico. No sorprende que casi 
80% de las madres de niños con infección neonatal no 
tengan antecedente de lesiones genitales144.

Diagnóstico 
El principal objetivo del diagnóstico en la mujer emba-

razada es indicar el tratamiento supresor, para disminuir 
el riesgo de recurrencia al momento del parto y prevenir 
la transmisión vertical. 
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Las mujeres embarazadas con antecedente de herpes 
genital confirmado, no requieren realizarse pruebas 
diagnósticas. Aquellas que presenten historia de úlceras 
genitales recurrentes deben ser estudiadas con una prueba 
para detección viral por reacción de polimerasa en cadena- 
RPC (sigla usual en inglés PCR) con una muestra tomada 
de las lesiones en el momento de la recurrencia.  

La prueba serológica (IgG) para VHS 1 y 2 presenta 
reacciones cruzadas. Teniendo en cuenta la alta preva-
lencia de la infección oral por VHS, una prueba positiva 
solicitada por pesquisa puede sobreestimar el diagnóstico 
de herpes genital.

Las pruebas serológicas son útiles para evaluar se-
roconversión cuando se tiene una previa negativa. Es el 
caso de una lesión genital sospechosa la seroconversión 
confirma el diagnóstico (puede tardar hasta seis semanas 
en positivizar). También es útil en el seguimiento de 
mujeres seronegativas con parejas discordantes.

No se recomienda la detección serológica rutinaria 
en mujeres embarazadas, ni los cultivos genitales antes 
del parto en pacientes asintomáticas con enfermedad 
recurrente, ya que no son útiles para predecir excreción 
viral al momento del nacimiento.

Tratamiento
Los fármacos antivirales recomendados son aciclovir 

y valaciclovir oral como se observan en la Tabla 6. En 
un primer episodio durante el embarazo, se recomienda 
el tratamiento por 7 a 10 días. En mujeres gestantes con 
antecedentes de herpes genital recurrente, se recomienda 
comenzar tratamiento a partir de las 36 semanas de 
edad gestacional y hasta el parto145,146. El tratamiento de 
supresión reduce la necesidad de cesárea y el riesgo de 
transmisión vertical147.

Vía de resolución del parto
Pacientes con lesiones genitales activas primarias 

o recurrentes o con síntomas prodrómicos y rotura de 
membranas, deberán tener un parto por cesárea tan pronto 

como sea posible. También hay indicación de nacimiento 
por cesárea en mujeres que comiencen con trabajo de 
parto y refieran haber tenido herpes genital primario en 
las últimas 6 semanas148. No hay evidencia de un tiempo 
límite, luego de la rotura de membranas más allá de la 
cual el feto no se beneficie del nacimiento por cesárea149.

Abordaje del recién nacido

El momento de contagio da lugar a distintas formas 
clínicas del herpes neonatal. La infección neonatal se 
puede adquirir intraútero (5%), en el periparto (85%) o 
posparto (10%).

Se ha documentado que la transmisión intraútero 
(congénita), la cual es muy poco frecuente, ocurre 
principalmente en infecciones durante la gestación. Este 
modo de transmisión se presenta como una entidad clínica 
distinta caracterizada por una tríada de manifestaciones 
clínicas presentes en el nacimiento150 con hallazgos 
cutáneos (lesiones activas, cicatrización, aplasia cutis, 
hiperpigmentación o hipopigmentación), hallazgos neu-
rológicos (microcefalia, calcificaciones intracraneales, 
hidranencefalia) y hallazgos oculares (coriorretinitis, 
microftalmía, atrofia óptica).

La transmisión neonatal periparto del VHS puede 
ocurrir cuando hay excreción del virus del tracto genital 
alrededor del momento del parto, mientras que la infec-
ción posparto (posnatal) puede ocurrir como resultado 
del contacto directo con lesiones bucolabiales o cutáneas. 
Las infecciones periparto y posparto adquiridas por VHS 
generan la misma probabilidad de infección y la misma 
gravedad. La infección neonatal adquirida se puede pre-
sentar como enfermedad de piel, ojos y boca (POB), de 
sistema nervioso central (SNC) o enfermedad diseminada 
(Tabla 7).

La presentación como tríada POB representa aproxi-
madamente 45% de las formas clínicas de herpes neonatal. 
Por definición, no tiene compromiso del SNC ni sistémico. 
La enfermedad del SNC constituye alrededor de 30% y 

Tabla 6. Tratamiento del herpes genital durante el embarazo145

Indicación Aciclovir Valaciclovir

Infección primaria o primer episodio 400 mg/dosis, tres veces al día por 7-10 días 1 g/dosis, dos veces al día por 7-10 días

Infección recurrente 400 mg/dosis, tres veces al día por 5 días u 800 mg/dosis, dos 
veces al día por 5 días

500 mg/dosis, dos veces al día por 3 días o 1 g/dosis, una vez 
por día por 5 días

Tratamiento supresor 400 mg vía oral, tres veces al día, a partir de las 36 sem EG, 
hasta el parto

500 mg/dosis, dos veces por día, a partir de las 36 sem EG, 
hasta el parto

Enfermedad grave o diseminada 5-10 mg /kg/dosis, cada 8 h IV por 2-7 días. Luego continuar 
por VO (400 mg/dosis, tres veces al día, a completar 10 días 
de tratamiento
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la enfermedad diseminada 25%. Ambas pueden tener o 
no compromiso cutáneo, y en el caso de diseminación, 
puede incluir hígado, pulmones, glándulas suprarrenales 
y tracto gastrointestinal151.

Aproximadamente dos tercios de los lactantes con 
infección diseminada también tienen afectación del SNC. 
Casi 50 % de los lactantes con herpes neonatal tienen com-
promiso del SNC, ya sea de forma aislada (enfermedad 
del SNC) o como parte de una enfermedad diseminada. 
Los pacientes con compromiso del SNC presentan signos 
clínicos como letargia, rechazo del alimento, hipotonía, 
irritabilidad e incluso convulsiones (encefalitis). Sólo la 
tercera parte de estos pacientes van a presentar lesiones 
cutáneas, haciendo difícil el diagnóstico temprano.

La presentación de POB y la enfermedad diseminada 
generalmente ocurren antes que la enfermedad del SNC. 
La presentación clínica de un cuadro de herpes neonatal 
diseminado suele ser indistinguible de una sepsis neonatal 
tardía. La presencia de lesiones cutáneas vesiculares son 
un componente clave para la sospecha diagnóstica, pero 
al igual que con la enfermedad del SNC, no siempre están 
presentes. Hasta 40% de los lactantes con enfermedad 
diseminada nunca desarrollan erupción vesicular cutánea 
durante el curso de su enfermedad.

El pronóstico de la infección se relaciona básicamente 
con la forma clínica de la enfermedad y el inicio temprano 
del tratamiento antiviral. La forma más benigna es la 
mucocutánea, aunque si el diagnóstico no es oportuno, 
puede progresar y diseminarse. Las formas diseminadas 
tienen mayor mortalidad y cuando hay compromiso 
neurológico los pacientes presentan alta probabilidad 
de secuelas graves (Tabla 7). Son considerados de mal 

pronóstico neurológico aquellos pacientes con enfer-
medad del SNC que presentan RPC aún positiva en el 
líquido cefalorraquídeo (LCR) luego de tres semanas de 
tratamiento antiviral.

Las primeras manifestaciones de infección neonatal 
por el VHS pueden ser sutiles e inespecíficas. Se debe 
sospechar infección neonatal en RN y lactantes de hasta 
seis semanas de edad cuando se documentan los siguientes 
hallazgos clínicos141: vesículas mucocutáneas, enfermedad 
similar a la sepsis (fiebre o hipotermia, irritabilidad, 
letargo, dificultad respiratoria, apnea, distensión abdo-
minal, hepatomegalia, ascitis), leucocitosis del LCR, 
convulsiones, signos neurológicos focales, alteraciones en 
neuroimagenes, neumonitis progresiva, trombocitopenia, 
transaminasas elevadas, hepatitis viral o insuficiencia he-
pática aguda, conjuntivitis, lagrimeo excesivo o síntomas 
oculares dolorosos, especialmente si es unilateral.

Menos de la mitad de los pacientes con las formas sis-
témicas y neurológicas del herpes neonatal presentarán le-
siones cutáneas. El VHS puede imitar otras enfermedades, 
incluidas infecciones bacterianas (sepsis o meningitis) y 
virales (enterovirus). Ante la sospecha clínica de herpes 
neonatal, se recomienda realizar la evaluación diagnóstica 
e iniciar el tratamiento antiviral tempranamente.

Para el manejo de los niños recién nacidos asintomáti-
cos, cuyas madres presenten lesiones genitales herpéticas 
activas, presentamos un algoritmo propuesto por el Dr. 
Kimberlin junto al Comité de Enfermedades Infecciosas, 
Comité de Fetos y Recién Nacidos de la Academia Ame-
ricana de Pediatría. Esta sistemática brinda orientación 
sobre la estratificación del riesgo, el estudio diagnóstico 
y la terapia antiviral adecuada (incluido el uso de la 

Tabla 7. Características clínicas de la infección por virus herpes simplex neonatal

Piel, ojos y boca (POB) SNC Enfermedad diseminada 

Frecuencia 45% 30–35 % 25%

Sitio de afección Piel, ojos, boca SNC (con o sin POB) SNC, hígado, pulmón, glándula supra-
rrenal (con o sin POB)

Presentación clínica
Entre 9 y 11 días de vida (promedio).
Más del 80% de los pacientes presen-
tará lesiones cutáneas vesiculares o 
ulceradas.
Lesiones orales (úlceras) y oculares

Es la presentación más tardía, entre la 
2da y la 3ra semana de vida.
Convulsiones, letargia, irritabilidad, 
pobre ingesta, rash, fiebre.
Las lesiones cutáneas pueden estar 
presentes, pero el 35% nunca las 
desarrollará

Entre 9 y 11 días de vida (promedio)
Encefalitis, falla hepática, falla respira-
toria, CID.
Las lesiones cutáneas pueden estar 
presentes, pero el 40% nunca las 
desarrollará.

Mortalidad con tratamiento adecuado - 4% 29%

Neuro-desarrollo normal a los 24 meses 
del tratamiento

100% 20% 31%

SNC: sistema nervioso central. CID: coagulación intravascular diseminada.
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terapia antiviral preventiva en ciertas situaciones de alto 
riesgo). Las modificaciones introducidas, tiene que ver 
con la metodología recomendada hoy que es el estudio 
por RPC (Figura 8)152.

Diagnóstico de la infección en el neonato
El diagnóstico se confirma por el aislamiento o 

detección por biología molecular (RPC) en muestras 
de lesiones en piel, hisopado de mucosas, suero o LCR, 
con o sin presencia de síntomas asociados. La RPC ha 
demostrado ser muy sensible, incluso más fiable que 
el cultivo viral para las infecciones del SNC y muco-
cutáneas. Un resultado de RPC positiva es altamente 
predictor de infección, pero un resultado negativo no 
elimina la posibilidad de la enfermedad; por lo tanto, 
si hay sospecha, la terapia antiviral debe ser iniciada 
o continuada.

Dentro de la evaluación diagnóstica se debe incluir la 
biometría hemática completa, hepatograma con control 
de transaminasas, bilirrubinemia total y directa, función 
renal, análisis citoquímico de LCR, cultivos de sangre y 

LCR, evaluación por oftalmología, radiografía de tórax 
en niños con dificultad respiratoria, ultrasonografía 
abdominal en presencia de signos o síntomas abdomi-
nales, electroencefalograma y neuroimagen (resonancia 
magnética, tomografía computada o ultrasonido cerebral) 
en pacientes con enfermedad neurológica.

Tratamiento
Aciclovir es el fármaco de elección para el tratamiento 

de la infección neonatal. Se recomienda utilizar a una 
dosis de 60 mg/kg/día fraccionado cada ocho horas. 
Estas dosis ms altas que las recomendadas años atrás, han 
demostrado mejor pronóstico neurológico y redujeron la 
mortalidad al 4% en aquellos con enfermedad del SNC y 
a 30% con enfermedad diseminada154. La duración reco-
mendada es de 14 días sin compromiso del SNC y como 
mínimo 21 días cuando sí hay compromiso.  

La mayor parte del aciclovir se elimina por vía renal, 
aunque el metabolismo hepático representa aproximada-
mente de 10 a 20% de la eliminación del fármaco. Los 
pacientes con mayor riesgo de presentar efectos adversos 

Figura 8. Manejo del recién nacido asintomático en riesgo para infección por virus herpes simplex152,153. Abreviaturas: h: horas; RPC: reacción de polimerasa en cadena; 
RN: recién nacido; d: días; IV: intravenoso; LCR: líquido cefalorraquídeo; sem, semanas.
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relacionados con el aciclovir son los críticamente enfer-
mos y con disfunción orgánica, muchas veces como parte 
de las manifestaciones de la infección diseminada por 
HSV. El aciclovir se debe administrar en forma lenta y 
asegurándose una adecuada hidratación155.

Los pacientes con infección del SNC deben ser reeva-
luados con RPC en LCR antes de finalizar el tratamiento. 
Con resultado negativo, se podrá suspender el tratamiento. 
Los pacientes que persistan con RPC positiva deben 
continuar tratamiento y ser revalorados semanalmente 
hasta su negativización.

Tratamiento supresor
Los pacientes que han presentado herpes neonatal tie-

nen alto riesgo de recurrencia durante los primeros meses 
de vida. Un estudio aleatorizado y controlado con placebo 
en pacientes que presentaron herpes neonatal demostró 
que los pacientes que recibieron tratamiento supresor con 
aciclovir oral por seis meses, tuvieron menos recurrencias 
y mejor pronóstico neurológico que el grupo placebo156.

El tratamiento supresor se recomienda luego de finali-
zado el tratamiento intravenoso (IV), en todas las formas 
clínica de herpes neonatal a una dosis de aciclovir de 300 
mg/m2/dosis vía oral cada 8 horas durante un mínimo 
de seis meses. La dosis diaria deberá ser revalorada 
de acuerdo con el crecimiento del lactante, y se debe 
planificar seguimiento hematológico con hemograma 
mensual luego de dos semanas de iniciado el aciclovir. 
Con neutropenias inferiores a 500 céls/mm3 se debe 
suspender temporalmente el aciclovir137.

Los pacientes bajo tratamiento supresor pueden 
recurrir, y las familias deben ser alertadas para que 
consulten y puedan ser evaluados. En estos casos, no hay 
consenso en las conductas a tomar y cada caso debe ser 
individualizado.

Seguimiento
El seguimiento de los neonatos con infección por VHS 

debe ser multidisciplinario. Estos pacientes ameritan el 
seguimiento por neurología, ante riesgo de retraso del 
desarrollo psicomotor, microcefalia, paresia, espastici-
dad, epilepsia o dificultades en el aprendizaje157,158. La 
evaluación oftalmológica debe buscar la presencia de 
ceguera cortical, cicatrices corneales y coriorretinianas, 
atrofia óptica, cataratas, necrosis retiniana aguda, así como 
alteraciones oculomotoras. Deben tener evaluación por 
fonoaudiología ante el riesgo de sordera neurosensorial., 
y evaluación por infectología para seguimiento antiviral 
y posibles recurrencias159.

Prevención
La mayoría de los niños con herpes neonatal contraen 

la infección por contacto del VHS al momento del parto. 
Las estrategias para la prevención se deben focalizar en 

reducir la exposición del recién nacido a las lesiones 
activas de VHS.

La identificación de las mujeres con herpes genital no 
es fácil, ya que muchas de ellas con infección recurrente 
por VHS desconocen el diagnóstico. Un interrogatorio 
dirigido buscando historia de lesiones genitales dolorosas 
y recurrentes (en ella y su pareja), pueden orientar la 
pesquisa diagnóstica. Las pruebas serológicas son de 
poca utilidad y no están recomendadas como parte de la 
evaluación en pacientes asintomáticas.

El tratamiento supresor en mujeres gestantes con 
herpes genital recurrente a partir de las 36 semanas de 
embarazo, sumado al nacimiento por cesárea en pre-
sencia de lesiones genitales activas (ya sean primarias 
o recurrentes), o con síntomas prodrómicos, son hoy las 
herramientas más importantes para disminuir el riesgo 
de herpes neonatal140.

Para la prevención de la transmisión postnatal, se debe 
evitar el contacto cercano del recién nacido con personas 
con lesiones herpéticas activas, habitualmente periorales o 
de otra localización, como el panadizo herpético que con 
frecuencia pasa inadvertido. Cumplir con las precauciones 
de contacto y cubrir las lesiones en piel o mucosas para 
evitar el contagio.

Infección perinatal por Arbovirus

Juan Pablo Calle Giraldo

Zika

El virus Zika (ZIKV) es un virus ARN envuelto, de 
cadena simple, perteneciente a la familia Flaviviridae y 
debe su nombre a su descubrimiento en los Bosques Zika 
en Uganda en 1947160. Hacen parte de esta familia otros 
virus de importancia clínica como el virus de la fiebre 
amarilla, el virus del Nilo occidental y el virus del dengue, 
que dada su semejanza genética pueden presentar reaccio-
nes serológicas cruzadas entre ellos161. Esta enfermedad 
recibió máxima atención y preocupación reciente dado su 
diseminación internacional y la aparición de síndromes 
neurológicos y malformaciones congénitas asociadas. 
Con cerca de 130.000 casos en febrero de 2016, la OMS 
declaró el Zika como una emergencia de salud pública 
de atención internacional. La aparición después de varias 
décadas de una infección con impacto a nivel perinatal y 
causante de alteraciones graves neonatales desencadenó 
una búsqueda científica global para describir la fisiopa-
tología de la infección y sus consecuencias (Figura 9)162.

Epidemiología
Inicialmente fue estudiado como patógeno en monos 

Rhesus, hasta que en 1962 se reporta el primer caso de 
infección humana. Hasta el año 2007 se habían reportado 
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al menos 14 casos en África tropical, el sudeste asiático 
y algunas islas del Pacifico. En todos los casos produ-
ciendo una enfermedad febril benigna autolimitada160. 
En el 2007 ocurre en Micronesia un primer brote con 
cerca de 5,000 casos confirmados164. Estudios posteriores 
mostraron una tasa de afectación de 75% de la población. 
En 2013, en la Polinesia Francesa se presentaron más de 
30,000 casos y estudios retrospectivos confirmaron los 
primeros informes de compromiso neurológico grave en 
pacientes adultos con síndrome de Guillain Barre165. Sin 
embargo, es hasta el año 2015 cuando toma relevancia 
internacional al presentarse un brote de la enfermedad en 
Brasil, que rápidamente se diseminó por todo el continente 
americano161. En muy poco tiempo después del inicio 
de la epidemia, empezaron a reportarse complicaciones 
neurológicas como síndrome de Guillain Barré y mielitis 
transversa, además de un aumento inusitado en el norte 
brasileño de casos de microcefalia y defectos congénitos, 
que, por múltiples hallazgos epidemiológicos, histológi-
cos y microbiológicos, establecieron la relación causal 
con ZIKV166. En Brasil, el sistema de información de 
nacimientos reportó que la prevalencia de microcefalia 
paso de 5,5 casos por 100.000 nacidos vivos entre 2000-
2014, a 54,6 casos por cada 100,000 nacidos vivos, es 
decir, un incremento de 9,8 veces167.

Varias teorías se han generado tratando de explicar 
el surgimiento de la epidemia en 2015. Una mutación 
genética que genera el cambio de un aminoácido en una 

cadena polipeptídica viral detonó un incremento en la 
infectividad del virus. Esta mutación fue detectada justo 
antes del brote en la Polinesia Francesa. Se ha considerado 
un fenómeno de potenciación mediada por anticuerpos, 
dado la reactividad cruzada que presenta con otros fla-
vivirus, en especial el virus del dengue. Otros datos han 
definido cambios en el comportamiento del vector, con un 
aumento de la actividad diurna en mosquitos infectados, 
probablemente por fenómenos de neuro excitación. 

La transmisión del ZIKV en su ciclo urbano se da 
principalmente por la picadura de mosquitos infectados 
pertenecientes al género Aedes (A. aegypti, A. africanus, 
A. albopictus). Sin embargo, también se ha observado 
casos de transmisión por contacto sexual, transfusiones 
y trasplante de órganos168,169. Se ha detectado material 
genético del virus en otros fluidos corporales como la 
saliva y orina, pero su capacidad de transmisibilidad e 
infección no ha sido determinada. 

Fisiopatología fetal
La infección gestacional provoca una viremia transito-

ria de pocos días de duración mediante la cual se produce 
un paso transplacentario. El virus logra una vía libre para 
diseminarse en el feto en formación, alcanzando cargas 
virales muy altas en el cerebro fetal, tejido placentario y 
membranas fetales. La infección congénita puede ocurrir 
en cualquier trimestre de la gestación, pero los resultados 
de múltiples estudios señalan mayor afectación cuando 

Figura 9. Distribución del Zika en el 
mundo y países afectados163.
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esta ocurre en etapas tempranas del embarazo como la 
organogénesis y la migración neuronal170.

El virus tiene un tropismo hacia precursores neurona-
les, neuronas inmaduras y células madre pluripotenciales. 
La característica patogénica común es una disminución de 
la masa y el volumen neuronal del cerebro en formación, 
afectando también otros tejidos nerviosos fetales como 
la medula espinal171.

También se ha descrito el adelgazamiento y la disrup-
ción estructural de la capa de células periventriculares 
que lleva a alteración del sistema ventricular. Estos daños 
precoces generan compromiso clínico profundo, confi-
gurando lo que se denomina síndrome de Zika congénito 
(SZC). Sin embargo, es notable cómo infecciones tardías 
también pueden impactar la diferenciación neuronal y en 
modelos animales se ha confirmado una disminución en 
el número total de neuronas cuando las infecciones son 
tardías. Esto parece explicar las alteraciones neuro cogni-
tivas que se han presentado en pacientes con infecciones 
tardías y que al nacer no presentan el SZC172.

Infección por el virus del Zika en la mujer gestante
En torno al 80% de los casos de infección gestacional 

son asintomáticos, situación que dificulta el diagnóstico 
de manera temprana173.

En las mujeres gestantes sintomáticas, las manifes-
taciones clínicas ocurren entre 3 a 14 días después de 
la picadura del mosquito, por un tiempo usual de 5 a 7 
días. Los principales síntomas reportados son artralgia, 
conjuntivitis, mialgia, hiporexia, cefalea y brote cutáneo. 
Este, por lo general es máculo papular pruriginoso, de 
inicio en el tronco y diseminación distal, y está presente 
en 10% de los casos170. La fiebre se presenta en 40% de las 
pacientes sintomáticas y por lo general es de bajo grado. 
Dichas manifestaciones clínicas pueden ser confundidas 
con infecciones por otros arbovirus como virus del dengue 
o virus chikungunya, lo que dificulta el diagnóstico. Es 

prioritario en zonas endémicas tener un bajo umbral de 
sospecha clínica en pacientes gestantes con síntomas 
sugestivos, incluso la presencia de brote como único 
síntoma. Es importante estudiar a las mujeres gestantes 
asintomáticas, pero con evidencia durante su seguimiento 
ecográfico obstétrico de alteraciones sugestivas como 
microcefalia, ventriculomegalia, agenesia del cuerpo 
calloso o calcificaciones cerebrales161,170,173,174.

La infección gestacional se ha asociado con pérdidas 
del embarazo; sin embargo, la tasa de abortos no ha sido 
determinada. Estudios prospectivos han presentado tasas 
desde 3 a 9,4%170,175 por abortos espontáneos, muertes 
intrauterinas, y partos prematuros con muerte perinatal 
temprana. Esto, sin contar las pérdidas generadas por inte-
rrupciones voluntarias. En modelos animales de primates 
no humanos, la infección por ZIKV al inicio del embarazo 
representa cerca de 26% de gestaciones no viables. Estas 
pérdidas pueden estar relacionadas con compromiso 
vascular placentario por hallazgos de infartos, isquemia 
y trombosis de las vellosidades placentarias175.

Los casos de microcefalia y SZC están claramente 
asociados a infecciones tempranas, especialmente en 
el primer trimestre, aunque algunos de ellos también se 
presentan en infecciones más tardías, hasta la semana 24. 
Un estudio realizado en Colombia reporta que la tasa de 
eventos adversos relacionados con el ZIKV fue de 39%, 
comparado con 12,5% en el segundo trimestre y 12% en 
el tercero. El riesgo relativo de presentar eventos adversos 
asociados a la infección en el primer trimestre es 3,3 veces 
mayor que una infección tardía (Figura 10)170.

Síndrome de Zika congénito
Aunque muchos síntomas son compartidos con otras 

infecciones perinatales, los síntomas en el SZC tienden 
a ser generalizados y de mayor intensidad. Las manifes-
taciones en el RN por SZC se pueden resumir en cinco 
grandes grupos161:

Figura 10. Riesgo de síndrome de 
Zika congénito según ocurrencia de 
la infección durante el embarazo170. 
X2 para asociación entre trimestre 
de infección y desenlaces adver-
sos = 14,9 (P: 0,005). **Desenlaces 
adversos de incierta relación con el 
virus Zika incluyendo una pérdida 
gestacional y 57 pacientes. †Desen-
laces adversos posiblemente relacio-
nados a Zika incluyendo 16 pérdidas 
gestacionales y 16 pacientes. 
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•	 Cambios en la morfología del cráneo
Los pacientes afectados presentan cuadros de micro-

cefalia extrema, definida como un perímetro cefálico 
(PC) menor a 2 desviaciones estándar (DS). Además, es 
característica la depresión o colapso de los huesos de la 
parte superior del cráneo, con un occipucio prominente 
y escalpo redundante. Estas alteraciones están asociadas 
con el pobre desarrollo cerebral y también por compro-
miso de los centros óseos en la formación del cráneo. 
Otras características son plenitud periorbitaria, pliegues 
epicánticos y retrognatia leve176.

Estudios recientes han evidenciado que también puede 
presentarse microcefalia sin daño estructural evidenciado 
en las neuroimágenes. El impacto cognitivo de estos 
pacientes también es un tema de estudio. La tasa de micro-
cefalia ha sido difícil de determinar con seguridad dado a 
la heterogeneidad de los estudios realizados, con reportes 
que van de 4,5 hasta 21% según la serie evaluada161,170,174.

•	 Alteraciones en la arquitectura cerebral
Uno de los principales hallazgos es la presencia de 

calcificaciones cerebrales, principalmente subcorticales, 
que afectan principalmente los lóbulos frontales y parie-
tales, menos frecuentemente a los lóbulos occipitales y 
temporales. Este compromiso subcortical puede ayudar 
a diferenciarlo de otro tipo de infecciones perinatales, ya 
que las calcificaciones en CMV son más periventriculares, 
en rubéola afectan principalmente los ganglios basales y 
en toxoplasmosis están aleatoriamente distribuidas en el 
tejido cerebral. En algunos casos menos frecuentes tam-
bién se han reportado calcificaciones en ganglios basales, 
tálamo, corteza y periventriculares177.

Dentro de otros hallazgos se ha observado la presencia 
de atrofia cortical y sustancia blanca, ventriculomegalia, 
anormalidades de la migración neuronal (lisencefalia y 
polimicrogiria), agenesia o hipoplasia del cuerpo calloso, 
cerebelar y del cordón ventral. 

Algunas series han reportado una tasa de hidrocefalia 
en 2% de los pacientes afectados, que ameritan la colo-
cación de derivación ventrículo sistémica. Generalmente, 
los pacientes que requieren la colocación del dispositivo 
presentan un compromiso profundo, con disfunción 
motora, cognitiva, artrogriposis y compromiso visual y 
auditivo178.

Para la evaluación del RN expuesto a ZIKV gestacional 
se han utilizado varias modalidades de imágenes. Por cos-
to beneficio, el estudio más utilizado es la tomografía axial 
computarizadas (TAC) de cráneo que detecta múltiples 
alteraciones cerebrales y craneales con un costo bajo, pero 
con la dificultad de la exposición importante a radiación 
ionizante. El ultrasonido transfontanelar es un estudio 
rápido, económico y disponible en la mayoría de los 
centros, pero tiene menor sensibilidad para la detección 
de alteraciones neurológicas. La resonancia magnética 

(RM) presenta la mejor diferenciación del tejido cerebral, 
aunque puede tener un rendimiento menor con respecto 
a detección de calcificaciones comparado al TAC. Este 
estudio requiere por lo general de sedación por tiempos 
más prolongados y es menos accesible. El reporte de al-
teraciones radiológicas ha variado de acuerdo con la serie 
reportada. Los estudios que reportan mayor evidencia de 
anormalidades en TAC, RM o ultrasonografía lo hacen 
en 29% de los casos. 

•	 Anormalidades oculares
Las anormalidades oculares ocurren principalmente en 

el segmento posterior (22%). El hallazgo más frecuente 
es la presencia de moteado focal pigmentario retinal, 
seguido por atrofia coriorretinal, atrofia o hipoplasia del 
nervio óptico, incremento de la excavación del disco y 
coloboma. Se ha descrito anormalidades de la función 
visual (11%) y de la motilidad extraocular (11%) como 
nistagmos y estrabismo. Menos frecuentemente, se ha 
documentado alteraciones de la cámara anterior (9%) 
con catarata y glaucoma, o errores de refracción (4%) 
con miopía y astigmatismo161,168,179.

Las anormalidades oculares, de igual forma son com-
partidas con múltiples infecciones perinatales; no obstante, 
hay hallazgos específicos que pueden ayudar a diferenciar 
un síndrome congénito de otro. En toxoplasmosis congé-
nita, las lesiones son usualmente bilaterales, con lesiones 
activas o cicatrices retinales típicas, y con un moteado 
pigmentario que no sobrepasa el área de la atrofia corio-
rretinal. Las enfermedades por CMV y VHS congénitos 
exhiben manifestaciones con signos de inflamación ocular 
activa, no evidenciados en ZIKV. Además, las lesiones 
en CMV son similares a las causadas por Toxoplasma 
gondii, pero con palidez del disco óptico y menor pigmen-
tación. En rubéola congénita, el moteado pigmentario es 
usualmente difuso comparado con el moteado focal del 
síndrome congénito por Zika. La hipoplasia y atrofia del 
nervio óptico son hallazgos poco relacionados con otro 
tipo de infecciones perinatales fuera del ZIKV179.

•	 Secuelas neurológicas
Estas manifestaciones ocurren como consecuencia 

de las lesiones cerebrales o medulares primarias. Cabe 
resaltar la hipertonía, dada su aparición precoz, lo que la 
diferencia de otras infecciones perinatales. Otras alteracio-
nes descritas son las convulsiones (15-50%), irritabilidad 
y llanto persistente (13-85,4%), hiperexcitabilidad e 
hiperreflexia (11%), sordera neurosensorial (8%), puños 
cerrados (4%), temblor distal (4%), manifestaciones 
extrapiramidales (56%), hipotonía (4%), encefalocele 
(4%), postura anormal (2%), alteración de reflejos motores 
(2%), hemiparesia (2%), hipoactividad (2%), hidrocefalia 
(2%), trastornos de succión/deglución y ceguera cortical 
(2%)161,170,179.
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En pacientes con epilepsia, las formas más comunes 
incluyen espasmos infantiles (72%), convulsiones focales 
motoras (21%) y episodios tónicos (4%). Se han eviden-
ciado cambios en electroencefalograma (EEG) con des-
cargas epileptiformes focales, multifocales, hipsarritmia 
y descargas de supresión179.

Las alteraciones auditivas en recién nacidos afectados 
varían desde hipoacusia leve y transitoria hasta sordera 
neurosensorial con afectación bilateral. Todo recién 
nacido expuesto debe realizarse tamizaje auditivo y 
seguimiento. Estos hallazgos se han encontrado entre el 
8 y 12% de infantes afectados.

A medida que los niños afectados por la infección pe-
rinatal han ido creciendo, han surgido nuevos desenlaces 
de gran relevancia clínica. Se ha descrito cómo pacientes 
que nacen asintomáticos, sin compromiso del PC o 
manifestaciones de SZC, pueden presentar alteraciones 
neurocognitivas en su desarrollo. Incluso estas alteracio-
nes parecieran ser más frecuentes cuando la infección es 
más tardía. Un reporte en Colombia evidenció un retraso 
en el desarrollo medido por la Scala de Bayley-II a los 18 
meses de edad, en niños con evaluaciones neurológicas 
sin alteraciones en los primeros meses de vida pero que 
fueron expuestos a la infección perinatal. Este retraso 
fue nueve veces más frecuente cuando la infección 
ocurría en el tercer trimestre comparado con el primer 
trimestre gestacional, aumentando 8% por cada semana 
gestacional al tiempo de la exposición. Varias hipótesis 
han surgido para explicar estos hallazgos, pero pareciera 
que la infección tardía, aunque no afecte los precursores 
neuronales en un SNC ya formado, sí compromete las 
células aún en maduración y permiten una infección viral 
persistente en el tiempo, disminuyendo el número y la 
función neuronal180.

•	 Alteraciones musculoesqueléticas
Alteraciones importantes del sistema músculo esque-

lético han sido reportadas en todas las series. En los ha-
llazgos osteomusculares, se han evidenciado artrogriposis 
(26%), displasia de cadera (4%), pie equino (4%), pulgar 
cortical (2%), polidactilia (2%), contracturas en la mano/
camptodactilia (2%), malposición de pies/contracturas 
(2%) y calcáneo prominente (2%)181.

Dentro de otras manifestaciones clínicas reportadas en 
estudios observacionales se encuentran otros hallazgos 
menos comunes y que aún no han sido confirmadas como 
una relación causal, pero que deben tenerse en cuenta en 
la valoración y enfoque de pacientes expuestos a Zika 
gestacional. Dentro de ellas están las alteraciones del 
sistema cardiovascular y en el sistema genitourinario con 
genitales ambiguos y criptorquidia bilateral. También, res-
tricción del crecimiento intrauterino, disfagia y parálisis 
diafragmática unilateral170,176,178.

Abordaje de la mujer gestante
Toda mujer que durante el embarazo presenta un 

cuadro clínico compatible o sospechoso de infección por 
virus Zika debe ser estudiada para diagnosticar la enferme-
dad. También está indicada en mujeres sin antecedentes 
de infección por virus Zika, que presenten alteraciones 
ecográficas sospechosas.

El diagnóstico de la infección, tanto en la mujer 
gestante como en el RN presenta ciertas dificultades. 
Los métodos serológicos detectan IgM específica me-
diante ELISA desde 4 a 5 días después de iniciados los 
síntomas hasta 12 semanas después. Debido a la alta 
tasa de reacciones cruzadas con otros flavivirus, las 
pruebas IgM con resultado positivo o no concluyentes 
deben ser confirmadas mediante técnicas de reducción 
en placa, solo disponibles en laboratorios de referencia, 
lo que disminuye la utilidad de las pruebas serológicas 
en zonas endémicas a otras arbovirosis como dengue. 
Aunque falsos negativos pueden ocurrir, un resultado 
negativo al menos una semana después del inicio de 
los síntomas es una fuerte evidencia en contra de la 
infección por Zika161.

El diagnóstico en la mujer embarazada está basado 
fundamentalmente en la detección de ARN viral a través 
de métodos moleculares, específicamente mediante 
reacción reacción de polimerasa en cadena-RPC en 
tiempo real (sigla en inglés PCR-RT). El material ge-
nético puede ser detectado dos días después del inicio 
de los síntomas hasta siete días después. Las muestras 
de orina han mostrado mejor eficiencia diagnóstica 
y una ventana más amplia de detección hasta 40 días 
después. La recomendación actual es tomar en aquellos 
casos sospechosos, tanto IgM para Zika como PCR-RT 
en sangre y orina182.

Resultados positivos en mujeres gestantes obliga a 
descartar la infección fetal mediante PCR-RT en líquido 
amniótico, procedimiento de toma de muestra que puede 
ser realizado después de la semana 20. El diagnóstico 
del feto afectado es un desafío actual. Las muestras de 
líquido amniótico pueden producir resultados negativos 
en presencia de afectación fetal, asimismo, resultados 
positivos pueden ser obtenidos sin presencia de anorma-
lidades fetales. Por esto, el monitoreo estrecho a través 
de ultrasonografía fetal e incluso RM fetal es altamente 
recomendado para la búsqueda de malformaciones 
congénitas de manera precoz. Las mujeres afectadas 
requieren valoración y seguimiento por un equipo 
multidisciplinario dentro de los cuales debe tenerse en 
cuenta a Obstetricia, Neonatología, Infectología y Psi-
cología. Ante posibles alteraciones congénitas mayores, 
que afecten el pronóstico y funcionalidad a largo plazo, 
podría ofrecerse la interrupción voluntaria del embrazo 
(IVE) de acuerdo con la legislación vigente en cada país 
(Figura 11)161,182.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (1): 106-156



www.revinf.cl          131

Documento
 

Manejo del recién nacido expuesto a infección 
gestacional por Zika

El diagnostico en el RN consiste en el reconocimiento 
del material genético del virus mediante técnicas molecu-
lares de RPC. Los métodos serológicos no tienen utilidad 
en el RN. Se recomienda el análisis de suero, orina y LCR 
mediante PCR-RT en RN expuestos o con sospecha clíni-
ca de infección por Zika en los primeros dos días de vida. 
Hay múltiples reportes que informan el aislamiento viral 
semanas a meses después del nacimiento. Si la infección 
materna es confirmada o altamente sospechada debido 
a manifestaciones clínicas o aparición de alteraciones 
ecográficas prenatales sugestivas, se recomienda una eva-
luación exhaustiva del RN con neuroimagen, valoración 
oftalmológica, tamizaje auditivo y valoración neurológica 
detallada. El seguimiento ambulatorio debe centrarse en 
la detección temprana de alteraciones neurocognitivas. 
Se ha detallado un algoritmo de diagnóstico, seguimiento 
y manejo tanto de la madre gestante como del RN con 
infección congénita por virus zika (Figura 12).

Tratamiento
No existe hasta el momento tratamiento específico 

para el ZIKV. Las recomendaciones de soporte incluyen 
hidratación adecuada, manejo de la fiebre con antipiréti-
cos no AINES como acetaminofeno, y antihistamínicos 
para el tratamiento de la erupción y el prurito. El manejo 

del SZC incluye un seguimiento multidisciplinario que 
incluya especialistas en enfermedades infecciosas, neu-
rología infantil, fisiatría y rehabilitación, oftalmología y 
especialistas en audiología. El manejo debe centrarse en 
el inicio de terapias de rehabilitación integral y lograr un 
adecuado soporte nutricional de manera temprana. 

Prevención 
La prevención primaria consiste en evitar la picadura 

del mosquito y evitar la reproducción del vector. Dentro de 
las recomendaciones está el uso de ropa que cubra partes 
expuestas del cuerpo, y adecuadas barreras físicas como 
ventanas cerradas, pantallas y mosquiteros. También se 
recomienda el uso de repelentes en áreas de alto índice 
de mosquitos y evitar sumideros de aguas estancadas.

Dengue

El virus del dengue (DENV) pertenece a la familia 
Flaviviridae, produce una enfermedad febril exantemática 
asociada a la picadura de mosquitos y ha emergido como 
la arbovirosis más frecuente produciendo cerca de 100 
millones de casos cada año. Presenta cuatro serotipos 
circulantes (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4); 
cada uno de ellos produce inmunidad homóloga especi-
fica y duradera para el mismo serotipo, y una heteróloga 
transitoria para el resto183.

Figura 11. Diagnóstico y 
manejo de mujeres gestan-
tes con enfermedad por Zika 
gestacional. Abreviaturas: 
PCR-RT: reacción en cadena 
de polimerasa en tiempo 
real; IgM: inmunoglobulina 
M; RM:, resonancia mag-
nética.
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De crecimiento exponencial en las últimas décadas, es 
uno de los principales retos en Medicina Tropical hacia el 
futuro. El dengue tiene una amplia distribución en Latino-
américa asociado a la facilidad con la que el vector se ha 
adaptado a los cambios climáticos y humanos. El abultado 
número de casos ha permitido encontrar presentaciones 
inusuales, dentro de ellas la afectación perinatal. 

Es importante resaltar que la literatura médica actual 
sobre el impacto de la infección en el embarazo y sus 
desenlaces clínicos obstétricos y neonatales es aún muy 
incipiente, acude a estudios observacionales pequeños, re-
portes y series de casos y algunos estudios comparativos.

Epidemiología
El DENV es transmitido en su ciclo urbano por la 

picadura de mosquitos del género Aedes (Aedes aegypti, 
Aedes albopictus). El vector preferiblemente se reproduce 
en aguas estancadas y prolifera por debajo de los 2,200 
metros de altura. No tienen un horario específico para 
alimentarse y son las hembras las que se alimentan de 
sangre. Cerca de 40% de la población mundial reside en 
áreas de alto riesgo de contraer la infección. En zonas 
de transmisibilidad se comporta como una infección 
endémica con picos epidémicos periódicos (Figura 13)184.

El riesgo de infección por DENV durante la gestación 
no está determinado. Estudios en zonas endémicas como 
el sudeste asiático, han mostrado tasas de seroprevalencia 
de 94,7% en mujeres embarazadas. Sin embargo, de estas, 
solo 0,8% adquieren la infección durante el embarazo. 
Puede existir muchos diagnósticos errados y un gran 
subregistro de casos, dado que comparte un cuadro clínico 
muy similar con patologías más comunes en el embarazo 
como colestasis gestacional, hipertensión inducida por 
el embarazo, síndrome Hellp (según sus siglas en inglés: 
consiste en hemólisis, aumento de enzimas hepáticas y 
trombocitopenia) o Toxemia183.

Infección por virus del dengue en la mujer gestante
A diferencia del ZIKV, no se ha asociado hasta ahora 

la infección por DENV con malformaciones congénitas, 
ni siquiera durante infecciones tan tempranas como la 
organogénesis. Algunos reportes de defectos del tubo 
neural no han podido ser corroborados186.

Datos recientes evidencian que la infección por DENV 
puede predisponer a desenlaces adversos gestacionales. 
Dentro de ellos, los más evaluados han sido las perdidas 
gestacionales. Un ensayo de casos y controles en 2016, 
efectuado por Paixao y cols., en cerca de 300.000 emba-

Figura 12. Diagnóstico y 
manejo del recién nacido 
expuestos a Zika gestacio-
nal. Abreviaturas: PCR-RT: 
reacción en cadena de po-
limerasa en tiempo real; 
LCR: líquido cefaloraquídeo; 
ZIKV: virus del ZIka.
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razos encontró un riesgo de pérdida gestacional 1,9 veces 
mayor cuando la madre había presentado infección sinto-
mática por DENV. Además, encontró que el pico máximo 
de pérdidas ocurría hasta 20 días después del inicio de los 
síntomas en la mujer gestante, pero el riesgo se mantenía 
hasta el final del embarazo. En una serie prospectiva 
donde se siguieron 44 mujeres gestantes con infección 
confirmada por dengue, el 4,5% presentaron abortos, 9% 
mortinatos y hubo 4,5% de muertes neonatales. El parto 
pretérmino se presentó en 34% y los RN con bajo peso 
correspondieron a 29,5%186,187.

Los mecanismos por los que la infección por DENV 
pueden llevar a perdidas gestacionales no han sido clari-
ficados, pero existen algunas hipótesis. Se menciona que 
el dengue grave en la madre tiene un efecto hemodiná-
mico secundario en el feto (dengue severo). Además, la 
infección por DENV causa cambios que pueden afectar la 
placenta y tener un efecto directo en el feto. Sin embargo, 
no solamente la severidad es causante de complicaciones 
neonatales. En las series evaluadas, la mayoría de las 
pérdidas gestacionales se dieron en pacientes con cuadros 
de dengue sin signos de alarma. 

El dengue durante el embarazo tiene un curso más 
grave que en la mujer no embarazada, y se ha descrito que 
puede cursar con mayor probabilidad de complicaciones 
como injuria renal aguda, necesidad de diálisis, síndrome 
de distrés respiratorio del adulto (SDRA) e insuficiencia 
hepática. Cerca de 40% de las mujeres gestantes con 
dengue sintomático desarrollan signos de choque por 
dengue, confiriéndoles una mayor mortalidad, que puede 
llegar a ser tan alta como 15%. Se ha asociado también 

un aumento en el número de infecciones bacterianas en 
el periodo post parto temprano, probablemente por un 
fenómeno de anergia inmunológica o viraje a un perfil 
TH inadecuado. Una infección activa durante el parto 
puede asociarse a trastornos hemorrágicos y sangrado 
post parto183,186,187.

Dengue neonatal
Cuando la infección materna se produce la semana 

previa al nacimiento, el virus puede transmitirse por vía 
intrauterina, y a los pocos días de vida manifestarse como 
dengue neonatal (DN)188,189. 

El espectro clínico del dengue neonatal es amplio y va 
desde cuadros asintomáticos hasta dengue grave en sus 
tres presentaciones (Tabla 8).

El DENV en la mujer gestante genera una viremia de 
alrededor de siete días de duración (rango: 4-10 días), por 
lo que una infección tardía, previa al parto, permitiría la 
infección vertical del neonato. Siempre se deberá tener 
en cuenta la infección neonatal si la madre presentó sin-
tomatología sugestiva de dengue en los 10 días previos al 
parto. La tasa de infección neonatal es desconocida, pero 
los estudios muestran tasas entre 2 y 8% de afectación 
neonatal189.

Se ha descrito una relación inversamente proporcional 
entre la edad gestacional y la gravedad del cuadro. A 
menor edad gestacional es mayor la probabilidad de 
síntomas y cuadros graves. Esto al parecer, se explicaría 
por la ausencia de paso transplacentario de anticuerpos 
protectores, situando a los prematuros de menos de 33 
semanas de gestación en gran desventaja y con alto riesgo 

Figura 13. Distribución del dengue en el mundo de acuerdo a la latitud185.
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de compromiso grave190. Por otra parte, la infección tan 
temprana, se ha teorizado que podría producir mayor 
riesgo de dengue grave en épocas posteriores de la vida, 
al tener anticuerpos heterólogos que aumentarían la 
multiplicación viral en un contexto de potenciación de la 
respuesta inmune mediada por anticuerpos189.

En algunos casos el cuadro progresa hasta un dengue 
grave, con poliserositis (efusión pleural, ascitis), signos de 
hipoperfusión y compromiso hemodinámico. También se 
pueden presentar sangrados siendo el sistema digestivo el 
principal afectado. Existen casos reportados de sangrado 
en el SNC. Por último, dentro de los cuadros graves se 
debe estar muy atento a la aparición de enfermedad órgano 
específica con hepatitis, miocarditis y encefalitis siendo 
las más afectadas. Aunque hay un porcentaje de pacientes 
con cuadros muy graves que podrían fallecer, la mayoría 
de los neonatos se recuperan sin complicaciones188-190.

Diagnóstico y manejo del dengue neonatal
El abordaje clínico de estos pacientes por lo general 

inicia dentro del enfoque de sepsis neonatal, por lo que 
es importante tener pistas claves que orienten hacia el 
cuadro de dengue (Tabla 9).

Tabla 9. Claves para el diagnóstico del dengue neonatal

La presencia de fiebre asociado a un rash petequial, o exantemático con típicas “islas blancas 
en un mar rojo”. 

La presencia de fiebre asociado a elevación de transaminasas, hemoconcentración, trombocito-
penia y fiebre materna 

Cuadro febril en el neonato que no parece responder a manejo antimicrobiano, en el contexto 
de una enfermedad febril en la madre.

Tabla 8. Manifestación clínica del dengue neonatal

Inician por lo general en los primeros 10 días de vida. Con una media de cuatro días.  

La fiebre ha sido la manifestación más común y se ha encontrado cerca de 90% de los RN sinto-
máticos. A resaltar, tiene una menor duración que en otras edades, con un promedio de tan solo 
4 días, incluso múltiples casos han tenidos un tiempo de duración de hasta un día. 

Es común en neonatos sintomáticos la aparición inicial de exantema petequial. 

En los últimos días del cuadro, y cuando cede la fiebre se da la aparición de una erupción macular 
eritematosa generalizada, el llamado “mar rojo con islas blancas”

También es común la irritabilidad, el rechazo al alimento, y pueden presentarse síntomas 
gastrointestinales como vómito y diarrea

En la exploración de laboratorio se ha reportado trombocitopenia, leucopenia y aumento de las 
transaminasas lo que aumenta la dificultad para diferenciarlo con otros diagnósticos como la 
sepsis neonatal. 

Para realizar el diagnostico en el recién nacido, 
contamos con métodos moleculares, como PCR-RT que 
tomada en sangre puede detectar material genético en los 
primeros días de la viremia, aunque con la dificultad de 
poca disponibilidad en algunos medios. En los primeros 
cinco días del cuadro, también se puede identificar la 
proteína NS1 dentro de las pruebas rápidas por inmuno-
cromatografia190. Posteriormente al quinto día, se puede 
solicitar IgM específica para dengue. Un resultado posi-
tivo tiene alto valor predictor positivo. También se puede 
determinar en muestras pareadas una seroconversión de 
IgG. La detección inicial de una prueba negativa, y una 
posterior positiva, tomada al menos dos semanas después, 
confirmaría el diagnóstico. La detección en los primeros 
días de vida de IgG positiva no tiene validez dado el paso 
transplacentario de anticuerpos maternos (Figura 14)189.

Los pacientes con diagnóstico de DN pertenecen al 
grupo con riesgo de desarrollar dengue grave. Deben vi-
gilarse estrechamente, idealmente en medio hospitalario, 
con un seguimiento dinámico y monitoreo continuo, al 
menos en unidades de cuidado intermedio. Requieren un 
manejo hídrico especifico con líquidos isotónicos (para 
evitar caídas del flujo metabólico), en especial ante signos 
de bajo gasto o hipoperfusión. También debe realizarse 
un seguimiento con exámenes de laboratorio y detectar 
precozmente complicaciones hemorrágicas, caída abrupta 
de hemoglobina, caída de plaquetas, alteración de la 
función renal, hepática o del equilibrio electrolítico. En la 
fase resolutiva se debe tener precaución con los líquidos 
endovenosos y el volumen total, dado que esta fase tiene 
riesgo de sobrecarga pulmonar. 

Chikungunya

El virus chikungunya (CHIKV) es un virus trasmitido 
por artrópodos, perteneciente a la familia Togaviridae y 
al género Alphavirus, identificado inicialmente en África, 
donde se conocía su transmisión selvática y su ciclo ur-
bano. En las últimas dos décadas presentó diseminación 
a otras latitudes. Existen tres linajes reconocidos con 
distribuciones geográficas específicas en Asia, Este-
Central-Sur de África (ECSA) y África Occidental. Sin 
embargo, datos recientes evidencian que estos serotipos 
se han distribuido globalmente (Figura 15)184.

Epidemiología
Es transmitido por los mosquitos hembra del género 

Aedes (Aedes furcifer y Aedes africanus en el ciclo selvá-
tico, Aedes aegypti y Aedes albopictus en el ciclo urbano) 
siendo los primates no humanos su principal reservorio. 
Varios brotes epidémicos sucedieron desde su descubri-
miento en Tanzania en 1952, afectando varias zonas del 
continente africano, así como el subcontinente indio y el 
sudeste asiático. En 2005 ocurrió el brote epidémico más 
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Figura 14. Diagnóstico y 
tratamiento del dengue neo-
natal. Abreviaturas: PCR-RT: 
reacción en cadena de poli-
merasa en tiempo real; IgM: 
inmunoglobulina M; IgG: in-
munoglobulina G; DENV: 
virus del dengue; UCIN: uni-
dad de cuidados intensivos 
neonatales.

Figura 15. Distribución del virus chikungunya en el mundo191.
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grande y mejor estudiado hasta antes de su diseminación 
global en la isla Oceánica de La Reunión. Es en 2013 
cuando alcanza el Caribe americano y posteriormente se 
disemina por todo el continente alcanzando más de 1,5 
millones de personas afectadas192-195.

La transmisión vertical fue observada desde el 2005 
durante la epidemia que afecto a más de la tercera parte 
de la población de la isla francesa de La Reunión. Se pudo 
describir como el CHIKV tiene una afectación bimodal, 
con transmisión fetal en mujeres con gestación menor 
a 16 semanas, generando muerte intrauterina, abortos y 
otras perdidas gestacionales; y una infección neonatal, 
con manifestaciones posteriores al nacimiento, alrededor 
de 10 días o menos antes del parto195,196.

A diferencia de otras arbovirosis, es mucho menos 
común que las personas afectadas sean asintomáticas 
(3-28%) y los síntomas aparecen posterior a un periodo 
de incubación de entre 3-10 días184.

La epidemia en la isla La Reunión, mostró cómo el 
CHIKV puede ser transmitido verticalmente en cerca 
de 50% de los casos cuando la mujer gestante presenta 
carga viral alta durante fases tempranas o cuando inicie 
trabajo de parto197.

Infección por virus chikungunya en la mujer 
gestante

El CHIKV tiene un periodo de incubación corto de 3-7 
días. Las mujeres gestantes afectadas sintomáticas tienden a 
presentar fiebre alta, cefalea, dolor lumbar, mialgias y exan-
tema. El síntoma cardinal es la presencia de poliartralgias 
en la gran mayoría de pacientes, cuya gravedad permite 
diferenciar la enfermedad de otras arbovirosis e infecciones 
similares. Estas artralgias pueden persistir en el tiempo, 
incluso cuando ya se ha resuelto la enfermedad y tornarse 
en una afectación crónica muy incapacitante y que requiere 
manejo incluso con inmunosupresores. Igualmente pueden 
encontrarse manifestaciones atípicas y menos comunes 
como úlceras cutáneas, convulsiones, somnolencia y mio-

carditis. Algunos pacientes evolucionarán hacia una fase 
subaguda dominada por síntomas articulares, tendinosos 
y oculares y finalmente una minoría de pacientes persistirá 
con sintomatología crónica articular198.

Diagnóstico
El diagnóstico materno se realiza por detección de 

material genético mediante PCR-RT para CHIKV en 
sangre tomado en los primeros 10 días desde el inicio de 
los síntomas. También existen pruebas serológicas que 
detectan anticuerpos de tipo IgM. Dado que son virus 
de familias diferentes a DENV y ZIKV, y no comparten 
mucha semejanza genética, no hay reacciones cruzadas 
con estas otras arbovirosis. La positividad de una prueba 
molecular, de una IgM en sangre o la seroconversión de 
IgG, confirmarían el diagnóstico materno (Tabla 10)197,198.
Chikungunya intrauterino

A diferencia del ZIKV, no han sido descritas de manera 
definitiva la presencia de malformaciones congénitas con 
el CHIKV en infecciones tempranas del embarazo. Sin 
embargo, de manera similar al DENV, si la infección 
gestacional ocurre en las primeras 16 semanas de emba-
razo, existe un mayor riesgo de pérdidas del embarazo. Se 
han descrito abortos y muertes intrauterinas, que pueden 
ocurrir entre 14 a 70 días después de la infección materna. 
También se han reportado casos de parto prematuro con 
muertes post natales193,195-197.

Estos desenlaces han sido comprobados con la eviden-
cia actual. Se ha detectado material genético del CHIKV 
por PCR-RT en sangre materna, dos semanas previas a la 
perdida gestacional, y también recuperación de material 
genético del CHIKV en el líquido amniótico, la placenta 
y tejido cerebral de fetos mortinatos199.

Los estudios que han seguido a las mujeres gestantes 
evidencian cómo una infección posterior a la semana 16 de 
gestación, pero alejada del momento del parto, pareciera 
no tener un impacto importante en el RN. Una serie de 88 
mujeres gestantes evidenció en 74 pacientes infectadas 
durante este periodo que sus RN no mostraron ninguna 
manifestación clínica. Al contrario, en 10 pacientes que 
se infectaron cercanas al parto, todos los RN mostraron 
signos y síntomas de la enfermedad200.

Chikungunya neonatal
Se ha descrito una transmisión intraparto secundaria a 

una viremia materna en fases finales de la gestación, sin 
infección placentaria como tal. Dado que la viremia puede 
durar hasta 10 días, se ha considerado este como el tiempo 
de mayor riesgo antes del parto. Las tasas de transmisión 
materno fetal en la infección tardía gestacional han 
variado en las series, pero es indiscutiblemente alta, con 
porcentajes que alcanzan entre 27 y 48%201. El parto por 
cesárea no previene la transmisión materno infantil por 
lo cual no debe ser recomendada su aplicación rutinaria. 

Tabla 10. Diagnóstico de chikungunya en la mujer gestante 

Aislamiento viral Se debe tomar en suero en los primeros ocho días del inicio del cuadro. 
Se obtiene mediante cultivos celulares. Es una prueba de poca disponi-
bilidad, solo realizada en laboratorios de referencia

Detección de ARN viral Mediante PCR-RT, también debe tomarse en los primeros ocho días del 
cuadro durante la viremia. 

Detección de IgM Mediante ELISA tomado en suero materno en la fase aguda o de 
convalecencia

Aumento de títulos De IgG o IgM cuatro veces del valor basal, en muestras pareadas, con 
una diferencia de al menos dos semanas entre pruebas 

PCR-RT: reacción en cadena de polimerasa en tiempo real
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Dentro de los desenlaces post natales tempranos 
adversos se han encontrado alteraciones de la frecuencia 
cardiaca fetal y líquido amniótico teñido de meconio 
que pueden generar complicaciones obstétricas y neo-
natales194,201-203.

Manifestaciones clínicas
La mayoría de los síntomas aparecen en la primera 

semana de vida. En una serie prospectiva de 191 mujeres 
gestantes con CHIKV confirmado por prueba molecular, 
todas afectadas en tercer trimestre, la tasa de afectación 
neonatal fue de 27,7%201. La tasa de parto prematuro 
fue de 8,9% y no se observaron perdidas gestacionales. 
La trombocitopenia se observó en 3,7% de los neonatos 
afectados. La duración de la fiebre en los neonatos afec-
tados tuvo un promedio de tres días (rango 1-5 días), el 
promedio de hospitalización fue de 3,9 días (Rango 1-11 
días). La tasa de miocarditis fue de 5,4%201. En las Tablas 
11 y 12 se han resumido los principales hallazgos clínicos.  
Entre otras manifestaciones neonatales reportadas se han 
comentado casos de choque séptico, dermatosis bulosa, 
hiperpigmentación, en especial del puente nasal (“nariz 
de Brownie”), hemorragia intracraneal, pericarditis, 
miocarditis, efusión pleural, dilatación coronaria, diarrea, 
y enterocolitis necrosante. Como dato relevante en los 
recién nacidos afectados, la conjuntivitis no es una mani-
festación frecuente, a diferencia de niños mayores y adul-
tos, donde es uno de los síntomas más comunes192,193,201. 
Se ha descrito además la presencia de trombocitopenia 
en 69% de los casos y elevación de aminotransferasas en 
38% de ellos201,202.

La infección neonatal en un porcentaje importante 
tiende a ser grave193,201. La encefalopatía o encefalitis 
por CHIKV ocurre en más de la mitad de los casos que 
requieren cuidado intensivo. El compromiso del SNC 
fue asociado con un edema cerebral masivo evidenciado 
por RM. Igualmente se han detectado lesiones en la 
sustancia blanca con restricción a la difusión reversible, 
patrón que está asociado a la isquemia transitoria con 
edema citotóxico posterior, sin que implique la muerte 
neuronal. También se han reportado casos de meningoen-
cefalitis con irritabilidad, abombamiento de fontanelas, 
convulsiones y afectación del estado de conciencia. Las 
alteraciones encontradas en el LCR han sido pleocitosis, 
con un conteo leucocitario menor a 200 céls/mm3, a 
expensas de linfocitos, con concentraciones de glucosa 
y proteínas normales. En un porcentaje importante puede 
haber positividad de las pruebas moleculares en el LCR. 
Otras manifestaciones graves comunes son la presencia de 
síndrome de distrés respiratorio del recién nacido (SDR), 

Tabla. 11. Hallazgos clínicos de chikungunya neonatal 
reportados

Sepsis neonatal 93%

Fiebre 70-100%

Irritabilidad 98%

Rash 55-68%

Edema difuso de miembros inferiores 52%

Inestabilidad hemodinámica 17-51%

Hiperalgesia/ Alodinia 46- 57%

Falla respiratoria 41%

Síntomas GI 24%

Dermatitis bulosa 10%

Meningoencefalitis 7,1%

Hiperpigmentación 2,4%

Miocarditis 1,8-5,4%

Tabla 12. Principales manifestaciones del chikungunya 
neonatal

Hallazgos clínicos Manifestación

Neurológicos Hipoactividad
Irritabilidad
Rechazo al alimento
Encefalitis/ Encefalopatía
Meningoencefalitis
Convulsiones
Hipotonía
Hemorragia intra craneal

Dermatológicos Erupción maculopapular
Hiperpigmentación
Dermatosis bullosa

Respiratorio Apnea
Falla ventilatoria

Hematológico Trombocitopenia
Coagulación intravascular diseminada

Cardiovascular Inestabilidad hemodinámica
Miocarditis
Efusión pericárdica
Pericarditis

Gastrointestinal Enterocolitis
Diarrea
Mucositis
Sangrado gastrointestinal

Musculoesquelético Hiperalgesia
Edema difuso en miembros inferiores
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miocarditis con afectación hemodinámica y coagulación 
intravascular diseminada. Las manifestaciones graves 
observadas en los RN afectados pueden estar en relación 
con las altas tasas de carga viral detectadas en este grupo 
de edad192,193,197,201,203.

Diagnóstico 
Dado que las manifestaciones clínicas son muy 

similares a la sepsis neonatal, el diagnóstico en el RN se 
convierte en un reto cuando la infección materna no ha 
sido diagnosticada. Existen pistas clínicas que pueden 
ayudar a orientar el diagnóstico y que tendrían indicados 
la toma de pruebas de laboratorio (Tabla 13).

El diagnóstico neonatal puede realizarse mediante 
detección de IgM contra CHIKV, dado que esta no 
atraviesa la barrera placentaria. La detección de IgG 
puede indicar infección neonatal o paso transplacentario 
de anticuerpos maternos por lo que no es útil para el 
diagnóstico. A diferencia de los Flavivirus, el CHIKV 
no presenta reacciones cruzadas con estos en las pruebas 
serológicas.  A pesar de la utilidad de estas pruebas existen 
pocos equipos comerciales y su consecución se dificulta 
en nuestro medio. El diagnóstico en el RN expuesto, 
sintomático o asintomático, se debe realizar con la toma 
de PCR-RT para CHIKV tomado de suero del neonato en 
los primeros siete días de vida (idealmente los primeros 
cinco días)202,203. En esta fase, las cargas virales son altas, 
de millones de copias, lo cual facilita su detección. De 
manera similar, se ha descrito la detección de material 
genético del virus en LCR, en pacientes que presenten 
manifestaciones neurológicas. 

Tratamiento
No existe un tratamiento específico para la infección 

neonatal. El manejo de los neonatos con CHIKV neonatal 
consiste en medidas sintomáticas y soporte en cuidado 
intensivo. Los antivirales no han demostrado tener utilidad 
alguna en cambiar el curso de la enfermedad, por lo que 
no son recomendados.  Dado su presentación clínica, la 
mayoría de los neonatos reciben antimicrobianos ante 
la sospecha de sepsis neonatal. Se ha evidenciado una 
mortalidad cercana a 3,3% de neonatos afectados201. 
Es prioritario realizar un seguimiento estrecho a estos 

pacientes en sus primeros 10 días de vida dado la posibi-
lidad de afectaciones graves. También se ha referido una 
morbilidad importante, con un porcentaje alto de pacientes 
que presentaron algún grado de discapacidad cognitiva, 
motora o visual que implica un programa de rehabilitación 
integral de manera precoz199.

En momentos de epidemia, la afectación neonatal 
puede ser muy desafiante, principalmente por la alta tasa 
de afectación neonatal, el grave compromiso que puede 
producir en los recién nacidos sintomáticos, y el número 
elevado de discapacidades. 

Pronóstico 
En casos de transmisión perinatal de CHIKV son 

comunes las secuelas neonatales, incluyendo retraso 
neurocognitivo y microcefalia de desarrollo post natal. 
Se ha calculado hasta un 45% de pacientes con discapa-
cidades cognitivas, comportamentales, motoras, visuales 
y auditivas en los niños gravemente afectados197,199. El 
pronóstico de niños no infectados nacidos de madres in-
fectadas por CHIKV en el embarazo es idéntico al de niños 
expuestos in utero a fiebre materna. Hasta el momento no 
hay evidencia de compromiso cognitivo subsecuente. Sin 
embargo, estos niños expuestos deben ser seguidos en el 
tiempo centrándose en su perímetro cefálico, desarrollo 
psicomotor y cognitivo. 

Fiebre amarilla

El virus de la fiebre amarilla (FA) es un virus ARN de 
cadena sencilla, que hace parte de la familia Flaviviridae, 
género Flavivirus. La FA es transmitida al ser humano por 
la picadura del mosquito Aedes aegypti y otros mosquitos 
de los géneros Aedes, Haemagogus y Sabethes, que se 
encuentran generalmente a menos de 1.300 metros sobre 
el nivel del mar, con excepción del Aedes sp. que ha sido 
hallado ocasionalmente hasta los 2.200 metros de altura 
en las zonas tropicales de América y África (Figura 16)184.

En el ciclo selvático, la FA es transmitida por mosqui-
tos que pican a los monos infectados y pasan la infección 
a los humanos que viven o visitan las áreas selváticas. 
La FA es endémica en el entorno selvático del África 
subsahariana y las regiones tropicales de América del 
Sur. En el ciclo intermedio o de sabana, la infección se 
transmite a los humanos a través de mosquitos que pican 
a los monos infectados u otros humanos que viven o 
trabajan en las áreas fronterizas de la jungla en África. 
En el ciclo urbano, los mosquitos infectados transmiten 
la FA de persona a persona pudiendo causar grandes 
brotes en ciudades y suburbios. Los brotes de FA ocurren 
periódicamente en África y han ocurrido esporádicamente 
en América del Sur.

Ocasionalmente, los viajeros que visitan países endé-
micos de FA pueden llevar la enfermedad a países libres 

Tabla 13. Claves para el diagnóstico de infección por CHIKV neonatal

RN febril/ con edema en pies, irritable, signos de meningoencefalitis

RN febril, madre con cuadro febril y artralgias

Cuadro de sepsis con manifestaciones articulares, pobre respuesta a esquema antimicrobiano

RN asintomático, pero con madre con cuadro altamente compatible o confirmado por laboratorio
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de FA, por lo que, para evitar la importación de la enfer-
medad, muchos países requieren prueba de vacunación 
contra la FA antes de viajar, particularmente si provienen 
o han visitado áreas endémicas de FA205.

Hay discrepancias entre el riesgo local de FA y la apa-
rición de casos de FA. Las discrepancias son evidentes en 
el sur de E.U.A., México, países del Caribe, sur de África 
y Europa, el subcontinente indio y los países del sudeste 
asiático, así como Oceanía. Se destaca que mostrar las 
ocurrencias a nivel país exagera la distribución del virus 
en Argentina204.

Infección por fiebre amarilla en la mujer gestante
Después de un periodo de incubación de 3-6 días, se 

produce una enfermedad febril que puede manifestarse 
como un cuadro clínico leve, autolimitado y muy similar a 
influenza, hasta un compromiso grave con falla hepática, 
hemorragia pulmonar, insuficiencia renal y compromiso 
neurológico. El embarazo no agrava la evolución de la FA.

Aunque la mayoría de los casos son asintomáticos, la 
mortalidad en casos de enfermedad grave puede alcanzar 
hasta el 67%206. En un modelo de regresión multivariable, 
los predictores de mortalidad fueron la edad avanzada, 

el recuento elevado de neutrófilos (> 4,000 cél/mm3), el 
aumento de las enzimas hepáticas, y la carga viral alta 
(> 5,1 log copias/mL)207.

Diagnóstico
La fiebre amarilla es difícil de diagnosticar, especial-

mente durante las primeras etapas. Los pacientes que 
presentan manifestaciones graves pueden confundirse con 
malaria grave, leptospirosis, hepatitis viral (especialmente 
formas fulminantes), y otras fiebres hemorrágicas (infec-
ción por otros flavivirus, como el dengue hemorrágico). 
Las pruebas de RPC en sangre y orina pueden detectar el 
virus en las primeras etapas de la enfermedad, mientras 
que en etapas posteriores, se necesitan pruebas para 
identificar anticuerpos (ELISA y PRNT: neutralización 
por reducción en placas)208.

Impacto perinatal de la fiebre amarilla
A pesar de que se ha confirmado la transmisibilidad 

perinatal de la infección, en la literatura médica solo se 
han reportado tres casos: dos de los casos asociado a la 
vacunación materna durante el embarazo209,210, un tercer 
caso con desarrollo de enfermedad grave y muerte211.

Figura 16. Casos de fiebre amarilla en el mundo204.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (1): 106-156



140          www.revinf.cl

Documento
 

Vacunación contra la fiebre amarilla
Por tratarse de una vacuna a virus vivos, está desacon-

sejada su uso durante el embarazo. Debido a las altas tasas 
de letalidad del virus FA de tipo salvaje, la vacunación 
solo se recomienda después del sexto mes de embarazo 
si una epidemia es inminente o si la mujer embarazada 
viaja a áreas de riesgo184.

A pesar de más de 60 años de uso, los datos sobre la 
seguridad de la vacuna contra FA durante el embarazo 
son escasos. Algunos estudios confirman la aparición de 
una cepa vacunal de viremia de corta duración con títulos 
bajos de anticuerpos después de la vacuna YF-17DD212. El 
virus de la vacuna podría afectar a la descendencia durante 
este episodio virémico. El riesgo de neurotropismo, junto 
con el riesgo de este grupo de edad de desarrollar ence-
falitis y la inmadurez del sistema nervioso central (SNC) 
fetal, refuerzan la necesidad de estudiar la seguridad de 
la vacuna contra la FA en mujeres embarazadas213,214.

Algunos estudios asocian la vacunación en el primer 
trimestre con mayor riesgo de abortos215. Sin embargo, 
no se dispone de información específica respecto a los 
efectos adversos de la vacuna contra la FA en el feto. La 
vacunación inadvertida durante el embarazo no es causa 
suficiente para su interrupción.

Contrariamente a un estudio previo, la seroconversión 
materna fue muy alta cuando la inmunización se realizó 
al inicio del embarazo. La vacuna aplicada durante el 
primer trimestre no parece causar malformaciones, 
complicaciones en el SNC, ni resultados perinatales 
adversos representados por partos prematuros o muertes 
perinatales. El seguimiento serológico de 12 meses no es 
concluyente y debe extenderse a 24 meses. La evaluación 
del riesgo de aborto espontáneo se vio obstaculizada por 
la presentación tardía en la clínica del estudio215.

Está contraindicada en mujeres embarazadas y en 
lactantes bajo 9 meses de edad, a menos que el riesgo 
de contagio sea muy elevado. En lactantes por debajo 
de 4 meses de vida está formalmente contraindicada la 
inmunización, debido al riesgo de encefalitis secundaria. 

En mujeres que amamanten se recomienda esperar 
10 días luego de la vacunación para reiniciar la lactancia 
luego de pasado el período virémico.

Se considera efectiva una dosis a lo largo de la vida, 
por lo que no es necesaria la revacunación212,213,215.

Infección por SARS-CoV-2
Laris González Almudena

Introducción

Desde los primeros reportes de la enfermedad a finales 
de 2019, más de 770 millones de casos y 6,9 millones 
de muertes han sido reportados en el mundo216. Dado el 
subregistro considerable de la enfermedad, estas cifras 

representan una pequeña fracción de la verdadera carga 
de la enfermedad217. El exceso de mortalidad es un pará-
metro de la verdadera carga de defunciones asociadas de 
manera directa e indirecta a la pandemia. La Organización 
Mundial de la Salud (OMS) estima que entre 2020-2021, 
se produjeron cerca de 14,9 millones de muertes a nivel 
global sobre el valor esperado, en comparación con años 
prepandémicos, y 81% de estas defunciones ocurrieron 
en países de recursos medios216.

Hasta agosto de 2023, momento en que la Organización 
Panamericana de la Salud (OPS) dejó de recolectar datos 
a nivel nacional sobre la incidencia de COVID-19, se 
reportaron más de 193 millones de casos y 2,9 millones de 
muertes en la región de las América218, los cuales represen-
tan aproximadamente 25% de los casos y más de 40% de 
las muertes en todo el mundo. De estos, aproximadamente 
104 millones de casos y 1,8 millones de fallecimientos ocu-
rrieron en Latinoamérica y el Caribe, donde Brasil, México, 
Perú y Colombia fueron los países con mayor número de 
defunciones notificadas. De acuerdo con lo reportado hasta 
agosto de 2023, aproximadamente 70% de la población del 
Continente ha recibido un esquema completo de vacunación 
contra SARS-CoV2; no obstante, esta cobertura no ha sido 
uniforme entre países, llegando a 95% en Puerto Rico y 
92% en Chile, siendo de apenas 3% en Haití219.

La pandemia por COVID-19 se ha caracterizado 
por oleadas de casos y defunciones ocasionadas por 
el surgimiento de distintas variantes de SARS-CoV-2 
con creciente capacidad de transmisión y evasión de 
la inmunidad preexistente220-222, lo que ha dificultado el 
control de la enfermedad mediante vacunación y medidas 
no farmacológicas, que siguen siendo clave para reducir 
la morbimortalidad.

La COVID-19 ha tenido un impacto desproporcionado 
en distintas poblaciones vulnerables, incluyendo adultos 
mayores, personas con sobrepeso u obesidad, individuos 
con inmunocompromiso, enfermedad cardiovascular 
o pulmonar crónica, así como otras comorbilidades y 
determinantes sociales de la salud, incluyendo la raza y 
el estrato socioeconómico223-225.

Aspectos clínicos
Infección por SARS-CoV-2 en la mujer 
embarazada

Si bien el cuadro clínico de la COVID-19 en mujeres 
gestantes es similar al descrito en la población general, 
el riesgo de enfermedad grave parece ser mayor que en 
mujeres no embarazadas en edad reproductiva, ya que 
se ha descrito una mayor frecuencia de hospitalización, 
admisión a unidades de cuidados intensivos, necesidad 
de ventilación mecánica y muerte en esta población226-230. 
El riesgo de desenlaces adversos es mayor en mujeres 
embarazadas de mayor edad, con obesidad, con otras 
comorbilidades, o que no han sido vacunadas226,231,232.
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La infección sintomática por SARS-CoV-2 aumenta el 
riesgo de complicaciones perinatales. Diversos estudios 
observacionales y revisiones sistemáticas han documen-
tado un mayor riesgo de nacimiento prematuro en hijos de 
madres con la COVID-19 en comparación con mujeres sin 
la enfermedad, y con las tasas de prematuridad reportadas 
antes de la pandemia226,229,230,233-235. Sin embargo, varios 
de los estudios que muestran dicha asociación no hacen 
distinción entre parto prematuro espontáneo y nacimiento 
prematuro iatrogénico dado el aumento en la frecuencia 
de cesáreas en mujeres positivas233,234. Así mismo, se ha 
observado una asociación entre la infección por SARS-
CoV-2 y el riesgo de preeclampsia233,236 y óbito226,233,237,238. 
Por otro lado, la evidencia existente no apoya una relación 
entre la COVID-19 durante el embarazo y el riesgo de 
aborto espontáneo o de malformaciones congénitas239-243. 

Efectos de la infección materna en el recién nacido
La mayoría de RN de mujeres con infección por 

SARS-CoV-2 están sanos al nacimiento y tienen una 
evolución clínica favorable. Sin embargo, se ha descrito 
un pequeño aumento en el riesgo de patología respiratoria 
y la necesidad de cuidados neonatales en hijos de madres 
con infección por SARS-CoV-2 en el embarazo226,233,244 
el cual podría ser atribuido en gran medida a la mayor 
frecuencia de nacimientos prematuros233.

Un análisis de dos bases de datos con información 
de más de 3.000 mujeres embarazadas con infección 
confirmada en E.U.A., Reino Unido y otros diez países, 
documentó una tasa de muerte neonatal temprana de 
0,3%235, similar a la esperada con base en datos de Reino 
Unido y E.U.A. previos a la pandemia245,246. 

Transmisión vertical
La transmisión vertical de SARS-CoV-2 parece ser 

infrecuente234,247. De acuerdo con el análisis de las dos 
grandes bases de datos previamente mencionadas, 1,8 
a 2% de los RN de madres con infección confirmada 
por SARS-CoV-2 cursaron con infección neonatal235. 
Así mismo, 1,8% (IC 95% 1,2 a 2,5%) de 14,271 RN 
de madres con infección por SARS-CoV-2 incluidos en 
una revisión sistemática de la literatura médica cursó con 
infección diagnosticada por RPC248. 

Como ocurre con otros patógenos de transmisión ver-
tical, la infección puede ocurrir in utero, durante el parto 
o en el período postnatal. La transmisión in utero podría 
ocurrir por vía hematógena o ascendente. La viremia en 
pacientes con la COVID-19 es infrecuente, pero es más 
común en aquellos con enfermedad grave249,250 y la infec-
ción placentaria ha sido descrita en casos aislados251-254. 
Pocos casos bien documentados de transmisión in utero 
han sido reportados en la literatura científica253-256. No obs-
tante, los neonatos pueden adquirir la infección de manera 
postnatal por exposición a secreciones respiratorias de sus 
padres u otros cuidadores infectados. 

En un estudio de 176 neonatos con infección postnatal, 
los síntomas más frecuentemente reportados fueron fiebre 
(64%), intolerancia a la alimentación (26%), tos (22%) 
y taquipnea (19%). La diarrea, rinorrea, somnolencia o 
irritabilidad fueron reportadas en menos de 10% de los 
casos, y diez pacientes (6%) cursaron con miocarditis. Una 
cuarta parte de los neonatos requirió oxígeno suplemen-
tario y el 5% ameritó ventilación mecánica invasiva257.

Abordaje materno
El diagnóstico y tratamiento de las mujeres gestantes 

con infección por SARS-CoV-2 es equiparable al de 
los adultos en la población general. La evaluación de 
las pacientes con infección sintomática debe incluir la 
evaluación del estado clínico y de los factores de riesgo 
para enfermedad grave, incluyendo obesidad, enfermedad 
cardiovascular, pulmonar, renal o hepática crónica, así 
como diabetes mellitus, enfermedades neurológicas e 
inmunodeficiencias primarias o adquiridas258. La mayoría 
de las pacientes pueden manejarse de manera ambulatoria. 
Sin embargo, requieren un seguimiento más estrecho dado 
el riesgo incrementado de complicaciones para la díada 
madre-hijo. La evaluación del bienestar fetal y de los 
signos y síntomas de trabajo de parto pretérmino deben 
ser parte de la evaluación obstétrica integral en pacientes 
con la COVID-19 grave o crítico.

El empleo de glucocorticoides (dexametasona 6 mg al 
día durante 10 días) reduce la mortalidad en adultos con 
requerimiento de oxígeno suplementario o ventilación 
mecánica259 y puede estar indicado también para inducir la 
maduración pulmonar fetal entre las 24 y las 34 semanas 
de edad gestacional.

La información sobre la eficacia y seguridad de los 
antivirales contra SARS-CoV-2 en mujeres gestantes es 
escasa260 y son pocos los ensayos clínicos en los que el 
embarazo no constituyó un criterio de exclusión (por ej: 
SOLIDARITY, RECOVERY). Una revisión sistemática 
publicada en enero de 2022 encontró 13 estudios ob-
servacionales incluyendo a 113 mujeres que recibieron 
remdesivir durante la gestación, reportándose mejoría 
en la condición clínica y desarrollo de transaminasemia 
como el evento adverso más frecuente261. En una serie 
de casos de mujeres que recibieron nirmatrelvir/ritonavir 
entre las 4 y las 39 semanas de gestación, solo dos de 47 
suspendieron el tratamiento por efectos adversos, y dos 
fueron hospitalizadas por enfermedades preexistentes262. 

El uso de antivirales puede considerarse en aquellas 
mujeres con factores de riesgo para enfermedad grave, 
considerando las comorbilidades y estado de vacunación, 
y tras una discusión de los potenciales beneficios y riesgos 
con las pacientes. En caso de que se decida emplear terapia 
antiviral, se prefiere el uso de remdesivir o nirmatrelvir/
ritonavir y evitar el molnupiravir ante la posible toxicidad 
fetal por la frecuencia de mutaciones en el ARN viral263. 
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Vía de nacimiento y manejo del parto
La infección materna por SARS-CoV-2 no es indica-

ción para la realización de cesárea en ausencia de indica-
ciones obstétricas para la misma, y el nacimiento por vía 
vaginal no incrementa el riesgo de infección neonatal en 
comparación con el nacimiento por cesárea, de acuerdo 
con los datos publicados hasta el momento actual247, 

264. La monitorización materna y fetal, así como otros 
procedimientos (aplicación de electrodos fetales, rotura 
de membranas, pinzamiento tardío del cordón umbilical, 
entre otros) deben llevarse a cabo de acuerdo con las 
indicaciones obstétricas habituales, independientemente 
de la infección materna.

Vacunación
Las vacunas disponibles contra SARS-CoV-2 han 

demostrado un excelente perfil de seguridad y de efecti-
vidad contra enfermedad grave y muerte en la población 
general. Si bien algunos efectos adversos graves han 
sido reportados con una frecuencia muy baja, como la 
miocarditis (predominantemente en hombres jóvenes 
que recibieron vacunas ARNm)265 y las complicaciones 
trombóticas asociadas a trombocitopenia (relacionadas 
con vacunas de vectores virales no replicantes)266. 
Ninguna de las vacunas inactivadas, ni aquellas basadas 
en ARN mensajero, en vectores virales no replicantes o 
en subunidades proteicas contiene viriones capaces de 
replicarse y de producir infección fetal secundaria a la 
aplicación de estos biológicos.

Si bien las mujeres embarazadas no fueron incluidas 
en los ensayos clínicos iniciales de las vacunas dispo-
nibles contra SARS-CoV-2, los datos observacionales 
que respaldan su seguridad muestran una frecuencia 
de desenlaces adversos maternos y neonatales simi-

lar a la reportada antes de la pandemia, incluyendo 
aborto espontáneo, óbito, nacimiento prematuro, peso 
bajo para la edad gestacional, anomalías congénitas y 
muerte neonatal, así como efectos adversos en la mujer 
gestante267-272. La mayor proporción de la evidencia de 
seguridad en el embarazo publicada hasta el momento 
se refiere a las vacunas de ARNm (BNT162B2 y mR-
NA-1273), y existen también algunos datos en torno 
a las vacunas de vectores virales (AZD1222 y Ad26.
CoV2.S)271,273.

En cuanto a eficacia, la vacunación contra SARS-
CoV-2 en mujeres embarazadas confiere reducción en el 
riesgo de la enfermedad tanto grave como crítica274, así co-
mo una disminución en las muertes perinatales y el riesgo 
de hospitalización en lactantes en los primeros meses de 
vida275,276. Diversos estudios de cohortes han demostrado 
que existe transferencia de anticuerpos maternos contra 
SARS-CoV-2 a través de la placenta y la leche materna, 
los cuales son capaces de conferir inmunidad pasiva en 
los primeros meses de vida de los RN270, 274, 277-279.

Un estudio poblacional llevado a cabo en Escocia entre 
diciembre de 2020 y octubre de 2021 documentó una 
cobertura de vacunación en mujeres embarazadas sus-
tancialmente menor a la de mujeres en edad reproductiva 
(32 vs. 77% con dos dosis en octubre 2021)275. En este 
estudio, 90% de las hospitalizaciones maternas asociadas 
a la COVID-19 y 100% de los óbitos y muertes neonatales 
ocurrieron en mujeres sin antecedente de vacunación 
contra SARS-CoV-2.

Otro estudio, llevado a cabo en hospitales pediátricos 
en E.U.A., mostró que la vacunación durante el embarazo 
con vacunas de ARNm disminuyó en 52% (IC 95%: 33-
65%) la hospitalización en lactantes bajo 6 meses de edad 
en comparación con hijos de madres no vacunadas. Este 
beneficio fue mayor durante la circulación de la variante 
Delta (80%, IC 95%: 60-90%) en comparación con el 
período con predominio de Omicron (38%, IC 95%: 8 a 
58%). Los únicos dos fallecimientos se documentaron en 
hijos de madres sin antecedente vacunal276.

En línea con la evidencia de eficacia y seguridad, 
todas las mujeres embarazadas planeando el embarazo 
o lactando que no hayan recibido un esquema de vacu-
nación completo contra SARS-CoV-2, deben recibirlo o 
completarlo280. Esta recomendación es independiente de 
si la mujer gestante ha tenido previamente infección por 
SARS-CoV-2. 

De acuerdo con las recomendaciones provisionales 
del Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico 
sobre Inmunización (SAGE) de la OMS, las mujeres 
gestantes pueden recibir cualquiera de las vacunas con 
autorización de uso de emergencia enlistadas en la Ta-
bla 14, considerando que los beneficios de la vacunación 
exceden los potenciales riesgos281. Dada la escasa expe-
riencia con el adyuvante contenido en la vacuna Novavax 

Tabla 14. Vacunas con autorización de uso de emergencia que pueden aplicarse a 
mujeres embarazadas de acuerdo con las recomendaciones provisionales del Grupo 
de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunización (SAGE) de la OMS

Vacuna Plataforma

Pfizer-BioNTech BNT162b2 ARN mensajero

Moderna mRNA-1273 ARN mensajero

Astra Zeneca AZD1222, 
SII COVISHIELD ChAdOx1-S

Vector viral recombinante, no replicante

Janssen Ad26.COV2.S Vector viral recombinante, no replicante

Sinopharm BIBP Inactivada (células Vero)

Sinovac-Coronavac Inactivada (células Vero)

Bharat Biotech  COVAXIN Inactivada

Novavax NVX-Co2373 Recombinante, con adyuvante “MatrixMTM”

Cansino Biologics CONVIDENCIA Vector viral recombinante, no replicante
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NVX-Co2373, se prefiere optar durante el embarazo por 
otras alternativas de vacunas autorizadas para uso de 
emergencia.

Se prefiere que las mujeres embarazadas reciban 
vacunas basadas en ARNm (BNT162B2 o mRNA-1273) 
dado que la mayoría de evidencia se encuentra en este 
grupo de vacunas280. En cuanto a las vacunas inactivadas, 
si bien no se cuenta con información clara de seguridad 
en mujeres gestantes, se sugiere sopesar los posibles 
riesgos con el beneficio de proteger a la mujer contra 
enfermedad grave.

Abordaje del recién nacido

Evaluación del recién nacido expuesto
Los RN de madres con infección por SARS-CoV-2 

deben ser evaluados mediante RT-PCR de muestra 
respiratoria (hisopado nasofaríngeo con o sin hisopado 
faríngeo), idealmente en torno a las 24 horas de vida 
y, de ser negativa, de nuevo a las 48 horas de vida282. 
Si se cuenta con los recursos diagnósticos suficientes, 
se prefiere contar siempre con ambas pruebas (a las 24 
y 48 horas de vida) ya que una prueba inicial positiva 
pudiera deberse a la contaminación con fragmentos 
virales adquiridos durante el parto. La persistencia 
de la detección viral en muestras subsecuentes (o su 
detección en especímenes estériles, como sangre neo-
natal, muestras respiratorias inferiores o LCR) ayuda 
a distinguir esta situación de una verdadera infección 
neonatal282,283.

La OMS ha publicado criterios para clasificar el mo-
mento de la infección vertical (in utero, intraparto o post-
natal temprana) como confirmada, posible, improbable o 
indeterminada, con base en la evidencia microbiológica de 
exposición fetal in utero y de persistencia viral o respuesta 
inmunológica (Tablas 15, 16 y 17)282.

Manejo del recién nacido expuesto y lactancia 
materna

Siempre que la salud de la madre y el hijo lo 
permitan, se recomienda el contacto piel con piel al 
nacimiento y el inicio temprano de la lactancia materna, 
así como el alojamiento conjunto, procurando siempre el 
uso correcto de mascarilla facial y la higiene de manos 
por parte de la madre y cualquier otro cuidador. Si bien 
algunas publicaciones han documentado detección de 
material genético de SARS-CoV-2 en leche materna, 
no se ha demostrado presencia de virus competente 
para la replicación y no se ha observado mayor riesgo 
de infección en neonatos alimentados al seno materno 
cuando existe uso de cubrebocas de buena factura (por 
ej.: N95) e higiene de manos por parte de la madre, 

de acuerdo con lo reportado en distintos estudios de 
cohorte247,284. Adicionalmente, se ha detectado anticuer-
pos contra SARS-CoV-2 en leche materna de mujeres 
vacunadas o con antecedente de infección, los cuales 
podrían proveer inmunidad pasiva al neonato285. Por 
todo lo anterior, se considera que los grandes beneficios 
de la lactancia materna superan al pequeño riesgo de 
infección neonatal286.

 

Evaluación y tratamiento del neonato con infección 
por SARS-CoV-2

Si bien el curso es benigno en la mayoría de los casos, 
los neonatos con infección por SARS-CoV-2 tienen una 
mayor probabilidad de requerir hospitalización y apoyo 
ventilatorio en comparación con lo observado en niños de 
mayor edad257. La gravedad de la enfermedad se clasifica 
dependiendo del requerimiento de oxígeno suplementario, 
soporte ventilatorio y fallas orgánicas287 como se describe 
en la Tabla 18. Los pacientes con enfermedad grave o 
crítica, con enfermedades subyacentes que aumentan 
el riesgo de deterioro clínico, y los neonatos con fiebre, 
ameritan hospitalización.

La evidencia en la cual basar las decisiones terapéuti-
cas en neonatos con la COVID-19 es escasa, ya que los 
datos disponibles provienen en su mayoría de reportes y 
series de casos, o de evidencia generada en otros grupos 
etarios. El pilar del tratamiento es el manejo de soporte, 
manteniendo una adecuada oxigenación e hidratación, así 
como vigilancia de complicaciones y medidas de control 
de la transmisión por gotas y aerosoles. No existen hasta 
el momento antivirales contra SARS-CoV-2 aprobados en 
este grupo de edad. Remdesivir, un inhibidor de la ARN 
polimerasa de SARS-CoV2 esencial para la replicación 
viral, está aprobado por la Administración de Alimentos 
y Medicamentos de E.U.A. (FDA por sus siglas en inglés) 
para lactantes hospitalizados o con factores de riesgo 
para enfermedad grave a partir de los 28 días de vida y 
3 kg de peso288. 

Como se mencionó previamente, el empleo de gluco-
corticoides ha demostrado una reducción en la mortalidad 
de pacientes adultos con la COVID-19 grave o crítico259 
y existe amplia experiencia en su uso en neonatos con 
otras patologías. Sin embargo, en pacientes pediátricos 
y neonatales, debe individualizarse dada la escasez de 
evidencia en este grupo de edad, considerando beneficios 
y riesgos289, e idealmente darse en el contexto de un 
ensayo clínico. 

Si bien la frecuencia de complicaciones tromboem-
bólicas en neonatos se desconoce, estas afectan a 
aproximadamente 1 a 2% de niños hospitalizados con la 
COVID-19290 y debe considerarse el empleo de trombo-
profilaxis con enoxaparina en neonatos con enfermedad 
grave o crítica289,291.
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Tabla 15. Categorización del momento de la transmisión madre-hijo de SARS-CoV-2. Infección intrauterina

Infección intrauterina, Recién nacido vivo
Criterios Infección materna durante el embarazo (sospechada, probable o confirmada)

Evidencia de exposición fetal intrauterina Persistencia viral/ respuesta inmune

Confirmada ≥ 1 de las siguientes muestras positivas para SARS-CoV-2 obtenidas 
antes de las 24 h de vida: 

- RT-PCR de muestra estéril1 

- Tejido placentario (RT-PCR o HIS)

- RT-PCR de muestra no estéril2

- Serología IgM o IgA2

≥ 1 de las siguientes pruebas positivas para SARS-CoV-2 obtenidas 
a las 24-48 h de vida:

- RT-PCR de muestra estéril1

Posible ≥ 1 de las siguientes muestras positivas para SARS-CoV-2 obtenidas 
antes de las 24 h de vida: 

- RT-PCR de muestra estéril1 

- Tejido placentario (RT-PCR, HIS, IHQ o microscopia)

- RT-PCR de muestra no estéril2

- Serología IgM o IgA

≥ 1 de las siguientes pruebas positivas para SARS-CoV-2 obtenidas 
a las 24-48 h de vida:

- RT-PCR de muestra no estéril2

O 

- Serología positiva para (IgM o IgA) en 24 h a <7 días de edad

Poco probable ≥ 1 de las siguientes muestras positivas para SARS-CoV-2 obtenidas 
antes de las 24 h de vida: 

- RT-PCR de muestra estéril1 

- Tejido placentario (RT-PCR, HIS, IHQ o microscopia)

- RT-PCR de muestra no estéril2

- Serología IgM o IgA

Todas las pruebas obtenidas a las 24-48 h negativas para SARS-
CoV-2: 

- RT-PCR de muestra estéril1 

- RT-PCR de muestra no estéril2

O 

- Serología negativa para (IgM o IgA) entre las 24 h y los 7 días de vida

Todas las pruebas de exposición fetal llevadas a cabo son negativas 
para SARS-CoV-2

≥ 1 de las siguientes pruebas positivas para SARS-CoV-2 obtenidas 
entre las 24 y 48 h de vida:

- RT-PCR de muestra estéril1 

- RT-PCR de muestra no estéril2

O 

- Serología positiva para (IgM o IgA) entre las 24 h y los 7 días de edad

Indeterminada ≥ 1 de las siguientes muestras positivas para SARS-CoV-2 obtenidas 
antes de las 24 h de vida: 

- RT-PCR de muestra estéril1 

- Tejido placentario (RT-PCR, HIS, IHQ o microscopia)

- RT-PCR de muestra no estéril2

- Serología IgM o IgA

No se llevaron a cabo pruebas de persistencia viral o respuesta 
inmune 

No se llevaron a cabo pruebas de exposición fetal intrauterina  ≥ 1 de las siguientes pruebas positivas para SARS-CoV-2 obtenidas 
entre las 24 y 48 h de vida:

- RT-PCR de muestra estéril1 

- RT-PCR de muestra no estéril2

O 

- Serología positiva para (IgM o IgA) entre las 24 h y 7 días de edad

1Muestra estéril: Líquido amniótico obtenido de manera estéril, sangre neonatal, líquido cefalorraquídeo o muestra respiratoria inferior. 2Muestra no estéril: Muestra 
respiratoria superior (ej: nasofaríngea o faríngea) u otras muestras no estériles. Abreviaturas: RT-PCR: reacción en cadena de polimerasa con transcriptasa reversa; IHQ: in-
munohistoquímica; HIS: hibridación in situ.
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Tabla 16. Categorización del momento de la transmisión madre-hijo de SARS-CoV-2. Transmisión intraparto

Transmisión intraparto
Criterios Infección materna durante el embarazo, cerca de la fecha de parto 

Ausencia de exposición fetal intrauterina Exposición intraparto con persistencia viral/respuesta inmune

Confirmada ≥ 1 prueba negativas para SARS-CoV2 obtenida en las pri-
meras 24 h de vida
(Todas las pruebas deben de ser negativas o se clasificará 
como exposición intrauterina)
- 	 RT-PCR de muestra estéril1 

- 	 Tejido placentario (RT-PCR, HIS, IHQ o microscopía), RT-PCR 
de hisopado placentario

-	 RT-PCR de muestra no estéril2

- 	 Serología IgM o IgA negativa

≥ 1 de las siguientes pruebas positivas para SARS-CoV-2 obtenidas entre las 
24 y las 48 h de vida:
- 	 RT-PCR de muestra estéril1

- 	 RT-PCR de muestra no estéril corroborada por una RT-PCR positiva en una 
segunda muestra no estéril entre las 48 h y los 7 días2

O 
- 	 Serología IgM o IgA positiva entre los 7 y 14 días de vida, corroborada con 

una segunda muestra positiva obtenida dentro de los 10 días posteriores a 
la primera prueba 

Posible No se llevaron a cabo pruebas de exposición fetal intrauterina  ≥ 1 de las siguientes pruebas positivas para SARS-CoV-2 obtenidas entre las 
24-48 h de vida:
- 	 RT-PCR de muestra estéril1

- 	 RT-PCR de muestra no estéril corroborada por una RT-PCR positiva en una 
segunda muestra no estéril entre las 48 h y los 7 días de vida2

O 
- 	 Serología IgM o IgA positiva entre los 7 y 14 días de vida, corroborada 

con una segunda serología obtenida dentro de los 10 días posteriores a la 
primera prueba

Poco probable No se llevaron a cabo pruebas de exposición fetal intrauterina  ≥ 1 de las siguientes pruebas positivas para SARS-CoV-2 obtenidas entre las 
24 y 48 h de vida:
- 	 RT-PCR de muestra estéril1 con RT-PCR negativa en una segunda muestra 

entre las 48 h y los 7 días de edad 
- 	 RT-PCR de muestra no estéril con una RT-PCR negativa en una segunda 

muestra no estéril entre las 48 h y los 7 días de edad2

O 
- 	 Serología IgM o IgA positiva entre los 7-14 días con una segunda serología 

negativa obtenida dentro de los 10 días posteriores a la primera muestra

1Muestra estéril: Líquido amniótico obtenido de manera estéril, sangre neonatal, líquido cefalorraquídeo o muestra respiratoria inferior. 2Muestra no estéril: Muestra 
respiratoria superior (ej: nasofaríngea o faríngea) u otras muestras no estériles. Abreviaturas: RT-PCR: reacción en cadena de polimerasa con transcriptasa reversa; IHQ: 
inmunohistoquímica; HIS: hibridación in situ.

Conclusiones 

La infección por SARS-Cov2 en mujeres embarazadas 
se ha asociado a un riesgo mayor de enfermedad grave en 
la madre, así como a desenlaces adversos para el feto o 
RN, incluyendo un aumento en la frecuencia de prema-
turidad y necesidad de cuidados neonatales.

La infección neonatal puede ocurrir in utero, durante 
el parto o en el postparto, o a través de exposición a 
gotas respiratorias de la madre u otros cuidadores en-
fermos. La transmisión in utero parece ser sumamente 
infrecuente, existiendo pocos casos bien documentados 
de la misma, y la frecuencia global de infección en 
recién nacidos de madres con SARS-CoV-2 es baja, 
reportada en torno al 1-2%. La infección materna 
por SARS-CoV-2 no contraindica el parto vaginal, el 
alojamiento conjunto ni la lactancia materna dados sus 

claros beneficios y el hecho de que no se ha observado 
un aumento en el riesgo de infección neonatal cuando se 
implementan estas prácticas. No obstante, es importante 
el uso correcto de cubrebocas e higiene de manos por 
parte de la madre para disminuir el riesgo de transmisión 
al recién nacido.

Si bien la mayoría de neonatos con infección por 
SARS-CoV-2 tiene un curso clínico favorable, la progre-
sión a enfermedad grave es más frecuente que en niños 
de mayor edad, por lo que la vigilancia clínica debe ser 
estrecha. El tratamiento de los neonatos es predominante-
mente de soporte, y se requiere el desarrollo de evidencia 
en este grupo de edad con respecto a la seguridad y eficacia 
de terapias antivirales e inmunomoduladoras, ya que hasta 
el momento se cuenta solo con reportes y series de casos 
para guiar la terapéutica en pacientes con enfermedad 
grave y crítica.
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Tabla 18. Clasificación de la gravedad de COVID-19 en pacientes pediátricos

Clasificación de gravedad Descripción

Leve Síntomas limitados a la vía respiratoria superior, sin requerimiento de oxígeno suplementario.

Moderado Manifestaciones clínicas o radiológicas de involucro de la vía respiratoria inferior, SIN requerimiento de oxígeno suplementario nuevo o 
superior al basal.

Grave Requerimiento de oxígeno suplementario nuevo o superior al basal.

Crítico Sepsis, falla multiorgánica o necesidad de ventilación mecánica invasiva o no invasiva

Tabla 17. Categorización del momento de la transmisión madre-hijo de SARS-CoV-2. Transmisión postnatal temprana

Transmisión postnatal temprana
Criterios Infección materna durante el embarazo, cerca de la fecha de parto

2. Ausencia de exposición fetal intrauterina 3. Exposición postnatal temprana con persistencia viral/respuesta inmune

Confirmada ≥ 1 prueba obtenida en las primeras 48 h de vida nega-
tivas para SARS-CoV-2:
- 	 RT-PCR de muestra estéril1 
- 	 Tejido placentario
- 	 RT-PCR de muestra no estéril2

- 	 Serología IgM o IgA negativa en las primeras dos 
semanas de vida

≥ 1 de las siguientes pruebas obtenidas después de las 48 h de vida positivas para 
SARS-CoV-2: 
- 	 RT-PCR de muestra estéril1 
- 	 RT-PCR de muestra no estéril corroborada por una segunda PCR positiva dentro 

de los 10 días tras la primera muestra2

O 
- 	 Serología IgM o IgA positiva luego de los 14 días de edad que se corrobora con 

una segunda serología obtenida dentro de los 10 días posteriores a la primera 
prueba obtenida

Posible No se llevaron a cabo pruebas de exposición fetal intra-
uterina  

≥ 1 de las siguientes pruebas obtenidas después de las 48 h de vida positivas para 
SARS-CoV-2: 
- 	 RT-PCR de muestra estéril1 
- 	 RT-PCR de muestra no estéril corroborada por una segunda PCR positiva en los 

10 días tras la primera muestra2

O 
- 	 Serología IgM o IgA positiva luego de los 14 días de vida, que se corrobora con 

una segunda muestra obtenida dentro de los 10 días posteriores a la primera 
prueba 

Poco probable No se llevaron a cabo pruebas de exposición fetal intra-
uterina  

≥ 1 de las siguientes pruebas obtenidas después de las 48 h de vida positivas para 
SARS-CoV-2: 
- 	 RT-PCR de muestra estéril1 
- 	 RT-PCR de muestra no estéril corroborada por una segunda PCR positiva dentro 

de los 10 días posteriores a la primera muestra2

O 
- 	 Serología IgM o IgA positiva luego de los 14 días de edad, con una segunda 

serología negativa obtenida dentro de los 10 días posteriores a la primera prueba

Indeterminada No se llevaron a cabo pruebas de exposición fetal intra-
uterina  

≥ 1 de las siguientes pruebas obtenidas después de las 48 h de vida positivas para 
SARS-CoV-2: 
- 	 RT-PCR de muestra no estéril, NO corroborada con una segunda prueba2 
O 
- 	 Serología positiva para (IgM o IgA) luego de los 14 días de edad sin una segunda 

prueba 

1Muestra estéril: líquido amniótico obtenido de manera estéril, sangre neonatal, líquido cefalorraquídeo o muestra respiratoria inferior. 2Muestra no estéril: muestra respi-
ratoria superior (ej: nasofaríngea o faríngea) u otras muestras no estériles. Abreviaturas: RT-PCR: reacción en cadena de polimerasa con transcriptasa reversa; IHQ: inmu-
nohistoquímica; HIS: hibridación in situ.
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La vacunación contra SARS-CoV-2 es una herra-
mienta fundamental de prevención dado el impacto 
negativo de la infección en la díada madre-hijo. Las 
vacunas han mostrado hasta el momento un buen perfil 
de seguridad, tanto en la población general como en 
mujeres embarazadas; sin embargo, la información 
disponible sobre seguridad en el embarazo se refiere 
principalmente a las vacunas de ARN mensajero, 
y en menor medida a aquellas basadas en vectores 
virales, siendo muy escasa para otras vacunas que se 

encuentran en uso en nuestra región, como las vacunas 
inactivadas.

Es de suma importancia la generación de información 
más amplia en mujeres embarazadas, incluyendo los 
efectos sobre la madre, el embrión/feto y el RN. Las 
mujeres en edad reproductiva y gestantes no deben ser 
excluidas de los estudios de investigación de vacunas y 
tratamientos relevantes contra esta enfermedad, ya que 
la escasez de información, lejos de protegerlas, las pone 
en mayor riesgo.
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toxoplasmosis durante el embarazo y 
toxoplasmosis congénita en Colombia. 
Infectio. 2007;11(3):129-41. https://
revistainfectio.org/P_OJS/index.php/infectio/
article/view/148/183.

80.-	 Mejia-Oquendo M, Marulanda-Ibarra E, 

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (1): 106-156

https://ssrn.com/abstract=2194572
https://ssrn.com/abstract=2194572


150          www.revinf.cl

Documento
 

Gomez-Marin JE. Evaluation of the impact 
of the first evidence-based guidelines 
for congenital toxoplasmosis in Armenia 
(Quindio) Colombia: An observational 
retrospective analysis. Lancet Reg Health 
Am. 2021;1:100010 doi: 10.1016/j.
lana.2021.100010.

81.-	 Amendoeira MRR, Millar PR. Congenital 
toxoplasmosis: the importance of 
implementing clinical practice guidelines. 
Lancet Reg Health Am. 2021;1:100023 
doi: 10.1016/j.lana.2021.100023.

82.-	 Manicklal S, Emery VC, Lazzarotto T, 
Boppana SB, Gupta RK. The “silent” global 
burden of congenital cytomegalovirus. 
Clin Microbiol Rev. 2013;26(1):86-102 
doi: 10.1128/CMR.00062-12.

83.-	 Rawlinson WD, Boppana SB, Fowler 
KB, Kimberlin DW, Lazzarotto T, Alain 
S, et al. Congenital cytomegalovirus 
infection in pregnancy and the neonate: 
consensus recommendations for prevention, 
diagnosis, and therapy. Lancet Infect Dis. 
2017;17(6):e177-e88 doi: 10.1016/S1473-
3099(17)30143-3.

84.-	 Leruez-Ville M, Magny JF, Couderc S, Pichon 
C, Parodi M, Bussieres L, et al. Risk Factors 
for congenital cytomegalovirus infection 
following primary and nonprimary maternal 
infection: a prospective neonatal screening 
study using polymerase chain reaction in 
saliva. Clin Infect Dis. 2017;65(3):398-404 
doi: 10.1093/cid/cix337.

85.-	 Baquero-Artigao F, Grupo de estudio  
de la infeccion congenita por  
citomegalovirus de la Sociedad  
Espanola de Infectologia P. [Consensus 
document from the Spanish Society of 
Paediatric Infectious Diseases (SEIP) on 
the diagnosis and treatment of congenital 
cytomegalovirus infection]. An Pediatr 
(Barc). 2009;71(6):535-47 doi: 10.1016/j.
anpedi.2009.07.029.

86.-	 Morton CC, Nance WE. Newborn hearing 
screening--a silent revolution. N Engl J 
Med. 2006;354(20):2151-64 doi: 10.1056/
NEJMra050700.

87.-	 Foulon I, De Brucker Y, Buyl R, Lichtert E, 
Verbruggen K, Pierard D, et al. Hearing loss 
with congenital cytomegalovirus infection. 
Pediatrics. 2019;144(2) doi: 10.1542/
peds.2018-3095.

88.-	 Dollard SC, Grosse SD, Ross DS. New 
estimates of the prevalence of neurological and 
sensory sequelae and mortality associated with 
congenital cytomegalovirus infection. Rev 
Med Virol. 2007;17(5):355-63 doi: 10.1002/
rmv.544.

89.-	 Zuhair M, Smit GSA, Wallis G, Jabbar 
F, Smith C, Devleesschauwer B, et al. 
Estimation of the worldwide seroprevalence 
of cytomegalovirus: A systematic review 

and meta-analysis. Rev Med Virol. 
2019;29(3):e2034 doi: 10.1002/rmv.2034.

90.-	 Vial P, Torres-Pereyra J, Stagno S, Gonzalez 
F, Donoso E, Alford CA, et al. [Serological 
study of cytomegalovirus, herpes simplex 
and rubella virus, hepatitis B and Toxoplasma 
gondii in 2 populations of pregnant women 
in Santiago, Chile]. Bol Oficina Sanit Panam. 
1985;99(5):528-38.

91.-	 Suárez M BH, Alarcón G, Aliaga P, Grunberg 
A, Diego S,  et al. Virus del herpes simple 
y citomegalovirus en universitarias chilenas 
embarazadas. Boletín de la Oficina Sanitaria 
Panamericana (OSP). 1991;111(4) 

92.-	 Mussi-Pinhata MM, Yamamoto AY, Aragon 
DC, Duarte G, Fowler KB, Boppana S, et al. 
Seroconversion for cytomegalovirus infection 
during pregnancy and fetal infection in a 
highly seropositive population: “The BraCHS 
Study”. J Infect Dis. 2018;218(8):1200-4 
doi: 10.1093/infdis/jiy321.

93.-	 Lanzieri TM, Dollard SC, Bialek SR, Grosse 
SD. Systematic review of the birth prevalence 
of congenital cytomegalovirus infection 
in developing countries. Int J Infect Dis. 
2014;22:44-8 doi: 10.1016/j.ijid.2013.12.010.

94.-	 Estripeaut D, Moreno Y, Ahumada Ruiz S, 
Martinez A, Racine JD, Saez-Llorens X. 
[Seroprevalence of cytomegalovirus infection 
in puerperal women and its impact on their 
newborns]. An Pediatr (Barc). 2007;66(2):135-
9 doi: 10.1157/13098930.

95.-	 Rico A, Dollard SC, Valencia D, Corchuelo 
S, Tong VT, Laiton-Donato K, et al. 
Epidemiology of cytomegalovirus Infection 
among mothers and infants in Colombia. J 
Med Virol. 2021;93(11):6393-7 doi: 10.1002/
jmv.26815.

96.-	 Faure-Bardon V, Magny JF, Parodi M, 
Couderc S, Garcia P, Maillotte AM, et al. 
Sequelae of congenital cytomegalovirus 
following maternal primary infections 
are limited to those acquired in the first 
trimester of pregnancy. Clin Infect Dis. 
2019;69(9):1526-32. doi: 10.1093/cid/ciy1128.

97.-	 Nigro G, Anceschi MM, Cosmi EV, 
Congenital Cytomegalic Disease  
Collaborating Group. Clinical manifestations 
and abnormal laboratory findings in pregnant 
women with primary cytomegalovirus 
infection. BJOG. 2003;110(6):572-7 

98.-	 Torii Y, Yoshida S, Yanase Y, Mitsui T,  
Horiba K, Okumura T, et al. Serological 
screening of immunoglobulin M and 
immunoglobulin G during pregnancy for 
predicting congenital cytomegalovirus 
infection. BMC Pregnancy Childbirth. 
2019;19(1):205 doi: 10.1186/s12884-019-
2360-1.

99.-	 Revello MG, Vauloup-Fellous C, Grangeot-
Keros L, van Helden J, Dickstein Y, Lipkin 
I, et al. Clinical evaluation of new automated 

cytomegalovirus IgM and IgG assays for the 
Elecsys((R)) analyser platform. Eur J Clin 
Microbiol Infect Dis. 2012;31(12):3331-9 
doi: 10.1007/s10096-012-1700-0.

100.-	 Sellier Y, Guilleminot T, Ville Y, Leruez-Ville 
M. Comparison of the LIAISON((R)) CMV 
IgG Avidity II and the VIDAS((R)) CMV IgG 
Avidity II assays for the diagnosis of primary 
infection in pregnant women. J Clin Virol. 
2015;72:46-8 doi: 10.1016/j.jcv.2015.08.018.

101.-	 Grangeot-Keros L, Mayaux MJ, Lebon P, 
Freymuth F, Eugene G, Stricker R, et al. 
Value of cytomegalovirus (CMV) IgG avidity 
index for the diagnosis of primary CMV 
infection in pregnant women. J Infect Dis. 
1997;175(4):944-6 doi: 10.1086/513996.

102.-	 Garrigue I, Doussau A, Asselineau J, Bricout 
H, Couzi L, Rio C, et al. Prediction of 
cytomegalovirus (CMV) plasma load from 
evaluation of CMV whole-blood load in 
samples from renal transplant recipients. J Clin 
Microbiol. 2008;46(2):493-8 doi: 10.1128/
JCM.01499-07.

103.-	 Donner C, Liesnard C, Brancart F, Rodesch 
F. Accuracy of amniotic fluid testing before 
21 weeks’ gestation in prenatal diagnosis of 
congenital cytomegalovirus infection. Prenat 
Diagn. 1994;14(11):1055-9 doi: 10.1002/
pd.1970141108.

104.-	 Guerra B, Simonazzi G, Puccetti C, Lanari 
M, Farina A, Lazzarotto T, et al. Ultrasound 
prediction of symptomatic congenital 
cytomegalovirus infection. Am J Obstet 
Gynecol. 2008;198(4):380 e1-7 doi: 10.1016/j.
ajog.2007.09.052.

105.-	 Diogo MC, Glatter S, Binder J, Kiss H, 
Prayer D. The MRI spectrum of congenital 
cytomegalovirus infection. Prenat Diagn. 
2020;40(1):110-24 doi: 10.1002/pd.5591.

106.-	 Cannie MM, Devlieger R, Leyder M, Claus 
F, Leus A, De Catte L, et al. Congenital 
cytomegalovirus infection: contribution and 
best timing of prenatal MR imaging. Eur 
Radiol. 2016;26(10):3760-9 doi: 10.1007/
s00330-015-4187-0.

107.-	 Salomon LJ, Alfirevic Z, Da Silva Costa F, 
Deter RL, Figueras F, Ghi T, et al. ISUOG 
Practice Guidelines: ultrasound assessment of 
fetal biometry and growth. Ultrasound Obstet 
Gynecol. 2019;53(6):715-23 doi: 10.1002/
uog.20272.

108.-	 Shahar-Nissan K, Pardo J, Peled O, 
Krause I, Bilavsky E, Wiznitzer A, et al. 
Valaciclovir to prevent vertical transmission 
of cytomegalovirus after maternal primary 
infection during pregnancy: a randomised, 
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 
2020;396(10253):779-85 doi: 10.1016/S0140-
6736(20)31868-7.

109.-	 Kagan KO, Enders M, Schampera MS, 
Baeumel E, Hoopmann M, Geipel A, et al. 
Prevention of maternal-fetal transmission 

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (1): 106-156



www.revinf.cl          151

Documento
 

of cytomegalovirus after primary maternal 
infection in the first trimester by biweekly 
hyperimmunoglobulin administration. 
Ultrasound Obstet Gynecol. 2019;53(3):383-9 
doi: 10.1002/uog.19164.

110.-	 Luck SE, Wieringa JW, Blazquez-Gamero 
D, Henneke P, Schuster K, Butler K, et al. 
Congenital cytomegalovirus: A European 
Expert Consensus Statement on Diagnosis 
and Management. Pediatr Infect Dis 
J. 2017;36(12):1205-13 doi: 10.1097/
INF.0000000000001763.

111.-	 Ministerio de Salud Chile Programa Nacional 
de Prevención y Control de la infección 
por VIH/SIDA e ITS. Norma Conjunta de 
Prevención de la Transmisión Vertical del VIH 
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