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Sifilis
La sifilis es una infeccion sistémica cronica causada por Treponema pallidum, una
espiroqueta delicada y mévil que puede transmitirse sexualmente o de madre a
hijo durante el embarazo. Esta enfermedad representa un desafio significativo

para la salud publica debido a sus manifestaciones clinicas proteicasy la
morbilidad considerable que genera cuando no se detecta precozmente.

Aunque la sifilis puede tratarse facilmente si se identifica en sus etapas iniciales,
su capacidad para permanecer asintomatica durante largos periodos y sus
diversas presentaciones clinicas hacen que muchos casos pasen desapercibidos.
El diagndstico oportuno y el tratamiento adecuado son fundamentales para
prevenir complicaciones graves y la transmisidon a otras personas, especialmente
durante el embarazo.



Epidemiologia y Transmision

Sifilis Adquirida

Transmisidn casi exclusiva por contacto
sexual vaginal, anal u oral. Vias menos
frecuentes incluyen transfusion sanguinea o
contacto directo con tejidos infectados.

Tendencias Epidemioldgicas

Después de alcanzar un maximo en 1989 en
Estados Unidos, la tasa de sifilis primaria 'y
secundaria disminuyd un 90% hasta el afio
2000. Sin embargo, desde entonces los casos
han aumentado nuevamente, especialmente en
hombres homosexuales y personas con VIH. Las
tasas en mujeres también han aumentado cada
aflo desde 2004-2008.

Los casos de sifilis congénita disminuyeron
histéricamente en 2005, pero posteriormente
aumentaron reflejando las tasas entre las
mujeres. Desde 2012, las tasas de sifilis
congénita han alcanzado los niveles mas
elevados desde 2001, afectando todas las
regiones y grupos étnicos.

Sifilis Gongenita

Transmisién transplacentaria de
espiroquetas o intraparto al contacto con
lesiones contagiosas. Mayor riesgo durante
sifilis primaria y secundaria materna.

Factores de Riesgo Maternos

e Acceso limitado a recursos asistenciales

e Atencion prenatal tardia o ausente

e Drogadiccién y multiples parejas sexuales
e Encarcelacién y prostitucion

e Tratamiento incorrecto durante el embarazo



Manifestaciones Clinicas de la Sifilis Adquirida

La sifilis progresa a través de etapas clinicamente distintas, alternando periodos de enfermedad

activa con periodos de latencia. Muchas personas infectadas permanecen asintomaticas durante afios

0 no reconocen los signos iniciales de la enfermedad.

Sifilis Primaria (2-6 semanas)

Aparece una papula indolora en el sitio
de entrada que se transforma
rapidamente en un chancro: Ulcera
limpia, indolora, con bordes elevados y
muy contagiosa. Linfoadenitis regional
asociada. El chancro cicatriza
espontaneamente en 4-6 semanas.

Sifilis Latente

Periodo asintomatico después de la
fase secundaria. Latente precoz: primer
aflo con posibles recidivas. Latente
tardia: después del primer afio,
generalmente asintomatica.
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Sifilis Secundaria (2-10 semanas
después)

Exantema maculopapular no
pruriginoso generalizado, afectando
palmas y plantas. Condilomas planos en
areas humedas. Sintomas sistémicos
tipo gripal: febricula, cefalea, malestar,
adenopatias. Meningitis en 30% de
Casos.

Sifilis Terciaria (30% no tratados)

Lesiones neuroldgicas, cardiovasculares
y gomatosas. En la era preantibidtica,
manifestaciones como tabes dorsalis y
paresia eran comunes. Progresion
acelerada en pacientes
inmunocomprometidos con VIH.



Sifilis Congénita: Manifestaciones Precoces

La sifilis no tratada durante el embarazo tiene una tasa de transmisién vertical proxima al 100%, con
efectos devastadores sobre el desenlace del embarazo. El 40% de los lactantes afectados muere en
las etapas fetal o perinatal, y también puede producirse parto prematuro. La mayoria de los lactantes
infectados estan asintomaticos al nacimiento, incluyendo mas del 40% con siembras en liquido
cefalorraquideo.

Manifestaciones Cutaneas

1 Exantema mucocutaneo con lesiones eritematosas maculopapulares o vesiculobullosas
seguidas por descamacion, afectando manos y pies. Manchas mucosas y condilomas
planos muy contagiosos.

Afectacion Osea

2 Osteocondritis y periostitis caracteristicas. Lineas de Wimberger, lesiones multiples en
mufiecas, codos, tobillos y rodillas. Seudoparalisis de Parrot por dolor al movimiento.

Rfectacion Visceral

3 Hepatoesplenomegalia, ictericia, elevacion de enzimas hepaticas. Anemia hemolitica con
Coombs negativa. Trombocitopenia por secuestro esplénico. Rinitis persistente
(romadizo).

Otras manifestaciones precoces menos frecuentes incluyen gastroenteritis, peritonitis, pancreatitis,
neumonia, afectacion ocular (glaucoma y coriorretinitis), hidropesia no inmunolégica y masas
testiculares. La neurosifilis congénita suele ser asintomatica en el periodo neonatal, aunque pueden
aparecer anomalias del liquido cefalorraquideo incluso en lactantes asintomaticos.



Manifestaciones Tardias de Ia Sifilis Congénita

Las manifestaciones tardias, que aparecen en nifios mayores de 2 afios de edad, son raras en paises
desarrollados pero representan consecuencias graves de la infeccidon no tratada. Resultan
principalmente de inflamaciéon granulomatosa crénica de los huesos, los dientes y el sistema nervioso
central.

Anomalias Craneofaciales

Frente olimpica: Prominencia ésea frontal
por periostitis persistente

Nariz en silla de montar: Depresion de la
raiz nasal por destruccién de huesoy
cartilago

Ragadias: Cicatrices lineales radiales desde
fisuras mucocutaneas previas
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Cambios Esqueléticos

Signo de Higouménaki: Engrosamiento
clavicular unilateral o bilateral

Tibias en sable: Curvatura anterior de la
porcion media tibial

Escapula escafoidea: Convexidad del borde
interno escapular
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Anomalias Dentales

Dientes de Hutchinson: Incisivos centrales
superiores en forma de clavijas con
escotadura en superficie de mordida

Molares en mora: Primeros molares
inferiores con superficie de mordida
pequefa y cUspides excesivas

Triada de Hutchinson

Queratitis intersticial: Fotofobia intensa,
lagrimeo, opacificacién corneal

Sordera del VIII par: Hipoacusia progresiva
de tonos altos

Dientes de Hutchinson

Otras manifestaciones tardias incluyen la articulacién de Clutton (sinovitis con hinchazén articular
indolora), paresia juvenil (cambios conductuales, convulsiones), tabes juvenil (afectacion medulary
cardiovascular), y fenédmenos de hipersensibilidad como gomas de partes blandas y hemoglobinuria
paroxistica por frio.



Diagnaostico Serologico de Ia Sifilis

El diagndstico de sifilis se basa principalmente en pruebas seroldgicas, ya que Treponema pallidum
no puede cultivarse in vitro. Las pruebas seroldgicas comprenden dos categorias principales: no
treponémicas y treponémicas, cada una con caracteristicas especificas y aplicaciones clinicas
distintas.
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Pruebas No Treponémicas Pruebas Treponémicas
VDRL y RPR: Detectan anticuerpos contra TPHA, FTA-ABS, TPPA: Miden anticuerpos
antigenos fosfolipidos. Utiles para cribado y especificos contra T. pallidum (1gG, 1gM, 1gA).
monitorizacién del tratamiento. Los titulos Aparecen antes que anticuerpos no
aumentan con enfermedad activa y treponémicos y permanecen positivas de por
disminuyen con tratamiento adecuado. vida.
* Sevuelven arreactivas en 1-2 afios post- e Confirman diagndstico inicial

tratamiento e |dentifican falsos positivos de pruebas no
e 15-20% de pacientes permanecen treponémicas

serofast e No correlacionan con actividad de

e Posibles falsos positivos en embarazo y enfermedad
enfermedades autoinmunitarias

Algoritmo Tradicional vs. Inverso Consideraciones Especiales
El algoritmo tradicional comienza con pruebas no Neonatos: Anticuerpos IgG
treponémicas (VDRL/RPR) seguidas de confirmacion maternos pueden transferirse
treponémica. El cribado inverso, cada vez mas comun, pasivamente. Sospecha de

utiliza inmunoanalisis treponémicos primero, complicando adquisicion pasiva si titulos

la interpretaciéon pero aumentando la deteccién de sifilis neonatales son >4 veces menores
precoz transmisible. que maternos.

Los CDC han elaborado directrices para interpretar ambos Neurosifilis: VDRL en LCR muy
algoritmos, aunque recomiendan el cribado tradicional. La especifico pero insensible (22-69%).
interpretacion requiere siempre contexto clinicoy Pleocitosis y proteinas elevadas
epidemiolégico para distinguir enfermedad curada, latente apoyan diagnostico.

activa o falsos positivos.



Tratamiento de la Sifilis

Treponema pallidum permanece altamente sensible a la penicilina sin indicios de resistencia,

convirtiéndola en el farmaco de eleccion para todas las formas de sifilis. Los objetivos del tratamiento

incluyen la erradicacion de la infeccidn actual, prevencién de enfermedad avanzada y prevencién de

transmisién sexual o vertical.
&

Sifilis Primaria, Secundaria
y Latente Precoz

Penicilina G benzatina: dosis
Unica de 50.000 U/kg i.m.
(maximo 2,4 millones de
unidades) en nifos; 2,4
millones de unidades en
adultos.

Sifilis Latente Tardia y
Terciaria

Tres dosis de penicilina G
benzatina a intervalos
semanales: 50.000 U/kg
hasta dosis adulta de 2,4
millones de unidades (total
7,2 millones).

J Reaccidn de Jarisch-Herxheimer
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Neurosifilis

Penicilina G cristalina acuosa:
200.000-300.000 U/kg/dia i.v.
cada 4-6 horas durante 10-14
dias en nifios; 18-24 millones
de unidades/dia en adultos.

En el 15-20% de pacientes tratados con penicilina se produce una reaccién febril sistémica
aguda transitoria debido a la liberacién masiva de antigenos durante la lisis bacteriana. No

constituye indicacion para suspender el tratamiento.

Consideraciones Especiales

Embarazo

La penicilina G parenteral es
el unico tratamiento eficaz
documentado para prevenir
transmisién vertical. Las
gestantes alérgicas a
penicilina deben ser
desensibilizadas y tratadas
con penicilina. No administrar
doxiciclina ni tetraciclina
durante embarazo.

Rlergia a Penicilina

Pacientes no embarazadas
pueden tratarse con
doxiciclina (100 mg v.o. dos
veces al dia durante 2-4
semanas) o tetraciclina (500
mg v.o. cuatro veces al dia).
Resistencia documentada a
macrolidos azalidos
compromete su eficacia.

Coinfeccion con VIH

Mayor riesgo de
complicaciones neurolégicas y
fracasos terapéuticos. Mismo
tratamiento que individuos
sin VIH, aunque algunos
expertos recomiendan tres
dosis semanales de penicilina
G benzatina para sifilis
primaria y secundaria.



Tratamiento de la Sifilis Congénita

El tratamiento adecuado de la madre al menos 30 dias antes del parto previene la sifilis congénita. Sin
embargo, cualquier lactante con riesgo debe ser tratado si existe incertidumbre sobre la adecuacién
del tratamiento materno. El objetivo es prevenir dafio organico, deformidad esquelética y retraso del
desarrollo.
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Evaluacion Completa del Lactante Régimen de Tratamiento

Pruebas seroldgicas (RPR o VDRL), hemograma Penicilina G acuosa: 100.000-150.000 U/kg/24h
completo con férmula leucocitaria y plaquetas, divididas cada 12h i.v. (primera semana), luego
pruebas de funcion hepatica, radiografias de cada 8h durante 10 dias total.

huesos largos, exploracion oftalmologica, Penicilina G procaina: 50.000 U/kg i.m. una vez

potenciales evocados auditivos. al dia durante 10 dias.
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Seguimiento Seroldgico Evaluacion del Desarrolio
Serologias cada 2-3 meses para confirmar A los 2 afos, evaluacion completa del desarrollo

disminucion de al menos cuatro veces en titulos en todos los lactantes tratados. Seguimiento

de anticuerpos no treponémicos. Lactantes con continuo hasta que serologia no treponémica sea
neurosifilis: evaluacién clinicay de LCR cada 6 negativa.

meses hasta normalizacion.

"La penicilina G acuosa intravenosa consigue concentraciones mas altas en el liquido
cefalorraquideo que la penicilina procaina intramuscular, siendo preferible para casos con
afectacién neuroldgica."

Casos Especiales

En neonatos asintomaticos con riesgo muy escaso, cuya madre fue tratada adecuadamente sin
evidencia de recaida o reinfeccion, pero con titulo bajo y estable del VDRL (serofast), algunos
especialistas consideran suficiente una Unica dosis de penicilina G benzatina 50.000 U/kg i.m., aunque
no es necesaria evaluacién adicional segun otros expertos.



Prevencion y Control de la Sifilis

La sifilis, incluida la sifilis congénita, es una enfermedad de declaracion obligatoria en Estados Unidos.

La prevencion efectiva requiere un enfoque multifacético que combine deteccion temprana,

tratamiento oportuno y educacién sanitaria.

Cribado Prenatal Universal

Todas las mujeres embarazadas deben
someterse a pruebas seroldgicas al inicio de la
atencion prenatal. En comunidades de alta
prevalencia y poblaciones de riesgo, repetir
pruebas al inicio del tercer trimestre (28
semanas) y en el parto. Algunas mujeres de alto
riesgo requieren evaluacion mensual.
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Evaluacion de Contactos

Parejas sexuales de personas infectadas deben
ser evaluadas y tratadas. Personas expuestas
durante 90 dias o menos antes del diagndstico
deben tratarse presuntivamente incluso si son
seronegativas. Realizar pruebas para otras
enfermedades de transmision sexual, incluido
VIH.

Prevencion de la Sifilis Congénita

Seguimiento Post-Tratamiento

Pruebas seroldgicas de seguimiento después del
tratamiento para documentar descenso de
titulos, detectar recaidas o reinfeccion. Ningun
recién nacido debe salir del hospital sin conocer
el estado serolégico materno durante embarazo
y parto.

@

Poblaciones de Alto Riesgo

Cribado dirigido en adolescentes segun factores
de riesgo: otras enfermedades de transmision
sexual, VIH, hombres homosexuales, personas
encarceladas, quienes intercambian sexo por
drogas o dinero. Evaluacién ante aparicion de
lesiones sospechosas.

La sifilis congénita es una enfermedad evitable que representa un evento centinela indicando

multiples oportunidades perdidas. La prevencidn primaria se vincula a la prevencién de sifilis en

mujeres en edad fértil, mientras que la prevencion secundaria se basa en diagndstico precozy

tratamiento oportuno de mujeres y sus parejas.

El acceso a atencion prenatal integral es clave.
En cada visita debe realizarse historia de
cuidados, incluyendo parejas sexuales
esporadicas.

Un fuerte vinculo entre especialistas y
profesionales de atencion primaria sigue siendo
esencial para la prevencion integral de la sifilis
adquirida y congénita.



Desafios Actuales y Perspectivas Futuras

A pesar de ser una enfermedad tratable y prevenible, la sifilis continda representando un desafio

significativo para la salud publica. El resurgimiento epidémico observado desde el afio 2000 subraya

la necesidad de mantener la vigilancia y fortalecer las estrategias de prevencion y control.

100%

Tasa de Transmision Vertical

En sifilis materna no tratada
durante el embarazo,
destacando la importancia
critica del cribado prenatal
universal.

Retos Diagnasticos y Terapéuticos

Limitaciones Rctuales

e Ausencia de prueba serolégica de referencia
verdadera

e Complejidad en interpretacion de algoritmos
de cribado inverso

e Dificultad diagndstica de neurosifilis por baja
sensibilidad del VDRL en LCR

e Confusién por transferencia pasiva de
anticuerpos maternos en neonatos

e Resistencia documentada a macrélidos
azalidos

Perspectivas de Investigacion

40%

Mortalidad Fetal/Perinatal

De los lactantes afectados por
sifilis congénita mueren en
etapas fetal o perinatal sin

tratamiento materno adecuado.

30%0

Meningitis en Sifilis
secundaria
De pacientes con sifilis
secundaria desarrollan
meningitis, frecuentemente
asintomatica pero con
anomalias en LCR.

Avances Tecnoldgicos

e Métodos de PCR en laboratorios
especializados para deteccion de T. pallidum

* Pruebas rapidas en punto de atencion para
entornos con recursos limitados

* Inmunoanalisis enzimaticos y de
quimioluminiscencia

* Investigacion de PCR e inmunotransferencia
de IgM en LCR para neurosifilis

A pesar de la secuenciacion gendmica completa de Treponema pallidum en 1998, la creacion de una
vacuna efectiva sigue siendo un desafio debido a la capacidad de los treponemas para evadir el

sistema inmunitario del huésped. La investigacién continda enfocandose en comprender mejor los

mecanismos de evasion inmune y desarrollar estrategias preventivas mas efectivas.



Citomegalovirus: Una Infeccion Ubicua y
Persistente

El citomegalovirus (CMV) humano infecta a la mayoria de la poblacion mundial y
permanece en el organismo de por vida. Aunque generalmente asintomatico en
personas sanas, representa una amenaza significativa para grupos vulnerables:
recién nacidos infectados durante el embarazo, receptores de trasplantes y
personas inmunodeprimidas.

Persistencia Viral

1 Una vez infectado, el virus permanece en el cuerpo toda la vida con liberacién
intermitente desde superficies mucosas.

Poblaciones de Riesgo

2 Recién nacidos, receptores de trasplantes, pacientes con VIH/SIDA y personas bajo
inmunosupresion bioldgica.

Efectos Cronicos

3 Asociado con arteriopatia coronaria, vasculopatia del trasplante, pérdida de aloinjertos y
posiblemente algunos canceres.



Estructura y Biologia del Virus

Caracteristicas Virales

El CMV es el mayor de los virus
herpes, con 190 nm de tamafio y un
genoma de ADN bicatenario de 230
kb. Codifica mas de 200 marcos
abiertos de lectura, incluyendo 100
proteinas exclusivas del virién.

Diversidad Genética

Cada cepa aislada es genéticamente Unica, confirmando
que el CMV existe en formas con diversidad genética
dentro de un mismo individuo.

Las tasas de error durante la replicaciéon del ADN son
elevadas, permitiendo la coexistencia de multiples
variantes virales y facilitando la reinfeccidon con nuevas

La estructura tipica incluye envoltura cepas.

compleja, capa de tegumento

inmunogena y capside icosaédrica

conteniendo el ADN viral.

}i Replicacion Nuclear % Evasion Inmunitaria

El virus se replica en el nucleo celular, Expresa un arsenal de funciones para
seguido de ensamblaje en nucleo y evadir la inmunidad del huésped,
citoplasma, infectando practicamente permitiendo su persistencia a pesar de

todos los tejidos y tipos celulares in vivo. respuestas inmunitarias robustas.



Vias de Transmision y Epidemiologia

La infeccién por CMV se adquiere a través de multiples rutas durante toda la vida, con picos de
exposicion en la infancia y durante la actividad sexual en adolescentes y adultos jévenes.

0

Transmision Perinatal

Lactancia materna (60% de
infeccion), exposicion
durante el parto, contacto
con secreciones genitales
infectadas.

0.4-1%

Infeccion Congénita

Tasa en Estados Unidos, hasta
2% en algunas regiones de Asia
y Africa.

Ny

Exposicion en la Infancia

Guarderias con hasta 50% de
lactantes excretando virus,

transmisién entre hermanos
y contacto con saliva y orina.

3000

Transmision Fetal

Tasa en primoinfeccion
materna durante gestacion.

&

Transmision Sexual

Considerada enfermedad de
transmision sexual, con pico
de infeccion en poblacion
sexualmente activa 'y
transmisién entre parejas.

1-20/0

Infeccion No Primaria

Tasa de transmision en mujeres
previamente inmunes.



Mecanismos de Enfermedad y Patogénesis

Los mecanismos patogénicos del CMV permanecen parcialmente indefinidos debido a la naturaleza
asintomatica de la mayoria de infecciones y la complejidad de los procesos subyacentes en
huéspedes inmunodeprimidos.

Dano Directo Viral Mecanismos Indirectos

La replicacién viral alta causa patologia terminal Manifestaciones clinicas sin replicacion viral
en érganos especificos por dafio celular directo, significativa sugieren respuestas

resultado de replicacién incontrolada inmunopatoldgicas, como la vitritis de
secundaria a defectos en respuestas recuperacion inmunitaria en pacientes con
inmunitarias innata y adaptativa. VIH/SIDA.

El virus se disemina hematdgenamente, Estos mecanismos estan mejor descritos en
principalmente asociado a células (neutréfilos, modelos animales de enfermedad por CMV.

monocitos, células endoteliales).

Linfocitos T CD8-

1 Control crucial

Anticuerpos Neutralizadores

Limitan diseminacién

Células NK y Linfocitos TyS

Respuesta innata

Interferdn v

Control local



Manifestaciones Clinicas en Diferentes
Poblaciones

¢
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Paciente Normal

La mayoria asintomatica. Cuando sintomatica: sindrome pseudomononucleésico con fatiga,
adenopatia cervical, elevacion leve de transaminasas y trombocitopenia. Hasta 20% de
mononucleosis con anticuerpos heterdéfilos negativos atribuible a CMV.

Huésped Inmunodeprimido

Presentacion refleja magnitud de inmunodeficiencia. Receptores de TCH: infeccién diseminada
multiorganica (higado, pulmones, aparato digestivo, SNC). Receptores de TOS: fiebre,
trombocitopenia, disfuncidén hepatocelular leve. Manifestaciones 30-60 dias postrasplante sin
profilaxis.

Infeccion Congénita

10% sintomatica: hepatoesplenomegalia, exantema petequial, ictericia, microcefalia. Analitica:
hiperbilirrubinemia directa, elevacion transaminasas, trombocitopenia, anomalias en TC
craneal. Menos 10% con coriorretinitis. Pérdida auditiva: secuela mas frecuente a largo plazo.

Infeccion Perinatal

Practicamente sin manifestaciones clinicas ni secuelas a largo plazo. Casos infrecuentes graves
en lactantes extremadamente prematuros o nacidos de madres no inmunes: infecciones
diseminadas con afectacidon organica terminal, ocasionalmente mortales.



Diagnéstico de la Infeccion por CMV

El diagndstico requiere enfoques diferentes segun la poblacidon y el contexto clinico, considerando
que la presencia de anticuerpos IgG persiste toda la vida y la deteccion viral no siempre indica

enfermedad activa.

1 Individuos Inmunocompetentes 2 Huéspedes Inmunodeprimidos

e Demostracion de primoinfeccién e Recuperacion viral frecuente sin
necesaria enfermedad invasiva

e Seroconversion de IgG especifica e Serologia de valor limitado por

e Presencia de anticuerpos IgM (persiste inmunosupresion
meses) e Determinaciones secuenciales de

e Andlisis de avidez de IgG para estimar carga viral por PCR
duracion e Deteccion de ADN en tejido de biopsia

Infecciones Congénitas

Diagnoéstico en primeras 2-3
semanas:

e Recuperacion de virus en
orina, saliva, sangre

e PCRYy cultivo viral con
inmunofluorescencia

e (ribado neonatal en saliva
(alta sensibilidad)

e Confirmacién mediante
andlisis de orina

Métodos Histopatoldgicos

Deteccion de células con cuerpos de inclusion en "ojo de buho"
(baja sensibilidad). Mejora considerable con:

¢ Inmunohistoquimica para proteinas del CMV

e Hibridacion in situ para acidos nucleicos

¢ PCR cuantitativa para monitorizar respuesta al tratamiento



Tratamiento y Manejo Clinico

El tratamiento antiviral ha demostrado disminuir morbimortalidad en huéspedes inmunodeprimidos
con enfermedad invasiva, siendo la profilaxis estdndar en centros de trasplante.

1 Farmacos Autorizados 2  Tratamiento en 3 Seguimiento Clinico
Ganciclovir, foscarnet, Lactantes Plan centrado en
cidofovir (toxicidad Estudios CASG: trastornos del SNC:
considerable). ganciclovir IV 6 semanas valoracion del desarrollo,
Letermovir autorizado O preparacion oral 6 funcion neuromuscular,
en adultos, extension meses limita hipoacusia pruebas auditivas
pediatrica esperada. y mejora desarrollo. obligatorias (11%
Inmunoglobulinas con Resultados a largo plazo desarrolla pérdida
titulos altos anti-CMV en desconocidos, sin auditiva progresiva),
algunos centros. recomendaciones exploraciones oculares

definitivas actuales. integrales.

[ Nota importante: La pérdida auditiva puede ser progresiva en bebés con hipoacusia
secundaria a infeccion congénita por CMV. Aproximadamente 50% de lactantes con pérdida
auditiva pasara el cribado inicial pero perdera audicion en meses siguientes.



Estrategias de Prevencion: Presente y Futuro

La prevencion del CMV abarca desde la inmunoprofilaxis pasiva hasta el desarrollo de vacunas

activas, con investigacion biomédica activa durante tres décadas buscando soluciones efectivas.

Inmunoprofilaxis Pasiva Actual

Transferencia de anticuerpos anti-CMV
en receptores de aloinjertos limita
enfermedad pero no infeccién. Estudios
en embarazadas con resultados
controvertidos: ensayo 2005 sugirid
proteccion, estudio posterior no
demostro eficacia. Ensayo multicéntrico
NIH (NICHD) completado, resultados
pendientes.

Glucoproteina B Recombinante

Progreso considerable con proteina
recombinante complementaria. Induce
anticuerpos neutralizadores 'y
respuestas proliferativas de linfocitos T
CD4+. Disminuy6 adquisicion ~50% en
mujeres jovenes, aunque protecciéon de
corta duracion.

1

Desarrolio de Vacunas

Multiples plataformas estudiadas: CMV
atenuados con replicacién, vacunas
basadas en proteinas, vectores de virus
heterdlogos, vacunas de ADN. Todas
inducen cierto grado de inmunidad en
voluntarios.

Estrategias Futuras

Desarrollo de CMV replicativo atenuado
adecuado que retenga
inmunogenicidad suficiente para
respuestas protectoras. Objetivo:
prevencion de infeccién congénita 'y
proteccion en receptores de trasplante.

"La inmunizacion activa para la prevencion de la infeccion congénita por CMV ha sido un objetivo

de la investigacion biomédica a lo largo de 3 décadas, con avances significativos en vacunas de

proteinas recombinantes."



Virus del Herpes Simple

El virus del herpes simple (VHS) comprende dos tipos intimamente relacionados:
VHS-1y VHS-2. Estos virus causan diversas enfermedades segun la localizaciéon
anatomica de la infeccidn, el estado inmunitario del huésped y si se trata de una
primoinfeccion o recidiva. Las infecciones habituales afectan la piel, el ojo, la
cavidad oral y el aparato genital.

Las infecciones tienden a ser leves y autolimitadas en personas sanas, pero
pueden resultar graves y potencialmente mortales en pacientes
inmunodeprimidos y recién nacidos. El VHS establece una infeccidn latente en las
neuronas de los ganglios sensitivos regionales, manteniéndose durante toda la
vida del huésped con posibilidad de reactivacién periddica.



Tipos de Infeccion por VHS

Primoinfeccion

1 Ocurre en personas sin infeccion previa por VHS-1 ni VHS-2. Al ser
seronegativas y carecer de inmunidad preexistente, estas infecciones
suelen ser graves.

Primoinfeccion No Primaria

9 Se produce cuando alguien infectado previamente por un tipo de VHS
se infecta por primera vez con el otro tipo. La inmunidad cruzada hace
gue sean menos graves.

Infeccion Recidivante

3 Resultado de la reactivacion del virus latente. Las infecciones
sintomaticas son menos graves y de menor duracion que las
primoinfecciones.



Epidemiologia vy Prevalencia

Las infecciones por VHS son ubicuas sin
variaciones estacionales. El Unico huésped
natural es el ser humano, transmitiéndose por
contacto directo entre superficies
mucocutaneas. Todas las personas infectadas
albergan infeccion latente y desarrollan
infecciones recidivantes con contagiosidad
periddica.

El VHS-1 tiene mayor propensién a causar
infecciones orales recidivantes, mientras que el
VHS-2 causa principalmente infecciones
genitales. Las tasas de seroprevalencia son
mayores en paises en desarrollo y grupos
socioecondmicos desfavorecidos.

69%

VHS-1

Prevalencia en personas mayores de
40-49 anos en EE.UU.

19.9%

VHS-2

Prevalencia global en poblacion
estadounidense



Datos de Prevalencia en Estados Unidos

La Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién (NHANES) revelo6 patrones significativos de

infeccién por VHS en la poblacién estadounidense entre 2007-2010:

41.8% 20.3% 10.6%

RAfroamericanos Mujeres Hombres
Mayor tasa de seroprevalencia Prevalencia de VHS-2 en Prevalencia de VHS-2 en
para VHS-2 poblacién femenina poblacién masculina

Los factores modificables que predicen seropositividad incluyen menor nivel
educativo, pobreza, consumo de cocaina y mayor nimero de parejas sexuales.
Notablemente, solo el 10-20% de las personas seropositivas para VHS-2 refiere
antecedentes de herpes genital, destacando la naturaleza asintomatica de la

mayoria de las infecciones.



Herpes Neonatal: Riesgo y

Transmision

El herpes neonatal es una infeccion
infrecuente pero potencialmente
mortal del feto o recién nacido. La
incidencia estimada es de 1 por cada
3.000-5.000 nacidos vivos, superior a
otras infecciones de transmision
sexual perinatales como la sifilis
congénita.

Mas del 90% de los casos se debe a
transmision maternofetal. El riesgo es
maximo durante una primoinfeccion
primaria o no primaria (30-50%) y
mucho menor durante una infeccion
recidivante (menos del 2%).

30-30%
Primoinfeccion
Riesgo de transmisidn durante
primoinfeccion materna
20/

Recidiva

Riesgo durante infeccion recidivante
materna

Aproximadamente el 25% de las mujeres embarazadas estan infectadas con VHS-

2,y alrededor del 2% adquieren la infeccion durante el embarazo. El tratamiento

antiviral de supresion no elimina consistentemente la posibilidad de infeccion

neonatal.



Manifestaciones Clinicas Principales

Gingivoestomatitis Herpética

1 Afecta principalmente a nifios de 6 meses a 5 afios. Trastorno sumamente doloroso con
inicio subito de dolor bucal, babeo, rechazo de comida y fiebre hasta 40-40,6°C.
Vesiculas en toda la cavidad oral y piel perioral.

Herpes Labial

2 Manifestacion mas frecuente de infecciones recidivantes por VHS-1. Localizacién
habitual en el borde bermellon del labio. Precedido por sensaciones de quemazén,
hormigueo o prurito 3-6 horas antes de las lesiones.

Herpes Genital

3 Comun en adolescentes sexualmente activos. Hasta el 90% de infectados ignora su
condicion. Puede deberse a transmisidn genital-genital (VHS-2) u oral-genital (VHS-1).
Vesiculas en superficies mucosas o piel queratinizada genital.



Diagnostico y Tratamiento

Confirmacion Diagnastica

1 El diagndstico clinico debe confirmarse mediante pruebas de laboratorio: aislamiento
del virus o deteccién de ADN viral mediante PCR. Los cultivos de vesiculas rotas tienen
mayor rendimiento.

Farmacos Antivirales

2 Tres farmacos disponibles: aciclovir, valaciclovir y famciclovir. El aciclovir es el Unico con
formulacién intravenosa. El inicio precoz del tratamiento proporciona maximos
beneficios terapéuticos.

Tratamiento Especifico

3 Gingivoestomatitis: aciclovir oral 15 mg/kg/dosis cinco veces al dia durante 7 dias.
Herpes genital: aciclovir 400 mg tres veces al dia, famciclovir 250 mg tres veces al dia, o
valaciclovir 1.000 mg dos veces al dia durante 7-10 dias.

Casos Graves

4 Herpes neonatal: aciclovir intravenoso 60 mg/kg/dia divididos cada 8 horas. Encefalitis
herpética: aciclovir intravenoso 10 mg/kg cada 8 horas durante 14-21 dias.



Prevencion y Prondstico

Medidas Preventivas

e lavado adecuado de manosy uso de
guantes en entornos sanitarios

e Evitar contacto con lesiones y
secreciones durante brotes activos

e Uso adecuado y regular de
preservativos para herpes genital

e (Cesarea en mujeres embarazadas con
herpes genital activo al parto

e Tratamiento antiviral profilactico en
ultimas 4 semanas de gestacion

Prondstico General

La mayoria de las infecciones son
autolimitadas, durando desde unos dias
(recidivas) hasta 2-3 semanas
(primoinfecciones), curando sin cicatrices.
Sin embargo, el herpes neonatal, la
encefalitis herpética y las infecciones en
inmunodeprimidos pueden ser
potencialmente mortales sin tratamiento
antiviral precoz.

Educacion del Paciente

Asesoramiento sobre aspectos
psicosociales, especialmente en
herpes genital, para comprender la
naturaleza crénica de la infeccion.

Vigilancia Neonatal

Lactantes de madres con herpes
genital requieren evaluacion
cuidadosa y cultivos de superficie en
las primeras 12-24 horas de vida.

Tratamiento Supresor

Uso diario de antivirales puede
prevenir recidivas frecuentes 'y
reducir transmision a parejas
susceptibles.



