Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una
vasculitis febril aguda de la infancia que afecta
principalmente a las arterias coronarias.
Representa la causa principal de cardiopatia
adquirida en nifios de paises desarrollados.
Aproximadamente el 20-25% de los nifios no
tratados desarrolla alteraciones de las arterias
coronarias (AAC), mientras que menos del 5%
de los tratados con inmunoglobulinas
intravenosas (IGIV) sufre estas
complicaciones. La enfermedad se presenta
con mayor incidencia en nifios asiaticos,
aunqu ocure en todo el mundo.




Etiologia v Patogenia

oOrigen Infeccioso Probable

Caracteristicas epidemioldgicas sugieren un desencadenante

1 infeccioso: grupo de edad joven, epidemias con diseminacion
geografica, naturaleza autolimitada y manifestaciones clinicas tipicas
de infeccion.

Componente Genético

9 Mayor riesgo en nifios asiaticos y hermanos de afectados. Estudios
identifican polimorfismos en genes ITPKC, CASP3, BLKy FCGR2A
asociados con predisposicion y gravedad.

Proceso Vasculitico

3 Vasculitis en tres fases: arteritis necrotizante neutrofilica (semanas 1-
2), vasculitis subaguda/crénica (semanas a afios), y estenosis
progresiva con riesgo de trombosis.



Epidemiologia y Factores de Riesgo

En Estados Unidos: 6,11/100.000 nifios
hospitalizados (2012). En Japon:
264,8/100.000 nifios de 0-4 afos
(2012), la cifra mas alta registrada. Los
ninos menores de 5 afios presentan
los indices mas elevados de
hospitalizacién.

Grupos de Mayor Riesgo

e Nifos de ascendencia asiatica e
islefa del Pacifico

e Edad de 9-11 meses (pico maximo)

e Sexo masculino

e FEtnia hispana

Predictores de Mal Prondstico

Edad joven

Fiebre persistente

Mala respuesta a IGIV
Neutrofilia y trombocitopenia
Transaminitis e hiponatremia

Elevacion de proteina C reactiva

La puntuacion de Kobayashi identifica

pacientes de alto riesgo en poblacién

japonesa, aunque su aplicacion en

otras poblaciones es limitada.



Manifestaciones Clinicas Principales

La fiebre es caracteristica: alta (=38,3°C), aguda, remitente y refractaria a
antipiréticos. Duracion tipica de 1-2 semanas sin tratamiento.

1 2 3
Inyeccion Conjuntival Cambios en Mucosas Alteraciones en
Bilateral sin exudado, con Eritema faringeo y oral, Extremidades
respeto limbico lengua en fresa, labios Edema indurado y eritema
caracteristico rojos y agrietados de manosy pies;

descamacion periungueal
(semanas 2-3)

[ 9
Exantema Polimorfo Linfadenopatia Cervical
Maculopapular, eritema multiforme, No supurativa, generalmente unilateral,

escarlatiniforme o similar a psoriasis ganglio >1,5 cm



Afectacion Cardiovascular

Complicaciones Cardiacas

La miocarditis aparece en la mayoria de pacientes con EK
aguda, manifestandose con taquicardia desproporcionada
y disminucion de funcion ventricular izquierda. El
sindrome de choque de la EK presenta disminucién
notable de funcién ventricular con mayor riesgo de
dilatacién coronaria.

Mas del 25% de pacientes no tratados desarrollan AAC
entre la segunda y tercera semana. Los aneurismas
grandes o gigantes (puntuacion z 210 o dimension =8 mm)
conllevan alto riesgo de trombosis, estenosis, angina e
infarto de miocardio.

Otras Manifestaciones

Pericarditis con derrame pequefio
e [nsuficiencia mitral (10-25% casos)

e Aneurismas en arterias axilares,
popliteas, iliacas




Diagnostico y Evaluacion

o1 02 03
Criterios Clinicos Pruehas de Lahoratorio Ecocardiogralia
Fiebre >4 dias mas cuatro de Leucocitosis con neutrofilia, Evaluacion de arterias

cinco criterios principales. En EK  anemia normocitica, VSGy PCR  coronarias con puntuaciones z.

incompleta: fiebre persistente elevadas, trombocitosis Realizar al diagndstico, a las 2-3
con menos de cuatro criterios. (semanas 2-3), transaminasas semanasy a las 6-8 semanas.
elevadas.

Importante: El diagnostico debe realizarse en los primeros 10 dias, idealmente en los primeros 7,
desde el inicio de la fiebre para mejorar los resultados coronarios. Lactantes <6 meses con fiebre
>7 dias de origen desconocido requieren ecocardiografia.




Tratamiento y Manejo

< & @

Tratamiento Inicial Resistencia a IGIV seguimiento

IGIV 2 g/kg en infusidn Unica 15% de pacientes. Opciones: Continuar aspirina 6-8

(10-12 horas) en primeros 10 segunda dosis IGIV (2 g/kg), semanas si ecocardiografia
dias. Aspirina dosis corticosteroides, infliximab (5 normal. Con AAC: aspirina
moderada-alta (30-100 mg/kg). Casos graves: indefinida, anticoagulacion
mg/kg/dia) hasta afebril 48h, ciclosporina o ciclofosfamida. segun gravedad, seguimiento
luego dosis antitrombodtica cardiolégico adaptado.

(3-5 mg/kg/dia).

Medicamento Dosis Indicacién

IGIV 2 g/kgi.v. Tratamiento primario
Aspirina (alta) 30-100 mg/kg/dia Fase aguda

Aspirina (baja) 3-5 mg/kg/dia Antitrombdtico
Infliximab 5 mg/kg i.v. Resistencia IGIV

Prednisolona 2 mg/kg/dia Alto riesgo/resistencia



Pronostico y Seguimiento a Largo Plazo

<5%o

ARC con Tratamiento

Incidencia de

90%o

Regresion de
Aneurismas

anomalias coronarias Proporcion de
en pacientes tratados

con IGIV y aspirina

aneurismas que
regresan a diametro
normal 1-2 afios
después

Pacientes sin ARG

e Ecocardiografia al afio siguiente

e Evaluacion cardiolégica cada 5 afios
e Consejos sobre dieta cardiosaludable
e Control intermitente de lipidos

e Evitacién del tabaco

90%

supervivencia a 30
Aios

Tasa de supervivencia

1-3%

Recurrencia

Porcentaje de casos
con recidiva de la

en pacientes con enfermedad

aneurismas gigantes
que reciben
intervenciones

Pacientes con ARG

e Aspirina indefinida

e Anticoagulacién segun gravedad

e Seguimiento cardiolégico adaptado
¢ Pruebas de imagen avanzada

e Evaluacion de isquemia inducible

e Posible IDAC o intervencién percutanea

[J Notaimportante: La mortalidad es muy baja (<1%). La mayoria de pacientes recupera su
estado de salud normal con tratamiento oportuno. Los aneurismas pequefios tienen mayor
probabilidad de remitir, mientras que los gigantes requieren seguimiento intensivo y pueden

necesitar multiples intervenciones.



Roséola: Virus Herpes Humanos 6y 7

Los virus herpes humanos 6 (VHH-6A y VHH-6B) y 7 (VHH-7) causan infecciones
ubicuas en lactantes y en la primera infancia. El VHH-6B provoca la mayoria de
los casos de roséola del lactante (exantema subito o sexta enfermedad), y se ha
asociado a otras enfermedades, como encefalitis, sobre todo en huéspedes
inmunodeprimidos.

VHH-6B VHH-7 Complicaciones

Causa principal de roséola Pequefio porcentaje de Encefalitis en
del lactante casos de roséola inmunodeprimidos



Etiologia v Epidemiologia

Caracteristicas del Virus

El VHH-6A, VHH-6B y VHH-7 son
miembros del género Roseolovirus.
Morfolégicamente, contienen una
nucleocapside icosaédrica, un
tegumento proteico denso y una
envoltura lipidica. El VHH-6B es la cepa
predominante en personas sanas e
inmunodeprimidas.

Inicialmente identificados como
variantes Ay B del VHH-6, fueron
reclasificados en 2012 como dos
especies diferentes debido a sus
diferencias en tropismo celular,
epidemiologia y reactividad con
anticuerpos monoclonales.

Patron de Infeccion

Casi todos los nifios adquieren
primoinfeccion por VHH-6B tras la
pérdida de anticuerpos maternos, con
el 95% infectado a los 2 afos. La edad
pico es 6-9 meses.

La infeccion por VHH-7 ocurre mas
tarde: solo el 50% de los nifios tiene
evidencia de infeccidn a los 3 afios,
alcanzando el 75% de seroprevalencia
a los 3-6 afos. La edad promedio de
primoinfeccion por VHH-7 es 26
meses.

[ Lasinfecciones ocurren de forma esporadica, sin predileccion estacional ni contacto con

individuos enfermos. La transmision principal es a través de saliva y gotitas respiratorias.



Manifestaciones Clinicas de la Roséola

01 02 03
Fiebre Alta Siibita Crisis y Aparicion del Extension del Exantema
Exantema

Aparicion brusca de fiebre alta El exantema se extiende desde

(media de 39,7°C) que puede Tras la resolucion de la fiebre el tronco hasta la caray las

acompafarse de irritabilidad. La ("crisis"), aparece un exantema  extremidades, durando 1-3 dias,

fiebre suele resolverse después  morbiliforme de color rosa en el aunque puede ser evanescente

de 72 horas. tronco, de 2-3 mm, no y visible solo durante horas.
pruriginoso.

Los signos asociados son escasos pero pueden incluir congestion leve de faringe,
conjuntiva palpebral o timpano, y aumento de tamafio de ganglios suboccipitales.
En paises asiaticos se describen ulceras en la unién uvulopalatoglosa (puntos de
Nagayama).

La erupcidén se detecta en aproximadamente el 20% de los nifios infectados en
Estados Unidos. Otros sintomas incluyen irritabilidad, inflamacién timpanica,
rinorrea, molestias gastrointestinales y encefalopatia. La duracién media de la
enfermedad es de 6 dias.



Diagnostico y Pruebas de Laboratorio

Hallazgos Hematoldgicos

Recuento mas bajo de leucocitos
(8.900/mm3), linfocitos (3.400/mm?3) y
neutréfilos (4.500/mm?3) que en nifios
febriles sin primoinfeccién por VHH-6B.

PCR Cuantitativa

Deteccién de ADN viral en liquidos
acelulares como plasma. Complicado por
integracion cromosémica del VHH-6 (0,2-
2,2% de la poblacién).

2

Cultivo Viral

Prueba de referencia para documentar
replicacion viral activa. Caro, laborioso y solo
disponible en laboratorios de investigacion.

a4

Analisis Seroldgicos

Incluyen inmunofluorescencia indirecta,
ELISA y analisis de neutralizacién. La
ausencia de IgG en lactantes >6 meses con
replicacién viral sugiere primoinfeccion.

El diagndstico especifico del VHH-6 no suele ser necesario, salvo si hay

manifestaciones clinicas graves o inusuales que podrian mejorar con

tratamiento antiviral.



Diagnastico Diferencial

Rubéola

Prédromo con febricula, dolor faringeo y
artralgias. Ganglios suboccipitales y
retroauriculares notorios hasta 1 semana
antes del exantema. La erupcién comienza
en la cara.

Escarlatina

Infrecuente en menores de 2 afios. Erupcion
caracteristica con tacto similar al papel de
lija coincidiendo con la fiebre.

Sarampion

Sintomas de tos, coriza y conjuntivitis. Fiebre
alta coincidiendo con el desarrollo del
exantema, a diferencia de la roséola donde
la fiebre precede al exantema.

Enterovirus

Mas frecuente en verano y otofio. Puede
confundirse con reacciones de
hipersensibilidad a medicamentos prescritos
durante la fase febril.

La roséola suele ser una enfermedad febril indiferenciada dificil de distinguir de

otras infecciones viricas comunes antes del desarrollo de la erupcion

caracteristica.



Complicaciones y Tratamiento

Complicaciones Principales

33%0

Crisis Comiciales

19%

Convulsiones
Febriles

Complicacién mas

frecuente de la En casos de

roséola primoinfeccién por

30%o

Estado Epiléptico
Febril

Asociado a
primoinfeccién por
VHH-6 0 VHH-7

Mayor frecuencia de crisis parciales o
prolongadas, paralisis postictales 'y
crisis repetidas que en convulsiones
febriles no asociadas al VHH-6.
También se han descrito casos de
encefalitis, desmielinizacion
diseminada aguda, cerebelitis aguda,
hepatitis y miocarditis.

Tratamiento

El tratamiento es fundamentalmente
sintomatico: hidratacién adecuada y
antipiréticos para disminuir la fiebre si
el niflo tiene molestias.

Tratamiento antiviral especifico no se
recomienda en casos rutinarios, pero puede ser
beneficioso ante manifestaciones graves como
encefalitis o ELAP (encefalitis limbica aguda
postrasplante).

El ganciclovir, foscarnet y cidofovir presentan
actividad inhibitoria in vitro contra el VHH-6. Se
recomienda ganciclovir o foscarnet como
tratamiento de primera linea durante minimo 3
semanas en pacientes con ELAP.



Prondstico y Prevencion

v

Recuperacion Completa

La roséola suele ser una
enfermedad autolimitada
con recuperacion completa.
La mayoria de los nifios con
primoinfecciones por VHH-
6By VHH-7 se recupera sin
secuelas.

D

Riesgo de Crisis
Recurrentes

Aunque las crisis comiciales
son una complicacion
comun, el riesgo de crisis
recidivantes no parece ser
mayor que con otras causas
de convulsiones febriles.

9,

Prevencion

Las primoinfecciones por
VHH-6 y VHH-7 se producen
de forma generalizada en
todas las poblaciones
humanas. Actualmente no
existe ninguin medio capaz
de interrumpir su contagio.

La roséola representa una carga significativa para el sistema sanitario: el 24% de las visitas a
urgencias de lactantes de 6-9 meses se debe a primoinfeccién por VHH-6B.

Las secuelas a largo plazo de comienzo tardio, como trastornos del desarrollo 'y
rasgos pseudoautistas, son inusuales en niflos con sintomas del SNC durante la
primoinfeccion por VHH-6B.



Infecciones por Virus de la Varicela-Zéster

El virus de la varicela-zoster (VZV) causa tres tipos de infecciones: primaria
(varicela), latente y por reactivacion (herpes zoster). La primoinfeccion se
manifiesta como varicela y establece una infeccion latente de por vida en las
neuronas del ganglio sensitivo. La reactivacidén causa el herpes zoster.

Aunque suele ser leve en la infancia, la varicela puede causar morbimortalidad
considerable en nifios sanos, aumenta la morbilidad en lactantes, adolescentes,
adultos y personas inmunodeprimidas, y predispone a infecciones graves por
estreptococos del grupo Ay Staphylococcus aureus. La varicela y el herpes zdster
pueden tratarse con farmacos antivirales y prevenirse mediante inmunizacion
con vacuna viva atenuada.



Epidemiologia y Transmision

Era Pre-Vacuna

Antes de 1995 en Estados
Unidos: 4 millones de casos
anuales, 11.000-15.000
hospitalizaciones y 100-150
fallecimientos cada afo.

Impacto de la Vacunacion

Para 2006: reduccion del
90-91% en casos, 84% en
ingresos hospitalarios y
88% en fallecimientos
comparado con cifras
previas a la vacunacion.

Transmision del Virus

Los pacientes con varicela son contagiosos desde 24-48
horas antes del exantema hasta que las vesiculas se

transforman en costras (3-7 dias). La transmisién ocurre
mediante aerosolizacién del virus en lesiones cutaneas.

e Transmisién doméstica: 65-86% entre susceptibles

e Contacto casual (companferos de clase): tasas mas
bajas

e También puede adquirirse por contacto con herpes
z0ster

Programa de Dos Dosis

Entre 2006-2014: descenso
adicional del 85% en
incidencia. Reduccién total
del 97% en incidencia y 93%
en hospitalizaciones hasta
2014.



Patogenia y Desarrolio de la Infeccion

o]

sbo

Inoculacion Inicial

El virus se inocula en la mucosa de vias

respiratorias altas y tejido linféide amigdalino.

163

Manifestacion Cutanea

Tras superar la inmunidad innata, se

desarrollan lesiones cutaneas generalizadas al

finalizar el periodo de incubacién.

O

Replicacion y Viremia

Durante 10-21 dias de incubacion, el virus se
replica en tejido linféide y se extiende a
linfocitos T, produciendo viremia.

S
7

Infeccion Latente

El VZV se transporta a través de axones
sensitivos hasta ganglios de raices dorsales,
estableciendo latencia en neuronas
ganglionares.

La reactivacion posterior del VZV latente provoca herpes zéster, manifestdndose como exantema
vesicular con distribucion unilateral segun dermatomas. La reactivacion también puede producirse
sin exantema: dolor dermatoldgico unilateral sin exantema (zéster sin herpes), meningitis aséptica o

enfermedad gastrointestinal (zéster entérico).



Manifestaciones Clinicas de la Varicela

Caracteristicas del Exantema

La enfermedad comienza 14-16 dias después de

la exposicion (rango: 10-21 dias). El exantema

aparece primero en cuero cabelludo, cara o

tronco.

Evolucion de las lesiones:

1.

Maculas eritematosas muy pruriginosas

Conversion a papulas

. Vesiculas con liquido claro

2
3
4.
5

Enturbiamiento y umbilicacién (24-48 horas)

Fase de costras

Numero medio de lesiones: 300 (rango: menos
de 10 a mas de 1.500). Distribucién
predominantemente central o centripeta.

Sintomas Sistémicos

Fiebre moderada (37,8-38,9°C, puede llegar
a 41°C), malestar, anorexia, cefalea y dolor
abdominal leve. Persisten 2-4 dias tras
inicio del exantema.

Lesiones Mucosas

Frecuentes Ulceras en orofaringe y vagina.
Vesiculas en parpados y conjuntivas. Rara
afectacion corneal grave.



Varicela en Poblaciones Especiales

Varicela Neonatal

Mortalidad especialmente
alta en recién nacidos de
madres susceptibles que
contraen varicela cerca del
parto. Riesgo elevado si la
madre desarrolla varicela
desde 5 dias antes hasta 2
dias después del parto.

Tratamiento: IGVZ lo antes
posible tras el parto.
Aciclovir (10 mg/kg i.v. cada
8 horas) cuando aparezcan
lesiones.

Sindrome de Varicela
Congénita

Ocurre en 0,4% de recién
nacidos si la madre tuvo
varicela antes de semana
13 de gestacién, y 2% entre
semanas 13-20. Antes de la
vacuna: 44 casos anuales
estimados en EE.UU.

Caracteristicas: Lesiones
cicatrizales con distribucién
dermatdmica, hipoplasia de

miembros, secuelas
neuroldgicas, oculares 'y
renales.

Varicela Intercurrente

Aparece en personas
vacunadas mas de 42 dias
antes del exantema. Una
dosis de vacuna: 82%
eficacia para prevenir todas
las enfermedades. Dos
dosis: 92-98% eficacia.

Presentacion: Exantema
atipico, predominio
maculopapuloso, menos de
50 lesiones, menor
duraciéon, menos
complicaciones y fiebre
escasa o nula.



Complicaciones y Herpes Zoster

1750000 174000

30%o

Encefalitis Ataxia Cerebelosa Riesgo de Herpes Zoster

En niflos no vacunados con En nifos no vacunados con Durante toda la vida en

varicela varicela

Infecciones Bacterianas Secundarias

Las infecciones por estreptococos del grupo Ay S.
aureus pueden producirse en niflos con varicela,
variando desde impétigo hasta celulitis, linfadenitis y
abscesos subcutaneos.

Signos de alerta:

e Eritema en base de vesicula nueva

e Reaparicion de fiebre 3-4 dias después del
exantema inicial

¢ Infecciones invasivas graves: varicela gangrenosa,
sepsis, neumonia, artritis, osteomielitis, fascitis
necrosante

La vacunacién ha reducido sustancialmente las
infecciones bacterianas invasivas relacionadas con
varicela.

personas con antecedentes de
varicela

Herpes Zoster en Niiios

Lesiones vesiculadas agrupadas en uno o
dos dermatomas adyacentes. En nifios
sanos: enfermedad leve, sintomas de
neuritis aguda minimos, resolucién
completa en 1-2 semanas. Neuralgia
postherpética infrecuente en nifios.



Diagnostico y Tratamiento

01
Diagnadstico Clinico

Varicela y herpes zéster se diagnostican
normalmente por aspecto clinico. Confirmacion
de laboratorio necesaria a medida que disminuye
incidencia.

03
Tratamiento Antiviral

Aciclovir oral (20 mg/kg/dosis; maximo 800
mg/dosis, cuatro veces al dia durante 5 dias).
Iniciar preferiblemente en las primeras 24 horas
del exantema.

Indicaciones para Tratamiento

e Personas no embarazadas mayores de
12 afos

¢ Niflos mayores de 12 meses con
trastornos cronicos cutaneos o
pulmonares

e Pacientes que reciben corticoides
e Tratados con salicilatos a largo plazo

e (Casos secundarios en contactos
domésticos

02
Pruehas de Laboratorio

PCR (mas sensible, distingue virus salvaje de
vacunal), analisis de fluorescencia directa
(especifico, diagndstico rapido), cultivos celulares
rapidos (48-72 horas).

04
Casos Graves

Aciclovir intravenoso (500 mg/m?i.v. cada 8
horas) para enfermedad grave, pacientes
inmunodeprimidos o signos de infeccidn
diseminada.

RAiternativas Terapéuticas

Valaciclovir: 20 mg/kg/dosis (maximo 1.000
mg), tres veces al dia durante 5 dias.
Aprobado para nifios de 2 a menos de 18
anos.

Famiciclovir: Para niflos mayores que
puedan ingerir comprimidos. Altamente
activos contra VZV, mejor absorcién oral que
aciclovir.



Prevencion y Vacunacion

Primera Dosis

12-15 meses de edad. Vacunacién
sistematica recomendada en niflos sanos.

Dosis de Recuerdo

Indicada en nifios y adolescentes que solo
recibieron una dosis. Dos dosis para todas
las personas sin pruebas de inmunidad.

4-6 afios de edad. Intervalo minimo de 3

meses tras primera dosis en menores de 12

Eficacia de Ia Vacuna

98%
Una Dosis

Prevencion de varicela moderada a grave

820/
Una Dosis

Prevencién de todas las enfermedades

92-98%
Dos Dosis

Prevencién de la enfermedad

Profilaxis Postexposicion

Vacuna: Administracion en primeros 3-5 dias
tras exposicion (preferiblemente lo antes
posible). Eficaz para prevenir o modificar
varicela.

VariZIG: Inmunoglobulina antivaricela-zoster
para nifos inmunodeprimidos, embarazadas y
recién nacidos expuestos. Dosis: 1 vial (125
unidades) por cada 10 kg de peso (maximo 625
unidades).

Administracion: Via intramuscular lo antes
posible, eficaz hasta 10 dias posteriores a
exposicion.

[ Contraindicaciones de la vacuna: Reaccion anafilactica a componentes, embarazo,

defectos de inmunidad celular, leucemia, linfoma, otras neoplasias malignas que afectan

médula 6sea o sistema linfatico, tratamiento inmunosupresor, antecedentes familiares de

inmunodeficiencia congénita o hereditaria en parientes de primer grado.



Enfermedad de Mano-Pie-Boca

La enfermedad de mano-pie-boca representa uno de los sindromes
exantématicos mas caracteristicos en pediatria, causada principalmente por el
virus coxsackie A16, aunque también puede originarse por enterovirus A71y
otros serotipos. Esta patologia viral afecta predominantemente a nifios pequefos
y se presenta con manifestaciones clinicas distintivas que facilitan su diagnéstico
clinico.

La enfermedad suele manifestarse como un cuadro leve, frecuentemente
acompafado de febricula o incluso sin fiebre. Las lesiones orales constituyen uno
de los hallazgos mas prominentes: la orofaringe se inflama y desarrolla vesiculas
dolorosas que se distribuyen por la lengua, mucosa bucal, pared faringea
posterior, paladar, encias y labios. Estas vesiculas pueden ulcerarse, dejando
lesiones superficiales de 4-8 mm rodeadas de eritema adyacente.



Manifestaciones Cutaneas y Variantes Atipicas

Lesiones Tipicas

Las lesiones cutaneas aparecen como
maculopapulas, vesiculas o pustulas en dedos
de manos y pies, nalgas e ingles. Son mas
comunes en superficies dorsales, aunque
también afectan palmas y plantas.

Las vesiculas en manos y pies son generalmente
blandas, de 3-7 mm, y se resuelven en
aproximadamente 1 semana.

Presentaciones Atipicas

El eczema coxsackium describe exantemas
vesiculosos diseminados que complican un
eczema previo.

La enfermedad atipica, especialmente por
coxsackie A6, se caracteriza por fiebre,
exantema generalizado, dolor, deshidrataciony
descamacion palmoplantar.

Descamacion ungual
observada tras infeccion
por coxsackie A6 y otros
virus coxsackie,
apareciendo semanas
después del cuadro
agudo.

Complicaciones
Neuroldgicas

El enterovirus A71 puede

asociarse con afectacion
neuroldgicay
cardiopulmonar grave,
especialmente en nifios
pequenos.

Otras Complicaciones

Aunque raras, pueden
incluir encefalitis, paralisis
flacida aguda, miocarditis,
pericarditis y shock.



Herpangina: Caracteristicas Clinicas

La herpangina constituye otra manifestacion clinica distintiva de las infecciones
por enterovirus, caracterizada por un inicio subito de fiebre, faringitis, disfagia y
lesiones vesiculares dolorosas en la pared faringea posterior. Esta entidad clinica
se diferencia de la enfermedad de mano-pie-boca por la distribucidn
exclusivamente oral de las lesiones y la ausencia de manifestaciones cutaneas en

extremidades.

Los sintomas sistémicos incluyen cefalea y dolor de espalda en nifios mayores,
mientras que el 25% de los casos presentan vomitos y dolor abdominal. El
numero de lesiones varia de 1 a mas de 15, siendo 5 el promedio mas frecuente.
La mayoria de los casos son leves y autolimitados, con fiebre que dura 1-4 dias y
resoluciéon completa de sintomas en 3-7 dias. Sin embargo, puede producirse
deshidratacion por disminucion de la ingesta oral y, ocasionalmente, se asocia
con meningitis aséptica u otros cuadros mas graves. Los virus coxsackie A son los
agentes etiolégicos mas frecuentes, aunque el enterovirus A71 también puede
causar herpangina.



Manifestaciones Respiratorias y Pleurodinia

Los enterovirus pueden causar un amplio espectro de manifestaciones respiratorias que van desde
sintomas leves de vias altas hasta complicaciones graves. Los sintomas respiratorios como faringitis y
coriza frecuentemente acompafan las infecciones enteroviricas y, en algunos casos, dominan el
cuadro clinico. Las manifestaciones incluyen sintomas de vias respiratorias altas, sibilancias,
exacerbacion del asma, apnea, dificultad respiratoria, neumonia, otitis media, bronquiolitis,
laringotraqueobronquitis, parotiditis y faringoamigdalitis.

00 F

Enterovirus D68 Complicaciones Pleurodinia

Brotes de afectacién Pulmonares Dolor toracico paroxistico por
respiratoria grave con Las infecciones de vias miostitis de musculos
neumonia y sibilancias, tanto respiratorias bajas son mas toracicos y abdominales

en nifios con asma como en prevalentes en pacientes

niflos previamente sanos inmunocomprometidos

Entermedad de Bornhoilm

La pleurodinia, también conocida como enfermedad de Bornholm, es causada principalmente por
virus coxsackie B 3, 5, 1y 2,y echovirus 1y 6. Se presenta como una entidad clinica epidémica o
esporadica caracterizada por dolor toracico paroxistico debido a miostitis. Durante las epidemias, que
ocurren cada 10-20 afios, afecta principalmente a personas menores de 30 afios. El cuadro clinico
incluye malestar general, mialgias y cefalea, seguidos de inicio subito de fiebre y dolor pleuritico
espasmaodico localizado en térax o abdomen superior, que se agrava con tos, estornudos o
respiracién profunda. Los espasmos duran desde minutos hasta horas, con respiraciones rapidas,
superficiales y ruidosas que sugieren neumonia. El dolor suele durar 3-6 dias pero puede persistir
semanas, siguiendo un patron bifasico o recurrente. La pleurodinia puede asociarse con meningitis,
orquitis, miocarditis o pericarditis.



Manifestaciones Oculares y Gardiovasculares

Conjuntivitis Hemorragica Aguda

Las epidemias de conjuntivitis hemorragica
aguda suelen deberse a enterovirus D70y virus
coxsackie A24. Se caracterizan por alto grado de
contagio y transmisién por contacto ojo-mano-
fomite-ojo.

e Dolor ocular intenso con fotofobia y vision
borrosa

e Hemorragias subconjuntivales (>70% en
enterovirus D70)

e Edema palpebral y linfadenopatia
preauricular

e Recuperacion completa en 1-2 semanas

Los enterovirus 11y 19 pueden causar uveitis
epidémica y esporadica en lactantes con
complicaciones graves como destruccion del
iris, cataratas y glaucoma.

Miocarditis y Pericarditis

Los enterovirus producen el 25-35% de los
casos de miocarditis y pericarditis con causa
identificada. Los virus coxsackie B son la causa
mas habitual.

e Afectan desproporcionadamente a
adolescentes y adultos jévenes varones

e Sintomas: fatiga, disnea, dolor toracico,
insuficiencia cardiaca

e Mortalidad aguda del 0-4%
e Posible miocardiopatia crénica residual
El electrocardiograma muestra anomalias del

segmento ST, onda T y/o ritmo, con enzimas
miocardicas elevadas en suero.

29-33%0 0-4% >100/o

Casos de Miocarditis Mortalidad Aguda Hemorragia Subconjuntival
Porcentaje de miocarditis y Tasa de mortalidad en casos Frecuencia en casos de
pericarditis causadas por agudos de miocarditis por conjuntivitis por enterovirus
enterovirus cuando se identifica enterovirus D70

el agente



Manifestaciones Neurologicas: Meningitis y
Encefalitis

Los enterovirus constituyen la causa mas frecuente de meningitis virica en poblaciones inmunizadas
contra parotiditis, representando mas del 90% de los casos con patégeno identificado. La meningitis
es especialmente comun en lactantes menores de 3 meses y frecuentemente ocurre en epidemias
comunitarias. Los serotipos mas habituales incluyen virus coxsackie B 2-5, echovirus 4, 6, 7,9, 11, 13,
16y 30, y enterovirus D70y D71.

Fase Inicial Resolucion
Fiebre (50-100%), irritabilidad, malestar La fiebre se resuelve en 3-5 dias y otros
general, cefalea, fotofobia, nduseas 'y sintomas en 1 semana en lactantes y nifios
vomitos. Rigidez de nuca en >50% de nifios pequefos. Sintomas mas intensos y
mayores de 1-2 afios. duraderos en adultos.

Fase Aguda

Algunos cuadros son bifasicos: fiebre 'y
sintomas inespecificos durante dias,
seguidos de reaparicion de fiebre con signos
meningeos.

Hallazgos en Liquido Cefalorraquideo

Parametro Valores Tipicos

Leucocitos Generalmente <500/mm?, ocasionalmente 1.000-
8.000/mm?

Predominio celular Polimorfonucleares primeras 48h, luego mononucleares

Glucosa Normal o ligeramente baja (10% <40 mg/dl)

Proteinas Normales o ligeramente aumentadas (<100 mg/dl)



Infecciones Neonatales y Grupos de Riesgo

Las infecciones neonatales por enterovirus son relativamente frecuentes, con incidencia comparable
o superior a las infecciones neonatales sintomaticas por virus del herpes simple, citomegalovirus y
estreptococo del grupo B. La infeccion suele deberse a virus coxsackie B 2-5y echovirus 6,9, 11y 19,
aunque se han implicado muchos serotipos en los ultimos afios. Los enterovirus pueden adquirirse
por via vertical antes, durante o después del parto, asi como horizontalmente de otros miembros de
la familia o por transmision en unidades neonatales.

@

Manifestaciones Clinicas

Fiebre o hipotermia,
irritabilidad, letargo,
anorexia, exantema,
ictericia, sintomas
respiratorios, apnea,
hepatomegalia, distension
abdominal, vomitos, diarrea

A

Enfermedad Grave

Sepsis, meningoencefalitis,
miocarditis, hepatitis,
coagulopatia y neumonitis.
Crisis comiciales,
abombamiento fontanela,
rigidez de nuca o
disminucion del nivel de

02

Necrosis del SNC, arritmias,
insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio,
necrosis hepatica,
coagulopatia con
hemorragia intracraneal,
neumonitis progresiva

o hipoperfusion consciencia

Factores de Riesgo de Enfermedad Grave

e Comienzo durante los primeros dias de vida

e Enfermedad materna justo antes o después del parto

e Prematuridad y sexo masculino

¢ Infeccién por echovirus 11 o virus coxsackie B

e Positividad del cultivo virolégico

e Ausencia de anticuerpos neutralizantes contra el virus infeccioso

e Indicios de hepatitis grave y/o enfermedad multisistémica

Los pacientes con déficit de anticuerpos o inmunodeficiencias combinadas presentan riesgo de
meningoencefalitis crénica por enterovirus. Esta se caracteriza por anomalias persistentes del LCR,
deteccion de virus durante afios en LCR o tejido cerebral, y encefalitis recidivante con o sin deterioro
neuroldgico progresivo. Los receptores de trasplante de células progenitoras y érganos sélidos
pueden desarrollar infecciones enteroviricas graves y/o prolongadas, incluyendo neumonia
progresiva, diarrea grave, pericarditis, insuficiencia cardiaca, meningoencefalitis y enfermedad
diseminada, con mortalidad elevada.



Diagnostico, Tratamiento v Prevencion

El diagndstico de infecciones por enterovirus se basa en hallazgos clinicos caracteristicos,

estacionalidad concordante, brotes comunitarios conocidos y exposicion a enfermedad compatible.

En recién nacidos, los antecedentes maternos de fiebre, malestar general y/o dolor abdominal cerca

del parto durante la estacién de enterovirus son sugestivos.

01
Cultivo Viral

Sensibilidad del 50-75%, aumenta con muestras
de multiples sitios. Requiere 3-8 dias para
detectar crecimiento. Limitado por incapacidad
de coxsackie A para crecer en cultivo

03
Rnalisis de Secuencia

Identificacion serotipica y andlisis filogenético.
PCR especificas de serotipo para enterovirus A71,
D68 y coxsackie A16

Tratamiento y Prevencion

Tratamiento

El tratamiento es principalmente de soporte.
Los recién nacidos con enfermedad grave
pueden requerir medidas cardiorrespiratorias
intensivas. La milrinona se sugiere para
afectacién cardiopulmonar grave por
enterovirus A71.

La inmunoglobulina intravenosa se ha utilizado
en casos graves, especialmente en recién

nacidos y pacientes hipogammaglobulinémicos,
con resultados variables. Antivirales especificos
como plecanoril, pocabavir y vapidavir estan en
investigacion pero no disponibles clinicamente.

02
RT-PCR

Mayor sensibilidad que cultivo, resultados en 1
hora. Detecta mayoria de enterovirus en LCR,
suero, orina y exudados. PCR cuantitativa en
tiempo real disponible

04
serologia

Deteccion de aumento de titulos de anticuerpos o
IgM especifica. Menos util que cultivo o PCR
excepto para estudios epidemioldgicos

Prevencion

La primera linea de defensa es la higiene y el
lavado de manos. Evitar compartir utensilios y
fomites. Cloracién adecuada del agua potable y
piscinas.

Precauciones de contacto en entorno
hospitalario. Las embarazadas deben evitar
contacto con personas infectadas. Vacunas
inactivadas contra enterovirus A71 aprobadas
en China han demostrado >90% de eficacia
contra enfermedad de mano-pie-boca y >80%
contra enfermedad grave.



Roséola: Virus Herpes Humanos 6y 7

Los virus herpes humanos 6 (VHH-6A y VHH-6B) y 7 (VHH-7) causan infecciones
ubicuas en lactantes y en la primera infancia. El VHH-6B provoca la mayoria de
los casos de roséola del lactante (exantema subito o sexta enfermedad), y se ha
asociado a otras enfermedades, como encefalitis, sobre todo en huéspedes
inmunodeprimidos.

VHH-6B VHH-7 Complicaciones

Causa principal de roséola Pequefio porcentaje de Encefalitis en
del lactante casos de roséola inmunodeprimidos



Etiologia v Epidemiologia

Caracteristicas del Virus

El VHH-6A, VHH-6B y VHH-7 son
miembros del género Roseolovirus.
Morfolégicamente, contienen una
nucleocapside icosaédrica, un
tegumento proteico denso y una
envoltura lipidica. El VHH-6B es la cepa
predominante en personas sanas e
inmunodeprimidas.

Inicialmente identificados como
variantes Ay B del VHH-6, fueron
reclasificados en 2012 como dos
especies diferentes debido a sus
diferencias en tropismo celular,
epidemiologia y reactividad con
anticuerpos monoclonales.

Patron de Infeccion

Casi todos los nifios adquieren
primoinfeccion por VHH-6B tras la
pérdida de anticuerpos maternos, con
el 95% infectado a los 2 afos. La edad
pico es 6-9 meses.

La infeccion por VHH-7 ocurre mas
tarde: solo el 50% de los nifios tiene
evidencia de infeccidn a los 3 afios,
alcanzando el 75% de seroprevalencia
a los 3-6 afos. La edad promedio de
primoinfeccion por VHH-7 es 26
meses.

[ Lasinfecciones ocurren de forma esporadica, sin predileccion estacional ni contacto con

individuos enfermos. La transmision principal es a través de saliva y gotitas respiratorias.



Manifestaciones Clinicas de la Roséola

01 02 03
Fiebre Alta Siibita Crisis y Aparicion del Extension del Exantema
Exantema

Aparicion brusca de fiebre alta El exantema se extiende desde

(media de 39,7°C) que puede Tras la resolucion de la fiebre el tronco hasta la caray las

acompafarse de irritabilidad. La ("crisis"), aparece un exantema  extremidades, durando 1-3 dias,

fiebre suele resolverse después  morbiliforme de color rosa en el aunque puede ser evanescente

de 72 horas. tronco, de 2-3 mm, no y visible solo durante horas.
pruriginoso.

Los signos asociados son escasos pero pueden incluir congestion leve de faringe,
conjuntiva palpebral o timpano, y aumento de tamafio de ganglios suboccipitales.
En paises asiaticos se describen ulceras en la unién uvulopalatoglosa (puntos de
Nagayama).

La erupcidén se detecta en aproximadamente el 20% de los nifios infectados en
Estados Unidos. Otros sintomas incluyen irritabilidad, inflamacién timpanica,
rinorrea, molestias gastrointestinales y encefalopatia. La duracién media de la
enfermedad es de 6 dias.



Diagnostico y Pruebas de Laboratorio

Hallazgos Hematoldgicos

Recuento mas bajo de leucocitos
(8.900/mm3), linfocitos (3.400/mm?3) y
neutréfilos (4.500/mm?3) que en nifios
febriles sin primoinfeccién por VHH-6B.

PCR Cuantitativa

Deteccién de ADN viral en liquidos
acelulares como plasma. Complicado por
integracion cromosémica del VHH-6 (0,2-
2,2% de la poblacién).

2

Cultivo Viral

Prueba de referencia para documentar
replicacion viral activa. Caro, laborioso y solo
disponible en laboratorios de investigacion.

a4

Analisis Seroldgicos

Incluyen inmunofluorescencia indirecta,
ELISA y analisis de neutralizacién. La
ausencia de IgG en lactantes >6 meses con
replicacién viral sugiere primoinfeccion.

El diagndstico especifico del VHH-6 no suele ser necesario, salvo si hay

manifestaciones clinicas graves o inusuales que podrian mejorar con

tratamiento antiviral.



Diagnastico Diferencial

Rubéola

Prédromo con febricula, dolor faringeo y
artralgias. Ganglios suboccipitales y
retroauriculares notorios hasta 1 semana
antes del exantema. La erupcién comienza
en la cara.

Escarlatina

Infrecuente en menores de 2 afios. Erupcion
caracteristica con tacto similar al papel de
lija coincidiendo con la fiebre.

Sarampion

Sintomas de tos, coriza y conjuntivitis. Fiebre
alta coincidiendo con el desarrollo del
exantema, a diferencia de la roséola donde
la fiebre precede al exantema.

Enterovirus

Mas frecuente en verano y otofio. Puede
confundirse con reacciones de
hipersensibilidad a medicamentos prescritos
durante la fase febril.

La roséola suele ser una enfermedad febril indiferenciada dificil de distinguir de

otras infecciones viricas comunes antes del desarrollo de la erupcion

caracteristica.



Complicaciones y Tratamiento

Complicaciones Principales

33%0

Crisis Comiciales

19%

Convulsiones
Febriles

Complicacién mas

frecuente de la En casos de

roséola primoinfeccién por

30%o

Estado Epiléptico
Febril

Asociado a
primoinfeccién por
VHH-6 0 VHH-7

Mayor frecuencia de crisis parciales o
prolongadas, paralisis postictales 'y
crisis repetidas que en convulsiones
febriles no asociadas al VHH-6.
También se han descrito casos de
encefalitis, desmielinizacion
diseminada aguda, cerebelitis aguda,
hepatitis y miocarditis.

Tratamiento

El tratamiento es fundamentalmente
sintomatico: hidratacién adecuada y
antipiréticos para disminuir la fiebre si
el niflo tiene molestias.

Tratamiento antiviral especifico no se
recomienda en casos rutinarios, pero puede ser
beneficioso ante manifestaciones graves como
encefalitis o ELAP (encefalitis limbica aguda
postrasplante).

El ganciclovir, foscarnet y cidofovir presentan
actividad inhibitoria in vitro contra el VHH-6. Se
recomienda ganciclovir o foscarnet como
tratamiento de primera linea durante minimo 3
semanas en pacientes con ELAP.



Prondstico y Prevencion

v

Recuperacion Completa

La roséola suele ser una
enfermedad autolimitada
con recuperacion completa.
La mayoria de los nifios con
primoinfecciones por VHH-
6By VHH-7 se recupera sin
secuelas.

D

Riesgo de Crisis
Recurrentes

Aunque las crisis comiciales
son una complicacion
comun, el riesgo de crisis
recidivantes no parece ser
mayor que con otras causas
de convulsiones febriles.

9,

Prevencion

Las primoinfecciones por
VHH-6 y VHH-7 se producen
de forma generalizada en
todas las poblaciones
humanas. Actualmente no
existe ninguin medio capaz
de interrumpir su contagio.

La roséola representa una carga significativa para el sistema sanitario: el 24% de las visitas a
urgencias de lactantes de 6-9 meses se debe a primoinfeccién por VHH-6B.

Las secuelas a largo plazo de comienzo tardio, como trastornos del desarrollo 'y
rasgos pseudoautistas, son inusuales en niflos con sintomas del SNC durante la
primoinfeccion por VHH-6B.



Rubéola: Ullﬂ_ Elllel'm(‘:ﬂi_lﬂ Viral con Graves
Consecuencias Gongenitas

La rubéola es una enfermedad viral leve que afecta principalmente a lactantesy
niflos, pero puede tener consecuencias devastadoras cuando infecta a mujeres
embarazadas. El aspecto clinico mas relevante es la infeccion transplacentaria
que causa el sindrome de rubéola congénita (SRC), responsable de graves
malformaciones fetales.

El virus de la rubéola pertenece a la familia Togaviridae y es un virus de ARN
monocatenario. Es termosensible y relativamente estable a temperaturas frias,
siendo el ser humano su unico huésped conocido.



Evolucion Epidemioldgica: De la Epidemia a Ia
Eliminacion
Era Prevacunal 1

Epidemias cada 6-9 afios con picos
menores cada 3-4 afios

2 1964-1965

12,5 millones de casos, 2.000 casos de
encefalitis, 13.000 abortos y 20.000
1969 3 casos de SRC

Introduccién de la vacuna: reduccién
del 78% en incidencia

| 2004

Eliminacion de la propagacion
endémica en Estados Unidos

2016 5

22.106 casos mundiales y 358 casos de
SRC confirman persistencia global

Después de 1969, la incidencia disminuyd dramaticamente. Una reapariciéon durante 1989-1991 llevd
a la recomendacién de dos dosis de vacuna, reduciendo la incidencia a 0,1 por cada 100.000 en 1999.
Entre 2004-2016 hubo 101 casos de rubéolay 11 casos de SRC en Estados Unidos, todos importados.



Patogenia: Mecanismos de Infeccion v

Transmision

Infeccion Posnatal

El virus se replica en el epitelio respiratorio y se
disemina a ganglios linfaticos regionales. La
viremia es mas intensa a los 10-17 dias de la
infeccion.

La liberacion viral desde la nasofaringe
comienza 10 dias tras la infeccion y puede
detectarse hasta 2 semanas después del inicio
del exantema.

Periodo de mayor contagio: desde 5 dias
antes hasta 6 dias después de la aparicion del
exantema.

Infeccion Congénita

Se produce durante la viremia materna. Tras
infectar la placenta, el virus se extiende a través
del sistema vascular fetal y puede infectar
cualquier 6rgano.

Riesgo segiin momento de infeccidn:

e Antes de semana 11: 90% de defectos
e Semanas 11-12: 33% de defectos
e Semanas 13-14: 11% de defectos
e Semanas 15-16: 24% de defectos

e Después de semana 16: defectos
infrecuentes

La caracteristica mas distintiva de la rubéola congénita es su cronicidad. Si el feto se infecta al
principio de la gestacidn, el virus persiste en el tejido fetal hasta mucho después del parto, sugiriendo

lesion tisular continua y posible reactivacion viral.



Manifestaciones Clinicas de la Infeccion
Posnatal

01 02 03

Periodo de Incubacion Fase Prodromica Aparicion del Exantema

14-21 dias sin sintomas Febricula, dolor faringeo, Maculas pequefias, irregulares y

aparentes eritema ocular, cefalea, rosadas que comienzan en cara
malestar general, anorexia y y cuello, se diseminan
linfadenopatia (ganglios centrifugamente al torsoy

suboccipitales, retroauriculares  extremidades
y cervicales)

04 05

Manchas de Forchheimer Resolucion

Lesiones diminutas de color rosado o El exantema desaparece en 3 dias sin

hemorragias petequiales en el paladar blando descamacion. 25-40% de nifilos pueden no tener
exantema

La infeccion posnatal es una enfermedad leve dificil de distinguir de otras infecciones viricas. Los
adolescentes y adultos tienden a ser mas sintomaticos, con mas del 70% de mujeres presentando
artralgias y artritis.



Sindrome de Rubéola Congénita:
Manifestaciones Devastadoras

Hipoacusia Neurosensorial Anomalias Oculares

67% de casos 71% de casos

Hallazgo individual mas frecuente en Cataratas (29%), retinopatia en sal y pimienta
lactantes con SRC (39%)

Cardiopatia Bajo Peso al Nacer

48% de casos 60% de casos

Persistencia del conducto arterioso (78%), Crecimiento intrauterino retardado

estenosis pulmonar

En 1941 se describid por primera vez el sindrome de cataratas y cardiopatia congénita asociado con la
infeccion materna. La pandemia de 1964-1965 produjo 20.000 casos notificados en Estados Unidos,
provocando mas de 11.000 abortos y 2.100 muertes neonatales.

El retraso psicomotor aparece en el 45% de casos, y la purpura neonatal en el 23%. La tasa de
fallecimiento alcanza el 35%. Las anomalias neurolégicas son frecuentes y pueden progresar después
del nacimiento, con meningoencefalitis en el 10-20% de lactantes.



Complicaciones de Ia Rubéola Posnatal

Trombocitopenia

Se produce en 1 de cada 3.000 casos, mas
frecuente en nifias. Aparece 2 semanas
después del exantema con petequias,

epistaxis, hemorragia digestiva y hematuria.

Suele ser autolimitada.

Encefalitis Postinfecciosa

Complicacién mas grave, aparece en 1 de
cada 5.000 casos. Se presenta con cefalea,
crisis comiciales, confusién, comay signos
neuroldgicos focales. Mortalidad hasta 20%.

Artritis

Ocurre principalmente en adultos,
especialmente mujeres. Comienza en la
primera semana del exantema y afecta a
pequefas articulaciones de las manos. Se
resuelve sin secuelas en unas semanas.

Panencefalitis Progresiva

Complicacién excepcional con evolucion
similar a la panencefalitis esclerosante
subaguda. El virus puede aislarse del tejido
cerebral. Fallecimiento a los 2-5 afios del
inicio.

Las complicaciones tras la infeccion posnatal son infrecuentes y no suelen comprometer la vida. Otros

sindromes neurolégicos relacionados incluyen el sindrome de Guillain-Barré y la neuritis periférica. La

miocarditis es una complicacion infrecuente.



Diagnostico v Diagnostico Diferencial

Pruebas Diagnasticas Diagnastico Diferencial
El diagnostico especifico es esencial por motivos e Sarampion
epidemiolégicos y para confirmar la infeccion en e Adenovirus
embarazadas.

e Parvovirus B19 (eritema
Andlisis de IgM contra rubéola: prueba mas frecuente, infeccioso)
presente 4 dias después del exantema. Sensibilidad 96- e Virus de Epstein-Barr

99%, especificidad 86-97%. o Enterovirus

Infeccidon congénita: analisis de captura de IgM mediante e Roséola

PCR con transcriptasa inversa o cultivo viral de secreciones e Mycoplasma pneumoniae
nasofaringeas, orina, sangre del cordén umbilical o

placenta.

Diagnéstico prenatal: PCR del liquido amnidtico durante
el embarazo.

Durante la rubéola posnatal se observa leucopenia, neutropenia y trombocitopenia leve. La rubéola
puede confundirse con otras infecciones por ser infrecuente y tener expresion clinica variable. La
ausencia de manchas de Koplik y fase prodrémica grave, asi como evolucién mas corta, permiten
diferenciarla del sarampion.



Tratamiento, Pronostico y Prevencion

Tratamiento

No existe tratamiento
especifico. La rubéola
posnatal requiere solo
antipiréticos y analgésicos.
En trombocitopenia grave:
inmunoglobulina intravenosa
o corticoides.

El SRC requiere evaluacion
pediatrica, cardiaca, auditiva,
oftalmolégica y neuroldgica
con seguimiento continuo.

Prondstico

Infeccién posnatal: excelente
prondstico. SRC: variable. En
cohorte australiana a 50
afnos: buena adaptacion
social. En cohorte de Nueva
York: 30% vida normal, 30%
funcionales con
dependencia, 30% requiere
institucionalizacion.

Prevencion

Aislamiento de pacientes con
infeccion posnatal durante 7
dias después del exantema.
Nifios con SRC pueden
excretar virus hasta 1 afio.

Gestantes expuestas: analisis
de anticuerpos IgG inmediato
y seguimiento seroldgico.

[ Reinfeccién: Se produce tanto en personas previamente infectadas como vacunadas. Se
han publicado 29 casos de SRC después de reinfeccion materna. La reinfeccién con

evolucion grave es infrecuente.



Sarampion: Una Rmenaza Persistente

El sarampidn es una enfermedad altamente contagiosa que, aunque eliminada

de Estados Unidos gracias a la vacunacion generalizada, sigue representando una

amenaza grave a nivel mundial. La transmisién endémica se ha interrumpido en

muchos paises desarrollados, pero los casos importados y la vacunacién

incompleta han provocado brotes ocasionales. En algunas regiones del mundo, el

sarampién continua siendo una de las principales causas de mortalidad infantil,

especialmente en menores de 5 afos.

90% 95%0

Tasa de Ataque Inmunidad Necesaria

Porcentaje de nifios afectados Nivel requerido en la poblacion
antes de los 15 afios en la era para interrumpir la transmision
prevacunal endémica

667

Gasos en 2014

Numero récord de casos en
EE.UU. desde la eliminaciéon en
2000



Etiologia y Transmision del Virus

Caracteristicas del Virus

El virus del sarampidn es un virus de ARN
monocatenario con cubierta lipidica,
perteneciente a la familia Paramyxoviridae y al
género Morbillivirus. El ser humano es su unico
huésped natural. Las proteinas mas relevantes
son la hemaglutinina (H) y la proteina de fusion
(F), que inducen la respuesta inmunitaria
protectora.

¢ 8 clados reconocidos (A-H)
e 23 genotipos identificados

e Marcadores moleculares utiles para rastrear
brotes

Entrada
respiratoria

Inhalacién de
particulas virales

Migracion a
ganglios
Replicacién en
linfaticos
regionales

Mecanismo de Transmision

El virus utiliza como puerta de entrada la via
respiratoria y las conjuntivas, tras contacto con
gotas aerosolizadas. Los pacientes son
contagiosos desde 3 dias antes hasta 4-6 dias
después del inicio del exantema.

e Tasa de contagio del 90% en personas
susceptibles

e \Virus viable en el aire hasta 1 hora

e No requiere contacto cercano para
transmision

Viremia
Diseminacién
primariay
secundaria

Diseminacion
corporal

Infeccion de piel y
mucosas



Patogenia: Fases de la Infeccion

Incubacion (8-12 dias) Fase Exantématica
El virus migra a ganglios linfaticos Aparicion del exantema
regionales. Viremia primaria caracteristico. Comienza la
disemina el virus al sistema produccién de anticuerpos que
reticuloendotelial. Sin sintomas limitan la replicacién viral. Inicio
clinicos aparentes. de la recuperacion clinica.

Fase Prodromica

Viremia secundaria difunde el

virus por superficies corporales.

Aparecen fiebre, conjuntivitis,
coriza y tos intensa. Necrosis
epitelial y formacion de células
gigantes.

Recuperacion

Desaparicion progresiva de
sintomas. El exantema se
desvanece en 7 dias. Puede
persistir tos hasta 10 dias.
Inmunidad permanente.

El virus infecta linfocitos T CD4+, suprimiendo la respuesta inmunitaria Th1 y causando

inmunosupresion temporal. Los receptores celulares CD150 y PVR4 son responsables de la naturaleza

linfotrépica y epiteliotrépica de la infeccidn.



Manifestaciones Clinicas Caracteristicas

Manchas de Koplik

Signo patognomonico que
aparece 1-4 dias antes del
exantema. Lesiones rojizas
con puntos blancoazulados
en mucosa bucal, a la altura
de premolares. Presentes
en 50-70% de casos.

Evolucion Temporal

Exantema
Maculopapuloso

Comienza en frente y
detras de orejas. Se
disemina
descendentemente hacia
torso y extremidades.
Puede alcanzar palmasy
plantas en 50% de casos.
Confluye en caray tronco
superior.

Periodo de incubacion: 8-12 dias sin sintomas

Fase prodréomica: febricula, conjuntivitis, coriza, tos

Aparicion de manchas de Koplik: 1-4 dias antes del

exantema

Fase exantémaética: exantema durante 7 dias

Recuperacion: remision progresiva de sintomas

Sintomas Prodromicos

Fiebre progresiva,
conjuntivitis con fotofobia,
corizay tos intensa. Los
sintomas aumentan
durante 2-4 dias hasta el
primer dia de exantema. La
tos es el sintoma de mayor
duracion.

Nota Importante: Con la
aparicion del exantema, los
sintomas comienzan a
remitir. El exantema se
desvanece siguiendo la
misma progresion de su
inicio, dejando descamacién
cutanea fina.



Diagnostico y Pruebas de Laboratorio

Diagnastico Clinico

Basado en datos clinicos y
epidemiolégicos. Presencia
de manchas de Koplik es
patognomonica. Exantema
caracteristico con
progresion descendente y
sintomas prodrémicos
tipicos.

Hallazgos de Laboratorio

Hemograma

VSGy PCR

Prueba tuberculina

2

Confirmacion Seroldgica

Deteccidn de anticuerpos
IlgM en plasma, que
aparecen 1-2 dias después
del exantema y persisten 1
mes. Si la muestra es
negativa antes de 72 horas,
obtener segunda muestra.
Multiplicacion por cuatro
de IgG en muestras
separadas 2-4 semanas.

3

Rislamiento Viral

Cultivo del virus de sangre,
orina o secreciones
respiratorias en CDC o
laboratorios estatales.
Deteccién molecular
mediante PCR disponible
en departamentos
sanitarios y CDC.

Leucopenia con linfopenia mas intensa que
neutropenia. Neutropenia absoluta ocasional.

Normales en sarampidén no complicado sin infeccion

bacteriana secundaria.

Supresion temporal de respuesta cutanea al antigeno

purificado de tuberculosis.



Complicaciones del Sarampion

Neumonia

Causa mas frecuente de

Otitis Media Aguda

) Complicacién mas frecuente
muerte. Puede ser neumonia L , ,
) . del sarampion. Incidencia
de células gigantes por .
) . ) especialmente elevada en
infeccion viral directa o . .
lactantes y niflos pequefos.

sobreinfeccién bacteriana por dﬂ @ Puede asociarse sinusitis y
S. pneumoniae, H. influenzae mastoiditis.
0 S. aureus.
Complicaciones Encefalitis
Respiratorias
5% @;} Tasa de 1-3 por cada 1.000

Crup (laringotraqueitis),
P 8 . casos. Mortalidad del 15%.

Secuelas a largo plazo en 20-
40%: deterioro cognitivo,

traqueitis y bronquiolitis
frecuentes en lactantes.

Puede requerir intubaciény . _
o . discapacidades motoras,
ventilacién mecanica en i )

hipoacusia.

Casos graves.

Cualquiera

Hospitalizacién

Diarrea

Otitis Media

Neumonia

Fallecimiento




Panencefalitis Esclerosante Subaguda (PEES)

Caracteristicas de la PEES

Complicacién crénica y casi siempre
mortal del sarampidn. Infeccion
persistente por virus modificado que
permanece afios en células del SNC.
Aparece 7-10 afios después de la
primoinfeccidn. Incidencia actual en
EE.UU.: 2-3 casos anuales.

Factores de Riesgo

* 50% tuvo sarampion antes de los 2
afios
e 75% antes de los 4 afios

e Varones afectados con doble
frecuencia

e Mayor prevalencia en poblaciones
rurales

Inicio insidioso con irritabilidad, disminucién
de atencién, episodios de ira. Sin fiebre ni
cefalea.

Estadio Il Mioclonias

Movimientos involuntarios y espasmos
mioclénicos masivos. Conciencia
mantenida.

Estadio lli: Deterioro

Coreoatetosis, rigidez, demencia,
estupor y coma. Pérdida de conciencia
progresiva.

Estadio IV: Fase Terminal

Pérdida de funciones vitales.
Fallecimiento en 1-3 afios tras
inicio.

[J Diagnéstico: Evolucion clinica compatible mas uno de: anticuerpos contra sarampién en
LCR, signos electroencefalograficos caracteristicos (supresion-rafaga), o signos histolégicos

tipicos en biopsia cerebral.



Tratamiento y Manejo Clinico

®
Medidas te Soporte

No existen antivirales especificos aprobados.
Mantener hidratacién, oxigenaciony
bienestar general. Antitérmicos para control
de fiebre. Humidificacién de vias
respiratorias.

2/

Soporte Respiratorio

Oxigeno suplementario segun necesidad.
Ventilacion mecanica en insuficiencia
respiratoria por laringotraqueitis o neumonia
grave. Monitorizacién estrecha.

&

Vitamina A

Indicada en todos los pacientes. Reduce
morbimortalidad significativamente. Dosis:
200.000 UI (=1 afio), 100.000 Ul (6-11 meses),
50.000 Ul (<6 meses). Administrar 2 dias
consecutivos.

O

——
==

Rehidratacion

Rehidratacion oral eficaz en mayoria de
casos. Tratamiento intravenoso en
deshidratacién grave. No usar antibioticos
profilacticos rutinariamente.

Consideraciones Especiales

En pacientes inmunodeprimidos con alta mortalidad, la ribavirina ha mostrado beneficio en casos
individuales, aunque no esta autorizada para sarampion en Estados Unidos. El tratamiento con
vitamina A esta especialmente indicado en nifios con signos de hipovitaminosis A, administrando
una tercera dosis 2-4 semanas despues.



Prevencion: Vacunacion vy Profilaxis

45 9,

Calendario de Vacunacion Profilaxis Postexposicion

Primera dosis SPR a los 12-15 meses. Segunda Vacuna eficaz si se administra en 72 horas tras
dosis a los 4-6 afios (puede administrarse 30
dias después de la primera). Cobertura >90%

exposicion. Inmunoglobulina hasta 6 dias
postexposicion: 0,5 ml/kg IM (max. 15 ml) en

necesaria para prevenir brotes. inmunocompetentes.
Efectos Secundarios de la Vacuna Contraindicaciones
e Fiebre (6-12 dias postvacunacion) e Embarazo

Exantema en ~5% de casos

Trombocitopenia transitoria (rara)

Inmunodepresion grave (excepto VIH sin
inmunodepresién grave)

e Convulsiones febriles en nifios propensos e Hipersensibilidad anafilactica a neomicina o

T : . ; gelatina
e No asociacién con autismo ni encefalopatia

e Administracion reciente de
inmunoglobulinas (respetar intervalos)

95% 98%0 90%0

Cobertura Actual

Tasa de vacunacién SPR en
ninos de 19-35 meses en EE.UU.

Eficacia Vacunal Proteccion Optima

Seroconversion a los 12 meses Seroconversion a los 15 meses

de edad con primera dosis con primera dosis

O La vacunacion es la estrategia mas eficaz y segura para prevenir el
sarampion. Mantener coberturas superiores al 95% es esencial para evitar brotes y proteger
a poblaciones vulnerables. La vacuna SPR protege también contra la PEES.



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.



Escarlata: Faringitis con Exantema
Caracteristico

La escarlata es una faringitis asociada a un exantema caracteristico causada por
EGA productor de exotoxina pirogénica (toxina eritrogénica) en individuos que
no disponen de anticuerpos antitoxina. Esta enfermedad aparece con menos
frecuencia y es menos virulenta que en el pasado, pero su incidencia es clinica 'y
depende de la prevalencia de las cepas productoras de toxinas y del estado
inmunitario de la poblacion. Las vias de transmision, la distribucion por edadesy
otras caracteristicas epidemioldgicas son similares a las de la faringitis por
estreptococo del grupo A.



Caracteristicas del Exantema

El exantema aparece a las 24-48 horas tras el inicio de los sintomas, pero
también puede constituir uno de los primeros signos de la enfermedad.
Habitualmente, empieza alrededor del cuello y se extiende por el troncoy las
extremidades. Se trata de una erupcion difusa, eritematosa, papular, que
produce una coloracién roja intensa de la piel, que se blanquea a la presion.

Distribucion inicial Zonas de mayor Aspecto caracteristico
Comienza alrededor del intensidad La piel adquiere un aspecto
cuello y se extiende por el M3s intensa a lo largo del anserino y se vuelve aspera
tronco y las extremidades pliegue del codo, las axilas 'y al tacto

las ingles (lineas de Pastia)

Las mejillas estan con frecuencia eritematosas y se observa palidez alrededor de
la boca.



Evolucion y Descamacion

Al cabo de 3-4 dias, el exantema empieza a apagarse y aparece una
descamacion, primero en la caray que luego progresa caudalmente, con un
aspecto similar a la descamacién que se produce tras una quemadura solar leve.
En ocasiones puede producirse una descamacion en sabana alrededor de los
margenes libres de las ufias, las palmas y las plantas.

Hallazgos faringeos Cambios en Ia lengua

La exploracion faringea de un Ademas, la lengua suele ser saburral y
paciente con escarlata muestra los presentar papilas engrosadas. Tras la
mismos hallazgos que en las faringitis descamacion, las papilas enrojecidas
por estreptococos del grupo A. se hacen prominentes y la lengua

adquiere un aspecto afibrasuedado.



Presentacion Clinica de la Lengua

1 Primer dia

Lengua blanca afibrasuada con papilas engrosadas

2 Segundo dia

Exantema puntuado, eritematoso en su maxima expresion

3 Tercer dia

Lengua roja afibrasuada con papilas enrojecidas prominentes

[)' Nota clinica: La exploracion faringea de un paciente con escarlata muestra los mismos
hallazgos que en las faringitis por estreptococos del grupo A. Ademas, la lengua suele ser
saburral y presentar papilas engrosadas. Tras la descamacion, las papilas enrojecidas se
hacen prominentes y la lengua adquiere un aspecto afibrasuedado.



Diagnastico Diferencial

La escarlata tipica no resulta dificil de diagnosticar; sin embargo, la forma leve,
con hallazgos faringeos equivocos, puede confundirse con exantemas virales,
enfermedad de Kawasaki y erupciones relacionadas con farmacos. Las
infecciones estafilocdcicas a veces se asocian con un exantema escarlatiniforme.

Antecedentes clinicos Confirmacion diagnostica
Suele resultar de bastante ayuda el La identificacion de un EGA en la
antecedente de exposicion reciente faringe confirma el diagnostico

a una infeccion por EGA

La escarlata tipica no resulta dificil de diagnosticar; sin embargo, la forma leve,
con hallazgos faringeos equivocos, puede confundirse con exantemas virales,
enfermedad de Kawasaki y erupciones relacionadas con farmacos.



