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La prevencion de la infeccion congénita y perinatal es un problema de salud puablica
reconocido en todo el mundo y ha dado lugar a la implantacion de programas de control por
parte de las autoridades sanitarias de diferentes paises. Entre las acciones concretas
relacionadas con estos programas se encuentran los estudios seroldgicos, procedimientos
no invasivos que proporcionan la informacion necesaria para adoptar acciones preventivas o
terapéuticas y han demostrado su utilidad en la asistencia preconcepcional y prenatal de la
mujer. La realizacion de determinaciones serologicas sisteméticas en la embarazada
necesita la definicion de unos objetivos que proporcionen la posibilidad de ejercer acciones
de prevencién primaria, secundaria o terciaria y los medios necesarios y disponibles para
alcanzarlas. Es de destacar que el objetivo del control serologico en la gestante no es
diagnosticar la infeccion aguda sintomatica en el embarazo, ni la infeccion congénita y
perinatal, ya que estas situaciones requieren planteamientos técnicos diferentes. En
definitiva, se pretende que la realizacién de las pruebas de cribado seroldgico en la mujer
embarazada derive en acciones beneficiosas en la futura descendencia y, en consecuencia,
supongan una fuente de promocion de salud para el recién nacido.

CRITERIOS PARA APLICAR UN PROGRAMA DE CRIBADO

Los requisitos para considerar si un programa de cribado es til y aplicable a la
poblacion fueron expuestos por Wilson y Jungers en el afilo 1968 y han sido aceptados
desde entonces. En la tabla 1 se recogen los principios basicos a considerar. Al analizar
tedricamente cada uno de los puntos, parece evidente que son procedentes, pero al estudiar
su aplicacion en la practica son pocos los programas que los cumplen en su totalidad.
Desde el punto de vista de la salud publica, un programa de cribado debe instaurarse
analizando las necesidades sanitarias y la evidencia cientifica que concurren en cada caso,
por lo que seria deseable el consenso entre todos los profesionales sanitarios implicados en
la toma de decisiones. Otro requisito fundamental a tener en cuenta, es la disponibilidad de
medios para hacerlo extensivo a la poblacion general.

Tabla 1. Principios basicos del cribado poblacional.

» El proceso que se pretende diagnosticar tiene que ser un problema sanitario importante.

+ Debe conocerse correctamente la historia natural de la enfermedad.

» Debe existir un estadio precoz de la enfermedad en el que ésta sea detectable.

« El tratamiento de la enfermedad en esta etapa precoz debe producir mas beneficio neto
gue si dicho tratamiento se iniciase en una etapa mas tardia.

« Debe existir una prueba de cribado eficaz de la enfermedad y ser aceptable para la
poblacion.

« Deben existir recursos adecuados para el diagndstico y tratamiento correcto de las
anomalias detectadas.

» La posibilidad de dafo fisico o psicologico en aquellos en que se practica el cribado
debe ser menor que la posibilidad de beneficio.

e El programa de cribado tiene que ser coste-efectivo.




CONSIDERACIONES CLINICAS

La prevencion de la infeccibn congénita y perinatal mediante la realizacion de
pruebas de cribado seroldgico en la gestante requiere tener en cuenta una serie de factores:

* Mecanismos patogénicos del microorganismo causante de la infeccién en la madre, y
las posibles vias de transmisidn al feto o al recién nacido. Es de destacar que algunos
microorganismos pueden tener varias vias de transmision, aunque generalmente una de
ellas es la que se produce con mayor frecuencia y eficacia.

*  Momento en el que la transmision del agente infeccioso supone mayor riesgo para el
feto o el neonato.

e Circunstancias que pueden influir en la transmisién: rotura prematura de membranas,
parto prematuro, coinfeccion con otros microorganismos.

» Posibilidades disponibles para evitar o tratar la infeccion.

El conocimiento de todos los aspectos mencionados permitird evaluar el riesgo de
transmision de la infeccion y el momento mas eficaz para ejercer la prevencion o instaurar el
tratamiento. La importancia de estos factores es tal que la misma infeccion puede producir
muerte fetal, anomalias congénitas, retraso del crecimiento intrauterino, con o sin retraso
neuroldgico, o un recién nacido sano y viable.

Los microorganismos que pueden producir infeccion en el feto o en el neonato son
numerosos. No obstante, sélo para algunos de ellos disponemos de pruebas seroldgicas
que contribuyen de forma Util a la puesta en marcha de actuaciones dirigidas a la prevencion
o tratamiento de la infeccion en la embarazada, el feto o el recién nacido. En la tabla 2 se
relacionan los principales microorganismos que causan infeccion de transmision vertical en
humanos, asociados a las posibles vias de transmisién, patogenicidad, influencia de la edad
de gestacion en la aparicion de la infeccion, asi como, las posibilidades de tratamiento y
prevencion mediante la inmunizacion activa.

OBJETIVOS DEL CRIBADO SEROLOGICO EN LA GESTANTE

La estrategia a adoptar para prevenir las infecciones que pueden transmitirse al feto
o al neonato varian segun el microorganismo y las vias de transmision. La realizacion de
pruebas seroldgicas de cribado se realizan para detectar:

a) Mujeres susceptibles de adquirir la infeccion primaria. La actuacion preventiva es la
adopcion de medidas higiénico—sanitarias para evitar la infeccion durante la gestacion.
Finalizado el embarazo, se procedera a la inmunizacion activa, en el caso de que se
disponga de vacuna.

b) Mujeres que padecen la infeccion, independientemente del estadio clinico de la misma.
La actuacion, en este caso, es la adopcidbn de medidas destinadas a prevenir la
transmision o a instaurar un tratamiento especifico que elimine o reduzca el riesgo de
transmisién o la gravedad de las secuelas en el recién nacido.

¢CUANDO REALIZAR EL CONTROL SEROLOGICO?
Consulta previa al embarazo

La asistencia preconcepcional forma parte de la asistencia prenatal efectuada por los
ginecologos-obstetras y por algunos médicos de Atencion Primaria. Su principal objetivo es
evaluar el riesgo reproductivo y emprender las acciones pertinentes en funcion de éste.
Enfocando la actividad como medida de prevencion de las infecciones de transmision
vertical, seria el momento de proceder a la inmunizacién activa o al tratamiento de las
infecciones que pudieran afectar a la futura descendencia. Estas acciones facilitarian la



prevencion y evitarian, en algunos casos, el planteamiento de estudios innecesarios durante
la gestacion, asi como la ansiedad en la embarazada derivada de los resultados obtenidos.
Del mismo modo, el conocimiento de la existencia de una infeccion crénica permitiria valorar
el riesgo reproductivo e informar a la mujer al respecto, ayudandola en la toma de
decisiones en relacion con su futuro embarazo.

La consulta preconcepcional se debe realizar dentro del afio que precede al comienzo
de la gestacion. No obstante, desde el punto de vista de la prevencion de las infecciones de
transmision vertical, si con anterioridad a ese periodo se documenta la existencia de
inmunidad permanente respecto a alguna de las infecciones a controlar durante el
embarazo, estos estudios pueden ser igualmente vélidos. De esta forma, algunas de las
acciones efectuadas con anterioridad a la gestacion, evitan la necesidad de su repeticion en
la primera consulta prenatal.

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) recomienda realizar y
fomentar la implantacion de la consulta preconcepcional en toda la poblacion que
posteriormente serd objeto de control. Sin embargo, las dificultades para acceder a la
poblacion a controlar no permiten establecer esta pauta de forma sistematica.

Consulta prenatal

La asistencia al embarazo comienza con la consulta prenatal, la cual debe realizarse
en el primer trimestre de la gestacion, lo mas precozmente posible. Esta primera visita se
considera el momento mas adecuado para el inicio del estudio serolégico respecto a los
microorganismos considerados. Los resultados obtenidos proporcionaréan, en la mayor parte
de los casos, la informacién suficiente para adoptar medidas eficaces. La realizacién de
estudios seriados sobre muestras tomadas en distintos momentos del embarazo puede ser
de gran utilidad en situaciones muy concretas, lo que hace muy recomendable disponer de
un sistema de conservacion de muestras en el laboratorio.

Durante el parto

En las situaciones en que no haya sido posible realizar un control seroldgico previo al
embarazo o durante el mismo, todavia existe la posibilidad de evitar la transmision de ciertas
infecciones cuando comienza el proceso del parto. A efectos practicos, las infecciones a
controlar en este momento son la sifilis y las producidas por los virus de la hepatitis B (VHB)
y de la inmunodeficiencia humana (VIH). Con objeto de adoptar las acciones preventivas
oportunas, el resultado de la prueba del VIH es el mas urgente, siendo recomendable
disponer del mismo dentro de las dos horas de vida del neonato. En el caso del VHB se
amplia el tiempo de actuacién en torno a las 8-10 horas después del nacimiento y para el
estudio de la serologia de la sifilis 48-72 horas es margen suficiente

INFECCIONES A ESTUDIAR EN EL CONTROL SEROLOGICO DE LA GESTANTE

La Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)
y la SEGO han elaborado recomendaciones respecto a las determinaciones seroldgicas a
realizar a la embarazada. Las publicadas por la SEIMC datan de 1993 y en estos momentos
se encuentran en revision, mientras que las realizadas por la SEGO fueron revisadas en el
afo 2002. Ambas sociedades estan de acuerdo en realizar el cribado serolégico prenatal de
rubéola, sifilis, VHB y VIH, existiendo diferencias en el caso de la toxoplasmosis. Para
prevenir la toxoplasmosis congénita, la SEIMC recomienda la investigacion de anticuerpos
IgG anti-Toxoplasma lo antes posible, con objeto de detectar a las mujeres susceptibles y
recomendar las medidas de prevencion primaria. Segun la SEGO, el estudio de la
toxoplasmosis es opcional, dejando a criterio de sus facultativos la realizacion de esta
determinacion. El argumento expuesto al respecto es la falta de consenso entre los



miembros del grupo de trabajo. Incidiendo en el tema, esta sociedad en un documento
reciente, publicado en el afio 2003 y realizado por el Grupo de Consenso sobre la
Toxoplasmosis, ha definido mas su postura sobre el cribado prenatal de esta infeccion y
concluye diciendo que “en el estado actual de conocimientos, el cribado prenatal de la
toxoplasmosis no cumple los criterios necesarios para considerarlo eficaz”.
Independientemente del tiempo que separa a ambas recomendaciones, la discrepancia
surge porque existen motivos fundamentados para ello.

Realizado este planteamiento previo, en la presente revision no se haré referencia a
las infecciones en las que existe uniformidad de criterios respecto a su inclusion en el
cribado serologico sistematico durante el embarazo. Sélo se analizaran aquellas en las que
existen ciertos interrogantes sobre su inclusion o exclusion.

CONSIDERACIONES AL CRIBADO PRENATAL DE LA TOXOPLASMOSIS

La toxoplasmosis es una infeccion con posibilidad de transmision vertical. Sélo la
infeccidn primaria en la madre se ha asociado con esta via de transmisiéon. El riesgo de
transmision global de la toxoplasmosis durante el embarazo se estima en un 30%, siendo
mas eficaz al final de éste, aunque las consecuencias o la gravedad de las secuelas son
inversamente proporcionales a la edad de gestacion. Las formas subclinicas y la ausencia
de manifestaciones clinicas en el 90% de las gestantes con infeccién aguda supone que el
diagnéstico prenatal de la toxoplasmosis congénita sea dificil y se apoye,
fundamentalmente, en las pruebas de laboratorio y en técnicas de imagen.

La seroprevalencia de la infeccion por Toxoplasma gondii en la gestante y la
incidencia de toxoplasmosis congénita, presentan grandes diferencias de unos paises a
otros, lo que condiciona las estrategias de prevencion a adoptar. En Espafia, la prevalencia
de marcadores serologicos de infeccion previa en la poblacion de mujeres en edad fértil ha
disminuido en los Ultimos afios, encontrandose en torno al 25-35%, aunque existen
diferencias segun las distintas areas geograficas (15-40%). No hay datos respecto a la
incidencia de la toxoplasmosis congénita.

La prevencion secundaria de la toxoplasmosis congénita se basa, principalmente, en
el cribado serolégico efectuado en la gestante. No obstante, en la actualidad, existe
controversia respecto a la pertinencia de esta actividad, debido a las dudas surgidas en
relacion con el impacto sanitario de dichos programas y el coste derivado de los mismos.
Estas dudas se fundamentan en una serie de ventajas e inconvenientes, segun que el
objetivo perseguido sea la deteccidn de gestantes susceptibles o inmunes.

Ventajas e inconvenientes de la deteccidon de gestantes susceptibles

a) Inconvenientes. El mayor problema es que no se ha desarrollado, por el momento,
ninguna vacuna eficaz para inmunizar a las mujeres seronegativas contra la infeccion

por T. gondii .

b) Ventajas. Entre las ventajas hay que citar:

e Su deteccidn permite identificar a las gestantes con riesgo de contraer la infeccién y
realizar la educacion sanitaria oportuna. Existe consenso sobre la eficacia de la
adopcion de medidas higiénicas y hébitos culinarios para evitar la ingestién de
ooquistes viables. Esta accion, disminuye el nimero de primoinfecciones durante la
gestacion, calculandose que séOlo con la adopcién de estas medidas durante el
embarazo la incidencia de la infeccion por T. gondii disminuye en un 60%. Por esta
razon, es imprescindible que las gestantes seronegativas reciban instrucciones
precisas al respecto, ya que hay estudios que han demostrado que el riesgo de
seroconversién es nueve veces mayor en las mujeres que no han recibido una



correcta informacién sobre las medidas de prevencion a adoptar. Esta opcion,
representa la Unica forma de prevencion primaria.

* La realizaciobn de estudios seriados durante el embarazo, permite detectar la
seroconversién en la gestante (paso de ausencia a presencia de anticuerpos), Unica
forma de realizar el diagndéstico definitivo de infeccion primaria mediante la utilizacion
de técnicas seroldgicas.

Ventajas e inconvenientes de la deteccion de gestantes seropositivas

a) Inconvenientes. Cabe mencionar lo siguiente:

* No existe un marcador seroldgico Unico que pueda diferenciar la infeccién aguda o
reciente de la infeccibn pasada. Asimismo, la combinacion de varias pruebas,
tampoco permite establecer con seguridad el momento en que se ha producido la
infeccion, si es que ésta se produjo en el transcurso del Ultimo afio. La justificacion
de este punto es la siguiente:

(0]

La presencia de IgM especifica, no es sinénimo de infeccion reciente, debido a
gue puede detectarse desde seis meses hasta varios afios después de la
primoinfeccién. Aunque su negatividad descarta la infeccion en los seis meses
previos, es importante resaltar que, dada la tendencia a disminuir la prevalencia
de la infeccién en nuestra poblacion, el valor predictivo positivo de este marcador
seré cada vez menos aceptable en el futuro.

La investigacion de IgA, inmunoglobulina algo mas especifica que la IgM como
indicador de infeccion reciente, tampoco aclara la situacién. Puede persitir
durante un afio después de producirse la infeccién y su ausencia no excluye
ésta, debido a que en un 5-15% de los casos no se detecta nunca.

La determinacién de IgE como prueba complementaria para el diagndstico de
infeccion aguda, solo se realiza en laboratorios especializados o de referencia.
La recomendacion de efectuar, a toda gestante con una IgM positiva, la
determinacion en paralelo de IgG en dos muestras obtenidas con 2-4 semanas
de diferencia para valorar la cinética de los anticuerpos 1gG, no es siempre
posible. En ocasiones, el seguimiento no se efectia en el mismo centro y, en el
caso de existir esta posibilidad, debe tenerse en cuenta, que sbélo podra
observarse el incremento o el descenso del titulo de anticuerpos en aquellas
gestantes en las que el control se haya realizado en la fase inicial de la infeccion,
situacion poco frecuente, por lo que el mantenimiento del titulo de 1gG no
descarta la infeccion durante ese embarazo.

En los ultimos afios, se ha utilizado el estudio de la avidez de los anticuerpos IgG
para diferenciar la infeccion primaria aguda de la respuesta IgM especifica
mantenida en el tiempo. La reaccion se basa en investigar la avidez o afinidad
que tienen los anticuerpos de la clase IgG por su antigeno correspondiente. En la
fase inicial de la infeccion (3-5 meses), la avidez es baja, mientras que en la
infeccidn cronica se produce la situacion contraria. Hasta el momento, es la
mejor prueba disponible para documentar el tiempo de evolucién de la infeccion y
en una sola muestra, pero tampoco suministra resultados definitivos, dado que
los anticuerpos de baja avidez pueden persistir mas de cinco meses e incluso un
afio después de haberse producido la infeccién. Asimismo, en una proporcion
considerable de sueros (aproximadamente, un 25%), los resultados de la avidez
de IgG son indeterminados y, por lo tanto, no son interpretables. Por otra parte,
hay que tener en cuenta que la prueba no esta estandarizada y que su
realizacion no excluye la investigacion de IgM debido a que algunos estudios han
demostrado que mas de un 16% de los casos, pueden existir simultaneamente
baja avidez de IgG e IgM negativa. Otro estudio demostré que el 40% de las
mujeres con IgG anti-Toxoplasma demostrable en suero y ausencia de IgM
presentaban baja avidez de 1gG o avidez indeterminada.



Por lo tanto, como ya se ha mencionado, desde el punto de vista del
diagnéstico seroldgico de la infeccién primaria por T. gondii, sélo la demostracién de
seroconversion en la gestante, supone el diagnostico definitivo.

* No existe ninguna determinacién seroldgica en la embarazada que demuestre la
infeccion en el feto, siendo necesario recurrir a otros métodos, como el cultivo, las
técnicas moleculares, e incluso se recomienda la inoculacién al ratén, para detectar
el parasito. La aplicacion de cualquiera de estos métodos requiere la obtencién de la
muestra mediante procedimientos invasores que no estan exentos de riesgo (1-2%
de abortos inducidos en la amniocentesis y cordocentesis). Ademas, se debe
considerar que los resultados que estos estudios proporcionan pueden no ser
concluyentes, so6lo se encuentran disponibles en determinados centros de la red
sanitaria publica y privada y que una de las técnicas mas utilizadas al efecto, la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), carece de estandarizacion.

* No existe evidencia cientifica respecto a la efectividad del tratamiento farmacoldgico
prenatal para disminuir la tasa de transmision de la infeccion de la madre al feto. No
obstante, si parece influir en la reduccion de la frecuencia y gravedad de las secuelas
en el feto infectado.

b) Ventajas: en las personas inmunocompetentes, la identificacion de mujeres inmunes a la
infeccion, se considerara evidencia de proteccion al feto y no serd necesario repetir la
determinacion en el presente embarazo ni en los futuros.

Otras posibilidades de prevencion de la toxoplasmosis congénita

La prevencion terciaria esta todavia en evaluacion. Su realizacién se basa en la
deteccion de IgM anti-Toxoplasma en la sangre del talén del recién nacido que se obtiene
sobre papel secante para el cribado sistematico de enfermedades metabdlicas. La utilidad
real de esta forma de prevencion necesita mas estudios para demostrar las ventajas e
inconvenientes de su aplicacién y establecer cudles son las cifras de seroprevalencia en
donde su realizacion puede ser mas coste-eficaz. Este cribado neonatal, lleva consigo
asumir que no es posible realizar el tratamiento in Gtero del feto infectado, ni saber el
namero de gestantes con primoinfeccién durante el embarazo.

Por todo lo anteriormente expuesto, podria pensarse que la aplicacién del programa
de prevencion primaria puede ser suficiente para prevenir la toxoplasmosis congénita en
nuestro medio. No obstante, dado que la prevalencia de la infeccion por T. gondii varia
segun las diferentes areas geograficas y, aunque su tendencia al descenso es un hecho, no
se puede asumir todavia que la mayor parte de la poblacion de mujeres en edad fértil es
susceptible. Hasta disponer de méas informacion o que se produzcan cambios
epidemiolégicos, puede ser recomendable continuar el cribado serolégico de la
toxoplasmosis teniendo como objetivo identificar a las mujeres susceptibles para aconsejar e
incidir en los programas de prevencion primaria y, al mismo tiempo, realizar periédicamente
el seguimiento de las gestantes seronegativas para detectar la seroconversion producida por
la primoinfeccién. Asimismo, seria conveniente incidir en la importancia de realizar el primer
control seroldgico en la consulta preconcepcional.

OTROS MICROORGANISMOS DE TRANSMISION VERTICAL EN LOS QUE NO ESTA
JUSTIFICADO EL CRIBADO SEROLOGICO SISTEMATICO

En determinadas situaciones, puede plantearse ampliar el estudio serolégico de
ciertas infecciones que pueden transmitirse al feto o al neonato y que no estan incluidas en
el control serolégico sistematico de la embarazada. Para realizar el estudio de estas



infecciones se deben tener en cuenta una serie de consideraciones. Entre ellas se
encuentran los factores o situaciones de riesgo asociados a la gestante, los hallazgos
clinicos o epidemiolégicos que concurren y el beneficio obtenido por el feto, el neonato, e
incluso la madre.

Virus de la hepatitis C

La transmision vertical del virus de la hepatitis C (VHC) ha sido demostrada, aunque
no es frecuente. En Espafia, el 90% de las infecciones pediatricas por el VHC se adquieren
por esta via. La viremia producida durante la infeccion es la causa de la infeccion fetal. La
eficacia de la transmisibn aumenta proporcionalmente con la carga viral, no encontrdndose
diferencias segun el genotipo infectante. El porcentaje de transmisién estimado es un 5%,
incrementandose hasta el 20-30% si existe coinfeccion con el VIH. La seroprevalencia de la
infeccidn por el VHC en la poblacion general adulta se encuentra préximo al 2%, siendo 0,1-
0,3% en la poblacién pediatrica. El parto es el momento de mayor riesgo para la transmision,
produciéndose ésta por el contacto con la sangre de la madre. La adquisicion de la infeccion
a través de la leche materna es posible, aunque dificil de evaluar, desconociéndose aun el
riesgo real. No obstante, parece existir una correlacion entre los niveles de RNA del VHC en
suero y la presencia de este virus en la leche materna.

Las pruebas serolégicas disponibles para detectar la respuesta inmunolbgica
producida por la infeccion del VHC han evolucionado y en estos momentos presentan buena
sensibilidad con una especificidad aceptable. La deteccidon de anticuerpos especificos frente
al VHC (anti-VHC) indica una exposicion previa al virus, pero no diferencia si la infeccion es
aguda, crénica o resuelta. En la mayor parte de los casos (75-80%) se correlaciona con la
presencia de RNA viral. En la gestante, la presencia de anticuerpos especificos frente al
virus obliga a confirmar la infeccion. La deteccion de la viremia y la replicacion viral suele
efectuarse mediante la determinacion cualitativa o cuantitativa del RNA virico. Mas
recientemente, se ha incorporado la deteccion del antigeno del nacleo o core (VHCAQ).

En la actualidad, no esta justificada la realizacion sistematica de anti-VHC en la
gestante por las siguientes razones:

» La deteccion de gestantes susceptibles carece de interés debido a que no se ha
desarrollado, por el momento, ninguna vacuna eficaz para inmunizar a las mujeres
seronegativas contra la infeccién por el VHC.

» La deteccion sistematica e indiscriminada de gestantes seropositivas tampoco es
recomendable ya que: a) El tratamiento con antivirales durante el embarazo esta
contraindicado; b) No existen unas medidas claramente eficaces para prevenir la
transmisién. En la actualidad, no existe una estrategia internacional consensuada
(cribado serologico, tipo de parto, supresién de la lactancia materna ) respecto a las
medidas a adoptar para prevenir la transmision vertical del VHC. Las recomendaciones
internacionales actuales no aconsejan explicitamente evitar el parto vaginal y realizar
cesarea programada, ni retirar la lactancia materna; c) Las cifras actuales de prevalencia
y el riesgo del 5% de transmision vertical suponen que esta determinacion, aplicada a la
poblacion general, no sea coste—efectiva.

Después de lo anteriormente expuesto, cabe comentar que pueden existir
situaciones de riesgo definidas en donde podria ser conveniente la determinacion de
anticuerpos anti-VHC durante el embarazo (tabla 3). En estas circunstancias, el cribado
permitiria identificar a los nifios con riesgo de contraer la infeccion, realizar su seguimiento
en el tiempo para diagnosticar precozmente la enfermedad y adoptar las medidas clinico-
terapéuticas oportunas. Esta actuacion también beneficia a la mujer que desconoce su
infeccidn, la cual puede adoptar medidas higiénico- sanitarias para el control de la misma y



recibir tratamiento si procede. Por tanto, esta opcién podria influir positivamente en la
epidemiologia de la infeccion.

Tabla 3. Situaciones especiales en las que podria considerarse la deteccidn
del VHC en la gestante.

» Exposicion a derivados sanguineos con anterioridad a la identificacion del VHC.
» Historia de adiccién a drogas por via parenteral.

* Inclusién en un programa de hemodialisis.

» Infeccion demostrada por el VIH o el VHB en la gestante.

» Parejas sexuales de personas con infeccion por VHB, VIH o VHC.

* Presencia o antecedentes de piercing o tatuajes.

» Hipertransaminasemia no filiada

» Gestantes procedentes de areas geograficas con endemicidad alta.

» Participantes de programas de reproduccion asistida.

» Personal sanitario.

Herpes Simple

El herpes genital esta causado principalmente por el virus del herpes simple tipo 2
(VHS2) y, menos frecuentemente (5-15% de los casos, segun datos en nuestro medio), por
el herpes simple tipo 1 (VHS1). Las infecciones genitales producidas por uno u otro virus
son clinicamente indistinguibles, pero las reactivaciones son 8-10 veces mas frecuentes en
el VHS2 que en el VHS1, por lo que el conocimiento del tipo de virus infectante puede tener
interés desde el punto de vista del seguimiento futuro de la paciente. La complicacion mas
importante de la infeccién genital producida por los VHS es el herpes neonatal, que se
asocia con una gran morbilidad y mortalidad que sdélo la introduccion de antiviricos ha
conseguido mejorar, de ahi la importancia de la prevencion y diagnéstico. El riesgo de la
infeccidn en el neonato depende del tipo de infeccion materna (primaria o recurrente), la
presencia o ausencia de anticuerpos especificos en la madre, la duracién de la rotura de las
membranas y el tipo de parto.

La primoinfeccion materna en los dias que preceden al parto es la situacion clinica
asociada con mayor riesgo para la transmision (85%), aunque ésta también puede ocurrir
cuando se producen lesiones en la infeccion recurrente. Se asume que la transmision es
menos frecuente, aunque posible, y de aqui el mayor peligro para el control del herpes
neonatal, cuando existe excrecion asintomatica del virus. Respecto al tipo de parto, el
vaginal presenta riesgo mayor que la cesarea, siempre y cuando que ésta se realice antes
de la rotura de membranas; sin embargo, esta operacion no previene necesariamente el
herpes neonatal. También estan documentadas la transmisién intradtero (5%) y la postnatal
(10%). Desde el punto de vista clinico, las consecuencias mas graves para el neonato se
producen por transmision in utero en el transcurso de una primoinfeccion materna.

En los ultimos afios, se han desarrollado y comercializado métodos serologicos
especificos de tipo que emplean como antigeno la glucoproteina G (gG) de VHS1 y VHS2 y
gque permiten diferenciar la respuesta especifica frente a ambos virus. Desde el punto de
vista técnico, es de destacar la importancia de elegir pruebas comerciales de deteccion
serolégica que utilicen antigenos recombinantes, debido a que algunas de las pruebas
disponible pueden presentar reactividad cruzada entre ambos tipos de VHS.

A pesar de la distinta predominancia de ambos virus en los diferentes territorios
anatémicos, la deteccion de anticuerpos especificos de tipo no permite distinguir la
localizacién de la infeccidbn. En la poblacion espafola se ha documentado que la
seroprevalencia de VHS2 es inferior al 5%, no superando el 6% en las mujeres en edad



fértil, cifra muy inferior a la encontrada en otros paises desarrollados. Estos datos coinciden
con la escasa incidencia del herpes neonatal en nuestro medio. No obstante, las mujeres
inmigrantes procedentes de paises con mayor prevalencia de estas infecciones, pueden
contribuir a modificar la actual situacion epidemioldgica. Con los antecedentes citados, y
debido a que VHS2 es el virus principalmente asociado a la infeccion genital, seria éste el
virus a controlar en la gestante. Sin embargo, teniendo en cuenta los estudios de coste—
eficacia realizados en paises con prevalencia baja de VHS2, como es nuestro caso, no se
justifica la determinacion sisteméatica de anticuerpos especificos frente a este virus durante
el embarazo como estrategia de prevencion del herpes neonatal por:

» La deteccion de gestantes susceptibles carece de interés, ya que no se ha
desarrollado, por el momento, ninguna vacuna eficaz para inmunizar a las mujeres
seronegativas contra la infeccion por los VHS. Ademas, la deteccion de gestantes
susceptibles al VHS2, implicaria el estudio serolégico del compafero sexual, y en el
caso de ser positivo, realizar un seguimiento sistemético de la gestante a lo largo del
embarazo para detectar la seroconversion. Estos controles son dificiles de efectuar en la
préctica, incrementan los costes y no han demostrado un beneficio en la prevencion del
herpes neonatal..

e La deteccion de gestantes seropositivas al comienzo del embarazo tampoco
garantiza la prevencion de la infeccibn en el neonato. Puesto que la profilaxis con
antivirales no estd aprobada, ni su eficacia demostrada, la Unica posibilidad seria
identificar a las mujeres que experimentan la reactivacion cuando se inicia el parto o en
los dias inmediatos, mediante técnicas de cultivo o amplificacion. Este planteamiento es
muy complejo y esta técnicamente fuera del alcance de la gran mayoria de centros que
atienden partos.

En conclusién, la educacion sanitaria dirigida a utilizar métodos de barrera en las
relaciones sexuales durante el embarazo o, principalmente, en el Gltimo trimestre del mismo,
se reconoce como un método econdmico y eficaz para evitar la transmisién del herpes
genital y por tanto Util para prevenir el herpes neonatal. Otra posibilidad de actuacion es
realizar un diagnostico precoz mediante la deteccion directa del virus en los neonatos con
sospecha de herpes neonatal, con el fin de instaurar un tratamiento especifico lo antes
posible. Esta opcién, aunque plantea problemas de indole practica, debe tenerse en cuenta
a la hora destinar los recursos que puedan ser consumidos por el cribado serologico
sistemético de la infeccion durante el embarazo.

Después de lo anteriormente expuesto, cabe comentar que pueden existir
situaciones de riesgo clinicamente muy definidas en donde, junto con otras medidas de
diagndstico clinico, podria justificarse la determinacién de anticuerpos anti-VHS2 especificos
de tipo durante el embarazo, por ejemplo, a) cuando la pareja de la gestante padece herpes
genital y se desconoce la situacion inmunologica de la embarazada frente este virus, y b) en
las mujeres embarazadas con practicas de riesgo para adquirir infeccion por VHS2, con
objeto de detectar tanto susceptibilidad como seropositividad. En ambos casos, el
conocimiento del estado inmune de la gestante frente al virus permitiria elegir la estrategia
de prevencion mas adecuada. Asi, si existe susceptibilidad a la infeccion, aconsejar las
medidas de prevencion primaria antes citadas, y valorar la posibilidad de realizar un
seguimiento seroldgico durante el embarazo para detectar la posible seroconversion. Si por
el contrario, la gestante es seropositiva, una posible accion preventiva podria ser la
observacion de la mucosa genital antes del parto para buscar las lesiones caracteristicas,
detectar el virus si procede y decidir el tipo de parto a efectuar.

Virus varicela-zoster (VVZ)



La varicela materna durante el embarazo supone un riesgo para el feto o el recién
nacido, segun se adquiera al principio o al final de la gestacion, pudiendo producir el
sindrome de varicela congénita o infeccidn perinatal, respectivamente. Por el contrario, el
herpes zo6ster durante el embarazo no se ha asociado a morbilidad fetal significativa. La
primoinfeccion adquirida en el primer trimestre supone un riesgo de infeccion fetal (varicela
congénita), mientras que, la adquisicion de la infeccién entre las semanas 20 a 40 presenta
escasos problemas para el feto. Sin embargo, entre los cinco dias previos y los 2-5 dias
posteriores al parto aumenta el riesgo de padecer varicela neonatal. La transmision varia
con la edad gestacional; antes de las 28 semanas, el porcentaje de transmision estimado se
encuentra entre el 5-10%, aumentando al 50% a partir de la semana 36.

Estudios seroepidemioldgicos recientes realizados en la poblacion espafiola indican
que superados los 15 afios de edad, el 95% de las personas han contraido la infeccién, sin
gque existan diferencias en cuanto a sexo, lugar de residencia, nivel de instruccién y clase
social. Las recomendaciones de la SEIMC, todavia vigentes y publicadas en 1993,
consideraban que, ante la inexistencia de una vacuna recomendable para la poblacién
general, la estrategia de prevencion de la varicela congénita se debe basar en el diagnéstico
de los casos de varicela en embarazadas a término, para establecer la terapia adecuada en
el neonato. Recientemente se ha producido la autorizacion de una vacuna para adultos y
adolescentes sanos mayores de 13 afios que sean seronegativos al virus, pero el hecho de
tratarse de una vacuna de virus vivos atenuados (cepa OKA) contraindica su empleo en las
gestantes, por lo que a efectos practicos, no modifica las recomendaciones existentes
respecto al cribado seroldgico de esta infeccion en el embarazo.

En la actualidad, no existen datos reales disponibles respecto a la importancia de la
infeccidn congénita por el VVZ en nuestro medio, pero todo parece apuntar a que no
constituye un problema importante de salud publica. Por lo que respecta a la transmision
perinatal, ésta se asocia siempre a infecciones sintomaticas en la gestante en los momentos
inmediatamente previos y posteriores al parto, permitiendo adoptar en el recién nacido las
medidas preventivas y terapéuticas oportunas: administracion de inmunoglobulina especifica
o tratamiento antiviral, respectivamente. En consecuencia, hasta disponer de datos mas
concluyentes, no se aconseja el cribado seroldgico sistematico en la gestante.

Por lo tanto, la estrategia de prevencion en mujeres sin historia clinica documentada
de varicela o zoster se debe basar en la identificacion preconcepcional de las que sean
susceptibles de contraer la infeccion primaria, para determinar la presencia de anticuerpos
anti-VVZ y recomendar la vacuna si procede (al ser una vacuna de virus vivos hay que evitar
el embarazo en los tres meses siguientes). Esta recomendacion se dirige especialmente a
las mujeres en edad fértil cuya actividad profesional (personal docente, guarderias infantiles,
sanitarios, trabajadores en residencias geriatricas o con personas en riesgo) implique el
contacto directo con enfermos de varicela o herpes zG4ster.

Existe una excepcion en la que podria considerarse la conveniencia de realizar la
deteccidn serolégica de anticuerpos anti-VVZ. Se trata de aquellas gestantes que se
encuentran en los tres primeros meses de embarazo o en los ultimos dias previos al parto,
sin historia clinica o antecedentes de varicela o zoster y que se ven expuestas a un caso de
varicela en el ambiente familiar o laboral. En esta situacion, el conocimiento del estado
inmune podria ser beneficioso en dos sentidos. En primer lugar, si la gestante resulta ser
seropositiva frente al VVZ (situacion muy habitual), el resultado permitiria evitar la angustia
de ésta. Por el contrario, si finalmente el estudio seroldgico confirma que es susceptible a la
infeccidn, se podrian adoptar las medidas de control oportunas, como una vigilancia mas
estrecha de la madre y del recién nacido y, eventualmente, la administracion de profilaxis o
tratamiento en este ultimo.
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Citomegalovirus

El citomegalovirus (CMV) es un herpesvirus con capacidad teratégena reconocida.
En la actualidad, es la causa mas frecuente de infeccibn congénita de origen viral. La
infeccion en el feto es consecuencia de la viremia en la gestante; por tanto, el mayor riesgo
para la transmision se produce con la infeccién primaria (40-50%), siendo mucho menor en
las reactivaciones (0,3-0,5%). Parece que el porcentaje de transmision aumenta con la edad
gestacional. Es importante distinguir entre riesgo de transmision y manifestaciones clinicas
en el neonato, que no siempre son paralelos. A efectos préacticos, los casos graves de
infeccidn neonatal se limitan casi exclusivamente a la primoinfeccion materna adquirida
durante el primer trimestre del embarazo. También existe la transmision perinatal, a través
del parto o inmediatamente después de éste, por lo general como consecuencia de la
lactancia materna, pero la infeccién en el neonato suele ser inconsecuente desde el punto
de vista clinico.

En nuestro medio la seropravelencia de CMV en mujeres en edad fértil es cercana al
75%, pudiendo aumentar con la edad, el status socioecondémico bajo y la existencia previa
de hijos. En la actualidad, hay datos que sugieren un cierto descenso del porcentaje de la
infeccion en la poblacién general, probablemente relacionado con la mejoria de las
condiciones sanitarias y socioeconémicas. Aunque existen pruebas serolégicas fiables que
permiten determinar el estado inmune frente al virus, la investigacion de anticuerpos anti-
CMV no suministra una informacion util dirigida a la prevencion de la transmision vertical por
este virus y no se aconseja el cribado serol6gico en la gestante por:

« La deteccion de gestantes susceptibles carece de interés, entre otras razones
porque: a) no se ha desarrollado, por el momento, ninguna vacuna eficaz para inmunizar
a las mujeres seronegativas; b) el CMV es endémico en la poblacion, con prevalencia
alta y con mecanismos de transmision multiples. Por este motivo, no es posible definir
todos los factores o situaciones de riesgo que permitan adoptar medidas preventivas de
tipo higiénico-sanitario para evitar la infeccion en las mujeres seronegativas; c) la
infeccidbn en el individuo normal suele ser asintomatica, con lo que no es posible
identificar todas las posibles fuentes de infeccion en el entorno de la gestante
seronegativa.

e Tampoco la deteccion de gestantes seropositivas al comienzo del embarazo,
garantiza la prevencién de la infeccion en el neonato puesto que no es posible
administrar tratamientos antivirales, dada su embriotoxicidad. Ademas, en el supuesto de
gue ésta se produzca, hay que recordar que las infecciones neonatales adquiridas por
reactivacion de un virus latente o reinfecion en la madre, como es el caso, son
mayoritariamente asintomaticas. A lo mencionado, cabe afadir, que, las pruebas
serolégicas no permiten diferenciar ni la reactivacion ni la reinfeccién, por lo que habria
gue recurrir a métodos directos (cultivo, técnicas moleculares, etc.) que, como es obvio,
estan fueran de todo planteamiento real.

En resumen, por todo lo expuesto, la prevencion de la infeccion por CMV durante el
embarazo se circunscribe a la adopcion de las medidas higienico-sanitarias de tipo general y
la practica de éstas de forma regular.

Parvovirus B19

La infeccion por el parvovirus B19 (PVB19) contraida durante el embarazo puede ser
causa de hydrops foetalis y pérdida fetal. No se ha establecido claramente su capacidad
teratdgena. La viremia producida durante la primoinfeccion es la causa de la infeccion fetal.
El riesgo de infeccién de una mujer expuesta a un caso de eritema infeccioso varia segun el
tipo de exposicion: 50% de seroconversion en caso de convivencia con un nifio enfermo,
30% si el contacto se produce en centros escolares o guarderias y 20% si el contacto se
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adquiere en la comunidad. El porcentaje de transmision general es del 33%, variando y
aumentando con la edad gestacional.

En el caso de que se produzca una primoinfeccion materna, la pérdida del feto no es
frecuente (1-9%), como tampoco lo es la aparicién de hydrops foetalis (1-3%). En general, la
infeccidbn de la gestante por este virus conduce al nacimiento de un nifio sano. Las
consecuencias de la exposicion del feto al PVB19 son diferentes segun el trimestre de
gestacion. El primer trimestre y principios del segundo se asocian a un mayor riesgo de
pérdida fetal (15-32%), dependiendo de la existencia 0 no de eritema infeccioso en la
gestante. La aparicién de hydrops foetalis es mas frecuente en el segundo trimestre, aunque
también se han descrito casos en el primero. En el tercer trimestre la infeccion fetal suele
ser mas benigna.

En Espafia, la seroprevalencia de la infeccion en mujeres en edad fértil se estima en
torno al 70%, aunque podria variar segun la localizacion geografica, aumentando con la
edad y con la existencia previa de hijos. Existen métodos serolégicos que permiten
determinar el estado inmune frente al virus. No obstante, la investigacién de anticuerpos
anti-PVB19 no suministra una informacion util dirigida a la prevencion de la transmision
vertical por este virus y no se aconseja el cribado serolégico en la gestante. Asi, la
deteccidon de las mujeres que son seropositivas al comienzo del embarazo tan sélo tiene
interés desde el punto de vista epidemiolégico. Tampoco la posibilidad de detectar una
gestante susceptible aporta informacion util, por los siguientes motivos:

* No se ha desarrollado, por el momento, ninguna vacuna eficaz para inmunizar a las
mujeres seronegativas contra la infeccion por el PVB19.

« No es posible prevenir la infeccion de la gestante. Aproximadamente, el 30% de las
infecciones son asintomaticas y, en aquéllas que cursan con sintomas, los pacientes son
infecciosos antes de presentarlos. En las gestantes que por su actividad laboral
(personal docente, sanitario, guarderias infantiles, etc.) puedan estar mas expuestas al
virus, no se ha demostrado que sea eficaz retirarlas de su puesto de trabajo como
medida para prevenir la infeccion.

e Las consecuencias de la infeccion en el feto no se pueden prevenir o tratar. No existe un
tratamiento especifico para la infeccion durante el embarazo. Asimismo, méas del 90% de
las pérdidas fetales son abortos o muertes in utero sin evidencia de hydrops foetalis,
Unica forma de presentacién que puede beneficiarse de una posible accidon terapéutica,
aunque solo en el 30% de los casos en que se produce, la transfusién sanguinea
intrauterina puede ser eficaz para prevenir la pérdida del feto.

CONSIDERACIONES FINALES A MODO DE CONCLUSIONES

La prevencion de la infeccibn congénita y perinatal mediante la realizacion de
controles serolégicos en la gestante debe efectuarse segun la situacion epidemioldgica de
cada pais y la evidencia cientifica existente respecto a las infecciones a controlar en cada
caso. Con el conocimiento actual, est4 fuera de toda duda la conveniencia del cribado
serolégico de la rubéola, ltes, hepatitis B y VIH, y asi lo reconocen grupos de expertos de
las sociedades cientificas implicadas en las infecciones neonatales, como es el caso de la
SEIMC y la SEGO. Por el contrario, carece de interés la deteccion serologica en las
gestantes para los virus de la hepatitis C, herpes simple, varicela-zoéster, citomegalovirus y
parvovirus B19, por lo que no se recomienda una estrategia sistematica con caracter
general; si que, en cambio, pueden existir circunstancias clinicas o epidemiolégicas muy
concretas que aconsejen la deteccion de anticuerpos frente a algunos de estos patégenos
en determinadas pacientes. En nuestro pais, el mayor punto de debate se sitla actualmente
en la conveniencia de realizar el cribado sistematico frente a la toxoplasmosis, existiendo
razones a favor y en contra. Este seria un buen ejemplo acerca de la oportunidad de crear
grupos multidisciplinarios que, a nivel estatal, coordinasen estudios y orientasen sobre la
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politica a adoptar al respecto, por ejemplo a instancias y en el seno de las sociedades
cientificas implicadas. No en vano, las infecciones de transmision vertical representan un
problema de salud publica de primera magnitud y su deteccion estd sometida a un consumo
de recursos no despreciable que podrian utilizarse para otros requerimientos del sistema.
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Tabla 2. Principales microorganismos que causan infeccién de transmision vertical en humanos.

Infeccion en la gestante

Riesgo de transmision

Tratamiento

Microorganismo Formas de transmision asociada con riesgo de Patcn)Loogr]igtin el Semanade Infeccion fetal% especifico en di\éacc:)%?t?le
transmision vertical gestacion 0 el embarazo P
Rubéola Transplacentaria Primoinfeccién Rubéola congénita 3-12 85% No Si
13-16 35%
> 16 Minimo
Toxoplasma gondii Transplacentaria Primoinfeccion Toxoplasmosis <6 1% Si No
congénita 6-12 14%
13-24 29%
25-36 > 60%
>37 90%
Treponema pallidum Transplacentaria Primaria o secundaria Sifilis congénita Muy eficaz después 75% Si No
Intraparto Sifilis de la cuarta semana
Latente temprana 40%
Latente tardia 10%
Virus de la hepatitis B Intraparto HBsAg (+) Hepatitis neonatal Parto 20% si Anti-HBe (+) No Si
Mayor riesgo Ag-HBe (+) 90% si HBeAg (+)
VIH Transplacentaria Viremia SIDA pediatrico 25% sin tratamiento Si No
Intraparto (mas riesgo si es elevada) VIH <5% con tratamiento
Virus de la hepatitis C Intraparto Viremia elevada Hepatitis C <5-10% VIH (-) No No
Mayor riesgo si VIH + 20-30% VIH (+)
Citomegalovirus Transplacentaria Primoinfeccion CMV congénita® 12 25-35% No No
24 35-45%
>24 45-75%
Reactivacion o reinfeccion 0,5%
Intraparto Reactivacion o reinfeccion CMmv perinatalb Parto y lactancia 20-50%
Postparto
Virus herpes simple 1y 2 Transplacentaria Primoinfeccién Herpes neonatal Préxima al parto 40-50% No No
Intraparto Reactivacion 1-3%
Reinfeccion 1-3%
Virus varicela zoster Transplacentaria Primoinfeccion Varicela congénita <28 5-12 % No Si
Intraparto Varicela perinatal 28-36 25 %
>36 50 %
Parvovirus B19 Transplacentaria Primoinfeccién Pérdida fetal <4 0% No No
Hydrops foetalis 5-16 15 %
> 16 25-70 %

®Los cuadros graves se asocian con la primoinfeccion materna durante los tres primeros meses de gestacion.

®La infeccion perintal no se asocia con consecuencias graves para el recién nacido, al menos a corto y medio plazo.
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