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RESUMEN

El diagnéstico de la infeccién congénita estd basado en: a) serologia materna; b) estudio microbioldgico del li-
quido amniético y sangre fetal, y c) serologia en el neonato y deteccién del agente etiol6gico por cultivo o PCR.
La infeccion congénita por citomegalovirus, virus herpes simple, virus varicela-zéster, Toxoplasma gondii y
erythrovirus B19 suele ser el resultado de la infeccién primaria en la madre. Por lo tanto, la deteccién de
anticuerpos IgG antes del embarazo permite descartar las infecciones por estos agentes. El diagnéstico se-
rolégico definitivo de infeccion aguda en la embarazada requiere la demostracion de seroconversién. En
tales casos, debe realizarse el estudio de infeccién congénita intrauterina en muestras de liquido amniético
y sangre fetal.
Las infecciones por citomegalovirus, virus de la rubéola y T. gondii pueden diagnosticarse por deteccién de
IgM en sangre fetal. Sin embargo, la PCR en liquido amniético ha desplazado a las técnicas convencionales
en el diagnéstico de estas infecciones. En el recién nacido, el diagnéstico puede confirmarse mediante de-
teccion de IgM especifica.
Erythrovirus B19 puede detectarse por PCR en liquido amniético o sangre fetal.
En la infecciéon congénita por el virus varicela-zoster, la persistencia de IgG después del nacimiento permite
establecer el diagnéstico.
La deteccion directa del virus herpes simple en vesiculas o muestras orofaringeas es la técnica de elecciéon
para el diagnéstico de infeccién congénita por este agente.
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Diagnosis of congenital infection
ABSTRACT

In general, congenital diagnosis is based on: a) maternal serologic assays; b) microbiologic study of amniotic
fluid or fetal blood sampling; and c) serology in children and microorganism detection by polymerase chain
reaction (PCR) or culture.
Congenital infections due to cytomegalovirus, herpes simplex, varicella, B19 erythrovirus and toxoplasmosis
are usually the result of primary infection in the mother. Therefore, when IgG antibodies are detected
before pregnancy, these infections are ruled out. Definitive serologic diagnosis of acute infection in
pregnant women requires the demonstration of seroconversion (i.e., from seronegative to seropositive). In
these cases, amniotic fluid or fetal blood sampling should be performed to determine the presence of
intrauterine congenital infection.
Cytomegalovirus, rubella and toxoplasmosis can be diagnosed by detection of specific [gM antibodies in
fetal blood. However, PCR in amniotic fluid has replaced conventional prenatal diagnostic techniques,
including fetal blood sampling, in the diagnosis of these infections. In the newborn, these infections may
be confirmed by measuring IgM specific antibodies.
B19 erythrovirus can be detected by PCR in amniotic fluid or fetal blood. Congenital varicella-zoster
infection may be diagnosed on the basis of persistence of IgG antibodies after birth. Definitive diagnosis of
herpes simplex virus infection requires viral isolation. Swabs or scraping from clinical specimens can be
inoculated into susceptible cell lines for isolation.
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Introduccion

La infeccién de transmision vertical es un término que incluye a
todas las infecciones que afectan al embrién, feto o recién nacido
(RN) y que tienen su origen en la madre. La transmisién puede pro-
ducirse en el periodo embrionario o fetal (infecciones congénitas), en
el momento del parto o en el posnatal.

Tradicionalmente, a los agentes productores de infeccion congé-
nita se les ha denominado con el acrénimo TORCH (Toxoplama gondii,
otros agentes, virus de la rubéola, citomegalovirus y virus herpes
simple); sin embargo, los agentes implicados en la infeccién congé-
nita son muchos mas. Ademas de los anteriores, se han implicado,
entre otros: erythrovirus B19 (EB19), virus varicela-zéster (VVZ), en-
terovirus, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la
hepatitis B, género Plasmodium, Trypanosma cruzi, Treponema palli-
dum, Mycobacterium tuberculosis, etc..

La infeccién congénita esta precedida por una infeccién (primoin-
feccién o infeccién crénica) sistémica en la mujer embarazada, con
diseminacién hematégena que alcanza la placenta y al feto. En el
caso de los virus de la rubéola, EB19, VVZ y de T. gondii la infeccion
congénita sélo tiene lugar si ocurre una primoinfeccién en la emba-
razada, mientras que en el caso del citomegalovirus (CMV), virus her-
pes simple (VHS) y T. pallidum la infeccién en el feto se puede produ-
cir tanto por una primoinfeccién como por una infeccioén latente o
recurrente’.

La eficiencia de la transmisién y gravedad de la enfermedad en el
feto o RN depende del agente etioldgico, de la edad gestacional y, en
los agentes que puedan transmitirse en reinfecciones o reactivacio-
nes, que se trate de éstas o bien de una primoinfeccién'.

Como resultado de una infeccién congénita puede producirse
aborto, muerte fetal, malformaciones, prematuridad, retraso en el
crecimiento intrauterino, enfermedad aguda en el ttero y al naci-
miento, o ser asintomatica en el periodo neonatal con infeccién per-
sistente o secuelas meses o afios después.

En este articulo se revisa el diagnéstico microbiolégico de infec-
cién congénita por CMV, virus de la rubéola, T. gondii, T. pallidum,
EB19, VHS y VVZ, incluyendo el diagnéstico de infecciéon en la emba-
razada.

Infeccion congénita por citomegalovirus

La tasa de prevalencia de infeccién congénita por CMV en Europa
se sittia entre el 0,5 y el 0,9% de los RN2, El CMV es la principal causa
infecciosa de pérdida auditiva neurosensorial y discapacidad intelec-
tual®.

Diagnostico

En la embarazada, la demostracién de seroconversion IgG es el
mejor método para el diagnéstico de primoinfecciéon por CMV; sin
embargo, raramente se dispone de sueros pareados obtenidos en la
fase aguda y convaleciente de la infeccion, pues ésta suele cursar de
modo asintomatico.

La detecciéon de IgM en una Gnica muestra de suero es indicativa
de infeccion; sin embargo, la posible persistencia de IgM hasta 10
meses desde el inicio? su posible aparicion en reactivaciones y rein-
fecciones, y la posibilidad de reacciones falsas positivas dificultan
tremendamente la interpretacién de un resultado positivo aislado?.

Ante un resultado positivo de IgM y en ausencia de IgG es necesa-
rio volver a realizar estas determinaciones pasadas 2-3 semanas con
objeto de demostrar seroconversion; si en la segunda muestra el re-
sultado de IgG sigue siendo negativo, se considerara la IgM un falso
positivo.

En el caso de un resultado positivo de IgM e IgG es necesario re-
currir a ensayos de avidez de IgG, pues son (tiles para distinguir una
infeccién primaria de una infeccién pasada o recurrente, y pueden

ayudar a datar el momento de la infeccién®. La presencia de anticuer-
pos IgG de alta avidez indicaria una infeccién antigua (de al menos 3
meses) y, por tanto, la presencia de IgM podria deberse a una reacti-
vacioén o incluso a una reinfeccién. Por el contrario, un indice de avi-
dez bajo sugiere una primoinfeccién reciente3.

Si se establece el diagnéstico de primoinfeccion reciente en la
gestante, es aconsejable realizar estudios diagnésticos en el feto y en
el RN>.

Para el diagnéstico prenatal de infeccion por CMV en el feto el
método de referencia es la deteccién del virus en el liquido amnié6ti-
co por cultivo o PCR. El liquido amnidtico ha de tomarse alrededor de
la semana 22 de gestacién, siendo recomendable que transcurran al
menos 6 semanas desde la fecha de la infeccién materna®.

La sensibilidad de la PCR es muy buena (95%) y superior al cultivo.
La especificidad de ambos métodos es excelente®. Los resultados fal-
sos negativos pueden producirse si la recogida de la muestra se rea-
liza muy pronto desde la infeccion del feto, antes de que el feto eli-
mine el virus por la orina al liquido amniético”.

Otro ensayo disponible es la deteccién de IgM especifica en san-
gre fetal. Sin embargo, el hecho de que la cordocentesis sea mds in-
vasiva que la amniocentesis, unido a la baja sensibilidad que ofrece
la deteccién de IgM, no la hacen recomendable?.

Al nacimiento, la deteccién de IgM en sangre del RN sélo permite
diagnosticar entre el 50 y el 70% de las infecciones congénitas por
CMVE, por lo que su negatividad no excluye el diagnéstico. La deter-
minacién de IgG en el neonato es de poca utilidad, pues puede refle-
jar el paso de anticuerpos maternos a través de la placenta.

La deteccion del virus por cultivo o PCR, en muestras de orina,
sangre, saliva u otros fluidos bioldgicos en las 2 primeras semanas de
vida son los procedimientos diagndsticos de eleccién®. En las mues-
tras tomadas después de las 2 semanas desde el nacimiento, la detec-
cién de CMV puede reflejar el virus adquirido neonatalmente en el
canal del parto o a través de la leche materna y, por tanto, no son
validas para el diagnéstico de la infeccién congénita.

El cultivo tradicional puede demorar el diagnéstico hasta 14 dias,
por lo que practicamente ha sido sustituido por la técnica de shell
vial, que permite obtener el diagnéstico viral en 24-48 h con una
sensibilidad del 94,5% y una especificidad del 100%™.

La PCR a partir de muestras de sangre y orina ha mostrado valores
de sensibilidad del 100%, con una excelente especificidad®''?, por lo
que un resultado negativo descarta la infeccién.

Infeccion congénita por virus de la rubéola

Desde 1941 se sabe que la rubéola puede ocasionar malformacio-
nes congénitas, asi como aborto o muerte fetal, cuando la infeccién
se produce en la madre durante los meses iniciales de la gestacion. El
conjunto de alteraciones graves que se producen en el recién nacido
se conoce como sindrome de rubéola congénita (SRC)™.

En Espafia, y en la mayoria de paises de nuestro entorno, los pro-
gramas de vacunaciéon han permitido que mas del 90% de las mujeres
en edad fértil presenten inmunidad frente a la rubéola. Sin embargo,
la existencia de bolsas de poblacién en edad fértil no vacunada y el
aumento de la poblacién inmigrante desde paises con programas de
vacunacion reciente, hacen que la rubéola no se considere totalmen-
te controlada en Espafia ni en Europa'*. En la actualidad los casos de
rubéola congénita son esporadicos en nuestro pais, con tasas inferio-
res a 1 por 100.000 RN vivos™.

Diagnostico

El hecho de que la rubéola pueda cursar de modo asintomatico en
una elevada proporcion de adultos (30-50%), junto al hecho de que
sea indistinguible clinicamente de otras infecciones exantematicas,
hace necesaria su confirmacién por el laboratorio. Por otro lado, ante
la exposicién a un caso confirmado o sospechoso de infecciéon por
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rubéola es aconsejable determinar IgG e IgM. Si las determinaciones
de IgG e IgM son negativas se debe realizar seguimiento seroldgico a
las 3 y 6 semanas antes de descartar la infeccion'®.

Aunque los métodos directos (aislamiento y PCR) son considera-
dos el gold standar'®, presentan mayor complejidad técnica, quedan-
do en la practica restringidos, en especial el cultivo, a laboratorios de
referencia.

El diagnéstico de infeccién en la embarazada es principalmente
seroldgico y se basa en la deteccién de IgM, la seroconversién o el
serorrefuerzo de IgG, recomenddndose para la deteccion de IgM en-
sayos de inmunocaptura'®,

La demostracion de seroconversion entre 2 sueros tomados el pri-
mero 7-10 dias desde el comienzo de los sintomas y el segundo 15-
21 dias después, confirma el diagnéstico de primoinfeccién. En la
mayoria de los casos de rubéola, la IgG es detectable a los 8 dias de
la aparicién del exantema', permaneciendo de por vida.

La ausencia de IgM en una muestra tomada entre los 7 y 10 dias
desde el comienzo de los sintomas descarta la infeccién; si la mues-
tra se ha tomado dentro de los primeros 5 dias desde la aparicion del
exantema, se recomienda volver a realizar el ensayo de IgM en una
segunda muestra tomada unos dias mads tarde’®. Los anticuerpos de
tipo IgM desaparecen normalmente a las 6-8 semanas, aunque pue-
den perdurar mas tiempo's,

Ante un resultado de IgM positivo, y debido a la baja incidencia de
infeccion por rubéola, el valor predictivo de este hallazgo es muy
bajo. En la practica diaria, la deteccién de IgM no se suele asociar a
una primoinfeccion, sino que mas bien puede deberse a:

- Falsos positivos como consecuencia de la presencia de factor reu-
matoide o por infecciones por otros virus como EB19 o el virus de
Epstein Barr'.

- Reinfecciéon® o mas frecuentemente a la persistencia de IgM subsi-
guiente a una infeccién natural o vacunacion, que puede llegar a
durar varios afios™ y sin riesgo de infeccién congénita.

En esta situacion, los ensayos de avidez ayudan a distinguir la pri-
moinfeccién reciente de una reinfeccién o persistencia de IgM, asi
como a clarificar los resultados falsos positivos. Mientras que una baja
avidez de IgG es indicativa de estadios iniciales de maduracién de IgG
subsiguiente a infeccién o vacunacion, valores de avidez alta excluyen
una infeccién primaria, al menos en las 4-6 semanas previas o hasta 3
meses, dependiendo del ensayo de avidez empleado??',

La deteccion del virus por PCR en orina o exudado faringeo permi-
te aumentar la sensibilidad, en especial en estadios tempranos de la
infeccién®.

Para el diagnéstico fetal prenatal, la deteccion de IgM en sangre
fetal obtenida después de la semana 22 de gestacion establece el
diagnéstico. Las muestras recogidas antes de esta semana pueden
dar resultados falsos negativos?.

La deteccién de ARN viral en liquido amniético mediante PCR tiene
una especificidad del 100% y una sensibilidad del 87-100%, debiéndose
realizar la amniocentesis al menos 8 semanas después del comienzo
de los sintomas en la gestante y después de la semana 15 de gesta-
cién?2. El mayor riesgo de la cordocentesis respecto a la obtencién de
liquido amniético hace que ésta sea la muestra de eleccién®,

La detecciéon del virus en las vellosidades coridnicas debe inter-
pretarse con cautela, pues no siempre refleja infeccién en el feto®.

En el RN y segtin los CDC (Centers for Disease Control and
Prevention)?* los criterios para el diagnéstico de laboratorio de infec-
cién congénita por rubéola son: a) el aislamiento del virus de la
rubéola, o b) la demostracion de IgM especifica frente al virus, o ¢) la
persistencia de IgG por un periodo que descarte la presencia de anti-
cuerpos maternos, o d) una PCR positiva para el virus.

La respuesta inmune en el RN con SRC difiere a la de aquellos con
infeccion adquirida posnatalmente. Tanto la IgM como la IgG sinteti-
zadas por el feto son detectables al nacimiento; sin embargo, la pre-

sencia de IgG materna en el RN hace que su deteccidon no tenga inte-
rés diagnéstico al nacimiento, aunque el mantenimiento de los
valores de IgG mas alla del tiempo esperado para desaparicién de los
anticuerpos maternos (6-8 meses) confirma el diagnéstico. La IgM
especifica es detectable en el 100% de los RN con SRC a los 3 meses
del nacimiento, en el 50% a los 12 meses e indetectable en todos a los
18 meses??. Las muestras tomadas antes del primer mes de vida pue-
den dar un resultado de IgM negativo, por lo que es necesario repetir
el ensayo en una muestra tomada posteriormente?*,

En el RN, el virus de la rubéola puede aislarse a partir de sangre,
orina, liquido cefalorraquideo (LCR) (casos de meningoencefalitis),
exudado nasal y exudado faringeo (muestra de eleccién). Puesto que
el cultivo es complejo y esta disponible en pocos laboratorios, es mas
utilizada la deteccién viral por PCR. Para detectar el genoma del virus
pueden emplearse las mismas muestras que para el cultivo, siendo
preferibles el exudado faringeo y la orina®. La deteccién del virus en
el RN con SRC puede prolongarse hasta 1 afio.

Infeccion congénita por Toxoplasma gondii

En términos generales, un tercio de las gestantes con infeccién
aguda daran a luz un hijo con toxoplasmosis, en su mayoria con un
desarrollo normal; sin embargo, el 4% tiene posibilidades de morir,
tener un dafio neurolégico permanente o compromiso visual desde
los primeros afios de vida®.

En Espafia se estima una incidencia de 0,3 por 1.000 RN%, y simi-
lar a paises europeos como Dinamarca, Polonia o Suiza®,

Diagnostico

En Espaiia se realiza el cribado sistematico de IgG anti-Toxoplasma
en toda embarazada en el primer trimestre de gestacién. Ante un
resultado negativo la embarazada esta en riesgo de contraer la infec-
cién aconsejandose medidas preventivas primarias, y ante un resul-
tado positivo se puede optar por 2 enfoques: a) considerar que la IgG
es consecuencia de una infeccién previa al embarazo y no realizar
otras determinaciones?, o b) buscar infeccién reciente mediante de-
teccion de IgM.

Un resultado de IgM negativo indica que la infeccién fue antes del
embarazo y, por tanto, sin riesgo para el feto®. La deteccién de IgM
no significa de modo inequivoco infeccién aguda, pues la IgM puede
persistir mas de 1 afio o bien tratarse de un falso positivo®. Ante esta
situacion es necesario, por una parte, realizar ensayos adicionales
como determinacién de avidez y deteccién de IgA* y, por otra, obte-
ner una segunda muestra pasadas 3 semanas con objeto de ver si se
producen diferencias significativas en el titulo de anticuerpos (aun-
que rara vez se observan)®,

Los ensayos de avidez y de IgA son de especial utilidad cuando
s6lo se dispone de una muestra de suero.

Los anticuerpos IgG de alta avidez tardan en aparecer 12-16 sema-
nas desde la infeccién y, por tanto, un resultado de alta avidez indica
que la infeccién se produjo antes de 16 semanas, por lo que no hay
riesgo para el feto. Por el contrario, una baja avidez (o un resultado
indeterminado) puede persistir de meses a afios después de la infec-
cién primaria y, por tanto, no debe ser utilizada como tnica prueba
para confirmar una infeccién reciente?,

Los anticuerpos de clase IgA aparecen poco después de los de cla-
se IgM y persisten 6-7 meses desde la primoinfeccién. Sin embargo,
se han detectado en algunos casos durante mas de 1 afio y su ausen-
cia en un pequefio porcentaje de infecciones agudas®*, por lo que han
de interpretarse junto con los resultados de avidez3°3!,

La demostracién de seroconversion entre 2 muestras separadas
2-4 semanas y obtenidas durante el embarazo confirma infeccién
aguda durante la gestacién.

Cuando el diagnéstico se plantea en el segundo o tercer trimestre
de gestacién y no se dispone de una muestra del inicio del embarazo,



18 A. Sampedro Martinez et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011,29(Supl 5):15-20

la serologia no nos permite descartar que se haya producido una in-
feccién al inicio del embarazo.

El diagndstico prenatal de infeccién fetal es necesario cuando los
resultados serolégicos en la embarazada son indicativos de infeccion
durante la gestacién o muy poco antes de ésta o cuando existe evi-
dencia ecografica de dafio fetal.

El diagndstico de infeccién fetal se basa en la deteccién del para-
sito y/o en la respuesta inmune especifica en el feto.

La deteccién de IgM en sangre fetal permite establecer el diagnos-
tico de infeccién fetal en sélo el 12% de los casos a las 22-24 semanas
de gestacion, y en el 39% después de la semana 30. La presencia de
IgA ayuda a establecer el diagnéstico, pero, al igual que la IgM, no es
detectable con bastante frecuencia. Por otro lado, la posible contami-
nacién de la sangre fetal con sangre materna reduce el significado
diagnéstico de la serologia.

La deteccion del parasito por PCR en muestras de liquido amni6-
tico es mas rapida, sensible y segura que los métodos tradicionales
(serologia, cultivo e inoculacién en ratén) y, por tanto, es el método
de eleccion. La PCR en liquido amniético obtenido a partir de la se-
mana 18 de gestacion tiene una buena sensibilidad y una especifici-
dad del 100% y, por tanto, con un valor predictivo positivo del 100%,
aunque un resultado negativo no descarta totalmente la infeccién3>36,
La amniocentesis ha de realizarse cuando hayan trascurrido 4 sema-
nas desde la infeccién aguda en la gestante?®

La deteccién del parasito por cultivo en lineas celulares o inocula-
cién en ratén a partir de muestras de liquido amni6tico, también
permite establecer el diagnostico, aunque la menor sensibilidad res-
pecto a la PCR y la mayor complejidad técnica hacen que no sea de
empleo rutinario®,

En el RN la deteccién de IgM y/o IgA en sangre se considera diag-
noéstico de infeccién fetal®®. La IgM o IgA pueden no ser detectadas
hasta en un 70% de los nifios infectados en el primer trimestre de
gestacion, por lo que en estos casos es esencial el seguimiento sero-
16gico durante el primer afio de vida. La desaparicién de la IgG en el
primer afio de vida excluye la infecci6n?%32,

Otros procedimientos diagndsticos incluyen la deteccion del pa-
rasito por PCR en sangre y placenta al nacimiento. Sin embargo, la
sensibilidad de la PCR para detectar T. gondii a partir de muestras de
placenta es menor que otros métodos diagndsticos?®.

Infeccion congénita por Treponema pallidum

La infeccién materna no tratada puede traducirse en aborto, muer-
te neonatal, prematuridad, o la aparicién de los sindromes precoz o
tardio de la sifilis congénita®-*°. Las manifestaciones precoces de la
sifilis congénita aparecen en el periodo perinatal, habitualmente a las
3-8 semanas de vida, en forma de lesiones cutaneas semejantes a la
sifilis secundaria del adulto, aunque el exantema cutaneo puede ser
también vesicular o bulloso®3*, La sifilis congénita tardia es la que se
diagnostica después de los 2 afios de vida, presentandose la clinica
frecuentemente cerca de la pubertad®>°, La sifilis congénita tardia se
caracteriza por la aparicién de alteraciones 6seas y de la dentici6n®’3,
Otras manifestaciones incluyen sordera por afectacién del VIII par cra-
neal y queratitis intersticial®”. En pacientes con sifilis congénita no se
han observado manifestaciones cardiovasculares®.

La incidencia de sifilis congénita en Espafia se ha estimado,
aproximadamente, en 0,03 casos por 100.000 habitantes“. Desde el
afio 2000 se asiste a un aumento de casos de sifilis en Espafia, inclu-
yendo la sifilis congénita®®. En 2007 se diagnosticaron en nuestro
pais 14 casos de sifilis congénita, en comparacién con sélo 2 en
19994,

Diagnostico

En la actualidad se recomienda la realizacion de serologia de sifi-
lis a todas las embarazadas en la primera visita prenatal®’3$. De igual

modo se aconseja repetir la serologia en el tercer trimestre de gesta-
cién (28 semanas) y en el parto en mujeres de alto riesgo de infec-
cién luética®. Entre las gestantes de alto riesgo para contraer la in-
feccion se incluyen las mujeres diagnosticadas de otras enfermedades
de transmision sexual, las prostitutas, las usuarias de drogas ilicitas
y todas las que viven en situacién de pobreza®.

El estudio serolégico inicial se realizara mediante pruebas con anti-
genos no treponémicos, como el VDRL o RPR, Las pruebas confirma-
torias son el FTA-Abs o las pruebas de aglutinacién con antigenos tre-
ponémicos (TPHA o TPPA)®. Alternativamente pueden emplearse
pruebas de enzimoinmunoanadlisis o quimioluminiscencia con antige-
nos treponémicos recombinantes como determinaciones de cribado®.

Muchos nifios con sifilis congénita son normales al nacimiento y
la sintomatologia no se presentara hasta algunas semanas mas tarde.
Por este motivo es crucial determinar si un nifio que presenta una
serologia luética positiva (VDRL o FTA-Abs) se debe a transferencia
materna pasiva de anticuerpos o, por el contrario, el nifio se encuen-
tra infectado. Si la madre fue tratada adecuadamente durante el em-
barazo y el recién nacido es normal clinicamente, una opcién es ha-
cer determinaciones seriadas del titulo de VDRL o RPR¥. Si el VDRL o
RPR positivos se deben a transferencia materna de anticuerpos, el
titulo disminuira drasticamente en los primeros 2 meses de vida®’.
Por otro lado, la determinacién de IgM especifica frente a T. pallidum
no descarta la infeccién congénita en caso de un resultado negativo,
pero un resultado positivo es indicativo de infeccién luética activa en
el nifio y justifica su tratamiento®. Hay 3 métodos para la determi-
nacién de IgM frente a T. pallidum: FTA-Abs modificado para detectar
Gnicamente IgM, una técnica de ELISA e inmunoblot. Esta tltima téc-
nica parece ser el método de eleccién®. En cualquier caso, los ensa-
yos serolégicos han de realizarse en suero del nifio y no en sangre de
cordén por la posibilidad de contaminacion con sangre materna3°.

Sin embargo, ante el riesgo de no poder llevar a cabo un segui-
miento serolégico adecuado en nifios con VDRL positivo, la adminis-
traciéon empirica de tratamiento es la opcién mas racional®. De igual
modo, debe administrarse tratamiento a los nifios con sospecha de
sifilis congénita a pesar de que no pueda realizarse un diagnéstico
definitivo®.

Por Gltimo, el diagnéstico de sifilis congénita puede realizarse por
la deteccién de T. pallidum en muestras clinicas, ya sea mediante mi-
croscopia de campo oscuro o inmunofluorescencia®*4°, Debemos
decir que la negatividad de estas pruebas no excluye el diagnéstico
de sifilis congénita®. Otras técnicas para la demostracion de T. palli-
dum son la PCR y el test de infectividad en el conejo*, determinacio-
nes que no suelen estar disponibles en los laboratorios de microbio-
logia clinica.

Infeccion congénita por erythrovirus B19

La infeccién por EB19 transmitida durante el embarazo puede ser
causa de hidropesia (hydrops faetalis) y aborto. Probablemente, EB19
causa el 10-15% de los casos de hidropesia fetal no inmune (HFNI),
que supone un riesgo de hidropesia por EB19 inferior al 1% La HFNI
es una patologia infrecuente (1/3.000 nacimientos) pero con una
mortalidad superior al 50%. La pérdida del feto también es infrecuen-
te (1-9%)*%.

Diagnostico

La infeccién por EB19 debe investigarse en presencia de sintoma-
tologia evocadora (exantema, artralgias) o en caso de anomalias eco-
graficas sugerentes®.

En el caso de contacto con un caso de infeccién se recomienda la
deteccién de IgG; ante un resultado positivo la embarazada es inmu-
ne y no existe riesgo para el feto, y caso de ser negativa se recomien-
da repetir la determinacién en una nueva muestra recogida 3-4 se-
manas después*,
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En presencia de signos clinicos compatibles con infeccion se in-
vestigara la presencia de IgM e IgG. La presencia de IgM especifica
indica infeccién aguda, aconsejandose monitorizacién fetal®. En es-
tos casos, la deteccion del virus por PCR en sangre materna es tam-
bién diagnéstica; la deteccion del virus en sangre precede a la detec-
cién de IgM de 7 a 14 dias y puede persistir varios meses*. La
determinacién de IgM especifica en gestantes con ecografia sugestiva
de hidrops fetal puede ser negativa en un elevado porcentaje de ca-
sos y obliga a investigar la infeccion en el feto*.

En el feto, la demostracién de anticuerpos IgM en sangre fetal no es
fiable, ya que presenta una sensibilidad muy baja*. Ademads, EB19 no
crece en cultivo. El método de referencia para diagnéstico prenatal de
infeccion fetal es la deteccién del ADN viral por PCR o métodos de hi-
bridacién in situ en muestras de suero fetal o liquido amniético*. La
PCR tiene una sensibilidad cercana al 100% (1-100 copias/ml)*.

En el RN, la deteccidn de anticuerpos tampoco constituye un buen
método para el diagnéstico neonatal de infeccion congénita debido a
la falta de respuesta inmunolégica®. El mejor método de diagndstico
es la deteccion de ADN de EB19 por PCR en una muestra de sangre
del cordén, que confirma o excluye la infeccién®.

Infeccion congénita por virus herpes simple

El herpes neonatal es causado principalmente por el VHS tipo 2,
el cual esta asociado con infeccién genital. La seroprevalencia de in-
feccién por VHS-2 en mujeres varia de unos paises a otros; asi, en
Estados Unidos puede llegar a valores del 25-30%*, mientras que en
Espafia es de aproximadamente el 3%%.

La prevalencia de herpes neonatal ocurre menos frecuentemente
de lo que cabria esperar por seroprevalencias de VHS-2 en mujeres; en
Estados Unidos, la prevalencia de herpes neonatal se sittia entre el 0,05
al 0,3 por 1.000 nacidos vivos*, y en Espafia parece ser excepcional®.
Desde el punto de vista clinico, la infeccién neonatal por VHS es siem-
pre sintomatica, siendo las consecuencias mas graves para el neonato
cuando la transmisién ha sido in Gtero, en el transcurso de una primo-
infeccién materna; la infeccién en estos casos se caracteriza por afec-
tacion de piel y mucosas, ocular y del sistema nervioso central®.

Diagnostico

Aunque el conocimiento del estatus inmune de la embarazada
frente al VHS puede ayudar a la prevencién del herpes neonatal, no
esta aconsejado el cribado sistematico a todas las embarazadas; s6lo
seria aconsejable en aquellas con practicas de riesgo para adquirir
una infeccién por VHS-2%,

El aislamiento del virus en el RN confirma el diagnéstico de modo
definitivo. Si hay lesiones en la piel se recomienda tomar un escobi-
116n de las vesiculas, raspando vigorosamente, con objeto de recoger
células de la base de la lesién.

El VHS puede detectarse a partir de muestras de vesiculas me-
diante inmunofluorescencia directa, pero hay que tener en cuenta la
posibilidad de falsos positivos y falsos negativos. Otras muestras que
pueden emplearse para el aislamiento del virus son: LCR, heces, ori-
na, muestras nasofaringeas y conjuntivales.

La deteccién del VHS en las muestras superficiales recogidas en
neonatos de menos de 24 h puede reflejar el virus presente en secre-
ciones maternas, y no infeccién neonatal®.

La deteccion de ADN del VHS en LCR por PCR permite establecer
un diagndstico rapido de encefalitis. La sensibilidad de la PCR esta
entre el 75 y el 100%, con unos valores de especificidad del 70 y el
100%%. Si hay hallazgos radiolégicos y clinicos compatibles con afec-
tacién del SNC, un resultado negativo de PCR en LCR no descarta por
completo la infeccién por VHS*4°,

La PCR puede utilizarse también en muestras de sangre (plasmay
células mononucleares), pero en este caso los valores de sensibilidad
no alcanzan el 70%%.

Contrariamente a otras infecciones congénitas, el diagnéstico se-
rol6gico en la infeccién por VHS tiene poca utilidad clinica®.

Infeccion congénita por virus varicela-zoster

La primoinfeccién por VVZ en la embarazada en el primer y se-
gundo trimestres de gestacion puede ocasionar, aunque con una baja
frecuencia, un cuadro en el RN conocido como sindrome de varicela
congénita (SVC). La infeccién cuando el embarazo esta a término se
asocia a un elevado riesgo de varicela diseminada neonatal (VN) con
afectacion visceral®.

Mas del 90% de las mujeres en edad gestacional estan inmuniza-
das y, por tanto, la enfermedad en la embarazada es infrecuente (de
1 a7 casos por 1.000 gestantes)>'52, La baja incidencia en el embarazo
y la baja tasa de transmision (el 1-2% hasta la semana 20 y el 17-30%
al final del embarazo) hacen que la incidencia de SVC y VN sean en-
tidades muy infrecuentes, estimandose una incidencia en paises de
nuestro entorno de 0,06 y 0,16 casos /100.000 nacidos vivos respec-
tivamente2,

Diagnostico

El diagndstico de infeccién en la gestante es basicamente clinico;
en caso de ser necesaria confirmacién por el laboratorio se puede
realizar inmunofluorescencia directa a partir de material de las vesi-
culas, cultivo viral (tradicional o por técnica shell vial) y/o PCR®. La
determinacién de IgM tiene poco valor, pues la tasa de falsos positi-
vos es alta®3.

Por otro lado, en toda gestante expuesta a un caso de varicela es
aconsejable determinar su estatus inmune IgG y ante la negatividad
considerar la administracién de profilaxis®.

El diagnéstico microbiolégico prenatal en el feto sélo podria
considerarse ante anormalidades ecograficas; el método de elec-
cién es la PCR en liquido amniético, que ofrece una sensibilidad
mayor a la del cultivo viral®%. Sin embargo, la deteccién del VVZ en
liquido amnidtico no refleja necesariamente transmisién o secuelas
en el feto>*.

La determinacién de IgM en sangre fetal no es un buen método
diagnéstico, pues la sensibilidad es muy baja®.

El diagnéstico en el nifio nacido se establece basandose en los
signos clinicos y la evidencia serolégica de infeccién, como son la
persistencia de IgG especifica mas alla del séptimo mes de vida, o la
presencia de IgM anti VVZ al nacimiento, aunque la sensibilidad de
la IgM es baja, pues sélo se detecta al nacimiento en menos del 30%
de casos. En los casos de SVC, contrariamente a la infeccién congéni-
ta por CMV o rubéola, el virus no se aisla por cultivo en el RN, lo que
sugiere que la infeccién no es persistente’.,

En la VN (adquirida al final del embarazo o al nacimiento), el diag-
néstico es clinico, y si se requiere confirmacién por el laboratorio
pueden emplearse métodos directos como cultivo y/o PCR a partir de
lesiones vesiculares®,
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