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I. Introduccién

1. INFECCIONES DE TRANSMISION VERTICAL

La infeccion de transmision vertical es un término que incluye a todas las
infecciones que afectan al embridn, feto o recién nacido (RN) y que tienen su
origen en la madre. Engloba las llamadas infecciones congénitas que son las
que se adquieren durante el embarazo, y las perinatales, que se adquieren
durante el periodo neonatal.

La Infeccidn congénita puede ocurrir en el periodo embrionario (hasta las
21 semanas de edad gestacional) y en periodo fetal (después de la 21 semana
de gestacion). Durante el periodo embrionario, los microorganismos dan lugar a
endarteritis que pueden obstruir vasos sanguineos, y al disminuir el flujo
sanguineo a los o6rganos en formacion se originan malformaciones. En el
periodo fetal los érganos ya se han formado pero siguen desarrollandose y
especializandose en diferentes funciones. En este estadio la agresiéon
infecciosa incide directamente sobre las células de los 6rganos que se estan
desarrollando, originando focos de necrosis celular que posteriormente se

infiltran de tejido fibroso y en ocasiones se calcifican [1].

2. AGENTES DE TRANSMISION VERTICAL

Los microorganismos implicados en la infeccion de transmision vertical
son tanto bacterias como virus y parasitos (Tabla 1) [2]. Aunque la infeccion
bacteriana es en general mas dramatica y causa mayor mortalidad inmediata,
la incidencia de las infecciones virales es mayor y sus consecuencias a largo
plazo son mas importantes, pudiendo causar desde una infeccidn sin clinica
que cura sin secuelas a una infeccion grave.

Los principales agentes de transmision vertical son: citomegalovirus
(CMV), Toxoplasma gondii, virus de la hepatitis B, virus de la rubéola,
Treponema pallidum, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), erythrovirus
B19, virus del herpes simple tipos 1y 2, y virus varicela-zoster. Aunque algunos

de estos agentes pueden producir tanto infeccion congénita como perinatal
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(CMV, virus varicela-zéster, VIH, virus herpes simple y T. pallidum), otros lo
hacen perinatalmente (virus de la hepatitis B y C) y algunos solo produciran
infeccion congénita (virus de la rubéola, erythrovirus B19 y T. gondii). Otros
agentes importantes implicados en infeccion vertical, aunque con limitacién

geografica son Tripanosoma cruzi y Plasmodium spp [3].
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3. VIAS DE TRANSMISION

Algunos microorganismos pueden tener varias vias de transmision
existiendo diversas circunstancias que pueden influir en ésta, como son: rotura
prematura de membranas, parto prematuro y coinfeccidn con otros
microorganismos.

La transmision del agente infeccioso al feto y/o RN puede producirse por

via transplacentaria o por contacto directo con el patégeno:

3.1. Via transplacentaria

En una infeccion materna por diseminacion hematoégena, el agente
infeccioso puede alcanzar la placenta y llegar al feto, produciendo en éste una
infeccion. El virus de la rubéola, erythrovirus B19 y T.gondii se transmiten
exclusivamente por esta via. Otros agentes que también se transmiten via
transplacentaria aunque no exclusivamente por ella son CMV, virus herpes

simple, virus varicela-zéster, T. pallidum y VIH.

3.2. Contacto directo con el patdgeno

La infeccion neonatal o perinatal se produce por el contacto directo entre
el patégeno y el RN durante el parto, aunque la transmisién puede verse
favorecida por las maniobras exploratorias previas y los procedimientos de
monitorizacion fetal. Los agentes que se transmiten por esta via son: virus de la
hepatitis B y C, VIH, virus varicela-zoster, virus herpes simple 1y 2,y
T. pallidum, aunque éste ultimo de forma menos eficaz. En el caso del virus de
la hepatitis B, la mayoria de las infecciones ocurren mediante el intercambio de
sangre en el momento del parto, aunque la transmision también puede ocurrir

in utero.
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I. Introduccién

4. FACTORES QUE AFECTAN A LA TRANSMISION VERTICAL

Los factores que mas afectan a la transmisién de un agente infeccioso al
feto o RN son: el agente infeccioso, la edad gestacional y el hecho de que la
embarazada adquiera primoinfeccion durante el embarazo o bien se produzca
una reactivacion o reinfeccion. De este modo, el virus de la rubéola,
erythrovirus B19, virus varicela-zéster y T. gondii, unicamente pueden producir
infeccion vertical cuando la embarazada adquiere primoinfeccion durante la
gestacion. Otros como CMV vy virus herpes simple, ademas de producir
infeccidn vertical en primoinfeccion materna, pueden también producirla en los

casos de infeccion persistente o recurrente [4;5].

4.1.Virus de larubéola

El principal factor de transmision vertical en virus de la rubéola es la
edad gestacional cuando la embarazada adquiere la primoinfeccion. De este
modo, el 90% de los fetos de mujeres infectadas durante las primeras 11
semanas de gestacion, se infectan y un alto porcentaje de ellos (65-85%)
desarrollan un cuadro conocido como “sindrome de rubéola congénita” (SRC).
El riesgo de SRC disminuye a un 10 -20% si la infeccién ocurre entre las
semanas 13 y 16 de gestacion, mientras que es muy raro que aparezcan
defectos congénitos si la embarazada se infecta a partir de la 20 semana de

gestacion [6].

4.2. Toxoplasma gondii

La frecuencia de transmision vertical de T. gondii es mayor a medida que
aumenta la edad gestacional, sin embargo la gravedad del cuadro es mayor a
menor edad gestacional. Dunn et al. [7] en un estudio sobre 500 embarazadas
concluye que el riesgo de transmision durante el primer trimestre puede variar
de 3% a 11%, en el segundo trimestre de 16% a 30% y para el tercer trimestre
puede ser de 30% a mas de 60%. Asi, el riesgo global de transmision es del
29% pero depende sobre todo de la edad gestacional en el momento de la

infeccidn materna.

11
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4.3. Treponema pallidum

La infeccidn fetal se produce fundamentalmente por via transplacentaria
(situacidon posible hasta 5 afos después de la infeccion en la madre, en
ausencia de tratamiento), aunque también puede producirse la transmision
durante el parto por contacto con una lesion genital activa.

Las consecuencias de la infeccidén contraida durante el embarazo estan
en relacion con el estadio clinico de la sifilis en la gestante, de modo que la
tasa de transmision congénita en madres que llevan infectadas un afilo o menos
se encuentra entre 70-100%, pero luego el riesgo decrece [8-11]. En madres
que llevan infectadas de 10 a 15 afios, tiempo suficiente para que las pruebas
no treponémicas se hagan negativas, no se ha estudiado pero se piensa que
es menor [8]. Las infecciones transmitidas por madres con pruebas no
treponémicas negativas podrian no detectarse en aquellos programas de
screening de embarazo que comienzan con una prueba no treponémica. La
transmision se detectaria en el nifio sintomatico al nacimiento o si existe
evidencia de sifilis en etapas posteriores.

La frecuencia de transmision depende también de la edad gestacional,

de modo que la infeccidn antes del cuarto mes de embarazo es rara [12].

4.4. Virus de lainmunodeficiencia humana

El momento asociado a mayor riesgo para la transmision del VIH es
durante el parto y postparto inmediato (60-70%), seguido de la via
transplacentaria (25 %) y la lactancia (10-14 %). [13].

La frecuencia de transmision vertical, en ausencia de profilaxis, varia
desde el 15-25 % en los paises industrializados donde la lactancia esta
contraindicada, hasta el 25-40 % en los paises africanos [14].

El riesgo de transmision no parece ser mayor en madres que adquieren
la primoinfeccion durante el embarazo que en madres que estaban infectadas
previamente [15].

La carga viral materna es el factor mas importante para predecir la
transmision perinatal del VIH como se ha visto en distintos estudios como el de

12



I. Introduccién

Garcia et al. de 1999 en el que relaciona los altos niveles de RNA VIH en
plasma con riesgo alto de transmision [16].

Otros factores asociados a riesgo aumentado de transmision incluyen:
recuentos bajos de linfocitos T CD4+, el parto vaginal, una mayor duracion de

la rotura de membranas y la monitorizacién del feto mediante electrodos [17].

4.5. Virus de la Hepatitis B

La mayoria de las infecciones ocurren por el intercambio de sangre en el
momento del parto pero también pueden ocurrir in utero (menos del 5%) [18].
La transmisién puede darse si la madre padece la enfermedad aguda durante
el embarazo o si es portadora crénica en el momento del parto.

Si la hepatitis aparece precozmente en el embarazo el riesgo de
transmision es bajo. En cambio el riesgo es alto cuando la gestacion esta
avanzada, o muy alto cuando nos encontramos en el periodo perinatal.

El riesgo de transmisidon vertical aumenta con la presencia simultanea
del antigeno “e” del virus de la hepatitis B (HBeAg) y cuanto mas dure el parto.
Se estima que la coexistencia de antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B (HBsAg) y HBeAg supone un riesgo de transmision proximo al 90%,
disminuyendo éste al 15-20% en las gestantes con anticuerpos anti-HBe
[19;20].

4.6. Erythrovirus B19

El factor de transmision vertical mas importante para erythrovirus B19 es
la edad gestacional cuando la embarazada adquiere la primoinfeccion El riesgo
para el feto es mayor si la primoinfeccién en la embarazada se origina en las
primeras 20-24 semanas de gestacion. Las consecuencias de la exposicion del
feto al erythrovirus B19 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 o no de eritema infeccioso
en la gestante. La aparicion de hydrops fetalis 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 [21].

13
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4.7.Virus varicela-zéster

La transmisibn materno-fetal del virus varicela-zoster ocurre si la
gestante adquiere la primoinfeccion en el primer o segundo trimestre del
embarazo, manifestandose clinicamente en el neonato por el “sindrome de
varicela congénita” (SVC). El mayor riesgo de varicela congénita (2%) se
encuentra entre las semanas 13 y 20 de gestacion [22;23].

Si la madre desarrolla varicela entre 5 dias antes y 2 dias después del
parto, el RN esta expuesto a viremia secundaria de la madre y tiene un riesgo
muy elevado de presentar una infeccion neonatal grave (varicela neonatal),
cuya mortalidad puede llegar al 30%. EI RN no recibe anticuerpos protectores

porque la madre no tiene tiempo suficiente para desarrollarlos [23;24].

4.8. Citomegalovirus

La gran mayoria de las infecciones congénitas por CMV se producen
tras una primoinfeccion materna durante el embarazo, lo que ocurre entre el 1y
el 8% de las gestantes seronegativas. La tasa global de transmision vertical es
del 32% en la primoinfeccion por CMV y del 1.4% en la recurrencia [25].

La transmision de CMV al feto varia segun la edad gestacional, siendo
mas alta, 40-70%, durante el tercer trimestre y entre el 20-50% durante el
primer trimestre [26].

También es posible la transmisién perinatal a través del parto o la
lactancia materna, pero en estos casos la infeccidon en el neonato suele ser

asintomatica y no produce secuelas.
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5. IMPACTO DE LAS INFECCIONES DE TRASMISION VERTICAL

5.1. Rubéola

Desde 1941 se sabe que la rubéola puede ocasionar malformaciones
congeénitas, asi como aborto o muerte fetal, cuando la infeccidn se produce en
la madre durante los meses iniciales de la gestacion. El conjunto de
alteraciones graves que se producen en el RN se conoce como SRC, que
puede comprometer varios érganos y sistemas. Las principales anomalias en
orden de frecuencia son la hipoacusia, el retraso mental, las malformaciones
cardiacas y los defectos oculares. La pérdida neurosensorial de la audicion es
la anomalia aislada mas grave que puede surgir como unica manifestacion del
SRC [27].

En Espafa la rubéola congénita o SRC se incorporé a la lista de
enfermedades de declaracion obligatoria de la RENAVE (Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica) en el afo 1996. Entre 1997 y 2012 se identificaron
19 casos de esta enfermedad. Tres casos en 1997, dos en 1998, uno en 1999,
uno en 2003, uno en 2004 y cinco casos en 2005. La incidencia media anual
fue inferior a 1 caso por 100.000 nacidos vivos, excepto para el afo 2005 que
fue de 1.09 por 100.000 nacidos vivos. En 2008 se identificaron otros dos
casos, uno cuya madre procedia de Polonia, y en 2009 se notificd un sélo caso
de rubéola congénita, hijo de una mujer no vacunada que se infecté con el virus
de la rubéola en un viaje a Malawi, su pais de origen; en 2012 se notificaron
tres casos, uno de ellos en un RN cuya madre, de origen pakistani, habia
viajado a Pakistan durante el primer trimestre del embarazo. En 2010, 2011 y
2013 no se ha notificado ningun caso de rubéola congénita [28]. En la
actualidad los casos de rubéola congénita son esporadicos en nuestro pais,

con tasas inferiores a 1 por 100.000 nacidos vivos [29].
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5.2. Toxoplasmosis

En términos generales, un tercio de las gestantes con infeccion 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 neurologico
permanente (calcificaciones intracraneales, hidrocefalia) o compromiso visual
en forma de coriorretinitis desde los primeros afios de vida [30].

La situacion en Espafia sobre la incidencia de toxoplasmosis congeénita
es poco conocida. La mayoria de los estudios realizados en nuestro pais son
de prevalencia en gestantes, existiendo pocos estudios sobre la incidencia de
toxoplasmosis gestacional y congénita. Bartolomé et al. en 2008 hacen una
estimacion mediante calculo de seroconversion de infeccion aguda durante la
gestacion en poblacion de Albacete, obteniendo una tasa de 0.7 infecciones
agudas por 1.000 gestantes; asumiendo una tasa de transmision global del
40%, la tasa de infeccion congénita estaria en torno a 2.8 por 10.000 RN [31].
En un estudio multicéntrico en 16.300 gestantes llevado a cabo en Catalufia, la
incidencia de la infeccion primaria adquirida durante el embarazo fue del 1.02
por 1.000 gestantes susceptibles. En este estudio, nueve de las doce
toxoplasmosis agudas en embarazadas se detectaron por seroconversion y la
transmision fetal ocurrié en cinco ocasiones (41.6%) lo que se traduce en una
incidencia de 0.3 por 1.000 RN; todos los nifios con infeccion congénita

nacieron asintomaticos, y aun lo estaban al afio del nacimiento [32].

5.3. Sifilis

La infeccion materna no tratada puede traducirse en aborto, muerte
neonatal, prematuridad, o la aparicion 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. La sifilis
congénita tardia es la que se diagnostica después de los 2 afos de vida,
presentandose la clinica frecuentemente cerca de la pubertad y se caracteriza
por la aparicidon de alteraciones dseas y de la denticién. Otras manifestaciones

incluyen sordera por afectacion del VIII par craneal y queratitis intersticial. En
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pacientes con sifilis congénita no se han observado manifestaciones
cardiovasculares [33;34].

La incidencia de sifiis congénita en Espana se ha estimado,
aproximadamente, en 0.03 casos por 100.000 habitantes. Desde el afio 2000
se ha producido un aumento general de casos de sifilis en Espafia, incluyendo
la sifilis congénita [35]. Las tasas de casos confirmados por 100.000 nacidos
vivos en el periodo 2005-2011 han oscilado entre 2.14 en 2005 y 2.02 en 2009,
observandose un descenso significativo a partir de esa fecha (Figura 2). En el
afo 2011 se declararon cuatro casos confirmados de sifilis congénita, lo que

supone una incidencia de 0,85 casos por 100.000 nacidos vivos [28].
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Tasas de incidencia (casos por 100.000 nacidos vivos)
25
2_
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Casos por 100,000 nacidos vivos
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Afio de declaracion

Fuente: Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO)

Figura 2. Vigilancia de sifilis congénita.2005-2011. Adaptado de Centro Nacional de

Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos Ill. Resultados de la vigilancia epidemiolégica de las

enfermedades transmisibles. Informe anual 2011. Madrid, 2013 [28].
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5.4. Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana

Cuando los nifios se infectan por via vertical, la progresion clinica sigue
una curva bimodal. La infeccién por VIH progresa mas rapidamente en aquellos
que se infectan en los primeros meses del embarazo que en los que adquieren
el virus durante el parto o postparto a través de la lactancia, y se manifiesta con
una disminucién de los linfocitos CD4, hepatomegalia y esplenomegalia al
nacer, altas cargas virales en el primer mes de vida y alta mortalidad en el
primer afo de vida [36].

Hasta la fecha en Espafa se han declarado un total de 972 casos de
infeccion VIH de transmision vertical, siendo las comunidades de Madrid,
Cataluna y Andalucia las que mayor numero de casos aportan. Lo mas
llamativo de estos datos es la drastica reduccion de la transmisién vertical en
los ultimos afnos en nuestro pais. Durante el periodo 2000-2009 el numero de
casos de infeccion vertical por VIH se ha mantenido mas o menos constante en
una media de 9.3 casos por afo. Sin embargo, en el periodo 2010-2013 se ha
producido un marcado descenso en el numero de casos, sumando un total de
diez casos en estos ultimos cuatro afios. Desglosando por afios se notificaron
tres en 2010, tres en 2011, tres en 2012 y un sélo caso notificado en 2013,
teniendo en cuenta que no se ha notificado por completo el afio 2013. En 2012,
la via de transmision fue materno-fetal en el 0.2% de los nuevos diagnosticos

de infeccion por VIH y en el 1.6% de los casos diagnosticados de sida [37].

5.5. Hepatitis B

La principal manifestacion clinica que se ha descrito en el neonato con
infeccion por virus de la hepatitis B es la hepatitis aguda en las primeras
semanas de vida que puede debutar con colestasis y cuadros de ictericia
colestatica severa, con indices de mortalidad altos si se complican con
sobreinfeccién bacteriana.

La mayor importancia de la transmisién vertical del virus de la hepatitis B
radica en que mas del 85% de los RN infectados se convierten en portadores
cronicos y, de éstos, un 25% mueren prematuramente por cirrosis o cancer

hepatico [38;39]. La transmision perinatal no sélo es responsable de originar un
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importante numero de portadores cronicos, sino que es la causa
epidemioldgica que perpetua la circulacion del virus [40].

La incidencia de Hepatitis B en poblacion general en Espafia ha
presentado un descenso importante desde 1998, (con tasas de 2.88 por
100.000 habitantes) manteniéndose estable desde el afio 2001 hasta 2005, con
tasas cercanas a 2 por 100.000 habitantes. Entre 2005 y 2008 presentd una
evolucion ascendente y, a partir de ahi, ha continuado disminuyendo. Es a
partir de 2008 cuando el centro nacional de epidemiologia comienza a notificar
especificamente casos de hepatitis B en nifios menores de un afo. Desde
2008-2012 se han notificado un total de 14 casos de infeccion vertical por virus
de la hepatitis B, 2 en cada aino exceptuando el afio 2011 con 6. Las tasas para
el grupo de menores de un afo en este mismo periodo se han mantenido en
valores de 0.4 casos por 100.000 habitantes [28].

5.6. Infeccion por erythrovirus B19

La infeccion por erythrovirus B19 transmitida durante el embarazo puede
ser causa de hidropesia fetal, con anemia grave, y aborto. El feto es
especialmente vulnerable a la infeccidén por erythrovirus B19 debido a la corta
vida media de los hematies fetales, que son las células diana principales para
el virus, y también como consecuencia del rapido crecimiento de la masa
eritrocitaria fetal [41]. Probablemente, erythrovirus B19 causa el 10-15% de los
casos de hidropesia fetal no inmune, que supone un riesgo de hidropesia por
erythrovirus B19 inferior al 1%. La hidropesia fetal no inmune es una patologia
infrecuente (1/3.000 nacimientos) pero con una mortalidad superior al 50%. La
pérdida del feto también es infrecuente (1-9%) [42].

En Espana no disponemos de datos que nos permitan conocer la
incidencia de infeccidon congénita por erythrovirus B19. Gratacos et al. (1995)
sobre una poblacién de 1.600 gestantes en Barcelona, informaron una
prevalencia de infeccién pasada por erythrovirus B19 del 35% y una incidencia
de infeccion aguda en el embarazo del 3.7%, con una tasa de transmision del
25%. No observaron ningun caso de hidropesia. De cinco abortos s6lo en uno
pudo comprobarse, por histologia y PCR (Polymerase Chain Reaction), la

existencia de infeccidén por erythrovirus B19. Concluyen que la afectacion fetal
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por erythrovirus B19 es una complicacion rara a pesar de que se produzca la

infeccidn en la embarazada [43].

5.7. Varicela

La infeccidn por el virus varicela-zéster en el neonato puede causar
SVC, que clinicamente se caracteriza por atrofia de miembros y cicatrices de la
piel de las extremidades aunque también pueden presentarse manifestaciones
oculares (cataratas, retinitis) y del sistema nervioso central (hidrocefalia,
microcefalia) y, en caso de que el embarazo esté a término, varicela
diseminada neonatal con afectacion visceral [44].

La incidencia de varicela en poblaciéon general en Espafia ha caido
fuertemente en los ultimos afios, pasando de 193.866 casos notificados (486.1
por 100.000 habitantes) en 1998 a 136.823 casos (296.6 por 100.000
habitantes) en 2011. La varicela esta disminuyendo aunque mantiene su
presentacion ciclica en ondas epidémicas de 2-3 afos de duracion. En nuestro
pais no existen datos disponibles sobre el impacto de la varicela congénita,
aunque todo apunta a que no se trata de un especial problema de salud
publica. La baja incidencia de varicela en el embarazo (de 1 a 7 casos por
1.000 gestantes) 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 vy varicela
neonatal sean entidades muy infrecuentes, estimandose una incidencia en
paises de nuestro entorno de 0.06 y 0.16 casos /100.000 nacidos vivos

respectivamente [44;45].

5.8. Infeccion por citomegalovirus

La infeccion por CMV es la infeccion congénita mas frecuente en los
paises desarrollados, y aparece entre un 0.3 y un 2.4% de los RN. Las tasas
son mas elevadas en Estados Unidos y menores en Europa, donde se situan
entre el 0.5y el 0.9% de los RN vivos [46;47].

En la infeccion congénita a partir de primoinfeccion materna, entre el 10-
18% de los fetos que se infectan presentan sintomas al nacer, de los que 10-

20% fallece y del 40-60% de los que sobreviven presenta secuelas
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permanentes y tardias [46;46;48] (Figura 1); de los asintomaticos (82-90%),
entre el 10%-15% desarrollara complicaciones tardias [49]. La mayoria de los
RN (90%) con infeccion congénita por CMV nacidos de madres con infeccion
secundaria esta asintomatica al nacimiento y menos del 10% desarrollara
secuelas tardias [50;51], aunque estas cifras podrian estar subestimadas. En
gestantes con infeccion secundaria por CMV el riesgo de reactivacion (CMV
latente) o de reinfeccion (nueva cepa de CMV) se produce principalmente por
compromiso de la inmunidad celular, lo que se observa en pacientes
inmunodeprimidas, tales como pacientes VIH positivas, oncoldgicas, o en
tratamiento con inmunosupresores [52]. La proporcion de infecciones
congénitas por CMV debidas a reactivacion o reinfeccion en paises de Europa
se encuentra alrededor del 25%, llegando en algunos estudios al 50% [53;54].
Es decir, al menos uno de cada 4 nifios con infeccion congénita nace de una
mujer con inmunidad previa. Muchas de estas infecciones son asintomaticas,
aunque cada vez se describen mas casos de infecciones sintomaticas en hijos
de mujeres inmunes [55], incluso graves como el caso clinico comunicado por
Barinaga [56].

En Espafia no hay datos globales de incidencia de infeccion congénita
por CMV que nos permitan valorar si se trata de un problema importante de
salud publica; ésta va a depender de los criterios diagnodsticos y de laboratorio
para su diagnéstico al nacimiento. En afios recientes se han llevado a cabo
algunos estudios en nuestro pais; uno de ellos utilizé cribado sistematico de
orina en lactantes prematuros y se observo una tasa de infeccion congénita del
1% [57]. En otro estudio llevado a cabo en RN hijos de madres infectada por
VIH demostré una tasa de infeccién congénita por CMV del 4.6% [58], similar a
la encontrada en otros trabajos europeos en este grupo poblacional. En un
estudio en Holanda en 7.800 RN utilizando para diagnoéstico PCR a partir de
exudado faringeo o cultivo en orina encontraron una tasa de 0.9 por 1000 RN
vivos [59]; en Suecia sobre mas de 16.000 RN estudiados por cultivo
obtuvieron una tasa de infeccidn congénita del 0.5% [53]. En paises europeos
mas cercanos al nuestro como ltalia se ha detectado CMV en saliva del 0.49%
de RN asintomaticos sin sospecha de infeccién congénita [60]. Finalmente, en
un metaanalisis [25] que incluia 27 estudios se comunicd una tasa de infeccion

congénita del 0.64%.
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Figura 1. Frecuencia de infeccibn materna y congénita por CMV y morbilidad en nifios.
Adaptado de Ludwig A et al. Euro Surveill. 2009 [47].
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6. EL CONTROL SEROLOGICO DE LA EMBARAZADA

Dentro de los programas de prevencion de la infeccion congénita se
encuentra el cribado serolégico en la embarazada. El objetivo del control
serologico habitual en la gestante no es el de diagnosticar la infeccion aguda
en el embarazo, ni la infeccién congénita y perinatal, ya que estas situaciones
necesitan planteamientos técnicos diferentes.

No es adecuado realizar un cribado frente a todos los agentes de
transmision vertical sino unicamente frente a aquellos que cumplan una serie

de requisitos como son [61]:

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

Il.  Debe conocerse la historia natural de la enfermedad.

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

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

V. Deben existir recursos adecuados para el diagnostico y tratamiento
correcto de las anomalias detectadas.

VI.  El programa de cribado debe ser coste-efectivo.

En Espafia hay consenso respecto a la conveniencia de realizar a toda
embarazada de modo sistematico el cribado serolégico frente al virus de la
rubéola, sifilis, virus de la hepatitis B y VIH, y asi lo reconocen la Sociedad
Espafola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) [62] y la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) [63]. Respecto al
cribado prenatal de la toxoplasmosis existe controversia. Segun la SEGO, en el
estado actual de conocimientos el cribado prenatal de la toxoplasmosis no
cumple los criterios necesarios para considerarlo eficaz y deja a criterio de
cada centro la posibilidad de realizarlo o no [62].

En Andalucia el cribado serolégico a gestantes viene recogido en el

proceso asistencial “embarazo, parto y puerperio” [64](embarazo, parto y
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puerperio., 2005). Este proceso contempla realizar cribado a toda gestante
frente a lues, Toxoplasma, rubéola, VIH y hepatitis B.

Realizar de modo habitual el cribado serolégico para otros agentes
generalmente no resulta beneficioso al no poderse prevenir su transmisiéon
porque no existe vacuna para inmunizar a las gestantes seronegativas, el
agente posee distintos mecanismos de transmisién, no hay datos disponibles
que indiquen que se trata de un problema importante de salud publica o no
existe tratamiento especifico durante el embarazo que prevenga la transmision

o sus efectos.

6.1. CONTROL SEROLOGICO NORMAL EN LA EMBARAZADA Y
ACTUACION

6.1.1. Objetivos del cribado seroldgico habitual en la gestacion

En el caso de aquellos agentes en los que la infeccién en el feto sea
consecuencia unicamente de la primoinfeccion materna, como es el caso de
infeccion por virus de la rubéola, el objetivo del cribado es detectar las mujeres
seronegativas, y por tanto susceptibles de adquirir primoinfeccion. La
prevencion ira encaminada a adoptar medidas que eviten la primoinfeccion
materna y la vacunacion una vez terminado el parto, siempre que esto sea
posible.

Para aquellos agentes en los que la infeccion en el feto se produce a
partir de la madre infectada, como T. pallidum, VIH y virus de la hepatitis B, el
cribado serolégico tiene por objeto detectar las gestantes con infeccion para

adoptar medidas que eviten la transmisiéon materno-fetal.
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6.1.2. Recomendaciones y situacion en Espafia segun agente

6.1.2.1. Virus de larubéola

Se recomienda la determinacion cualitativa de anticuerpos totales o IgG
especificas anti-virus de la rubéola en el primer trimestre del embarazo [63]. La
presencia de anticuerpos IgG especificos refleja inmunidad y hace innecesaria
la realizacion de nuevas determinaciones seroldgicas frente a rubéola durante
el embarazo en curso y en sucesivos embarazos [62;63]. Tampoco es
necesario realizarla si existe inmunidad previa documentada (cartilla de
vacunacioén, consulta preconcepcional o gestacion previa). No se aconseja la
determinacion de IgM especifica de modo habitual en mujeres sin sospecha o
manifestaciones clinicas de rubéola, pues ante un resultado de IgM positivo, y
debido a la baja prevalencia de infeccidn por virus de la 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, a reinfeccion no virémica o a la persistencia de IgM
subsiguiente a vacunacion, que puede llegar a durar varios afos [65]. La
reinfecciéon por el virus de la rubéola aunque rara es posible, sin embargo las
reinfecciones no son virémicas no existiendo riesgo de infeccion fetal [66;67].

En las mujeres seronegativas, no inmunes, no es necesario realizar
nuevas determinaciones a lo largo de la gestacién si no existe sospecha clinica
de infeccidn. La gestante seronegativa evitara la convivencia estrecha con
nifios no vacunados o que sufran enfermedad exantematica aguda y deben
vacunarse frente a rubéola en el posparto inmediato, tomando medidas para
evitar el embarazo en los 3 meses siguientes a la inmunizacion ya que la
vacuna esta constituida por virus vivos atenuados.

La prevalencia de IgG frente al virus de la rubéola en Espafia supera el
95% en todos los grupos de edad, resultado que situa a nuestra region como
una zona de bajo riesgo para rubéola. En los datos recogidos en la lll Encuesta
de Serovigilancia de la Comunidad de Madrid obtienen una mayor
seroprevalencia en mujeres frente a hombres, descrita también en otros
estudios en nuestro pais, que es consecuencia de las campafas de

inmunizacién selectiva de ninas adolescentes realizadas a finales de los anos
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setenta [68-70]. Algunos datos en mujeres en edad fértil aportan cifras de
prevalencia aun mas elevadas proximas al 99% [71].

Entre los objetivos de “Salud Para Todos en el Siglo XXI”, aprobados por
la Region Europea de la OMS en 1998, para el grupo de enfermedades
prevenibles por vacunacién se identificaron como prioridades la eliminacion del
sarampion autéctono y el control de la rubéola congénita. En ese mismo afno se
elabord el primer plan estratégico para eliminar el sarampion en la Region
Europea. En 2003, tras evaluar la situacion del plan, se decidio retrasar a 2010
la fecha de eliminacion del sarampion autéctono de la region y se incorporo el
objetivo de control de la rubéola congénita. En el afio 2005 la mayoria de los
paises de la Region Europea ya habian incluido en sus programas de
vacunacioén la vacuna frente a rubéola y se aprob¢ el “Plan Estratégico 2005-
2010 de la Region Europea de la OMS para la eliminacion del sarampion, la
prevencion de la Infeccion Congénita por Rubéola (ICR) y la eliminacion de la
rubéola endémica. En Espana y en la mayoria de paises de nuestro entorno los
programas de vacunacién 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 poblacion en edad fértil no vacunada y el aumento de la poblacion
inmigrante desde paises con programas de vacunacion reciente, hacen que la

rubéola no se considere totalmente controlada en Espafia ni en Europa [29].

6.1.2.2. Toxoplasma gondii

La SEIMC recomienda la deteccion sistematica de 1gG anti-T. gondii en
toda embarazada durante el primer trimestre de gestacion.

Ante un resultado negativo la embarazada esta en riesgo de contraer la
infeccion, aconsejandose en tal caso medidas preventivas primarias (medidas
higiénicas y culinarias) [72], asi como la identificacion precoz de
seroconversion durante el embarazo mediante la realizacion de un control o
seguimiento seroldgico trimestral [63;73].

Ante un resultado positivo de IgG, segun la SEIMC, se puede optar por 2

enfoques:
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a) en ausencia de manifestaciones clinicas o sospecha de infeccion
considerarlo como una infeccidn previa al embarazo, lo que indica ausencia de
riesgo de infeccidn primaria aguda en éste y en sucesivos embarazos [63].

b) Considerar la posibilidad de infeccion reciente y descartarla o
confirmarla mediante deteccion de IgM. Un resultado de IgM negativo (mas del
90% casos) indica que la infeccidén ocurrié antes del embarazo y, por tanto, sin
riesgo para el feto. Sin embargo, la deteccion de IgM no significa de modo
inequivoco infeccidon aguda, pues la IgM puede persistir mas de un afo desde
la primoinfeccidn o bien tratarse de un falso positivo. Ante esta situacion es
necesario, por una parte, realizar ensayos adicionales como determinacion de
avidez de IgG y deteccion de IgA [74], y por otra, solicitar una segunda muestra
pasadas 3 semanas con objeto de ver si se producen diferencias significativas
en el titulo de anticuerpos IgG, aunque rara vez se observan [63;75-77].

En Andalucia el Proceso Asistencial integrado de atencién al embarazo,
parto y puerperio también recomienda realizar una determinacion de IgG anti-T.
gondii en el primer trimestre de la gestacion, pero sélo se contempla la
actuaciéon en el caso de que el resultado en la determinacion de anticuerpos
IgG anti-T. gondii sea negativo, no haciéndose mencién al seguimiento de las
gestantes seronegativas para detectar posibles infecciones durante el
embarazo [64].

No se dispone de vacuna eficaz pero si de un tratamiento especifico en
el embarazo. Desde la sospecha de infeccidén hasta el diagnéstico por PCR en
liquido amnidtico se le administrara espiramicina. Si se confirma el diagndstico
de infeccion fetal (PCR positiva y/o ecografia alterada) a partir de la semana
20, se recomiendan ciclos de pirimetamina mas sulfadiacina y acido folinico en
forma continua hasta el final del embarazo. Los resultados sobre la utilidad del
tratamiento durante la gestacién son contradictorios, pero estudios recientes
demuestran que la administracion precoz de estos farmacos, disminuye de
forma significativa la transmision vertical del parasito [78].

La prevalencia de IgG anti-T. gondii en gestantes es muy diferente de
unos paises a otros, e incluso varia dentro del mismo pais. En Espafia hay
poca informacion sobre la prevalencia de la toxoplasmosis en gestantes en
afos recientes. Al comparar la prevalencia del 28.6% obtenida en el trabajo de

Munoz C et al. en 2004 sobre 16.000 gestantes con los de otras publicaciones
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efectuadas previamente en Catalufia con el 50% en 1989 y por debajo del 40%
en 2000 [79-81], se constata que se trata de una prevalencia con tendencia
descendente. En el area del Pais Vasco se comunicaron cifras del 35% [82]. En
Andalucia la prevalencia parece ser mas baja, entre el 25% comunicado en

Malaga y solo el 13% en Jaén [83;84].

6.1.2.3. Treponema pallidum

En Espafa y en nuestra Comunidad Autonoma esta recomendado el
cribado de sifilis a toda embarazada en el primer trimestre del embarazo. Del
mismo modo se aconseja repetir la serologia en el tercer trimestre de gestacion
(28 semanas) o, en su defecto, en el momento del parto en mujeres de alto
riesgo de infeccion luética. En tal caso es conveniente obtener el resultado a
las 48-72 h desde el nacimiento [33;63;64]. Entre las gestantes de alto riesgo
para contraer la infeccion se incluyen las mujeres diagnosticadas de otras
enfermedades de transmision sexual, las prostitutas, las usuarias de drogas
ilicitas y todas las que viven en situacion de pobreza [33].

El estudio seroldgico inicial se realizara mediante pruebas con antigenos
no treponémicos, como el VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) o
RPR (Rapid Plasma Reagin). Las pruebas confirmatorias son el FTA-Abs
(Fluorescent Treponemal Antibody Absorption) o las pruebas de aglutinacion
con antigenos treponémicos TPHA (Treponema Pallidum Hemagglutination
Assay) o TPPA (Treponema Pallidum Particle Agglutination) (US Preventive,
2009). Alternativamente pueden emplearse pruebas de enzimoinmunoanalisis 0
quimioluminiscencia con antigenos treponémicos recombinantes como
determinaciones de cribado, realizando posteriormente las pruebas no
treponémicas (US Preventive, 2009). La actuacion ante un caso confirmado
consiste en el tratamiento especifico, el estudio de contactos y el seguimiento
de la gestante y el neonato.

Existe tratamiento frente a la sifilis especifico en el embarazo. Tanto en
la sifilis precoz (< 1 afio) como en la latente (> 1 afo) el tratamiento sera con
penicilina [85]. Se deben tratar todos los casos de sifilis (independientemente
de los titulos serologicos) cuando no exista la seguridad de que la paciente

haya realizado anteriormente un tratamiento correcto. No existen tratamientos
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alternativos con eficacia probada, por tanto en embarazadas alérgicas debera
intentarse la desensibilizacion.

Existe un numero importante de estudios de seroprevalencia en Espafa,
que incluyen mujeres gestantes, poblacion inmigrante y trabajadores del sexo.
Entre las mujeres gestantes la seroprevalencia fue del 0.15% en 1989 [86],

siendo nula en diversos estudios realizados desde entonces [71;84;87].

30



I. Introduccién

6.1.2.4. Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)

Se aconseja realizar el cribado serolégico en la primera consulta
prenatal, mediante la determinacion cualitativa de anticuerpos anti-VIH
(anticuerpos frente a VIH-1 y VIH-2) o la deteccion simultanea de anticuerpos
anti-VIH y el antigeno p24. En las gestantes seronegativas con factores de
riesgo asociados (UDVP, promiscuidad sexual, antecedentes de infecciones de
transmision sexual) se recomienda repetir la determinacion en el tercer
trimestre de gestacion, antes de la semana 36. Un resultado negativo en
ausencia de factores de riesgo descarta la infeccion por el VIH. Un resultado
positivo o indeterminado en la prueba de cribado requiere el empleo de
métodos de confirmacion por Western Blot. En embarazadas no controladas
que no se hubieran hecho esta determinacion a lo largo de la gestacion, la
prueba de anticuerpos anti-VIH debe realizarse durante el parto, obteniendo el
resultado antes de las 2 h desde el nacimiento con el objetivo de adoptar las
acciones preventivas apropiadas [63;64].

La transmision vertical del VIH ha disminuido drasticamente con el uso
de zidovudina en el embarazo, parto y en el RN, y posteriormente con el
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) [88]. Se recomienda
TARGA a todas las gestantes VIH+, independientemente de su situacion
inmunoldgica. Si la mujer no llevaba tratamiento previamente al embarazo, esta
indicado iniciarlo entre las semanas 10 y 14 porque la mayoria de los casos de
transmision se dan en las ultimas semanas de gestacién. Disminuye asi el
riesgo teratogénico y se evitan las primeras semanas en que son mas
frecuentes las nauseas.

La prevalencia de la infeccion VIH en la mujer embarazada en distintas
regiones de nuestro pais esta en torno al 0.3%. Asi, en Gijén se ha informado
una prevalencia del 0.11% [89] y un 0.22% en gestantes de Salamanca [71]. En
1996 se implanté un estudio para reforzar la vigilancia epidemiolégica del
VIH/sida en las comunidades auténomas de Baleares, Canarias, Castilla-La
Mancha, Castilla y Ledn, Galicia, Melilla y Murcia, a las que se sumé Valencia
en el segundo semestre de 2003. Su objetivo principal era el seguimiento de la
seroprevalencia del VIH en madres de RN vivos durante el periodo 1996-2005.

Se obtuvo una prevalencia global de 0.14%. Para el conjunto de las 7 CCAA
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participantes desde el inicio, la prevalencia se mantuvo estable entre 1996 y
2005 [90].

6.1.2.5. Virus de la Hepatitis B

Actualmente el estudio sistematico de HBsAg en suero esta

ampliamente aceptado como prueba habitual en la mujer embarazada, siendo
deseable realizarlo en el tercer trimestre y lo mas cerca posible del parto
[63;64;91]. Un resultado negativo en ausencia de manifestaciones clinicas o
sospecha de infeccidon descarta una infeccion aguda o cronica por virus de la
hepatitis B. Un resultado positivo confirmado en la prueba de cribado indica
infeccion actual por virus de la hepatitis B, debiendo continuar el estudio del
resto de marcadores del virus de la hepatitis B y realizar el estudio clinico
oportuno y de busqueda de contactos susceptibles de ser vacunados.
En embarazadas no controladas en el momento del parto, esta determinacion
puede realizarse durante éste, siendo necesario obtener el resultado antes de
las primeras 12 horas desde el nacimiento [63]. La administracién de terapia
combinada de inmunizacion pasiva (IG especificas) y activa (vacunacién) en
RN de madres portadoras del virus de la hepatitis B dentro de las 12 horas
desde el nacimiento, ha mostrado una eficacia de un 90% en la prevencion de
la transmisién perinatal [92]. Sin embargo, un porcentaje no despreciable
(hasta del 15 %) de los RN que han recibido tratamiento acaban convirtiéndose
en portadores vy, por tanto, con elevado riesgo de desarrollar hepatitis cronica
activa [93]. Se considera que la infeccion intrautero es la principal causa del
fallo terapéutico en estos casos [94].

En nuestro pais, en varios estudios realizados en distintas areas
geograficas la seroprevalencia de gestantes portadoras del VHB, eligiendo
como marcador de infeccion la positividad del HBsAg se encuentra por debajo
del 1%. Asi, en Gijon y Navarra [95;96] obtienen se han comunicado tasas del
0.7% y en Salamanca un 0.37% [71]. Se han informado cifras de prevalencia
global mas baja en Catalufia y Jaén, donde las portadoras representan
unicamente el 0.1% [84;97].

32



I. Introduccién

6.2. EL CONTROL SEROLOGICO FRENTE A AGENTES NO HABITUALES.

6.2.1. Erythrovirus B19

No se aconseja el cribado serolégico de modo habitual frente a este
agente en la gestante por lo siguiente:

a- No se ha desarrollado ninguna vacuna eficaz.

b- No es posible prevenir la infeccidén de la gestante. Aproximadamente,
el 30% de las infecciones son asintomaticas [98] y en aquéllas que cursan con
sintomas, los pacientes son infecciosos antes de presentarlos.

c- No existe un tratamiento especifico durante el embarazo. Asimismo,
mas del 90% de las pérdidas fetales son abortos o muertes in utero sin
evidencia de hydrops fetalis, unica forma de presentacion que puede
beneficiarse de una posible accion terapéutica, aunque sélo en el 30% de los
casos la transfusion sanguinea intrauterina evita la pérdida del feto.

Sin embargo, existen situaciones que se podrian beneficiar del control
serologico durante el embarazo; en el caso de contacto con un caso de
infeccion se recomienda la deteccidn de IgG; ante un resultado positivo la
embarazada es inmune y no existe riesgo para el feto, y en caso de ser
negativa se recomienda repetir la determinacibn en una nueva muestra
recogida 3-4 semanas después [10]. En presencia de signos clinicos
compatibles con infeccion (exantema, artralgias) se investigara la presencia de
IgM e IgG. La presencia de IgM especifica indica infeccion aguda,
aconsejandose monitorizacion fetal. En estos casos, la deteccién del virus por
PCR en sangre materna es también diagndstica; la deteccion del virus en
sangre precede a la deteccidén de IgM de 7 a 14 dias y puede persistir varios
meses [99]. La determinacion de IgM especifica en gestantes con ecografia
sugestiva de hidrops fetal puede ser negativa en un elevado porcentaje de
casos y obliga a investigar la infeccion en el feto [10].

La prevalencia de inmunidad frente a erythrovirus B19 en gestantes en
Estados Unidos y Europa se ha estimado entre el 35-53% [100;101]. En
Espafa existen estudios en gestantes en los que se comunican unos valores
de seroprevalencia de inmunidad frente a erythrovirus B19 muy variables: 35%
[43], 58% [102] y 60% [103]. En un trabajo en mujeres en edad fértil en la
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Comunidad de Madrid se comunicd una seroprevalencia de 72.1% [104;104].
En este estudio se observd un aumento de la seroprevalencia en las mujeres
hasta el 70%, manteniéndose este porcentaje de seropositividad mientras dura
la edad fértil, lo que indica que la tercera parte de las mujeres son susceptibles

de infeccion por el virus.

6.2.2. Virus varicela-zoster

En la actualidad en Espana no se recomienda el cribado seroldgico
habitual frente a varicela por diferentes razones: por una parte, mas del 90% de
las mujeres en edad gestacional estan inmunizadas vy, por tanto, la enfermedad
en la embarazada es infrecuente [44;45]; por otra, la tasa de transmision al feto
es baja (1-2% hasta la semana 20 y el 17-30% al final del embarazo); ademas
el diagnostico de infeccion es basicamente clinico; en caso de ser necesaria
confirmacion por el laboratorio se puede realizar inmunofluorescencia directa a
partir de material de las vesiculas, cultivo viral (tradicional o por técnica shell
vial) y/o PCR. La determinacion de IgM tiene poco valor, pues la tasa de falsos
positivos es alta [44;105].

En cambio, es recomendable el cribado seroldgico para deteccion de
estado inmune a aquellas gestantes sin antecedentes de infeccidon por el virus
varicela-zoster y que se ven expuestas a un caso de varicela en el ambiente
laboral o familiar. En esta situacién el conocimiento del estado inmune podria
ser beneficioso en dos sentidos. En primer lugar, si la gestante es seropositiva
frente al virus varicela-zoster (situacion muy habitual) el resultado evitaria
estados de ansiedad innecesarios. Por el contrario, si se 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 RN y, eventualmente, la
administracion de profilaxis si fuera necesario. Si se optara por esto ultimo, la
administracion de inmunoglobulina en la gestante se debe realizar durante las
primeras 72-96 horas del contacto (tiene algun efecto hasta 10 dias después
del contacto), independientemente del trimestre de gestacion. La principal
indicacion que tiene la inmunoglobulina en la mujer embarazada es prevenir las
complicaciones derivadas de la varicela por encima de la proteccion del feto ya

que se desconoce con exactitud su eficacia en éste. La inmunoglobulina se
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recomienda en neonatos cuyas madres desarrollen varicela entre 5 dias antes
y 2 dias después del parto [10;44]. La inmunoglobulina especifica del virus
varicela-zoster no esta disponible en nuestro medio y la profilaxis se efectua
con inmunoglobulina polivalente que tiene una efectividad del 50-65%. El
programa de cribado del estatus frente a varicela y la vacunacion podria
realizarse de 2 modos, bien en mujeres embarazadas o bien a todas las
mujeres en edad fértil no embarazadas. En el primer caso las susceptibles
deben ser vacunadas una vez la embarazada haya dado a luz, administrando
la primera dosis de vacuna en el hospital antes del alta y la segunda 4-8
semanas después, ademas de evitar el embarazo en los 3 meses siguientes a
la inmunizacion.

En nuestro pais, en Barcelona, se ha analizado la seroprevalencia de
varicela en embarazadas durante el periodo de 1996 a 2003 por edad y ha sido
del 94% en el grupo de 15-24 afos, 95% en el de 25-29 afos y mas del 95%
en las de 30-49 anos. En estudios realizados en mujeres en edad fértil (entre
15-39 afios), la mayoria de los paises europeos informaron que menos del 5%

fueron seronegativas para varicela en ese mismo periodo [106;107].

6.2.3. Citomegalovirus

Aunque la seroprevalencia de CMV en mujeres embarazadas no se ha
estudiado en Espafia, en mujeres de 20 a 40 afos entre el 70 y el 80% son
inmunes frente al CMV [71]. La frecuencia de infeccion congénita por CMV en
paises con tasas de seroprevalencia similares a Espafia se encuentra
alrededor del 0.5%, siendo mucho mas elevada que la del resto de las
infecciones para las que se realiza cribado serolégico normal [46].

El cribado serologico de CMV:

1) identifica a las gestantes seronegativas, lo que puede ayudar a
establecer medidas de profilaxis higiénico-sanitarias [108]. No se ha
desarrollado, por el momento, ninguna vacuna eficaz para inmunizar a las
mujeres seronegativas.

2) permite el diagnéstico de la primoinfeccion en la embarazada. El
mejor método es la demostracion de seroconversion IgG; sin embargo,

raramente se dispone de sueros pareados obtenidos en la fase aguda y
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convaleciente de la infeccion, pues ésta suele cursar de modo asintomatico
(70% casos). La deteccidén de IgM en una unica muestra de suero es indicativa
de infeccion, pero su posible persistencia hasta 10 meses desde el inicio [26],
su posible aparicion en reactivaciones y reinfecciones, y la posibilidad de
reacciones falsas positivas dificultan tremendamente la interpretacion de un
resultado positivo aislado [51]. Ante un resultado positivo de IgM y en ausencia
de IgG es necesario volver a realizar estas determinaciones pasadas 2-3
semanas con objeto de demostrar seroconversion; si en la segunda muestra el
resultado de IgG sigue siendo negativo, se considerara la IgM un falso positivo
que puede presentarse por reactividad heter6loga con otros herpesvirus,
especialmente con el virus de Epstein-Barr. [109]. En el caso de un resultado
positivo de IgM e IgG es necesario recurrir a ensayos de avidez de IgG, pues
son utiles para distinguir una infeccion primaria de una infeccion pasada o
recurrente, y pueden ayudar a datar el momento de la infeccidn. La presencia
de anticuerpos IgG de alta avidez indicaria una infeccion antigua (de al menos
3 meses) y, por tanto, la presencia de IgM podria deberse a una reactivacién o
incluso a una reinfeccion. Por el contrario, un indice de avidez bajo sugiere una
primoinfeccion reciente [51]. No estd aprobado el tratamiento con antivirales
durante el embarazo por su teratogenicidad.

3) permite la deteccion de la gran mayoria de los nifios con infeccion
congénita, incluidos los pacientes asintomaticos, para tratamiento y/o
seguimiento en su caso.

En la situacion actual, la gran mayoria de los paises europeos no
realizan cribado serologico para CMV [110] y el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos lo recomienda a peticion de los padres, si la
embarazada presenta un sindrome mononucledtico o ante la presencia de
alteraciones ecograficas fetales [111]. En nuestro pais la SEGO, la Sociedad
Espanola de Medicina Perinatal (SEMPE) y la SEIMC no lo recomiendan
[63;112;113]. La realizacion del cribado seroldgico plantea muchos problemas
asistenciales si se comparan riesgos y beneficios. La proporcion de mujeres
con IgM positiva en el primer trimestre en Europa oscila entre un 1.3 y un 2.7%
[54]. En Espafa, con mas de 450.000 embarazos anuales, esto implica que
unas 9.000 gestantes requeririan estudio de avidez de anticuerpos. Esta

técnica permitiria excluir a menos del15% de las mujeres, por o que mas de
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7.500 embarazadas necesitarian confirmar la infeccidon fetal mediante PCR en
liguido amnidtico [114]. Actualmente se dispone de nuevos métodos
diagndsticos y terapéuticos en la infeccion congénita por CMV, aunque son
todavia dificilmente accesibles e insuficientemente probados. Las vacunas se
encuentran todavia en fase de experimentacién. Por el momento, con los datos
que se poseen, y desconociendo la prevalencia de infeccién en la embarazada
y el RN, no parece recomendable incluir al CMV en el cribado serolégico

habitual de la embarazada.
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Il. Objetivos

La infeccion congénita no se encuentra entre las complicaciones mas
habituales que afectan el resultado del embarazo, pero es una sobre las que se
puede influir y ejemplo de ello son los programas de cribado y de vacunacion.

Antes de la evaluacion de la eficacia y el costo en cualquier intervencién
es necesario realizar estudios regionales sobre la incidencia de estas
infecciones asi como la proporcion de mujeres embarazadas susceptibles de
padecerlas. Los estudios seroepidemiologicos permiten evaluar las gestantes
susceptibles de infecciones primarias y en riesgo de infeccion congénita y los
grupos criticos que mantienen la transmision, ademas de adoptar acciones
preventivas o terapéuticas que han demostrado su utilidad en la asistencia
preconcepcional y prenatal de la mujer.

Los objetivos concretos del presente trabajo han sido:

1 Estudiar la seroprevalencia en nuestra area asistencial de agentes de
transmision vertical incluidos en el control serolégico normal de la
embarazada, como son virus de la rubéola, T. gondii, T. pallidum, VIH
y virus de la hepatitis B.

2 Comparar la seroprevalencia de estos agentes en gestantes
autéctonas e inmigrantes, asi como su distribucion por area
geografica de procedencia.

3 Conocer si el control serologico habitual del embarazo se esta
realizando de modo adecuado en nuestra area asistencial.

4 Estimar la incidencia de toxoplasmosis en gestantes.

Conocer la seroprevalencia en gestantes autéctonas frente a agentes
de transmision vertical no incluidos habitualmente en el control del
embarazo (erythrovirus B19, virus varicela-zéster y CMV), asi como
la influencia de la edad y el medio de residencia (urbano o rural) en

estos resultados.
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Ill. Material y Métodos

1. Estudio de prevalencia de virus de la rubéola, T. gondii, T. pallidum,
anticuerpos frente a VIH y hepatitis B

1.1. Disefo

Estudio retrospectivo de prevalencia.

1.2. Ambito, pacientes y periodo

Se han incluido todas las gestantes pertenecientes al Area Norte de
Salud de Granada y con serologia solicitada desde atencidn primaria para
control serolégico habitual de embarazo y realizada en nuestro laboratorio entre
mayo de 2007 y abril de 2008. El numero de gestantes que se ha realizado
algun cribado seroldgico en este periodo ha sido de 4.171. El numero de partos

realizados en nuestro hospital en ese periodo fue de 4205.

1.3. Recogida de variables

Para recogida de datos se ha utilizado la base de datos del sistema
informatico del Laboratorio de Microbiologia del Hospital Universitario Virgen de
las Nieves y la Historia Clinica de la gestante.

Los variables recogidas fueron: pais de nacimiento, edad, numero de
partos previos, lugar de residencia (urbano o rural) y resultados de serologia de
control normal de embarazo realizada durante el periodo de estudio. Segun
area geografica de nacimiento se asigné a las participantes en 5 grupos:
Latinoamérica, Africa del Norte, Asia, Europa del Este, y Africa Subsahariana.
En el caso de multiparas se recogieron datos de serologia realizadas por

embarazos anteriores de IgG anti-virus de la rubéola e 1gG anti-T.gondii.
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2. Estudio de prevalencia de IgG frente a erythrovirus B19, virus varicela-

zOster y citomegalovirus en gestantes espafiolas

2.1. Disefio

Estudio prospectivo de prevalencia.

2.2. Ambito, pacientes y periodo

Las pacientes se seleccionaron aleatoriamente entre aquellas gestantes
espafnolas que acudieron a urgencias del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves con prédromos de parto durante el periodo de enero a diciembre de
2011, hasta completar un tamano de muestra adecuado. A las gestantes se les

informo y solicitd consentimiento para participar en el estudio (Anexo ).

2.3. Tamafo muestral

Seroprevalencia frente a erythrovirus B19: el numero de pacientes
reclutadas con un intervalo de confianza del 95% y una precision del 5% y para
una seroprevalencia esperada del 60% [103;115] ha sido de 340.

Seroprevalencia frente a virus varicela-zéster: el numero de
gestantes reclutadas con un intervalo de confianza del 95% y una precisién del
3%, para una seroprevalencia esperada del 95% [107], ha sido de 352.

Seroprevalencia frente a citomegalovirus: basandonos en el numero
de partos de nuestro hospital del ano 2009 (4205 partos) y estimando una
seroprevalencia del 70% [71], para un error del 5% y un nivel de confianza del

95% se obtuvo un tamafo muestral de 300 gestantes.

46



Ill. Material y Métodos

2.4. Muestras

Para las determinaciones serologicas, se han utilizado sueros ya
recibidos previamente en nuestro laboratorio para control serolégico normal de
embarazo y conservados a -20°C hasta su utilizacion. Antes de realizar los
ensayos serologicos los sueros se descongelaron a temperatura ambiente y se

homogeneizaron con empleo de un vortex.

3. Estimacion de la incidencia de toxoplasmosis en gestantes

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo en gestantes del Area Norte de
Granada desde el ano 2004 a 2008, que incluyd a todas las gestantes que
tenian una determinacion de IgG anti-T. gondii con resultado negativo y una
determinacion con resultado positivo (estudio de seroconversion),
correspondientes a embarazos consecutivos separados por al menos un afo.
La fuente de informacion para su seleccion fue la base de datos del Laboratorio
de Microbiologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Las mujeres
con alguna determinacion de IgG anti-T. gondii con resultado equivoco fueron
excluidas del estudio. Para cada mujer se calculd el tiempo en riesgo de
adquirir la infeccidon. Para calcular el tiempo en riesgo se consideré que cada
mujer con seroconversion fue infectada en el punto intermedio entre la fecha en
que era seronegativa y la fecha en que resultd seropositiva. Asi, para las
mujeres con seroconversion el tiempo en riesgo calculado fue el intervalo de
tiempo entre la primera determinacion de IgG anti-T. gondii con resultado
negativo y la primera determinacién con resultado positivo dividido por dos.

Para estimar el riesgo de adquirir la infeccion en la poblacion estudiada,
se calculé la densidad de incidencia como el cociente entre el numero de
seroconversiones y la suma de tiempos en riesgo. Se calcularon los intervalos
de confianza (IC) del 95% para la incidencia suponiendo que el numero de

seroconversiones seguia una distribucion de Poisson.
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4. Ensayos seroldgicos

Para las determinaciones IgG anti- T.gondii, IgG anti-virus de la rubéola,
anticuerpos totales anti- T.pallidum, anticuerpos anti-VIH y HBsAg, se utilizaron
técnicas ELISA (enzimoinmunoensayo en fase soélida) comercializadas
(Siemens Healthcare Diagnostics®, Alemania). Segun la técnica ELISA, las
tiras de micropocillos que se usan como fase sdlida estan recubiertas con
antigenos (o anticuerpos en caso de deteccion de HBsAQ) especificos del
microorganismo. Los anticuerpos existentes en la muestra unen a los antigenos
inmovilizados de la placa de microtitulacion. El conjugado de anticuerpos IgG
anti humano con peroxidasa se une con los complejos antigeno-anticuerpo en
muestras positivas. Estos complejos inmunoldgicos desarrollan una coloracion
azul después de incubarlos con sustrato de tetrametilbenzidina (TMB).
Finalmente se afiade acido sulfurico para detener la reaccidén, causando un
cambio de coloracion de azul a amarillo que se puede medir con un fotémetro;
se realizd de modo automatico mediante el empleo de una plataforma
dispensadora/diluidora de sueros, Freedom Evo (TECAN). Una vez
dispensados los sueros en la placa ELISA, las incubaciones, lavados, adicién
de conjugados o sustrato/reactivo de parada y lectura de densidades 6pticas e
interpretacion se realizd0 de modo automatico en un sistema BEP |l
(Siemens®). Todos los procesos e interpretacion de resultados se llevaron a
cabo siguiendo las instrucciones del fabricante (Siemens®).

Para el caso de la hepatitis B, aquellos sueros con HBsAg positivo se les
determinaron el resto de marcadores de hepatitis B, por los siguientes ensayos:

-Anti HBs: ELISA comercial (Siemens®).

-Anti HBc anticuerpos totales: ELISA comercial (Siemens®).

Los siguientes ensayos ELISA se realizaron de modo automatico,
descrito anteriormente:

-Antigeno e: ensayo MEIA (enzimoinmunoensayo de microparticulas)

comercial, en sistema automatico AXSYM (Abbott®). El ensayo MEIA se

basa en el mismo principio que el ELISA, pero el MEIA emplea
habitualmente microparticulas submicrénicas como medio de captura de

la sustancia a analizar.
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-Anticuerpos anti Hbe: ensayo MEIA comercial, en sistema automatico

AXSYM (Abbott®).

Las muestras con serologia ELISA anti VIH positivo se confirmaron
mediante INNO-LIA HIV 1 y 2 (INNO-LIA HIV I/l Score, Innogenetics®,
Barcelona), un inmunoensayo que utiliza como antigenos péptidos sintéticos
purificados y fijados a una membrana de nylon.

Las muestras con ELISA anti T. pallidum (anticuerpos treponémicos)
positivos se ensayaron mediante VDRL (Venereal Disease Research
Laboratory Cardiolipin Antigen, Siemens®, Alemania) y TPHA ( Biokit® SA,

Barcelona, Espana) siguiendo instrucciones del fabricante.

4.1. Determinacion de anticuerpos IgG anti-erythrovirus B19

Se llevaron a cabo con ensayos ELISA comerciales (Anexo Il) pero, a
diferencia de los anteriores, se realizaron de modo manual como se describe a
continuacion:

1- Se diluyen las muestras 1:100 con solucién tampon IgG para muestras y
se mezclan adecuadamente con un vortex. Los controles estan listos
para su uso.

2- Se pipetean 100 ul de cada uno de los controles (negativo, cut-off 2x,
positivo) en los pocillos A1 a D1 de la tira de la placa. A continuacién
pipetear 100 ul de cada muestra en los siguientes pocillos. La etapa de
pipeteo no debe durar mas de 15 minutos por placa de prueba. Cubrir la
placa con la lamina adhesiva. Se incuba 60 minutos (x5 minutos) a
+37°C £ 1°C.

3- Se lava con 3 X 300 ul de solucion de lavado diluida. El tiempo de
remojo entre cada ciclo de lavado debe ser mayor a 5 seg. Después del
ultimo lavado se deben eliminar los restos de liquido golpeando
suavemente la placa boca abajo sobre un papel absorbente.

4- Se distribuyen 100 ul del conjugado anti-IgG humana en cada pocillo. Al
finalizar cubrir la placa con lamina adhesiva e incubar a temperatura
ambiente durante 30 min.

5- Lavado: proceder como en el punto 4.
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6-

Se distribuyen en cada pocillo 100 ul de solucién de sustrato TMB con
peréxido de hidrogeno e incubar a oscuras 15 minutos exactamente a
temperatura ambiente.
Se agregan a cada pocillo 100 pl de solucion de parada. Finalmente se
mide en el fotbmetro a 450 nm (como longitud de onda de la medida de
referencia se aconseja 620 nm).
Célculo de resultados
8.1. Criterios de validez del ensayo

Si los siguientes criterios no se cumplen, la prueba no es valida y
debera repetirse:
- Sustrato blanco en A1: absorbancia < 0.100
- Control negativo en B1: absorbancia < 0.200 e< cut-off
- Control Cut-off en C1 e D1: absorbancia 0.150 — 1.30
- Control positivo en E1: absorbancia >Cut-Off
8.2. Calculo del valor de la medicion

El cut-off se obtiene de la media de los valores de la extincion de
los dos controles Cut-off.
8.3. Interpretacion de los resultados

Las muestras se consideran positivas cuando el valor de la
extincion es como minimo mayor al 10% del valor del cut-off. Las
muestras con valores de extincion £10% del cut-off no pueden ser
consideradas claramente positivas o negativas (zona intermedia), para lo
que se recomienda repetir el ensayo con nuevas muestras del paciente
de 2 a 4 semanas mas tarde. Si de nuevo se encuentran resultados en
la zona intermedia, la muestra deberia interpretarse como negativa. Las
muestras se consideran negativas si el valor de la extincion esta por lo

menos un 10% por debajo del cut-off.

4.2. Deteccion de anticuerpos frente a virus varicela-zéster

Se realizé por aglutinacion de particulas latex (VVZScan latex

agglutination, Becton Dickinson®, USA), siguiendo el siguiente procedimiento:
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2) Se dispensan 50 pL de los controles o 50 pL de la muestra del paciente
sobre el circulo apropiado de una tarjeta y con punta de plastico
distribuir la muestra por el circulo de la tarjeta.

3) Manteniendo el frasco en posicion vertical invertida, se vierte una gota
de reactivo latex.

4) Se mezcla y se coloca la tarjeta en un agitador-rotador durante 10
minutos.

5) Inmediatamente después de la rotacidbn mecanica, se lee la aglutinacion
bajo luz intensa (preferentemente luz incandescente).

Interpretacion de resultados: cualquier tipo de aglutinacion se interpreta
como positivo (presencia de IgG anti virus varicela-zéster). Para eliminar la
posibilidad de falsos negativos (efecto prozona) se repitio la aglutinacion de los
sueros negativos, haciendo una dilucién 1:40 del suero en solucién diluyente ya
incluida en el kit. Cuando no hay aglutinacion en las diluciones de 1:2 y 1:40, la

muestra se considera negativa para anticuerpos anti virus varicela-zoster.

4.3. Deteccion de IgG anti-citomegalovirus

Para esta determinacion se empleé el ensayo comercial IMMULITE 2000
CMV IgG (Siemens®) en una plataforma automatica IMMULITE 2000 XPi. El
sistema IMMULITE 2000 XPi es un instrumento de acceso aleatorio continuo
que realiza ensayos inmunolégicos quimioluminiscentes, CLIA (inmunoensayos
quimioluminiscentes). Los instrumentos automatizan todo el procedimiento. Los
tubos primarios, secundarios y de micromuestras se pueden cargar
directamente en el instrumento. Este utiliza microesferas de poliestireno
recubiertas de antigeno de CMV como fase sodlida. Se dispensa una
microesfera en un tubo de reaccion de disefio especifico, que sirve como
recipiente para los procesos de incubacion, lavado y reaccion. Tras incubar la
muestra con anti IgG marcada con fosfatasa alcalina, la mezcla de reaccion se
separa de la microesfera haciendo girar el tubo de reaccién a alta velocidad
sobre su eje vertical. El liquido se transfiere a una camara coaxial de desechos,
que es parte integrante de la estacidon de lavado de tubos o microesferas. En
unos pocos segundos se realizan cuatro lavados distintos, lo que permite que

los tubos de reaccién se procesen secuencialmente, a intervalos uniformes.
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La microesfera se queda en el tubo de reaccién sin marcador residual no
unido. A continuacion, el marcador unido se cuantifica utilizando el sustrato de
dioxetano (adamantil fosfato de dioxetano) para producir luz. Cuando el
sustrato quimioluminiscente reacciona con la fosfatasa alcalina unida a la
microesfera se produce una emision de luz. La cantidad de luz emitida es
proporcional a la cantidad de IgG anti CMV presente originalmente en la
muestra. El tubo fotomultiplicador detecta esta emision de luz y se calculan los
resultados para cada muestra.

Para el calculo de resultados se procedié primero a calcular el cut-off,
que se obtiene de la media de las cuentas por segundo (cps) del ajustador bajo
(ajuste mas reciente) multiplicada por el parametro 1 de la curva. Después se
calcula el ratio sefial/cutt-off (s/co). Los calculos se obtienen automaticamente
a través de IMMULITE 2000. Un resultado se considera positivo cuando se
obtiene un ratio de =1.1 y negativo, con un ratio <0.9. Para cualquier resultado
indeterminado (entre 0.9 y <1.1) se recomienda repetir la prueba, y en caso de
que se vuelva a repetir este resultado debe tomarse una segunda muestra en

una semana.

5. Andlisis estadistico

En las variables edad e hijos previos se ha calculado la media y
desviacion estandar.

En el estudio retrospectivo, las prevalencias de anticuerpos o antigeno
(HBsAg) se calcularon a partir de la proporcion de gestantes positivas respecto
del total de gestantes de la muestra. Se ha calculado prevalencia por region de
origen; la relacion estadistica entre prevalencias se analizé mediante el célculo
de OR (odds ratios) y su intervalo de confianza del 95%.

La relacion entre prevalencia a rubéola y T. gondii y el ser nulipara o
multipara se analizd6 mediante el calculo de odds ratios y su intervalo de
confianza del 95%.

Para examinar el efecto de la edad sobre la seroprevalencia de rubéola y
T. gondii se establecieron 5 grupos: menores de 20 anos, entre 20 y 25, entre
26 y 30, 31 y 35 y mayores de 35 afios, y se calculd odds ratios y su intervalo

de confianza del 95%; del mismo modo se hizo en el caso de erythrovirus B19,
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virus varicela-zoster y citomegalovirus para ver asociacion entre prevalencia y
residencia en medio urbano o rural de la gestante.

La significacidén estadistica (p) entre proporciones se calculé6 mediante la
prueba de Chi-cuadrado (x°) con correccion de Yates. Se consideraron
significativos los valores de p inferiores a 0,05. Para realizar el analisis se
utilizé el paquete estadisticos SPSS (SPSS for Windows, version 13.0.0.
SPSSinc, Chicago, EE.UU.).
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IV. Resultados y Discusién

1. PREVALENCIA DE AGENTES INCLUIDOS EN EL CONTROL NORMAL
DEL EMBARAZO

1.1. Distribucién de poblacién estudiada

En el estudio se ha incluido un total de 4.171 gestantes, de las cuales
351 (8.4%) eran extranjeras. La distribucion de las gestantes extranjeras segun
area geografica de procedencia fue la siguiente: 123 (35%) mujeres eran
originarias de Latinoamérica, 100 (28.5%) de Africa del norte, 74 (21%) de
Europa del Este, 37 (10.5%) de Asia 'y 17 (4.8%) de Africa Subsahariana.

En el grupo de mujeres latinoamericanas los paises mas representados
fueron Bolivia con 26 gestantes (21.1%), Argentina con 25 gestantes (20.3%),
Colombia con 20 (16.2%) y Brasil 15 (12.2%). En el subgrupo de norteafricanas
la practica totalidad de las embarazadas eran marroquies (99; 99%). Entre las
mujeres de origen asiatico las mujeres chinas fueron las mas numerosas
(n=26; 70%). En el subgrupo de Europa del Este las embarazadas mas
representadas fueron las de origen rumano (n=41, 55.4%) y ruso (n=20,
25.7%). En las provenientes de Africa Subsahariana su origen fue Senegal
(n=8; 47%), Nigeria (n=3, 17.6%) y Guinea Ecuatorial (n=3, 17.6%).

La edad media y numero de hijos previos por area geografica de origen

vienen reflejados en la Tabla 2.
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Tabla 2. Descripcion general de la muestra segun origen.

Edad (afios)*

Hijos Previos, n (%)

Nuliparas 1 o0 mas hijos
Espafiolas 30.2 (5.7) 1565 (40.9) 2255 (59.1)
Extranjeras 29 (5.8) 124 (35.3) 227 (64.7)
Latinoamericanas 29.5(5.9) 44 (35.7) 79 (64.3)
Norteafricanas 30.8(5.8) 31(31) 69 (69)
Subsaharianas 30.8 (5.5) 6 (35.3) 11 (64.7)
Europeas del Este 25.9(5.1) 31(41.9) 43 (58.1)
Asidticas 28.1 (5) 12 (32.4) 25 (67.6)

*Media (desviacion estandar)
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1.2. Susceptibilidad a la rubéola

De 3.931 gestantes a las que se determin6 su estatus inmune frente a
rubéola, 120 (3%) fueron seronegativas y por tanto susceptibles a la infeccion.
La distribucion de susceptibilidad a rubéola por subgrupos se refleja en la Tabla
3.

En gestantes autoctonas esta seronegatividad fue significativamente
menor: 2.7% frente al 7% en las extranjeras (OR=2.7; p <0.05). Esta diferencia
es debida probablemente a que muchas extranjeras proceden de paises donde
no se vacuna o donde la introduccion de la vacuna frente a la rubéola ha tenido
lugar hace poco tiempo [116](WHO., 2013). En este trabajo no hemos tenido en
cuenta el tiempo de permanencia de las extranjeras en Espafia, por lo que los
resultados de susceptibilidad obtenidos pueden estar subestimados, pues
podrian haber sido vacunadas en nuestro pais al detectarse su falta de
proteccion en embarazos previos, aunque este hecho no lo hemos podido
constatar.

Por subgrupos y en funcién del area geografica de nacimiento la mayor
tasa de susceptibles ha correspondido a las procedentes de paises del Africa
subsahariana (11.2%). La seropositividad en esta poblacion es un reflejo de la
elevada circulacion natural del virus en edad infantil. También habria que
resefiar el subgrupo de gestantes norteafricanas (10.2%). Este ultimo
corresponde en su totalidad a marroquies y la elevada tasa de gestantes no
inmunes puede deberse a que la introduccion de la vacunacion en Marruecos
ha tenido lugar hace pocos afnos, concretamente en 2003 [116].

Otro subgrupo con elevada tasa de susceptibles ha correspondido a las
embarazadas de origen latinoamericano (7.4%), coincidiendo este resultado
con otros estudios que sobre este grupo de poblacion se han llevado a cabo en
otras CCAA de nuestro pais [117]. Desde la década de 1990, en paises
sudamericanos se han hecho esfuerzos dirigidos a globalizar el acceso a la
vacuna triple virica. En la actualidad la vacunacién frente a la rubéola en
Sudamérica se encuentra en el calendario de todos los paises de esta zona,
habiéndose introducido ya a mediados de los anos 90 en paises como
Colombia, Argentina, Chile y ciertas areas de Brasil [116]. Al igual que sucede

con los paises africanos, la introduccion de la vacuna relativamente reciente
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justifica esta elevada tasa de susceptibles tanto en gestantes como en mujeres
en edad fertil.

En el grupo originario de Asia, la susceptibilidad, aunque mayor que en
espafolas, no presenta diferencias significativas con éstas (5.9% vs 2.7%,
OR=2.2; p >0.05). En el afio 2000 so6lo algunas provincias de China incluian la
triple virica en el calendario vacunal, por lo que la elevada prevalencia de
proteccion en nuestro grupo puede deberse a que estas gestantes de origen
chino en nuestro pais, procedan de estas regiones o a que lleven mucho
tiempo residiendo en Espafa habiendo accedido a las los programas de
vacunacion de nuestro pais [117]. Sin embargo, ninguna de las dos hipotesis
las hemos podido constatar.

La susceptibilidad a rubéola en gestantes de Europa del Este ha sido
baja y menor que en embarazadas autoctonas (1.7% vs 2.7%, OR=0.6;
p>0.05). Este dato seria contrario a lo que cabria esperar, pues en paises
como Rumania, Polonia o Rusia, de donde provienen la mayoria en nuestro
grupo, en el afo 2000, de entre las infecciones virales exantematicas sélo se
vacunaba contra el sarampion [118]. Contrariamente a nuestros resultados,
Vargas-Leguas et al. en 2009 si encuentran diferencias significativas al
comparar la inmunidad frente a rubéola en grupos de gestantes autdctonas y
de procedencia del este europeo a favor de las autdctonas [117]. Este hecho
podria deberse, aunque no se ha podido confirmar, a que las embarazadas
incluidas en nuestro estudio fuesen originarias de regiones donde se
produjeron brotes importantes por rubéola en afios 90 y 2000 y hubiesen
adquirido la infeccion por via natural o bien que hubiesen adquirido la
inmunidad por campanas de vacunacion a poblacién diana en esas regiones
que se promovieron como consecuencia de dichos brotes [119].

El hecho de que existan grupos de poblacién en nuestro estudio donde
la falta de proteccién a la rubéola esté por encima del 10%, concretamente en
subsaharianas y norteafricanas, podria facilitar la aparicion de casos de rubéola
y por tanto, existir riesgo de rubéola congénita aunque este riesgo sea bajo
[120].

La doble estrategia de continuar vacunando sistematicamente a los
nifos (para mantener interrumpida la transmisién en el futuro) y a las mujeres

en edad fértil que no acrediten estar protegidas (para evitar en el presente la
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aparicion de SRC) se considera la mejor manera de controlar la enfermedad
[121]. En 2013 no se ha notificado ningun caso de rubéola congénita y los
notificados en los ultimos afos son hijos de mujeres procedentes de paises con

altas tasas de susceptibilidad a rubéola [122].
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Tabla 3. Susceptibilidad a rubéola (IgG anti-virus de la rubéola negativo) en gestantes

por subgrupos geogrdficos.

Subgrupo Prevalencia (%)* OR (IC 95%)** p
Espafiolas 99/3632 (2.7) Ref

Extranjeras 21/299 (7) 2.7(1.6-4.4) <0.05
Latinoamericanas 8/108 (7.4) 29(1.3-6) <0.05
Norteafricanas 9/88 (10.2) 4.1(1.9-8.3) <0.05
Subsaharianas 1/9 (11.2) 4.5 (0.6 —36) 0.64
Europeas del Este 1/60 (1.7) 0.6 (0.1-4.4) 0.93
Asiaticas 2/34 (5.9) 2.2 (0.5-9.4) 0.53

*Casos negativos/casos total (porcentaje)
**|C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Ref: categoria de referencia (OR=1)
p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de y? con correccién de Yates)
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1.2.1. Variables asociadas a la susceptibilidad a la rubéola en gestantes

espafolas

Relacion con numero de hijos previos

El riesgo de susceptibilidad a la rubéola en funcion del numero de hijos
previos ha sido superior en nuliparas (3.9%) que en aquellas con hijos previos
(1.9%) (Tabla 4). La vacunaciéon en el postparto inmediato de aquellas
gestantes seronegativas frente a rubéola detectadas en el control serolégico
normal de embarazo podria justificar esta menor susceptibilidad en

embarazadas multiparas.
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Tabla 4. Susceptibilidad a rubéola (IgG anti-virus de la rubéola negativo) en gestantes

autdctonas por hijos previos.

Subgrupo Prevalencia (%)* OR (IC 95%) p
Hijos Nulipara 56/1422 (3.9) 2.06 (1.38-3.09) <0.05
1 0 mas 43/2210(1.9) Ref

*Casos negativos/casos total (porcentaje)
**|C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Ref: categoria de referencia
p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de ¥ con correccién de Yates)
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Relacion con la edad

Se ha observado una asociacion significativa entre menor edad y la
susceptibilidad a la rubéola. La diferencia alcanzé significacion estadistica en el
grupo de gestantes menores de 20 afos (Tabla 5). La susceptibilidad a la
rubéola en el grupo con menos de 20 anos casi cuadruplica al que presentan
las mayores de 35 afos. La mayor seroprevalencia con la edad puede deberse
a la mayor exposicion al virus salvaje en mujeres de mas edad o bien a que al
aumentar la edad aumenta el numero de gestantes que ya han tenido hijos
anteriores, con lo que su deteccidn previa de susceptibilidad se habria resuelto

con vacunacion en el postparto inmediato.
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Tabla 5. Edad y susceptibilidad a rubéola en gestantes autdctonas.

Edad Prevalencia (%)* OR (IC 95%)** p
<20 19/288 (6.6) 3.96 (1.86-8.45) <0.05
20-25 14/395 (3.5) 2.06 (0.92-4.59) 0.10
26-30 20/854 (2.3) 1.34 (0.64-2.83) 0.55
31-35 35/1466 (2.4) 1.37 (0.69-2.72) 0.45
>35 11/629 (1.7) Ref

*Casos negativos/casos total (porcentaje)
**]C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Ref: categoria de referencia
p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de y? con correccién de Yates)
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1.3. Prevalencia IgG anti-T. gondii

La prevalencia de I1gG anti-T. gondii en el total de mujeres estudiadas ha
sido del 17%. (601/3541). En mujeres nacidas en Espafia la seroprevalencia ha
resultado del 14.4% vy en mujeres nacidas fuera de Espafia significativamente
mayor, de un 44%. En la Tabla 6 queda reflejada la prevalencia de IgG
anti-T. gondii y su distribucidn por subgrupos de poblacion.

La prevalencia de toxoplasmosis al comparar autéctonas con extranjeras
fue significativamente mayor en casi todos los subgrupos de extranjeras, pero
especialmente en el grupo de gestantes procedentes del norte de Africa
(54.3%) y en latinoamericanas (48,6%). En los demas subgrupos de gestantes
obtuvimos los siguientes valores de seroprevalencia: Subsaharianas, un 40%;
gestantes de Europa del Este, un 39%; no se encontraron diferencias
significativas cuando la comparacién se hizo con mujeres procedentes de Asia
(Tabla 6)
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Tabla 6. Prevalencia de anticuerpos frente a T. gondii (IgG anti-T. gondii) por subgrupos

de gestantes.

Subgrupo Prevalencia (%)* OR (IC del 95%)** p
Espafiolas 467/3234 (14.4) Ref

Extranjeras 135/307 (44) 4.6 (3.6-5.9) <0.05
Latinoamericanas 53/109 (48.6) 5.6 (3.8-8.3) <0.05
Norteafricanas 51/94 (54.3) 7 (4.6-10.6) <0.05
Subsaharianas 4/10 (40) 3.9 (1.1-14) <0.05
Europeas del Este 23/59 (39) 3.8(2.2-6.4) <0.05
Asidticas 4/35 (11.4) 0.7 (0.2-2.2) 0.8

*Casos positivos/casos total (porcentaje)

**|C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Ref: categoria de referencia

p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de ¥ con correccién de Yates)
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La baja seroprevalencia frente a T. gondii encontrada en nuestro estudio
en gestantes espafiolas (14.4%) es similar a la hallada por otros autores
recientemente en otros puntos de Espafa como Elche (11.2%) [87] y Albacete
(16%) [31], pero mucho menor al 28% encontrado por Mufoz et al. (2004) en
Catalufa. Estudios llevados a cabo hace mas de 20 anos en Granada
encontraron una prevalencia de toxoplasmosis del 30% [123] , mucho mayor al
comparar con nuestro resultado de solo el 14.4%; esta disminucion de
seroprevalencia en el tiempo, que también se ha constatado en otros estudios
en nuestro pais [32;79;80] puede estar relacionada con las mejoras en la
higiene alimentaria y las condiciones socioeconomicas ocurridas en nuestro
pais en las ultimas décadas.

La gran diferencia de seroprevalencia que hemos encontrado entre
mujeres inmigrantes y las nacidas en Espafia (excepto en las procedentes de
Asia) sugiere que la mayoria de las mujeres inmigrantes adquirieron la
infeccion en su pais de origen donde las prevalencias comunicadas son muy
elevadas [124-126].

La prevalencia en diferentes paises se relaciona con los habitos de
alimentacién carnica, la ingestiéon de productos horticolas contaminados con
tierra, la presencia de gatos en el hogar, la ruralizacion de las viviendas y otros
muchos factores menos determinados [127].

Asi, en Sudamérica la seroprevalencia en gestantes se encuentra por
encima del 50%, alcanzando valores de hasta el 80% en determinadas areas
de Brasil [124].

Nuestros resultados en gestantes norteafricanas también son acordes
con las tasas de prevalencia encontradas en Marruecos en poblacion gestante,
que se encuentran alrededor del 50% [125].

Las elevadas tasas que hemos obtenido en el grupo de gestantes del
este europeo, formado por mujeres de origen rumano y ruso, también es un
reflejo de los datos de prevalencia en su pais de origen, como por ejemplo
Rumania en la que se han comunicado tasas entre el 40% y 57% [128;129].

De igual modo la baja seroprevalencia encontrada en mujeres asiaticas
seguramente es reflejo de esta misma situacion en su pais, donde se han

comunicado bajas tasas de infeccion [130].
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1.3.1. Variables asociadas a la susceptibilidad a la toxoplasmosis en

gestantes espariolas.

Relacion con numero de hijos previos

Las mujeres con embarazos previos presentan una mayor
seroprevalencia de IgG frente a T. gondii que las nuliparas. De hecho, en
funcién del numero de hijos previos, la susceptibilidad a toxoplasmosis ha sido
casi tres veces superior en nuliparas que en multiparas (OR=2.68; p<0.05)
(Tabla 7). Posiblemente esta mayor prevalencia en multiparas se relacione con
la mayor edad media de este grupo y, por tanto, con un mayor tiempo de

exposicion.
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Tabla 7. Prevalencia de toxoplasmosis en gestantes autdctonas por hijos previos.

Subgrupo Prevalencia (%)* OR (IC 95%) p
Hijos Nulipara 192/1252 (15.4) Ref
1 0 mas 648/1982 (32.7) 2.68 (2.23-3.21) <0.05

*Casos positivos/casos total (porcentaje)
**]C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Ref: categoria de referencia
p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de y? con correccién de Yates)
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Relacion con la edad

La seroprevalencia de anticuerpos anti-T.gondii se incrementd con la
edad de forma significativa desde el 9% en el grupo de mujeres menores de 20
afnos a casi el 17% en las mayores de 35 afios (Tabla 8). En todos los grupos la
prevalencia fue aumentando, alcanzando significacién estadistica en el grupo
de 31-35 anos, en las mayores de 35 afos e incluso en el grupo de 26 a 30
anos. Los resultados en las mujeres mas jovenes tienen especial interés
epidemiologico porque refleja infecciones adquiridas en aflos mas recientes. En
nuestro estudio la seroprevalencia en mujeres gestantes menores de 25 afios
es baja y similar a la descrita en la provincia de Albacete en mujeres de la
misma edad [31]. El aumento de seroprevalencia con la edad puede deberse al
mayor tiempo en riesgo de adquirir la infeccién al aumentar la edad, o bien a
las mejoras en condiciones higiénico alimentarias en afios mas recientes que

justificaran la menor prevalencia en el grupo de menor edad.
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Tabla 8. Edad y prevalencia de toxoplasmosis en gestantes autdctonas.

Edad Prevalencia (%)* OR (IC 95%)** p
<20 26/282 (9.2) Ref

20-25 36/341 (10.5) 1.1 (0.6-1.9) 0.6
26-30 120/843 (14.2) 1.6 (1-2.5) <0.05
31-35 191/1215 (15.7) 1.8 (1.2-2.8) <0.05
>35 94/553 (16.9) 2.0(1.2-3.2) <0.05

*Casos positivos/casos total (porcentaje)
**|C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Ref: categoria de referencia
p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de y? con correccién de Yates)

73



Agentes de transmisién vertical en gestantes del Area Norte de Granada

1.4. Prevalencia de anticuerpos especificos anti-T. pallidum

La presencia de anticuerpos especificos frente a T. pallidum se encontro
en 14 de 4.140 (0.3%) gestantes a las que se les realiz6 esta determinacion. El
ensayo VDRL fue negativo en todas las muestras en las que se detectaron
anticuerpos especificos frente a T. pallidum; no obstante en diez casos se
administré penicilina como tratamiento y como prevencién de infeccion
congénita al no tenerse evidencia de tratamiento previo de la sifilis. En seis
casos la gestante conocia su situacidn respecto a la sifilis con anterioridad a la
gestacion, y en los ocho restantes la presencia de anticuerpos frente a T.
pallidum se detectd por primera vez en el cribado serolégico del embarazo.

La presencia de anticuerpos especificos anti T. pallidum fue
significativamente mayor en extranjeras que espafiolas (3.5% vs. 0.07%,
OR=46; p<0.05). La seroprevalencia obtenida en nuestro estudio en autéctonas
es similar a la de otros estudios y siempre se situa por debajo de 0.5% [131].
Ramos et al. comunicaron en 2007 [87] una prevalencia del 0.3% en poblacion
gestante extranjera residente en Elche frente al 0% en autdctonas. El hecho de
que estos autores investiguen solo sifiis mediante RPR explicaria las
diferencias con nuestro estudio. Si en nuestro estudio el cribado serologico a
las embarazadas se hubiese realizado con un método no treponémico (VDRL o
RPR), la tasa de sifilis obtenida habria sido también del 0%; aunque el CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) [132] sigue recomendando
realizar el cribado mediante ensayos no treponemicos, también admite el
empleo de ensayos treponémicos automatizados en laboratorios con elevado
volumen de muestras como ELISA o CLIA, y, en tal caso, ante un positivo
ensayar con una prueba no treponémica. Si existen discordancias entre ambas,
es necesario realizar otro ensayo treponémico tradicional, que en caso de ser
positivo es necesario el tratamiento de la gestante no tratada previamente,
independientemente del resultado del test no treponémico [132]. En nuestro
estudio unicamente estan incluidas las gestantes con ELISA treponémico
positivo y confirmado con otra prueba que detecta anticuerpos especificos
como es el TPHA.

Por subgrupos, la mayor tasa de infeccion correspondié a las gestantes
de Europa del Este (11.5%) (OR=165; p<0.05) y latinoamericanas (3.5%)
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(OR=46.7; p<0.05). En ninguno de los casos se trataba de sifilis con VDRL
positivo, y se clasificaron como sifilis con tiempo de evolucién indeterminado. El
resto de resultados viene reflejado en la Tabla 9. Desconocemos si el contacto
con T. pallidum en gestantes de origen sudamericano y de Europa del Este ha
sucedido en su pais de origen, donde las tasas de sifilis son mas altas que en
Espafia [133], o bien éste ha tenido lugar en nuestro pais, pues generalmente
se trata de un colectivo de mayor vulnerabilidad social con menor accesibilidad
a los mensajes de prevencion.

En nuestro estudio no se detectaron anticuerpos anti-T. pallidum en el
grupo de embarazadas procedentes de Africa, sin embargo son paises donde
se han comunicado altas tasas de sifilis en gestantes [134;135]. Esto podria ser
debido al bajo numero de individuos de este grupo en nuestra serie.

De cualquier forma, a pesar de la baja prevalencia de esta infeccion en
las gestantes espafolas tanto en éste como en otros estudios (< 0,5%), la
sencillez y bajo coste del diagnéstico, la eficacia del tratamiento para la madre
y el feto, y la potencial gravedad del dano evitado justifican, a nuestro juicio,

que se mantenga en este estudio.
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Tabla 9. Prevalencia de anticuerpos anti-T. pallidum por subgrupos de gestantes.

Subgrupo Prevalencia (%)* OR (IC del 95%)** p
Espafiolas 3/3825 (0.07) Ref

Extranjeras 11/315 (3.5) 46 (12.8-166) <0.05
Latinoamericanas 4/113 (3.5) 46.7 (10.3-211.4) <0.05
Norteafricanas 0/94 (0) NC

Subsaharianas 0/13 (0) NC

Europeas del Este 7/61 (11.5) 165.1 (41.6-655.7)  <0.05
Asidticas 0/34 (0) NC

*Casos positivos/casos total (porcentaje)

**|C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; NC: no calculado; Ref: categoria de
referencia

p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de y? con correccién de Yates)
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1.5. Prevalencia frente al VIH

Unicamente se confirmé la infeccion por VIH en siete de las 4.168
gestantes a las que se realizé esta determinacion, lo que supone una tasa del
0.16%. De las siete gestantes con anticuerpos anti-VIH, cuatro (57.14%) fueron
diagnosticadas por primera vez en el transcurso del embarazo y el resto
conocia su estado de portadora previamente a la gestacion.

La prevalencia anti VIH en madres de RN en diferentes comunidades
auténomas de Espafia oscila entre 0.14% y 0.19% [90], entre los que se
encuentra el 0.16% obtenido en nuestro estudio.

En la Tabla 10 queda reflejada la prevalencia de anticuerpos anti-VIH y
su distribucion por subgrupos de poblacion.

El riesgo de infeccidn por VIH es significativamente mayor en extranjeras
cuando se compara frente a nativas (0.9% vs 0.1%, OR=8.3; p<0.05). Al
analizar este riesgo por subgrupos unicamente parece significativo el hecho de
ser originario del Africa Subsahariana (11.8%), aunque podria existir un sesgo
debido al escaso numero (n=17) existente en esta muestra de gestantes
subsaharianas. No obstante, la mayoria de los nuevos diagndsticos en mujeres
en nuestro pais corresponden a mujeres extranjeras, siendo las que provienen
de Africa y Latinoamérica las mas numerosas [136].

En Espana existe un numero importante de estudios poblacionales sobre
la prevalencia del VIH. En poblacion general la seroprevalencia es inferior al
0.5% en diversos estudios realizados [90]. En inmigrantes, la seroprevalencia
encontrada depende fundamentalmente del origen de la poblacién estudiada.
Asi en subsaharianos se han encontrado tasas del 4%, en latinoamericanos del
2.1% y en europeos del este, del 1.4% [137;138].
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Tabla 10. Prevalencia de anticuerpos contra el virus de la inmunodeficiencia humana

(anti-VIH) por subgrupos de gestantes.

Subgrupo Prevalencia (%)* OR (IC del 95%)** p
Espafiolas 4/3823 (0.1) Ref

Extranjeras 3/345 (0.9) 8,3 (1.8-37.6) <0.05
Latinoamericanas 0/120 (0) NC

Norteafricanas 1/99 (1) 9.7 (1.0-88) 0.2
Subsaharianas 2/17 (11.8) 127.3 (21.6-748.8) <0.05
Europeas del Este 0/72 (0) NC

Asiaticas 0/37 (0) NC

*Casos positivos/casos total (porcentaje)

**IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; NC: no calculado; Ref: categoria de
referencia

p: valor de p (significaciéon estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de y? con correccién de Yates)
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Al igual que sucede en el caso de la sifilis, desconocemos si los
diagnosticos en inmigrantes son infecciones importadas o adquiridas en
Espafa, ya que este colectivo procede en general de paises con mayor
prevalencia de VIH y otras enfermedades de transmision sexual y por otro lado
presentan condiciones de mayor vulnerabilidad social y dificultades en el
acceso a los mensajes de prevencion (consulta prenatal) lo que facilita la
adquisicion de la infeccidn en nuestro pais. La menor utilizacion de algunos
servicios sanitarios por parte de la poblacién inmigrante se ha observado en
otros trabajos realizados en Espafa sobre diferentes aspectos sanitarios

relacionados con la inmigracion [139].
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1.6. Prevalencia de Hepatitis B

Se detectdé HBsAg en 27 de las 4.169 gestantes y ha resultado una
prevalencia en poblacion gestante global del 0.64%. De las 27 gestantes
portadoras 14 (51.8%) eran previamente conocidas antes del cribado
serologico por embarazo, y en el resto el estado de portador se detectd por
primera vez en el control serolégico del embarazo.

Se realiz6é el resto de marcadores de hepatitis B a las 27 muestras
positivas para HBsAg. El 100% de las gestantes presentd anticuerpos IgG anti-
HBc y 26 (96.3%) presentaban anticuerpos anti-HBe. Solamente se detecto un
caso (3.7%) con antigeno “e” (HBeAg) en una gestante de origen asiatico.

Al comparar poblacion gestante autdctona y extranjera encontramos una
tasa significativamente mayor de portadoras en las embarazadas extranjeras
(2.6 vs. 0.47, OR=5.7; p<0.05). La mayor diferencia en gestantes portadoras
correspondio a la comparacion entre autoctonas y asiaticas y del este europeo
donde se encontraron prevalencias del 8% y 6.9%, respectivamente (Tabla 11).

En un estudio epidemiolégico realizado en atencion primaria en nuestra
provincia en 1990 [140] se comunico una prevalencia en embarazadas del 3%.
El hecho de que este estudio se basara en una poblacion de bajo nivel
socioeconOmico y que se realizara antes de la introduccion de la vacuna en RN
de modo universal explicaria las tasas de portadoras de hepatitis B tan
elevadas. La vacuna contra la hepatitis B se introdujo en Catalufa en 1991, y
en 1996 se incorporé al calendario nacional de vacunacion. Estudios mas
recientes sobre prevalencia de hepatitis B en gestantes en otras zonas de
Espafa ofrecen resultados similares al nuestro, como el 0.8% en el area
sanitaria de Gijon [96], el 0.4% en Salamanca [71] o el 0.7% en Navarra [95];
sb6lo en Catalufa la prevalencia global es mas baja, donde las portadoras

representan unicamente el 0.1% [97].
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Tabla 11. Prevalencia de antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) por subgrupos

de gestantes.

Subgrupo Prevalencia (%)* OR (IC del 95%)** p
Espafiolas 18/3825 (0.47) Ref

Extranjeras 9/344 (2.6) 5.7 (2.5-66.3) <0.05
Latinoamericanas 0/121 (0) NC

Norteafricanas 0/98 (0) NC

Subsaharianas 1/17 (5.9) 13.2 (1.6-105) 0.08
Europeas del Este 5/71 (6.9) 16 (5.7-44.4) <0.05
Asiaticas 3/37 (8.1) 18.6 (5.2-66.3) <0.05

*Casos positivos/casos total (porcentaje)

**|C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; NC: no calculado; Ref: categoria de
referencia

p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de y? con correccién de Yates)
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Las tasas tan elevadas de portadoras de hepatitis B observadas en
nuestro estudio en mujeres de procedencia asiatica y de Europa del este,
pueden relacionarse con la elevada endemicidad de hepatitis B en su pais de
origen; de hecho, la prevalencia de hepatitis B en poblacién general de China
es del 7% [141] y en Rumania se situa entre el 4% y 6% [142].

En Espafa se han realizado estudios con inmigrantes, embarazadas o
poblacion general de distintos paises, encontrando elevadas tasas de
portadoras de hepatitis B principalmente en gestantes asiaticas, africanas y de
Europa del este [97;138;139]. En un trabajo realizado por Salleras et al. en
CatalufAa encontraron una prevalencia de anticuerpos anti-HBc (marcador
hepatitis B pasada) en gestantes asiaticas de 27.6% y en africanas de 18.8%,
frente al 3.7%, 3.3% y 4.6% en gestantes espanolas, europeas y americanas,
respectivamente [97]. Ramos et al. en estudios en poblacién inmigrante
residente en Elche ponen de manifiesto que la prevalencia de hepatitis B
depende de la zona geografica de la que proceda el inmigrante, siendo mas

alta entre los originarios de Africa y Europa del este [138].
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1.7. Cumplimiento del control serolégico habitual frente a los agentes de
transmision vertical en gestantes del Area Norte de Granada

De forma global en nuestro estudio hemos obtenido un alto grado de
cumplimiento en cuanto a peticiones serologicas por agente se refiere.

En el periodo de estudio se han incluido 4.171 gestantes que son de las que se
disponia algun resultados serolégico en nuestra sistema informatico de
laboratorio. EI numero de partos en nuestro hospital durante ese periodo ha
sido de 4205, por lo que practicamente todas las embarazadas se han
realizado control serologico. Posiblemente la diferencia entre el numero de
embarazadas que han dada a luz en nuestro hospital y el numero de gestantes
de las que disponemos de resultados seroldgicos es debida a la movilidad de
las embarazadas desde otros puntos geograficos a nuestro hospital para dar a
luz.

Del total de gestantes del estudio, en 3.931 (94.2%) se solicitd determinacion
de anticuerpos IgG anti-virus de la rubéola y 3.541 (85%) tenian al menos una
determinacion de IgG anti-T. gondii realizada durante el embarazo. Para el
caso de la sifilis, VIH y virus de la hepatitis B se solicitaron 4.140 (99.2%),
4.168 (100%) y 4.169 (100%) peticiones, respectivamente.

De las 3.931 gestantes a las que se les solicitd IgG frente a rubéola en el
periodo de estudio se disponia de antecedentes serolégicos por embarazo
previo en 1882 casos (47.9%), siendo estos antecedentes positivos en el 97%
(n=1.825) de ellos. Puesto que un resultado positivo refleja inmunidad
permanente, no siendo necesarias determinaciones posteriores en ningun otro
momento [63;64;143], éstas 1.825 determinaciones se han solicitado y
realizado de modo innecesario.

Para el caso de toxoplasmosis se solicitaron 3.541 serologias IgG frente
a T. gondii en gestantes. De éstas, se disponia de antecedentes seroldgicos
por embarazo previo en 280 casos (7.9%), siendo estos antecedentes positivos
en 260 (92.8%). Al igual que en el caso del virus de la rubéola, la infeccion
congénita por T. gondii sdélo se produce como consecuencia de una
primoinfeccion en la gestante, de aqui que las recomendaciones de la SEIMC,
y el Proceso Asistencial “embarazo, parto y puerperio” en Andalucia establecen

gue no es necesario repetir esta determinacién serolégica en embarazadas en
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las que esté documentada previamente su inmunidad en embarazos previos
[63;64;143]. Se han realizado de modo innecesario 260 determinaciones anti-T.
gondii en el periodo de estudio. Por tanto, el numero de serologias frente a
rubéola y T. gondii solicitadas de modo innecesario a gestantes en un afio fue
de 2.085.

Las determinaciones innecesarias realizadas ocasionaron un coste
global de 5.546,1 Unidades Relativas de Valor (URV). El equivalente
monetario de este coste es de dificil calculo, sélo es posible conocer el coste
en fungibles; teniendo en cuenta que una determinacion tiene un precio

aproximado de 2 euros, el gasto unicamente en reactivos seria de 4.170 euros.
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2. PREVALENCIA DE OTROS AGENTES NO INCLUIDOS EN EL CONTROL
NORMAL DEL EMBARAZO

2.1. Prevalencia IgG anti-erythrovirus B19 en gestantes espafiolas

El porcentaje de inmunidad de las gestantes analizadas fue del 61.4%
(209/340) (IC del 95%, 56.2-66.4%). Este valor ha resultado similar al 60% de
prevalencia comunicado en otros puntos de la geografia espafiola [102;103],
aunque superior al 35% comunicado por Gratacos sobre 1.600 gestantes de
Barcelona [43].

Nuestros resultados son acordes también a los obtenidos en otros
paises europeos como Finlandia donde se han comunicado seroprevalencias
en este grupo del 58% [144] o Dinamarca con resultados algo mayores (65%)
[115].

Los valores de prevalencia en todos los grupos de edad han sido
similares y sobre el 60%, excepto para el grupo de mayores de 35 anos donde
la seroprevalencia obtenida, aunque de modo no significativo, ha sido mayor
que en el resto de los grupos con un 72.7% (Tabla 12). Aunque el aumento en
las tasas en funcion de la edad no ha resultado significativo en nuestro estudio,
si se ha comunicado en otros estudios realizados en nuestro pais [104;145].
Esto podria deberse al menor numero de pacientes de nuestro estudio o bien a
una mayor incidencia de infeccion en nuestra area asistencial en poblacion mas
joven. De hecho la infeccion por erythrovirus B19 es cosmopolita y la
prevalencia de IgG aumenta con la edad segun la localizacion geografica y el
periodo desde el ultimo brote epidémico de la enfermedad. Asi, en Japoén, la
seropositividad en grupos menores de 20 afos corresponde a un 20% y en
grupos mayores de 60 afos de edad es de 80% [146]. En Inglaterra y Gales, la
tasa de seropositividad es 5% a 15% en nifios de 1-5 afos, 50% a 60% en
adolescentes y adultos jovenes, y mas de 85% en grupos sobre 70 anos de
edad [147]. En Estados Unidos, la seroprevalencia es de 2% en nifios menores
de 5 afos y de 50% en los adultos mayores de 20 afios [148]. En Brasil, se ha
observado una prevalencia del 35% en nifios menores de 5 afios, mientras que
en nifos de 11 a 15 anos se obtuvo casi un 80% y un 90% en adultos que

rondaban los 50 afos [149;150]. Es posible que se produzca una estabilizacion
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de las cifras de seroprevalencia por encima de los 16-20 anos, tras un rapido
incremento en la adolescencia.

No hemos encontrado ninguna asociacion entre la prevalencia de
inmunidad por erythrovirus B19 y el lugar de residencia; asi en gestantes
procedentes de medio urbano ésta ha sido del 59.6%, mientras que en las
residentes en medio rural ha sido del 63.5% (Tabla 13). Nuestros resultados
son acordes con los comunicados por Suarez et al en 2002 [103] en el estudio

realizado en gestantes en Gijon.
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Tabla 12. Inmunidad frente a erythrovirus B19 en gestantes por grupos de edad.

Grupo edad Prevalencia (%)* IC 95%** OR (1C95%) p
<20 22/37 (59.4) 43.4-73.6 Ref

20-25 76/126 (60.3) 51.5-68.4  1.03(0.5-2.1) 0.9
26-30 85/138 (61.5) 53.2-69.2 1.09 (0.5-2.2) 0.9
31-35 18/28 (64.2) 45.8-79.2  1.22(0.4-3.3) 0.8
>35 8/11 (72.7) 43.4-90.2 1.81 (0.4-7.9) 0.6

*Casos positivos/casos total (porcentaje)
**|C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Ref: categoria de referencia
p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de y? con correccién de Yates)
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Tabla 13. Inmunidad frente a erythrovirus B19 en gestantes por lugar de residencia.

Habitat Prevalencia (%)* IC 95%** OR (IC95%) p
Urbano 139/233 (59.6) 53.2-65.7 Ref
Rural 68/107(63.5) 54.1-72 1.17 (0.7-1.8) 0.57

*Casos positivos/casos total (porcentaje)
**|C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Ref: categoria de referencia
p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de y? con correccién de Yates)
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2.2. Prevalencia IgG anti-virus varicela-zoster

La prevalencia obtenida de IgG anti-virus varicela-zdster en el total de
gestantes ha sido del 98% (345/352) (IC del 95%, 95.9-99.0%).

Plans et al en un estudio llevado a cabo en Cataluha, con objeto de
determinar la seroprevalencia de anticuerpos anti-virus varicela-zoster en
mujeres en edad fértil, obtuvieron un valor global de proteccién del 96.1%, valor
semejante al encontrado por nosotros en Granada [107].

Estudios seroepidemioldgicos llevados a cabo en paises desarrollados
obtienen unos valores de seroprevalencia en gestantes similar a la observada
en nuestro estudio [106;151].

Si parecen existir diferencias cuando estos estudios se comparan con
los realizados en gestantes de paises tropicales donde se han comunicado
niveles de proteccion al virus varicela-zoster en torno al 80% [152], lo que es
reflejo de una baja transmisién de virus varicela-zéster entre nifios y adultos en
estas poblaciones [153].

Actualmente la vacunacion frente a la varicela se encuentra incluida en
el calendario vacunal de Andalucia y del resto de CCAA de Espafia para nifios
entre 11 y 12 anos que no hayan pasado la enfermedad o no hayan sido
vacunados con anterioridad, con el objetivo de disminuir la mortalidad e
incidencia de varicela y herpes-zéster. Sin embargo no se contempla la
vacunacion a mujeres en edad reproductiva. Paises como Estados Unidos y
Alemania si recomiendan la vacunacion tanto en adolescentes como en
mujeres en edad fértil susceptibles a la infeccion [106;154-156]. Seria
recomendable introducir en Espafia la vacunacion en este colectivo, previo
cribado del estatus inmune por 2 razones: (i) la susceptibilidad, sobre todo en
las gestantes mas jévenes [107], es mayor y (ii) los programas de inmunizacion
en Espafa en nifios de 11-12 afos necesitaran mas de 20 afos para conseguir
la proteccién en las mujeres en edad fértil.

En nuestro estudio la prevalencia en gestantes de menos de 20 afos ha
resultado del 94%; en el grupo entre 20 y 25 afos del 97.4% y del 98.7% en el
grupo de 26 a 30 afos. A edades mayores de 30 afos todas las gestantes
presentaban proteccién a la infeccion por varicela aunque estas diferencias no

han resultado significativas (Tabla 14). En el estudio de Plans, los autores no
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encuentran asociacion entre seroprevalencia y lugar de nacimiento, nivel
educacional o lugar de residencia (urbano o rural); si encuentran en cambio un
aumento significativo de la prevalencia con la edad desde el 93.9% en el grupo
15-24 anos al 98% en el grupo de mas de 35 anos [107]. En nuestro trabajo,
aunque hemos visto este incremento de prevalencia con la edad (Tabla 14), los
resultados no han sido significativos, posiblemente por el bajo numero de
individuos de mayor edad incluidos en nuestro estudio.

Aparte de la edad también estudiamos la variable lugar de residencia.
Sin embargo, la prevalencia de varicela no se asocié al lugar de residencia
[107], de hecho las prevalencias en ambos grupos rural y urbano fueron
similares, 94% y 98% (Tabla 15).
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Tabla 14. Inmunidad frente a varicela en gestantes por grupos de edad.

Grupo edad Prevalencia (%)* IC 95%** OR (1C95%) p
<20 32/34 (94.1) 80.9-98.3 Ref

20-25 115/118 (97.4) 92.7-99.1  2.3(0.38-14.9) 0.6
26-30 157/159 (98.7) 95.5-99.6 4.9 (0.66-36.1) 0.2
31-35 30/30 (100) NC NC

>35 11/11 (100) NC NC

*Casos positivos/casos total (porcentaje)

**|C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; NC: no calculado; Ref: categoria de

referencia

p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de y? con correccién de Yates)
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Tabla 15. Inmunidad frente a varicela en gestantes por lugar de residencia.

Habitat Prevalencia (%)* IC 95%** OR (1C95%) p
Urbano 240/245 (98) 95.3-99.1  2.85(0.8-9.5) 0.15
Rural 101/107 (94) 88.3-97.4 Ref

*Casos positivos/casos total (porcentaje)
**|C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Ref: categoria de referencia
p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de ¥ con correccién de Yates)
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2.3. Prevalencia de IgG anti-CMV

La prevalencia de anticuerpos IgG anti-CMV en el total de mujeres
estudiadas ha sido del 64.3% (193/300) (IC del 95%, 58.7-69.5%).

Las cifras de seroprevalencia en la poblacién general son variables en
todo el mundo. Los datos de seroprevalencia en la poblacién de gestantes
tienen interés epidemioldgico pues nos permiten conocer a priori la parte de
éstas susceptible de sufrir una primoinfeccién. Aunque la infeccién congénita
puede producirse como consecuencia de una reinfeccidon en mujeres con
inmunidad preconcepcional, ésta se produce con mas frecuencia y con mayor
gravedad si la infeccion ocurre en gestantes previamente seronegativas, pues
la presencia de anticuerpos preconcepcionales proporciona al feto una
proteccion parcial.

En Espafa varios estudios de prevalencia en mujeres han mostrado
seroprevalencias del 75% [157] resultando una cifra superior a la obtenida en
nuestro estudio para gestantes de Granada con un 64%.

Los estudios de seroprevalencia frente a CMV en poblacion gestante en
diferentes paises europeos oscilan entre el 40 y el 70% [47], valores entre los
que se encuentra el 64% obtenido en poblacién embarazada de nuestra area
asistencial. A medida que nos alejamos de nuestro entorno socioeconémico las
cifras de seroprevalencia se incrementan significativamente, llegando a valores
superiores al 90% en paises como Turquia [158], Taiwan [159] o Brasil [160].

En cuanto a la distribucion por edad, hemos encontrado que la tasa mas
baja ha correspondido al grupo de mujeres mas jovenes (48.3%) y la mas alta
a aquellas con edad mayor de 35 afios (80%) (Tabla 16). En Espafa De Ory et
al. en 1998 encontraron también un aumento de la seroprevalencia con edad
[157].Sin embargo, las tasas encontradas por estos autores en todos los
grupos de edad fueron superiores a los obtenidos en nuestro estudio. Es
posible que el aumento en la seroprevalencia frente a CMV en relacién con la
edad sea en parte consecuencia de determinados cambios higiénico-
sanitarios, de manera que los grupos mas jovenes de poblacién se hubieran
beneficiado de las mejoras en los habitos higiénicos alcanzadas en los ultimos
afios, estando por tanto sujetos a un menor riesgo de infeccién. Esto podria
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explicar la menor seroprevalencia tanto global como en todos los grupos de
edad obtenidos en nuestro trabajo.

En cuanto a la distribucién en funcién del lugar de residencia no hemos
encontrado diferencias estadisticamente significativas pues la prevalencia ha
sido del 62.8% y del 67.3% en gestantes residentes en medio urbano y rural,

respectivamente (Tabla 17).
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Tabla 16. Seroprevalencia IgG anti-CMV en gestantes por grupos de edad.

IV. Resultados y Discusién

Grupo edad Prevalencia (%)* IC 95%** OR (1C95%) p
<20 14/29 (48.2) 31.3-65.5 Ref

20-25 58/98 (59.2) 49.2-68.3  1.5(0.6-3.5) 0.4
26-30 92/137 (67.1) 58.9-74.4  2.2(1-4.9) 0.08
31-35 19/26 (73) 53.9-86.3 2.9 (1-9) 0.1
>35 8/10 (80) 49.0-943  4.2(0.7-23.7) 0.1

*Casos positivos/casos total (porcentaje)

**|C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Ref: categoria de referencia

p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de ¥ con correccién de Yates)
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Tabla 17. Seroprevalencia IgG anti-CMV en gestantes por lugar de residencia.

Habitat Prevalencia (%)* IC 95%** OR (1C95%) p
Urbano 125/199 (62.8) 55.9-69.2 Ref
Rural 68/101 (67.3) 57.6-75.6 1.21 (0.7-2) 0.5

*Casos positivos/casos total (porcentaje)
**|C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Ref: categoria de referencia
p: valor de p (significacion estadistica) para la diferencia de prevalencias entre

subgrupos (prueba de y? con correccién de Yates)
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3. RESULTADOS DE ESTIMACION DE INCIDENCIA DE TOXOPLASMOSIS
EN GESTANTES

Entre 2004 y 2008 se incluyeron en el estudio de incidencia 10.043
gestantes. La suma total de tiempos en riesgo fue de 28.484 afios. De las
10.043 mujeres, 39 (0.38%) tuvieron una seroconversion. La incidencia de
seroconversiones fue de 1.36 por 1.000 mujeres-ano (IC 95%=0.54-2.61 por
1.000 mujeres-afno). En ninguno de los ocho casos con seroconversion se
realizé la serologia de toxoplasmosis porque se sospechara una infeccion por
T. gondii.

La incidencia de infeccién por T. gondii en gestantes de Granada ha sido
baja. Comparando con otros estudios realizados en nuestro pais nuestro
resultado fue similar al encontrado por Ramos et al. en gestantes de Elche con
un 11.2% [87] y ligeramente superior al obtenido por Mufioz C et al. en un
estudio multicéntrico sobre 16.000 gestantes en Barcelona con un 28.6% [32].

En nuestro trabajo el tiempo minimo de seguimiento seroldgico fue de un
afio. Sin embargo, un individuo puede haber sido infectado y ser seronegativo
para IgG anti-T. gondii durante los primeros dias o semanas después de la
infeccion (periodo ventana). En la toxoplasmosis la duracién de este periodo es
de una a dos semanas. En nuestro estudio establecimos el tiempo minimo de
seguimiento serolégico en un afo con objeto de que la duracion del periodo
ventana fuera muy pequefa en comparacién con el tiempo de seguimiento.

Hay pocos estudios europeos sobre la incidencia de la infeccion por T.
gondii que ofrezcan resultados ajustados por el tiempo de seguimiento de los
sujetos. En estos estudios, realizados en mujeres gestantes en los afios 90, la
incidencia de seroconversiones por 1.000 gestaciones susceptibles (9 meses,
40 semanas o 280 dias de gestacién, segun el estudio) fue de 2.9 en
Dinamarca [161]; 0.63 en Noruega [162] y 0.51 en Suecia [163]. En algunos
estudios de incidencia en mujeres gestantes, la presencia de IgM anti-T. gondii
con IgG de baja avidez en el primer control serolégico a menudo impide saber
con certeza si la infeccion ocurrié durante el embarazo. El disefio de nuestro
estudio permite estimar la incidencia ajustada por el tiempo de seguimiento de
las mujeres y evita los problemas diagnosticos causados por la persistencia de

la IgM y la IgG de baja avidez.
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V. Conclusiones

. En general el control serologico en la embarazada tiene un elevado
grado de cumplimiento en nuestra area asistencial, no obstante existen
un exceso de peticiones de inmunidad a rubéola y toxoplasmosis lo que
genera un gasto innecesario y evitable.

. La inmunidad frente a rubéola en las gestantes del Area Norte de
Granada es alta (97%), aunque existen grupos de gestantes de origen
subsahariano y norteafricanas donde la tasa de proteccion es
significativamente menor lo que supone un riesgo de infecciéon por
rubéola y por tanto de rubéola congénita.

. La seroprevalencia frente a T. gondii en gestantes del Area Norte de
Granada es baja (17%), especialmente en las autdctonas. Esta baja tasa
de infecciodn haria innecesario el control seroldgico frente a este agente
al menos del modo como se esta llevando a cabo en nuestra comunidad.
. Existe una muy baja prevalencia de infeccion por T. pallidum en
gestantes autoctonas de nuestra area asistencial y similar a las
gestantes de origen africano y asiatico. En cambio, esta prevalencia en
originarias de América del sur y del este europeo ha mostrado tasas
significativamente mayores.

. La prevalencia de infeccion por VIH en gestantes de nuestra area
asistencial es del 0.16%; es similar a la comunicada en otras CCAA de
nuestro pais, correspondiendo los nuevos diagndsticos a gestantes
extranjeras.

. La prevalencia de hepatitis B en gestantes autdctonas de nuestra area
asistencial es baja (0.47%), siendo significativamente mas elevada en
las procedentes de Europa del Este (6.9%), subsaharianas (5.9%) y
asiaticas (8.1%).

. La seroprevalencia frente a erythrovirus B19 en gestantes del area norte
de granada ha sido alta (61.4%) y similar a otras zonas geograficas de
nuestro entorno, no viéndose significativamente afectada por la edad ni
por el ambiente de residencia.

La seroprevalencia frente al virus varicela-zéster en gestantes del area
norte de granada ha sido alta (98%) y similar a paises de nuestro
entorno, no viéndose significativamente afectada por la edad ni por el

ambiente de residencia.
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9. Un tercio de las gestantes del area norte de Granada no presentan IgG

102

frente a citomegalovirus, y por tanto estan a riesgo de primoinfeccion por
este virus. La seroprevalencia anti CMV no se ve afectada por el
ambiente de residencia de la gestante y es mayor en gestantes de
mayor edad que en las mas jovenes, aunque este aumento no es

significativo.
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5. Anexo |.
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE (H.I.P.)

1- Titulo proyecto: ESTUDIO DE PREVALENCIA DE AGENTES DE TRANSMISION
VERTICAL NO INCLUIDOS EN EL CONTROL HABITUAL DE EMBARAZADAS EN AREA
NORTE DE GRANADA

2- Objetivos: Conocer prevalencia de infeccion (porcentaje de gestantes que han tenido
contacto con alguno de dichos agentes en algin momento de su vida) de agentes de
transmisién vertical. Los agentes a estudiar son: virus varicela-zdster, erythrovirus B19 y
citomegalovirus en Granada. Estos agentes no estan incluidos en la serologia rutinaria que se
realiza a todas las embarazadas.

3- No se le realizard ninguna toma de muestra, Unicamente nos autoriza a realizar
determinaciones en sueros ya recibidos previamente en nuestro laboratorio.

4- Los beneficios que se esperan obtener con este estudio son muy importantes para la salud
publica, porque nos permitird conocer la epidemiologia de estos virus en la sociedad
espafiola. En el caso de que los resultados que se obtengan sean relevantes para su salud o
la de su hijo le sera comunicado.

5- Su participacion es totalmente voluntaria y en cualquier momento usted puede revocar
este consentimiento informado para la participaciéon en este estudio sin dar ninguna
explicacion.

6- En ningun caso se cederd informacién en relacién con su persona o con su proceso que
permita su identificacién (nombre, teléfono, direccion etc) estando garantizada la
confidencialidad de sus datos al amparo de la legislacion: Ley Organica de Proteccién de
Datos de Caracter Personal (LOPD 15/1999 de 13 de diciembre. BOE 14 de diciembre de
1999).

7- Todos los analisis previstos en relacién con este estudio son absolutamente inocuos para

el paciente.
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Agentes de transmisién vertical en gestantes del Area Norte de Granada

Consentimiento del representante aciente
Titulo del estudio: ESTUDIO DE PREVALENCIA DE AGENTES DE TRANSMISION

VERTICAL NO INCLUIDOS EN EL CONTROL HABITUAL DE EMBARAZADAS EN AREA

NORTE DE GRANADA

Yo,(nombre y apellidos)

de (nombre del participante) ...

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado CON @] DF ...ttt e e e e e e e e e e e aaann s e e sannes

Comprendo que la participacién es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

............................................................................................................ participe en este estudio.
Fecha Firma del paciente

Fecha Firma del Investigador

Encuesta para participantes en estudio "ESTUDIO DE PREVALENCIA
DE AGENTES DE TRANSMISION VERTICAL NO INCLUIDOS EN
EL CONTROL HABITUAL DE EMBARAZADAS EN AREA NORTE DE

GRANADA"
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VII. Anexos

6. Anexo ll.

Nombres comerciales y casa suministradora de ensayos seroldgicos

Anticuerpos IgG frente a T. gondii: ELISA (Enzygnost
Toxoplasmosis/IgG, Siemens, Alemania).

IgG anti virus de la rubéola: ELISA (Enzygnost Anti-Rubella-Virus/IgG,
Siemens, Alemania).

Anticuerpos totales anti VIH: cribado mediante ELISA (Enzygnost Anti-
HIV Y2 Plus, Siemens, Alemania).

Deteccion de HBsAg: ELISA (Enzygnost HBsAg 5.0, Siemens,
Alemania).

Anticuerpos anti T. pallidum: ELISA treponémico competitivo (Enzygnost
Syphilis, Siemens, Alemania).

Anticuerpos IgG anti-erythrovirus B19 (Novagnost /IgG, Siemens,
Alemania)

Anticuerpos 1gG anti CMV: quimioluminiscencia IMMULITE 2000 CMV
IgG (Siemens, Alemania)

Anticuerpos IgG anti-virus varicela-zéster (VVZ Scan latex. Becton
Dickinson, USA)

TPHA (Biokit SA, Barcelona, Espana)

VDRL (Venereal Disease Research Laboratory Cardiolipin Antigen,
Siemens, Alemania).

Inmunoblot (INNO-LIA HIV I/ll Score, Innogenetics, Barcelona).
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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.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

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.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Correo electrénico: antonioj.sampedro.sspa@juntadeandalucia.es

(A. Sampedro Martinez).
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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,
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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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RESUMEN

Introduccion: La inmigracién femenina a Espaiia desde paises menos desarrollados se ha incrementado en
los Gltimos afios, lo que podria provocar cambios en la prevalencia de los agentes incluidos en el cribado
serologico programado de la embarazada.
Material y métodos: Desde abril de 2007 a mayo de 2008 se llevd a cabo un estudio de prevalencia de
anticuerpos frente a Treponema pallidum, Toxoplasma gondii, virus de la rubéola, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y virus de la hepatitis B (VHB) en 4.171 sueros de embarazadas
inmigrantes y nativas de Granada.
Resultados: La seroprevalencia de toxoplasmosis en inmigrantes embarazadas ha sido mayor que en
nativas espaiiolas (el 44 frente al 14,4%). Por area geografica, todos los grupos mostraron mayores
seroprevalencias. Para el virus de la rubéola la seroprevalencia global fue del 97,3%. Las mujeres
subsaharianas y norteafricanas presentaron las menores prevalencias (el 88 y el 89%). En la determinacién
de AgHBs para VHB la prevalencia ha sido mayor en inmigrantes que en autoctonas (el 2,6 frente al 0,4%), y
especialmente alta entre las embarazadas del este de Europa (6,9%) y de Asia (8,1%). La seroprevalencia
frente al VIH (el 0,9 frente al 0,1%) y sifilis (TPHA) (el 3,5 frente al 0,07%), ha sido mayor en inmigrantes. La
seroprevalencia frente a T. pallidum ha resultado mayor en mujeres del este europeo (11,5%) y
latinoamericanas (3,5%) mientras que las subsaharianas (11,8%) y norteafricanas (1%) mostraron la mayor
seroprevalencia frente al VIH.
Conclusion: Anti-VIH, hepatitis B, sifilis y anticuerpos anti-T. gondii son mas frecuentes en las embarazadas
inmigrantes que en las nativas espafiolas, mientras que la tasa de proteccion frente a rubéola es mayor en
gestantes autoctonas que en extranjeras.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Serological markers in immigrant and Spanish pregnant women in Granada

ABSTRACT

Introduction: Female immigration from less developed countries into Spain has grown in number over the
years, and could contribute to changing the prevalence of routine serological markers in pregnant women.
Material and methods: From April 2007 until May 2008 we studied the prevalence of serum antibodies
against Treponema pallidum, Toxoplasma gondii, rubella virus, human immunodeficiency virus (HIV 1/2),
and hepatitis B virus (HBV) in samples from 4,171 immigrant and Spanish pregnant women in Granada.
Results: The seroprevalence of toxoplasmosis in pregnant immigrants was higher than in non-immigrants
(44% vs. 14.4%). The overall prevalence against rubella was 97.3%. Sub-Saharan and North African women
showed the lowest prevalence (88% and 89%). The prevalence of HBsAg was higher in immigrants than in
Spanish women (2.6% vs. 0.4%), and especially high among the Eastern European (6.9%) and Asian (8.1%)
pregnant women. The seroprevalences of HIV (0.9% vs. 0.1%) and syphilis (TPHA) (3.5% vs. 0.07%), were
higher in immigrants. Seroprevalence against T. pallidum was higher among Eastern European (11.5%) and
Latin-American (3.5%) women, whereas sub-Saharan (11.8%) and North African (1%) women showed the
highest anti-HIV prevalence.
Conclusion: Hepatitis B, anti-HIV, syphilis, and antibodies against T. gondii are found more frequently in
immigrants than in Spanish pregnant women, whereas rubella protection in Spanish women is higher than
immigrant pregnant women.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

Los agentes infecciosos que poseen la capacidad de transmitirse de
la madre al nifio durante el embarazo o el periodo neonatal
constituyen un importante problema de salud en los recién nacidos.
Este hecho ha impulsado el desarrollo de programas para su
prevencion y control, y dentro de ellos se encuentra el cribado
serologico en la embarazada. Aunque los agentes que pueden
producir infeccion en el feto o en el recién nacido son muy
numerosos, solo para algunos de ellos se cumplen los requisitos que
lo hacen 1til y aplicable a la poblacién gestante. En nuestro pais hay
un amplio consenso respecto a la conveniencia de realizar de modo
sistematico a toda embarazada el cribado serologico frente a
la rubéola, la sifilis, el virus de hepatitis B (VHB) y el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)!. Respecto al cribado prenatal de
la toxoplasmosis hay controversia; la Sociedad Espafiola de Enferme-
dades Infecciosas y Microbiologia Cinica' recomienda su realizacion,
pudiendo enfocarse de 2 modos: primero, detectar gestantes
susceptibles a la infeccion y recomendar medidas de prevencion
primaria, o bien una segunda opcion, consistente en detectar aquellas
con infeccibn mediante cribado serolégico y en las positivas realizar
nuevas exploraciones para confirmar o rechazar el diagnostico y, si
procede, iniciar el tratamiento.

En Andalucia estas actuaciones estan recogidas en el proceso
asistencial «<Embarazo, parto y puerperio»>.

En los Gltimos afios se ha incrementado notablemente la
poblacién inmigrante en nuestro pais, representando hoy en dia
aproximadamente el 12% de la poblacion total; la mitad de esta
poblacion procede de paises en vias de desarrollo, y su
procedencia y distribucién es diversa®. El niimero de mujeres
inmigrantes, aunque globalmente inferior al de varones, es cada
vez mayor, lo que repercute en necesidades sanitarias especificas,
preferentemente en el aspecto sexual y del embarazo. Este
incremento en poblacion inmigrante femenina ha traido como
consecuencia un aumento en la prevalencia de infecciones, bien
por ser mas prevalentes en los paises de origen o por la mayor
vulnerabilidad de este colectivo a determinadas infecciones como
hepatitis e infecciones de transmisién sexual®®.

El objetivo de este estudio ha sido conocer y comparar la
prevalencia de anticuerpos frente a Treponema pallidum, virus de
la rubéola, Toxoplasma gondii, VIH y VHB (antigeno de superficie
de VHB, AgHBs) en gestantes autoctonas y extranjeras (segin el
irea geografica de procedencia) del Area Sanitaria Norte de la
provincia de Granada.

Material y métodos
Pacientes

Estudio transversal de anticuerpos séricos frente a VIH, virus de
la rubéola, T. pallidum, T. gondii y antigeno de superficie de hepatitis
B (AgHBs) en gestantes pertenecientes al Area Sanitaria Norte de la
provincia de Granada y con serologia solicitada desde atencion
primaria para control habitual de embarazo, y realizada en nuestro
laboratorio en el periodo comprendido entre abril de 2007 y mayo
de 2008. El nimero de gestantes al que se le realiz6 algin cribado
serologico fue de 4.171. Para el caso de T. gondii se realizaron 3.541
determinaciones, para el virus de la rubéola 3.931, para T. pallidum
4.140, para el VIH 4.168 y para AgHBs 4.169.

Métodos

Las determinaciones de T. gondii-inmunoglobulina G (IgG),
cribado de anticuerpos IgG frente al virus de la rubéola y anticuerpos

VIH 1/2 se realizaron mediante ELISA indirecto no competitivo
(Enzygnost Toxoplasmosis/IgG, Enzygnost Anti-Rubella-Virus/IgG,
Enzygnost Anti-HIV 1/2 Plus. Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Deerfield, IL, EE.UU.). Las determinaciones de AgHBs se realizaron
mediante ELISA en formato sandwich (Enzygnost HBsAg 5.0.
Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Deerfield, IL, EEUU.) y el
ensayo para cribado de anticuerpos frente a T. pallidum mediante
ELISA competitivo (Enzygnost Syphilis. Siemens Healthcare Diag-
nostics Inc., Deerfield, IL, EE.UU.). En los sueros con resultado
positivo para el AgHBs se estudié también el resto de marcadores
serologicos del VHB: anticuerpos totales frente al antigeno core
(anti-HBc) mediante ELISA competitivo (Enzygnost anti-HBc mono-
clonal. Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Deerfield, IL, EE.UU.);
antigeno e (HBe) y anticuerpos frente al antigeno e (anti-HBe) en un
analizador automatico AxSYM (Abbott Diagnostics Inc., Abbott Park,
IL, EE.UU., Alemania). Los ensayos ELISA se realizaron con el empleo
de una plataforma de dispensacion de sueros automatica Freedom
Evo Clinical (Tecan Group Ltd., Mannedorf, Suiza) y un procesador
automatico de placas ELISA BEP III (Siemens Healthcare Diagnostics
Inc., Deerfield, IL, EE.UU.). La confirmacion de los sueros con
resultado positivo para VIH se realizé6 por immunoblot (INNO-LIA
HIV I/l Score, Innogenetics S.L, Barcelona, Espafa). Los sueros con
resultado positivo para les se confirmaron mediante hemaglutina-
ci6n (Syphagen TPHA. Biokit S.A., Barcelona, Espaiia) y se determind
titulo de anticuerpos no treponémicos mediante venereal disease
research laboratory (VDRL) Cardiolipin Antigen, Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Deerfield, IL, EE.UU., Alemania).

Andlisis estadistico

El dato epidemiologico recogido fue el area geografica de
procedencia. Para realizar el andlisis estadistico se utilizd el
paquete SPSS (SPSS Windows, versiéon 13.0.0. SPSS Inc., Chicago,
EE.UU.). Se ha calculado la prevalencia por subgrupos de
poblacién en funcién del area geografica de procedencia y se
han comparado con la de poblacion autéctona mediante calculo
de odds ratio (OR) con su intervalo de confianza (IC) del 95%. La
significacion estadistica se considero para valores de p < 0,05.

Resultados

Se han incluido en el estudio 4.171 gestantes, de las cuales 351
(8,4%) eran extranjeras. La distribucién seglin area geografica de
procedencia se refleja en la tabla 1.

La prevalencia de IgG anti-T. gondii en el total de mujeres
estudiadas fue del 17% (602/3.541). En la mujeres embarazadas
autoctonas la prevalencia fue del 14,4% (467/3.234) y del 44%
(135/307) en las inmigrantes (OR=4,6; IC del 95%, 3,6-5,9). Esta
prevalencia en inmigrantes fue significativamente mayor en
latinoamericanas (OR=5,6; IC del 95%, 3,8-8,3) y en procedentes
del norte de Africa (OR=7; IC del 95%, 4,6-10,6) (tabla 1).

La determinacion de anticuerpos IgG frente a rubéola se realizo
en el 94,2% de todas las gestantes (3.931/4.171), siendo positivos
en del 97% de ellas; la diferencia en la prevalencia de anticuerpos
antirrubéola entre autoctonas y poblacion inmigrante fue mas
acusada para el caso de las embarazadas norteafricanas y
latinoamericanas (tabla 1).

La prevalencia global de anticuerpos anti-VIH fue de un 0,16%
(7/4.168). De los 7 casos, 4 correspondieron a espafiolas y 3 a
gestantes no autdctonas; estos altimos correspondieron a una
embarazada norteafricana y 2 del Africa subsahariana (tabla 1).
Todos los casos excepto 1 (que correspondia a una gestante
norteafricana) eran previamente conocidos.

Se detect6 AgHBs en 27 de las 4.169 gestantes (0,64%), de las
cuales 14 eran portadoras de hepatitis B previamente conocidas
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Tabla 1

Prevalencia de anticuerpos frente a Toxoplasma gondii (IgG anti-T. gondii), virus de
la rubéola (IgG antirrubéola), antigeno de superficie de la hepatitis B (AgHBs),
anticuerpos especificos anti-Treponema pallidum y de anticuerpos frente al virus de
la inmunodeficiencia humana (anti-VIH) en gestantes extranjeras y espaiiolas

Prevalencia (%)? OR (IC del 95%)° p
IgG anti-Toxoplasma
Espariolas 467[3.234 (14,4)
Extranjeras 135/307 (44) 4,6 (3,6-5,9) < 0,05
Latinoamericanas 53/109 (48,6) 5,6 (3,8-8,3) < 0,05
Norte de Africa 51/94 (54,3) 7 (4,6-10,6) < 0,05
Subsaharianas 4/10 (40) 3,9 (1,1-14) 0,04
Europa del Este 23/59 (39) 3,8 (2,2-6,4) < 0,05
Asia 4/35(11,4) 0,7 (0,2-2,2) 0,8
IgG antirrubéola
Espafiolas 3.533/3.632 (97,3)
Extranjeras 278299 (93) 0,4 (0,2-0,6) < 0,05
Latinoamericanas 100/108 (92,6) 0,3 (0,1-0,7) 0,01
Norte de Africa 79/88 (89,8) 0,2 (0,1-0,5) 0,001
Subsaharianas 8/9 (88,8) 0,2 (0,03-1,8) 0,2
Europa del Este 59/60 (98,3) 1,6 (0,2-12) 1
Asia 32/34(94,1) 04 (0,1-1,9) 0,2
Anti-VIH
Espafiolas 4/3.823 (0,1)
Extranjeras 3/345 (0,9) 8,3 (1,8-37,6) < 0,05
Latinoamericanas 0/120 (0) NC
Norte de Africa 1/99 (1) 9,0 (1,0-88) 0,1
Subsaharianas 2/17 (11,8) 127,3 (21,6-748,8) < 0,05
Europa del Este 0/72 (0) NC
Asia 0/37 (0) NC
Hepatitis B
Espafiolas 18/3.825 (0,47)
Extranjeras 9/344 (2,6) 5,7 (2,5-5,7) < 0,05
Latinoamericanas 0/121 (0) NC
Norte de Africa 0/98 (0) NC
Subsaharianas 1/17 (5,9) 13,2 (1,6-105) 0,08
Europa del Este 5/71 (6,9) 16 (5,7-44,4) < 0,05
Asia 3/37 (8,1) 18,6 (5,2-66,3) < 0,001
Anticuerpos anti-T. pallidum
Espafiolas 3/3.825 (0,07)
Extranjeras 11/315 (3,5) 46 (12,8-166) <0,05
Latinoamericanas 4/113 (3,5) 46,7 (10,3-211) < 0,05
Norte de Africa 0/94 (0) NC
Subsaharianas 0/13 (0) NC
Europa del Este 7/61(11,5) 165,1 (41,6-655,7) <0,05
Asia 0/34 (0) NC

IC: intervalo de confianza; NC: no calculado; OR: odds ratio.
@ Casos positivos/casos total (porcentaje).
b Se comparan grupos de poblacién inmigrante con autéctona.

(51,8%), y en el resto el estado de portador se detectd por primera
vez en el control seroldgico del embarazo. De las 27 portadoras de
hepatitis B, 9 eran extranjeras (2,6%) y 18 espafiolas (0,47%)
(OR=5,7; IC del 95%, 2,5-5,7) (tabla 1). La mayor diferencia de
prevalencia en portadoras de hepatitis B respecto a la poblacion
nativa correspondié a gestantes asiaticas (OR=18,6; IC del
95%, 5,2-66,3) y procedentes de Europa del Este (OR=16; IC
del 95%, 5,7-44,4) (tabla 1) . Se realiz6 el resto de marcadores de
VHB a las 27 muestras positivas para AgHBs. El 100% de las
gestantes present6 anticuerpos frente al core (anti-HBc), y 26 de
ellas (96,3%) presentaban anticuerpos frente al antigeno e (anti-
HBe) del VHB. Solamente se detect6 1 caso (3,7%) con antigeno e
(AgHBe), en una gestante procedente de Asia.

La presencia de anticuerpos especificos frente a T. pallidum se
ha encontrado en 14 de 4.140 (0,3%) gestantes a las que se les ha
realizado esta determinacion. Todas las embarazadas presentaron
VDRL negativo y en 10 de ellas referian o habia constancia de
tratamiento previo. El contacto con T. pallidum fue significativa-
mente mayor en embarazadas extranjeras (3,5%) frente a
espafiolas (0,07%) (OR=46; IC del 95%, 12,8-166), sobre todo en

el subgrupo de gestantes pertenecientes a Europa del Este
(OR=165; IC del 95%, 41,6-655) y latinoamericanas (OR=46,7;
IC del 95%, 10,3-211) (tabla 1).

Discusion

Este estudio ha puesto de manifiesto la diferente prevalencia en
agentes de transmision vertical incluidos en el control serologico
normal de embarazo en poblacién autdctona y extranjera.

Las gestantes no autoctonas presentan una mayor susceptibi-
lidad a la rubéola que la poblacién nativa (el 7,6 frente al 2,8%),
probablemente debido a que muchas de ellas proceden de lugares
donde no se vacuna o no se ha vacunado hasta hace poco tiempo
frente a la rubéola’. En este trabajo no hemos tenido en cuenta el
tiempo de permanencia ni el nimero de partos previos en Espaifia
de las gestantes inmigrantes, por lo que los resultados de
susceptibilidad obtenidos pueden estar subestimados, por haber
sido vacunadas en nuestro pais al detectarse su falta de proteccion
en embarazos previos.

Es mas destacada la menor prevalencia de anticuerpos frente a
rubéola en mujeres norteafricanas (89,8%), donde la introduccién de
la vacuna en paises como Marruecos (de donde procede la practica
totalidad de la poblacion de esta area estudiada) fue en 2003, no
llegando a estar instaurada atin en ningtn pais del Africa Subsaha-
riana’. La seroprevalencia en este grupo refleja la elevada circulacién
natural del virus en sus paises de origen en la edad infantil.

Otro grupo con porcentaje alto de susceptibles fue el de
gestantes latinoamericanas (7,4%), y un resultado similar para
este grupo de poblacion se ha encontrado en otro estudio
realizado en la comunidad auténoma de Catalufia®. En la
actualidad, la vacunacién frente a la rubéola en el area geografica
de Sudamérica se encuentra en el calendario de todos los paises,
habiéndose introducido ya a mediados de los afios noventa en
paises como Colombia, Argentina, Chile y ciertas areas de Brasil’.

La introduccién de la vacuna frente a rubéola en China y paises
del este europeo se ha producido recientemente’; sin embargo, no
hemos encontrado diferencias en seroprevalencia en estos grupos
respecto a espafiolas, hecho si constatado por Vargas-Leguas et al®
en Cataluiia. Este hecho podria deberse, aunque no se ha podido
comprobar, a que pertenezcan a regiones donde se produjeron
brotes importantes en afios noventa y 2000 y, por tanto, hubiesen
adquirido la infeccion por via natural o por campafias de
vacunacién a poblacién diana como consecuencia de los brotes>°.

La baja seroprevalencia frente a T. gondii encontrada en
nuestro estudio en gestantes de nuestra area es similar a la
hallada por otros autores recientemente en Elche!! y Albacete!?,
pero esta lejos del 28% encontrado por Mufioz et al'® en Catalufia.
Estudios llevados a cabo hace mas de 20 afios en nuestra misma
zona encontraron una prevalencia de toxoplasmosis del 30%'4;
esta disminucidn en el tiempo puede relacionarse con las mejoras
en la higiene alimentaria y condiciones socioeconémicas.

La gran diferencia de seroprevalencia encontrada entre
mujeres inmigrantes y las nacidas en nuestro pais sugiere que la
mayoria de las mujeres inmigrantes seropositivas adquirieron la
infeccién en su pais de origen, donde las prevalencias son muy
elevadas'>~17,

La prevalencia de hepatitis B en nuestra poblacién ha sido baja
(0,47%) y similar a la encontrada en estudios recientes en Gijén'®
y Salamanca'®, aunque todavia superior al 0,1% de Catalufia®. En
un estudio epidemioldgico realizado en atencién primaria en
nuestra provincia hace 20 afios Delgado et al?! encontraron una
prevalencia de hepatitis B en embarazadas del 3%. El hecho de que
se tratara de una poblacion de bajo nivel socioeconémico y que se
realizara antes de la introducciéon de la vacuna explicaria esta
prevalencia tan elevada. Por subgrupos, la mayor prevalencia se
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ha encontrado en mujeres procedentes de China y de paises del
este europeo, sobre todo de Rumania, lo que podria ser reflejo de
la elevada endemicidad en su pais de origen®2. En Espaiia se han
realizado estudios con inmigrantes, embarazadas o poblacion
general, de distintos paises encontrando elevadas tasas de
portadoras de hepatitis B principalmente en asiaticas, africanas
y de Europa del Este®'1?°, La menor prevalencia de hepatitis B en
poblacién subsahariana (5,9%) respecto a la obtenida en otros
estudios?® se puede deber al bajo nimero de gestantes de este
area incluidas en nuestro trabajo.

Respecto a la sifilis, la prevalencia de anticuerpos especificos
frente a T. pallidum encontrada en inmigrantes ha sido significa-
tivamente mayor que en autoctonas (el 0,07 frente al 3,5%) y muy
superior al 1% comunicado por Ramos et al'! en otro estudio
realizado sobre poblacion de Elche o el 0,6% en poblacion
inmigrante en general®. El hecho de que estos autores conside-
raran sélo positivas a las gestantes con pruebas treponémicas y no
treponémicas positivas justificaria esta diferencia. Por otro lado,
esta elevada prevalencia en gestantes inmigrantes podria estar
relacionada con un sesgo de seleccion, al realizar cribado en
inmigrantes que podrian ejercer la prostitucion.

La deteccion de gestantes portadoras del VIH en el cribado
prenatal y la introduccion de profilaxis ha permitido disminuir de
modo drastico la transmisién vertical en nuestro medio®4. La
prevalencia anti-VIH en madres de recién nacidos en diferentes
comunidades auténomas de Espafia oscila entre el 0,14 y el
0,19%2°, valores entre los que se encuentra el 0,17% obtenido en
nuestro estudio. Sin embargo, considerando sélo las embarazadas
autoctonas esta prevalencia (0,1%) es menor y muy por debajo de
la obtenida en inmigrantes, aunque estos resultados deberian ser
confirmados con estudios disefiados a tal fin. Desconocemos si los
diagnosticos en inmigrantes, tanto de VIH como de sifilis, son
infecciones importadas o adquiridas en Espafia, pues este
colectivo procede, en general, de paises con mayor prevalencia
de VIH y enfermedades de transmision sexual y, por otro lado,
presentan condiciones de mayor vulnerabilidad social y dificulta-
des en el acceso a los mensajes de prevencion, lo que facilita la
adquisicion de infecciéon en nuestro pais.

En conclusion, este estudio pone de manifiesto el importante
papel de la inmigracion en la epidemiologia de los agentes de
transmision vertical incluidos en el control serolégico normal de la
embarazada y el buen funcionamiento de los programas de cribado
para su prevencion. Entendemos que estos programas deben estar
abiertos en determinadas ocasiones y circunstancias a mejoras,
como seria la implementaciéon de consultas especificas de control
de infecciones de transmision sexual en poblacion inmigrante.
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constante respecto a Espaha, donde es conocidamente
oscilante segln distintas rotaciones y servicios.

Como residente, me parece importante replantear cues-
tiones como el derecho y obligacion del médico en formacion
a adquirir una responsabilidad progresiva tutelada y también
la conveniencia de que nuestros resultados sean evaluados.

Personal y profesionalmente estas experiencias son muy
valiosas, especialmente en el contexto de la Union Europea,
que desde 1993 facilita la libre circulacion de médicos y el
reconocimiento mutuo de titulos*>.

Las comisiones de docencia deberian contemplar las
rotaciones externas como una gran oportunidad para
importar ideas en materia de formacion. Ademas ahora,
«en tiempos de Bolonia», unificar la forma de trabajo
en Europa deberia ser una prioridad en los planes de
formacion para lo que es muy enriquecedor conocer
previamente la heterogeneidad y peculiaridades de los
diferentes pueblos.
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Optimizacion de recursos en el cribado
serologico de la embarazada

Optimising resources in the serological
screening for pregnancy

Sr. Director:

En la actualidad se realiza de manera sistematica, a toda
mujer embarazada, el cribado serologico frente a
Toxoplasma gondii, virus de la rubéola, virus de la hepatitis
B (VHB), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
Treponema pallidum.

Un resultado negativo de IgG frente a rubéola indica
susceptibilidad a la infeccion y se debe proceder a la vacunacion
de la gestante después del parto, mientras que un resultado
positivo refleja inmunidad permanente, no siendo necesarias
determinaciones posteriores en ninglin otro momento'-2.

En lo que refiere a la toxoplasmosis, una serologia IgG
negativa, solicitada al inicio del embarazo clasifica a la
embarazada como susceptible de padecer la infeccion, en
cuyo caso la intervencion sera recomendar medidas preventi-
vas higiénico-sanitarias. Ante un resultado positivo, se pueden
seguir dos criterios: a) en ausencia de manifestaciones clinicas
o de sospecha de infeccion, se considerara como una infeccion
previa al embarazo, con ausencia de riesgo de infeccion

primaria aguda en este y en sucesivos embarazos, o b)
investigar una posible infeccion aguda y tratarla en su caso?.

En Andalucia, el cribado serolégico frente a T. gondii en
embarazadas esta orientado a la deteccion de personas
susceptibles para adoptar medidas de prevencion primarias.
Estas actuaciones estan recogidas en el proceso asistencial
embarazo, parto y puerperio’.

Con el objetivo de conocer el gasto originado por las
solicitudes innecesarias de serologia IgG frente a rubéolay T.
gondii a gestantes del area norte de la provincia de Granada,
se han revisado, en el sistema informatico del laboratorio de
microbiologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de
Granada, los antecedentes serologicos de las mujeres de las
que se habian recibido sueros para cribado serologico normal
de embarazo entre abril 2007 y marzo 2008.

Para el calculo del gasto originado, se utilizd como
referencia el establecido en el catalogo de estudios de
microbiologia de la Comunidad de Andalucia del afio 2000%,
que establece un valor relativo (se valoraron los tiempos de
dedicacion de recursos humanos y los gastos de material
fungible) para la serologia IgG frente a rubéola o T. gondii de
40 unidades relativas de valor.

El nimero de gestantes para las que se determiné la 1gG
frente a rubéola fue de 3.931, de las que se disponia de
antecedentes seroldgicos por embarazo previo en 1.882
casos (47,9%), siendo estos positivos en el 97% (n=1.825) de
ellos. Se solicitaron 3.541 serologias IgG frente a T. gondii,
siendo positivas 601 (17%), y se disponia de antecedentes
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seroldgicos por embarazo previo en 280 casos (47,9%), de los
que 260 (92,8%) eran positivos. Por tanto, el nimero de
serologias frente a rubéola y T. gondii solicitadas de modo
innecesario a gestantes en un ano fue de 2.085.

Las determinaciones innecesarias realizadas ocasionaron
un coste global de 5.546,1 unidades relativas de valor. El
equivalente monetario de este coste es de dificil calculo, ya
que solo es posible conocer el coste en fungibles. Teniendo
en cuenta que una determinacion tiene un precio aproxi-
mado de 2 €, el gasto solo en reactivos seria de 4.170¢€.

La infeccion congénita por rubéola o T. gondii solo se
produce como consecuencia de una primoinfeccion en la
gestante, por lo que las recomendaciones de la Sociedad
Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica y el proceso asistencial embarazo, parto y puerperio
en Andalucia®? establecen la no necesidad de repetir estas
serologias en embarazadas en las que esté documentada su
inmunidad en embarazos previos.

Los recursos sanitarios son limitados, y mas aun en el
momento actual de crisis econémica. El clinico deberia tener en
cuenta, en una gestante, los resultados del cribado serologico
frente a rubéola y toxoplasmosis en embarazos previos con el
objeto de contribuir a la optimizacion de los recursos.
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