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RESUMEN
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Serologfa Las técnicas serolégicas han evolucionado en los Gltimos afios, pues son mas sensibles, automatizables y de
Diagnéstico indirecto mas facil interpretacién. Sin embargo, la serologia en muchos casos esta siendo desplazada por el diagnés-
Inmunomicrobiologia tico directo que ofrece la biologia molecular, fundamentalmente la amplificacién de acidos nucleicos (reac-

cién en cadena de la polimerasa), aunque contintia siendo basica en la practica diaria del laboratorio de
microbiologia clinica asistencial en algunas situaciones, como en el cribado en la mujer embarazada, los
estudios a donantes y receptores en un trasplante, el diagndstico de determinados virus y bacterias, y en
estudios epidemioldgicos y de prevalencia. La mejora en la rapidez, sensibilidad, especificidad y costes de
los métodos diagndsticos directos moleculares representard, probablemente, la progresiva disminucién en
el diagnéstico basado en anticuerpos. Asi, no es probable que la serologia tenga relevancia en el tratamien-
to de infecciones del paciente agudo, pero continuara siendo relevante en los estudios poblacionales y en
determinados estudios sindrémicos, con métodos mas automatizables, mas sensibles, especificos y baratos.
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ABSTRACT
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Serology Serological techniques have developed in recent years, and are now more sensitive, automated and easier
Indirect diagnosis to interpret. However, serology in often being replaced by direct diagnosis based on molecular biology, es-
Immunomicrobiology sentially PCR (polymerase chain reaction) techniques. Nevertheless, in some cases, serology continues to be

an essential feature in the routine work of microbiology laboratories, such as in screening pregnant wo-
men, studies of transplant donors and recipients, diagnosis of certain viruses and bacteria, and epidemiolo-
gical and prevalence studies. The improved speed, sensitivity and specificity of direct diagnostic methods
will probably continue to decrease antibody-based diagnosis. Thus, serology will not be relevant in the
management of acute patient infections; however, it will continue to be relevant in population-based stu-
dies and in certain syndromic studies, with more automated and more sensitive, specific and cheap
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Introduccion

El diagndstico seroldgico actual es sensible y automatizable. En los
inicios, los métodos seroldgicos eran menos sensibles; por ejemplo, la
aglutinacién es 10 veces menos sensible que un enzimoinmunoanali-
sis de adsorcién (ELISA) actual; ademas, se trataba de técnicas labo-
riosas que requerian tiempo y personal. La automatizacién ha permi-
tido obtener resultados en un tiempo mas (til para la practica clinica.
Por dltimo, los métodos basados en lecturas automaticas han restado
subjetividad, han permitido la consolidacion de técnicas en cadenas
analiticas y han aumentado considerablemente su «produccién.

A pesar de la evolucién de la serologia, en los dltimos afios esta
siendo desplazada en muchos aspectos por los métodos basados en
biologia molecular, esencialmente la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR, polymerase chain reaction), ya que se trata de un diag-
néstico directo, sensible y especifico, de mas facil interpretacion y
que aporta resultados inmediatos y Gtiles para la modificacién del
curso de la enfermedad. Por este motivo, seria esperable que la sero-
logia quede relegada, en parte, y se reserve para ciertos casos.

El objetivo de este articulo es la revision del diagnéstico inmuno-
microbioldgico (serolégico), su evolucion hasta la actualidad y aventu-
rar, en lo posible, su relevancia en un futuro mas o menos inmediato.

Estudios por patogenos
Serologia bacteriana

El diagnéstico directo a través del cultivo ha sido, desde los inicios
de la microbiologia, la forma habitual de diagnéstico bacteriolégico.
La serologia bacteriana ha quedado reservada para las bacterias de
dificil o imposible crecimiento en los medios de cultivo habituales.
En el momento actual, la deteccién de inmunoglobulina M (IgM)
frente a determinados patégenos es muy sensible, pero se prolonga
en el tiempo, lo que disminuye la especificidad. Paralelamente, el
desarrollo de técnicas moleculares, todavia mas sensibles, pero mu-
cho mas especificas, como es el caso de la PCR, ha provocado la pro-
gresiva sustituciéon de determinaciones seroldgicas, como la detec-
cién de Chlamydia trachomatis en exudados genitales o la deteccion
de Mycoplasma pneumoniae en pacientes con neumonia atipica'=3,

Sin embargo, en muchos casos se contindan realizando determi-
naciones serolégicas bacterianas en los laboratorios de diagnéstico y
en algunos casos con probada utilidad:

* Treponema pallidum. A pesar de la existencia de técnicas de bio-
logia molecular, la serologia es la base de su diagnéstico y
seguimiento. Entre las pruebas seroldgicas no treponémicas
(utilizan como antigeno cantidades predeterminadas de car-
diolipinas, colesterol y lecitinas), las mas utilizadas en la actua-
lidad son: rapid plasma reagin (RPR) y venereal research disease
laboratory (VRDL). Suelen utilizarse como cribado y, debido a su
inespecificidad y su alta sensibilidad, pueden ofrecer resultados
falsos positivos. Para confirmar, se utilizan pruebas treponémi-
cas, entre las cuales destacan la prueba de hemaglutinacién de
Treponema pallidum o TPHA (Treponema pallidum hemagglutina-
tion assay; microhemaglutinacién) y la prueba de absorcién de
anticuerpos antitreponémicos fluorescentes (FTA-ABS, fluores-
cent treponemal antibodies absorption). Al contrario de lo que
ocurre con las pruebas no treponémicas, las treponémicas no
sirven para controlar el tratamiento ya que no negativizan en el
85% de los pacientes*>.

Aunque este es el algoritmo clasico de cribado, en algunos labo-
ratorios con gran nimero de muestras se utilizan pruebas tre-
ponémicas, como la quimioluminiscencia, ya que su formato
automatizado permite procesar gran nimero de sueros. Si el
resultado es positivo, debe confirmarse con una prueba no tre-
ponémica y con una segunda prueba treponémica. Hay que te-

ner en cuenta en este cribado que las pruebas treponémicas
pueden detectar casos antiguos bien tratados.

* Coxiella burnetii. La deteccién directa del agente causal de la
fiebre Q no esta ampliamente difundida, por lo que las técnicas
seroldgicas se contindan utilizando para su diagnéstico, en es-
pecial la inmunofluorescencia indirecta (IFI). Se realiza la de-
teccion de anticuerpos IgM e IgG de fase I (enfermedad crénica)
y de fase II (enfermedad aguda)®.

* Brucella spp. Aunque el cultivo o deteccién por PCR es el método
diagnéstico definitivo, las técnicas serolégicas se utilizan como
apoyo diagndstico. Las mas utilizadas son el enzimoinmunoana-
lisis (deteccion de IgM e IgG) y el test Rosa de Bengala’®.

* Borrelia burgdorferi. El cultivo continta siendo el método de re-
ferencia, pero, al ser de crecimiento dificil, tiene muy poca ren-
tabilidad y la sensibilidad no supera el 50-70%. Con las técnicas
de biologia molecular, la sensibilidad aumenta hasta el 80%, pero
no estan bien estandarizadas. En la mayoria de los laboratorios
de microbiologia, el diagnéstico se establece por técnicas de se-
rologia y las principales técnicas son los enzimoinmunoanalisis
o la inmunofluorescencia, que confirman los positivos median-
te técnica Western blot. La deteccién de IgM es de dudosa utili-
dad ya que la posibilidad de producir falsos positivos por otras
espiroquetas o enfermedades inmunoldgicas es alta y puede
permanecer elevada durante afios, por lo que no es un diagnds-
tico de certeza de infecci6n reciente, salvo que aparezca un re-
sultado negativo de IgG que positivice con el tiempo®.

Otros microorganismos en que la serologia puede ser til para su
diagnéstico por su dificil crecimiento u obligado crecimiento intrace-
lular son: Ricketssia conorii, Francisella tularensis, Bartonella quintana,
Bartonella henselae y Anaplasma phagocytophilum™,

Serologia virica

El diagnéstico definitivo de la infeccién virica estaria determinado
por la deteccion del virus en la muestra clinica; por tanto, las técni-
cas de PCR se han desarrollado mucho en este campo y en la actuali-
dad estan poniéndose en practica en el diagnéstico habitual en mu-
chos casos. Por ejemplo, en el caso de las infecciones respiratorias, se
ha implementado el uso de PCR mdltiple como diagnéstico habitual,
mediante el uso de paneles que permiten el diagnéstico de varios
virus respiratorios con alta sensibilidad en un tiempo entre 1y 3 ho-
ras, y a partir de una muestra facil de obtener, como es un lavado
nasofaringeo. Otro ejemplo es el caso de las dlceras, la deteccién
por PCR de virus como herpes I y II o varicela zéster ha desbancado
a la serologia, por la dificil interpretacion en algunos casos de la res-
puesta de anticuerpos. Lo mismo ocurre en casos de meningitis y
encefalitis. Por tanto, la utilidad clinica del diagnéstico serolégico en
el caso de los virus queda restringida a patologias o pacientes concre-
tos, en los cuales la muestra es dificil de obtener para diagndstico
directo (p. ej., casos complicados de encefalitis). La serologia también
continda siendo til en virus hepaticos, como virus de la hepatitis A
(VHA), B (VHB), C(VHC) o D (VHD), virus de Epstein-Barr (VEB), virus
del sarampién y rubéola, parvovirus, virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y, en algunos casos, el citomegalovirus (CMV). Ade-
mas, también se deben tener en cuenta los virus que no son propios
de nuestro pais (Zika, dengue, Chikungunya, etc.), en los cuales las
técnicas seroldgicas contindan realizdndose, y con el aumento de los
viajes y la globalizacidn, las peticiones se han incrementado notable-
mente en los Gltimos afios.

En resumen, en la actualidad, los virus en que la serologia conti-
nia siendo 1til para su diagnéstico son:

* Hepatitis viricas':
- VHA. El diagndstico de la hepatitis A se basa en la deteccién
de anticuerpos especificos de clase IgM e IgG frente a antige-
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nos viricos (proteinas de la capside). Los anticuerpos IgM
anti-VHA son los primeros en aparecer, en la fase aguda de la
enfermedad, y se mantienen hasta 3- 6 meses. Los anticuer-
pos IgG anti-VHA aparecen posteriormente y se mantienen
de manera indefinida.

- VHB. Los marcadores serolégicos son:

+ Antigeno de superficie (HBsAg). Marcador muy precoz,
que puede ser detectable en el periodo de incubacién, y lo
es en la fase aguda y en la crénica. En caso de evolucién
favorable, desaparecera a los 3-6 meses.

 Antigeno central (HBcAg). Su deteccién indica replicacion
viral. La utilizacién de técnicas moleculares para la detec-
cién de ADN del virus ha hecho perder relevancia a este
marcador.

+ Antigeno e (HBeAg). Su positividad indica replicacién vi-
ral. Su aclaramiento es signo de buen pronéstico.

 Anticuerpos frente al antigeno de superficie (anti-HBs). Su
deteccién representa inmunidad de larga duracion frente a
la reinfeccién. En personas vacunadas es el Ginico marca-
dor presente.

» Anticuerpos frente al antigeno central (anti-HBc). Los an-
ticuerpos de tipo IgM alcanzan su expresion mas elevada
coincidiendo con la maxima expresion clinica y disminu-
yen hasta volverse indetectables en 3-6 meses. Los anti-
cuerpos de tipo IgG son detectables con los sintomas ini-
ciales y permanecen de por vida.

 Anticuerpos frente al antigeno e (anti-HBe). Indican buen
control de la infeccién y disminucién progresiva de la in-
fectividad.

- VHC. La deteccion de anticuerpos anti-VHC es la primera li-
nea diagndstica. Las técnicas de deteccién de antigeno y mo-
leculares se utilizan en el diagndstico de infeccién activa.

- VHD. Se suelen detectar anticuerpos anti-VHD aunque tam-
bién hay técnicas de deteccion del antigeno (HDAg).

- VHE. Deteccién de anticuerpos IgM e IgG frente al virus.

* Virus de Epstein-Barr (VEB). Las técnicas serol6gicas en este caso
son eficaces y con mejor relacién coste-eficacia que las técnicas
moleculares; por ello se contindan empleando en la practica
diaria del laboratorio de microbiologia clinica. Las detecciones
que se llevan a cabo de forma mas frecuente son':

- Anticuerpos heteroéfilos. No son especificos frente a ningtin
componente del virus. Son un buen indicador de enfermedad
aguda. Se realizan pruebas de hemaglutinacién, aglutinacién
con latex e inmunoenzimaticas. Son rapidas, faciles y de bajo
coste.

- Anticuerpos frente al antigeno de la capside (VCA). Son de
tipo IgM (infeccién activa) e IgG (infeccién pasada).

Otras determinaciones posibles son:

- Anticuerpos anti-EBNA (proteinas del virus) presentes en in-
fecciones pasadas.

- Anticuerpos frente a los antigenos precoces. Los anticuerpos
EAd-IgG aparecen al inicio de la infeccién y se mantienen
unos 3 meses. Los anticuerpos EAr-IgG aparecen en reactiva-
ciones.

« Virus del sarampién, virus de la parotiditis y virus de la rubéola. La
deteccién de anticuerpos de tipo IgM puede ser ttil para diag-
nosticar la infeccién. La deteccién de anticuerpos de tipo IgG es
atil para evaluar el estado serolégico de los pacientes y la efica-
cia de la vacunacién™,

* Parvovirus. La deteccién de anticuerpos especificos frente a pro-
teinas estructurales es el sistema habitual para el diagnéstico.
Los anticuerpos IgM se detectan al tercer dia del inicio de los
sintomas, alcanzan su pico a las 2-3 semanas y comienzan a
declinar en 1-2 meses, para desaparecer a los 3-6 meses. Los
anticuerpos IgG aparecen dias después de los IgM y contintian
detectables de por vida®™.

» VIH. La primera prueba que se realiza para confirmar o descar-
tar una infeccién por VIH es la determinacién de anticuerpos
anti-VIH-1 y anti-VIH-2. En algunas ocasiones, ademas, se afia-
de la determinacién del antigeno p-24 del VIH-1. Los ensayos
serolégicos pueden ser de cribado o de confirmacién. Los de
cribado identifican las muestras reactivas y deben tener una
sensibilidad superior y los ensayos de confirmacién deben te-
ner una especificidad mayor. El inmunoanalisis es la prueba de
cribado mas utilizada actualmente, en cualquiera de sus ver-
tientes (principalmente, enzimoinmunoanalisis y quimiolumi-
niscencia). Estas técnicas han ido evolucionando y hoy dia se
utilizan las de cuarta generacion, que son capaces de detectar
los anticuerpos de 13 a 15 dias después de la infeccién. Existen,
ademas, pruebas rapidas de diagnéstico, cuyo resultado esta
disponible en unos 30 minutos. Si el resultado es positivo,
siempre debe confirmarse mediante las técnicas anteriormente
descritas. Emplean antigenos similares a los inmunoandlisis y
la sensibilidad y especificidad son buenas. Actualmente, cada
vez son mas usados en campafias de deteccion del VIH, en cen-
tros de diagnéstico rapido y, desde principios de 2018, incluso
estan disponibles a la venta en farmacias. En todas las pruebas
de deteccion de anticuerpos debe tenerse en cuenta el periodo
ventana del virus. Como andlisis confirmatorios se utilizan la
técnica de Western (WB, Western blot) y el inmunoensayo en
linea (LIA),

* Citomegalovirus (CMV). Las técnicas serolégicas solamente son
atiles para el diagndstico de infeccién primaria y para conocer el
estado inmunoldgico del donante y del receptor de érganos para
un correcto tratamiento. El diagnéstico de infeccién primaria se
realiza por deteccién de seroconversion de anticuerpos IgG. La
determinacién de IgM puede ofrecer falsos resultados positivos,
no permite demostrar infeccién recurrente y sus valores perma-
necen detectables durante meses. Las técnicas disponibles son:
reaccién de fijacion de complemento, aglutinacién con particu-
las de latex, ELISA, inmunofluorescencia indirecta, inmunocro-
matografia, quimioluminiscencia e inmunotransferencia®.

« Virus propios de zonas tropicales. En este grupo se pueden incluir
virus como dengue, Zika, Chikungunya y otros, en los cuales el
diagndstico serolégico (deteccion de IgM e IgG) puede ser ttil
para conocer el estado serolégico del paciente que procede de
paises donde estos virus son endémicos o para el diagnéstico
de viajeros. Las técnicas de biologia molecular también se in-
cluyen en el diagnéstico1,

Cabe destacar en la serologia virica las técnicas de avidez de IgG.
En principio, la avidez para neutralizar el antigeno se va incremen-
tando progresivamente en el curso de la infeccion; por tanto, si la
avidez es baja, aumenta la probabilidad de que se trate de una infec-
cién primaria reciente. Esta prueba puede ser de cierta utilidad ante
un resultado de IgM positiva, ante la posibilidad de que esta no se
deba a una infeccién primaria sino a una recurrencia clinica impor-
tante o un estimulo clonal inespecifico.

Serologia en pardsitos

Ante el dificil diagnéstico directo de algunas parasitosis, se conti-
nua recurriendo en algunos casos a pruebas serolégicas.

» Toxoplasma gondii. Las técnicas serolégicas han sido la clave en
el diagnéstico. Aunque el desarrollo de la biologia molecular ha
representado un cambio, se contintan realizando en los labora-
torios de microbiologia. Se detectan anticuerpos de tipo IgG,
IgM e IgA. Clasicamente, los anticuerpos IgM se consideraban
signo de infeccién reciente, pero se ha comprobado que pueden
persistir durante muchos meses e, incluso, afios. Incluso con la
aportacion de la avidez de la IgG, la serologia tiene sus limita-
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ciones en cuanto a interpretacion, lo que ha sido solventado en
muchos casos por el desarrollo de la PCR?.

* Leishmania spp. En el caso de este parasito, las técnicas de diag-
néstico directo (examen microscépico, cultivo y PCR) superan a
las técnicas serolégicas, las cuales no pueden distinguir entre
infecciones subclinicas, activas o pasadas (una proporcién con-
siderable de individuos sanos de areas endémicas y sin historia
previa de leishmaniasis presenta anticuerpos anti-Leishmania
debido a infecciones asintomaticas). Ademas, pueden presentar
reacciones cruzadas con otras parasitosis?'.

 Trypanosoma cruzi. La serologia es titil en la fase crénica, en la
cual la parasitemia es dificilmente detectable. Se basa en la de-
terminacién de IgG anti-T. cruzi. Es convencional cuando se uti-
liza como antigeno todo el parasito o una mezcla compleja de
antigenos de parasito. El diagndstico serolégico es no conven-
cional cuando los antigenos son purificados, recombinantes o
péptidos sintéticos. Las técnicas que se utilizan son inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI), hemaglutinacién indirecta (HAI)
y andlisis inmunoenzimaticos (ELISA o quimioluminiscencia).
El diagndstico seroldgico de certeza se basa en la concordancia
de, al menos, 2 técnicas de distinto principio y antigeno. Cuan-
do los resultados son discordantes, es necesario realizar otras
pruebas de confirmacién. Los inconvenientes de la serologia
son la posibilidad de encontrar reacciones cruzadas y la incapa-
cidad para realizar un seguimiento de los pacientes ya que los
anticuerpos son de larga duracién. En los tltimos afios, se han
desarrollado técnicas de PCR, con sensibilidad limitada ya que
depende del grado de parasitemia del paciente. Por ello, un re-
sultado positivo confirma la infeccién, pero un resultado nega-
tivo no la descarta, pues son necesarias las pruebas serolégi-
Ca522,23.

* Echinoccocus granulosus. La pruebas serolégicas pueden utili-
zarse como apoyo al diagndstico por la imagen ante una sospe-
cha de hidatidosis. Se realizan técnicas de enzimoinmunoanali-
sis para la deteccion de anticuerpos circulantes.

* Taenia solium. En este caso, la deteccién de anticuerpos especi-
ficos de especie circulante puede apoyar el diagnéstico de cisti-
cercosis, mientras que la técnica diagnéstica principal para la
parasitacion por el gusano adulto continda siendo el estudio
del material parasitario en las heces.

» Toxocara. Debido a la imposibilidad de realizar un diagnésti-
co directo por el ciclo del parasito, la deteccién de anticuer-
pos mediante enzimoinmunoanalisis puede resultar Gtil para
el diagnéstico.

Serologia en hongos

Histoplasma capsulatum. Aunque para el diagnéstico es funda-
mental el aislamiento del hongo, la serologia puede ser de utilidad en
casos subagudos o crénicos aunque presenta limitaciones: los anti-
cuerpos pueden tardar en producirse de 2 a 6 semanas, es menos
sensible en pacientes inmunodeprimidos, un resultado positivo pue-
de indicar un contacto anterior, los anticuerpos anti-Histoplasma
pueden elevarse a causa de otras micosis endémicas y un porcentaje
entre el 5y el 10 % de la poblacién puede presentar anticuerpos fren-
te a Histoplasma. En las zonas endémicas, la mayor utilidad reside en
el estudio de las tasas de prevalencia de la infeccién por Histoplas-
ma,

Estudios sindrémicos
Serologia en el embarazo
La prevencion de la infeccién congénita y perinatal ha llevado a

implementar programas de control, en los cuales se encuentra como
accién fundamental el cribado serolégico. La fuente de infeccién fetal

es la viremia, parasitemia o bacteriemia que se produce en la mujer
embarazada durante una primoinfeccién o una infeccién crénica. La
transmisién puede producirse por via transplacentaria o por contacto
directo en el momento del parto. Los objetivos principales para la pre-
vencién de infecciones que puedan transmitirse al feto o neonato son:

» Deteccion de mujeres seronegativas susceptibles de adquirir
una primoinfeccién. La prevencion estard basada en medidas
higiénico-sanitarias para evitar la infeccién durante el embara-
zo. Finalizado este periodo, se puede proceder a inmunizaciéon
con la vacuna correspondiente en caso de que exista.

» Deteccion de mujeres infectadas, con la utilizacién de marcado-
res serol6gicos para identificar a las seropositivas. Las medidas
que deben adoptarse estaran dirigidas a prevenir la transmisién
0 comenzar un tratamiento que reduzca las posibilidades de
transmisiéon dependiendo de cada microorganismo.

El control serolégico ideal deberia comenzar con una consulta an-
terior al embarazo con el objetivo de evaluar los riesgos y emprender
acciones de inmunizacién activa o tratamiento si fuera necesario.
Una vez que comienza el embarazo, el primer trimestre se considera
el momento ideal para el control seroldgico ya que es el tiempo opor-
tuno de tomar medidas eficaces.

Segtn los criterios de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obs-
tetricia (SEGO) actualizados en 20175, el cribado universal (todas las
gestantes, sean cuales sean sus antecedentes o factores de riesgo)
debe realizarse en:

* Rubéola. La transmision es transplacentaria y la primoinfeccién
es el mayor riesgo para el feto. La seroprevalencia de anticuer-
pos antirrubéola en mujeres en edad fértil en Espaiia es supe-
rior al 95%; aun asi, se recomienda el control por la existencia
de movimientos migratorios desde otros paises, en los cuales
no hay programas de vacunacién contra este virus. La determi-
nacién ideal deberia realizarse antes de la gestacion ya que, al
existir vacuna, deberia procederse a la vacunacién ante un re-
sultado seronegativo, para evitar el embarazo en los siguientes
3 meses por tratarse de una vacuna de virus atenuados. En la
mujer embarazada, la determinacién que debe realizarse son
anticuerpos totales o anticuerpos IgG especificos. Su existencia
indica inmunidad frente a la rubéola, por lo que no son necesa-
rios mas controles en posteriores embarazos. No se aconseja el
estudio de IgM antirrubéola ya que produce falsas reactivida-
des. En mujeres seronegativas, durante el embarazo se tomaran
medidas para evitar la primoinfeccién y deberan ser vacunadas
después del parto. En los casos en que la embarazada sea sero-
negativa en el primer estudio y exista sospecha de infeccién
durante el embarazo, es recomendable tomar otra muestra de
10 a 15 dias después de comprobar si existe seroconversion.

* Hepatitis B. La transmisién es intraparto. La determinacion se-
rolégica recomendada es el antigeno de superficie (HBsAg). Un
resultado positivo indica infeccién actual, por lo que se debe
continuar el estudio segdn el protocolo de hepatitis viricas y
efectuar la profilaxis en el neonato mediante vacunacion y en
algunos casos con gammaglobulina. Las técnicas seroldgicas
disponibles variaran en funcién del laboratorio y las mas comu-
nes son enzimoinmunoanalisis (EIA), enzimoinmunoensayo y
quimioluminiscencia.

« Sifilis. La transmision puede ser transplacentaria o intraparto.
En el primer caso, la transmision solo ocurre en la fase bacterié-
mica (5-6 afios posteriores a la adquisicién y en ausencia de
tratamiento). La transmisién intraparto es menos frecuente y
sucede por contacto con lesién genital activa. Las consecuen-
cias de la infeccién varian segin el estadio de la sifilis y el tiem-
po de gestacion. Aunque la incidencia de esta enfermedad en
nuestro medio es baja, se aconseja realizar el cribado serolégico
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debido a la eficacia del tratamiento, el bajo coste de la prueba y
los cambios poblacionales de los dltimos afios. La recomenda-
cién es determinar cualitativamente anticuerpos totales me-
diante una prueba no treponémica en la primera consulta pre-
natal. La prueba mads utilizada es la RPR. Si la gestante presenta
factores de riesgo (consumo de drogas por via parenteral, pro-
miscuidad sexual o infeccién por VIH), se recomienda repetir la
determinacion en el tercer trimestre de gestacion. Como se ha
explicado en el apartado de serologia bacteriana, para confir-
mar, se utilizan pruebas treponémicas, entre las cuales destaca
el TPHA.

» VIH. La transmision puede producirse por via transplacentaria,
intraparto y a través de la leche materna. Se recomienda el con-
trol serolégico por la posibilidad de realizar tratamiento duran-
te el embarazo, realizar parto mediante cesirea y administra-
cién intraparto de profilaxis antirretroviral. El cribado debe
producirse en la primera consulta prenatal, por la determina-
cién cualitativa de anticuerpos anti-VIH o la deteccién simulta-
nea de estos y el antigeno p24. Si la gestante presenta factores
de riesgo (consumo de drogas por via parenteral o promiscui-
dad sexual), se recomienda repetir la determinacién en el tercer
trimestre de gestacion. Las pruebas comerciales estan basadas
en EIA y quimioluminiscencia. Si el resultado del cribado es po-
sitivo, habria que realizar una repeticién y confirmar el resulta-
do mediante la técnica de Western.

El cribado se realiza en grupos de riesgo:

» Enfermedad de Chagas. Por el peligro de transmisién congénita,
se debe valorar el estado de inmunidad en pacientes de origen
latinoamericano o cuya madre sea de este origen y en mujeres
que hayan vivido mas de 1 mes es estos paises. El cribado se
basa en la determinacién de IgG anti-Trypanosoma cruzi*22,

* Virus Zika. Se debe valorar el estado inmunitario en pacientes
que provengan o hayan viajado a un area endémica activa de
virus Zika durante el embarazo o los 2 meses previos y a aque-
llas que hayan mantenido relaciones sexuales desprotegidas
con una persona que haya viajado a un area endémica en los
altimos 6 meses. La deteccién de anticuerpos sera de tipo I[gM
e IgG, ademas de técnicas de biologia molecular®.

Existen otras enfermedades, en las cuales la utilidad del cribado

no esta clara:

» Toxoplasmosis. Se puede transmitir de forma vertical. La SEGO,
en su Gltima revision de 2017, no recomienda el cribado siste-
matico de las gestantes, pero recomienda medidas preventivas
a todas ellas. Sin embargo, la Sociedad Espafiola de Enfermeda-
des Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) recomienda la
investigacion de anticuerpos IgG anti-Toxoplasma®, con el obje-
tivo de detectar mujeres susceptibles y aplicar medidas preven-
tivas. Ademas se puede detectar la infeccién primaria por la
demostracion de seroconversién o incremento considerable del
titulo de anticuerpos IgG obtenido entre 2 muestras separadas
2 0 4 semanas, asi como con pruebas de avidez2°?>,

Por altimo, infecciones que no se deben incluir actualmente en el

cribado porque, aunque pueden transmitirse al feto, los inconvenien-
tes son mayores que los beneficios potenciales son:

« Citomegalovirus. La deteccion de gestantes susceptibles carece
de interés por ser un virus endémico y por no poder definirse
unos factores de riesgo claros o unas medidas preventivas tti-
les. La deteccidn de gestantes seropositivas no garantiza la pre-
vencion porque no esta aprobado el tratamiento con antiviricos
y porque la serologia no puede detectar infecciones adquiridas

por reactivacion o reinfeccién. A las gestantes se les recomien-
dan medidas higiénico-sanitarias2.

* Hepatitis C. La deteccién de gestantes susceptibles carece de in-
terés ya que no existe vacuna. La deteccién de mujeres seropo-
sitivas no se recomienda ya que el tratamiento con antiviricos
esta contraindicado en el embarazo y no existe ningtin consen-
so de medidas para prevenir la transmision vertical. Deberian
detectarse anticuerpos especificos frente al VHC (anti-VHC) en
la consulta preconcepcional dado que el tratamiento de la in-
feccion es eficaz fuera del embarazo'.

En situaciones en que no se haya podido realizar un control sero-
l6gico durante la gestacién existe la posibilidad de prevenir el conta-
gio de algunas infecciones transmitidas en el momento del parto,
como la sifilis, el VHB y el VIH. Para que las acciones preventivas sean
eficaces, se debe disponer del resultado de la prueba del VIH en las
2 primeras horas de vida del neonato, 8-10 horas en el caso de VHB
y 48-72 horas para el estudio de la sifilis.

Serologia del trasplante

Las complicaciones infecciosas, junto con el rechazo, son las prin-
cipales causas de fracaso en un trasplante. La serologia en este caso
desempefia un papel importante tanto en el donante como en el re-
ceptori21617.26,

* Paciente candidato a trasplante. El objetivo es descartar infec-
ciones activas que puedan representar una contraindicacién
para el procedimiento, asi como conocer si el paciente presen-
ta alguna enfermedad crénica o latente que pueda reactivarse
con la inmunodepresién. En este Gltimo caso, la serologia tie-
ne utilidad. Las recomendaciones para el cribado serolégico
del candidato a trasplante segtin la SEIMC son las siguientes:
- VIH. Como en la poblacién general, se investigaran anticuer-

pos anti-VIH mediante técnica de inmunoanalisis. Un resul-
tado positivo debera ser confirmado por WB o LIA.

- VHA. Se recomienda conocer el estado seroldgico del pacien-
te por la posibilidad de vacunacién previa al trasplante.

- VHB. Conocer el estado serolégico del paciente es ttil por la
posibilidad de realizar profilaxis antes y después del tras-
plante. La determinacion clave es el antigeno de superficie
(HBsAg). Si es positivo, los marcadores antigeno e (HBeAg) y
anticuerpo e (HBe) serviran para sefialar la actividad del vi-
rus. Si el antigeno de superficie es negativo, deberia conside-
rarse vacunar al paciente a menos que sea inmune por haber
pasado la infeccién (valor superior a 100 Ul/ml en anti-HBs).

- VHC. Se recomienda detectar anticuerpos anti-VHC mediante
la técnica del enzimoinmunoanadlisis. La confirmacién se rea-
lizarda mediante RIBA (inmunotransferencia con antigenos
recombinantes) o LIA.

- VHS. La recomendacién no es del todo sélida ya que mas del
90% de las personas tienen anticuerpos frente al VHS-1, es
menor la prevalencia del VHS-2 y en la practica clinica se
indica profilaxis con antiviricos después del trasplante o se
tratan Gnicamente las reactivaciones sintomaticas. El marca-
dor mas utilizado son los anticuerpos IgG, normalmente me-
diante técnicas de enzimoinmunoanalisis. No se recomienda
la determinacién de IgM por reactividad cruzada.

- CMV. Es el patégeno virico que causa mayores complicacio-
nes en el trasplante de é6rgano sélido. El conocimiento del
estado serol6gico mediante anticuerpos IgG especificos es
fundamental para pronosticar la patogenia y gravedad de po-
sibles infecciones. Se suelen realizar técnicas de enzimoin-
munoanadlisis. La determinacion de IgM no es (til por el alto
porcentaje de falsos positivos.

- VEB. Se ha relacionado con el sindrome linfoproliferativo
postrasplante, mas frecuente en nifios, por lo que el cribado
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serolégico sera mas importante en este colectivo. Se realiza la
determinacién de anticuerpos IgG contra el antigeno de la
capside virica (VCA-IgG), mediante EIA o IFI. Los anticuerpos
anti-EBNA también informan sobre infeccion pasada, pero son
menos habituales en el catalogo de pruebas de los laborato-
rios.

- Toxoplasma gondii. El marcador de eleccion es la deteccién de
anticuerpos IgG especificos mediante EIA.

- Treponema pallidum. Se recomienda realizar el cribado sero-
l6gico y determinar el estadio de la enfermedad.

- Determinar el estado seroldgico frente a patégenos para los
cuales existe vacuna, para administrarlas previamente al
trasplante. Es el caso del virus de la varicela zé6ster (VVZ),
sarampion, parotiditis, rubéola, poliomielitis, VHA, VHB, Bor-
detella pertussis y Corynebacterium diphtheriae.

* Pruebas serolégicas en el donante. Se utilizan actualmente para
evaluar la infeccién crénica en el donante de érganos?. Los pa-
rametros recomendados son:

- VIH-1y VIH-2: anticuerpos totales y antigeno p24.

- VHB: HBsAg y anticuerpos totales anti-HBc. Si el HBsAg es
positivo, deben utilizarse los anticuerpos totales y el antige-
no del VHD.

- VHC. Anticuerpos totales.

- CMV. Anticuerpos totales o IgG.

- VEB. IgG anti-VCA.

- Virus linfotrépico T humano (HTLV-I/I). Antigeno y anticuer-
pos IgG.

- Treponema pallidum. Pruebas no treponémicas. Si son positi-
vas, deben confirmarse con pruebas treponémicas.

- Toxoplasma gondii. IgG.

Eficacia de la vacunacion y estudios poblacionales

La serologia es ttil para determinar el estado serolégico de pacien-
tes frente a patégenos para los cuales hay disponible una vacuna. De
esta manera, se contribuye a la correcta inmunizacién individual y
también a la inmunidad de grupo. Ademas, en algunos casos, permiti-
ra identificar lotes de vacunas que no tuvieron la eficacia deseada y la
posibilidad de realizar estudios poblacionales. Los microorganismos
son: virus del sarampion, rubéola, parotiditis, VVZ, poliomielitis, VHA,
VHB, Bordetella pertussis y Corynebacterium diphtheriae. Los estudios
de este tipo se realizan mediante la determinacién de anticuerpos IgG
en la mayoria de los casos. En el caso de la hepatitis B, el marcador que
indica proteccién son los anticuerpos anti-HBs en una concentracion
superior a 10-20 mUI/ml™.

En recientes estudios, se han utilizado técnicas serolégicas (inmu-
noanalisis) para determinar la respuesta a anticuerpos tras la vacu-
nacién contra el virus del papiloma humano (VPH) para intentar
comparar las diferentes vacunas que existen y el nimero mas apro-
piado de dosis®:.

Futuro inmediato

Es previsible que la mejora de los métodos diagndsticos directos,
tanto en sensibilidad y especificidad como en rapidez para la obten-
cién de resultados, parejo a la disminucién de los costes, augure una
progresiva disminucién de la importancia del diagnéstico basado en
la deteccién de anticuerpos. Ademas, no es previsible que se pueda
competir con el diagnéstico serolégico en los estudios poblacionales
de exposicion a determinadas enfermedades, por lo que no es proba-
ble que los laboratorios de microbiologia y, sobre todo, los que apoyan
la salud piblica puedan prescindir de la serologia en el corto o medio
plazo del presente siglo. No es probable que la serologia tenga el peso
actual para el diagndstico y tratamiento de las enfermedades infec-
ciosas del paciente agudo, pero el control de la mujer embarazada, el
tratamiento de los trasplantes, los estudios de prevalencia o los estu-

dios de penetracién de las campafias de vacunacién necesitaran, pro-
bablemente durante este siglo xxi, un laboratorio de serologia, quiza
distinto al que conocemos, con métodos mas automatizables, mas
sensibles, especificos y baratos. Es posible que estén consolidados en
un laboratorio mixto, que algunos se desplacen del laboratorio a la
cabecera del paciente o a su domicilio por tecnologias cercanas al lu-
gar donde se prestan los cuidados al paciente, pero, en cualquier caso,
la calidad y la interpretacién de los resultados estaran garantizadas
por los «serélogos del futuro» que recibiran los valores en un terminal
mas sofisticado que los actuales.
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