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Abstracto

El virus varicela-zoster, responsable de la varicela (varicela) y el herpes zó ster (culebrilla), es ubicuo y causa una infecció n aguda entre los
niñ os, especialmente los menores de seis añ os. Como el 90% de los adultos ha tenido varicela en la infancia, es raro encontrarse con una
mujer embarazada infectada pero, si la enfermedad aparece, puede provocar complicaciones tanto para la madre como para el feto o el
recién nacido. Las principales complicaciones maternas incluyen la neumonía, que puede provocar la muerte si no se trata. Si el virus pasa
al feto, puede producirse síndrome de varicela congénita, varicela neonatal (particularmente grave si aparece erupció n materna en los días
inmediatamente anteriores o posteriores al parto) o herpes zoster en los primeros añ os de vida, dependiendo del momento de la infecció n.
Un laboratorio de Microbiología puede ayudar en el diagnó stico y manejo de la infecció n maternoinfantil en cuatro momentos principales:
(1) cuando una mujer embarazada ha estado expuesta a varicela o herpes zó ster, una bú squeda inmediata de anticuerpos específicos
puede determinar si es susceptible a, o protegido contra infecciones; (2) cuando una mujer embarazada desarrolla síntomas clínicos com‐
patibles con varicela, el diagnó stico suele ser clínico, pero un aná lisis de laboratorio puede ser crucial si los síntomas son dudosos o poco
claros (patrones atípicos en sujetos inmunocomprometidos, pacientes con varicela posvacunació n o sujetos que hayan recibido in‐
munoglobulinas), o si es necesario realizar un diagnó stico diferencial entre varicela y otro tipo de dermatosis con formació n de vesículas;
(3) cuando se requiere un diagnó stico prenatal de infecció n uterina para detectar casos de síndrome de varicela congénita despué s de la
aparició n de varicela en la madre; y (4) cuando nace el bebé  y es necesario confirmar un diagnó stico de varicela (y sus complicaciones),
hacer un diagnó stico diferencial entre varicela y otras enfermedades con síntomas similares, o confirmar una relació n causal entre varicela
materna y malformaciones en un recién nacido.

Palabras clave: Infecció n madre-hijo, Síndrome de varicela congénita, Virus varicela-zoster, Varicela neonatal, Laboratorio de microbiología

Consejo básico: aunque la varicela durante el embarazo es poco frecuente y el síndrome de varicela congénita (SVC) es raro, se deben utili‐
zar todos los medios disponibles para prevenirlos y diagnosticarlos. Los laboratorios de microbiología pueden ser cruciales en estas situa‐
ciones: evaluar el estado inmunoló gico de la madre con pruebas sensibles y específicas para la detecció n de anticuerpos; permitiendo un
diagnó stico rá pido con pruebas de biología molecular cuando una manifestació n clínica puede deberse a diferentes etiologías; seguimiento
de mujeres embarazadas con varicela para el diagnó stico prenatal de CVS con estrecha colaboració n entre investigadores de biología mole‐
cular y especialistas en diagnó stico por imá genes.

INTRODUCCIÓ N

Características clínicas del virus varicela-zó ster.

El virus varicela-zoster (VZV) es responsable de la varicela (varicela) y el herpes zoster (culebrilla). La varicela es típicamente una enferme‐
dad infantil. Los niñ os experimentan fiebre leve, fatiga y la aparició n de las típicas vesículas en la piel[ 1 ]. Excepto en niñ os < 1 añ o, las
complicaciones son raras (2%-6%), pero incluyen sobreinfecciones por estafilococos y estreptococos del tracto respiratorio superior e infe‐
rior (la neumonía es má s frecuente en niñ os < 1 añ o), conjuntivitis, infecciones, meningoencefalitis y ocasionalmente muerte [ 2 - 5 ]. La en‐
fermedad es poco frecuente en niñ os y adultos inmunocompetentes, pero las complicaciones son entre 25 y 40 veces má s frecuentes que
en los bebé s, probablemente debido a una respuesta inmune mediada por cé lulas má s baja que en los niñ os [5 - 9 ] . Estas complicaciones
incluyen fiebre alta, hepatitis, encefalitis y especialmente neumonía viral o bacteriana (esta ú ltima en el 10%-20% de los casos), y la tasa de
mortalidad sin tratamiento puede llegar al 20%-45%[ 10 - 12 ]. En general, la varicela en adultos representa só lo entre el 5% y el 7% del
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nú mero total de casos notificados, pero la tasa de mortalidad es de alrededor del 35% [ 5 ]. Ademá s, el 36% de los sujetos inmunocompro‐
metidos pueden experimentar una enfermedad grave y mortal con diseminació n visceral y otras complicaciones (neumonía, meningoence‐
falitis) [ 5 , 13 - 15 ].

La infecció n puede transmitirse por aire (inhalació n del virus a partir de secreciones del tracto respiratorio o líquido vesicular), fó mites ( p.
ej ., cé lulas de la piel, cabello, ropa y ropa de cama) o por contacto directo [ 16 - 18 ]. El período de incubació n suele ser de 14 a 16 días
(rango de 10 a 21 días), pero puede ser de hasta 28 días en sujetos tratados con inmunoglobulinas, e incluso má s en sujetos inmunocom‐
prometidos [ 5 , 9 , 19 ]. El virus ingresa al cuerpo a travé s de varias membranas mucosas (nasofaringe, conjuntiva) y pasa a los ganglios
linfá ticos regionales donde se replica [ 9 , 20 ]. La viremia primaria ocurre 4 a 6 días despué s de la infecció n, con diseminació n y replicació n
en otros ó rganos (hígado, bazo, ganglios sensoriales); La viremia secundaria aparece despué s de aproximadamente 14 días (rango 10-21
días) y se expresa en forma de infecció n de la piel y la erupció n característica [ 5 , 21 , 22 ]. Las má culas progresan rá pidamente a pá pulas y
vesículas y luego a costras. Las lesiones aparecen en varias etapas de desarrollo al mismo tiempo y tienen una distribució n central, princi‐
palmente en el tronco y la cara, y menos en las extremidades [ 5 , 7 ]. Las vesículas contienen muchos virus y, por lo tanto, pueden ser la vía
de transmisió n má s importante [ 23 - 25 ]. Los pacientes suelen ser infecciosos desde dos días antes de la erupció n hasta la formació n de
costras, generalmente cinco días despué s [ 26 , 27 ].

El herpes zoster (culebrilla) es causado por la reactivació n del virus añ os despué s de la primera infecció n, durante la cual el virus migra a
los ganglios nerviosos sensoriales de la raíz dorsal y establece una infecció n latente en las cé lulas neuronales [13 , 28 ] . Su reactivació n
añ os o dé cadas despué s provoca la reaparició n de la infecció n lítica hasta en un 15%-30% de la població n [ 29 - 33 ]. El virus se propaga
unilateralmente a lo largo de los dermatomas y produce vesículas confinadas a un solo dermatoma de la piel, dando lugar a una erupció n
particularmente dolorosa [ 34 - 36 ]. La neuralgia posherpé tica suele durar de 2 a 3 semanas pero, en algunos casos, puede durar meses o
incluso añ os despué s de que la erupció n haya desaparecido [ 9 , 37 ].

La reactivació n es causada por una disminució n de la inmunidad mediada por cé lulas (IMC) (particularmente en linfocitos T específicos) o
inmunosupresió n debido a enfermedades, trasplantes o terapias médicas [ 9 , 18 , 38 ], aunque se pueden considerar otros posibles facto‐
res predisponentes como el género. , estacionalidad, raza, estré s, exposició n a sustancias inmunotó xicas, traumatismos y susceptibilidad ge‐
né tica[ 39 , 40 ]. Es má s frecuente en ancianos (el 50% de las personas mayores de 85 añ os experimentan episodios de herpes) y en suje‐
tos con trastornos CMI (cá nceres linfoproliferativos, trasplante de ó rganos, SIDA, etc.) [ 18 , 41 , 42 ] .

El virus

VZV o herpesvirus humano 3 es un virus de ADN que pertenece al orden Herpesvirales , familia Herpesviridae , subfamilia Alphaherpesviri‐
nae , género Varicellovirus [ 43 ]. Es exclusivamente humano y tiene un diá metro de aproximadamente 175 nm [ 9 , 44 ]. De los siete genoti‐
pos conocidos (E1, E2, J, M1, M2, M3, M4), cinco son grupos filogené ticamente circulantes y dos (M1 y M2) son probablemente recombinan‐
tes de E1 y J [30 ] .

El genoma consta de una regió n larga ú nica de 107836 pb flanqueada por regiones repetidas invertidas (la repetició n terminal larga y la re‐
petició n interna larga y una regió n corta ú nica flanqueada por regiones internas repetidas (la repetició n terminal corta y la repetició n corta
invertida) [45 ] .

El ADN contiene 70 genes que se expresan secuencialmente durante el ciclo lítico con la producció n inmediata de proteínas estructurales
tardías y no estructurales tempranas [ 45 , 46 ]. Las proteínas estructurales forman una cá pside icosaédrica (162 capsó meros) que con‐
tiene el ADN, unida a la envoltura lipoproteica externa por un tegumento (estructura de proteína amorfa) [ 9 , 47 ]. La envoltura está  for‐
mada por glicoproteínas (gB, gE, gH, gI, gK) y es importante en la unió n, entrada, envoltura, propagació n y salida de cé lula a cé lula del vi‐
rió n [48 ] . Despué s de ingresar a una cé lula, el virus se replica en el nú cleo donde el ADN preformado se incorpora a las cá psides que sa‐
len del nú cleo a travé s de la membrana nuclear. Tras atravesar la membrana nuclear interna, se forma un primer virus envuelto en el espa‐
cio perinuclear y, mediante la fusió n de esta envoltura con la valva externa de la membrana nuclear, la nucleocá pside se libera al citoplasma.
Las nucleocá psides se vuelven a envolver en el complejo de Golgi y los viriones maduros se liberan al espacio exterior despué s de la fusió n
de las membranas de la vesícula con la membrana celular [49 ] . Los viriones no envueltos también pueden pasar de una cé lula a otra, con‐
tribuyendo así a la propagació n del virus, por ejemplo en la piel [ 9 , 40 ]. La fase de latencia se caracteriza por la expresió n de só lo un pe‐
queñ o nú mero de proteínas, y la reanudació n del ciclo lítico despué s de la latencia conduce a la manifestació n de herpes zó ster [ 40 , 50 ].

inmunidad natural

La infecció n natural induce una inmunidad duradera que se mantiene y mejora mediante reactivació n interna y/o refuerzo externo despué s
de la exposició n al VZV [ 9 , 34 , 51 , 52 ]. Una persona que ha tenido varicela generalmente está  protegida contra la enfermedad a menos
que esté  inmunodeprimida [ 5 , 9 , 53 , 54 ]. Las personas con antecedentes de varicela que se vuelven a exponer al virus pueden desarro‐
llar una nueva infecció n, pero generalmente es asintomá tica y solo puede detectarse mediante un aumento en los títulos de anticuerpos [5,
55, 56 ] , pero a veces puede ser levemente sintomá tico en el caso de una falla en el desarrollo o mantenimiento de la memoria celular (lo
que lleva a una reducció n de linfocitos T específicos), o si la carga viral es demasiado alta [57 , 58 ] . Algunos estudios han informado entre
el 4,5% y el 13% de los casos sintomá ticos en niñ os con antecedentes previos de varicela, y también ha habido casos de varicela durante el
embarazo en presencia de una positividad débil de anticuerpos [58 - 63 ] .
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La inmunidad humoral no previene la infecció n viral latente o la reactivació n posterior en forma de herpes zó ster, pero la CMI es impor‐
tante para contener el virus porque el virus se propaga intracelularmente a travé s del cuerpo humano [ 9 , 64 - 67 ]. Si CMI funciona co‐
rrectamente, la ausencia de anticuerpos despué s de la infecció n no implica automá ticamente susceptibilidad a la reinfecció n, pero una res‐
puesta deficiente o ausente aumenta la incidencia de herpes zó ster incluso en presencia de anticuerpos, como se ha informado en los ancia‐
nos [ 9 , 34 , 68 , 69 ]. Finalmente, ademá s de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, la citotoxicidad de las cé lulas asesinas na‐
turales también es importante [ 70 ].

La inmunidad humoral se expresa como la producció n de anticuerpos contra componentes del capsó mero y glicoproteínas de superficie [
71 - 78 ]. Los anticuerpos contra los componentes glicoproteicos de superficie (anti-gE, anti-gB, anti-gI y anti-gH) son particularmente neu‐
tralizantes [ 79 - 81 ].

En la fase aguda, los anticuerpos IgM aparecen entre 1 y 7 días despué s de la erupció n, alcanzan su punto má ximo despué s de 14 días
(rango 7-30) y generalmente desaparecen durante la convalecencia, aunque pueden persistir durante varios meses [82 - 84 ] . También se
pueden encontrar durante la reinfecció n y reactivació n, apareciendo de 8 a 10 días despué s de la erupció n y alcanzando su punto má ximo
despué s de 18 a 19 días en el 50% de los casos de herpes zó ster [ 30 , 82 , 85 ]. Sin embargo, la IgM no siempre se encuentra en los casos
de varicela en toda regla, por lo que su ausencia no indica la ausencia de infecció n [ 30 ].

Los anticuerpos IgA tienen la misma tendencia que los IgM y, en caso de reexposició n o reactivació n, reaparecen (o aumentan) en el 50%
-99% de los casos de herpes zó ster [83 , 85 , 86 ] .

Los anticuerpos IgG aparecen aproximadamente 9 a 10 días despué s del comienzo de la erupció n, alcanzan su punto má ximo despué s de
aproximadamente 60 a 70 días y luego disminuyen a niveles má s bajos durante el resto de la vida del sujeto infectado [ 82 , 87 ]. Los re‐
fuerzos externos (contactos con virus exó genos) o la reactivació n interna pueden aumentar sus títulos con el tiempo [ 9 , 34 , 51 , 52 ].

Epidemiología

La varicela es una enfermedad ubicua: en países con un clima templado como Amé rica del Norte y los países europeos, má s del 90% de la
població n contrae la infecció n antes de los 15 añ os [54 , 88 - 93 ] . Afecta principalmente a niñ os con estacionalidad especialmente
invierno/primavera: se estima que entre el 52 % y el 78 % de todos los casos notificados de varicela ocurren en niñ os < 6 añ os, y entre el
89 % y el 96 % de los casos en niñ os < 14 añ os; Só lo entre el 5% y el 7% de los casos ocurren en adultos [ 5 , 94 , 95 ]. La incidencia pobla‐
cional es de aproximadamente 1300-1600 casos por 100000 habitantes por añ o[ 87 ], pero varía segú n la ubicació n geográ fica: es de 300-
1291 casos por 100000 en Europa occidental[ 96 - 98 ], 164-1240 casos por 100000 en Europa del sur [ 99 - 111 ], 350 casos por 100.000
en Europa del Este [ 112 , 113 ] y 1.500-1.600 casos por 100.000 en los Estados Unidos (era anterior a la vacuna) [ 114 ]. La tasa de morta‐
lidad informada es de 0,04 a 0,06 por 100.000 habitantes y de 2 a 4 por 100.000 casos de varicela, incluido el 35% de los casos en adultos [
5 , 30 , 115 - 121 ].

La epidemiología es diferente en los países tropicales, donde no existe una estacionalidad marcada [ 5 ]. La infecció n se adquiere menos en
la infancia que en los países templados, y só lo entre el 25% y el 85% de los sujetos contraen la infecció n primaria antes de los 15 añ os [
122 - 131 ]. Se han postulado varias hipó tesis para explicar esta diferencia, incluida la inactivació n viral debido a las altas temperaturas am‐
bientales, la raza, la interferencia de otros virus má s prevalentes y la falta de exposició n debido a las condiciones de vida rurales en los tró ‐
picos, donde el VZV no circula mucho. 123 , 132 - 134 ]. La edad avanzada de la infecció n y la gravedad de la enfermedad en adultos pue‐
den ser responsables del aumento de la morbilidad y mortalidad debido a la varicela y las complicaciones en estas á reas [ 59 , 135 - 137 ].

Sin embargo, la epidemiología en los países industrializados está  cambiando debido al aumento de la inmigració n y/o a una mayor cober‐
tura de vacunació n en la medida en que la incidencia de infecció n ha disminuido entre un 57% y un 95% en todos los grupos de edad en
los lugares donde la vacunació n está  generalizada[ 5 , 138 - 140 ].

En cuanto al herpes zoster, la incidencia anual reportada es de 120 a 480 por 100 000 habitantes (todas las edades) y de 720 a 1 180 por
100 000/añ o en personas mayores de 60 añ os [18 , 27 , 141 , 142 ] .

Consecuencias de una infecció n contraída durante el embarazo

Como la varicela es una enfermedad muy extendida, especialmente entre los niñ os, se ha estimado que el riesgo global de exposició n du‐
rante el embarazo es del 12% al 24% [ 54 , 56 , 143 ]. Afortunadamente, como la mayoría de los adultos en los países templados ya está n
protegidos, la posibilidad de contraer varicela durante el embarazo entre mujeres susceptibles es mucho menor, y la incidencia estimada de
varicela es de 0,1 a 3 por 1000 embarazos [8 , 26 , 90 , 117 , 144 ] . 150 ].

Contraer varicela durante el embarazo puede ser muy grave para una madre, especialmente si se contrae en el tercer trimestre [ 10 , 151 ].
De hecho, la varicela puede ser má s grave en todos los adultos que en los niñ os, ya que puede provocar complicaciones como meningoen‐
cefalitis, hepatitis y, especialmente, neumonía [ 16 , 152 ]. La incidencia de neumonía durante el embarazo no parece ser mayor que en adul‐
tos no embarazadas, pero es má s grave en mujeres embarazadas que en mujeres no embarazadas, especialmente si aparece en el tercer tri‐
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mestre del embarazo [6, 10 , 19 , 26 ] . , 56 , 121 , 144 , 153 - 157 ]. La neumonía puede aparecer en el 5%-20% de las mujeres embaraza‐
das [ 54 , 121 , 152 , 158 ] y provoca la muerte en el 20%-45% de los casos a menos que se inicie el tratamiento adecuado, pero con un tra‐
tamiento adecuado y un mejor manejo de la respiració n, la mortalidad la tasa cae al 0% -14% [ 10 , 16 , 152 - 154 , 157 , 159 - 163 ].

Durante el embarazo, la infecció n también puede transmitirse al feto y, dependiendo del momento de transmisió n, puede causar síndrome
de varicela congénita (CVS), varicela neonatal o herpes zoster infantil. Se ha estimado que la transmisió n de la madre al feto ocurre en 8%
-24% de los casos [ 56 , 90 , 145 , 164 ]. Los primeros estudios que utilizaron IgM en el recién nacido como signo de infecció n (ahora consi‐
derado un marcador muy insensible) indicaron tasas de transmisió n del 5% en el primer trimestre, del 10% en el segundo y del 25% en el
tercero [145 ] .

El cruce de la barrera placentaria parece ocurrir en ambas fases virémicas de la incubació n, pero la viremia secundaria parece desempeñ ar
un papel má s importante en la transmisió n fetal [ 21 , 22 , 26 ]. Ademá s, la infecció n que surge de un canal de parto lesionado puede causar
una infecció n intrauterina [ 165 ].

CVS: Los defectos característicos incluyen cicatrices en la piel con una distribució n dermatomé rica; defectos oculares (microftalmia, corio‐
rretinitis, alteraciones corneales, cataratas); hipoplasia de extremidades con hipoplasia muscular; anomalías neuroló gicas (microcefalia,
atrofia cortical, retraso mental o disfunció n del esfínter intestinal y vesical, calcificaciones cerebrales); y (con menos frecuencia) anomalías
del oído, cardíacas, gastrointestinales y genitourinarias, crecimiento fetal lento y parto prematuro [ 26 , 145 , 166 - 168 ].

Se ha informado que la tasa de mortalidad durante el primer mes de vida es del 30%, pero los bebé s que sobreviven a este período pueden
tener buenos resultados a largo plazo, aunque existe un riesgo del 15% de desarrollar herpes zó ster entre el cuarto y los cuarenta añ os.
primer mes de vida [ 26 , 53 , 145 , 147 , 159 , 169 , 170 ].

La CVS probablemente se deba a una reactivació n similar al herpes zó ster en el útero en lugar de a la varicela inicial, y esta opinió n está  res‐
paldada por el hecho de que las lesiones cutá neas tienen una distribució n dermatomal similar a la del herpes zoster [ 26 , 167 , 171 ]. El
corto período entre la infecció n primaria y la reactivació n puede deberse a una respuesta inmune inmadura mediada por cé lulas específica
del VZV en el feto [ 172 ]. Como entre el 65% y el 85% de los bebé s nacidos con CVS son mujeres, se ha planteado la hipó tesis de que existe
una tasa má s alta de muerte fetal entre los hombres [ 26 , 145 , 147 , 168 , 171 ].

Se ha estimado que entre el 8% y el 25% de los casos de transmisió n viral al feto ocurren durante los dos primeros trimestres del emba‐
razo, pero só lo el 12% de estos casos realmente desarrollan CVS, por lo que la incidencia de CVS en diferentes estudios oscila entre 0% a
2,63%[ 53 , 56 , 145 , 152 , 164 , 166 , 173 - 178 ]. Un metaná lisis de estudios publicados entre 1986 y 2002 calculó  una incidencia total del
0,70% (0,55% en el primer trimestre, 1,4% en el segundo y 0% en el tercero)[26 ] . El período de transmisió n má s importante es entre la
quinta y la vigé sima octava semana de embarazo, particularmente hasta la vigé sima semana, cuando la incidencia es del 0,91% [ 26 , 145 ,
168 , 179 ]. Los casos de CVS son raros entre la semana veintiuno y veintiocho y se describen principalmente en informes de casos indivi‐
duales [ 152 , 179 - 186 ]. La probabilidad de observar casos antes de las 3-5 semanas y despué s de las 28 semanas de gestació n es prá cti‐
camente nula (en el ú ltimo caso debido a la maduració n fetal) [ 26 , 145 , 159 ]. Considerando un riesgo promedio de dos casos por cada
1000 embarazos, el nú mero de casos esperados por añ o se estimó  en 41 en los Estados Unidos, cuatro en Canadá , entre 2 y 10 en el Reino
Unido y siete en Alemania [26, 54 , 90 ] . , 187 , 188 ].

El riesgo de aborto espontá neo es objeto de debate en la literatura: algunos autores han indicado un riesgo del 3% durante el primer tri‐
mestre y un riesgo del 8% durante el segundo, mientras que otros han descubierto que el riesgo no parece ser mayor que el riesgo. en mu‐
jeres embarazadas no infectadas [ 16 , 145 , 159 , 166 , 173 , 176 , 189 , 190 ].

Varicela neonatal: en el caso de madres que contraen varicela en las cuatro semanas previas al nacimiento, existe un 50% de posibilidades
de infecció n en los recién nacidos, de los cuales entre un 20% y un 30% desarrollará n la enfermedad [16 , 191 ] . Si la varicela materna
aparece entre 20 y 7 días antes del nacimiento, la varicela en el recién nacido (si se desarrolla) generalmente tiene un curso benigno y no
fatal porque los recién nacidos tienen los anticuerpos de sus madres y el riesgo de complicaciones es bajo [ 5 , 26 , 131 , 165 , 191 - 193 ].

En el caso de la varicela materna entre siete días antes y siete días despué s del parto, 2/3 de los bebé s se infectan y el 50% presenta sínto‐
mas graves porque no tienen anticuerpos maternos y su respuesta celular no está  suficientemente madura[ 26 , 145 , 169 , 191 , 194 , 195
]. Durante este período, la situació n má s peligrosa es cuando la varicela materna aparece entre cinco días antes y dos días despué s del
parto porque, en ausencia de una terapia adecuada, la tasa de mortalidad neonatal puede llegar al 20%-30% e, incluso con terapia , todavía
puede ser el 7% [ 5 , 153 , 157 , 159 , 165 , 191 , 196 - 198 ].

La varicela materna puede transmitirse por vía transplacentaria, o por infecció n ascendente durante el parto, o por gotitas respiratorias o
por contacto directo con lesiones infecciosas despué s del nacimiento, y la enfermedad neonatal puede manifestarse con lesiones cutá neas,
lesiones ulceradas, necró ticas o hemorrá gicas, y /o enfermedad sistémica (neumonía, insuficiencia hepá tica, encefalitis o coagulopatía) [ 16
, 26 , 53 , 159 , 165 ]. Como el período de incubació n de la varicela transmitida en el útero a partir de la erupció n materna inicial es de 10 a
12 días (pero puede ser tan corto como cuatro días), la varicela observada en bebé s en los primeros 10 a 12 días de vida se considera in‐
trauterina. origen, y el que aparece má s tarde como probablemente postnatal [ 53 , 90 , 145 , 159 , 165 ].
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En conclusió n, si el recién nacido ha adquirido anticuerpos maternos pasivamente, la varicela posnatal contraída de la madre o de personas
distintas a la madre es rara y má s benigna [193 ] . Sin embargo, si el bebé  es prematuro (< 28 semanas o < 1000 g), todavía corre un alto
riesgo en las primeras seis semanas de vida debido a la no adquisició n de anticuerpos maternos como resultado del período reducido de
gestació n. [ 131 , 192 , 199 ]. En consecuencia, en el caso de un parto planificado, es aconsejable evitar el parto durante los 5-7 días poste‐
riores a la aparició n de la erupció n para permitir la transmisió n pasiva de anticuerpos [ 16 , 200 , 201 ].

Herpes zoster en los primeros años de vida: la varicela materna que ocurre despué s de la semana veinticuatro de gestació n conduce a la
seroconversió n fetal asintomá tica y al nacimiento de un recién nacido asintomá tico; sin embargo, el herpes zoster puede desarrollarse en
los primeros añ os de vida (especialmente en el primer o segundo añ o) debido a la reactivació n viral [ 202 ]. El corto período de latencia se
debe a la respuesta mediada por cé lulas inmaduras del bebé  [ 203 ]. El curso de la enfermedad normalmente no es complicado, pero se re‐
comienda controlar a los niñ os con herpes zó ster para detectar otros signos clínicos de infecció n intrauterina, especialmente los signos of‐
talmoló gicos [ 147 , 203 ].

La incidencia de herpes zoster es del 4%-20% en el caso de infecció n intrauterina documentada pero, si no es así y la madre tuvo varicela
durante el embarazo, la incidencia disminuye al 0,8%-1,7% dependiendo de si la madre ha tenido varicela durante el embarazo. La varicela
apareció  en el segundo o tercer trimestre [ 145 , 159 , 164 , 165 , 203 ].

El herpes zoster también puede ocurrir despué s de 2 a 41 meses de vida en el 15% de los recién nacidos con CVS si la aparició n de la vari‐
cela materna fue entre la octava y la vigé sima cuarta semana de gestació n [147 ] .

Prevenció n y tratamiento

Vacunación: La primera vacuna viva atenuada contenía fibroblastos de pulmó n embrionario humano (WI-38) cultivados con OKA VZV de
tipo salvaje y fibroblastos embrionarios de cobaya propagados [ 204 , 205 ], y se ha utilizado en los Estados Unidos desde marzo de 1995.
Todas las versiones comerciales utilizan la cepa OKA pero difieren en té rminos del nú mero de pases en cé lulas de cobaya y humanas (con
pases adicionales en cé lulas MRC5), la carga viral en cada dosis, excipientes y otros aspectos patentados [9 ] . Actualmente está  disponible
como vacuna para administrar sola o en forma de vacuna tetravalente contra el sarampió n, las paperas, la rubéola y la varicela (MMRV) [ 5 ,
206 ].

Se ha demostrado que una dosis ú nica es eficaz para prevenir la varicela en un 80%-85% de los casos y las formas graves en un
95%-100%, especialmente en niñ os < 10 añ os, pero también en un 74% de los adultos[ 5 , 30 , 206 - 209 ]; Los sujetos vacunados también
tienen un menor riesgo de desarrollar herpes zó ster [ 115 , 210 ]. La vacunació n se administró  inicialmente como una dosis ú nica y, como
no fue 100% efectiva, no logró  proteger aproximadamente al 15% de los sujetos tratados [ 211 - 214 ]. Ha habido informes de casos de va‐
ricela irruptiva (VB) en el 10% de los trabajadores sanitarios vacunados y entre el 15% y el 20% de los niñ os vacunados despué s de una
dosis debido a un fallo de la vacuna primaria (no administració n) o secundaria (la respuesta inmunitaria disminuye con el tiempo). y que el
30% de los sujetos vacunados pierden gradualmente anticuerpos despué s de la primera dosis [ 5 , 9 , 30 , 215 , 216 ].

La VB ocurre má s de 42 días despué s de la vacunació n y se debe a un virus de tipo salvaje [ 217 ]. Sus síntomas son má s leves que los de la
varicela clá sica, ya que no hay fiebre y < 50 lesiones cutá neas, que toman la forma de pá pulas y tienden a no progresar a vesículas [ 5 , 218
- 220 ]. La varicela clá sica se asocia con 250-500 lesiones, pero un estudio encontró  que el 56% de los pacientes con VB tenían < 50 lesio‐
nes, el 33% tenían 50-300 lesiones y solo el 11% tenían > 300 lesiones [5 , 221 ] . Estos casos de VB llevaron a la indicació n de administrar
dos dosis pero, aunque la segunda dosis ha minimizado el fracaso de la vacunació n primaria, aú n puede ocurrir VB [ 5 , 206 , 222 , 223 ].

La vacunació n induce una respuesta inmune humoral con la producció n de anticuerpos que aparecen despué s de 3 a 5 semanas, una res‐
puesta mediada por cé lulas que aparece despué s de cuatro días en el 50% de los sujetos vacunados [224 ] . La inmunidad persiste durante
al menos 20 añ os, proporcionando así protecció n a largo plazo, y los sujetos que permanecen seronegativos despué s de la vacunació n to‐
davía tienen la posibilidad de adquirir CMI [ 9 , 30 , 165 , 225 - 228 ].

La tasa de seroconversió n en niñ os sanos es aproximadamente del 87% al 100% despué s de la primera dosis y del 97% al 100% despué s
de dos dosis [ 5 , 9 ] y, en consecuencia, no se considera necesaria la prueba de anticuerpos despué s de dos dosis [ 5 ]. La vacunació n es
generalmente má s potente en los niñ os[ 229 , 230 ]: en los adultos, el 78% responde despué s de la primera dosis y el 94%-99% despué s de
la segunda[ 5 ]. Al tratarse de una vacuna viva atenuada, no se recomienda la vacunació n en pacientes inmunocomprometidos, pero puede
considerarse en algunas categorías de pacientes (pacientes con infecció n por el virus de la inmunodeficiencia humana y recuentos norma‐
les de cé lulas CD4, pacientes con leucemia, candidatos a trasplante, etc. ) [ 5 , 88 , 231 ].

Los títulos de anticuerpos disminuyen gradualmente despué s del pico inicial, pero pueden restablecerse mediante un refuerzo externo [ 30
, 226 ]. Al igual que el virus de tipo salvaje, el virus de la vacuna también puede volverse latente y luego reactivarse para causar herpes zó s‐
ter tanto en sujetos sanos como inmunodeprimidos [ 30 ]. Sin embargo, el riesgo es menor y los síntomas son má s leves y sin complicacio‐
nes [ 5 , 232 ], probablemente porque es menos probable que el virus atenuado de la vacuna se reactive y cause una erupció n que permite
que el virus viaje hasta la raíz dorsal y establezca latencia. [ 25 ]. Sin embargo, el herpes zoster es má s frecuente si hay erupció n posvacu‐
nació n[ 233 ], que puede ocurrir en el 5% de los sujetos que reciben la primera dosis, y en el 1% despué s de la segunda[ 5 ]. También hay
que tener en cuenta que el herpes zó ster en sujetos vacunados puede deberse al virus vacunal o al virus salvaje, y también existe la posibili‐
dad de su recombinació n [ 5 , 30 , 221 , 234 , 235 ].
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La vacuna también puede ser ú til para prevenir la varicela si se administra dentro de los 3 a 5 días posteriores a la exposició n a la infecció n
por contacto, incluso si no la previene por completo [ 5 , 236 - 238 ]. Sin embargo, al tratarse de una vacuna viva atenuada, no se reco‐
mienda para mujeres embarazadas expuestas a la infecció n[ 19 ]. Ademá s, se debe evitar el embarazo durante al menos un mes [ 199 , 206
, 239 , 240 ], aunque se puede ofrecer a mujeres susceptibles antes de la concepció n o después del parto , y no está  contraindicado durante
la lactancia [ 5 , 169 , 241 ].

Finalmente, se aprobó  una vacuna contra el herpes zó ster que contiene un título má s alto de la cepa OKA utilizada en la vacuna MMRV para
sujetos mayores de 50 añ os y se recomienda para personas mayores de 60 añ os [5 , 242 ] .

Inmunoglobulinas: se ha descubierto que, para prevenir las consecuencias má s graves de la infecció n en mujeres embarazadas suscepti‐
bles, las inmunoglobulinas (VZIG) se pueden administrar dentro de las 72 a 96 h posteriores a la exposició n (dentro de los 10 días segú n
las pautas del Reino Unido) [ 16 , 145 , 188 , 199 , 206 , 243 - 249 ]. La diferencia en el momento se ha atribuido a la diferente formulació n
de los VZIG[ 21 ]. La protecció n dura aproximadamente tres semanas y cualquier exposició n adicional requiere administraciones adiciona‐
les [ 16 , 19 , 199 , 250 ].

El fundamento de la administració n de VZIG es que puede prevenir o mitigar la varicela hasta en un 75%, aunque algunos autores insisten
en que mitiga en lugar de prevenir la varicela [16 , 145 , 159 , 165 , 206 , 245 , 251 - 253 ] . . Se ha informado que el 50% de las madres tra‐
tadas con VZIG presentan una forma de varicela no complicada o de evolució n leve, y entre el 5% y el 25% una forma subclínica [8 , 54 , 90
, 253 ] . La transmisió n fetal también parece reducirse [ 254 ]. A medida que el virus atraviesa la placenta durante las dos fases virémicas de
incubació n, se ha sugerido que la profilaxis pasiva puede ser eficaz si se administra antes de la primera [ 21 , 22 , 26 ]. Se ha informado que
las ZVIG pueden reducir la transmisió n intrauterina del 12,3% al 1,1% y reducir o prá cticamente eliminar el riesgo de desarrollar CVS [ 16 ,
54 , 90 , 145 , 164 , 254 ]. De hecho, hay muy pocos casos publicados de CVS[ 166 ], pero no está  claro si las VZIG previenen la CVS porque
previenen la viremia fetal o previenen la CVS incluso en presencia de viremia fetal, por lo que todavía existe cierta incertidumbre sobre su
eficacia real en este respecto[ 26 , 159 ]. También se ha señ alado que, como la CVS es una enfermedad rara, es numé rica y é ticamente difícil
realizar estudios[ 54 ]. En cualquier caso, las pautas indican la administració n de VZIG despué s de la exposició n en cualquier momento du‐
rante el embarazo, y despué s del parto si el parto se produce dentro de los 10 días posteriores a la exposició n, pero no despué s de la apa‐
rició n de la erupció n [188 , 199 , 255 - 257 ] . .

La administració n de VZIG a recién nacidos está  indicada si la madre tuvo síntomas de varicela entre siete días antes y siete días despué s
del parto, y especialmente entre cinco días antes y dos días despué s, pero probablemente no sea necesaria si la varicela materna apareció
antes o despué s de este período. 5 , 16 , 165 , 174 , 247 , 258-260 ] . _ En general, la administració n neonatal combinada de VZIG (y agentes
antivirales) altera el curso clínico de la enfermedad, pero no la previene por completo, y el 50% de los bebé s aú n pueden experimentar sín‐
tomas clínicos [87 , 191 ] ; sin embargo, la mortalidad se reduce (aunque no se elimina por completo) [ 16 , 153 , 191 , 261 , 262 ].

Las VZIG también se recomiendan en bebé s prematuros (nacidos despué s de 28 semanas o má s) que han estado expuestos en el período
neonatal y tienen madres sin ninguna evidencia de inmunidad (es decir, no ha habido transmisió n pasiva de anticuerpos de la madre), y en
aquellos nacidos antes de las 28 semanas (o que pesen ≥ 1000 g) que han estado expuestos neonatalmente independientemente del estado
inmunoló gico de la madre (porque el período gestacional reducido significa que no pueden haber adquirido anticuerpos maternos) [ 5 , 26
, 165 , 199 , 263 , 264 ].

Sin embargo, una vez má s, la administració n infantil no está  indicada si ya ha aparecido la varicela [ 261 , 262 ].

Terapia: El fá rmaco má s utilizado, el aciclovir (y su precursor valaciclovir) es un nucleó sido sinté tico aná logo de la guanina que es alta‐
mente específico para las cé lulas infectadas por el herpesvirus y no interfiere con el ADN humano [169 ] . Cuando es fosforilado por enzi‐
mas celulares (timidina quinasas), el trifosfato de aciclovir inhibe la síntesis de ADN viral al competir con el trifosfato de desoxiguanosina
como sustrato para la ADN polimerasa viral. La incorporació n de trifosfato de aciclovir al ADN viral da como resultado la terminació n obli‐
gada de la cadena. La ADN polimerasa viral está  estrechamente asociada con la cadena de ADN terminada y está  funcionalmente inactivada
[ 53 ]. El aciclovir atraviesa la barrera placentaria y se puede encontrar en los tejidos fetales, la sangre del cordó n umbilical y el líquido am‐
nió tico [ 19 ].

Se ha sugerido que el tratamiento viral despué s de la exposició n es un medio para prevenir o mitigar la infecció n porque, si se administra
dentro de las 24 h posteriores a la aparició n de la erupció n, su uso en niñ os inmunocomprometidos y adultos inmunocompetentes reduce
los síntomas [ 21 , 26 , 252 , 256 , 265 , 266 ]. En consecuencia, se ha sugerido como profilaxis en mujeres embarazadas (especialmente si
las VZIG no está n disponibles) [ 169 ], particularmente si se administra dentro de los siete días posteriores a la exposició n y dentro de las
24 h posteriores al inicio de la erupció n [ 26 , 54 , 252 , 265 , 266 ]. El uso de aciclovir durante el embarazo ha sido ampliamente debatido
en la literatura: existe un consenso general sobre su uso cuando la vida de la madre está  en peligro y como medio para reducir la gravedad
de las complicaciones que ocurren al final del embarazo [19, 53 , 151 , 156 ] . , 256 , 267 ], pero su uso terapéutico y profilá ctico con CVS
antes de la vigé sima semana de gestació n es má s controvertido; algunos autores favorecen su administració n siempre, y otros solo despué s
de 20 semanas [ 10 , 16 , 19 , 53 , 54 , 151 , 156 , 169 , 252 , 256 , 267 - 271 ].

A medida que el virus cruza la placenta durante ambas fases virémicas de incubació n, la segunda de las cuales parece desempeñ ar un papel
má s importante en la transmisió n fetal, se ha sugerido que el aciclovir puede prevenir o minimizar la viremia secundaria siempre que no se
administre demasiado pronto. 21 , 22 , 26 , 265 ]. Sin embargo, todavía existen dudas sobre si la inhibició n de la replicació n viral materna
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puede inhibir o limitar la transmisió n transplacentaria, reduciendo así la mortalidad y morbilidad fetal [26 , 53 , 154 , 199 , 245 , 272 , 273 ]
. Es importante señ alar que el uso de aciclovir durante el embarazo no parece aumentar el riesgo de malformaciones fetales, y que regis‐
tros internacionales muestran que la incidencia de embriopatías en mujeres tratadas durante el primer trimestre del embarazo es igual a la
de la població n general. [ 16 , 269 , 274 - 277 ].

Finalmente, el uso de aciclovir en bebé s con varicela puede reducir la gravedad de la enfermedad y las complicaciones [ 153 , 259 , 278 ,
279 ]. También hay algunos informes de casos que indican que puede bloquear la progresió n oftá lmica y neuroló gica del CVS en recién na‐
cidos [ 279 , 280 ].

EL PAPEL DEL LABORATORIO DE MICROBIOLOGÍA

Los laboratorios de microbiología desempeñ an un papel esencial en relació n con el manejo general de cuatro aspectos de la infecció n
materna/infantil por VZV: determinació n del estado inmunoló gico despué s de la exposició n al VZV; diagnosticar varicela en mujeres emba‐
razadas; diagnosticar prenatalmente infecció n intrauterina por VZV y/o CVS; y diagnosticar la infecció n neonatal.

Anamnesia

En el caso de que una mujer embarazada entre en contacto con alguien (normalmente un niñ o) afectado por varicela, el primer paso es re‐
gistrar su historial médico ya que esto puede ser importante para establecer el riesgo de que contraiga la infecció n. Los principales puntos
a considerar son el riesgo de transmisió n, que depende de la fuente de infecció n y del estado inmunoló gico de la mujer embarazada.

Riesgo de transmisión: esto depende de si la fuente de exposició n es alguien con varicela, alguien con herpes zoster, alguien con VB (de‐
bido al virus de tipo salvaje) o alguien con erupció n posvacunació n (debido a la cepa OKA).

En sujetos con varicela, la tasa de transmisió n horizontal es del 61% al 100% de los contactos susceptibles [ 5 , 34 , 281 ]. La infecció n
puede ocurrir 1-2 días antes de la aparició n de las vesículas, dura 5-7 días despué s de la aparició n de la erupció n y continú a siendo infec‐
ciosa hasta que las vesículas forman costras [ 1 , 26 , 282 ]. El virus se transmite por contacto directo o por el aire (secreciones del tracto
respiratorio o inhalació n de aerosoles del líquido vesicular de las lesiones cutá neas)[ 5 ]. La infecció n normalmente ocurre como resultado
de un contacto cercano cara a cara o de la presencia simultá nea en la misma habitació n durante 15 a 60 minutos [ 16 , 19 ]: la mayoría de
los autores creen que 15 minutos son suficientes, mientras que otros especifican 5 minutos de contacto cara a cara. contacto facial y 15 min
en la misma habitació n [ 16 , 159 , 165 ]. El riesgo de varicela congénita en una madre que desarrolla varicela durante el embarazo se des‐
cribió  anteriormente. Se ha planteado la hipó tesis de la transmisió n debida a una infecció n asintomá tica o a una reinfecció n, pero no se ha
documentado de manera convincente [ 169 , 283 ].

En sujetos con herpes zó ster, la tasa de transmisió n horizontal es del 16% de los contactos susceptibles [ 284 ]. La transmisió n surge prin‐
cipalmente de las lesiones cutá neas expuestas de sujetos inmunocomprometidos o sujetos con zoster diseminado, y es rara si las lesiones
no está n expuestas [ 16 , 17 , 285 - 289 ]. El riesgo de infecció n fetal es prá cticamente nulo: el zó ster materno localizado (los pocos datos
publicados estiman entre 0,15 y 2 casos de herpes/1.000 embarazos [ 90 , 147 , 290 , 291 ]) no parece estar asociado con infecció n fetal o
intrauterina . ni con la infecció n posnatal porque los recién nacidos está n protegidos por anticuerpos maternos transmitidos pasivamente [
56 , 90 , 145 , 147 , 166 , 173 , 191 ]. Hay informes de casos publicados de malformaciones fetales en madres afectadas por zoster locali‐
zado durante el embarazo pero sin ninguna evidencia de laboratorio de infecció n intrauterina [ 159 , 290 , 292 ]. En cambio, se informó  un
caso de un recién nacido infectado por VZV con CVS, cuya madre había diseminado herpes zó ster despué s de 12 semanas de embarazo [
171 ].

En sujetos con VB, la enfermedad es má s leve, sin fiebre y con menos lesiones cutá neas, que generalmente son atípicas con pá pulas que
tienden a no progresar a vesículas, por lo que los sujetos no se consideran infecciosos hasta que aparecen nuevas lesiones [ 30 , 218 ] . La
transmisió n afecta entre el 12% y el 37% de los contactos susceptibles pero, si el nú mero de lesiones es > 50, la tasa de transmisió n del vi‐
rus salvaje es la misma que la de la varicela clá sica en sujetos no vacunados [293 , 294 ] . En el caso de la VB, se considera que el riesgo de
varicela fetal es menor que en sujetos no vacunados, pero los ú nicos datos provienen de informes de casos sin consecuencias fetales [ 159 ,
295 ]. En cualquier caso, las medidas profilá cticas y terapéuticas son las mismas que para las mujeres no vacunadas[ 159 , 165 ].

En sujetos con erupció n posvacunació n (cepa OKA) como complicació n de la vacunació n, la erupció n aparece en el 4% -6% de los sujetos
vacunados con una dosis y en el 1% de los que reciben la segunda dosis [5 ] . La transmisió n horizontal es rara [ 16 , 206 ]: hay muy pocos
casos reportados y solo ocurre en presencia de erupció n [ 5 , 206 ]. Los contactos tienen infecciones asintomá ticas (seroconversió n) o solo
síntomas leves [ 5 ], pero es importante comprobar si la varicela, que se desarrolla dentro de los 42 días posteriores a la vacunació n, se
debe al virus de tipo salvaje o al virus de la vacuna. Las vacunas anti-VZV deben evitarse en mujeres embarazadas porque implican una va‐
cuna viva atenuada, y las mujeres vacunadas deben evitar el embarazo durante al menos un mes, pero no se han informado casos de mal‐
formaciones fetales en mujeres embarazadas vacunadas inadvertidamente [16, 54 , 156 ] . , 199 , 206 , 239 , 240 , 296 , 297 ]. Hay un caso
de transmisió n de un niñ o vacunado a una mujer embarazada sin infecció n fetal posterior[ 298 ]. Ademá s, no se ha encontrado ningú n ge‐
noma viral en la leche materna despué s de la vacunació n y no ha habido informes de transmisió n a travé s de la leche materna de mujeres
vacunadas despué s de dar a luz, quienes por lo tanto pueden continuar amamantando [16 , 241 , 299 ] .
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Finalmente, no se han reportado casos de transmisió n de pacientes vacunados con la vacuna zó ster [ 5 ].

Estado inmunológico: una anamnesis puede proporcionar informació n importante sobre el estado inmunoló gico de un sujeto porque un
historial de varicela predice en un 90%-99% la presencia de anticuerpos, aunque el tiempo entre la vacunació n y la exposició n debe consi‐
derarse cuidadosamente ya que los anticuerpos aparecen entre 3 y 5 días. semana despué s de la vacunació n [ 54 , 199 , 224 , 300 - 334 ].

Si no hay antecedentes informados de varicela, los anticuerpos está n presentes en cualquier caso en el 70% -90% de los casos [ 54 , 302 -
306 ]. La tasa de seroprevalencia es alta en países industrializados y/o de clima templado [ 99 , 150 , 301 , 307 - 321 ] (Tabla1). Sin em‐
bargo, un antecedente informado de varicela es bastante menos predictivo en mujeres de países tropicales donde la tasa de seroprevalen‐
cia es menor [ 123 , 129 - 132 , 134 , 150 , 300 , 322 - 324 ] (Tabla2).

tabla 1

Tasas de seroprevalencia del virus varicela-zó ster en mujeres de algunos países de clima templado

País Población Edad Seroprevalencia anti-VZV (%) Árbitro.

Reino Unido Mujeres embarazadas Media 28 añ os 95,8 [ 301 ]

Reino Unido Mujeres embarazadas Media 28 añ os 94,8 [ 308 ]

Españ a Mujer 19-39 añ os 92.3 [ 309 ]

Españ a Mujer No reportado 95,3 [ 313 ]

Holanda Mujer Media 47 añ os 93 [ 311 ]

Holanda Mujer Media 29 añ os 100 [ 312 ]

Eslovenia Las mujeres en edad fértil 15-49 añ os 97,2 [ 314 ]

Croacia Mujeres (12% embarazadas) No reportado 84,3 [ 315 ]

Francia Mujer Media 30,4 añ os 98,8 [ 316 ]

Alemania Mujeres embarazadas Media 28 añ os 96,7 [ 317 ]

Finlandia Mujeres embarazadas Media 30 añ os 95 [ 318 ]

Italia Mujer 15-39 añ os 87,4 [ 321 ]

Italia Mujeres embarazadas 15-49 añ os 89,4 [ 310 ]

VZV: Virus varicela-zoster.

Tabla 2

Tasas de seroprevalencia en algunos países tropicales

País Población Seroprevalencia (%) Árbitro .

Santa Lucía (Caribe) 40 añ os > 70 [ 123 ]

Islas tropicales Mujeres embarazadas  84 [ 131 ]

bolivia Las mujeres en edad fértil   88,4 [ 322 ]

Singapur 15-24 añ os   40 [ 95 ]

25-34 añ os > 80

India 17-20 añ os  30 [ 130 ]

India Adultos (zonas rurales)  68,9 [ 134 ]

Adultos (áreas urbanas)  96,6

Irán Mujeres embarazadas  78,5 [ 323 ]

Arabia Saudita Mujeres embarazadas  74,4 [ 324 ]

Singapur 15-24 añ os 40 [ 515 ]

25-34 añ os > 80
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Los intensos movimientos de població n de los ú ltimos tiempos deberían alentar una evaluació n cuidadosa de la epidemiología de la regió n
de origen de una mujer. Ademá s, una vacunació n previa (preferiblemente documentada formalmente mediante un certificado de vacuna‐
ció n) puede ser importante para evaluar la protecció n de anticuerpos: como el 78% de los adultos responden a la primera dosis y el 99% a
la segunda, las mujeres que han recibido dos dosis se consideran protegidas, un la bú squeda de anticuerpos no es necesaria y las inmuno‐
globulinas no está n indicadas [ 5 , 159 ]. Las políticas de vacunació n varían de un país a otro, por lo que es necesario considerar el país de
origen de la mujer en el caso de una inmigració n reciente[ 325 , 326 ].

Se ha estimado que al menos el 80% de las mujeres pueden sentirse tranquilas despué s de realizar una historia cuidadosa; los demá s de‐
ben ser remitidos para pruebas de laboratorio[ 304 ].

Determinació n laboratorística del estado inmunoló gico.

En el caso de mujeres de origen extranjero o con antecedentes negativos de varicela, así como si existen dudas de cualquier tipo, es necesa‐
rio realizar la bú squeda de anticuerpos específicos para determinar el estado inmunoló gico[ 8 , 16 , 139 , 151 , 159 , 247 ]. Esto debe ha‐
cerse lo antes posible porque los resultados de las pruebas seroló gicas deben esperarse antes de las 24-48 h y, si son negativos, las VZIG
deben administrarse dentro de las 96 h [16 , 54 , 244 , 327 ] . Los anticuerpos detectados entre 7 y 10 días despué s de un contacto con al‐
guien infectado se consideran adquiridos antes de la exposició n[ 328 ].

Es posible investigar tanto la inmunidad humoral como la mediada por cé lulas. Las pruebas que se han utilizado para detectar respuestas
mediadas por cé lulas son ELISPOT [ 329 - 332 ], citometría de flujo [ 333 , 334 ], pruebas cutá neas de hipersensibilidad [ 306 , 335 - 337 ] y
pruebas de respuesta de citocinas de cé lulas T [ 338 ], pero estos se han utilizado principalmente para probar la respuesta a la vacunació n
[ 294 , 339 - 341 ]. Por ejemplo, se ha encontrado una respuesta positiva a ELISPOT en el 90% de los sujetos un añ o despué s de la vacuna‐
ció n y en el 87% despué s de cinco añ os[ 338 ]; la respuesta es mayor despué s de dos dosis que despué s de una dosis [ 294 , 339 , 340 ]. Se
ha encontrado una respuesta positiva a una prueba cutá nea de hipersensibilidad en el 100% de los sujetos 5-7 semanas despué s de la va‐
cunació n [ 337 ]. Sin embargo, las pruebas CMI no suelen utilizarse con fines rutinarios ya que requieren instrumentos especiales y el
tiempo necesario no es compatible con una respuesta rá pida.

Es mucho má s rá pido y sencillo analizar las respuestas de los anticuerpos, y se han utilizado muchas pruebas para predecir la susceptibili‐
dad a las enfermedades y la respuesta inmunitaria a la vacunació n. Estos incluyen fijació n del complemento (CF), inmunofluorescencia anti‐
complemento (ACIF), hemaglutinació n por inmunoadherencia (IAHA), hemaglutinació n pasiva (PHA), radioinmunoensayos (RIA), pruebas
de neutralizació n (Nt), aglutinació n de lá tex (LA), pruebas de anticuerpos fluorescentes indirectas. (IFA), anticuerpo fluorescente contra an‐
tígeno de membrana (FAMA), inmunoensayos fluorescentes de resolució n temporal (TRFIA), inmunotransferencia (IB), enzimoinmunoensa‐
yos (ELISA) o inmunoensayos enzimá ticos (EIA), ELISA de glicoproteínas (gpELISA), inmunoensayos de quimioluminiscencia (CLIA) y ensa‐
yos de fluorescencia ligada a enzimas.

FQ: Una de las primeras pruebas fue la FQ, pero no es muy sensible, difícil de automatizar y solo puede usarse para diagnosticar una infec‐
ció n reciente [ 342 - 349 ].

ACIF, IAHA, PHA, RIA: La sensibilidad y especificidad de pruebas como ACIF[ 350 ], IAHA[ 351 - 356 ], PHA[ 357 - 359 ] y RIA[ 344 , 360 -
363 ] se han comparado con otros mé todos. con resultados variables[ 364 ], pero generalmente no son prá cticos y difíciles de utilizar para
pruebas de rutina. Aunque los RIA son má s prá cticos y sensibles [ 344 , 346 , 361 ], ya no se pueden utilizar debido a la necesidad de
radioisó topos.

Nt: Nt mide los anticuerpos contra las glicoproteínas del virus y, por lo tanto, puede resaltar la capacidad de neutralizar la infecciosidad del
virus [ 342 , 343 , 365 - 375 ]. Se incuba una preparació n de virus libre a partir de cé lulas con diluciones del suero examinado para permi‐
tir una interacció n virus/anticuerpo. La inoculació n de la mezcla en un indicador celular (MRC-5) permite que se desarrolle el efecto citotó ‐
xico (en ausencia de anticuerpos neutralizantes) o no (en su presencia). La sensibilidad se ha mejorado añ adiendo complemento de cobaya
(prueba de neutralizació n mejorada con C) y/o antiinmunoglobulinas (prueba de neutralizació n mejorada con Ig), aunque se ha observado
cierto efecto de prozona [366 , 369 , 372 , 376 ] . Un título de 1:2-1:16 (prueba convencional) o 1:4 (prueba mejorada) se considera protec‐
tor contra la varicela, pero no contra la reinfecció n, lo que conduce a un aumento del título de anticuerpos en ausencia de síntomas clínicos.
343 , 365 , 376 ]. En algunos estudios se ha descubierto que las Nt (principalmente las pruebas mejoradas con C) son tan sensibles como
FAMA, pero no pueden automatizarse y, como son laboriosas y requieren mucho tiempo, son difíciles de usar en la prá ctica habitual y, por
lo tanto, son só lo se utiliza en centros de referencia [ 348 , 366 , 367 , 376 , 377 ].

LA: LA es sencilla, barata y rá pida[ 377 - 380 ]. La sensibilidad de algunas pruebas comerciales es comparable a la de los ELISA en sujetos
con infecció n natural, pero pueden dar resultados falsos positivos y pueden no ser suficientemente sensibles en sujetos vacunados [5 ] .
Ademá s, no se pueden automatizar fá cilmente.

IFA: las pruebas de anticuerpos de inmunofluorescencia indirecta permiten la detecció n de anticuerpos IgG o IgM que se unen a una man‐
cha de cé lulas infectadas con virus en un portaobjetos mediante un anticuerpo secundario marcado con fluorescencia y se pueden detectar
utilizando un microscopio de fluorescencia [348 , 381 - 383 ] . Son pruebas sensibles y rá pidas, pero manuales y difíciles de automatizar, de
lectura subjetiva e inadecuadas para grandes cantidades[ 348 , 384 ].
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FAMA: FAMA se considera el está ndar de oro [ 347 , 376 , 379 , 385 - 388 ]. Es muy sensible porque la preservació n de la estructura de las
glicoproteínas de la superficie de las cé lulas infectadas permite detectar anticuerpos neutralizantes[ 389 ]. Se ha utilizado para evaluar la
protecció n contra la varicela, ya que un valor ≥ 4 se correlaciona con la protecció n [ 215 , 347 , 376 , 390 - 392 ]. Sus limitaciones son que
es semicuantitativo, no puede automatizarse y requiere personal especializado y equipos específicos; La lectura es subjetiva y está  sujeta a
la variabilidad entre laboratorios [ 30 ]. Generalmente só lo se utiliza en centros especializados[ 54 ].

TRFIA: TRFIA es una prueba cuantitativa que ha sido bien estandarizada utilizando un calibrador internacional y permite expresar los re‐
sultados en mUI/mL [ 30 , 253 , 380 ]. Algunos autores han indicado un valor de corte de 150 mUI/mL como umbral de protecció n (posi‐
tivo > 150 mUI/mL, dudoso 100-150 mUI/mL y negativo < 100 mUI/mL)[ 380 ], y otros han informado que un valor de corte de 130
mUI/mL es capaz de discriminar sujetos sin infecció n previa (aquellos que nunca han entrado en contacto con el virus) de aquellos que han
tenido previamente la infecció n entre sujetos vacunados [393 ] . Es má s sensible y específico que muchos ELISA comerciales, pero requiere
equipo especial y só lo se utiliza en unos pocos centros especializados [ 54 , 380 , 394 ].

IB: Algunos estudios han utilizado IB, en particular la transferencia Western, que se ha utilizado para estudiar la diferencia en la presencia e
intensidad de las bandas en pacientes con varicela o herpes zoster, pero su utilidad para discriminar la infecció n primaria de una respuesta
anamné sica es una cuestió n de controversia [ 75 , 82 , 362 , 395 ].

ELISA y EIA: Los ELISA o EIA, que utilizan antígenos del virus completo, se utilizan ampliamente debido a su simplicidad y posibilidad de
automatizació n [ 328 , 364 , 396 - 401 ]. Sin embargo, existe una variació n considerable en la sensibilidad de las diferentes pruebas [ 380 ,
394 ]. Generalmente son suficientemente sensibles en sujetos con antecedentes de infecció n natural, pero no lo suficientemente sensibles
para detectar la seroconversió n despué s de la vacunació n, ya que los títulos de anticuerpos inducidos por la vacunació n son un logaritmo
má s bajos que en el caso de la infecció n natural [ 5 , 30 , 54 , 380 , 393 , 397 ]. En sujetos vacunados, las pruebas son menos sensibles que
FAMA, ya que los estudios han encontrado que entre el 58% y el 88% de los sujetos que dieron resultados negativos o dudosos en ELISA
fueron positivos en FAMA, que utiliza antígenos de superficie [91 , 96 , 402 , 403 ] .

GpELISA: Los gpELISA son ELISA que utilizan las glicoproteínas externas (típicamente gE, gB, gH) como antígenos de la fase só lida [ 219 ,
339 , 371 , 404 - 412 ]. Son lo suficientemente sensibles como para detectar niveles bajos de anticuerpos despué s de la vacunació n y se han
utilizado para evaluar el nivel de protecció n[ 407 ]: En un estudio, el 95% de los sujetos vacunados tenían un valor de gpELISA de ≥ 5 U/mL
seis semanas despué s de la inmunizació n. , mientras que aquellos con valores <5 tenían un riesgo tres veces mayor de desarrollar VB [ 413
]. Sin embargo, estas pruebas no fueron fá ciles de encontrar[ 30 ].

CLIA cuantitativas: la necesidad de pruebas má s sensibles y estandarizadas ha llevado a la producció n de CLIA segú n los está ndares inter‐
nacionales. Los valores de corte propuestos son 150 mUI/mL [ 414 ] o 100 mUI/mL (negativo < 50 mUI/mL; dudoso 50-100 mUI/mL; po‐
sitivo > 100 mUI/mL) [ 327 , 403 ]. Su capacidad para dar un resultado cuantitativo hace que sea má s fá cil distinguir sujetos protegidos y
desprotegidos: por ejemplo, cuando se usaron antes de la administració n de VZIG para evaluar a mujeres expuestas a VZV durante el em‐
barazo, se encontró  que las mujeres con valores CLIA (o TRFIA) de ​​< 100 mUI/mL tenían má s probabilidades de desarrollar varicela que
aquellos con valores de > 100 mUI/mL [ 253 ]. Por lo tanto, un valor de 100 mUI/ml puede diferenciar a las mujeres susceptibles a la infec‐
ció n de aquellas protegidas contra la exposició n [ 253 ]. Sin embargo, algunas de las directrices internacionales, si bien destacan la impor‐
tancia de este valor, señ alan que este valor límite puede variar segú n las vacunas, el origen é tnico o la edad[ 54 ].

Microarrays: Por ú ltimo, también existen algunas pruebas seroló gicas de microarrays para la detecció n simultá nea de anticuerpos contra
el VZV y virus como el virus del herpes simple (HSV-1 y HSV-2), el citomegalovirus, las paperas, la rubéola o el sarampió n[ 415 - 419 ] .

Diagnó stico de varicela en mujeres embarazadas.

La varicela aú n puede ocurrir durante el embarazo porque la mujer puede no darse cuenta de que ha estado expuesta o haber consultado
a un médico demasiado tarde, o porque la administració n de VZIG no proporciona una protecció n del 100% [159 ] .

La varicela clá sica suele diagnosticarse clínicamente, pero el diagnó stico de laboratorio puede ser crucial en casos dudosos como VB, en
mujeres inmunocomprometidas, o varicela en mujeres que han recibido VZIG, o cuando es importante hacer un diagnó stico diferencial con
otras enfermedades exantemá ticas (especialmente VHS o enterovirus), mordeduras o picaduras de artró podos, reacciones alé rgicas (sín‐
drome de Stevens-Johnson), pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda y psoriasis guttata [ 5 , 30 , 87 ].

Los avances tecnoló gicos a lo largo de los añ os han llevado al desarrollo de pruebas cada vez má s sensibles y específicas para el diagnó s‐
tico de la varicela.

Pruebas de frotis de Tzanck: la citología (la prueba de Tzanck) fue inicialmente importante ya que puede detectar morfoló gicamente el
efecto citopá tico de la infecció n por herpesvirus [ 420 - 426 ]. Las cé lulas tomadas raspando la base de las vesículas o pú stulas de las lesio‐
nes cutá neas durante la erupció n se colocan en portaobjetos y, despué s de tinció n de Giemsa-Wright, hematoxilina-eosina o Papanicolaou,
se examinan mediante microscopía ó ptica para detectar las alteraciones citopá ticas típicas del herpesvirus ( cé lulas gigantes multinucleadas,
sincitios y degeneració n de cé lulas balonadas). Aunque esta prueba es fá cil de realizar, rá pida y econó mica, su sensibilidad es limitada (só lo
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entre el 40 % y el 50 % en comparació n con los cultivos celulares) [ 422 , 427 ]. También está  influenciado por el estadio de la lesió n, ya
que es má s sensible al material extraído de vesículas frescas que de pú stulas o costras[ 421 , 428 ] y, sobre todo, no puede distinguir las le‐
siones causadas por HSV y las causadas por VZV[ 429 ].

Microscopía electrónica: se ha utilizado microscopía electró nica, pero es laboriosa y no distingue HSV y VZV [ 332 , 424 , 430 , 431 ]. Es
má s específico cuando se utilizan anticuerpos conjugados con oro coloidal, aunque aú n puede haber reactividad cruzada con otros alfaher‐
pesvirus [ 430 , 432 ]. Por lo tanto, no es prá ctico para la detecció n de rutina.

Aislamiento de virus: el aislamiento de virus en cultivos de tejidos se consideró  durante mucho tiempo el está ndar de oro y se utilizó  para
evaluar la sensibilidad y especificidad de otras pruebas [ 423 , 425 , 432 - 435 ]. Utiliza líneas celulares permisivas en las que se deposita
material procedente de lesiones cutá neas o mucocutá neas, u otros fluidos bioló gicos. Las diversas líneas celulares incluyen fibroblastos de
pulmó n diploides humanos (MRC-5, WI-38), cé lulas de carcinoma de pulmó n humano (A549) y cé lulas primarias de riñ ó n de mono rhesus,
que tienen diferentes rendimientos en té rminos de replicació n viral [434 , 436 , 437 ] . Sin embargo, el mé todo adolece de la necesidad de
té cnicas de muestreo particulares y condiciones especiales de transporte y almacenamiento de muestras, ya que el material debe obtenerse
de la base de vesículas frescas durante los primeros 3-4 días y transportarse inmediatamente al laboratorio porque el virus es lá bil[ 429 ].
En general, la sensibilidad del cultivo viral es buena si se agregan anticuerpos monoclonales específicos conjugados con fluoresceína, pero
aú n es menor que la de las ú ltimas pruebas de biología molecular [ 423 , 434 , 438 , 439 ]. Los cultivos virales también son laboriosos, re‐
quieren personal capacitado y laboratorios especialmente equipados, y los resultados está n sujetos a interpretació n subjetiva. También to‐
man mucho tiempo[ 434 ]: los cultivos virales en tubo (el cultivo está ndar) requieren de siete días a dos semanas, pero esto se puede acor‐
tar entre 16 y 18 veces usando cultivos en viales, ya que una centrífuga facilita la adherencia del virus a la monocapa en cubreobjetos re‐
dondos, aunque existen diferentes opiniones sobre la sensibilidad [ 348 , 440 ]. El aislamiento viral se puede confirmar mediante inmuno‐
fluorescencia y anticuerpos monoclonales anti-VZV [ 348 ]. Los cultivos virales aú n pueden ser ú tiles para determinar la actividad antiviral
de los medicamentos anti-VZV [ 441 , 442 ].

Ensayo de anticuerpos fluorescentes directos: el ensayo de anticuerpos fluorescentes directos (DFA) utiliza anticuerpos VZV policlonales
o monoclonales específicos conjugados con fluoresceína para detectar antígenos de VZV en portaobjetos con cé lulas raspadas de lesiones
cutá neas identificadas [ 235 , 423 , 425 , 433 , 434 , 438 , 443 - 447 ], y también existe una versió n con inmunoperoxidasa[ 348 ]. Los anti‐
cuerpos monoclonales de elecció n son aquellos contra antígenos virales asociados a la membrana celular [ 446 ]. El ensayo es altamente
específico y má s sensible que las pruebas de Tzanck o los cultivos virales [ 423 , 434 , 448 ], y tan específico pero menos sensible (73,6%
-86%) que las pruebas de biología molecular [ 348 , 428 ], aunque puede ser Se utiliza si las pruebas de biología molecular no está n dispo‐
nibles [ 5 ]. También es rá pido (alrededor de dos horas), pero necesita un equipo especial que significa que só lo puede usarse en á reas li‐
mitadas[ 348 , 349 ], y requiere material recolectado de las lesiones cutá neas, que deben ser limpiadas para evitar cualquier dañ o. san‐
grado (cualquier anticuerpo presente en la sangre puede detener la reacció n y provocar resultados falsos negativos) [ 30 ].

Pruebas de biología molecular: las pruebas de biología molecular basadas en la amplificació n de á cido nucleico (PCR) in vitro ahora se
consideran las nuevas pruebas de platino [ 20 , 30 , 429 , 449 , 450 ]. Se utilizan varios tipos de PCR para diagnosticar la varicela y el herpes
zó ster [ 13 , 421 , 422 , 450 - 456 ], incluida la PCR anidada, que es particularmente sensible, pero susceptible a la contaminació n que con‐
duce a resultados falsos positivos [ 348 ]. Sin embargo, las ú ltimas pruebas de PCR en tiempo real no só lo son rá pidas, fá ciles de realizar y
tan sensibles como la PCR anidada, sino que también han reducido el riesgo de contaminació n[ 348 ]. Ademá s, pueden realizarse pruebas
automatizadas y utilizarse en una amplia variedad de materiales. Son má s sensibles que los cultivos virales, DFA y los frotis de Tzanck, parti‐
cularmente cuando se utilizan cebadores para los genes 28 y 29 [ 30 , 428 , 429 , 440 , 449 , 450 , 457 ]. Las pruebas de biología molecular
también son ú tiles en el caso de varicela que aparece entre 7 y 42 días despué s de la vacunació n, en el caso de herpes zoster que aparece
42 días despué s de la vacunació n y, en caso de sospecha de transmisió n del virus vacunal, pueden distinguir el virus vacunal, salvaje. -virus
de tipo y posibles recombinantes de virus vacunales y de tipo salvaje[ 30 , 451 , 452 , 454 , 455 , 458 - 463 ], aunque algunas pruebas han
demostrado ser menos apropiadas con el tiempo para estos fines [ 30 ].

También existen algunos ensayos mú ltiples que pueden diferenciar HSV-1, HSV-2 y VZV en muestras cutá neas y mucocutá neas, lo que los
hace muy ú tiles en el caso de lesiones cutá neas de etiología poco clara o pacientes inmunodeprimidos [429 , 464 , 465 ] . Las pruebas mul‐
tiplex son rá pidas, solo necesitan un pequeñ o volumen de muestra y pueden detectar simultá neamente diferentes agentes virales al mismo
tiempo en una ú nica reacció n de tubo cerrado [ 466 - 468 ]. También son lo suficientemente robustos como para evitar la necesidad de un
paso de extracció n, reduciendo así el tiempo de ejecució n a expensas de só lo una pequeñ a disminució n en la sensibilidad [ 468 - 470 ].

También se han desarrollado té cnicas de espectrometría de masas de ionizació n por microarrays y electropulverizació n para la detecció n
de productos de amplificació n [ 471 , 472 ].

Los materiales que se pueden utilizar incluyen hisopos de piel, líquido cefalorraquídeo (LCR), líquido de lavado broncoalveolar (BAL), se‐
creciones nasofaríngeas, orina, saliva, sangre, líquido intraocular, líquido amnió tico, líquido folicular, tejido corneal y otros fluidos corpora‐
les. BAL es importante [ 159 ] ya que la neumonía se encuentra en 5% -20% de las mujeres embarazadas con varicela [ 54 , 121 , 158 , 163
], aunque también puede ser causada por una sobreinfecció n bacteriana. La saliva puede ser ú til para diagnosticar enfermedades neuroló ‐
gicas sin erupció n[ 473 ] y el LCR para diagnosticar encefalitis[ 429 ]. Los materiales de elecció n en el caso de la varicela son las vesículas y
costras[ 23 , 449 , 450 , 474 - 476 ] por lo que, una vez resueltas las lesiones, la probabilidad de encontrar ADN viral mediante PCR es prá c‐
ticamente nula[ 30 ] . Leung et al[ 474 ] (consideraron simultá neamente el uso de lesiones cutá neas (vesículas, lesiones maculares y/o pa‐
pulares y costras), hisopos bucales y faríngeos, fluido oral, orina y sangre en pacientes en el momento del inicio de la erupció n y dos sema‐
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nas despué s, y encontró  que todo el material tomado de las lesiones cutá neas en el momento de la investigació n (y no só lo las vesículas y
costras) son aptos para fines de bú squeda, incluso las má culas y pá pulas que siempre han sido consideradas críticamente[ 30 , 408 ], esto
es importante porque algunos síntomas atípicos ocurren solo con má culas/pá pulas, como en el caso de VB[ 222 , 477 ], por lo que la sensi‐
bilidad no varía dependiendo del tipo de lesió n y, durante la erupció n, cualquier lesió n cutá nea puede ser De los demá s materiales proba‐
dos, só lo las muestras orales fueron suficientemente sensibles para ser utilizadas al inicio de los síntomas.

Serología: La serología se ha utilizado para diagnosticar la varicela, pero tiene muchas limitaciones porque puede ser negativa en sujetos
inmunodeprimidos, falsamente positiva en sujetos transfundidos o tener reactividad cruzada con HSV [364 , 478 - 480 ] . Los anticuerpos
IgM e IgA se han utilizado como indicadores de infecció n reciente o actual, pero también pueden estar presentes durante reinfecciones y
reactivaciones [ 30 , 64 , 153 , 410 ]. En general, ni las pruebas de IgM directas ni las de captura son tan sensibles como las pruebas de bio‐
logía molecular [ 5 , 30 , 410 , 443 , 446 ], y también pueden ser inespecíficas en presencia de títulos elevados de IgG [ 5 , 30 , 348 ] . Es pro‐
bable que el momento del muestreo pueda ser importante porque Leung et al [ 474 ] encontraron que só lo el 25% de sus pacientes con va‐
ricela con PCR positiva mostraron IgM en muestras tomadas entre 0 y 3 días despué s del inicio de la erupció n, mientras que otros autores
encontró  que el porcentaje aumentó  al 48% despué s de cuatro días [ 85 ] o al 77% despué s de 1-7 días [ 410 ]. Por lo tanto, las muestras
pueden ser IgM negativas si se toman demasiado pronto.

La positividad de IgG en ausencia de IgM suele indicar una infecció n pasada, y la bú squeda tiene utilidad limitada en la fase aguda de la en‐
fermedad. Sin embargo, puede ser de ayuda al evaluar la seroconversió n o un aumento de 4 veces en el título entre muestras de suero agu‐
das y convalecientes tomadas con un intervalo de 7 a 10 días, aunque la necesidad de dos muestras pospone el diagnó stico [74 , 408 , 410 ]
. Ademá s, las personas con antecedentes de varicela o vacunació n pueden tener niveles má s altos de IgG bá sica y, por lo tanto, un aumento
de 4 veces puede no ser perceptible en caso de reinfecció n o VB[ 30 ], especialmente en los ancianos [ 30 , 474 ], y es posible que a veces la
IgG ya no esté  presente despué s de dos semanas de erupció n, lo que prolonga los tiempos de seroconversió n[ 481 ]. También se ha descu‐
bierto que se pueden encontrar diferencias en los títulos durante la fase aguda en só lo el 33% de los casos con PCR positiva [ 474 ]. Sin em‐
bargo, una bú squeda de IgG en el LCR puede ser ú til para evaluar la síntesis intratecal en casos de encefalitis inducida por VZV [ 482 , 483
].

Avidez de IgG: la determinació n de la avidez de IgG puede ser ú til y generalmente se realiza separando la avidez alta y baja de los anticuer‐
pos utilizando agentes desnaturalizantes en una prueba EIA, IFA o CLIA [58 ] . La avidez generalmente se expresa como porcentaje del tí‐
tulo de anticuerpos comparando los resultados con y sin el agente desnaturalizante [ 484 - 486 ], lo que puede ser ú til para diferenciar la
infecció n primaria (baja avidez) y la infecció n pasada, reactivaciones o reinfecciones (alta avidez). ), y luego discriminando varicela y herpes
zó ster [ 287 , 393 , 454 , 484 , 487 ].

También se ha utilizado para diferenciar a pacientes con infecció n previa y pacientes sin tratamiento previo a la vacunació n[ 393 ], aunque
es necesario tener en cuenta una serie de puntos. Los tiempos de maduració n de IgG son aproximadamente de 40 a 80 días dependiendo
de la prueba utilizada [ 393 , 484 , 486 , 487 ], y esto debe tenerse en cuenta. Los anticuerpos contra algunas proteínas nucleares (p32 y
p36) maduran de manera diferente que aquellos contra las glicoproteínas de superficie (es má s probable que tengan baja avidez) [ 484 ], y
establecer un valor de corte a veces puede ser arbitrario [ 30 ]. Los resultados son diferentes en sujetos inmunocomprometidos e inmuno‐
competentes [ 488 , 489 ], y la edad también puede ser un factor [ 490 , 491 ]: se puede encontrar baja avidez durante las reinfecciones en
los ancianos y en algunos casos de infecciones recurrentes en los niñ os [ 485 , 492 ]. Otros aspectos a considerar son el tiempo transcu‐
rrido desde la vacunació n (primera o segunda dosis) y el tiempo desde la exposició n o la aparició n de la erupció n: situaciones individuales
(las personas que responden poco a la vacunació n pueden mantener títulos de anticuerpos má s bajos y una avidez baja con el tiempo)[
393 ] ; y el tipo de infecció n ( por ejemplo , no es ú til en casos de VB porque es probable que los sujetos vacunados ya tengan una alta avi‐
dez en respuesta a la vacunació n en sí) [ 30 ].

Infecció n prenatal y diagnó stico de CVS.

El CVS se diagnostica mediante ecografía, tomografía axial computarizada (TAC) o resonancia magné tica (IRM) y una bú squeda de ADN del
VZV en el líquido amnió tico [164] , las vellosidades placentarias [ 348 ] y/o la sangre fetal [ 164 , 493 , 494 ] .

La ecografía es particularmente ú til para detectar malformaciones fetales (deformidad de las extremidades, microcefalia, hidrocefalia, poli‐
dramnios, calcificació n de tejidos blandos y restricció n del crecimiento intrauterino) [90, 180, 495 , 496 ] , y se recomienda despué s de 16 a
22 semanas de gestació n o cinco semanas despué s de la infecció n [ 16 , 187 , 493 , 497 ]. No es lo suficientemente sensible como para de‐
tectar defectos congénitos antes de la cuarta semana [ 16 , 493 , 497 ]. La limitació n de la ecografía es que no es muy sensible o específica [
169 ] y, por lo tanto, no puede detectar todas las anomalías [ 498 ]; sin embargo, su valor predictivo es mejor si hay un diagnó stico de infec‐
ció n fetal con ADN de VZV positivo [ 499 ].

La resonancia magné tica fetal y la tomografía computarizada craneal a veces pueden ser ú tiles para investigar má s a fondo las anomalías
morfoló gicas detectadas por ecografía [ 180 , 181 , 497 ].

El ADN del VZV se puede buscar en el líquido amnió tico, que se considera el material de elecció n, pero esto no debe hacerse menos de un
mes despué s de la infecció n materna para evitar resultados falsos negativos [53 , 164 , 187 ] . El ADN del VZV puede persistir durante se‐
manas en la sangre perifé rica de madres embarazadas infectadas y, como se ha informado de un resultado falso positivo en el líquido am‐
nió tico debido a la contaminació n materna, se ha sugerido que se debe realizar una miniocentesis despué s de que la viremia materna se
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haya vuelto negativa [498 ] . La principal limitació n de la bú squeda de ADN de VZV en el líquido amnió tico es que la presencia de viremia
no significa automá ticamente la presencia de dañ o fetal [ 164 , 500 ]. Só lo un pequeñ o porcentaje de fetos con ADN VZV positivo presentan
CVS al nacer [ 164 ], por lo que la amniocentesis tiene un buen valor predictivo negativo pero un valor predictivo positivo deficiente [ 16 ].

Dadas las limitaciones de la ecografía y la bú squeda de ADN de VZV en el líquido amnió tico, Enders et al [ 90 ] estudiaron el riesgo de CVS
combinando ambos mé todos durante el embarazo (Tabla3). En la literatura, su uso a lo largo del tiempo se evaluó  separando, lo que puede
abordarse de dos maneras[ 169 ]. Quizá s sea mejor realizar primero una amniocentesis (pero en cualquier caso no hasta que las lesiones
cutá neas de la madre hayan desaparecido) porque, si es negativa, la madre puede estar segura de que está  embarazada de un feto sano en
el 90% de los casos, aunque todavía hay dudas. el pequeñ o riesgo de aborto espontá neo asociado con la amniocentesis [ 16 , 501 ]. Si la
amniocentesis es positiva, se puede utilizar la ecografía para confirmarla, aunque es posible que una madre que conozca los resultados de
la amniocentesis prefiera someterse a un aborto inmediato [ 169 ]. La alternativa es utilizar la amniocentesis para confirmar los hallazgos
ecográ ficos de anomalías, aunque hay que recordar que la ecografía no es muy sensible ni específica, por lo que no detecta todas las mal‐
formaciones [ 169 , 498 ]. Algunos autores recomiendan realizar un seguimiento mediante ecografía a las madres que han contraído vari‐
cela durante el embarazo, y luego buscar el ADN viral en caso de malformaciones[ 19 , 159 ], insistiendo en buscar siempre el ADN del VZV
porque otros microorganismos como Coxsackie B y HSV pueden causar lesiones congénitas similares a las de CVS [ 502 - 504 ]. Existe un
informe de un caso de malformaciones fetales debidas a HSV2 y no a VZV en una madre que contrajo varicela durante el embarazo[ 502 ],
y afecciones como microftalmia, aplasia dé rmica, esclerodermia (MIDAS) o microftalmia con defectos cutá neos lineales (MLS) también pue‐
den provocar malformaciones, siendo la varicela materna só lo una coincidencia [ 505 , 506 ].

Tabla 3

Diagnó stico prenatal del síndrome de varicela congénita que combina la ecografía y la bú squeda del ADN del virus varicela-zó ster en el líquido amnió tico [ 90 ]

Semanas de embarazo ADN de VZV en amniocentesis Ultrasonido Riesgo de CVS

Inicial

17-21 Positivo Normal Incierto

Hacer un seguimiento

23-24 Positivo Normal Improbable

Positivo Anormal Alto

15-22/> 23 Negativo Normal Bajo

VZV: virus varicela-zoster; CVS: Síndrome de varicela congénita.

Hay pocos y poco convincentes datos sobre las vellosidades corió nicas, ya que la presencia de ADN viral detectada por PCR no está  necesa‐
riamente asociada con un feto infectado, sino que puede deberse a una falsa positividad causada por contaminació n materna o una infec‐
ció n placentaria no transmitida al feto [169, 506 ] . , 507 ].

En relació n con otras pruebas utilizadas en el pasado, los cultivos virales en líquido amnió tico y la bú squeda de IgM en sangre fetal son me‐
nos sensibles [ 164 , 500 ]. La detecció n de IgM (que se utilizaba antes de la llegada de la PCR) [ 508 , 509 ] fue positiva só lo en el 25% de
los casos en un estudio posnatal [ 145 ]. Ademá s, solo se puede detectar en la sangre fetal despué s de las 24 semanas de gestació n y, por lo
tanto, si la infecció n ocurre antes, es posible que el feto no muestre una respuesta inmune [ 164 , 348 ]. Finalmente, el muestreo es má s in‐
vasivo y menos seguro que la amniocentesis.

Diagnó stico en recién nacidos.

En la mayoría de los casos, un bebé  que nace despué s de una infecció n materna está  sano y no hay consecuencias a largo plazo en té rminos
de rendimiento intelectual y desarrollo neuroló gico [ 152 , 169 ]. Es posible que la infecció n previa se demuestre por la presencia de IgM al
nacer, pero como la bú squeda es positiva só lo en el 25% de los casos, es má s probable que sea negativa [ 53 , 145 , 169 ]. Como los anti‐
cuerpos IgG que se transmiten pasivamente de madre a hijo tienen una vida media limitada, su detecció n má s de siete meses despué s del
nacimiento puede ser el ú nico indicio de infecció n intrauterina [131 , 192 ] . Sin embargo, es importante controlar al niñ o para identificar la
aparició n de herpes zoster en los primeros 1-2 añ os de vida[ 510 ].

La morbilidad de la varicela neonatal es generalmente baja en los hijos de madres inmunes debido a la presencia de anticuerpos maternos[
193 ] pero en ausencia de ellos, los niñ os corren el riesgo de contraer una infecció n primaria durante los primeros meses de vida de sus
madres u otras personas[ 16 ]. Los bebé s prematuros nacidos despué s de las 28 semanas de gestació n corren riesgo en las primeras seis
semanas de vida porque el período gestacional reducido significa que no tienen anticuerpos maternos [ 5 , 88 ] y, por lo tanto, el diagnó s‐
tico de varicela en el recién nacido debe estar relacionado con Varicela materna en el ú ltimo mes de embarazo. La varicela neonatal es má s
grave si la varicela aparece en la madre entre siete días antes y siete días despué s del parto, especialmente entre cinco días antes y dos días
despué s del parto, cuando la tasa de mortalidad neonatal puede llegar al 30% [153 , 169 , 196 ] . . El diagnó stico de varicela neonatal suele
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ser clínico, pero la contribució n de un laboratorio de microbiología puede ser importante mediante pruebas de biología molecular (PCR) en
vesículas u otros líquidos bioló gicos como el LCR en casos de encefalitis [429 ] . También es crucial en el diagnó stico diferencial con mani‐
festaciones clínicas similares, como las causadas por HSV o enterovirus, sífilis o incontinentia pigmenti [ 87 , 147 , 165 , 511 ].

En ausencia de un diagnó stico prenatal ( p . ej., en el caso de infecció n materna subclínica) y de un bebé  nacido con malformaciones típicas
de CVS, se debe confirmar la relació n entre estas malformaciones y la infecció n materna [283 , 512 ] . Una bú squeda de ADN de VZV utili‐
zando té cnicas de biología molecular en tejidos neonatales ( p . ej., lesiones cutá neas, LCR) puede proporcionar evidencia de infecció n intra‐
uterina [ 182 , 494 , 512 ]. No se recomiendan los cultivos virales porque son insensibles [ 26 , 147 , 159 , 165 , 169 ], al igual que la presen‐
cia de IgM en sangre (solo 25% positivos) [ 145 , 147 ]. Las pruebas de biología molecular también está n indicadas en el caso de malforma‐
ciones raras o poco características, o cuando la relació n entre la infecció n materna y las malformaciones congénitas es dudosa [ 513 ]. Se
debe considerar el diagnó stico diferencial de varicela congénita con rubéola, citomegalovirus, HSV, virus Coxsackie, Toxoplasma gondii y MI‐
DAS o MLS [ 165 , 502 - 504 , 514 ].

CONCLUSIÓ N

Aunque afortunadamente la varicela durante el embarazo es poco frecuente y la CVS es aú n má s rara, se deben utilizar todos los medios
disponibles para prevenirla y diagnosticarla. Los laboratorios de microbiología pueden ser cruciales en ambas situaciones porque el desa‐
rrollo de pruebas cada vez má s sensibles y específicas para la detecció n de anticuerpos permite evaluar con mayor precisió n el estado in‐
munoló gico de la madre. Los ELISA y CLIA cuantitativos pueden ayudar a determinar si el nivel de anticuerpos detectado es protector o no
sobre la base de los valores de corte propuestos porque, aunque se necesitan má s estudios para evaluar si estos pueden extenderse uni‐
versalmente a todas las mujeres embarazadas independientemente de su edad, ubicació n geográ fica. origen o raza, ciertamente son valio‐
sos en la evaluació n del caso. Sin embargo, es importante subrayar la necesidad de una amplia campañ a de informació n para garantizar
que las mujeres embarazadas sean conscientes de los riesgos de la exposició n y consulten rá pidamente a un médico porque, por ejemplo,
es necesario administrar inmunoglobulinas específicas a las mujeres susceptibles lo antes posible. posible despué s de la exposició n.

Las pruebas para el diagnó stico de varicela también se han vuelto cada vez má s sensibles y específicas. La introducció n de las pruebas de
biología molecular ha abierto nuevos escenarios en todos los campos del diagnó stico microbioló gico, y la disponibilidad de pruebas mú lti‐
ples simples y rá pidas capaces de detectar simultá neamente mú ltiples microorganismos puede permitir un diagnó stico rá pido cuando una
manifestació n clínica puede deberse a diferentes virus. como en el caso de las lesiones cutá neas causadas por HSV y VZV.

Finalmente, la estrecha colaboració n entre investigadores de biología molecular (VZV ADN) y especialistas en diagnó stico por imá genes (ul‐
trasonografía) es importante en el seguimiento de la gestante con varicela porque permite realizar un diagnó stico prenatal de CVS.
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