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RESUMEN

Objetivos: establecer la sensibilidad del método diagnéstico de Reaccion en
Cadena de la Polimerasa para Deteccion temprana de infeccibn congénita por
citomegalovirus a nivel del sistema nervioso central, correlacionado con signos y
sintomas neurosensoriales en el paciente neonatal ingresado en los servicios de
Pediatria del Hospital Roosevelt. Metodologia: Estudio clinico observacional de
sensibilidad, transversal, por medio de la técnica de Reaccion en Cadena de la
Polimerasa, teniendo la muestra por conveniencia, método no probabilistico, en
forma de Casos Consecutivos, recolectando la informacion mediante entrevistas y
toma de muestras de sangre, orina y liquido Cefalorraquideo del paciente neonatal
ingresado en los servicios de Pediatria del Hospital Roosevelt. Resultados: se
evaluaron 14 neonatos, 5 (35%) fueron del sexo femenino, 9 (65%) del sexo
masculino, 6 (42%) presentaron RCIU, 9 (65%) BPN, 8 (58%) con prueba positiva
en LCR para CMV, de éstos 7 (87%) con TAC cerebral anormal, 6 (75%)
presentaron Convulsiones, Alteraciones en Emisiones Oto-acusticas 5 (62%), 3
(38%) Calcificaciones Periventriculares, 2 (25%) microcefalia, 1 (12%) retinopatia.
Se encontrd asociacion estadisticamente significativa para que el valor positivo de
una PCR pro-viral para CMV en LCR pueda indicar hallazgos patol6gicos
neurosensoriales en el paciente con infeccion congénita por CMV, tales como
convulsiones con un OR en 15, calcificaciones Periventriculares con un OR de 3y
Alteraciones Oto-acusticas con un OR en 2.5. Conclusiones: La presencia del virus
en LCR detectado por la prueba de PCR pro-viral, es un indicador de la presencia

de alteraciones neurosensoriales en el paciente infectado de forma congénita.

Palabras Clave: infeccion congénita por citomegalovirus (CMVc), PCR pro-viral,

Infeccion a nivel de Sistema Nervioso Central, Liquido Cefalorraquideo.



.  INTRODUCCION

Citomegalovirus (CMV) causa a nivel mundial altos indices de mortalidad en
neonatos, especialmente en paises en vias de desarrollo como Guatemala. La
prevalencia de anticuerpos contra CMV es baja en Europa, Australia y algunas
partes de Norte América, pero significativamente alta en paises subdesarrollados
como algunos del continente africano y del suroeste de Asia. La prevalencia de la
infeccion depende en parte de la localizacibn geografica y de factores

socioeconomicos.!

En la actualidad la infeccién por citomegalovirus es una de las infecciones con
mayores secuelas de tipo neuroldgico en el ambito de infecciones por virus, y con
mayor dafio cuando el tipo de infeccion es congénito. Actualmente segun la CDC
aproximadamente uno de cada 200 bebés nace con una infeccién congénita por
CMV. Sin embargo, solo uno de cada cinco bebés con esta infeccion se enfermaréa
o tendra problemas de salud a largo plazo. Una vez que el CMV se aloja en el cuerpo
de una persona, permanecera alli de por vida volviéndose a reactivar en casos de
inmunosupresién.? Lo que conlleva a repercusion en altos costos de rehabilitacion
a los individuos para poder reinsertarlos en la sociedad y con ello ser parte de la

poblacién econémicamente activa.

El Citomegalovirus es la causa mas comun de infeccibn congénita en Estados
Unidos y Europa. En la etapa neonatal tiene incidencia del 0.4 al 25 % y
seroprevalencia del 50 al 75 %. Del 10 al 20 % de los pacientes que sufren infeccién
congénita tendran secuelas neuroldgicas y sensoriales o pérdida de la audicion,

alteraciones oculares y deterioro en las funciones motoras y cognoscitivas.?

En Guatemala existen pocos estudios relacionados con el problema a estudiar,
mencionando entre ellos el de Lucero, A. (2006), un estudio en mujeres
embarazadas que consultan a los servicios de maternidad del hospital Roosevelt
incluyendo 297 mujeres embarazadas escogidas al azar, encontrando un total de
7.6% a través del método de inmunoensayo ligado a la enzima ELISA, el porcentaje
de mujeres con resultado positivo para IgM es alto ya que en la literatura se ha

1



reportado entre un 3 a 5 %.! Esto es de suma importancia ya que nos habla de
embarazadas con infeccién primaria o reactivacion del virus durante el periodo de
gestacion por lo que seria necesario monitorear a los neonatos nacidos en estas
condiciones. Estos resultados son proporcionales a los resultados positivos para
infeccion congénita por Citomegalovirus, siendo bajo esta circunstancia una
enfermedad que puede causar dafios irreversibles a nivel de sistema nervioso

central.

Por lo anterior descrito se evidencia la importancia del abordaje del presente
problema, tratando de evidenciar el comportamiento clinico del paciente infectado
por citomegalovirus, ya que, al provocar problemas en el desarrollo psicomotor,
auditivo, y visual, infieren en el proceso de productividad y desarrollo para la
sociedad, siendo éstos tales como: gastos elevados en el tratamiento de duracién
prolongada, tanto para las familias como para el estado, costos por ayuda
profesional y poca o nula inclusién en la poblacion productiva de la sociedad
guatemalteca. Ademas de lo ya mencionado, es importante poder establecer el
comportamiento clinico de dicha enfermedad, correlacionandolo en nuestro medio
con un método diagndstico adecuado, el cual es utilizado ya en paises de primer
mundo, para la deteccion de infeccidon congénita de la enfermedad, logrando con
ello promover la mejora de protocolos en nuestro hospital, estandarizando la

utilizacion de este.



[I.  ANTECEDENTES
2.1.Historia
Probablemente comenzo6 cuando Ribbert, describe en 1881 y luego reporta en 1904
"células similares a los protozoos" en los érganos de un bebé que murié de presunta
sifilis congénita. En 1921, Goodpasture y Talbot plantearon la hipétesis de que estas
células inflamadas, o "citomegalia”, eran células huésped que tenian relacion con
un virus. Durante la primera mitad del siglo XX, el CMV fue reconocible solo por los
cambios patoldgicos que causo en células infectadas, y porque estas células con
frecuencia fueron vistas en las glandulas salivales de animales y humanos, el CMV

originalmente fue llamado el virus de la glandula salival.*

En 1956, el CMV humano fue aislado en cultivo de tejidos por independiente
investigadores, Rowe y colegas, Smith, y Weller y colegas. Weller propuso el
nombre descriptivo citomegalovirus en 1960. La capacidad de cultivar al CMV en
cultivo de tejidos condujo al desarrollo de técnicas seroldgicas, que en la década de
1960 y la década de 1970 dio lugar a muchas observaciones clinicas y
epidemiologicas importantes. Por ejemplo, se descubrio que el CMV infecta a
personas de todas las edades en todo el mundo. Para 1962, CMV se establecio
como un patégeno significativo del feto y el recién nacido que fue capaz de producir

un espectro de manifestaciones clinicas y secuelas neurolégicas.*

En los aflos siguientes se multiplicaron los estudios sobre CMV con lo cual se
reconocio su distribucion mundial y sus efectos en fetos. Casi toda la investigacion
inicial se concentré en las entidades conocidas de la enfermedad de inclusion
citomegalica generalizada (CID), la forma congénita diseminada de la infeccién.!
Teniendo que pasar cerca de un decenio mas para evidenciar que existian mas
alteraciones que afectaban regularmente a los neonatos como resultado de la
transmision vertical con la excrecion local de virus. Aproximadamente un 10 % de
las mujeres excretan virus en vagina o cérvix. Si esta presente en el momento del
parto, la transmisién es de aproximadamente un 50 %. Los recién nacidos que lo

adquieren durante el nacimiento son negativos durante las primeras 3 semanas de



vida y comienzan a excretar normalmente alrededor de las 6 semanas. La ruta mas
comun de transmision madre-hijo es por la leche materna. La transmision esta
relacionada con la presencia de virus en la leche y el tiempo de duracion de la

lactancia materna.®

Sin embargo, después de décadas de investigacion, una vacuna exitosa contra el
CMV sigue siendo dificil de alcanzar. En 1999, el Instituto de Medicina de la
Academia Nacional de Ciencias asigné con alta prioridad el plan para una vacuna
con el fin de prevenir la infeccion por CMV, una accién que fue rapidamente
aprobado en 2000 por el National Vaccine Advisory Comité, basado en los costos
de por vida para la sociedad y el ser humano. sufrimiento asociado con la
enfermedad por CMV en recién nacidos y pacientes con sistema inmune
comprometido. Ademas, un resurgimiento de conciencia del CMV por parte de los
funcionarios de salud publica y la comunidad laica comenz6 en 2004, brindando
esperanza de que la prevencién y el tratamiento de la enfermedad por CMV puede
convertirse en una prioridad para la investigacion, educacién y politica de salud
publica. Por dltimo, un intento de los médicos para tratar la enfermedad por CMV
comenzo a fines de los afios 60 y principios de los 70, y ahora la infeccion por CMV
se ha convertido en una enfermedad tratable; varios agentes antivirales especificos
y efectivos, incluido el ganciclovir (con licencia en 1989), foscarnet (con licencia en
1991) y cidofovir (con licencia en 1996), estan disponibles para los médicos para

tratar a pacientes gravemente enfermos.*

2.2.Etiologia

El Citomegalovirus (CMV) humano es miembro del grupo b-herpes virus, que
también incluye el virus del herpes humano 6A (HHV-6A), HHV-6B, HHV-7 y una
gran cantidad de virus relacionados que infectan a otros mamiferos. EI CMV
humano es un virus grande y complejo con una morfologia caracteristica y un efecto
citopético focal distintivo en cultivo de tejidos in vitro. El virus tiene un tamafio
aproximadamente de 200 a 300 nm de diametro; El virion completo esta compuesto

de un genoma de ADN lineal de doble cadena dentro de una capside icosaédrica

4



de 162 capsdémeros. La capside esta contenida dentro del cuerpo amorfo. Posee un
tegumento compuesto principalmente por numerosas proteinas codificadas por el
virus; el tequmento esta rodeado por una envoltura de bicapa lipidica derivada del
huésped, especificamente del reticulo endoplasmico de las células contenido en el
compartimento intermedio del complejo de Golgi y que contiene mas de 20
glicoproteinas codificadas por el virus. El genoma del CMV humano estd compuesto
por aproximadamente 235 000 bases, y se empareja con 166 genes codificadores

de proteinas.®

La tipica inclusion citoplasmatica observada en células infectadas con CMV
representa la acumulacion de nucleocapsides y cuerpos densos (tegumento

envuelto sin nucleocapside o ADN) en el complejo de Golgi.®

El CMV puede producir tanto infeccion primaria como secundaria. La primoinfeccion
se produce en pacientes que son seronegativos y que nunca se han infectado con
el CMV. La infeccidn secundaria representa la activacién de una infeccion latente o
una reinfeccidon en una persona con inmunidad seropositiva. Tanto los lactantes
como los adultos se pueden infectar por mdultiples cepas del virus. Se han
encontrado distintas cepas de CMV al mismo tiempo en la orina de los pacientes
con SIDA. La enfermedad clinica por CMV puede deberse a infeccién primaria o
secundaria; en la primoinfeccion, el virus se suele replicar en mayor medida y la
enfermedad es mas grave. La infeccidon congénita del recién nacido se debe casi

siempre a la primoinfeccién de la madre durante el embarazo.’

2.3.Epidemiologia relacionada a Infeccion Congénita por Citomegalovirus

Los estudios cero epidemioldgicos han demostrado que la infeccién con CMV ocurre
generalmente de forma asintomatica. Sin embargo, la carga de infeccién por CMV
y enfermedad grave puede estar aumentando en ciertos grupos de alto riesgo, como
prematuros y recién nacidos, asi como en lactantes, nifios mayores y adultos con

deficiencias inmunes, asi como los receptores de trasplantes.*



En paises desarrollados como Reino Unido y los Estados Unidos, la prevalencia de
anticuerpos contra el CMV es del 40 al 60% en poblaciones adultas de estado
socioeconémico media-alta y mas del 80 por ciento en niveles socioecondmicos

mas bajos.*

Por el contrario, en los paises en desarrollo, el 80 por ciento de los nifios adquieren
CMV cuando alcanzan los 3 afios, y casi todas las personas han sido infectadas
para la edad adulta; estudios sobre la prevalencia de infeccion por CMV relacionada
con la edad en los Estados Unidos sugiere tres periodos de mayor incidencia de

adquisicion: primera infancia, adolescencia y en la edad reproductiva.*

INFANTES Y NINOS: aproximadamente el 1% de todos los recién nacidos nacen

congénitamente infectados con CMV.4

Algunos otros autores reportan que la infeccion fetal por CMV es un gran problema
de salud publica porque se ha establecido como la fuente mas comun de infeccion
viral congénita. Tiene un rango de prevalencia global entre 0.2% a 2.4% de todos

los nacimientos vivos.8

La infeccion materna por CMV que es primaria o recurrente durante el embarazo
puede resultar en un bebé infectado congénitamente con CMV. Sin embargo, la tasa
de infeccion intrauterina, en donde la infeccion materna es de tipo recurrente, es
menor que 1%, mientras que la transmision al feto ocurre en 32% a 50% por ciento
en los casos en los que las madres cursan con primoinfeccion por CMV durante el
embarazo. Asi mismo la mayoria de los recién nacidos infectados congénitamente
con CMV, son asintomaticos, y los sintomas y las secuelas son mucho mas
probables en bebés infectados congénitamente como resultado de la infeccion

primaria de la madre durante el embarazo.*

Los primeros signos y sintomas son aparentes al nacer en 10 a 15% de todos los
nifios con infeccion congénita por CMV. Cada afo en los Estados Unidos, esto
corresponde a 4,000-6,000 bebés nacidos con enfermedad congénita por CMV
sintomatica. La infeccion en el lactante sintomatico puede involucrar cualquier

organo y varia desde una enfermedad leve aislada y transitoria hasta una



diseminacién fulminante grave que resulta en una mortalidad perinatal de hasta el
20%.°

2.4.Etapas de la infeccion por CMV:
2.4.1. Infeccion Primaria por CMV, ocurre cuando hay infeccion
reciente/aguda en un individuo que previamente es confirmado con anti-
CMV IgG negativo por ELISA. La aparicion de anticuerpos IgM anti-CMV
especificos en una persona seronegativa es un diagndstico presuntivo
de CMV primario, siempre que se pueda excluir la transferencia pasiva
de anticuerpos a través de inmunoglobulina o productos sanguineos.
Debido a la falsa positividad significativa encontrada en los ensayos de
CMV IgM, una IgM negativa excluye una infeccion reciente, pero una
IgM positiva requiere pruebas de avidez de IgG para confirmar una

infeccién primaria.®

Dicha infeccion es la base para el desarrollo del presente estudio,
teniendo como fin el correlacionar la misma, con la aparicién Clinica de
sintomas sugestivos de infecciéon congénita y la positividad de estudios

complementarios como PCR proviral para CMV.

2.4.2. Infeccion Recurrente, ocurre cuando las pruebas serolégicas o
moleculares detectan una nueva infeccion por CMV en un individuo que
tenia anticuerpos IgG anti-CMV documentados previamente al menos 4
semanas durante la vigilancia activa. La infeccion recurrente puede ser
el resultado de la reactivacion del CMV latente (endogeno) o la
reinfeccién (exégena).?

2.4.3. Reinfeccién, se define como la deteccién de una nueva cepa de CMV
gue es distinta de la que causoé la infeccion original del paciente. La
reinfeccion por CMV se puede determinar usando secuenciacion
molecular de regiones especificas del genoma viral o detectando genes
polimorficos de la infeccidn viral. Se diagnostica cuando las 2 cepas de
CMV son genéticamente distintas.2
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2.4.3.1. Reactivacion, cuando un individuo con antecedentes de
seropositividad de 1gG desarrolla una infeccion activa a partir de
cepas que no se pueden distinguir, ya sea mediante la
secuenciacion de regiones especificas del genoma viral o mediante
el uso de una variedad de técnicas moleculares que examinan
genes conocidos como polimorficos. Se dice que las infecciones
reactivadas se deben al CMV latente del ganglio nervioso de los

pacientes.®

2.5.Patogenia e inmunidad de la infeccion congénita por Citomegalovirus:

La infeccién por CMV causa inclusiones intranucleares caracteristicas de Cowdry
tipo A y agrandamiento masivo de las células afectadas. Es esta propiedad de
"citomegalia” de la cual CMV adquirié su nombre. Las células citomegalicas (25-40
pMm de diametro) son de dos a cuatro veces mas grandes que las células normales,
y el nacleo generalmente tiene mas de 10 ym de diametro. La inclusion intranuclear
también es grande (hasta 10 ym de diametro) y estd rodeada por un halo
intranuclear y luego por la membrana nuclear, lo que da una apariencia
caracteristica de "ojo de buho". Las inclusiones basofilicas, granulares e
intracitoplasmaticas (2-4 um de diametro) también pueden estar presentes en
células que tienen inclusiones intranucleares. Estas células grandes representan
una infeccion viral productiva, y las inclusiones nucleares y citoplasmaticas
contienen nucleocapsides virales y expresan antigenos especificos de virus. Estas
células citomegdlicas con frecuencia se asocian con células epiteliales, y su
presencia generalmente indica una infeccion productiva y sintomatica con CMV. Las
células también pueden infectarse de forma latente con CMV. Estas células pueden
expresar el antigeno especifico del virus y contener acido nucleico viral sin producir
citomegalia tipica o un efecto citopatico. La importancia de estas células debe

considerarse cuidadosamente dentro del contexto clinico del paciente.*

La infeccion por CMV a menudo causa viruria prolongada, pero rara vez resulta en

una disfuncién renal significativa. En los pulmones, las células citomegalicas se ven
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en el epitelio alveolar y bronquial y estan asociadas con la inflamacion de las células
mononucleares. Los macréfagos alveolares pulmonares también pueden expresar
el antigeno viral y contener ADN del CMV. El parénquima cerebral puede estar
involucrado, y se pueden observar una variedad de procesos patoldgicos que
incluyen pérdida auditiva neurosensorial. Otros 6rganos que pueden infectarse o
enfermarse con CMV incluyen el higado, el pancreas, las glandulas suprarrenales,
los ojos, los ganglios linfaticos, el corazon, la piel, los huesos, los tractos genitales

masculinos y femeninos, el eséfago, el estomago, el intestino y la placenta*

La patogenia del CMV suele ser similar a la de los demas herpesvirus. Comparte la
capacidad para: - Diseminarse de célula a célula en presencia de niveles altos de
anticuerpos: el CMV es un virus asociado a las células que infecta y se disemina de
una a otra si éstas se fusionan, protegiéndose asi de la inactivacion mediada por

anticuerpos.!

Al penetrar en el organismo, el CMV infecta a los linfocitos y leucocitos y se disemina
por todo el cuerpo en el interior de estas células, las cuales pueden infectarse por
particulas virales libres o a través del contacto con otras células. El virus se replica
sin causar sintomas y establece una infeccion latente en el huésped, pudiendo
activarse, replicarse y excretarse durante mucho tiempo sin causar sintomatologia
alguna, con excepcion de inmunosupresos y en ocasiones cuando la infeccion es

congénita.t

Poco se sabe sobre el papel de los factores del huésped fetal o los factores de
virulencia viral como determinantes de la gravedad de la infeccién congénita.
Aunqgue el feto puede considerarse un huésped comprometido, la mayoria de las
infecciones fetales por CMV son benignas. Los recién nacidos con infeccion
congénita por CMV que son sintomaticos al nacer a menudo tienen una enfermedad

multisistémica similar a la de los huéspedes inmunosuprimidos.®

Los hallazgos del sistema nervioso central (SNC), que incluyen microcefalia,
calcificaciones intracraneales, proteina elevada del liquido cefalorraquideo,
convulsiones y hallazgos neurolégicos anormales, son comunes. Los estudios de

autopsia revelan evidencia histopatoldgica de infeccion y dafio en muchos 6rganos.
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Las células cerebrales de muchos tipos diferentes (nerviosa, glia, ependima, plexo
coroideo, meninges, endotelio vascular) tienen lesiones e inclusiones
citopatolégicas, pero la afectacion generalmente es irregular con areas focales de
necrosis. Las células epiteliales con inclusion se encuentran en los canales
semicirculares, la membrana vestibular, las cocleas y otras estructuras del oido. Las
anomalias 6seas temporales con defectos del canal coclear, vestibular y auditivo
(displasia de Mondini) se han asociado con sordera en lactantes con infeccion
congénita por CMV. Se pueden ver células citomegalicas y necrosis focal en la
retina. EI examen de muestras de higado puede revelar infiltracion linfoide
periportal, estasis biliar, células con inclusion en los conductos biliares,

transformacion de células gigantes y necrosis de células parenquimatosas.®

El CMV fue reconocido en los estudios histoquimicos de placentas en la década de
1960, Se ha observado una correlacion inversa entre la cantidad de CMV en la
placenta y los niveles maternos de anticuerpos neutralizantes. Existe evidencia de
que el CMV puede usar la transcitosis mediada por el receptor de Fc neonatal para
el transporte a través de los sincitiotrofoblastos a los citotrofoblastos subyacentes,

lo que influye al final la infeccién congénita del feto.®

Aungue la falta de inmunidad materna se asocia con una infeccién fetal mas grave,
la respuesta inmune humoral inadecuada del feto o el recién nacido no parece ser
un factor coman en la patogénesis. La blastogénesis linfocitaria deteriorada a los
antigenos del CMV se encuentra en lactantes con infeccion congénita por CMV,
especialmente aquellos con enfermedad grave; No esta claro si este deterioro es el
resultado de una infeccion grave o si indica un papel para la respuesta inmune

mediada por células deficientes en la patogénesis. ©

El seguimiento a largo plazo de los nifios con infeccion congénita por CMV sugiere
gue las secuelas, como la sordera y la funciéon cognitiva deteriorada, son mas
comunes y graves cuando la infeccién congénita por CMV se debe a una infeccién

gestacional primaria.®

Las infecciones primarias del CMV materno en el primer trimestre tienen mas

probabilidades de causar infecciones neonatales que se manifiestan al nacer, con
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secuelas (retinitis, sordera, retraso mental) que las infecciones de gestacion tardias.
Se encontraron anormalidades (por un ultrasonido prenatal, autopsia fetal o examen
neonatal) en el 26% de los casos cuando la infeccidon materna primaria ocurrio antes
de las 20 semanas de gestacion en comparacion con el 6% cuando la infeccion
materna fue mas tarde en la gestacion. Un estudio publicado por Boppana SB, Pass
RF, Britt WJ, et al. (1992) de recién nacidos con infeccién congénita por CMV
informo6 que las secuelas del SNC ocurrieron en el 32% después de la infeccion
materna primaria del primer trimestre, en comparacion con el 15% después de las

infecciones gestacionales primarias posteriores.®

La infeccidn perinatal se debe a exposicion a secreciones cervicales infectadas con
CMV. EI CMV se encuentra en el cuello uterino o la orina de 5 % de las embarazadas
y puede atravesar la placenta, en especial si en la infeccion materna primaria hay

viremia.l

Infecciones postnatales Las infecciones postnatales casi siempre son adquiridas por
contacto con diversas secreciones gue se sabe estan infectadas con CMV, como la
orina, saliva, leche y, posiblemente, heces y lagrimas. Para la transmision de este
agente se requiere un estrecho contacto, por lo que es posible que el CMV, como
la mononucleosis infecciosa se transmita con el beso. En estos casos, los lactantes
por lo comun han recibido cierta cantidad de anticuerpos maternos y por ello, las

infecciones por CMV adquiridas de manera perinatal tienden a ser subclinicas.!

Se ha aislado CMV en el cérvix del 13 al 23 % de las mujeres que acuden a centros
especializados en enfermedades de transmision sexual. Se ha aislado CMV en el
semen, siendo esta la secrecion corporal en la que se encuentran los titulos mas

elevados. !

2.6.Definicion de Infeccién Congénita por Citomegalovirus

Se considera CMV congénito si el paciente presenta deteccién del virus en fluidos
corporales, esto durante las primeras 3 semanas de vida, siendo excelentes

especimenes para estudio orina y secreciones orales.®
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Los primeros signos y sintomas pueden aparecer al nacer en 10 a 15% de todos los
nifios con infeccién congénita por CMV,° debiendo tener precaucion al interpretar
los resultados de las pruebas virologicas obtenidas después de los 14 a 21 dias de
edad, ya que la identificacion del CMV luego de ese tiempo, puede representar una
adquisicién de infeccidén postnatal, tipicamente adquirida a través de la lactancia

materna.1

2.7.Manifestaciones clinicas de Infeccion Congénita por CMV

La enfermedad de inclusiones citomegélicas aparece aproximadamente en un 5 %
de fetos infectados y se observa casi exclusivamente en recién nacidos de madres
qgue sufrieron la infeccion primaria durante el embarazo. Entre 60 — 80 % de los
neonatos con CMV sufrirAn  manifestaciones tales como petequias,

hepatoesplenomegalia e ictericia.t

Las manifestaciones clinicas de la infeccién congénita por CMV se pueden dividir
en hallazgos en el recién nacido y signos de dafio en el SNC que generalmente no
son completamente aparentes hasta mas tarde en la infancia. La literatura refiere
gue mas del 90% de los recién nacidos con infeccién congénita por CMV parecen
sanos al nacer. el 7% de los sujetos infectados tenian petequias,
hepatoesplenomegalia,  microcefalia, trombocitopenia 0 ictericia  con
hiperbilirrubinemia conjugada.® La mayoria de los pacientes (86%) llegan a tener
dos o0 méas anormalidades en el examen fisico ademas de la prematuridad y el
retraso del crecimiento intrauterino. La infeccion congénita sintomatica por CMV
presagia una morbilidad sustancial a corto y largo plazo. Algunos autores refieren
que 12% de los bebés afectados mueren a las 6 semanas de edad, y la duracion
media de la hospitalizacion es de 16 dias. Los hallazgos del SNC evidentes al nacer
incluyen microcefalia, letargo, hipotonia, mala succion, convulsiones, atrofia ptica,

disminucion de la sensibilidad auditiva y calcificaciones intracraneales.®

En contraste con el mal prondstico para los pacientes sintomaticos, las secuelas del

SNC se detectan en 10% a 20% de los nifios con infeccion congénita por CMV que
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son asintomaticos al nacer. El impacto general de la infeccion congénita por CMV
se refleja en las estimaciones de que es una causa principal de sordera

neurosensorial y de retraso mental en los nifios.®

El 56% de los RN tienen afeccion en SNC observada por ultrasonido 70% por
tomografia y 89% por resonancia Magnética. Las afecciones encontradas en SNC
por imagen son: atrofia, hidrocefalia paquigiria, lisencefalia, calcificaciones
intracraneales, hipoplasia o ausencia del cuerpo calloso. Los hallazgos
oftalmolégicos incluyen cataratas (7%), opacidad corneal (7%), hemorragia
retiniana (5%), cicatrices retinianas (8%). Otras alteraciones incluyen hernia

inguinal, neumonitis, hipertensién pulmonar.?°

En recién nacidos prematuros o de término con alta sospecha de infeccion
congénita por CMV que presenten en las primeras tres semanas de vida:
neumonitis, hepatitis, enteritis, linfadenopatia 0 meningitis aséptica, debe buscarse
intencionadamente la infeccibn por este virus, incluyendo la realizacion de
ultrasonido transfontanelar. Los nifios con infeccion congénita sintomatica pueden
tener mal prondstico; 10% a 15% tendran sintomas al nacimiento como ictericia,
hepato-esplenomegalia y petequias, que son los sintomas mas frecuentes en
neonatos. La hipoacusia es detectable en el 302 50% de los casos durante el primer

mes de vida.2°

2.8.Diagnostico

El diagnostico prenatal representa un paso determinante para la prevencion de
secuelas fisicas en el feto y la aplicacion del tratamiento adecuado no sélo a la
madre sino también al recién nacido, contribuyendo con ello la disminucion de
gastos de salud publica en la rehabilitacion e insercidon adecuada a la sociedad del

paciente a futuro.

En la actualidad se cuenta con distintos métodos a medida que los investigadores
avanzaron y conocieron mas acerca de este agente, mencionando los disponibles

actualmente en nuestro medio, sin embargo, por el estudio presentado haremos
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énfasis en la metodologia de PCR pro viral el cual sirvi6 como pardmetro para la

correlacion entre la clinica y la infeccidn congénita por citomegalovirus.

2.8.1. Serologia

Las pruebas seroldgicas son Utiles para determinar si un paciente ha tenido
infeccion por CMV en el pasado, determinada por la presencia o ausencia de
IgG por CMV. Entre estos se encuentran la fijaciéon del complemento, el
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), la inmunofluorescencia

anticomplemento, el radioinmunoensayo y la hemaglutinacién indirecta.!?

La deteccién de anticuerpos IgM se ha utilizado como indicador de infeccion
aguda o reciente. Hay muchos ensayos diferentes disponibles, pero los
ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) son los mas

utilizados y se basan en preparaciones virales crudas.!

Los ensayos de anticuerpos IgM carecen de especificidad para la infeccién
primaria debido a resultados falsos positivos, porque la IgM puede persistir
durante meses después de la infeccion primaria y porque la IgM puede ser
positiva en las infecciones por CMV reactivadas, por lo cual no es el método
de eleccién para el presente estudio.!?

los ensayos de anticuerpos IgM carecen de especificidad para la infeccion
primaria debido a resultados falsos positivos, porque la IgM puede persistir
durante meses después de la infeccion primaria y porque la IgM puede ser

positiva en las infecciones por CMV reactivadas.!

2.8.2. Cultivo de Células

El método tradicional para detectar CMV es a través del cultivo celular
convencional. Este enfoque utiliza muestras clinicas que se inoculan en
células de fibroblastos humanos y se incuban y observan durante un periodo

de tiempo que varia de 2 a 21 dias. Sin embargo, este método es lento y
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requiere de 2 a 3 semanas hasta que un resultado se pueda informar como

negativo.'!
2.8.3. Antigenemia

Depende del uso de anticuerpos monoclonales que detectan el antigeno viral
pp65, una proteina estructural tardia expresada en leucocitos sanguineos
durante la fase temprana del ciclo de replicacion del CMV. La antigenemia
se mide mediante la cuantificacion de ndcleos de leucocitos positivos, en un
ensayo de inmunoflurescencia para la fosfoproteina de la matriz CMV pp65
en una preparacion de citospina de 2 x 10 5 leucocitos de sangre periférica
(PBL) Esta prueba se limita a la deteccion del virus en leucocitos; La
demostracion de sefiales de tincidn positiva en los nucleos de los leucocitos
indica un resultado positivo. La prueba no solo proporciona un resultado
cualitativo, sino que también es cuantitativo, y se correlaciona estrechamente
con la viremia y la gravedad de la enfermedad clinica en poblaciones

inmunodeprimidas.!?

2.8.4. Inmunohistoquimica

Se realiza principalmente en muestras de tejidos o fluidos corporales. Los
portaobjetos se hacen de secciones congeladas de muestras de tejido de
biopsia (higado, pulmén) o mediante centrifugacion de células en un
portaobjetos. Luego, los anticuerpos monoclonales o policlonales contra los
antigenos CMV tempranos se aplican y visualizan mediante anticuerpos
marcados con fluorescencia o anticuerpos secundarios marcados con
enzimas que se visualizan por el cambio de color del sustrato. Los
portaobjetos tefiidos se examinan luego por microscopia fluorescente o de
luz. Esta técnica es mas sensible y muy especifica en comparacion con la
microscopia histolégica simple, pero requiere mucho trabajo y requiere
personal experimentado para leer las muestras. Los resultados falsos
negativos también pueden ocurrir debido a la distribucion focal del virus.1?
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2.8.5. Amplificacién basada en secuencias de &cido nucleico (NASBA)

El ensayo permite la amplificacion basada en la secuencia de un ensayo
nucleico especifico de ARNm virales nho empalmados (expresion de ARNm
de pp67 tardia) en un fondo de ADN usando una técnica de amplificacion
isotérmica especifica. Los estudios sugieren que NASBA puede ser mas
sensible que el andlisis de antigenemia para la deteccion de infeccion por
CMV en sangre. Se pueden almacenar muestras de sangre completa antes
de la prueba, y la prueba se puede completar en un dia. EI método esta
estandarizado, pero el procedimiento de extracciéon de ARNm lleva mucho
tiempo. Los informes publicados sugieren el uso de transcripciones de ARNm
de genes CMV tardios para un pronostico confiable. La experiencia con

NASBA en pacientes con trasplante, SIDA y SOT ha sido alentadora.!?

2.8.6. Ensayo de captura hibrida

Utiliza sondas de ARN para detectar y cuantificar el ADN viral en un formato
de tipo ELISA donde se mide la sefial resultante. Debido a que detecta el
ADN sin amplificacién, su sensibilidad es cuestionable.!

2.8.7. Amplificacion de la reaccion en cadena de la polimerasa

La PCR para ADN de CMV puede ser cualitativa o cuantitativa, en la que se
mide la cantidad de ADN viral en la muestra respectiva. El umbral del método
cualitativo debe calibrarse cuidadosamente para evitar la sobredeteccion. La
PCR cuantitativa (PCR en tiempo real) permite la monitorizacion continua de
individuos inmunocomprometidos para identificar pacientes con riesgo de
enfermedad por CMV para terapia preventiva y determinar la respuesta al
tratamiento. Este método generalmente es mas costoso en comparacion con

el ensayo de antigenemia, pero es rapido y puede automatizarse. Los
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resultados generalmente se informan como ndmero de copias / ml de sangre

o plasma.

La deteccion de ADN de CMV en fluidos corporales por PCR también es

aceptable y ahora se usa ampliamente.®

El diagnostico prenatal de infeccion fetal se puede realizar mediante la
deteccion de CMV en liquido amniético mediante cultivo o PCR.6

La transcriptasa inversa (RT-PCR) se puede utilizar para detectar
transcripciones de ARNm virales en leucocitos de sangre periférica
independientemente de la presencia de ADN. La ausencia de ARNmM
circulante se asocia con una falta de sintomas asociados al CMV,
independientemente de la presencia o ausencia de ADN del CMV, mientras
gue su presencia se detecta solo en el contexto de la enfermedad. La
presencia de CMV IE mRNA se ha demostrado en monocitos y leucocitos
polimorfonucleares durante la infeccion activa por CMV. Sin embargo, parece
ser menos sensible que la prueba de antigeno pp65 y la PCR para

diagnosticar la enfermedad por CMV.14

Recientemente, se ha propuesto la cuantificacion del ADN del CMV en
muestras de liquido amniético como un medio para evaluar el riesgo de que
un feto pueda desarrollar infeccion o enfermedad. Varios grupos de
investigadores han demostrado que una mayor carga viral de ADN del CMV
en el liquido amnidtico (= 10 5 GE / ml) se asocié con una infeccion
sintomatica en el recién nacido o el feto.'> 13 Sin embargo, otros estudios no
han podido confirmar una correlacion entre los niveles de ADN del CMV y el
estado clinico al nacer*4. Por el contrario, la carga viral de CMV en el liquido
amniético se correlaciond con el tiempo durante el embarazo cuando se
realizd la amniocentesis, con mayores cargas virales de CMV observadas
mas tarde en la gestacion'. Sin embargo, al igual que con la PCR cualitativa
en liquido amnidtico, incluso cuando el muestreo se realizé en el momento
apropiado, se encontr6 ADN de CMV muy bajo o indetectable por PCR
cuantitativa en lactantes infectados con CMV.14
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En resumen, el método gold standard (de oro) para el diagnostico de infeccion
congénita por CMV es el aislamiento del virus en fibroblastos humanos en las
primeras dos semanas de vida. La deteccion del virus por reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) tiene una sensibilidad del 100 por ciento, mientras que para la
determinacion de IgM la sensibilidad es del 70,7 por ciento, por lo que la utilidad de
ésta ultima en el diagnostico de infeccion congénita por CMV es limitada. La
especificidad de ambas pruebas es del 100 por ciento. La determinacién del DNA
viral en sangre por PCR en el momento del nacimiento parece ser tan sensible y

especifica como la recuperacioén del virus en orina®.

Parte del diagndstico es la realizacion de estudios complementarios tales como
USG transfontanelar el cual se encuentra alterado hasta en un 56% de los casos,
TAC cerebral describiéndose alteracién hasta en un 70%, Resonancia Magnética

hasta un 89% de los casos.2°

El mecanismo de dafio en cCMV es una laberintitis, te6ricamente hay un dafio en
varios niveles de la céclea y por lo tanto, las Emisiones otoacusticas (EOA) debieran
ser un método de screening adecuado. Lamentablemente en el cCMV, es un hecho,
que aproximadamente la mitad de los casos “pasan” el screening auditivo (screening
auditivo falsamente negativo) y las alteraciones son detectadas tardiamente. Aln
no esta claro si esto se debe a que en el momento del parto no habia dafio alguno,
0 no era detectable para las EOA. Como la mayoria de los pacientes con cCMV son
asintomaticos al momento de nacer, no hay como preseleccionar a quienes
conviene realizar PEAT-A. Por esta razon, muchos autores recomiendan realizar el
estudio de screening a todos los RN con PEAT-A, aun considerando el aumento en

tiempo y eventualmente en el aumento de los costos.??
2.9. Tratamiento

La terapéutica se basa en la administracibn de medicamentos antivirales en dos
momentos del historial clinico, previo a la concepcién o posterior a la concepcion,
dependiendo del desarrollo de signos y hallazgos clinicos y de laboratorio, los

cuales fueron expuestos anteriormente.
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2.9.1. Tratamiento antiviral durante el embarazo

Recientemente se ha evaluado la eficacia profilactica de la gammaglobulina
humana anti-CMV (IG-CMV) en mujeres con primoinfeccion demostrada durante el
embarazo. En ese estudio, se documento infeccion congénita por CMV en el 16%
de las mujeres que recibieron gammaglobulina mensual (100 U/kg) hasta el

momento del parto, comparado con un 56% de las que no la recibieron (po0,001)*6

2.9.2. Tratamiento antiviral en el recién nacido

Ganciclovir. El ganciclovir se ha utilizado en neonatos con infeccidbn congénita
sintomética por CMV en un intento de disminuir sus secuelas. En un estudio
aleatorizado de fase lll, se estudio la eficacia de ganciclovir intravenoso (12
mg/kg/dia en 2 dosis diarias durante 6 semanas) en la prevencion de la sordera
neurosensorial en nifos con infeccion congénita sintomatica y afectacion del SNC.
No se observé deterioro auditivo en ningun nifio tratado con ganciclovir a los 6
meses de seguimiento, en comparacién con el 41% de los controles (p00,01).16 Sin
embargo no se ha podido correlacionar mejoria en el desarrollo psicomotor en
general, por lo cual el uso de ganciclovir solo se administra por el beneficio de evitar

el riesgo de sordera en el paciente.

2.10. Estudios Previos

En Guatemala se han llevado a cabo estudios sobre la frecuencia de la infeccion
por CMV, sin embargo, ninguno que refleje la correlacion de la clinica del paciente
en referencia a la positividad de la prueba con PCR proviral para la deteccion de
CMV. Ramirez refiere en su tesis que el primer trabajo se realizé en 1965, donde
se describieron los primeros seis casos de enfermedad citomegdlica en nifios los

cuales fallecieron.t
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Beargie & Trent en 1973 encontraron infeccion intrauterina con una frecuencia de 1
% en una poblacién de recién nacidos sépticos del hospital Roosevelt!. En 1982,
Recinos encontré que la frecuencia de CMV como agente etiolégico de infeccion
intrauterina era 23 alta al estudiar nifios menores de tres meses por medio de un
método inmunoenzimaticol. En 1986, Ramirez reportdé que en 48 mujeres
embarazadas que acudieron al hospital General San Juan de Dios durante los
meses de mayo a junio de 1986 se encontrd una seropositividad del 64.5 % a CMV

utilizando un método inmunoenzimatico?.

En el afio 1995, Torselli concluyd que existe una alta prevalencia de infeccidén por
CMV ya que en 100 mujeres embarazadas estudiadas en el servicio de post-parto
inmediato del hospital Roosevelt, encontré que el 97% eran portadoras de
anticuerpos IgG contra el CMV1.

En el afio 2006, en un estudio por Lucero en el Hospital Roosevelt de Guatemala,
se realiz6 la determinacion de anticuerpos IgG contra CMV obteniéndose un
porcentaje de positividad de 98 % (269/274) e IgM contra CMV a 92 mujeres
escogidas al azar encontrando un 7.6 % (7/92) utilizando el método de
inmunoensayo ligado a enzima 2 (ELISA). El porcentaje de mujeres con resultado
positivo para IgM es alto ya que en la literatura se ha reportado entre un 3 a 5 %.
Esto es de suma importancia ya que nos habla de embarazadas con infeccion
primaria o reactivacion del virus durante el periodo de gestacion por lo que seria

necesario monitorear a los neonatos nacidos en estas condiciones?.

En la actualidad en Guatemala aun no existen antecedentes de estudios
relacionados con el comportamiento clinico de la enfermedad congénita por CMV a
nivel de Sistema Nervioso Central, por lo tanto, para la comparacion del presente
estudio, se toma como referencia la epidemiologia encontrada a nivel mundial sobre

el comportamiento de dicha enfermedad, y lo descrito hasta ahora.

e Jasso L, (2011) refiere que del 10 al 20% de los pacientes que sufren
infeccidon tendran secuelas neuroldgicas sensoriales, disminucién o pérdida
de la audicion, alteraciones oculares y deterioro en las funciones motoras y

cognoscitivas. Indica que a diferencia de la rubéola, el CMV es un virus que
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no afecta la organogénesis, sin embargo, produce graves dafos cerebrales,
hepaticos, oculares y auditivos.’

Polanco-Marin G. (1996) y Baquero-Artiago F. (2009) Refiere que la
posibilidad de seroconversion durante el embarazo es de aproximadamente
de 2.0% a 2.5%. Aunque la edad gestacional no influye en el riesgo de la
transmision uterina, las consecuencias son peores cuando la infeccion se
presenta antes de las 20 semanas de gestacién.'® 1°

Suarez (2009) hace referencia a que el 90% de los individuos con infeccion
congénita son asintomaticos al nacimiento, 5-17% desarrollan sintomas
como pérdida auditiva neurosensorial, coriorretinitis o déficit neurolégico que
puede manifestarse desde los primeros 2 dias de vida. Del 10% de los recién
nacidos sintomaticos el 20% muere y el 80% de los sobrevivientes pueden
desarrollar secuelas neurolégicas.?°

Kylat R (2006) en relacién con el diagndstico indica que un tercio de las
infecciones congénitas cursan con prematurez y la mitad de los nifios son
pequefios para la edad gestacional, por lo que la busqueda sistemética de
CMV en orina de estos recién nacidos (principalmente en menores de 32
semanas de gestacion y 1500 grs. De peso) permite la distincién posterior
con las infecciones perinatales transmitidas por leche materna o por
aspiracion de secreciones vaginales durante el parto.?*

En relacion con los Factores de Riesgo para desarrollo de secuelas
neuroldgicas, El Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica publicado
por el Consejo de Salubridad General de México hace referencia a que los
mas comunes para el desarrollo de infeccion por CMV congénito son ser hijo
de madre adolescente, Inmunocompromiso, Prematurez y de éstos pacientes
infectados al tener factores de riesgo como los siguientes, seran un mal
pronéstico de muerte, sordera, ceguera o déficit neurolégico moderado a
grave, tales como: Ultrasonido craneal anormal (OR 8.5, IC 95% 1.5-48),
tomografia axial computada de craneo anormal con OR de 21 (IC 95%, 2.5-
195) y potenciales auditivos evocados anormales con OR 8.7 (IC 95%, 1.6-
55).20
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. OBJETIVOS

3.1.0bjetivo General
3.1.1. Correlacionar la sensibilidad del método diagndstico de Reaccion en
Cadena de la Polimerasa con la clinica de la infecciobn congénita por
citomegalovirus a nivel del sistema nervioso central, en el paciente

neonatal ingresado en los servicios de Pediatria del Hospital Roosevelt

3.2. Objetivo Especifico
3.2.1. Describir el comportamiento Clinico de la infeccion causada por

citomegalovirus, a nivel del Sistema Nervioso Central.

3.2.2. Establecer si la positividad de la PCR proviral para Citomegalovirus en
LCR puede ser un valor predictor para el hallazgo de signos
patolégicos en estudios de imagen a nivel del Sistema Nervioso
Central.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1. Tipoy disefio de la investigacion
¢ Enfoque Cuantitativo

e Estudio clinico observacional de sensibilidad, transversal.

4.2. Poblacion:

UNIVERSO: todos los pacientes < de 21 dias, ingresado en pisos del
departamento de pediatria del hospital Roosevelt desde enero de 2018 hasta
diciembre de 2018 con uno de los siguientes signos clinicos y radiol6gicos a
nivel de Sistema Nervioso Central: Hidrocefalia, Microcefalia, Convulsiones
y Calcificaciones Periventriculares, sugestivos de infeccidbn por
citomegalovirus o dos de los siguientes Hallazgos Clinicos No Centrales:
Ictericia, Bajo peso al Nacer, Restriccibn del Crecimiento Intrauterino,

Esplenomegalia, Hepatomegalia.

4.3. Selecciény tamafio de la Muestra

Paciente < de 21 dias, que tenga resultado positivo para citomegalovirus por medio
de PCR proviral en liquido Cefalorraquideo, El esquema de muestreo es no
probabilistico, en forma de Casos Consecutivos, donde el investigador elige la
muestra por criterios de intervalo temporal o hasta completar el nimero de la
muestra, esto ya que se buscaran todos los casos desde enero del 2018 hasta
diciembre de 2018

4.4. Unidad de andlisis

e Unidad Primaria de Muestreo: paciente neonatal ingresado en el departamento

de Pediatria del Hospital Roosevelt.
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Unidad de Analisis: datos epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos registrados en

el instrumento disefiado para el efecto.

Unidad de Informacién: paciente neonato ingresado en el departamento de

Pediatria del Hospital Roosevelt, y sus registros médicos.

4.5. CRITERIOS DE SELECCION

o Criterios de inclusion

Paciente neonato <21 dias, ingresado en pisos del departamento de pediatria
del Hospital Roosevelth, que posea positiva la prueba de PCR para
Citomegalovirus.

Paciente que presente uno o mas de los siguientes signos clinicos o
radiolégicos:  Hidrocefalia, Microcefalia, Convulsiones, Calcificaciones
periventriculares o dos de los siguientes Hallazgos Clinicos No Centrales:
Ictericia, Bajo peso al Nacer, Restriccion del Crecimiento Intrauterino,

Esplenomegalia, Hepatomegalia.

o Criterios de exclusion
Padres de familia que no acepten que el paciente sea parte del estudio.

Paciente > de 21 dias de vida

4.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Escala :
L L , Unidad
. Definicion Definicion Tipo de de
Variables : . . de
conceptual operacional variable | medici :
! medida
on
o d Tiempo que un Respuesta oral a la
'; o . - - . . .
% individuo ha vivido regunta oral: o
= pregt - Cuantitati
o g desde su ¢Cuantos afios de . ~
= 4 Edad e T - va Razon afnos
@ S nacimiento hasta el | vida tiene usted? discreta
8 g momento en que se
realiza la entrevista.
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Origen o lugar

Respuesta oral a la

Zona

recoleccion.

. . Cualitativ .
donde nace la pregunta: ¢En qué .| Municipi
Proceden -, a Nomin
cia persona. departamento nacio olitbmic al o]
usted? P a Departa
mento
Reaccion en De laboratorios Reactiv
PCR Cadena De La ROCHE, Serie de o>=1
Para Polimerasa vista en | Registro 3386-17, Cuantitati Ul / mi
citome- laboratorio, midiendo la va Nomin No
alovirus detectando ADN presencia de ADN dicotémic al Reactiv
g proviral del virus viral por medio de a 0
en LCR . . i
Citomegalovirus reaccion en cadena OuUl/ml
utilizando LCR de la Polimerasa.
Reaccion en De laboratorios Reactiv
PCR Cadena De La ROCHE, Serie de 0> 6 =1
N Para Polimerasa vista en | Registro 3386-17, Cuantitati Ut/ ml
8 citome- | laboratorio, midiendo la va Nomin NoO
9 galovirus | detectando ADN presencia de ADN dicotémic al Reactiv
L en proviral del virus viral por medio de a o
= Plasma | Citomegalovirus reaccion en cadena ouL/ml
utilizando Plasma de la Polimerasa.
Reaccion en De laboratorios
Cadena De La ROCHE, Serie de Reactiv
PCR Polimerasa vista en | Registro 3386-17, Cuantitati 0>0=1
Para laboratorio, midiendo la va Nomin ul/ mi
citome- | detectando ADN presencia de ADN dicotomic al No
galovirus | proviral del virus viral por medio de a Reactiv
en Orina | Citomegalovirus reaccion en cadena o]
utilizando Muestra de la Polimerasa. OuUl/ml
de Orina
Técnica Presencia o Corioret
0y oftalmoldgica en Ausencia de signo initis
8 c donde se observan | de manchas Cualitativ Present
Z > Fondo de | detenidamente las moteadas en el area a Nomin e/
d g Ojo zonas de la parte de la retina. Dicotémic al Corioret
0 S posterior del globo a initis
5 4 ocular, para Austent
= valoracion de su e
N % Tiempo que un Dias de vida
@ g individuo ha vivido | correlacionados por
= desde su fe de edad de | Cuantitati
2 -1 Edad nacimiento hasta el | paciente va Razon Dias
@ < momento en que se discreta
< I .
@) realiza la boleta de
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Trastorno que

Indice de Evans

ocasiona la >0.30 en imagen de
acumulacion de TAC cerebral
H|drpcefa liquido . Cualitativ Present
lia cefalorraquideo en .
a Nomin e
la cabezay con ello dicotémi
icotémic al Ausente
un aumento de la
presion y una a
expansion del
craneo a un tamafo
mayor que el normal
Trastorno Dos desviaciones
neuroldgico en el estandar por debajo
que la de lo normal para el
circunferencia de la | sexo y la edad, Cualitativ Present
Microcefa | cabeza es mas segun las tablas de a Nomin e
lia pequefia que la la OMS dicotomic al Ausente
circunferencia a
promedio para la
edad y el sexo del
nifo
Depositos de Presencia de
Calcio, en la regién | Hallazgo en estudio
Calcificacio| periventricular, dado | de Imagen: USG Cualitativ Present
nes por la atrofia Transfontanelar o a Nomin e
Periventricu| causada por la Resonancia dicotébmic al Ausente
lares inclusion del Magnética a
patégeno
Citomegalovirus
Signo Clinico en el | Respuesta oral a la Si
que existen pregunta: No
movimientos ¢, Ha presentado Cualitativ
Convulsio | clénicos, en alguna convulsion el a Nomin
nes consecuencuencia | Neonato? dicotomic al
de afectacion del a
area motora
cerebral.
Prueba seroldgica Resultado de IgM
IgM en | que determina en resultado de Cualitativ Positivo
TORCH | produccion actual examen seroldgico: a Nomin | Negativ
para del neonato de Positivo, Negativo. dicotomic al 0
CMV anticuerpos debido a
a infeccion por CMV
IgG en Prueba serc_)légica Resultado de 1gG Cualitativ | Nomin Positiv_o
que determina en resultado de Negativ
TORCH i a al
produccion pasada 0
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para de anticuerpos examen serolégico: | dicotdbmic
CMV debido a infeccion Positivo, Negativo. a
por CMV y que son
transmitidos al
Neonato
| Prueba seroldgica Resultado de IgM
gM en : o "
TORCH | 9ue d_e:[ermlna en resultado d,e _ Cualitativ _ Posmv_o
S, Materno infeccion actual de | examen seroldgico: a Nomin | Negativ
1 la madre por algin | Positivo, Negativo. dicotomic al o]
Q para P 9 » Ned
@ ¢ CMV agente del grupo a
(O TORCH
@ Recuento de
S & Plaquetas por Recuento < a Cuantitati Normal
© | Trombocit | debajo de 150,000 PLT va Nomin
LL | o-penia | 150,000/mm3 en Recuento > a Dicotémic al Anormal
una Hematologia o | 150,000 PLT a
Frote Periférico.
4.7. Proceso de seleccion del sujeto

Se selecciond al paciente que cumplio los criterios de inclusion.
Se enumero la muestra.

Se tomo la poblacion de acuerdo con la clinica presentada segun
el caso de afeccion a nivel de SNC o no.

Se procedi6 a la toma de muestras de LCR, sangre y orina para
el procesamiento de la muestra de PCR proviral para la deteccién
de CMV y se anoto en la hoja de recoleccién de datos.

Se realizaron pruebas de imagen para la evaluacién neuroldgica
del paciente y se anoto en la hoja de recoleccion de datos.

El registro de las variables se realiz6 por médicos residentes de
turno y el autor de este trabajo en el servicio de neonatologia e
infantes del hospital Roosevelt en la boleta especialmente
disefiada para la recoleccion de datos.

Se procedio a la tabulacion de las variables en una hoja de Excel
disefiada previamente.

Se procedié a realizar el andlisis estadistico de los datos
utilizando Excel Microsoft 365, version 2017

Las variables cualitativas se presentaron en proporciones y
nameros absolutos, mientras que las variables cuantitativas se
presentaron en medidas de tendencia central.

Se realizaron graficas y tablas obtenidas en los resultados del
estudio.

Se realiz6 un andlisis de los datos obtenidos en la investigacion
las cuales se presentaron en este informe final.
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4.8. Instrumentos utilizados en la recoleccién de informacion:

48.1. Técnicas de Recoleccion de Datos:

Se realizaron Entrevistas, incluyendo los siguientes datos, los cuales se

trasladaron posteriormente a listas de cotejo.

CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS DE  ESTUDIO
SELECCIONADOS PARA LA MUESTRA:

EDAD DEL PACIENTE: Paciente menor de 21 dias de vida: esto con

el fin de evidenciar que el paciente sujeto de estudio pertenece al

grupo de infectados congénitamente, mas alla de esta edad no se

puede asegurar que la infeccién haya sido durante el embarazo.

CARACTERISTICAS CLINICAS: se evaluara a los pacientes en cuyo

estado clinico se pueda evidenciar historia clinica de los siguientes

factores:

Ictericia: valores de bilirrubinas elevadas para la edad del
paciente cuyo valor se encuentre elevado a expensas de la
bilirrubina conjugada o directa, esto acompafado de otro de
los siguientes hallazgos clinicos

Macrocefalia > al 95 Percentil de acuerdo a las tablas de
crecimiento cefalico para la edad del paciente segun la OMS
Microcefalia: < al 10° Percentil en las tablas de crecimiento
cefélico para la edad del paciente segun la OMS

Hidrocefalia: Indice de Evans >0.30 en imagen de TAC
cerebral

Hepatomegalia: palpacion del Higado 2 cms por debajo del
reborde costal, o evidenciado por metodologia de imagen.
Esplenomegalia: palpacion del Vaso por semiologia, o
evidenciado a través de estudios de imagen.

Convulsiones: sin asociarse a episodio febril.
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e Calcificaciones periventriculares evidenciadas por métodos de
imagen, aunque se debera correclacionar con los anteriores
hallazgos clinicos, ya que existen otras enfermedades que
pueden dar este resultado.

e Restriccion del Crecimiento Intrauterino.

e Bajo peso al nacer: < 2500 grs.

Se tomaron los datos de cada paciente objeto de estudio, y se
concentraron en una boleta recolectora de informacion, en donde por
apartados se tomara lo siguientes datos, descritos de forma general

asi:

e Datos Generales del Paciente: en donde se incluyé edad del
paciente, sexo, procedencia.

e Datos Generales de la Madre: lugar de residencia, edad,
ocupacion.

e Antecedentes Prenatales: inluyendo aca si hubo control
prenatal, USG realizados, Papanicolau, desarrollo del
embarazo.

e Condiciones al Nacer: tipo de parto, lugar de nacimiento,
complicaciones.

e Factores Clinicos: los descritos anteriormente.

e Realizacibn de estudios complementarios: estudios de
imagen, Puncion Lumbar, PCR para CMV en LCR.

e Resultados de laboratorio: resultados de la PCR en LCR.

4.8..2. Instrumentos de Medicion:
o PESQUISA DE CASOS: los casos fueron obtenidos en los pisos de
pediatria y de neonatologia, pacientes que cumplan con los criterios

de inclusién, tomando como ayuda para la recoleccion de datos los
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4.9.

expedientes clinicos de los pacientes, y las fichas de entrevistas que
se llenaran con el fin de concentrar la informacidon necesaria para

lograr desarrollar el estudio.

SEGUIMIENTO DE CASOS: cada uno de los casos de ser necesario
se evalu6é durante el periodo neonatal, ya que el objetivo sera la
detecciéon de Citomegalovirus Congénito, para ello los resultados
debieron ser obtenidos en un periodo no mayor a 21 dias, quedando
en base de datos el registro de cada paciente y su historial clinico

pertinente para el estudio.

PROCESO DE MUESTRAS:

Se procesaron las muestras los dias viernes de 8-12 horas, al obtener
como minimo 15 muestras de LCR de los pacientes que cumplan con
los criterios de inclusion, el costo fue absorbido por el investigador,
necesitando del sujeto de estudio Unicamente el consentimiento de los
padres para el proceso de dichas muestras.

El Reactivo para la prueba de PCR sera comprado en laboratorios
ROCHE, identificado con la serie Registro 3386-17, costeado por el
investigador, para lo cual el paciente no cancelé costo alguno.

ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION:
Principios éticos generales:

e Respeto por las personas, por la autonomia, que implica que las
personas capaces de deliberar sobre sus decisiones, sean
tratadas con respeto por su capacidad de autodeterminacion
(plasmado en el consentimiento informado) ademas de
proteccion de las personas con autonomia disminuida o
deteriorada, que implica que se proporcionard seguridad contra

dafio 0 abuso a todas las personas dependientes o vulnerables.
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¢ Beneficencia, indicando maximizar el beneficio y minimizando el
dafio, garantizando que durante la investigacion el sujeto de
estudio o familia no se vean afectado en ningun aspecto, ademas
de asegurarse de no causar dafio alguno.

e Justicia, teniendo en cuenta la capacidad del investigador para la
realizacion del presente estudio, protegiendo los derechos y
bienestar de los sujetos de estudio y sus padres, anteponiendo su

bienestar antes de los intereses del estudio.

e Categoria de Riesgo:

Se considera que el presente estudio presenta un riesgo categoria ll, ya
que no se expuso al paciente a un tratamiento, sino mas bien se realizo
un muestreo por medio de extraccion de muestras de liquidos
corporales, registrando los datos, con procedimientos que se realizarian
de rutina a pacientes que presentan estos sintomas, solo que en éste
caso se tomaron a los pacientes bajo normas establecidas, a fin de

obtener un resultado mas confiable.

4.10. PLAN DE PROCESAMIENTO DE DATOS Y ANALISIS
ESTADISTICO:
o Plan de Procesamiento:
Se asignaron codigos para el proceso estadistico de las variables, creando
un cuadro de datos en el Programa de Microsoft Excel 2016, con el fin de
tener una matriz de datos de facil acceso, para su andlisis estadistico,

tomando en cuenta los siguientes aspectos:

Se detallaron las variables identificadas y que seran objeto de estudio, segun
la definicion de variables y los instrumentos elaborados.

Se determinaron las variables que ameritan ser analizadas individualmente
0 presentadas en cuadros simples.

Se determinaron las variables que deben cruzarse.
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Se esquematizé en algunos casos el cuadro para determinar la posibilidad
del cruce de variables, segun el nUmero que debe relacionarse y las escalas
de clasificacion.

Se hizo el listado de los cuadros y gréficos que deberan presentarse.

o Plan de Anédlisis de Datos:

Se utilizé el programa estadistico Epidat version 4.1, con el fin de llevar
a un contexto de mayor validez al procesar los datos y analizarlos.
Para poder determinar la sensibilidad de los métodos diagndsticos
objetos de estudio se utilizaran cuadros tetra cromicos para calcular el
RR entre los valores obtenidos en casos con los distintos factores de
riesgo. Si el valor de RR es menor a 1, se interpretard como que no es
un factor de riesgo, si es mayor a 1 es factor de riesgo y si es igual a 1

no sera significativo.
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V. RESULTADOS

Se presentan los resultados de la muestra de pacientes neonatos con diagndstico
de citomegalovirus congénito, obtenidos mediante la tabulacién de valores de PCR

proviral para la deteccién de Citomegalovirus congénito.

Primero se presentan caracteristicas demograficas de las madres y de los pacientes
objeto de estudio.

Se presentan consecuentemente los factores de riesgo asociados a incrementar el

riesgo de secuelas neuroldgicas por infeccién congénita
A continuacion, se presentan las caracteristicas Clinicas del paciente neonato.

Posteriormente se presentan los resultados de los estudios de imagen y laboratorio
realizados para descartar lesiones tanto neurolégicas como multisistémicas

ocasionadas por la infeccién congénita.

Después se incluyen los resultados obtenidos para la prueba de PCR tanto en LCR,
orina y en plasma, lo que haria la diferencia de infeccién congénita, y especificaria

la infeccion a nivel de SNC.

Finalmente se presenta la correlacion clinica de la infeccién congénita por CMV con
la prueba diagndéstica para CMV en LCR por medio de PCR proviral en neonatos
del hospital Roosevelt y la correlacién entre las pruebas utilizadas para deteccion
de CMVc.
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Tabla No. 1

Caracteristicas demograficas de las madres de neonatos bajo estudio por
Citomegalovirus congénito, Guatemala 2018

DATOS MATERNOS

EDAD f %
<18 2 14
18-20 2 14
>20 10 72
PROCEDENCIA f %
Guatemala 10 72
Jutiapa 2 14
Quiché 2 14
CONTROL ; %
PRENATAL

Si 12 85
No 2 15

Fuente: base de datos Estudio Enero a Diciembre 2018

Tabla No. 2

Caracteristicas al nacimiento de los neonatos bajo estudio por
Citomegalovirus congénito, Guatemala 2018

DATOS NEONATO

SEXO f %

M 9 65

F 5 35

RCIU f

Si 6 42

No 8 58

PESO AL NACER f

PAN 5 35

BPN 9 65
f

PREMATUREZ 7 50

A TERMINO 7 50

Fuente: base de datos Estudio Enero a Diciembre 2018
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Tabla No. 3

Factores de riesgo asociados a enfermedad por citomegalovirus congénito,

y ademas padecer de secuelas neuroldgicas, Guatemala 2018

DATOS GENERALES
OR RR | Valor-p IC 95%
SEXO 0.83 | 0.93 0.87
IGM ELISA 0.67
CMV DE LA 1.5 3
MAMA
PREMATUREZ | 15 4.5 0.04

Fuente: base de datos Estudio Enero a Diciembre 2018

Tabla No. 4

Caracteristicas Clinicas de los neonatos bajo estudio por Citomegalovirus

congeénito, Guatemala 2018

HEPATOMEGALIA f %
Si 10 72
No 4 28
HIDROCEFALIA f

Si 2 15
NO 12 85
MICROCEFALIA f

Si 3 22
NO 11 78
MACROCEFALIA f

Si 0 0
NO 14 100
CONVULSIONES f

Si 7 50
NO 7 50

Fuente: base de datos Estudio Enero a Diciembre 2018
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Tabla No. 5

Resultados de estudios de medicion neurosensorial, serolégicos y de
imagen de los neonatos bajo estudio por Citomegalovirus congénito,
Guatemala 2018

IgM CMV f %
POSITIVO 9 65
NEGATIVO 5 35
HIPERBILIRRUBINEMIA| TOTAL %
Si 12 85
NO 2 15
TAC CEREBRAL f %
Anormal 9 65
Normal 5 35
EVALUACION %
OFTALMICA f

Anormal 1 7
Normal 13 93
EMISIONES %
OTOACUSTICAS f

Anormal 6 43
Normal 6 43
No se realizo 2 14
PCR CMV SANGRE f %
POSITIVO 4 28
NEGATIVO 10 72
PCR CM ORINA f %
POSITIVO 9 65
NEGATIVO 5 35
PCR CMV LCR f %
POSITIVO 8 58
NEGATIVO 6 42

Fuente: base de datos Estudio Enero a Diciembre 2018
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Tabla No. 6

Medidas de asociacion estadistica que engloban hallazgos clinicos y
radiol6gicos a nivel de SNC anormales, correlacionandolos con la prueba de
PCR positiva en LCR para CMV, en neonatos del hospital Roosevelt,
Guatemala 2018

HALLAZGOS CLINICOS Y DE | RESULTADOS METODOS
IMAGEN ESTADISTICOS

f % | OR | RR | Valor-p IC 95%
TAC ANORMAL 7 78 | 14 | 2.62 0.01
EOA ANORMAL 5 56 | 25| 1.7 0.06
RETINOPATIA 1 11 (00| 1.8 0.28
MICROCEFALIA 2 22 | 16| 15 0.71
USG TEN 3 33 | 3 |225 0.37
CONVULSIONES| 6 67 | 15 | 4.5 0.02

Fuente: base de datos Estudio Enero a Diciembre 2018
* TAC: tomografia Axial Computada

* EOA: Emisiones Otoacusticas

* CPV: Calcificaciones Periventriculares

Tabla No. 7

Correlacion entre PCR proviral en LCR y tipo de Cinica presentada a nivel del

SNC en pacientes neonatos del Hospital Roosevelt, Guatemala 2018

RESULTADOS DE PCR EN LCR Y CLINICA RESULTADOS METODOS

PRESENTADA ESTADISTICOS
RR | Valor-pIC
f % 95%
PCR LCR Positiva + Signos Clinicos Presentes | 8| 57.14
PCR LCR Positiva + Signos Clinicos Ausentes 0 0 15 0.21
PCR LCR Negativa + Signos Clinicos Presentes | 4| 28.57|

PCR LCR Ausente + Signos Clinicos Ausentes 2| 14.29
Fuente: base de datos Estudio Enero a Diciembre 2018
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Tabla No. 8

Recuento de Carga Viral de Citomegalovirus en Liquido Cefalorraquideo
correlacionado con lesién neuorsensorial, en neonatos del hospital

Roosevelt, Guatemala 2018

Recuento de Carga Viral EOA anormales RR
f % f

<150 copias/ml 7 87.5 4 1.75
>150 copias/ml 1 12.5 1

Fuente: base de datos Estudio Enero a Diciembre 2018

Tabla No. 9

Correlacion entre Prueba Elisay PCR proviral en LCR, en neonatos del

hospital Roosevelt, Guatemala 2018

Tipo de Prueba
f %
IgM Positiva + PCR LCR Positiva 6 42.9
IgM Negativa + PCR LCR Positiva | 2 14.3 RR 1.66
IgM Positiva + PCR LCR Negativa | 3 214 OR 3
IgM Negativa + PCR LCR Negativa | 3 214

Fuente: base de datos Estudio Enero a Diciembre 2018
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Gréafica No. 1
Resultados de PCR proviral para CMV segun la
fuente biolégica
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Tipo de muestra tomada

m Positivo ®m Negativo

Fuente: base de datos Estudio Enero a Diciembre 2018

Grafico No. 2
Resultados por % segun los hallazgos clinicos y radiologicos tras
obtener prueba positiva para CMV en LCR por medio de PCR
proviral

RETINOPATIA; 11
MICROCEFALIA; 22

TAC ANORMAL; 78

NVULSIONES;
67

Fuente: base de datos Estudio Enero a Diciembre 2018
* TAC: tomografia Axial Computada
* EOA: Emisiones Otoacusticas
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Gréfico No. 3
Correlacion entre las pruebas de deteccion para
CMVc

@ IgM (+) @PCR Proviral CMV LCR @PCR Proviral CMV orina

Fuente: base de datos Estudio Enero a Diciembre 2018
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VI.  DISCUSION Y ANALISIS

Se realiz6 un Estudio clinico observacional de sensibilidad, transversal, para
correlacionar la clinica que presenta el paciente con la positividad de la prueba de
PCR proviral en LCR, con el fin de destacar la utilidad de la prueba como valor
predictor de padecer algun sintoma en especifico a nivel de SNC, lo cual seria util
para justificar el inicio de tratamiento antiviral en pacientes que se demuestre dichos
hallazgos. Para establecer esta disyuntiva se considerd necesaria la elaboracion de
una base de datos, donde se recolectaron las principales caracteristicas clinicas y
factores de riesgo para padecer de citomegalovirus congénito, para ello se tomé
como muestra a pacientes neonatos ingresados en los servicios de pediatria del
hospital Roosevelt, los cuales presentaban al menos uno de los siguientes sintomas
0 signos: microcefalia, macrocefalia, hidrocefalia, convulsiones, ictericia,
hiperbilirrubinemia, hepato-esplenomegalia, y que a su vez, la madre o el paciente
haya cursado con una prueba de Elisa positiva de IgM para Citomegalovirus,
posterior se tomd muestras de sangre, orinay LCR para poder realizar la prueba de
PCR proviral para Citomegalovirus, la cual detectaria carga viral del mismo, en
dichos liquidos corporales.

Relacionado a los datos maternos se evidencid que la edad materna promedio
estuvo en un rango de edad mayor a 20 afios (72%), lo cual, segun la literatura,
disminuiria el riesgo de infeccidbn congénita; también se evidencia que la mayoria
presenta adecuado control prenatal (85%) sin embargo éste no fue efectivo para
disminuir el riesgo de transmision vertical; por ultimo podemos hacer referencia a
que un 72% es procedente de la ciudad capital, correlacionandose con lo que la

literatura evidencia, indicando mayor infeccion en personas del area urbana.

En relacion con las caracteristicas de nuestro objeto de estudio, evidenciamos una
mayor incidencia del sexo masculino (65%) sobre el sexo femenino (35%), sin
embargo, como se plasma mas adelante esto no tiene un valor importante para la

prediccidon de quienes se infectan mas; se obtienen resultados similares al descrito
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en la literatura, en relacibn con alteraciones en el crecimiento y desarrollo

intrauterino, siendo estos un 65% para bajo peso al nacer, y un 48% para RCIU.

Al estudiar los factores de riesgo asociados a mayor probabilidad de infeccién por
CMVc, encontramos segun la literatura que la Prematurez esta relacionada a ser
propiciada por la infeccibon CMVc, obteniendo para este estudio que el 50% de los
pacientes cursaron con Prematurez, obteniendo un RR de 4.5, evidenciando asi que
el ser prematuro apoya la probabilidad de padecer de Citomegalovirus congénito,
sin embargo cada caso debe ser individualizado, debiendo estudiar de manera

integral al paciente.

Se obtuvo un total de 9 pacientes con prueba positiva para CMV por medio del
método de PCR proviral en Orina, lo que aisla a este grupo por definicion como el
perteneciente a la infeccion de tipo congénita, sabiendo que la presencia del virus
en orina del neonato en los primero 21 dias de vida indicaria la infeccion intrauterina,
de éstos 8 pacientes presentaron también presencia del virus a nivel de LCR, lo que
indicaria una infeccién congénita a nivel del SNC por CMV.

Con relacién al sexo, el 65% de los pacientes fue masculino, sin embargo, con un
valor de RR de 0.93 no se considera que el ser de sexo masculino o femenino
aumente el riesgo de infeccién por CMVc a nivel de SNC

El 65% de los pacientes present6 Bajo Peso al Nacer (BPN), obteniendo para esta
variable un RR de 1.5 al correlacionarlo con infeccion CMVc a nivel de SNC, lo cual
indicaria que la probabilidad de Nacer con BPN al tener infeccion CMVc, aumenta.

En lo referente a la correlacion clinica de la infeccibn congénita para CMV con
relacion a la positividad de la prueba para PCR en LCR se logré establecer lo
siguiente: el 78% de los pacientes con prueba positiva en LCR para CMV,
presentaron alteracion en TAC cerebral, estableciendo en éste estudio que, con un
IC del 95% (valor de p 0.01), la positividad de la PCR en LCR tiene significancia
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para correlacionarse con hallazgos anormales en un estudio de TAC cerebral,
ademas con un valor de OR de 14 se establece que el tener una prueba positiva de
PCR en LCR para CMV aumenta la probabilidad de evidenciar hallazgos patolégicos
en una TAC cerebral, siendo esto de suma importancia, ya que segun la literatura
el 70% de los pacientes con infeccion CMVc, presentan hallazgos patolégicos en
una TAC, aungue no existan sintomas ni hallazgos clinicos evidentes, siendo asi
que los cambios morfologicos a nivel cerebral podrian predecir las secuelas
neurolégicas y factores de mal prondstico a futuro para el paciente, ya que segun la
literatura con un OR de 21 el presentar esto, aumenta 21 veces mas la probabilidad

de muerte o déficit neurologico.

Con un valor de OR de 2.5 se puede establecer que la probabilidad de existir
alteracion auditiva aumenta si se obtiene una prueba positiva en LCR para
Citomegalovirus, sin embargo, con un IC del 95% (valor de p. 0.06) no se establece
significancia estadistica que indique relaciébn entre dichas variables, lo que
conllevara al seguimiento de dichos pacientes, evidenciando por medio de la
literatura que ésta es la mayor afeccién que presentan los pacientes. En total el 56%
de los casos que presentaron prueba de PCR positiva en LCR, también presentaron
alteracion auditiva, obteniendo un valor esperado segun lo descrito en la literatura,
el cual es entre 30-50% del total de los casos, % que puede detectarse durante el
primer mes de vida segun el consenso mexicano del Catalogo Maestro que contiene

la Guia Clinica para tratamiento de Pacientes con CMV.

Un total de 22% de los pacientes con prueba positiva de PCR pro-viral en LCR para
CMV presentaron microcefalia. Obteniendo un valor de OR de 1.6, lo cual indica
gue exista la probabilidad de presentar microcefalia cuando la prueba para CMV en
LCR es positiva, sin embargo, no se logré establecer significancia estadistica, ya
que con un IC del 95% (valor de p. 0.71) no se encuentra relacion entre dichas

variables.
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Con relacion a las convulsiones en pacientes con prueba positiva de PCR para CMV
en LCR se pudo evidenciar con un IC de 95% (valor de p. 0.02) que existe
significancia estadistica para correlacionar que, si un paciente <22 dias de vida tiene
una prueba positiva en LCR para CMV podra evidenciar algun tipo de cuadro
convulsivo, ello asociado a infeccion CMVc a nivel de SNC; con OR de 15 se puede
correlacionar que la probabilidad es de 15 veces mayor de padecer convulsiones
cuando se tiene una PCR positiva para CMV que aquellos pacientes que tienen la
prueba negativa, siendo para el presente estudio un total de 67% de los pacientes
que cursaron con este cuadro clinico, teniendo mayor porcentaje respecto a lo
reportado en la literatura, el cual es entre un 12-17%, indicando que se puede

evidenciar desde el 2do. Dia de vida?°.

Al hablar del USG transfontanelar en pacientes con prueba positiva de PCR para
CMV en LCR se pudo evidenciar con un IC de 95% (valor de p. 0.37) que no existe
significancia estadistica para correlacionar dichas variables, indicando que pueden
0 no encontrarse hallazgos patolégicos en dicho estudio de imagen, lo cual no
respaldaria infeccién por CMVc a nivel de SNC, sin embargo el valor de OR de 3
indica que la probabilidad que las calcificaciones periventriculares se evidencien en
el paciente cuando cursa con una prueba positiva para PCR por citomegalovirus en
LCR es de 3 veces mas con respecto a los que tienen una prueba negativa. Siendo
un 33% de los pacientes con prueba positiva para CMV por medio de PCR en LCR,
gue evidenciaron estos hallazgos en USG transfontanelar, quedando por debajo de
lo reportado por la literatura que es del 56%2, infiriendo que dichos datos pueden
variar ya que el estudio es operador dependiente por lo cual puede existir un fallo

en el reporte de este, al no ser el mismo clinico que realiza los estudios.

Para la carga viral en LCR el 87.5% resulté en conteo menor a 150copias/ml, esto
con un OR de 1, lo que indicaria no haber dependencia entre el conteo de carga
viral y el tipo de Clinica que pueda presentar el paciente, y como refiere Suarez

(2009), se debe tomar en cuenta que el 90% de los individuos con infeccion
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congénita son asintomaticos al nacimiento y el 80% de los sobrevivientes pueden

desarrollar secuelas neurologicas.

En relacion al tipo de prueba para el diagnéstico de CMVc, se establece tras obtener
un RR de 1.66 y un OR de 3, que la probabilidad de tener una prueba positiva en
LCR para PCR aumenta si se obtiene una prueba positiva IgM, debiéndose
individualizar cada caso, ya que la sensibilidad de dicha prueba no la hace ser de

eleccion para el diagndstico de CMV congeénito.

Dentro del estudio se tuvieron 2 pacientes fallecidos, con PCR positiva para CMV
en LCR, no se establecio si la causa de muerte fue exclusivamente a la infeccion
por dicho agente, ya que uno de ellos curso con prematurez extrema complicando
asi el cuadro clinico y el otro con muy bajo peso al nacer, sin embargo, el cuadro
clinico presentado era el relacionado con la infeccidon descrita. Fallecieron a los 18
dias y 32 dias respectivamente. Resaltando que segun estudios el 20% de los

pacientes con CMVc puede fallecer, Suarez (2009).2°
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1. CONCLUSIONES

Con un IC 95% de forma general no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre una prueba positiva de PCR proviral para CMV en LCR y
la presencia de hallazgos patolégicos neurosensoriales en el paciente con
infeccion congénita por CMV, pese a la obtencion para cada variable de un
OR >alyRR >al, siendo el mas significativo las convulsiones con un OR
de 15 y un RR de 4.5, como menor pero significativo las alteraciones
otoacusticas con un OR de 2.5 y un RR de 1.7, y en relacién a estudios
complementarios, los hallazgos en TAC cerebral, son los que sobresalen,
con un OR de 14

El comportamiento clinico en los casos evaluados fue similar al descrito en
la literatura evidenciando desde convulsiones en un 75% de los casos hasta
alteraciones oftalmicas en un 12% de los casos, esto segun la edad de los
pacientes objetos de estudio, los cuales tuvieron la prueba positiva para CMV
por medio de PCR proviral en LCR.

Con un IC 95% se concluye que la positividad de una prueba para CMVc por
medio de PCR proviral en LCR puede correlacionarse a la aparicion de
hallazgos clinicos neuropatolégicos especificos, tales como cuadro
convulsivo en el paciente, y alteracion evidenciada en TAC cerebral,
ayudando a predecir asi la probabilidad de dafio neurosensorial, encontrando
valores similares a los descritos en la literatura, tales como TAC cerebral

anormal en el 87% de los neonatos con un OR de 14.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1. Establecer la toma de muestra de LCR para la realizaciéon de PCR proviral
como apoyo del estudio integral del paciente neonato ante la sospecha que
curse con infeccién por CMVc, estableciendo que éste puede ser de apoyo

como valor predictor de la evolucion neurologica del paciente.

6.2.2. Para la correlacion entre la alteracion clinica neurosensorial de un paciente
con la prueba positiva para CMV por PCR proviral en LCR, se recomienda
individualizar a cada paciente, ya que factores como Prematurez, Bajo peso
al nacer, Restriccion del Crecimiento Intrauterino, entre otros, pueden
establecer patologias que puedan desarrollar alteraciones a nivel de SNC
similares a los producidos por CMVc.

6.2.3. Aunque no se establezcan alteraciones en estudios de imagen y en estudios
neurosensoriales complementarios para esta enfermedad, se debe dar el
seguimiento pertinente al paciente con el fin de disminuir el dafio
neurosensorial a largo plazo, sabiendo que hasta el 90% de los pacientes al
nacimiento seran asintomaticos y hasta el 85% de ellos presentaran

hipoacusia o sordera en los primeros 2 afios de vida.

47



VIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. Lucero, A. (2006). Porcentaje de positividad de la infeccidbn por
citomegalovirus en mujeres embarazadas que asisten a la maternidad del
hospital Roosevelt. Tesis de Maestria. Universidad de San Carlos de

Guatemala.

. Centro para el control y la prevencion de enfermedades. (febrero 2016)
Acerca del Citomegalovirus y la infeccion congénita por CMV. [Internet].

Disponible en: https://www.cdc.gov/cmv/hearing-loss.html

. Martinez Contreras, A., Lira, R., Soria, C., Hori, S., Maldonado, A., & Rojas,
O. et al. (2015). Citomegalovirus: infeccién congénita y presentacion clinica
en recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria. Revista Médica
Instituto Mexicano De Seguro Social, (53), 286-293. Retrieved from
https://www.medigraphic.com/pdfs/imss/im-2015/im153i.pdf

. Feigin, R. (2009). Feigin & Cherry's textbook of pediatric infectious
diseases (6th ed., p. 2022-2037). Philadelphia: Saunders/Elsevier.

. Festary, A., Kouri, V. (2016). Manejo de las infecciones por citomegalovirus
y virus herpes simple en gestantes y recién nacidos. Revista Cubana Obstet
Ginecol, 42(1), 23-34.

. Long, S., Pickering, L., & Prober, C. (2009). Principles and practice of
pediatric infectious diseases (3rd ed., pp. 1029-1036). Philadelphia: Churchill
Livingstone/Elsevier, Inc.

. Mandell, G., Bennett, J., & Dolin, R. (2012). Mandell, Douglas y Bennett,
enfermedades infecciosas (7th ed., pp. 1983-2000). Barcelona: Elsevier.

. Abdullahi Nasir, I., Babayo, A., & Shehu, M. (2016). Clinical Significance of
IgG Avidity Testing and Other Considerations in the Diagnosis of Congenital

48



Cytomegalovirus Infection: A Review Update. Medical Sciences, 4(1), 5. doi:
10.3390/medsci4010005

9. Schleiss, M. (2008). Congenital cytomegalovirus infection: Update on
management strategies. Current Treatment Options In Neurology, 10(3),
186-192. doi: 10.1007/s11940-008-0020-2

10.Schleiss M. R. (2006). Role of breast milk in acquisition of cytomegalovirus
infection: recent advances. Current opinion in pediatrics, 18(1), 48-52.
https://doi.org/10.1097/01.mop.0000192520.48411 .fa

11.Ross, S. A., Novak, Z., Pati, S., & Boppana, S. B. (2011). Overview of the
diagnosis of cytomegalovirus infection. Infectious disorders drug
targets, 11(5), 466—474. https://doi.org/10.2174/187152611797636703

12.Lazzarotto, T., Varani, S., Guerra, B., Nicolosi, A., Lanari, M., Landini M.P.
(2000). Prenatal indicators of congenital cytomegalovirus infection. J.
Pediatric, 137(1), 90-95. [PubMed] [Google Scholar]

13.Gouarin, S., Gault, E., Vabret, A., Cointe, D., Rozenberg, F., Grangeot-Keros,
L., Barjot, P., Garbarg-Chenon, A., Lebon, P., Freymuth, F. (2002). Real-time
PCR quantification of human cytomegalovirus DNA in amniotic fluid samples
from mothers with primary infection. J. Clin. Microbiology, 40(5), 1767—
1772. [PMC free article] [PubMed] [Google Scholar]

14.Goegebuer, T., VanMeensel, B., Beuselinck, K., Cossey, V., VanRanst, M.,
Hanssens, M., Lagrou, K. (2009). Clinical predictive value of real-time PCR
guantification of human cytomegalovirus DNA in amniotic fluid samples. J.
Clin. Microbiology, 47(3), 660-665. [PMC free article] [PubMed] [Google

Scholar]

49


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10891828
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Pediatr&title=Prenatal+indicators+of+congenital+cytomegalovirus+infection&author=T+Lazzarotto&author=S+Varani&author=B+Guerra&author=A+Nicolosi&author=M+Lanari&volume=137&issue=1&publication_year=2000&pages=90-95&pmid=10891828&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC130652/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11980958
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Clin.+Microbiol&title=Real-time+PCR+quantification+of+human+cytomegalovirus+DNA+in+amniotic+fluid+samples+from+mothers+with+primary+infection&author=S+Gouarin&author=E+Gault&author=A+Vabret&author=D+Cointe&author=F+Rozenberg&volume=40&issue=5&publication_year=2002&pages=1767-1772&pmid=11980958&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2650926/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19109474
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Clin.+Microbiol&title=Clinical+predictive+value+of+real-time+PCR+quantification+of+human+cytomegalovirus+DNA+in+amniotic+fluid+samples&author=T+Goegebuer&author=B+Van+Meensel&author=K+Beuselinck&author=V+Cossey&author=M+Van+Ranst&volume=47&issue=3&publication_year=2009&pages=660-665&pmid=19109474&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Clin.+Microbiol&title=Clinical+predictive+value+of+real-time+PCR+quantification+of+human+cytomegalovirus+DNA+in+amniotic+fluid+samples&author=T+Goegebuer&author=B+Van+Meensel&author=K+Beuselinck&author=V+Cossey&author=M+Van+Ranst&volume=47&issue=3&publication_year=2009&pages=660-665&pmid=19109474&

15.Marquez, L. (2008). Infecciones congénitas del sistema nervioso central. Acta
Neurol Colomb, 24(1). https://www.acnweb.org/acta/2008 24 1s 8.pdf

16.Nigro, G., Adler, S., Best, A., and Congenital Cytomegalovirus Collaborating
Group. (2005) Passive immunization during pregnancy for congenital
cytomegalovirus infection. N Engl J Med. 353,1350-62.

17.Jasso, L. (2011), Infecciones congénitas de baja frecuencia en los neonatos.

Algunos aspectos relevantes. Bol Med Hop Infant Mex. 68, 7-20.

18.Polanco, M., Puerto, F., Puerto-Solis, M., Gonzalez-Losa, M., Albertos-
alpuche, N., Baeza-Bacab, M. Prevalencia e incidencia de infeccién por
citomegalovirus en mujeres embarazadas del estado de Yucatan, México.
Rev Biomed., 7(3),127-31.

19.Baquero-Artigao, F., & Grupo de estudio de la infeccion congénita por
citomegalovirus de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica. (2009,
December). Documento de consenso de la Sociedad Espafiola de
Infectologia Pediatrica sobre el diagnostico y el tratamiento de la infeccion
congénita por citomegalovirus. In Anales de Pediatria (Vol. 71, No. 6, pp.
535-547). Elsevier Doyma.

20.Guia de Practica Clinica. (2013). Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de
la Infeccion por Citomegalovirus en la Edad Pediatrica: B25X Enfermedad
debida a virus citomegalico. Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica
IMSS-610-13, 1-18.

21.Kylat, K. (2006) Infeccién congénita por Citomegalovirus. Ranijit | Eur J
Pediatr 165, 773-778.

22.Cohen, J., Cohen, M. (2014). Citomegalovirus Congénito: Rol Etiolégico en
la sordera del Nifio. Rev Med Clin Condes., 25(3), 425-431.

50


https://www.acnweb.org/acta/2008_24_1s_8.pdf

23.Lefebvre, F., Gagnon, M. M., Luu, T. M., Lupien, G., & Dorval, V. (2016). In
extremely preterm infants, do the Movement Assessment of Infants and the
Alberta Infant Motor Scale predict 18-month outcomes using the Bayley-

[1I?. Early human development, 94, 13-17.

24.Cannie, M. M., Devlieger, R., Leyder, M., Claus, F., Leus, A., De Catte, L., &
Bernaert, A. (2016). Congenital cytomegalovirus infection: contribution and

best timing of prenatal MR imaging. European radiology, 26(10), 3760-3769.

25.Pinninti, S. G., Rodgers, M. D., Novak, Z., Britt, W. J., Fowler, K. B., Boppana,
S. B., & Ross, S. A. (2016). Clinical predictors of sensorineural hearing loss
and cognitive outcome in infants with symptomatic congenital
cytomegalovirus infection. The Pediatric infectious disease journal, 35(8),
924-926.

26.Frenkel, L. D. (2016). Comparing Congenital Zika and Cytomegalovirus
Affliction. The Pediatric infectious disease journal, 35(12), 1371-1372.

51



VIII.

ANEXOS

Caracteristicas de los Neonatos incluidos en el presente estudio:

CARACTERISTICAS GENERALES

SEXO (M/F)

EDAD GESTACIONAL (>34 SEMANAS)
DIAS DE VIDA (0-21 dias)
PROCEDENCIA CAPITAL (%)

EDAD MATERNA

(Grupo etario)

TIPO DE PARTO

(PES/CSTP)

CARACTERISTICAS CLINICAS:

DATOS REFERENTES:

BAJO PESO AL NACER

(Grupos por Peso al nacer)

RESTRICCION DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO

(NUmero de casos)

ICTERICIA (NUmero de casos)
HEPATOMEGALIA (NUumero de casos)
ESPLENOMEGALIA (NUmero de casos)
MACROCEFALIA (NUumero de casos)

MICROCEFALIA

(NUmero de casos)

HIDROCEFALIA

(NUmero de casos)

CALCIFICACIONES
PERIVENTRICULARES (CP)

(NUumero de casos)

CONVULSIONES

(NUmero de casos)

PCR para Citomegalovirus en LCR
POSITIVA

(NUmero de casos)

PCR para Citomegalovirus en LCR
NEGATIVA

(NUmero de casos)
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INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS
CONGENITO A NIVEL DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE
GUATEMALA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CIENCIAS MEDICAS

Fecha:

Instrucciones:

Los datos deben ser escritos con lapicero azul y los numeros de acuerdo al
modelo indicado por la OMS para recoleccién de datos antropométricos, no se
deben realizar tachones ni uso de corrector para no tener evidencia de
alteracion de datos encontrados a la hora de la evaluacién y los referidos por la
madre entrevistada.

PARTE |

1. Datos Maternos
Utilizar dos decimales

1.
2.

o 0 bk~ w

Edad Materna:

Procedencia:

Tipo de Parto:
IgM para CMV
IgG para CMV

Control Prenatal

Il PARTE (Datos clinicos de niflos/as menores de 22 dias)
2. Datos generales

Edad: dias
Sexo:

Peso al Nacer._ Kag.
Talla: _ cms
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3. Datos clinicos SI NO
Bajo Peso AL Nacer:

RCIU

Circunferencia Cefélica
Hepatomegalia

Esplenomegalia

Ictericia

Macrocefalia

Microcefalia

Hidrocefalia

Calcificaciones Periventriculares
Prematurez

4. Datos de laboratorio:
41 IgM para CMV

4.2 1gG para CMV

4.3 BBSS Total

4.4  BBSS indirecta

4.5 BBSS directa

46 USGTFN

4.7  TAC cerebral

4.8 PCR pro viral para CMV

4.9 Emisiones Otacusticas

5. Infeccién Congénita por CITOMEGALOVIRUS

Recuento Carga Viral LCR
Recuento Carga Viral ORINA
Recuento Carga Viral SANGRE

6. CORRELACION CLINICO NEUROLOGICA CON PCR PROVIRAL

Presente Ausente
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El Autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio
la tesis titulada: INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS CONGENITO A NIVEL DE
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL, Y SU COMPORTAMIENTO CLINICO para
prondésticos de consulta académica, sin embargo, quedan reservados los derechos
de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se

sefala, lo que conduzca a su reproduccion, comercializacion total o parcial.
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