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l. RESUMEN

Citomegalovirus (CMV) pertenece a la familia de los Virus Herpes y se caracteriza
por su capacidad para mantenerse en estado latente y asociarse a infecciones recurrentes. El
virus se replica in vivo en distintos tipos de células y crece perfectamente sobre
fibroblastos. El CMV debe su nombre a que las células infectadas aumentan su tamafo

tomando un aspecto redondeado lo que se denomina citomegalia.

La mayoria de los seres humanos se infectan en algin momento de la vida; la
primera infeccion se adquiere habitualmente en la infancia, por transmision a través de la
saliva, pero hay otras formas de contagio como consecuencia de contacto con sangre, orina,
leche materna y secreciones genitales infectadas. CMV es importante para ciertos grupos de
alto riesgo como individuos inmunologicamente comprometidos, pacientes transplantados,
mujeres embarazadas y neonatos. En este Ultimo grupo puede causar dafios graves e

irreversibles hasta incluso la muerte.

El objetivo principal de la presente investigacion fue establecer el porcentaje de
positividad de CMV, a través de la deteccion de anticuerpos especificos IgG e IgM en
embarazadas que asistieron a la maternidad del Hospital Roosevelt a su control prenatal

durante los meses de agosto y septiembre de 2004.

Participaron 274 embarazadas en distintos estadios de gestacion, aplicando un
muestreo por conveniencia. A cada paciente se le solicitdé firmar un informe de
consentimiento, en el cual aceptd participar voluntariamente en el estudio (Anexo 2). La
serologia fue complementada con los datos obtenidos en una encuesta epidemiologica, a

través de la cual se recolectaron datos generales de las pacientes.

Se realizd 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



(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.

CMYV esta directamente relacionado con el nivel socioeconomico, las condiciones
de hacinamiento y baja escolaridad. Estas son caracteristicas que se presentan en los paises
en vias de desarrollo. Aunque no se encontré diferencia significativa en la escolaridad, el
100 % de las mujeres analfabetas resultd positivo para anticuerpos IgG contra CMV (tabla

2) (6, 15).

En conclusion, los resultados demuestran un alto porcentaje de positividad de CMV
en embarazadas, por lo que existe la necesidad de implementar de rutina técnicas que
detecten la presencia de la infeccion, para tomar medidas y asi evitar el riesgo de
transmision transplacentaria y prevenir severos dafios en los neonatos. Se realizdé un
algoritmo de diagnoéstico el cual se espera brinde asistencia al médico en el manejo de las
infecciones causada por CMV en mujeres que asisten a su control prenatal en la unidad de

maternidad del hospital Roosevelt.



Il. 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 localizacidon geografica y de factores socioecondmicos (1).

Cuando una embarazada adquiere la infeccion por CMV las secuelas sobre el recién
nacido puede ser graves, ya sea que el neonato adquiera la enfermedad de forma perinatal o
postnatal. Si la infeccion es adquirida de forma perinatal puede causar desde la muerte in
utero hasta infecciones fetales asintomaticas que pueden traer consecuencias a largo plazo y

provocar infeccion generalizada con elevada mortalidad (2 - 4).

La transfusion sanguinea constituye una via para la transmision postnatal. El 13.5 %
de los lactantes que reciben sangre de donantes seropositivos adquieren la infeccion. El
contagio de lactantes prematuros por transfusion de sangre puede provocar enfermedad

clinica significativa, siendo la neumonia y la hepatitis las manifestaciones principales (5).

En el afio 2003, en un estudio de 373 donadores del Banco de Sangre del hospital
San Juan de Dios de la ciudad de Guatemala, se concluyd que 70 % fue positivo para
CMV-IgG y dentro de ellos 21.7 % para CMV-IgM, esto demuestra la alta prevalencia de

anticuerpos contra CMV que existe en la poblacion guatemalteca (6).

En el area de maternidad del hospital Roosevelt se atienden un promedio de 800
mujeres embarazadas al mes. Este hospital no cuenta con un programa de prevencion de las
infecciones de transmision congénita ya que a la fecha no se realiza el tamizaje de agentes
causantes de infeccion intrauterina tales como: Toxoplasma gondii, rubéola,

Citomegalovirus y Herpes simplex conocidos como agentes TORCH.



El presente estudio pertenece al protocolo de evaluacion de infecciones con
potencial de transmision perinatal en el departamento de maternidad del hospital Roosevelt,
que contd con el apoyo del Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) y
cuyo objetivo era determinar el porcentaje de positividad de los agentes del TORCH,

Trypanosoma cruzi y virus de Varicela en embarazadas.

El objetivo principal de esta investigacion era establecer el porcentaje de positividad
de CMV vy su distribuciéon en los diferentes trimestres del embarazo en mujeres gestantes
que asistieron durante el periodo de agosto y septiembre del 2004 a las clinicas de consulta
externa del hospital Roosevelt para su control prenatal. Para ello se evalu6 la presencia de
anticuerpos IgG e IgM contra CMV por medio del método de Ensayo Inmunoenzimético
(ELISA). Se obtuvo un porcentaje de positividad de 98 % (269/274) para anticuerpos IgG
contra CMV y de 7.6 % (7/92) para IgM. Se No se encontrd asociacion entre serologia

positiva y los factores de riesgo estudiados.



III. ANTECEDENTES

A. Historia
Citomegalovirus (CMV) fue aislado por primera vez en 1,956 por Smith y
colaboradores en pacientes con enfermedad de inclusion citomegalica congénita y

actualmente se le conoce como un patdégeno importante en todos los grupos de edad (7, 8).

Cuando se inform6 por primera vez que se habia logrado que los citomegalovirus
humanos formaran réplicas in vitro (Rowe y colaboradores, 1956; Welles y colaboradores,
1957), se pudo disponer de las técnicas para estudiar las infecciones clinicas reconocidas

atribuibles a estos agentes (7, 8).

En 1960, Weller y colaboradores propusieron el nombre de citomegalovirus. En los
afios siguientes se multiplicaron los estudios sobre CMV con lo cual se reconocid su
distribucion mundial y sus efectos en fetos y pacientes infectados que presentaban

anormalidad en el sistema inmune (8).

Casi toda la investigacion inicial se concentrd en las entidades conocidas de la
enfermedad de inclusion citomegalica generalizada (CID), la forma congénita diseminada
de la infeccion. Transcurrid otro decenio antes de que se descubriera que la CID y otras
entidades clinicas era solo el principio, de un niimero mucho mayor de infecciones no
evidentes que afectaban regularmente a los neonatos como resultado de la transmision

vertical por descamacion genital materna de CMV (7).

B. Etiologia

CMV pertenece a la familia de los Virus Herpes que incluye al Herpes virus 1 y II,
virus de Varicella-Zoster y virus de Epstein-Barr. EI CMV es icosaédrico con didmetro de
180 a 200 nanoémetros, capside de 162 capsomeros y un acido desoxirribonucléico (ADN)
bicatenario que consiste en una doble hélice que contiene un genoma de 1 x 10® daltons.

Las particulas virales o capsides estan rodeadas por una envoltura y algunos de sus nucleos



contienen una subestructura o tegumento interno a manera de anillo. El virus contiene

también proteinas y lipidos esenciales (3,5-7,9 - 12).

El CMV pierde su infectividad al someterse a ciertos fendémenos fisicos tales como:
calentamiento a 56 °C por 50 minutos, exposicion a éter al 20 por ciento por 2 horas o

cuando se conserva a un pH menor de 5 (6).

La replicacién del virus se acompania de la produccion de grandes inclusiones
intranucleares y de inclusiones citoplasmaticas mas pequefias. Al parecer, el virus se replica
in vivo en distintos tipos de células y crece perfectamente sobre fibroblastos. Se desconoce
si el CMV es oncogénico in vivo. Sin embargo, raras veces el virus es capaz de transformar

los fibroblastos y se han identificado fragmentos de la transformacién gendmica (figura 1)

(6).

C. Patogenia

El CMV debe su nombre a que las células infectadas aumentan su tamafio tomando
un aspecto redondeado lo que se denomina citomegalia; entre otras caracteristicas que se
observan en las células infectadas estd la apariciéon de una gran inclusién nuclear rodeada

de una aureola, que le da aspecto de “ojo de lechuza™ (5, 6, 10).

Se han definido dos tipos de infecciones, la primaria y la reinfeccion o activacion de
CMV. La primaria ocurre en una persona inmunologicamente seronegativa, es decir no
infectada previamente. La infeccion recurrente es subsecuente y corresponde a la activacion

de una infeccion latente o una reinfeccion en una persona inmunologicamente seropositiva

(6).

Siguiendo a la infeccion primaria, el CMV se mantiene en estado latente por
integracion en el cromosoma celular de la célula huésped o por persistente replicacion viral

de bajo nivel que es adecuadamente controlada por el sistema immune (13).



Debido a la latencia del virus después de la infeccion primaria y el periodo de

reactivacion, la replicacion del CMV causa infecciones recurrentes. Es comuinmente

reconocido que la infeccidén primaria por CMV es transmitida con mas frecuencia al feto y

causa mayor dafio fetal que la infeccion recurrente, ademas si la infeccion primaria ocurre

en etapas tempranas de gestacion mayor serd el dafio causado en el feto (3, 14).

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 inactivaciéon mediada por anticuerpos (6,10).
Establecer una infeccion latente en el huésped: tras la infeccion primaria el virus
permanece en estado de latencia. El lugar exacto donde se lleva a cabo esta latencia
y los mecanismos a los que responde aiin no han sido esclarecidos, pero se sospecha
que los leucocitos, sobre todo los mononucleares, contienen el virus latente (6).
Reactivacion en condiciones de inmunodepresion: la infeccion latente por CMV se
reactiva en los estados de inmunodepresion y posiblemente por estimulacion
alogénica (respuesta del huésped a células transfundidas o transplantadas) (6).
Inducir una inmunodepresion temporal en el individuo: la infeccién primaria por
CMYV, incluso en los casos asintomaticos, induce una fuerte inversion del cociente
entre los linfocitos T cooperadores y supresores, debido sobre todo al incremento en
la poblacion de linfocitos T cooperadores. Al cabo de los meses, este cociente

vuelve a la normalidad o a un estado cercano al existente antes de la infeccion (6).

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 (6).



La patologia del CMV puede variar dependiendo la edad y el estado inmunolédgico

del paciente:

1. Huéspedes normales

El CMV se transmite de una persona a otra por diferentes rutas, requiriendo todas
ellas contacto intimo con el material portador del virus. En nifios mayores y adultos
normales hay un periodo de incubacion de 4 a 8 semanas después de la exposicion. La
enfermedad es un sindrome semejante a la mononucleosis infecciosa. La mayor parte de las
infecciones son subclinicas. Igual que todos los herpesvirus, CMV establece infecciones
latentes para toda la vida. El virus puede ser propagado de manera intermitente desde

faringe y en la orina por meses o anos después de infeccion primaria (6).

La inmunidad mediada por células se deprime durante la infeccion primaria por
CMV vy pueden transcurrir varios meses antes de que se recupere. Este efecto puede

contribuir a la persistencia de la infeccion (9).

2. CMV en el embarazo
Una mujer embarazada se vuelve susceptible a muchas enfermedades, esta puede

infectarse durante los periodos prenatal, perinatal o postnatal.

a. Infecciones prenatales o congénita
La infeccion prenatal suele ser adquirida por via transplacentaria. La viremia
durante el embarazo es el origen mas frecuente de infeccion prenatal con CMV. Como en
otras infecciones congénitas, la infeccion en la madre suele ser subclinica. Las embarazadas
con riesgo especial son las que trabajan en salas cuna con neonatos o en unidades de
transplante renal. Se cree que la causa mas comin de infeccion congénita es la transmision

de virus reactivado in utero (6, 7).



b. Infecciones perinatales
La infeccion perinatal se debe a exposicidon 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 infeccidon materna primaria hay viremia (9).

Las infecciones en fetos y recién nacidos por CMV pueden ser graves. Alrededor
del 1% de nifios nacidos vivos por afio en Estados Unidos padecen infecciones congénitas

por el virus. (2, 9)

Alrededor de la mitad de los fetos nacidos a través de un cérvix infectado, adquieren

la infeccién por CMV y comienzan a excretar el virus a las tres o cuatro semanas de edad

(9).

c. Infecciones postnatales
Las infecciones postnatales casi siempre son adquiridas por contacto con diversas
secreciones que 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 (7).

En estos casos, los lactantes por lo comin han recibido cierta cantidad de
anticuerpos maternos y por ello, las infecciones por CMV adquiridas de manera perinatal

tienden a ser subclinicas (9).

D. Formas de transmision

La mayoria de los seres humanos se infectan en algiin momento de la vida; la
primera infeccion se adquiere habitualmente en la infancia, transmitida a través de la saliva,
pero hay otras formas de contagio: via sanguinea, por transfusiones, con orina, leche

materna y  secreciones genitales. Asi mismo el CMV puede afectar a individuos
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inmunolégicamente comprometidos y en pacientes con tratamiento inmunosupresor (5, 8,

15).

En poblaciones socioecondmicamente pobres y en los paises subdesarrollados la

infeccion por CMV es caracteristica, evidentemente como resultado de las condiciones de

hacinamiento (6, 15).

Existen evidencias de que el CMV se transmite sexualmente o que al menos

requieren contacto personal intimo; algunas de éstas son:

1.

El virus se transmite entre adultos por contacto personal, durante el
contacto prolongado con personas excretoras del virus.

La transmision requiere contacto intimo con una persona que excreta el virus
en su saliva, leche, orina y otros fluidos corporales.

Se ha aislado CMV en el cervix 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.

Entre los pacientes hospitalizados, las fuentes principales del virus son los

productos hematicos y los 6rganos transplantados (5, 6, 10).

a. Grupos a riesgo de infeccion

- Neonatos

El CMYV puede ser transmitido de forma vertical, esto se refiere a la transmision de

la madre al feto durante el embarazo. En la infeccion perinatal por CMV, el recién nacido

puede adquirir el CMV al atravesar el canal del parto y por contacto postnatal con la leche

u otras secreciones maternas (3, 6, 16 - 18).
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Cuando se adquiere el CMV durante el embarazo las infecciones fetales pueden ser
inadvertidas, graves y diseminadas. La enfermedad de inclusiones citomegalicas aparece
aproximadamente en un 5 % de fetos infectados y se observa casi exclusivamente en recién
nacidos de madres que sufrieron la infeccion primaria durante el embarazo. Entre 60 —
80 % de los neonatos con CMV sufrirdn manifestaciones tales como petequias,

hepatoesplenomegalia e ictericia (5, 6, 16, 19).

En un 30 a 50 % se encuentra microcefalia con o sin calcificaciones cerebrales,
retraso del crecimiento intrauterino y prematurez, con menor frecuencia hay hernias

inguinales y coriorretinitis (6, 14, 16, 20 - 23).

El prondstico en lactantes con infeccion grave es malo, con mortalidad en el 20 al
30 % de los casos; en la mayoria de casos desarrollan un deterioro intelectual o problemas
auditivos. La mayor parte de las infecciones congénitas por CMV no se manifiestan
clinicamente al nacer: un 5 a 25 % de lactantes infectados asintomdticos desarrollan

alteraciones psicomotoras, auditivas, oculares o dentarias importantes en afios posteriores

(6).

- Receptores de transplantes de 6rganos
Los pacientes receptores de transplantes tienen un alto riesgo de infectarse con
CMYV, debido a la recepcion de organos de individuos o donadores infectados. Ademas,
estos pacientes se encuentran en estado de inmunosupresion por lo que se vuelven
susceptibles a infecciones oportunistas. La mortalidad debido a la pulmonia de CMV es tan

alto como 40% en pacientes receptores de transplante de médula osea (13).

- Pacientes inmunocomprometidos
El CMYV es un herpes virus ubicuo que causa en pacientes inmunocompetentes una
enfermedad subclinica pero en neonatos y personas inmunocomprometidas causa altos

indices de mortalidad debido a la inmunosupresion de estos pacientes (14).
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El CMV es un agente infeccioso oportunista caracteristico en los individuos
inmunocomprometidos. Estos pacientes pueden sufrir también infeccién primaria, que en

ellos provoca con mas frecuencia enfermedad sintomaética (9).

La infeccion diseminada de CMV es comuin en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y a menudo se asocia a gastroenteritis y coriorretinitis,

ademads en estos pacientes se puede presentar viremia (14, 23).

E. Manifestaciones clinicas

Aunque algunos pacientes no manifiestan sintomas en la infecciéon con CMV, otros
presentan una enfermedad que puede poner en peligro su vida o dejar huellas a largo plazo

(5, 25).

Desde el punto de vista clinico predominan los sintomas generales inespecificos,
como malestar general, falta de apetito y febricula. En los estudios de laboratorio se
observan linfocitos atipicos, hepatitis quimica y colestasis y, con menos frecuencia,

trombocitopenia (8).

1. En huéspedes normales

La infeccion primaria por CMV en niflos mayores y adultos causa un sindrome
espontaneo de mononucleosis infecciosa. La enfermedad se caracteriza por malestar,
mialgia, fiebre prolongada, anormalidades de la funcion hepatica y linfocitosis con un

exceso de linfocitos atipicos (6).

Las infecciones por CMV ocurren en la mayoria de humanos, principalmente

durante las primeras dos décadas de vida (13).
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2. En neonatos
El riesgo de tener un hijo con infeccidon sintomatica aumenta en mujeres cuya
infeccion es primaria y depende del trimestre en el cual haya sido adquirido el CMV, ya

que entre mas temprano se adquiere el virus las secuelas para el feto son peores (9).

La infeccion fetal por CMV puede ser completamente asintomatica, aunque entraia
el riesgo de secuelas a largo plazo o de provocar cuadros de infeccion generalizada con

elevada mortalidad (2 - 4).

La mayoria de las infecciones congénitas por CMV son clinicamente inaparentes en
el momento del nacimiento, aunque estudios prospectivos de nifios infectados han
demostrado que el 5 — 25 % padecen de sordera, anomalias psicomotoras, oculares o

dentales (2, 7).

Algunas de las manifestaciones clinicas mds comunes causadas por este virus es el
bajo peso al nacer, que en un bebé a término es menor de 5 libras, aunque también puede
deberse a muchas otras enfermedades infecciosas como la toxoplasmosis, rubéola o sifilis,
y a factores de riesgo de la madre como el fumar, la mala nutricién, abuso de alcohol,

adiccion a drogas, hipertension o incluso a un cuidado prenatal deficiente (3, 5).

La infeccion congénita puede causar la muerte del feto in utero. La enfermedad por
inclusion citomegalica (infeccion por CMV diseminada) de recién nacidos se caracteriza
por afeccion de sistema nervioso central y reticuloendotelial. Alrededor de 90 % de
lactantes con enfermedad citomégalica padecerdn alteraciones significativas del sistema
nervioso central en los dos afos siguientes; son comunes la pérdida grave de agudeza

auditiva, anormalidades oculares y retraso mental (2, 3, 7, 9, 24).
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Las manifestaciones clinicas de la infeccion congénita grave son: hepatomegalia,
esplenomegalia, microcefalia, retraso mental, ictericia, transtornos motores, petequias,

coriorretinitis y calcificaciones cerebrales (3, 6, 7, 10, 24).

La enfermedad fulminante se caracterizara por: ictericia, hepato-esplenomegalia y
erupcion petequial (exantema) y trombocitopenia, en un recién nacido generalmente
prematuro, unas horas o pocos dias después del nacimiento. Apareceran también otros
sintomas como: letargo, transtornos respiratorios, ataques convulsivos y el desenlace fatal

puede presentarse en algunos dias o unas cuantas semanas (3, 6, 7,9, 11).

Muchos lactantes afectados presentan secuelas neuroldgicas gravisimas. Seran
comunes el retraso mental, los transtornos motores, calcificaciones intracraneales y
microcefalia. En muchos lactantes la microcefalia se observara ya al nacer o se hara

aparente en unos pocos meses (3, 6, 7,9, 11).

F. Respuesta inmunolédgica contra CMV
El CMV posee la capacidad de diseminarse de célula a célula en presencia de
anticuerpos circulantes, establecer un estado de infeccion latente en el huésped y

reactivarse en condiciones de inmunodepresion (9).

El CMV tiene patogenicidad limitada en el huésped no inmunocomprometido a
pesar de haberse demostrado un claro efecto citopatico tanto in vivo como in vitro. Dicho
efecto estd relacionado a dos factores: primero abarca las caracteristicas propias del grupo

viral y el segundo comprende la respuesta protectora de inmunidad de un individuo normal

(6).

La respuesta de inmunidad tiene dos componentes: respuesta humoral y celular. La
inmunidad celular es esencial para resolver y controlar la infeccion por CMV. En la
respuesta celular, la infeccién primaria es seguida de activacion de linfocitos T tipo CD8

restringidos por el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), cuya funcion es destruir
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de manera especifica células infectadas con CMV y células NK no restringidas por CMH.
La respuesta celular que se presenta después de la infeccion, se desarrolla de forma lenta.
La inmunidad celular dirigida de manera especifica contra los antigenos tempranos

intermediarios del CMV es el aspecto mas importante de la defensa del huésped (6, 11).

Las caracteristicas inmunitarias principales son: el incremento de la cantidad de
linfocitos CD8 y disminucién transitoria de la cantidad de linfocitos CD4 por lo que la
inmunidad celular estd disminuida, induciendo inmunodepresion transitoria en el receptor y
estableciendo una infeccion asintomatica. De forma caracteristica, la infeccion por CMV
tiene efecto inmunodepresor. Esto puede ayudar al establecimiento de latencia y también a

prevenir la inmunopatogenia y los sintomas (11).

La inmunidad humoral depende sobre todo de anticuerpos dirigidos contra ciertas
regiones virales especificas, como la gB que corresponde a la cubierta viral, asi como

contra la region UL44 de la capside y contra el antigeno temprano IE-1 (6).

La respuesta humoral hacia la infecciéon causada por el CMV se da por la
produccion de anticuerpos especificos. La inmunoglobulina M (IgM) que aumenta sus
titulos entre la segunda y cuarta semana de la infecciéon primaria mientras que la

produccion de anticuerpos IgG es casi 2 a 3 meses después (13, 25, 26).

La inmadurez de la respuesta inmunitaria en los lactantes con infeccidon congénita o
perinatal, resulta en excrecion cronica de CMV en secreciones nasofaringeas y orina. La
respuesta blastogena de linfocitos en respuesta a CMV, estd deteriorada en estos lactantes
infectados de manera cronica. Este defecto, caracteristica principal de la disfuncién en estos
lactantes, mediada por células al final se restaura coincidiendo con el cese de la excrecion

viral (11).



16

G. Diagnéstico

Hay muchas razones de peso para recomendar el diagnostico y monitoreo temprano
de las infecciones congénitas por CMV, entre ellas las de tipo moral y fisicas. El
diagnostico prenatal también representa un paso determinante para la aplicacion del
tratamiento adecuado no sélo a la madre sino también al recién nacido. Ademas, puede

contribuir a decidir sobre si continuar o terminar con el embarazo (3, 18, 20, 28).

Para el diagnostico de la infeccidn congénita por CMV se pueden utilizar tanto
muestras clinicas de la madre como del feto. En el caso de la madre se puede utilizar
sangre y orina. Para el feto, se puede utilizar sangre 6 muestras de fluido amnioético; la
sangre fetal puede utilizarse para medir la carga viral asi como para demostrar la presencia

de anticuerpos IgM contra el virus (3).

1. Diagnostico clinico

Aunque algunos pacientes no manifiestan sintomas en la infeccion con CMV, otros
presentan una enfermedad que puede poner en peligro su vida o dejar huellas a largo plazo

(5, 25).

En la clinica van a predominar los sintomas generales inespecificos, como malestar
general, falta de apetito y febricula. En los estudios de laboratorio se observan linfocitosis

atipica, hepatitis quimica y colestasis y, con menos frecuencia, trombocitopenia (8).

2. Diagnéstico de laboratorio
a. M¢étodos que detectan anticuerpos contra CMV
Se dispone de una gran variedad de técnicas seroldgicas que permiten detectar
anticuerpos de las clases IgM e IgG contra CMV de forma individual o conjunta. Las
técnicas habituales son fijacion de complemento, inmunofluorescencia, aglutinacion pasiva

y los métodos inmunoenzimaticos (EIA o ELISA) (3, 6, 27).
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Fijacion de complemento: detecta conjuntamente anticuerpos IgM e IgG,
pero es poco sensible y muy laborioso, por lo que en la actualidad se utilizan
métodos mas modernos.

Inmunofluorescencia indirecta: es mas sensible que la fijacion de
complemento, permite la deteccion individualizada de distintos tipos de
anticuerpos, pero genera falsos positivos por la presencia de receptores Fc,
inducidos por el CMV, en las células infectadas que sirven de sustrato
antigénico de la reaccion.

Aglutinacion con particulas de latex sensibilizadas con antigeno de CMV:
permite la deteccion conjunta de IgM e IgG es sensible, especifica, sencilla y
rapida de ejecucion, es una buena técnica de tamizaje. La version
cuantitativa de la técnica es también fiable para demostrar el incremento de
los niveles séricos de anticuerpos.

M¢étodos inmunoenzimaticos (EIA): son métodos muy sensibles, los
reactivos comercializados y los procedimientos automatizados, en general
son especificos y permiten cuantificar y determinar de forma individual los
niveles de diferentes isotipos de anticuerpos de modo que no hay diferencias
sustanciales entre ellos en cuanto eficacia diagnostica.

Los ensayos para la deteccion de IgM han sido utilizados para la deteccion

de anticuerpos IgM especificos anti-CMV en el suero humano (3, 27).

b. M¢étodos para deteccion del virus

Citometria de flujo: Métodos como la citometria de flujo estan siendo
utilizados para el diagnostico de CMV en células de sangre periférica en
pacientes infectados. Esta técnica es de gran utilidad para un diagndstico
rapido y para el monitoreo del tratamiento de las personas con la enfermedad
(30).

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): Ademas hay técnicas mucho
mas especificas, pero que a su vez representan mas costo para el paciente,

siendo una de ellas la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus
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siglas en inglés) que detecta y amplifica el material genético del virus; las
muestras de sangre y liquido cefalorraquideo son fttiles para esta prueba. El
PCR ha sido util en el diagnostico clinico desde mediados de 1980, esta
prueba ha permitido impedir la recurrencia de la enfermedad, el diagnéstico
temprano y el monitoreo de la eficacia de la droga anti-CMV (12, 13, 18, 20,
22,28, 29).

H. Tratamiento y prevencion

1. Tratamiento
No existe tratamiento especifico para las infecciones congénitas o perinatales por
CMV. Se han utilizado distintos fArmacos antivirales para los recién nacidos con sintomas,

pero todos han fracasado (5).

Dos son los farmacos antivirales eficaces en el tratamiento de las infecciones por
CMV; el Ganciclovir (dihidroxipropoximetilguanina [DHPG], Cytovene) y el Foscarnet
(acido fosfonoformico). In vitro el Ganciclovir ha demostrado actividad contra todos los
herpesvirus humano. Se puede emplear para tratar las infecciones graves por CMV en

pacientes inmunocomprometidos (2, 9, 14).

El tratamiento con Ganciclovir, es efectivo para la infeccidon activa en pacientes con
transplante o con infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), esta
totalmente contraindicado en el recién nacido con infeccidon congénita, porque, segun los
especialistas, los beneficios no serian mayores que los perjuicios que podrian provocar en el

nifo (5, 33).

Otro problema asociado con la infeccion de CMV es la reactivacion del CMV
latente en individuos inmunosuprimidos, tales como los individuos que han recibido

transplantes de médula o6sea. El tratamiento de pacientes de trasplante de médula 6sea con
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Ganciclovir temprano después del transplante reduce la incidencia de reactivacion de CMV,

pero la enfermedad de CMV puede ocurrir luego (14).

El tratamiento especifico para CMV sera determinado por el médico del bebé

basandose en los siguientes criterios:

a. La edad gestacional del bebé, su estado general de salud y los antecedentes

médicos.
b. La gravedad de la enfermedad

c. La tolerancia del bebé a determinados medicamentos, procedimientos o

terapias

d. Las expectativas para la evolucion de la enfermedad (19).

La resistencia del CMV a agentes antivirales es un fenomeno reconocido, que ha
sido observado tanto en el laboratorio como en la clinica. Las infecciones causadas por la
resistencia antiviral del CMV ha sido encontrada exclusivamente en pacientes
inmunocomprometidos, incluyendo pacientes con SIDA, receptores de médula osea y
trasplantes de 6rganos solidos y pacientes con enfermedades malignas hematologicas (13,

30, 31).

En pacientes con inmunodeficiencias son tres los agentes antivirales utilizados en el
tratamiento de la infecciones por CMV, entre ellos el Ganciclovir, Forcarnet y Cidofovir.
La resistencia del CMV al ganciclovir esta relacionada con mutaciones en la region UL97
del genoma viral y/o mutaciones en el ADN polimerasa viral. La resistencia hacia el

Foscarnet y Cidofovir es asociada a mutaciones en el ADN polimerasa (13, 30, 31).
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2. Prevencion

Las principales vias de prevencion para el contagio de CMV son la sexual, el
trasplante de tejidos y la transfusion de sangre. El semen representa un vector fundamental
para la diseminacion sexual del CMV durante contactos tanto heterosexuales como
homosexuales, por lo que es de suma importancia el uso del condéon para prevenir el

contagio (9).

En el caso del transplante de tejidos y la transfusion de sangre es importante que en
bancos de sangre se utilice la prueba de CMV de rutina para garantizar que esta libre del

virus (9).

Aunque no es posible prevenir con efectividad la transmision congénita y perinatal
de CMYV, las mujeres seropositivas experimentan menos riesgo de tener un hijo con

enfermedad sintomadtica por el virus debido a la inmunidad adquirida (9).

La enfermedad congénita causada por el CMV es un problema de salud publica el
cual parece no resolverse mediante una profilaxis inmune activa o por la vacunacion.
Debido a que la infeccion congénita causa retraso mental en nifios, el CMV es considerado

un candidato para la erradicacion en la poblacion humana por medio de la vacunacion (6).

La meta de los programas de prevencion del CMV es el desarrollo de una vacuna
que pueda ser administrada a mujeres seronegativas en edad reproductiva para prevenir

infecciones primarias durante el embarazo. (3)

En los tltimos 30 afios, el desarrollo de una vacuna contra el CMV se ha dirigido a
4 enfoques estratégicos: (i) vacunas con virus atenuados, (ii) vacunas con virus
recombinantes, (iii) vacunas con péptidos; y (iv) vacunas de ADN. La primera vacuna

desarrollada es la que contiene virus atenuados; sin embargo, esta vacuna representa varios
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problemas entre ellos el hecho que el virus puede reactivarse y vivir de forma latente en el

cuerpo del ser humano, ademas el CMV puede ser oncogénico in vivo (3).

Se han preparado vacunas con CMV vivo atenuado, que inducen formacioén de
anticuerpos, asi como inmunidad mediada por células. Sin embargo, no se conoce la
duracion de la inmunidad, el nivel de proteccion contra infecciones futuras ni el riesgo de
oncogeénesis relacionada con la vacuna. Se estd considerando la posibilidad de vacunas de

virus muertos, subunidades e hibridos, como alternativa (3, 9).

I. Epidemiologia y distribucion

El CMV tiene una distribuciéon mundial, al igual que los otros virus de la familia
Herpesviridae. La prevalencia de anticuerpos contra este virus es baja en Europa, Australia
y algunas partes de Norte América, pero significativamente alta en paises subdesarrollados
del continente africano y el suroeste de Asia. Esta relacién no siempre se mantiene ya que
la prevalencia de anticuerpos en paises prosperos como los escandinavos es relativamente
alta; también depende en parte de la localizacion geografica y de factores socioecondmicos,

ya que infecta entre el 50 - 85 % de adultos en Estados Unidos (1, 6, 10).

En 1985, Stagno y Whitley estimaron el porcentaje materno de adquirir tanto la
infecciébn primaria como la recurrente asi como también el riesgo de transmision
intrauterina al feto dividiendo a las mujeres en dos grupos: nivel socioecondmico bajo y
alto. En ambos grupos, la transmision al feto ocurre en 40 % de los casos, conel 10a 15 %
de recién nacidos con sintomas y de 85 a 90 % de ellos con enfermedad congénita

asintomatica (3).

Estudios basados en la serologia indican que el 80 % de la poblacion en general

posee anticuerpo FC-CMYV después de los 35 afios (10).

En infantes entre 5 y 9 meses de edad, la excrecion del virus fue demostrada en un

60 %, en un estudio realizado en el Hospital Nacional de Sendai, Japoén (Numazaki, 1970).
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Los informes de varios estudios demuestran que el grado viremia en nifios esta
comprendido en un rango del 3 al 27 %, mientras en el primer afio de vida la incidencia de

viremia es del 15 - 18 % (10).

En Inglaterra y Wales, la infeccion intrauterina por CMV ha sido estimada como la
responsable de dafios en el sistema nervioso central en un promedio de 800 a 2000 nifios
nacidos vivos/afio. Se estima que los 3.7 millones de nacimientos vivos ocurridos en
Estados Unidos en 1970 por lo menos 3700 de ellos, nacieron con dafio cerebral inducido
por este virus. Segin datos obtenidos en el Center of Disease Control and Preventions
(CDC) en el afio 2005, aproximadamente 1% de neonatos nacidos en Estados Unidos naci6
infectado congénitamente por el CMV. El rango de personas portadoras sanas en Helsinki y

Filadelfia oscila entre 5 y 12 por ciento (10).

En Argentina, la prevalencia en embarazadas y recién nacidos varia entre el 55 —
90 %. La primera infeccion en individuos sanos es generalmente asintomatica, pero en
algunas personas, como los infectados por via perinatal o los que padecen depresion del
sistema inmune, el riesgo de contraer la enfermedad o reactivaciones de la infeccion es
mayor; un ejemplo de esto son los enfermos de SIDA y los que ha recibido transplantes de

organos (5).

J. Estudios realizados en Guatemala

En Guatemala se han llevado a cabo estudios sobre la frecuencia de la infeccion por
CMYV, Ramirez refiere en su tesis que el primer trabajo se realizd en 1965, donde se

describieron los primeros seis casos de enfermedad citomegélica en nifios que fallecieron

(8).

Beargie & Trent en 1973 encontraron infeccion intrauterina con una frecuencia de
1 % en una poblacidn de recién nacidos sépticos del hospital Roosevelt. En 1982, Recinos

encontrd que la frecuencia de CMV como agente etiologico de infeccion intrauterina era
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alta al estudiar nifilos menores de tres meses por medio de un método inmunoenzimatico

(10).

En 1986, Ramirez report6 que en 48 mujeres embarazadas que acudieron al hospital
General San Juan de Dios durante los meses de mayo a junio de 1986 se encontré una

seropositividad del 64.5 % a CMV utilizando un método inmunoenzimatico (8).

En el afo 1995, Torselli concluy6 que existe una alta prevalencia de infeccion 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 CMV (1).

En el afio 2003, Juarez concluye que de 373 donadores que asistieron al Banco de
Sangre del hospital General San Juan de Dios y que fueron incluidos en el estudio, 264
fueron positivos para IgG anti-CMV y dentro de ellos 81 lo fueron para IgM anti-CMV,
dato que indica la alta prevalencia de anticuerpos CMV que existe en la poblacion

guatemalteca (6).
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IV. JUSTIFICACION

CMV es un virus con alta prevalencia a nivel mundial, capaz de producir
enfermedad congénita con secuelas graves. La transmision del virus es muy facil ya que se

encuentra practicamente en todos los fluidos corporales.

Cuando una mujer embarazada adquiere la enfermedad se puede observar que
dependiendo de la edad gestacional, los neonatos pueden sufrir severos dafios congénitos
permanentes ¢ incluso la muerte. Ademas una mujer en periodo gestacional que adquiera la
infeccion en el primer trimestre del embarazo puede tener como consecuencia un aborto

inesperado.

Se ha determinado que este virus tiene una amplia distribucion en nuestro pais y que
un alto porcentaje de la poblacion presenta anticuerpos IgG para CMV desde muy temprana
edad y ha padecido la enfermedad de forma totalmente asintoméatica. En el afo 1995,
Torselli concluyo que en 100 embarazadas estudiadas en el servicio de post-parto inmediato

del hospital Roosevelt, encontré que el 97% eran portadoras de anticuerpos IgG - CMV.

En el 4rea de maternidad del hospital Roosevelt se atienden un promedio de 800
mujeres embarazadas al mes. Este hospital no cuenta con un programa de prevencion de la
infecciones de transmision congénita ya que a la fecha no se realiza el tamizaje de agentes
causantes de infeccién intrauterina tales como: Toxoplasma gondii, Rubéola,
Citomegalovirus y Herpes simplex (agentes TORCH). El presente estudio pertenece al
protocolo de evaluacion de infecciones con potencial de transmision perinatal en el
departamento de maternidad del hospital Roosevelt, que contd con el apoyo del Fondo de
las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) y cuyo objetivo principal era determinar el
porcentaje de positividad de los agentes del TORCH, Trypanosoma cruzi y virus de
Varicela en embarazadas. Esta investigacion tenia como objetivo principal establecer la

frecuencia con la que se presenta el CMV en embarazadas.
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V. OBJETIVOS

A. General

Determinar el porcentaje de positividad de citomegalovirus en mujeres embarazadas que

asisten a la maternidad del Hospital Roosevelt.

B. Especificos

1) Establecer asociaciones entre serologia positiva a Citomegalovirus y factores de riesgo.

2) Elaborar un algoritmo de diagndstico, atencion y control para la mujer embarazada.
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VI. HIPOTESIS

El presente estudio no presenta hipotesis debido a que es un estudio descriptivo transversal.
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VII. MATERIALES Y METODOS

A. Universo de trabajo
1. Poblacion
Embarazadas que asistieron a control prenatal al Departamento de Maternidad del

Hospital Roosevelt.

2. Muestra
La muestra fue de 274 embarazadas que asistieron a las clinicas de maternidad del

Hospital Roosevelt en el periodo comprendido entre los meses de agosto y septiembre del

ano 2004.

B. Recursos
1. Humanos:
a. Asesores:
Licda. Maria Paula De Leon
MSec. Vivian Matta
Dr. Carlos Mejia

b. Coasesor:

Dr. Marco Antonio Barrientos

c. Investigador:

Br. Ana Cecilia Lucero Morales
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2. Fisicos:
a. Equipo:
- lector de ELISA
- centrifuga
- refrigeradora a 4 °C
- congelador a —20°C
- incubadora a 37 °C

- pipetas automaticas

b. Materiales:

tubos de extraccion de vacio sin aditivo de 10 mL (Vacutainer)

camisa Vacutainer

- agujas multimuestra de 21x Y5 para extraccion al vacio.
- algodon

- alcohol

- liga

- microviales

- pipetas Pasteur

- puntas azules

- puntas amarillas

- guantes

- bata de laboratorio

c. Reactivos:
- 3 Kits de reactivo IgG contra Citomegalovirus de Diagnostics Systems
Laboratories (DSL)
- 1 Kit de reactivo IgM contra Citomegalovirus de Internacional Inmuno-

Diagnostics.
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3. Institucionales
a. Laboratorio Microbioldgico de Referencia (LAMIR). Departamento de
Citohistologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.
b. Departamento de Maternidad, Hospital Roosevelt
Centro de Referencia de Inmunoanélisis (CERIA)
d. Departamento de Andlisis Estadistico e Informatica del Instituto de
Investigaciones Quimicas y Biologica —IIQB- Facultad de Ciencias Quimicas y

Farmacia, USAC.

C. Metodologia

1. Se obtuvo la autorizacion del Comité de Investigacion y Docencia del Hospital
Roosevelt para llevar a cabo el muestreo en dicho hospital.
2. Toma de muestra y recoleccion de datos:

a. Se seleccionaron todas las pacientes que asistieron a control prenatal a la
maternidad del Hospital Roosevelt durante los meses de agosto y septiembre el
afio 2004. A cada paciente se le solicitd firmar el informe de consentimiento, en
el cual aceptd participar voluntariamente en el estudio (Anexo 2). Este trabajo
fue parte del proyecto “Protocolo de evaluacioén de infecciones con potencial de
transmision perinatal en el Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt
de la ciudad de Guatemala”, por lo que se utiliz6 el mismo informe de
consentimiento y la hoja de recoleccion de datos (Anexo 3).

b. Toma de muestra y recoleccion de datos:

- Se seleccion6 el sitio de puncion, se utilizd6 con mas frecuencia las venas
mediana cubital y mediana cefélica.

- Se aplicé torniquete por medio de una liga y se desinfect6 el area con un
algodon impregnado alcohol.

- Se extrajo 10 ml de sangre con tubos de extraccion al vacio sin aditivo.
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Se transportaron las muestras al Departamento de Citohistologia de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos
de Guatemala.

Las muestras se centrifugaron 5 minutos a 3000 rpm.

Se aspir6 el suero y se coloco en viales rotulados con el nimero de muestra.
Las muestras se preservaron por triplicado.

Las muestras fueron almacenadas a —20°C hasta su proceso.

3. Deteccion de anticuerpos IgG e IgM contra CMV

a. Deteccion de anticuerpos IgG contra CMV por medio de la técnica de ensayo

inmunoenzimatico (ELISA):

Procedimiento:

Se marcaron las tiras de microtitulacion que se iban a utilizar.

Se realiz6 una dilucion 1:101 distribuyendo 10 pl de suero en 1 ml de buffer
especifico.

Se agreg6 100 pl de la dilucion de cada muestra, 100 pl del calibrador 1, 2,
3,4y 5y 100 pl del control negativo en los pozos respectivos. Se dejo uno
para el blanco.

Agregar 100 pl de mezcla de sustrato TMB (solucion cromogena de
tetrametilbenceno y peroxido de hidrogeno) al pozo blanco.

Se cubrieron los pozos y se incub6 45 minutos a 37°C.

Se lavé cuatro veces los pozos por 30 segundos con un minimo de 200 pl de
la solucion de lavado provista en cada kit.

Se agreg6 a cada pozo 100 pl de una antiglobulina humana IgG (conjugado
anti-IgG) marcada con peroxidasa.

Se cubrieron los pozos y se incubo6 45 minutos a 37°C.

Se lavo cuatro veces los pozos por 30 segundos con 200 pl de solucion de
lavado provista en cada kit.

Se agregd 100 pl de sustrato TMB a cada pozo.
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Se incubd 15 minutos a temperatura ambiente. Evitando la exposicion
directa a la luz.

Se agreg6 100 ul de solucion de parada (H, SOy ).

Se leyo la absorbancia de cada pozo a 450 nm.

Resultados cuantitativos: la concentracion de anticuerpos IgG-CMV pueden
ser expresados en EU/ml (unidades europeas/mililitro). Se construyd una
grafica donde se plotearon las concentraciones de los calibradores vrs OD.

Interpretacion:

Negativo: Concentracion de IgG <9 EU/ml.
Zona Gris: Concentracion de IgG de 9 a 11 EU/ml.
Positivo: Concentracion de IgG > 11 EU/ml.

b. Deteccion de anticuerpos IgM contra CMV por medio de la técnica de ensayo

inmunoenzimatico (ELISA):

Procedimiento:

Se marcaron las tiras de microtitulacion que se iban a utilizar.

Se realizd dilucion 1:40 de las muestras, calibrador y controles con una
solucion absorbente.

Se agreg6 100 pl de muestra, calibrador y controles diluidos en los
respectivos pozos. Se colocd también 100 pl de solucidon absorbente en el
pozo Al destinado a blanco de muestra.

Se cubrieron los pozos y se incubaron 30 minutos a temperatura ambiente.
Se removio el liquido de los pozos y se lavo 3 veces con el buffer de lavado.
Se agregd 100 pl de conjugado anti globulina humana IgM marcada con
peroxidasa.

Se cubrieron los pozos y se incubaron 30 minutos a temperatura ambiente.
Se removio el liquido de los pozos y se lavo 3 veces con el buffer de lavado.
Se agreg6 100 pl de solucidén cromdgena de tetrametilbenceno y perdxido de
hidrégeno (TMB) a cada pozo.

Se cubrieron los pozos y se incubaron 30 minutos a temperatura ambiente.
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Se agreg6 100 ul de HCI 2N para detener la reaccion.
Se leyo la absorbancia de cada pozo a 450 nm.
Se dividio cada absorbancia dentro de la absorbancia del calibrador.

Interpretacion:

Negativo: Valor <0.9
Zona Gris: Valor 0.91 —0.99
Positivo: Valor>1.0

D. Elaboracion del Protocolo de atencién:

Al finalizar la investigacion se realizé en conjunto con el personal del Departamento

de Maternidad, Unidad de Infectologia y el grupo de trabajo de la investigacion un

algoritmo que permita la atencion y el diagndstico de las enfermedades infecciosas de la

mujer embarazada (Anexo 4).

E. Disefio de la investigacion

1. Tipo de estudio

Este estudio fue descriptivo, transversal.

2. Disefio de muestreo

Se realiz6 un muestreo por conveniencia, en 274 embarazadas que asistieron a su

control prenatal al Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt. La muestra se

calcul6 mediante el programa Epi Info 3.2.2.

3. Andlisis

Se estim6 el porcentaje de positividad de CMV para esta poblacion con intervalo de

confianza del 99% y un limite de error de 5%.
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VIll. RESULTADOS

En el presente trabajo se establecieron los niveles de anticuerpos IgG contra el
CMV en 274 embarazadas que asistieron a su primera consulta prenatal en la Maternidad
del Hospital Roosevelt en el periodo comprendido en los meses de agosto y septiembre del
2004. Asi mismo se determinaron los anticuerpos IgM contra CMV en 92 mujeres

escogidas al azar.

El porcentaje de positividad de anticuerpos IgG contra CMV encontrado en esta

poblacion fue 98% (269/274) utilizando el método de ELISA (tabla 1).

Tabla 1. Porcentaje de positividad para anticuerpos IgG contra CMV (n = 274)

CMV IgG
Numero Porcentaje
Positivo 269 98
Negativo 5 2
Total 274 100

Datos obtenidos experimentalmente.

A través de la encuesta epidemioldgica, se logro recolectar datos que permitieron
establecer grupos etareos, procedencias y factores de riesgo. En referencia a la edad, en la
tabla 2 se observa que en los grupos de 16 — 20 afios y 21 — 25 afios el porcentaje de
positividad fue de 96.4 % y 96.3 % respectivamente, mientras que el resto presentd el 100

% de positividad.
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En relacion al nivel de preparacion se encontrd que el 97.9 % de mujeres alfabetas
resultd positivo para anticuerpos IgG contra el CMV, asi como el 100% de mujeres
analfabetas. De estas 188 finalizaron la primaria (75 %), 131 cursaron nivel basico (52 %)y

unicamente 13 asistieron a la universidad (4.74%) (Tabla 3).

Tabla 2. Distribucion de resultados positivos para anticuerpos IgG contra CMV segtn la

edad y escolaridad
Caracteristica Positivo Numero (n) Porcentaje

Edad

<15 6 6 100

16 — 20 54 56 96.4

21-25 79 82 96.3

26 - 30 61 61 100

31-35 46 46 100

36 —-40 20 20 100

> 41 3 3 100

Escolaridad
Alfabeto 244 249 97.9
Analfabeta 25 25 100

Datos obtenidos experimentalmente.

En la tabla 3, se observa que de las mujeres que se encontraban en el primer
trimestre de embarazo, el 96 % resultd positivo para IgG-CMV. El 44.8 % (123/274) de
mujeres evaluadas se hallaban en el tercer trimestre de gestacion y de ellas, el 97.5 % fue

positivo para IgG contra CMV. Para el segundo trimestre el 100 % fue positivo (Tabla 3).
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Tabla 3. Frecuencia de resultados positivos para anticuerpos IgG segln el trimestre del

embarazo (en meses)

Trimestre de embarazo Positivo NuUmero (n) Porcentaje
Primero 48 50 96
Segundo 101 101 100
Tercero 120 123 97.5

Boleta de recoleccion de datos.
La tabla 4 resume la informacion relacionada al nimero de abortos, encontrando
que el 97.7 % de las mujeres con historia de un aborto resulté positivo para anticuerpos

IgG-CMV, este porcentaje aumenta a 100 % en las madres con 2 y 4 abortos.

Tabla 4. Frecuencias de resultados positivos IgG contra CMV en mujeres con o sin abortos

Abortos Positivo Numero (n) Porcentaje (%)
0 210 214 98.1
1 44 45 97.7
2 14 14 100
4 1 1 100

Boleta de recoleccion de datos.

En la tabla 5 se observa que en mujeres con historia de un mortinato el 90.9 % fue
positivo para anticuerpos IgG-CMV, este porcentaje aumenté a 100 % en madres con

historia de 2 y 3 mortinatos.



36

Tabla 5. Frecuencias de resultados positivos IgG contra CMV en mujeres con o sin

mortinatos
Mortinatos Positivo Numero (n) Porcentaje (%)
0 256 260 98.4
1 10 11 90.9
2 2 2 100
3 1 1 100

Boleta de recoleccion de datos.

La tabla 6 muestra que el porcentaje de seropositividad aumenta con el niimero de

parejas sexuales, encontrandose un 100 % en mujeres que refirieron haber tenido 2 o mas

parejas sexuales.

Tabla 6.Frecuencia de resultados positivos IgG contra CMV en mujeres con mas de una

pareja sexual

Numero de Positivo Numero (n) Porcentaje (%0)
parejas
1 180 184 97.8
2 65 66 98.5
3 15 15 100
4 5 5 100
5 1 1 100
6 3 3 100

Boleta de recoleccion de datos.
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Unicamente 13 (4.83 %) mujeres fueron transfundidas por lo menos una vez en su

vida y de ellas, el 100 % result6 positivo para CMV-IgG.

Tabla 7. Frecuencia de mujeres positivas para CMV-IgG que obtuvieron al menos una

transfusion
NUmero de Positivo Numero (n) Porcentaje (%)
transfusiones
0 261 266 98.1
1 10 10 100
2 2 2 100
3 1 1 100

Boleta de recoleccion de datos.

En la tabla 8 se observa que 12 (4.5 %) mujeres con resultado positivo para CMV-
IgG han padecido una infeccion de transmision sexual tal como gonorrea o herpes genital;
s6lo una mujer afirmo6 ser positiva para VIH. Todas aquellas mujeres que tuvieron al menos

una infeccion de transmision sexual resultaron seropositivas para CMV-IgG.
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Tabla 8. Frecuencia de mujeres positivas para CMV-IgG que tuvieron alguna infeccion de

transmision sexual (ETS) en su vida

ETS Positivo Numero (n) Porcentaje (%)
gonorrea 2 2 100
Herpes genital 3 3 100
sifilis 0 0 0
VIH 1 1 100
chancro 0 0 0

Boleta de recoleccion de datos.

En relacion a los titulos de anticuerpos, en la tabla 9 se observa que el 55.4 %
demostro6 titulos en un rango de 11 a 49 EU/ml y el 42.7 % obtuvo una cuantificacion 50 —

99 EU/ml.

Tabla 9. Cuantificacion de anticuerpos IgG contra CMV en diferentes grupos etareos

<15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 >41 Total

afos  afos afos anos anos anos anos

Negativo
<9 EU/ml 0 2 3 0 0 0 0 5
Positivo
Titulo > 11 EU/ml
11-49 6 34 42 29 24 14 3 152
50-99 0 20 37 32 22 6 0 117
>100 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 6 56 82 61 46 20 3 274

Boleta de recoleccion de datos.
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La frecuencia de anticuerpos IgM contra CMV en la poblacion estudiada fue de

7.6 % (7/92) utilizando el método ELISA (tabla 10).

Tabla 10. Porcentaje de positividad para anticuerpos IgM-CMV (n= 92)

CMV IgM
Numero Porcentaje
Positivo 7 7.6
Negativo 85 92.4
Total 92 100

Boleta de recoleccion de datos.

Los neonatos nacidos de las mujeres con un resultado positivo para CMV-IgM,
nacieron con caracteristicas fisicas normales ya que todos se encontraban con un peso
mayor de 5.5 Ib. (> 2.5 Kg.), talla entre 48 y 52 cm y una circunferencia cefalica en una
rango de 33 y 35 cm. Todos los neonatos nacieron sin malformaciones y signos fisicos

aparentes de infeccion congénita.

Tabla 11. Caracteristicas fisicas del neonato nacido de mujeres [gM-CMYV positivo

Neonato Peso (1b) Talla (cm) Circunferencia

cefalica (cm)

1 7.3 50 35
2 6.2 49 33
3 7.5 51 35
4 6.8 50 34.5
5 6.7 49 34
6 7.2 49 34
7 6.5 48 33
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El presente estudio pertenece al protocolo de evaluacion de infecciones con
potencial de transmision perinatal en el departamento de maternidad del hospital Roosevelt,
que contd con el apoyo del Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) y
cuyo objetivo principal era determinar el porcentaje de positividad de los agentes del

TORCH, Trypanosoma cruzi y virus de Varicela en embarazadas.

Al finalizar la investigacion se realizé un algoritmo de diagndstico el cual brinda
asistencia al médico para el manejo de las infecciones causada por CMV en mujeres que
asisten a su control prenatal en la unidad de Maternidad del Hospital Roosevelt y en

neonatos nacidos de mujeres con resultado positivo (anexo 4).
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

CMV es la causa mas comin de infeccion congénita a nivel mundial. En el presente
estudio participaron 274 mujeres que acudieron a su primera consulta para su control
prenatal en la maternidad del hospital Roosevelt. Segtin la tabla 1, los datos obtenidos en
este estudio sugieren un porcentaje de positividad de 98 % (269/274 mujeres) de

anticuerpos IgG-CMV.

Se ha determinado que este virus tiene una amplia distribucion en nuestro pais y que
un alto porcentaje de la poblacion presenta anticuerpos IgG para CMV desde temprana
edad y ha padecido la enfermedad de forma totalmente asintoméatica. En el afo 1995,
Torselli y colaboradores concluyeron que en 100 embarazadas estudiadas en el servicio de
post-parto inmediato del hospital Roosevelt, el 97% eran portadoras de anticuerpos IgG
contra CMV vy de ellas unicamente el 3 % resultd positivo para IgM demostrando que la

infeccion primaria o reinfeccion es bastante baja (1).

En otros paises la seroprevalencia de infeccion latente por CMV reportada es de 40
a 100 % en Espana segin la zona geografica, 52 % en Alemania, 50 a 85 % en Estados
Unidos, 80 % en Cuba, 90 % en Colombia y de 55 a 90 % en Argentina. Ademas, en
Estados Unidos se reporta una incidencia de infeccién primaria en mujeres embarazadas

que variade 1 a3 % (1, 6, 10, 39).

CMV esta directamente relacionado con el nivel socioeconémico, condiciones de
hacinamiento y baja escolaridad. Estas son caracteristicas que se presentan en los paises en
vias de desarrollo. Aunque no se encontrd diferencia significativa en la escolaridad, el 100
% de las mujeres analfabetas resulto positivo para anticuerpos IgG contra CMV (tabla 2)

(6, 15).

La mayoria de seres humanos se infectan en algin momento de la vida; la primera

infeccion se adquiere habitualmente en la infancia, principalmente durante las primeras dos
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décadas de vida. Se puede observar que el rango de 16 a 25 afos fue el que presento el
menor porcentaje de positividad (96.3 %) para CMV-IgG (tabla 2), lo cual probablemente
se deba a que es una poblacion joven. La literatura reporta que mas del 80 % de la

poblacion general posee anticuerpos FC-CMYV después de los 35 afios (5, 8, 10, 13,15).

Se observéd una mayor frecuencia de embarazadas que asistio a su primera consulta
durante el tercer trimestre de gestacion (120/274) (tabla 3). El 97.5 % de estas mujeres
resultd positivo para CMV-IgG. Esto es de importancia ya que indica que muchas de las
mujeres que asisten a un control prenatal a este centro asistencial lo hacen de forma tardia,
por lo que el diagndstico y tratamiento de una infeccion congénita podria no llegar a

tiempo.

En relacion al nimero de abortos, el 100 % de mujeres que habian tenido entre 2 y 4
abortos resultd positivo para anticuerpos IgG-CMV. Aunque se ignora la causa de estos
abortos, es conocido que una infecciéon por CMV adquirida de forma primaria durante el
embarazo puede causar la muerte in utero del feto dependiendo del trimestre del embarazo

(2,3,7,9,24).

En el presente estudio se encontrd que el 97.8 % de las mujeres que han tenido una
sola pareja sexual obtuvieron un resultado positivo para CMV-IgG, este porcentaje aumenta
a 100 % para aquellas mujeres con 3 a 6 parejas sexuales. El nimero de parejas sexuales
podria representar un factor de riesgo ya que el CMV puede también transmitirse de forma

sexual (5, 8, 15).

Unicamente 4.83 % de mujeres con un resultado positivo para CMV-IgG fueron
transfundidas por lo menos una vez en su vida (tabla 7). En un estudio realizado en el 2003
por Juérez y cols, se concluyd que de 373 donadores que asistieron al Banco de Sangre del
Hospital General San Juan de Dios, 264 (70.7 %) eran portadores de anticuerpos IgG contra
CMV vy 81 (22 %) para CMV-IgM, este dato que indica la alta prevalencia de anticuerpos

contra el CMV que existe en la poblacion guatemalteca que asiste a donar sangre (6).
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El 4.46 % de las mujeres con resultado positivo para CMV-IgG reportaron haber
padecido una enfermedad de transmision sexual entre ellas gonorrea, herpes genital,
chancro, sifilis y VIH. Solo una mujer afirmé ser positiva para VIH. Todas aquellas
mujeres que tuvieron al menos una enfermedad de transmision sexual resultaron positivas
para CMV-IgG. El CMV puede transmitirse a través de los fluidos corporales tales como
saliva y secreciones genitales por lo que cualquiera de las mujeres con CMV-IgG positivo

pudo haber adquirido la enfermedad durante un contacto sexual (5, 6, 10).

La respuesta humoral hacia la infeccion causada por el CMV se da por la
produccion de anticuerpos especificos. La inmunoglobulina M (IgM) aumenta sus titulos
entre la segunda y cuarta semana de la infeccion primaria mientras que la produccion de
anticuerpos IgG es casi 2 a 3 meses después. El 55.4 % de mujeres del estudio posee titulos
de anticuerpos IgG-CMYV en un rango de 11 a 49 EU/ml esto demuestra una reaccion leve y

es posible que estos anticuerpos ain puedan ir en aumento (13, 25 ,26).

La frecuencia de embarazadas positivas para CMV-IgM encontrada fue de 7.6 %
(7/96). Este resultado es alto ya que en la literatura se ha reportado un porcentaje entre 3 y
5%. Esto es de suma importancia ya que nos habla de mujeres con infeccion primaria o
reactivacion del virus durante el embarazo por lo que seria necesario monitorear a los
neonatos nacidos en estas condiciones. De las mujeres positivas para estos anticuerpos
57.1% (4/7) se encontraba en el segundo trimestre de gestacion. Durante este periodo puede
que se esté dando una reactivacion o infeccion primaria del virus por la disminucion de
defensas. Como caracteristica, la infeccion por CMV tiene efecto inmunodepresor

ayudando al establecimiento de latencia (11).

Aunque los neonatos nacidos de mujeres IgM positivo no poseian signos, sintomas
o caracteristicas fisicas de infeccion congénita tales como: bajo peso al nacer, micro o
macrocefalia, estos podrian desarrollar secuelas a largo plazo, ya que la mayor parte de

infecciones congénitas por este virus no se manifiestan al nacer, pero de estos un 5 a 25 %
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de lactantes infectados desarrollaran alteraciones psicomotoras, auditivas, oculares o
dentarias. Una limitante de nuestro estudio es que no se pudo realizar un seguimiento a

estos neonatos para evaluar sintomas posteriores (tabla 11) (6, 38).

Al encontrarse un porcentaje de positividad tan alto el riesgo queda distribuido en

toda la poblacion de embarazadas estudiadas.

Los resultados de la investigacion indican que el CMV es una infeccién con una
frecuencia alta en nuestro pais que puede causar secuelas graves en neonatos dependiendo
la edad gestacional en la que sea adquirido el virus. Al finalizar la investigacion se realizd
un algoritmo de diagnostico el cual brinda asistencia al médico para el manejo de las
infecciones causada por CMV en mujeres que asisten a su control prenatal en la unidad de

maternidad del hospital Roosevelt.
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X. CONCLUSIONES

. El porcentaje de positividad para CMV IgG en embarazadas que acudieron a su

control prenatal fue de 98 %.

El porcentaje encontrado en 92 mujeres escogidas al azar en este grupo para

anticuerpos IgM fue de 7.6 % (7/92).

. El riesgo queda distribuido en toda la poblacion de embarazadas al encontrarse un

porcentaje de positividad tan alto.

Se realizé un algoritmo de diagnostico para brindar asistencia al médico para el
manejo de las infecciones causada por CMV en mujeres que asisten a su control

prenatal en la unidad de maternidad del hospital Roosevelt.
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Xl. RECOMENDACIONES

Instituir la prueba de anticuerpos contra el CMV IgG e IgM para todas las mujeres
embarazadas que asisten a su control prenatal en cualquier entidad publica,
tomando en cuenta que seria mas til la IgM para determinar la presencia de una

infeccidn activa.

Realizar un seguimiento de los anticuerpos IgM en cada trimestre de gestacion
para asi detectar si ocurre seroconversion e infeccidon activa en toda mujer con

anticuerpos IgG negativo al inicio del embarazo.

Monitorear los anticuerpos IgM en cada trimestre de gestacion para observar
reactivacion del virus a toda madre con anticuerpos IgG positivo al inicio del

embarazo.

Realizar la prueba de anticuerpos IgM contra el CMV a todos aquellos neonatos
nacidos de mujeres con resultado positivo para estos anticuerpos ya que pueden

presentar una infeccion activa y ser portadores del virus.

Difundir los resultados de este estudio en los diferentes centros asistenciales para
que con ello se observe la importancia de implementar la prueba de CMV en todas

las mujeres embarazadas que asisten a un control prenatal.
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ANEXO 4.
ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION CAUSADA POR CITOMEGALOVIRUS EN EMBARAZADAS QUE
ASISTEN A LA MATERNIDAD DEL HOSPITAL ROOSEVELT

1gG (+) 19G (-)
IgM (-) IgM (+) 1gM (-) IgM (+)
A 4 A 4 A 4 A 4
Repetir en 2 IgM (+) infeccion IgM (-) 1gG (+) 19G (+) e IgM (+)
meses. primaria Infeccion latente Comprobar IgM con
otra metodologia

A 4

Si hay seroconversion
tomar medidas.

\ 4

Realizar IgM a los
neonatos nacidos

A

y

Neonato IgM (-)
Realizar prueba en
2 meses

A 4

Neonato IgM
(+) Tomar
medidas

h 4

Control de IgM en
cada trimestre para
comprobar
seroconversion

\ 4
IgM (+) Infeccion
primaria

A 4

Realizar IgM a los
neonatos nacidos

A

4 A 4

Neonato IgM (-)
Realizar prueba
en 2 meses

Neonato IgM (+)
Tratamiento
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Anexo 1

Figura 1. Replicacion del CMV en cultivo celular en fibroblastos de pulmén de
embrion humano.

. Fibroblastos humanos infectados con CMV 120 horas post infeccion.

Anticuerpos  humanos intranucleares  (IN), Cuerpos de inclusion
intracitoplasmatico (IC).

B. Inclusion intranuclear en herradura de caballo.
C.
D. Las particulas de virus que maduran en el nivel de la membrana nuclear.

Cuerpos densos (flechas) .

Tomado de: Revello MG and Gerna. G. Diagnosis and Management of Human
Cytomegalovirus Infection in the Mother, Fetus, and Newborn Infant. Clin. Microbiol.
Rev. 2002. p. 680-715.



Gréfica 1. Consecuencias del CMV en el embarazo
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A 4

A 4

A 4 \ 4

10 % se desarrolla 90 % desarrolla
normalmente sequelas

5 -15 % desarrolla

sequelas

85— 95 9% se
desarrolla
normalmente

Tomado de: Revello MG and Gerna. G. Diagnosis and Management of Human
Cytomegalovirus Infection in the Mother, Fetus, and Newborn Infant. Clin. Microbiol. Rev.

2002. p. 680-715.




Gréfica 2.

Repercusiones feto- neonatal en la infeccion por CMV
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Re infeccidn o reactivacion

\ 4

Enfermedad
clinica fetal

1:1000

Tomado de: Diaz A, Valdez M, Aguirre S. Infecciones por Citomegalovirus. Rev Cubana Med

Gen Intregr. 1998
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Grafica 3. Repercusiones feto- neonatal en la infeccion por CMV en mujeres embarazadas en
Estados Unidos.

Mujeres embarazadas
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al nacer o tendran incapacidades recurrente que produce un recién primaria y produce un recién
a largo plazo nacido con infeccion congénita nacido con infeccion congénita
10 % de los recién 90 % de los recién
nacidos tienen nacidos no tiene signos o
signos o sintomas de sintomas al nacer
enfermedad al nacer (Enfermedad silenciosa)
A 4 \ 4
85 a 90 % tendran 10 a 15 % tendran
incapacidades pérdida auditiva 'y
otras incapacidades.

Tomado de: Demoler G. Lo que toda la gente debe saber a cerca del Citomegalovirus. National
Congenital CMV Disease Registry.
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Anexo 2
Informe de Consentimiento

Protocolo de evaluacidn de infecciones con potencial de transmision perinatal en el Departamento
de Maternidad del Hospital Roosevelt de la Ciudad de Guatemala
Agosto y septiembre 2004
Hospital Roosevelt, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala

Identificacion: Este estudio esta siendo conducido por la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia y el
Hospital Roosevelt. Usted estd invitada a participar como voluntaria dentro de un estudio sobre la
seropositividad a los agentes TORCH, Trypanosoma cruzi 'y virus de Varicela en las mujeres embarazadas que
acuden a la consulta prenatal del Hospital Roosevelt.

Procedimientos: Durante el estudio sera entrevistada acerca de usted, su trabajo, familia y enfermedad.
Ademas se le solicitara consentimiento para revisar su historial médico. Las entrevistas se llevaran a cabo en la
clinica, de ser necesario y si usted acepta el equipo de investigacion puede visitarla en su lugar de residencia.
La informacion recolectada sera parte de su historia clinica y sera confidencial.

Riesgos: No existen riesgos especificos relacionados con su participacion en este estudio que difieran de los
riesgos minimos asociados al seguimiento clinico regular que se realiza a todos los pacientes de la clinica.

Beneficios: Si usted desea participar, recibird informacién acerca de su condicién, su tratamiento y
prevencion. Su participacién ayudard a adquirir un mejor entrenamiento del tratamiento, control y prevencién
de la misma ademds en caso de ser positiva a algunas de las infecciones mencionadas anteriormente, su hijo
recibira el tratamiento apropiado.

Confidencialidad: Su informacién sera mantenida en la confidencialidad de acuerdo a la practica médica
estandar. Su nombre no sera utilizado en ningun reporte o publicaciéon resultante de este estudio. La
informacién del estudio sera codificada y guardada en archivos bajo llave. Sélo el personal tendra acceso a los
archivos, cuando sea necesario.

Consideraciones Financieras: Su participacion en el estudio no implicard ningin gasto para usted. No se le
dard compensacion directa por participar en el estudio.

Preguntas: Si usted tiene alguna pregunta o problema relacionado con este estudio, por favor no dude en
contactar al Dr. Catlos Mejfa en la clinica de Infectologfa, del Hospital Roosevelt, al teléfono: 4711441,
extension 2106.

Participaciéon Voluntaria: Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no ser parte del
estudio o salir de él en cualquier momento y sin ningin perjuicio en su tratamiento médico.

Consentimiento:
1. Yo reconozco que mi participacién en este estudio es voluntaria. Tengo la libertad para participar o
salir del estudio en cualquier momento.
2. Yo doy el permiso a los investigadores de este estudio para usar la informacion recolectada en el
cuestionario y concedo el acceso a mi archivo médico del Hospital.

Firma del paciente o familiar: Nombre: Fecha:
Firma del testigo: Nombre: Fecha:
Firma del entrevistador: Nombre: Fecha:




59

Anexo 3
Protocolo de evaluacion de infecciones con potencial de transmision perinatal en el
Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt de la Ciudad de Guatemala

Nombre: Codigo:
Fecha de nacimiento: Edad:

Lugar de Nacimiento:
Residencia:

Alfabeta: Primaria incompleta: Primaria completa:
Basicos: Diversificado: Universitaria:

Religion: Catdlica: Evangélica: Otra: Ninguna:

Edad de inicio de relaciones sexuales:
Edad del primer embarazo:
Numero de parejas sexuales en su vida:

Casada: Soltera:; Unida: Viuda:

Antecedentes:

Obstétricos:

Embarazos: Partos: Abortos: Mortinatos:

Edad de embarazo actual:

Infecciones de Transmision sexual:
Sifilis: Gonorrea: Chancro: Papilomas:
Herpes: Leucorrea: Otras:

Antecedentes de transfusiones de sangre: Si No:
Numero de transfusiones previas:
Afio de las transfusiones:

Uso de sustancias:
Alcohol: Tabaco: Cocaina: Crack:
Mariguana: Otras:

Otras infecciones:

Sarampion: Rubéola: Varicela: Parotiditis:
Herpes: Hepatitis B: Hepatitis A:
Toxoplasmosis: Sifilis: VIH:

Otras:

Vacunaciones:

Tétanos Gltimos 10 afios:
Hepatitis B Hepatitis A: Rubéola:

1/2



Resultados actuales:

Rubéola:
Herpes II:
CMV:
Varicela:
Chagas:
Toxoplasmosis:

Otras:

VIH
VDRL:
HBsAg

60

19G IgM Otra

Fecha de entrega de resultados a expediente los pacientes:

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia Clinica de Enfermedades Infecciosas
Universidad de San Carlos de Guatemala Departamento de Medicina Interna
Ciudad Universitaria, zona 12 Hospital Roosevelt

Con apoyo de: Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF)

2/2
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