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RESUMEN

En la etapa prenatal € citomegalovirus es la principal causa
infecciosa que ocasiona alteraciones como €l retraso mental y la
sordera neurosensorial. La transmision intrauterina'y los resulta-
dos adversos estan relacionados principalmente con la infeccion
materna primaria, pero también puede ocurrir unareactivacion del
virusdurante el embarazo, dando lugar alainfeccion congénita. En
ausenciade unavacunao tratamiento antiviral especifico que pue-
daser administrado de forma seguraalas mujeres embarazadas con
lainfeccion primaria, la inicaopcion esrealizar el diagndstico de
manera prenatal paratener un mejor manejo y seguimiento de las
complicacionesfetales.

Palabras clave: Citomegalovirus, infeccion congénita, altera-
cion fetal, deteccion prenatal.

Introduccion

Latrascendenciaclinicaquetiene en nuestro pais el cito-
megalovirus (CMV) esen lasalud piblica, ya que se consi-
dera una de las principales causas de infeccion congénitay
deterioro neurolégico en la infancia. Se ha reportado una
frecuenciaque oscilaentre 0.3-2.4%y aungque lamayoriade
los bebés con infeccidn congénita por este virus no sufrira
ningun dafio neuroldgico, existen estudios realizados en
Sueciay Estados Unidos que han demostrado que lainfec-
cion congénitapor CMV eslacausaprincipal de pérdidade
laaudicion enlos nifiost naciendo en este Ultimo pai's aproxi-
madamente 40,000 nifios que tuvieron lainfeccion prenatal,
causando 400 muertesy aproximadamente 8,000 nifios desa-

Fetal alterationsdueto
the congenital infection for cytomegalovirus

SUMMARY

The cytomegalovirus it’s in the prenatal stage the main infec-
tious causethat will origin alterationslike the mental delay and the
deafness neurosensorial . Theintrauterine transmission and the ad-
verse results are related mainly with the primary maternal infec-
tion, but it can also to occur areactivation of the virus during the
pregnancy, giving placeto the congenital infection. In absence of a
vaccine or treatment specific antiviral that it can be administered
from a sure way to the pregnant women with the primary infec-
tion, the only option isto realize the diagnosis of a prenatal form
to have abetter management and pursuit of the fetal complications.

K ey wor ds: Cytomegalovirus, congenital infection, fetal altera-
tion, prenatal detection.

rrollaran alguna secuela permanente como sordera, pérdida
delavision o retardo mental. El costo anual que generala
atencion meédica de estos nifios es de uno a dos billones de
ddlares aproximadamente y cadavez mas neonatos son afec-
tados por el CMV en comparaci6n con otras enfermedades o
sindromes. Identificar esta infeccion es un objetivo de pri-
mer orden, no solo por el aspecto econdmico, sino porquela
biologia y la epidemiologia de la misma sugieren que hay
formas de reducir latransmision? (Figura 1).

Epidemiologia

El CMV se encuentra en todo el mundo y casi todas las
personas adquieren lainfeccién en cual quier momento de su
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Figura 1. Estimacién anual de las enfermedades de la infancia y sindromes mas frecuentes en Estados Unidos. Supone cuatro millones de
nacidos vivos por afio y 20 millones de nifios menores de cinco afios de edad. La mortalidad infantil se define como la que se produce en el
primer afio de vida, excepto para Haemophilus influenzae tipo B (HIB) (< 5 afos) y el VIH/SIDA (< 13 afios). En su caso, l0os nimeros
representan medias de las estimaciones publicadas. CRS: Sindrome de Rubedla Congénita. (Cannon MJ, Finn DC. Washing our hands of the
congenital cytomegalovirus disease epidemic. BMC Public Health 2005; 5: 70).

vida, aunque laincidenciavariasegin laedad, grupo étnico,
costumbres y nivel socioeconémico. Estas diferencias se
deben a varios factores relacionados con la transmisién del
virus, entre los que destacan la lactancia maternay la sero-
prevalencia de éstas, la densidad de la pablacion, |os habi-
tos familiares sobre €l cuidado de los nifios, la higiene, la
edad de comienzo delaactividad sexual y €l nimero de pare-
jas sexuales. Asimismo, se presenta con mas frecuencia en
paises subdesarrollados, en las mujeres de razanegra, meno-
res de 20 afios, solteras y con infecciones de transmision
sexual .13

La infeccion se transmite de persona a persona por via
genital, atravésdelasaliva, orinau otrosfluidos corporales;
otras formas de transmision incluyen los trasplantes de or-
ganos, laviatransplacentaria, por medio delaleche materna
y rara vez por una transfusion sanguinea, también es mas
frecuente en hogares donde hay nifios pequefios.t?

Paralafrecuenciay transmision vertical de lainfeccion
por CMV en una poblacién, la seroprevalencia es un factor
determinante, la cual en Europa y Estados Unidos —entre
mujeresen edad fértil—esdeentre 60 a85 %y en México, de
91.6%. Estos datos sugieren que muchas mujeres son sus-
ceptiblesalainfeccién por este virus durante sus afios férti-
les.t#

El riesgo de seroconversion durante el embarazo oscila
entre 2.0 a2.5%,>°y lainfeccion intrauterina se produce en
0.5 a 2% de todos los recién nacidos vivos y € riesgo de
transmision durante unainfeccién primariadurante €l emba-
razo es de 40% para los fetos y en contraste, la infeccién
congénita de madres seropositivas va desde 0.2 a1.5%.° De
tal formaquelaprevalenciadel citomegalovirus, del adeno-
virus y del enterovirus en fetos con anomalias congénitas
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por ultrasonido, se ha reportado de 2.5% contra 0% de los
fetos normales.”

Caracteristicasdel virus

El citomegalovirus es un DNAvirus que pertenece al gé-
nero herpes virusy alafamilia herpesviridae, se compone
de un nicleo de 64 nm rodeado por una capside i cosaédri-
ca de 110 nm. La capside esta rodeada por un tegumento
amorfo que contiene lipidos. Su genoma consiste de DNA
de doble cadena, con un didmetro de 200 nm; éste es aproxi-
madamente 50% mayor que e virusdel herpessimpley codi-
fica para al menos 35 proteinas estructurales y un niUmero
indeterminado de proteinas no estructurales. Tiene un peso
molecular de 100-150 x10¢ Daltons. Se caracteriza por tener
un ciclo de replicacion lento, con un periodo de incubacion
gue oscila entre cuatro a ocho semanas y puede causar una
infeccion litica, igual que otrosvirus herpes, siendo también
capaz de tener un periodo de latenciay reactivacion.!®

Viasdetransmision

Vertical

El CMV puedetransmitirse de madre ahijo por viatrans-
placentaria, durante el parto y en €l periodo de posparto a
través delaleche materna. Latasa deinfeccion congénitaes
directamente proporcional con la tasa de seroprevalencia
materna. Latransmision durante € parto se produce en aproxi-
madamente 50% al estar en contacto el recién nacido con las
secreciones del cuello uterino y la vagina de la madre. En
Estados Unidos, casi 10% delasmujereseliminanel CMV al
momento del parto.:
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Posnatal

La leche materna es una via principal de transmision
durante lainfancia; entre 27 y 70% de |as mujeres seropo-
sitivaseliminael virusdurantelalactanciay laproporcion
de nifios que adquieren la infeccion se relaciona directa-
mente con las tasas de seroprevalencia materna, la fre-
cuencia y la duracion de la lactancia. De este modo la
importancia médica de las infecciones congénitas y peri-
natales radica en que los nifios infectados pueden propa-
gar el virus durante afios y servir como fuente del virus
para otros nifios y sus cuidadores.t

Nosocomial

Los productos de la sangre y los 6rganos trasplantados
son los vehiculos mas importantes de transmisién del CMV
en el medio hospitalario. Para este virus, la transmision a
través de transfusiones de gldbulos rojos, leucocitos y pla-
quetas, plantea un riesgo de enfermedad para | os recién na-
cidos prematuros y para los pacientes inmunocomprometi-
dos; para prevenir esta via de infeccién se pueden utilizar
filtros especiales que eliminan las células blancas de la san-
gre. Otrafuente potencial de infeccion nosocomial es el se-
men donado paralainseminacion artificial, aunque no sehan
reportado casos; sin embargo, para este factor de riesgo, la
Sociedad Americanade Fertilidad harecomendado un tami-
zaje seroldgico contra el CMV en todos los donadores de
esperma.t

Fisopatologia

A diferenciadelarubéolay latoxoplasmosis—enfermeda-
des que se producen por una infeccion primaria adquirida
durante el embarazo— la transmisién congénitapor CMV se
puede transmitir alos nifios nacidos de madres que han teni-
do una infeccién antes del embarazo. La respuesta inmune
preconcepcional de unamujer es un factor determinante en
la transmisi6n transplacentaria; aunque existe una protec-
cion inmunol égica, éstano es suficiente, pero si disminuye
hasta 25 veces la tasa de transmision en madres con inmu-
nidad preconcepcional en comparacion con las mujeres que
adquieren unainfeccion primaria. Esta (ltimase define como
la adquisicion inicial del virus durante el embarazo y se
identifica por la conversién de anticuerpos séricos negati-
VOs a positivos; es decir, por la deteccion de IgM para
CMV. Enlos pacientes con infeccidn no primaria, latrans-
misién transplacentaria puede ser causada por lareactiva-
cion de una infeccién latente o por lareinfeccion con una
nueva cepa del virus. La seropositividad materna preexis-
tente para CMV esté asociada con una enfermedad menos
grave del feto.X®

Durantelainfeccion primaria, larespuestainmune antivi-
ral comienzadespuésdelatransmision del virusal embriéno
feto, mientras que en las reactivaciones lo hace durante la
replicacionvira y como consecuencia, laviremiaocurre como
reglageneral solo enlasinfeccionesprimarias, lo queexplica
su tasa de transmision de 40% contra 1% en el caso de recu-
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rrencia. Lasinfecciones primarias adquiridas antes o en for-
ma perinatal llevan aun menor riesgo de transmision fetal y
lasocurridasdurante el primeroy segundo trimestrellegan a
presentarse de maneraregular. Son lasinfecciones del tercer
trimestre las que tienen mayor probabilidad de transmision
fetal y si lainfeccion setransmite al feto a edades gestacio-
nales tempranas; entonces es mayor la probabilidad de in-
feccién congénita sintométical (Figura 2).

Estos datosindican que latransmision al feto eseficiente
a pesar de la barrera placentaria y que los mecanismos de
proteccion son més eficaces durante los primeros dos ter-
cios de la gestacion. La placenta se considera entonces, €l
sitio mas importante de proteccion asi como de transmision
y las infecciones primarias producen més dafio fetal que las
reactivaciones.*

Para que se presente la infeccion fetal es necesario que
primero se délaviremiamaternay despuéslainfeccion pla-
centaria; por ultimo, ladifusion hematdgena hacia el feto y
durante la fase de viremia, el virus circulay se difunde a
través de los linfocitos.

Poco se sabe sobre el mecanismo por el cua el CMV atra-
viesa la barrera placentaria; se ha reportado que en 15% de
las mujeres con infeccion primaria, durante los primeros me-
ses del embarazo presentan abortos espontaneos y se ha
podido demostrar la infeccién en la placenta, pero no en €l
feto.!* Después de este tiempo, lainfeccion placentaria esta
asociada con la infeccion fetal, porque se ha demostrado
guelaplacentaesunreservorio paralaréplicaviral. Existen
varias hipotesis que tratan de explicar la forma de transmi-
sion del virus:
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Figura 2. Frecuencia de transmision intrauterina después de una in-
feccion primaria por CMV en diferentes estadios de la gestacion.
Nétese que a menor edad gestacional, mayor es el nimero de fetos
con infeccién congénita sintomética.?
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« Durantelainfeccion primarialosleucocitos maternos aca-
rrean a virus hacialas células endoteliales del Utero, que
al ser modificadas parcialmente por €l citotrofoblasto, |0
transmiten aeste tltimo y lainfecci6n posteriormente pasa
alosfibroblastosy alas célulasendotelialesdelas micro-
vellosidades, permitiendo la difusién hematdgenadel vi-
rushaciael ladofetal.

L osleucocitosinfectados pueden llegar al endotelio fetal
al lesionar directamente lacapadel sinciotrofoblasto.

El virus logra pasar la placenta por transcitosis, a estar
cubierto por anticuerpos a través del sinciciotrofoblasto
para después ser liberado.??

La placenta debe considerarse un aoinjerto que induce
inmunosupresion en el Gtero y esto puede provocar lareac-
tivacion del virus latente en los macréfagos de la pared ute-
rinaeinfectar a citotrofoblasto; después €l virus puede ex-
tenderse de maneraretrogradahastallegar alas vellosidades
y por Ultimo al feto.? El CMV escapaz dedterar ladiferencia-
ciéneinvasiontrofobléstica, o cual puede explicar |os abor-
tos en mujeres con infeccion primaria.® Lainfeccion intrau-
terina se haasociado con un amplio espectro de alteraciones
placentarias que pueden llevar a una destruccién masiva de
lasvellosidadesy puede haber inflamacion difusa, villositis,
necrosisfocal y hemorragia.t®

M anifestacionesclinicas

Lamayoriadelasveces, lainfeccion primariapor CMV en
mujeres embarazadas inmunocomprometidas y en sus hijos
suele ser asintomatica; sin embargo, lainfeccion congénita
severa puede desarrollar secuel as tardias, 1o que ha causado
interés en el areadel diagnostico prenatal.

I nfeccion mater na
En menos de 5% de las mujeres embarazadas con infec-
cion primaria se han informado sintomasy en un porcentaje

aun menor se puede manifestar un sindrome de mononu-
cleosis. Una historia clinica cuidadosa puede ser Util para
la deteccion de los sintomas clinicos leves, aparte de los
principal es hallazgos clinicos observados en estainfeccion
(fiebre, adenopatias cervicales, dolor de garganta, esple-
nomegalia, hepatomegaliay erupcion cutanea), los que co-
minmente no son detectables y también puede manifestarse
malestar general, fatiga, cefaleay mialgias. Se puede obser-
var un ligero aumento en los niveles séricos de enzimas
hepaticas (alanina transaminasa o aspartato aminotransfe-
rasa) lo que puede ayudar aidentificar el inicio delainfec-
cion. Revelloy cols,, realizaron unaencuestaa 244 mujeres
embarazadas con infeccion primaria por CMV y los sinto-
mas clinicos estaban presentes en 166 de las pacientes
(68,1%), siendo | os sintomas més frecuentes fiebre (60.2%),
fatiga (48.8%) y dolor de cabeza (26.5%); ademas, 70 mujeres
(42.1%) informaron més de tres sintomas (Cuadro 1).

L as complicaciones graves son raras, pero pueden evolu-
cionar hasta una hepatitis, neumonia intersticial, meningo-
encefalitisy en ocasiones el sindrome de Guillan-Barré.®

I nfeccion fetal

Lamayoriade losrecién nacidos con infeccion congénita
son asintométicos al nacer y hasta 5% de los recién nacidos
infectados padecen una enfermedad aguda que puede pre-
sentarse en combinacion con el bajo peso al nacer, icteri-
cia, hepatoesplenomegalia, hiperbilirrubinemia, pdrpura
trombocitopénica, anemiahemolitica, neumonia, hipotonia,
encefalitis, coriorretinitis, calcificaciones cerebral es, micro-
cefaliay retardo mental. M uchos de esos cambios son detec-
tables con el ultrasonido durante el periodo fetal, por lo que
estaherramientadiagnosticaes Util pararealizar unaevalua-
cion delacondiciénfetal y laidentificacion delosfetoscon
riesgo de secuelas graves.'s:

Los hallazgos ultrasonograficos que hacen sospechar de
estaentidad son: anomalias en el volumen deliquido amni6-
tico (polihidramnios u oligohidramnios), mismos que pue-

Cuadro 1. Hallazgos clinicos y de laboratorio en 244 mujeres embarazadas con infeccién primaria por CMV.

Sintomas clinicos o hallazgos de laboratorio anormales

No. de mujeres (%)

Ausente
Presente
Fiebre
Fatiga
Dolor de cabeza
Artralgias/Mialgias
Rinitis
Faringitis
Tos
Elevaciéon de encimas hepéticas
Linfocitosis
Acumulacion de sintomas/anormalidades por paciente
Uno
Dos
Tres 0 més

78
166
100

81

44

25

25

23

16

60

20

(32.0)
(68.0)
(60.2)
(48.8)
(26.6)
(15.1)
(15.1)
(13.9)
(9.6)

(36.1)
(12.0)

4
48
70

(29.5)
(28.9)
(42.2)

Revello MG, Gerna G. Datos no publicados.
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den ir acompariados de ascitis o hidrops fetal no inmune. En
una serie de 19 fetos que presentaban infeccion prenatal,
en10 se confirmé por medio de un cultivo, la presencia de
CMV. Las cdlcificaciones intracraneal es se encontraron en
42%, las anomal ias cardiacas en 37%, | as cal cificaciones pa-
renguimatosas en 32% Yy la placentomegaliaen 32%.%

Lahistorianatural delainfeccion por CMV hasido des-
crita por Watt-Morse y cols.,*® indicando que € hallazgo
ultrasonograficoinicial fue unamarcadaascitisfetal y lapre-
senciade cardiomegalia, seguidade ventriculomegaiay res-
triccion del crecimiento intrauterino en el tercer trimestre del
embarazo. Lapresenciade ascitisfetal puede estar relaciona-
da con disfuncién y congestion hepética, la cual puede ser
transitoria.l” Lasanormalidadesintracraneal es son comunes,
como lapresenciade calcificacionesintracraneal es periven-
triculares o corticales, laventriculomegalialeve, lamicroce-
faliay laatrofiacerebral .»* También por ecografia se pueden
identificar una variedad de lesiones que pueden afectar €l
ojo fetal como la coriorretinitis (apreciandose como un re-
vestimiento ecogénico en el cuerpo vitreo), lascataratasy la
microoftalmiat® y anivel cardiaco seincluyen lataquicardia
supraventricular y el derrame pericardico.’

Se hadescrito un aumento delaecogenicidad intestinal ,°
la intensa respuesta inflamatoria en el higado puede estar
asociada con hepatomegalia, ascitisy calcificaciones hepa-
ticas,? asi como esplenomegaliay calcificacionesdel parén-
quimapulmonar.*®

Debe considerarse que un estudio de ultrasonido normal
realizado entre las 22 a 23 semanas de gestacion no puede
excluir un estudio anormal en semanas posteriores o un dafio
severo al nacimiento.??

Diagnéstico

Han transcurrido més de 30 afios desde el primer reporte
deinfeccion congénitapor CMV y hasta ahorano se cuenta
con marcadores prondsticos ni con una terapia fetal, por 1o
que €l diagndstico prenatal es una opcién en los embarazos
complicados por unainfeccion primaria.

Diagndstico deinfeccion mater na

Menos de 5% de las mujeres embarazadas con infeccion
primaria presentan sintomas, |os cuales son inespecificos y
un porcentaje aln menor puede presentar unainfeccion por
mononucleosisy las pruebas de laboratorio pueden a veces
manifestar unalinfocitosis atipicay ligera elevacion en los
niveles de las transaminasas. Para esto, las pruebas de labo-
ratorio (virologiay serologia) son € mejor medio para esta-
blecer el diagndstico, yaquelainfeccién primariapor CMV
es simple si se detecta una seroconversion; sin embargo, es
dificil observarla debido a que no se realiza una deteccion
rutinariade anticuerpos contraCMV previo alaconcepcién
y la deteccion de IgM se ha utilizado como un marcador de
infeccion activao reciente, existiendo diferentes pruebasparael
diagnostico que han arrojado resultados discordantes® y la
sensibilidad variasegiinlosreactivos utilizadosentre 30y 88%.2
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Los anticuerpostipo IgM contra CMV son un buen indi-
cador de infeccién aguda o reciente, pero no siempre se co-
rrelacionacon lainfeccion primariay los hallazgosrecientes
indican que menos de 10% de mujeres con IgM positivapue-
den infectar al feto o a recién nacido. Esto es porque las
mujeres embarazadas pueden producir IgM en |as reactiva-
ciones o reinfecciones.?® Ademés, los anticuerposde IgM se
han detectado en algunas mujeres embarazadas de seis a
nueve meses después del final de la fase aguda de lainfec-
cién primaria®

Lapruebadereaccion de 1gG anti-CMV es actualmente
€l procedimiento mas confiable paraidentificar lainfeccion
primaria en mujeres embarazadas.?>? La precision de los
anticuerposindicalafuerzacon laque un anticuerpo multi-
valente se une a un antigeno multivalente y los anticuerpos
producidos durante la respuesta primaria tienen una baja
avidez de antigenos con los anticuerpos producidos duran-
telafaltaderespuestaprimaria.? Unafuerzade uniéndelos
anticuerpos IgG en suero indica infeccion aguda o reciente
infeccion primaria, mientras que indices altos de unién indi-
can ausenciadeinfeccion primariaactual o reciente.?

L a determinacion de ese potencial de unidn de 1gG anti-
CMV antesdelas 16 a 18 semanas de gestacion, identificaa
todas las mujeres que tendran un feto o recién nacido infec-
tados (sensibilidad de 100%). Después de la semana 20 de
gestacion, lasensibilidad sereduce drésticamente a62.5%.%
Por lo tanto, un indice de avidez en las primeras 12 a 16
semanas de gestacion podria ser considerado como un buen
indicador de infeccion previa, contando con el inmunoblot,
gue esla prueba estandar de oro paraconfirmar lapresencia
de anticuerpos IgM en el suero, ya que tiene una sensibili-
dad y especificidad de 100%.%

Las pruebas virol 6gicas desempefian un papel secunda-
rio en el diagnostico de la infeccion primaria por CMV en
muj eres embarazadas, ya que durantey despuésdel embara-
Z0 es comun aislar el virus en la orina y/o secreciones del
cuello uterino por lo que se considera un mal indicador de
riesgo paralatransmisiénintrauterinay laseveridad de dafio
en el feto y € neonato. Los valores predictivos positivos
para alteracion fetal si el virus se aisla en saliva y/u orina
maternason de 29.2 y 57.1%, respectivamente.®

El CMV puede ser detectado en la sangre por aislamiento
del virus y/o la busgueda para los componentes del virus
mediante | as pruebas de antigenemiay la Reaccién en Cade-
nade la Polimerasa (PCR); sin embargo, los resultados de
estas pruebas de diagndstico no se correlacionan con €l
curso clinico de la infeccién y/o €l riesgo de transmision
intrauterina, lagravedad del feto o laincidenciade lesiones
neonatales. Laantigenemiay laPCR han mostrado unabaja
sensibilidad (14.3 y 47.6%, respectivamente) parala detec-
cion delatransmision vertical del CMV en un grupo de mu-
jeres embarazadas que han adquirido unainfeccion primaria
entrelas cuatro y 30 semanas de gestacion, siendo la especi-
ficidad y los valores predictivos también bajos.®

Estos hallazgos sugieren que el CMV puede 0 no ser de-
tectado en la sangre de mujeres embarazadas con unainfec-
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cion primaria en el momento del diagnostico y de acuerdo
con esto, ladeteccion viral positivano esta asociada con un
mayor riesgo deinfeccion fetal y/o lesion neonatal .2

Diagnéstico deinfeccion fetal

El compartimento fetal puede ser estudiado por pruebas
diagndsticas prenatalesinvasivasy por laecografia. El ultra-
sonido tiene laventajade no ser invasivo y revelar lamayo-
riade las alteraciones estructurales, asi como anomalias del
crecimiento causadas por CMV, pero su sensibilidad es po-
brey solo se identifica correctamente en no més de 31% de
los bebés infectados.'8%

V arios estudios han demostrado que €l liquido amniético
es el material mas adecuado para el diagnostico,33 obvian-
do la necesidad de una cordocentesis que tiene dos veces
mayor riesgo de pérdidafetal (1-2% frente a0.5% delaam-
niocentesis).? Dado €l alto riesgo de transmisiéon y dafio
fetal, el diagnostico prenatal se recomienda solo a mujeres
coninfeccion primariapor CMV y en caso de anomaliasfeta
les que sugieran una infeccion.®

Laamniocentesisimplicalatoma de muestras de liquido
amniético bajo control ecografico y sellevaacabo exclusi-
vamente entre las semanas 21 y 22 de gestacién. Este perio-
do ha sido elegido por las siguientes razones:

» EI CMV eslento en sureplicacion, por o que se necesitan
entre seis y nueve semanas después de la infeccion ma-
terna para que € virus se elimine por la orina fetal en
cantidades suficientemente grandes como para ser detec-
tados en €l liquido amni6tico.®
Laenfermedad en el feto es mas grave si lainfeccion
se adquiere entre las primeras 12-16 semanas de la
gestacion®® y ademés, los falsos negativos son co-
munes cuando la amniocentesis se realiza en etapas
tempranas de la gestacion debido a la diuresis fetal
gue adn es limitada.

El riesgo detransmision del CMV durante el procedimien-
to de amniocentesis en presencia de DNAemia materna no
parece ser importante, aunque no puede excluirse.?? Se ob-
tiene Liquido Amniético (LA) con el objeto de realizar una
blusqueda directadel citomegal ovirus por medio de cultivos
y de latécnica de PCR. El aislamiento del virus del LA es
indicativo deinfeccion congénita; €l procedimiento tieneuna
sensibilidad de 70 a80% y los fal sos negativos se deben en
parteal transportey mantenimiento delamuestrade LA.2La
blsqueda cualitativa del ADN del virus en LA tiene una
buena sensibilidad y especificidad (90-98% y 92-98%, res-

pectivamente) con respecto alatransmisién viral delamadre
al feto.2 2333 §j gmbas técnicas son negativas, lainfeccion
fetal se puede descartar con un alto grado de certeza, peroen
caso de que los resultados sean positivos, la investigacion
se completa con la cuantificacion del ADN por medio dela
técnicade PCR.

Existe un bajo riesgo de sintomas de la infeccion en pre-
sencia de una carga viral < 103 copias/mL.%2%" Los resulta-
dos negativos del diagnostico prenatal invasivo pueden
descartar lainfeccion por CMV en casi 100% delos casos, de
tal maneraque Lazzarottoy cols.,? proponen un esquemade
manejo prenatal parala deteccion de lainfeccién por CMV
en madres embarazadas (Cuadro 2).

Tratamiento

Aungue algunos medicamentos antivirales especificos,
como el ganciclovir y el foscarnet estén disponibles desde
hace 30 afios, su uso para€l tratamiento de lainfeccién con-
génitapor citomegal ovirus no esta bien definido por laesca
sez de datos.** No existen agentes antiviral es autorizados, €l
ganciclovir no reduce el dafio en el neurodesarrollo, como se
aprecia en un estudio realizado en cinco nifios entre dos y
cinco afios con infeccion sintomaticapor CMV, mismos que
fueron tratados con ganciclovir, y se encontré que entresde
ellos habia un significante dafio neurol 6gico y dos presenta-
ban deterioro auditivo.®® El principa objetivo de la terapia
antiviral esladetratar alas mujeres embarazadas con infec-
cion primariapor CMV afin de prevenir latransmision del
virus a feto. En este sentido, la combinacion de globulina
hiperinmune (HIG) més|os medicamentosantiviralesde baja
o nulatoxicidad podrian representar el mejor enfoque para
prevenir latransmision vertical del CMV en el futuro.®

Nigroy cols.,* en el 2005, publicaron un estudio prospec-
tivo no aleatorizado sobre el uso delaHIG para€l tratamien-
toy prevencion delainfeccion fetal por CMV en mujerescon
infeccién primaria, asi como aquéllas con presenciadel mis-
mo virus encontrada en €l estudio de amniocentesis. Para
esto, se reunieron dos grupos:

 Grupo terapia: Incluy6 a 31 pacientes con infeccién pri-
mariade mas de sei's semanas de evolucion, mismas alas
gue se les ofrecio amniocentesis y si resultaba positiva,
recibian globulina hiperinmune intravenosa a una dosis
de 200 Ul/kg de peso materno, y dosis adicionales de 400
Ul/kg de peso fetal por via intraamnidtica o através del
cordon umbilical en el caso de afeccion fetal persistente
por ecografia.

Cuadro 2. Manejo prenatal para la deteccion de CMV.

Tiempo (semanas de gestacion)

Diagnéstico

4-12
< 16-18
21-22

Tamizaje de infeccion materna
Diagnéstico de infeccion materna
Diagnostico prenatal de infeccion fetal
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 Grupo prevencion: Incluy6 a 37 pacientes con infeccién
de menos de seis semanas de evolucion y aquéllas a las
que no se les realiz6 amniocentesis. Estas pacientes re-
cibieron de maneramensual 100 Ul/kg de peso viaintra-
venosade HIG hastallegar al parto y serealizaron eva-
luaciones clinicas, ultrasonogréficas, inmunoldgicas y
virol égicas de maneramensual.

L os resultados que se obtuvieron fueron los siguientes:
En el grupo detratamiento, unadelas 31 pacientes (3%) tuvo
un recién nacido con sintomas de infeccién y con dafio neu-
rolégico a los dos afios de seguimiento, mientras que siete
de las 14 pacientes (50%) no tratadas presentaron este des-
enlace. Estos datos sugieren un menor riesgo de infeccion
congénitapor CMV en el grupo detratamiento conun OR de
0.02; 1C95% (0-0.15) P < 0.001. En €l grupo de prevencion,
seisde 37 (16%) delas pacientes tratadas con dosis profil &c-
tica, obtuvieron productos con infecci6n congénita, en com-
paracion con 19 de 47 (40%) pacientes no tratadas, con un
OR0.32; 1C95%; (0.10-0.94) P< 0.04 parainfeccion congénita
por CMV.

Se observé que no se presentaron efectos adversos
por el medicamento y los autores concluyen que el trata-
miento con globulina hiperinmune en mujeres embaraza-
das con infeccion por citomegalovirus es seguro y que
los resultados de este estudio sugieren que puede plan-
tearse su efectividad en el tratamiento y prevencion de la
infeccion congénita. Sin embargo, se necesitan ensayos
clinicos al eatorizados que confirmen estos resultados, ya
gue hay varias limitaciones a estos datos: el disefio del
estudio no fue aleatorizado ni controlado, se analizaron
dos diferentesintervencionesy no abordaron los problemas
financieros y logisticos relacionados con la deteccién de la
infeccién por CMV en poblaciones mas grandes.

Recientemente Nigro y cols.,** en 2008, realizaron un
reporte de cinco casos en el que evallan los efectos de
la GIH en fetos con infeccién congénita por CMV y con
anomalias secundarias alainfeccion, incluidas laventri-
culomegalia, las calcificaciones periventriculares e intes-
tinales, la hepatoesplenomegaliay la ascitis. Tresde las
pacientes fueron tratadas con infusiones intraamnioti-
cas de GIH a una dosis de 200 Ul/kg de peso durante €l
embarazo y dos pacientes no recibieron tratamiento. El tama-
fio fetal de los ventriculos, la ecogenicidad de los 6rganos
y €l espesor de la placenta se midieron por ultrasonido an-
tesy después de lainfusion de HIG. Los nifios fueron eva-
luados entre los tres y siete afios de edad y |os tres fetos
que recibieron tratamiento presentaron disminucion de las
calcificaciones hepéticas, periventriculares, intestinalesy de
laascitisy su desarrollo neurosensorial, mental y motor fue
normal alos cuatro, 4.7 y siete afios de edad. En contraste,
los recién nacidos no tratados presentaron alteraciones ce-
rebrales graves y por lo tanto, estos datos apoyan que €l
tratamiento con globulina hiperinmuneintraamni 6ti ca puede
ser Util en fetos con anomalias secundarias a infeccion por
citomegalovirus.
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Prevencion

Hasta lafechano se cuenta con ningunavacunaque haya
demostrado ser seguray €ficaz en laprevencion delainfec-
cion congénitapor CMV o delaenfermedad materna.

L as medidas higiénicas que se recomiendan paraevitar la
transmision del virus son las siguientes:

Lavarse bien las manos con aguay jabon cuando:

Serealizan cambios de pafial .

Se alimentaalos nifios con € seno materno.
Despuésdeir a bafio.

Serealizalalimpiezade secrecionesdelos nifios.

Limpiar losjuguetes, mostradoresy otras superficies que
entran en contacto con lasaliva o con laorina

No compartir vasos, platos, utensilios personales, cepi-
Ilos de dientes o alimentos.

No besar en laboca o arededor.

No compartir toallas o pafios de uso personal .#?

Comentario

Se ha propuesto la deteccion sistemética prenatal de la
infeccion por CMV durante el embarazo paraprevenir lain-
feccién congénita y sus consecuencias. En ausencia de un
tratamiento seguroy eficaz, |os objetivos principal es de esta
deteccion consisten en descubrir unainfeccion primariaasin-
tomética en la madre y determinar el estado infeccioso del
feto, para ofrecer incluso la posibilidad de terminacion del
embarazo. Aunque la deteccion sistematica no sea un tema
de actualidad, esta opcion debera analizarse de nuevo cuan-
do el desarrollo muestre mejores pruebas diagnoésticas y
nuevos medicamentos antivirales modifiquen el equilibrio
actual entre sus ventgjas y desventgjas.®
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