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RESUMEN

La infeccion congénita por el citomegalovirus (CMV) representa la
principal causa de infeccion materna fetal y es la principal causa de
sordera infantil a nivel mundial.

Las mujeres infectadas pueden presentar un gran numero de
manifestaciones o ser asintoméaticas.

La mayoria de recién nacidos y lactantes se encuentran
asintomaticos al nacer, pero pueden presentar secuelas tardias como
retardo mental, discapacidades en el aprendizaje, paralisis cerebral,
epilepsia, sordera total o parcial y déficit visual o ceguera.

El diagndstico de la madre se basa en la presencia de anticuerpos
en sangre y el diagnéstico fetal se basa en la deteccién de
inmunocomplejos en liquido amnidtico.

El tratamiento durante el embarazo se ha utilizado antivirales como el
ganciclovir y su forma oral valganciclovir.
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SUMMARY:
Congenital infection with cytomegalovirus (CMV) represents the

leading cause of maternal fetal infection, also is the leading cause of
childhood deafness worldwide.

Infected women can present a large number of events or
asymptomatic.

Most newborns and infants are asymptomatic at birth, but can present
late sequelae such as mental retardation, learning disabilities,
cerebral palsy, epilepsy, partial or total deafness or blindness and
visual deficits.

Mother diagnosis is based on the presence of antibodies in blood and
fetal diagnosis is based on detection of immunocomplexes in amniotic
fluid.

Treatment during pregnancy has been used antiviral drugs such as
ganciclovir and valganciclovir orally.

*Médico General.

Universidad de Ciencias ~KEYWORDS
Meédicas. San José- Cytomegalovirus, deafness, congenital, antibodies, immune

Costa Rica. . .
complexes, ganciclovir.

REVISTA MEDICA SINERGIA Vol. 1 (6), JUNIO 2016



CITOMEGALOVIRUS EN EL EMBARAZO - Gilbert Chaverri Guillen

INTRODUCCION

La infeccion  congénita por el
citomegalovirus (CMV) representa la
principal causa de infecciébn materno fetal
y es de gran importancia dada sus
repercusiones clinicas siendo la principal
causa de sordera infantil a nivel mundial.
Ademas si la infeccion se da intrautrero
hasta el 60% de los productos
presentaran dafio neuronal
aparentemente irreversible .Esta revision
se enfocara en la infeccion materno fetal
y solo se mencionara brevemente la
infeccibn congénita y sus repercusiones
en el infante.

El Citomegalovirus (CMV) es un virus
grande del tipo ADN de doble cadena
envuelto, de la familia herpeto viridae. La
familia de virus antes mencionada se
caracteriza por presentar genomas
capaces de replicarse a nivel nuclear por
lo que le confiere a los diferentes virus
pertenecientes a esta familia la
capacidad de no solo realizar una
infeccién aguda sino también realizar un
periodo latente 'y una infeccion
persistente.

Una vez establecida una infeccion
latente se puede reactivar dando una
infeccibn  recurrente con el mismo
serotipo de virus o una superinfeccion
con otro serotipo.

Forma de contagio: las diferentes vias de
diseminacion del CMV le confieren la
posibilidad de ser transmitido de
maneras distintas, estas siendo por
ejemplo via transparentaria la cual es la
més importante en contexto de
enfermedad congénita, saliva, sangre,
transmisiéon sexual inclusive orina; a
pesar de sus multiples formas de
transmision el CMV se caracteriza por no
ser altamente contagioso

El periodo de incubacién del virus es de
aproximadamente 40 dias.

PATOGENESIS DURANTE EL
EMBARAZO

En la mujer embarazada la primo
infeccibn se caracteriza por viremia
asociada a infeccion placentaria causada
por el paso de IgG (la cual a diferencia
de la IgM). La IgG es capaz de (debido a
su peso molecular) atravesar el
sincitotrofoblasto y a medida que
directamente avanza el embarazo este
paso de IgG aumenta y con esta la tasa
de infeccion. A pesar de esto aunque el
paso es mayor en el final del embarazo
los peores desenlaces se daran en
infecciones del primer trimestre .La
respuesta inmune humoral es la
encargada de la proteccion en mujeres
seropositivas hasta en un 93% y dada
esta respuesta la infeccion del feto y la
presencia de sintomas al nacer son
infrecuentes.

Efectos en Sistema Nervioso Central
Las anormalidades a nivel cerebral se
dan hasta en un 60% de los casos de
productos de mujeres en primo infeccion
y en un 55% puede existir un cultivo de
liquido amniético positivo por CMV; esto
proporcionalmente a la replicacion viral
en este érgano e indirectamente al dafio
a nivel placentario. Las afecciones a
nivel cerebral se han reportado como
irreversibles a pesar de tratamiento
antiviral con ganciclovir o valganciclovir.
El efecto principal del CMV en SNC se
da al inducir la apoptosis y el
consecuente proceso inflamatorio local
dado por activacion de teratégenos.
Efectos placentarios

A nivel placentario se ha visto una
disminucion del transporte de oxigeno y
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de nutrientes sin embargo se presenta
morfolégicamente con un aumento de
tamafio dado por la placentitis y la
revascularizacion que sufre por el dafio
causado por la replicacion del virus, la
isquemia secundaria a la vasculitis y el
depdsito de moléculas inmunoldgicas.

En reportes histopatologicos se ha visto
la presencia de proteinas de replicacion
viral en células de las vellosidades
coribnicas,  trofoblasto y  células
endoteliales de las arterias uterinas, asi
como depdsitos fibrinoides, vellosidades
avasculares y edema; cambios que se
han visto disminuidos en mujeres
tratadas con globulina hiperinmune
especifica para CMV (HIG) lo que
significa que suprime la replicacion y
previene la disfunciébn placentaria
mejorando el desenlace feto placentario.
Gabirielli et al reporto un andlisis de 45
casos de mujeres primo infectadas antes
de las 12 semanas diagnosticadas por
cultivo de liquido amniético con mas de
10° copias/ml y a las que se le
document6 la anatomia intracraneal via
ecografia transvaginal (dado el alto
neurotropismo del CMV) vy se
correlaciono con la carga viral asi como
la afeccidon placentaria ; en 32/45 fetos el
estudio ecogréfico era aparentemente
normal sin embargo a pesar de esto la
carga viral alta en liquido amniético
demostré ser predictivo histologico en el
47% de la poblacién reportada. Otros
datos importantes fueron reportados
como fue el valor predictivo de la carga
viral en la placenta donde se vio que en
presencia de una carga viral baja menor
a 33copias/5 ng ADN la respuesta
inflamatoria era limitada y no habian
dafio organico inmuno-mediado ,cuando
la carga correspondia a 5490 copias/5 ng
ADN la carga viral era también mayor en

otros 6rganos principalmente tejido
cerebral y se observaba mayor infiltrado
de linfocitos CD8+ aparentemente
responsables del dafio inmunoldgico, por
Gltimo se observé que una carga viral en
placenta de 12 700 copias/5 ng DNA
presentaba una villitis y necrosis difusa
asi como compromiso de la funcién
placentarios.

PREVALENCIA'Y EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia reportada en los Estados
Unidos de mujeres con primo infecciéon
es de aproximadamente un 4%, mientras
gue en mujeres con infeccion recurrente
puede ser tan alta como el 13% siendo
esta similar a la reportada en otros
paises desarrollados, asi como en vias
de desarrollo. La tasa anual de infeccion
para  mujeres  seronegativas  sin
exposicion a nifios en edad preescolar es
del 2%, por lo tanto la mayoria de los
casos se da en mujeres en contacto con
nifios de edad preescolar en los cuales la
prevalencia es del 50% para nifios que
atienden en guarderias. Por esto es este
grupo etario son quienes se consideran
la mayor fuente de infeccibn y la
presencia de CMV se puede observar en
saliva, orina y en diferentes utensilios
que funcionan como fémites. En un
reporte de casos realizado por Berger et
al publicado en Journal of clinical
Virology 2011 se encontré6 como fuente
de contagio posible la hija de 3 afios de
una de las pacientes en la que se reportd
la presencia de CMV en la orina. Es por
esto que los nifios en esta edad se
toman como un riesgo para contagio de
sus familiares. La tasa de seroconversién
anual para hermanos y padres de un
infante es de aproximadamente el 10%.
Otros factores etioldgicos son: bajo nivel
socioecondémico, infeccidn por
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Trichomonas spp. materno y su namero
de comparieros sexuales.

El CMV es la principal causa de infeccion
intrauterina presente en un 0.2%-2.2%
de los embarazos de USA, asi como la
principal causa de pérdida auditiva en
nifos.

Ademas de la infeccion en el periodo
intrauterino entre un 6-60% de los casos
de CMV son adquiridos en periodo
intraparto, por exposicion ambiental,
lactancia u otras causas. A pesar de esto
los infantes infectados en el periparto
raramente demuestran secuelas severas.
Multiples estudios han documentado la
importancia de la prevencion del CMV en
el embarazo, ya que al evaluar
diferentes estudios costo-efectivos se ha
visto que tamizar a toda la poblacion es
innecesario y se prefiere solo tamizar a
pacientes de alto riesgo de contagio y/o
alteraciones ultrasonografias
compatibles ademas que con simples
medidas higiénicas se puede prevenir la
infeccibon en este periodo. Dichas
medidas son: asumir que todo nifio
menor a 3 afios presentara CMV en su
orina y saliva, siempre realizar un
exhaustivo lavado de manos con agua y
jabén posterior a realizar un cambio de
pafal o al manipular la ropa sucia de un
infante asi como cuando se da lactancia
materna o se bafia un nifio o se lava
algun utensilio o juguete de estos, no
compartir platos ,utensilios ,comida
cepillos de dientes o cualquier articulo de
higiene personal con nifios en edad
escolar .

CUADRO CLINICO

Las mujeres infectadas pueden presentar
un gran numero de manifestaciones, asi
como pueden cursar asintomaticas

siendo esta la presentacion de la
mayoria de los casos.

La presencia de un cuadro similar a la
gripe caracterizado por fiebre, faringitis y
mialgias, tan solo va a estar presente en
menos del 25% de las embarazadas con
una primoinfeccion. Ademas, las mujeres
inmunocomprometidas también pueden
llegar a presentar un cuadro de
meningoencefalitis, retinitis, miocarditis,
neumonitis, hepatitis y/o una
gastroenteritis viral. Durante un periodo
de infeccion materna primaria hasta un
40% de los fetos se veran infectados
mientras que en una recurrencia solo en
0.15%-1% de los casos.

La mayoria de recién nacidos asi como
de lactantes se encuentran asintomaticos
al nacer, pero pueden presentar
secuelas tardias como retardo mental,
discapacidades en el aprendizaje,
pardlisis cerebral, epilepsia, sordera total
o parcial y déficit visual o ceguera.

Si la infeccibn se da en periodo
congénito se puede presentar como
Restriccion de crecimiento intrauterino,
microcefalia, calcificaciones
intracraneales, retraso mental y motor,
corioretinitis, ictericia,
hepatoesplenomegalia, déficit
neurosensorial, anemia hemolitica y
purpura trombocitopenia entre otras.

DIAGNOSTICO

En el caso de la madre el diagnostico se
basa en la presencia de anticuerpos en
sangre, asi como los sintomas clinicos
maternos y/o fetales. Por este motivo el
método de eleccion es la presencia de
IgG especifico contra CMV , el cual va a
aumentar lentamente asociado a la
presencia de anticuerpos IgM en
aumento; sin embargo la presencia de
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estos van a ser positivos tanto en primo
infeccion, asi como en reinfecciones y
pueden permanecer positivos hasta 12
meses postinfeccion. Otros examenes de
laboratorio que pueden estar alterados
son el conteo aumentado de linfocitos y
una transaminasitis. En el caso del
diagnéstico fetal la deteccion de
inmunocomplejos en Liquido amnidtico
corresponde al método diagnéstico. A
partir de la semana 21 es seguro realizar
una amniocentesis de la cual se puede
realizar un cultivo (el cual es el método
de eleccién) ya que va a ser 100%
especifico o una PCR por CMV la cual va
a tener una alta especificidad, asi como
sensibilidad. Sin embargo, ni el cultivo ni
la PCR van a servir como marcadores de
severidad y todo caso debe ser
monitorizado con Ecografia
periddicamente  para  controlar el
progreso del embarazo. En el cuadro 1

se documentan diferentes caracteristicas
ultrasonografias de fetos con CMV en
periodo intrauterino. También se puede
realizar cordocentesis la cual sera de
utilidad al combinarlo con una muestra
de liquido amniético, ya que se ha visto
gue en la sangre fetal se puede detectar
el genoma viral y se pueden hacer
mediciones hematoldgicas. De esta una
muy caracteristica es la trombocitopenia
la cual se asocia a severidad en la
enfermedad fetal.

Otros estudios de imagenes que se
pueden realizar son las Resonancias
magnéticas la cual puede aportar
informacion  adicional acerca de
anormalidades principalmente
neuroldgicas; aunque al igual que una
ecografia normal este no puede excluir
completamente la  posibilidad de
desarrollar sintomatologia en la infancia.

Tabla 1. Alteraciones ultrasonogréficas.

Oligoamnios o | Hidrops fetal o ascitis Atrofia 0 | Lesiones

polihidroamnios ventriculomegalia necroticas 0
quisticas en
cerebro , higado
o placenta

Restricion de | Derrame pleural y/o | Microceflaia Hidrocefalia

crecimiento intrauterino | pericardico

lesiones ecodensas en | Hepatoesplenomeglia Atrofia cerebral Calcificaciones

intestinos , higado o intracerebrales

ventrivulos derebrales

MANEJO DE CMV EN EL
EMBARAZO

Posterior a el diagnostico se debe iniciar
con un estudio exhaustivo para clasificar
y manejar el caso, para esto se adjunta
un algoritmo para la valoracion de
infeccion materna primaria por CMV.

Para el tratamiento durante el embarazo
se ha utlizado antivirales como el
ganciclovir y su forma oral valganciclovir
lo que ha logrado disminuir la carga viral
sin embargo no se ha demostrado su
efectividad como tratamiento para
disminuir el riesgo de infeccion congénita
intrauterina y ademas se ha relacionado
con un aumento de  perdidas
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gestacionales. Otros antivirales como el
foscarnet y el cidofovir también se han
empleado sin mayor resultado.

Varios estudios observacionales han
comprobado la eficacia de la HIG para
CMV tanto mujeres como para fetos
infectado por CMV durante el embarazo
y de esta manera disminuir la incidencia
del nimero de recién nacidos con CMV
congénito y el numero de recién nacidos
sintomaticos. Otra alternativa, aunque no
se ha comercializado es una vacuna
contra la glicoproteina B del CMV. El
tiempo y ruta del parto seran
determinados por las indicaciones
materno fetales estdndares sin cambio
alguno comparado a un parto normal. En
ciertos paises como Israel la posibilidad
de terminar el embarazo mediante un
aborto terapéutico es una forma comun

de manejo de esta clase de cuadros
clinicos.

CONCLUSION

La infecciébn durante el embarazo por
Citomegalovirus es una  entidad
infecciosa la cual puede llegar a ser letal
0 dejar severas secuelas en el recién
nacido, asi como complicar de forma
severa el embarazo. Dado las multiples
maneras de presentacion y la posibilidad
de ser asintomaticos la pericia clinica y
un adecuado tamizaje de las mujeres de
alto riesgo es bésico. Conocer los
factores de riesgo y las medidas de
prevencién es el fin de esta revision. Aun
es necesaria mas investigacion y
formacion de nuevas medidas
terapéuticas para aminorar las
repercusiones de esta infeccion en el
embarazo.

Algoritmo 1. Valoracion de sospecha de infeccion materna primaria por CMV en el

embarazo.

Sospecha de
infeccion materna
por CMV

1gG e IgM especifica para CMV por

EIA ,avidez de IgG especifica para

cmv por EIA e IgM especifica para
CMV por inmunotransferencia

1IgG CMV :positiva o
seroconversion indice
de avidez de IgG:bajo

IgM CMV:positiva

IgG CMV negativa
IgM CMV negativa

serologicos dudosos

IgG CMV :positiva

indice de avidez de
IgG:alto

Resultados

IgM CMV: positiva

Infeccion por CMV
. definida fecci t
No infectada con . . . no nfeccion recurrente po
CMV sin mas Infecccl)c:ncpl)\zvarla seguiiento invasivo Cmv
evaluacion p ) ] seguimiento no
seguiiento invasivo invasivo
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