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ATECEDENTES

La infeccion por el citomegalovirus (CMV) es la principal causa de infeccion congénita
en el ambito mundial." La principal secuela es la sordera neurosensorial, que es
bilateral en dos tercios de los nifios y puede ser progresiva en un 30-80%>. En nifios
con infeccion congénita por CMV sintomatica, la evidencia de infeccion diseminada con
o sin la presencia de compromiso neurologico al nacer es un dato predictivo para el

desarrollo de la pérdida auditiva®.
GENERALIDADES

En 1929, Cole y Kuttner, mucho antes de identificar el agente causal, observaron que
las glandulas salivales de los conejillos de indias adultos eran infecciosas para los
animales mas jovenes, por lo que lo llamaron virus de la glandula salival. Con base en
los cambios celulares observados en los tejidos de los pacientes afectados por esta

infeccion, también se le llamé enfermedad por inclusion citomegalica (EIC).

El CMV humano también conocido como herpes humano 5, es miembro de la familia
Herpesviridae subfamilia Betaherpesvirinae. EI genoma viral contiene una cadena doble
de DNA y entre 196,000 a 240,000 pares de base que codifican al menos 166
proteinas®. El nombre deriva de su particularidad de producir células grandes con
inclusiones caracteristicas en el nucleo celular de los tejidos infectados. La transmision
del virus requiere contacto intimo entre el individuo susceptible y otro que este
eliminando el virus por secreciones orofaringeas, genitales u orina®, ademas puede
haber transmision vertical (antes, durante y después del nacimiento) al igual que por
transfusiones sanguineas o en trasplantes de o6rganos o células madre

hematopoyéticas®.

Se desconoce el periodo de incubacion de las infecciones por CMV transmitidas
horizontalmente. La infeccidon generalmente se manifiesta 3 a 12 semanas después de
las transfusiones de sangre y entre uno y cuatro meses después del trasplante de
organos. Los modelos experimentales han relacionado las variaciones en el periodo de

incubacion con el tamafio del inoculo del virus y la via de infeccion®.
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En la infeccidn congénita la gran mayoria de casos se produce tras una primoinfeccion
materna durante el embarazo. En mas de la mitad de estos nifios y en un 7% de los que
nacen sin sintomas se desarrollan secuelas permanentes, especialmente hipoacusia

neurosensorial®.

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial el porcentaje de recién nacidos infectados varia entre un 0,3% a un
2,4%°. En México un estudio realizado en San Luis Potosi (SLP) confirmé la infeccién
por CMV en 0.89% de los recién nacidos evaluados'. La primoinfeccion durante el

embarazo ocurre entre el 1y el 4% de las gestantes seronegativas.

El mayor factor de riesgo para la transmision del CMV en mujeres en edad reproductiva
es la exposicidn a la orina y la saliva de nifios pequefios. Los nifios que asisten a
guarderias representan una reserva importante de CMV. Se postula que la infeccion
materna por CMV podria prevenirse durante el embarazo mediante educacién y
cambios de conducta; sin embargo, se detectan muchos fallos ya que la mayoria de
mujeres no han oido hablar del CMV, los obstetras generalmente no hablan de
prevencion con sus pacientes, y estas oportunidades se pierden. La falta de conciencia
en salud publica sobre el CMV es una barrera importante para el control de la
enfermedad. ” Después del periodo de la infeccion congénita se produce una meseta
hasta la adolescencia, momento en el que aumenta nuevamente con el inicio de las
relaciones sexuales. Posteriormente hay un ascenso marcado, especialmente en

mujeres con bajo nivel socioeconomico y con hijos en edad preescolar®.

FISIOPATOLOGIA INFECCION CONGENITA

La infeccion congénita por CMV generalmente se produce tras una primoinfeccion
materna durante el embarazo, lo que ocurre entre el 1 y el 4% de las gestantes
seronegativas. En este caso, el 40% de los fetos se infecta y un 10% presenta sintomas

al nacimiento®, y de las mujeres embarazadas que tienen una infeccidn recurrente
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(reactivacion del virus en latencia o una infeccion con una cepa diferente de CMV) se

produce entre 1,1-1,7% (promedio 1,4%) de los casos®.

La replicacion del virus se lleva a cabo en el citotrofoblasto de la placenta, ocasionando
la liberacidn de factores que alteran el desarrollo placentario normal y su diferenciacion
celular’®. Se produce el descenso de la expresion de integrinas al1B1 y de
metaloproteinasa 9 (MMP-9), que son necesarias para la invasién placentaria. Esta
alteracion de la invasion placentaria aumenta el riesgo de presentar un aborto
espontaneo. Se produce ademas un aumento del depdsito de colageno en las células
endoteliales infectadas mediante la activacion del TGF- 3, produciendo una reduccién
del flujo en los vasos Utero-placentarios'’. La hipoxia prolongada secundaria a la
infeccion, la inflamacion y la fibrosis a nivel placentario aumenta la proliferacion de las
vellosidades coriales. Como consecuencia de estos cambios, al comparar la placenta
de gestantes con una infeccion primaria por CMV frente a gestantes no infectadas, se
encuentra un marcado engrosamiento placentario. Se cree que gran parte del dafo fetal

producido por el CMV se ocasiona por estas alteraciones placentarias.

El CMV presenta un alto tropismo por las células del SNC fetal. La invasion de las
células neurales fetales modifica su capacidad de autorenovacion y su diferenciacion
normal ademas de la migracion de los neuroblastos, que son fundamentales para la
formacion de las estructuras y desarrollo de las funciones normales del SNC. En la
afectacion del SNC fetal, se van a ver implicados diferentes tipos celulares: Los
astrocitos humanos es donde se ha demostrado replicacion viral'. Los precursores de
las células neuronales se localizan principalmente en la zona subventricular y en la
zona subgranular del hipocampo y tienen la capacidad de migrar, proliferar vy
diferenciarse en neuronas, astrocitos y oligodendrocitos. EI CMV infecta
preferentemente las células del area ventricular o subventricular y podria existir la
posibilidad de que infecte a las células precursoras de esas areas'?. Varios estudios
han demostrado que el CMV es capaz de replicarse en las células precursoras
neurales. Esta infeccion inhibe su diferenciacién en neuronas y astrocitos, y también se
altera su proliferacion mediante cambios en el ciclo celular. La infeccion de las células

precursoras neurales no solo afecta el desarrollo prenatal, sino que también se ve
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afectado el desarrollo postnatal del SNC. Todo ello va a ocasionar la lisis de los
progenitores neuronales en el area gris subventricular, con vasculitis, destruccién de los
vasos de soporte y un cuadro de meningoencefalitis. La extravasacion de sangre por
afectacion microvascular genera las caracteristicas calcificaciones periventriculares que
aparecen en algunos pacientes. Las neuronas diferenciadas o maduras, tienen una
sensibilidad mucho menor a la infeccion por el CMV, ya que poseen mecanismos de
inhibicion de la replicacion viral. Este hecho explica, en parte, el bajo riesgo de
afectacion del SNC en pacientes inmunocompetentes en la infeccion postnatal o la
menor afectacion del SNC del feto durante las ultimas semanas del embarazo. La
apoptosis es el mecanismo por el cual las células dafiadas o infectadas son eliminadas

de los tejidos mediante un proceso de autodestruccion.

El oido es también uno de los 6rganos mas afectados en infeccion congénita por CMV
que varia desde hipoacusia hasta sordera y esta relacionada con la anatomia del oido
interno. El conocimiento de la fisiopatologia de la hipoacusia en la infeccion congénita
por CMV es aun muy limitado. Este hecho se debe los escasos estudios
histopatolégicos que se han realizado en fetos y recién nacidos hasta la fecha. En los
fetos estudiados, es frecuente encontrar afectacion de la estria vascular, una estructura
fundamental para mantener la homeostasis eléctrica en la endolinfa®®. La infeccion fetal
por el CMV destruye los canales ionicos de la estria vascular. La alteracién idnica y
eléctrica que se produce hace que las células ciliadas del érgano de Corti no se activen
correctamente y no transmitan la sefial y ademas se produce una degeneracion de las
mismas. También se encuentran células infectadas con CMV en la membrana de
Reissner, que forma parte de la escala vestibular, y se produce un desequilibro idnico y
eléctrico entre la endolinfa y la perilinfa’. Se han encontrado linfocitos CD8 activados
que participan del proceso inflamatorio y que son capaces de producir un dafio directo a
las células ciliadas, ocasionando la pérdida de células del neuroepitelio y llegando

incluso a la fibrosis.

6|Pagina



MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica de la infeccidbn en el recién nacido es variable, puede ser
asintomatico o presentar sintomatologia preferentemente neurosensorial cuya
intensidad y gravedad van a depender principalmente del momento de la gestacion en

que tiene lugar la transmision. ™

La infeccion por CMV ocurre en aproximandamente el 1% de los recién nacidos vivos,
de estos un 90% son asintomaticos al nacimiento y solo 10% son sintomaticos, 5% de

los cuales tienen enfermedad clasica o tipica y 5% presentan un infeccién atipica.

Las afecciones son diversas y se caracterizan por involucro multiorganico, en particular
de los sistemas reticuloendotelial y sistema nervioso central. Las alteraciones que se
observan con mayor frecuencia son ictericia, petequias, hepatoesplenomegalia y
microcefalia. La infeccidon prenatal mas grave es la que compromete el sistema nerviso
central y se evidencia por microcefalia, con o sin calcificaciones cerebrales, es menos
comun la coriorretinitis. La neumonitis, aunque es una manifestacién clinica comun en

pacientes con trasplantes, en recién nacidos con infeccion perinatal es muy rara.

Los hallazgos de laboratorio que se presentan son: se encuentra elevacion de los
niveles de inmunoglobulina (IgM) en sangre del cordén umbilical (>20 mg/10 ml),
linfocitosis atipica (>5%), elevacion de los niveles séricos de transaminasas séricas,
trombocitopenia (<100,000 plaquetas/ mm3), hiperbilirrubinemia conjugada (bilirrubina
directa > 2 mg/ 100 ml I) e incremento de las proteinas en liquido cefalorraquideo (>120
mg/100 ml).

La mortalidad en nifios con enfermedad grave en los nifios mas afectados es hasta de
30% vy el porcentaje de secuelas en sobrevivientes es del 70%. La probabilidad de que
los nifios que sobreviven una infeccidn congénita sintomatica tengan un desarrollo
neuroldgico y psicomotor, asi como audicion normal, es baja. Se observa que hasta un

70% de los sobrevivientes presentan secuelas graves.

La presentacion asintomatica que se observa en el 90% de los recién nacidos con

infeccion congénita por CMV y no tiene manifestaciones clinicas iniciales, y el
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prondstico a largo plazo es mejor que el de los neonatos con infeccion sintomatica, no
obstante, estudios prospectivos con testigos han demostrado que entre 10 y 15% de
ellos pueden presentar hipoacusia con progresion de la misma en los primeros seis
anos de la vida, generalmente estos problemas se hacen evidentes en los primeros dos

afnos de vida.

En el paciente sintomatico la hipoacusia es bilateral en casi 50% de los pacientes;
puede ser grave y hasta en un 25% de los casos es progresiva; por tanto, los nifios con
diagndstico de infeccidn congénita por CMV, sean o no sintomaticos al nacimiento,
requieren evaluaciones audiométricas seriadas, asi como un seguimiento neurolégico
estrecho. Algunos estudios demuestran que las cargas virales son mas altas en la
infeccion congénita que la adquirida en los primeros dias de vida y ademas pueden ser
un marcador importante en la gravedad de la enfermedad por CMV'®, mas sin embargo

los pocos estudios se centran en la hipoacusia®.

DIAGNOSTICO PRENATAL

La primoinfeccién en la embarazada suele ser asintomatica en un 70% de los casos,
cuando se presenta suele semejar a un cuadro gripal o un sindrome mononucleético, si
bien la gravedad es mayor en el primer y en el segundo trimestre, la posibilidad de
transmision es mayor en el tercero. Las tasas de transmision durante el embarazo son
30-42% en el primer trimestre, 38-44% en el segundo y 59-73%, en el tercero. Una
infeccion en el periodo pre-concepcion (entre 1 y 12 semanas antes del ultimo periodo
menstrual) y peri-concepcion (<1 semana antes a 5 semanas después del ultimo
periodo menstrual), el riesgo de transmision es de aproximadamente 6-9% y 19-31%

respectivamente®.

La demostracién de la seroconversion es la prueba diagndstica mas confiable en la
primoinfeccion, sin embargo, la falta de controles preconcepcionales dificulta este
método. En este caso, se debe realizar determinacién de IgM por ELISA o inmunoblot.
En ausencia de una IgG positiva, esta debe repetirse en dos a tres semanas para

demostrar la seroconversion, si la IgG sigue siendo negativa se considerara como un
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falso positivo, que puede presentarse por reaccidon cruzada con otros herpesvirus

principalmente virus de Epstein Barr.

En la madre el aislamiento del virus en orina, saliva o secrecion cervical o la deteccién
de viremia o antigenemia tienen baja sensibilidad y especificidad para detectar la
transmision vertical. Por lo que si una gestante presenta IgM e IgG positivas en la
primera determinacion no se puede asegurar que la primoinfeccion sea reciente, ya
que, aunque los anticuerpos IgM suelen negativizarse entre los tres a cuatro meses?®,
pueden persistir hasta 9 meses después de la primoinfeccion. La presencia de
anticuerpos IgM y anticuerpos IgG de alta avidez en el primer trimestre se puede deber
a una infeccion pregestacional o, con menos frecuencia, a reactivacion o reinfeccion
virica. Una baja avidez dentro de los 3 meses previos a la determinacion indica una

primoinfeccion reciente.

En toda embarazada que se sospeche primoinfeccion debe tenerse en cuenta la
posibilidad de efectuar una amniocentesis para diagnosticar si hay infeccion fetal, la
cual se realiza a partir de la semana 21 de gestacion, ya que antes de esta semana el
feto no orina en el liquido amniotico y no se detecta el virus. La PCR (polymerase chain
reaction) posee una excelente sensibilidad (del 90 al 98%) y especificidad (del 92 al
98%), una vez se determina su positividad es necesario determinar si el feo esta
infectado, esto se detecta mediante una ecografia donde se pueden observar
alteraciones indicativas de infeccion. Solo una tercera parte de los nifios sintomaticos
presenta hallazgos en ecocardiograficos, entre estos los mas importantes son la
presencia de oligohidramnios o polihidramnios, hidropesia fetal, derrame pleural o
pericardico, retraso del crecimiento intrauterino, hepatoesplenomegalia, calcificaciones
intrahepaticas, aumento de la ecogenicidad intestinal, microcefalia, dilatacion

ventricular, atrofia cortical y calcificaciones intracraneales.

Los nifios asintomaticos presentan habitualmente cargas viricas por debajo de 10°
copias/ml. Por el contrario, la presencia de mas de 10° copias/ml tiene una alta
especificidad en el diagnoéstico de la infeccion congénita sintomatica. Las cargas viricas
intermedias (de 10° a 10° copias/ml) indican una probabilidad del 92% de ausencia de

sintomatologia al nacimiento.
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DIAGNOSTICO

Ya que la infeccion por CMV puede adquirir a través del canal del parto, la leche
materna o por via horizontal a través del contacto con padres y cuidadores, es
importante establecer el tipo de adquisicién de la infeccién pues de ello dependera el
tratamiento y prondstico, ya que si la infeccion es posnatal el riesgo de secuelas

neurosensoriales a largo plazo es menor.™

El mejor método diagnédstico definitivo para la de infeccion congénita por CMV se hace
mediante el aislamiento del virus en cultivos de tejido y secreciones como saliva y orina
dentro de los primeros 21 dias de vida, pasado este tiempo no puede diferenciarse si la
infeccion fue adquirida de forma extrauterina; no obstante ese estudio no esta
disponible en todos los centros hospitalarios. En biopsias de tejido y citologias, se
pueden observar cambios citopaticos sugerentes de infeccion por CMV; o células
gigantes con inclusiones intranucleares y solo es posible observar estas células en
50% de los casos; tiene baja sensibilidad, debido a que la presencia de las inclusiones
intranucleares no es exclusiva de la infeccién por CMV. Los anticuerpos monoclonales
también son utiles para demostrar de manera rapida la presencia de CMV en cultivos

viricos, en especial cuando se utilizan anticuerpos contra proteinas viricas tempranas.

Hay varios estudios seroldgicos para determinar la presencia de anticuerpos IgG e IgM,
como la fijacién de complemento, hemaglutinacion e inmunofluorescencia indirecta. El
método mas utilizado en México es el de ELISA, el cual tiene una sensibilidad que varia
de 30 a 89% cuando se detecta IgM contra CMV, por lo que un resultado negativo no

descarta la infeccion.

Los anticuerpos tipo IgG son transferidos por via transplacentaria y, cuando no hay
infeccion en el feto, por lo general disminuyen al primer mes de vida extrauterina y

desaparecen entre el cuarto y noveno mes, lo cual depende del titulo inicial.

Otra prueba es la deteccion del ADN virico, la deteccion del virus por la reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) en orina, ofrece ventajas sobre cultivo, ya que se requiere
una minima cantidad de orina; se puede realizar en tejidos almacenados y se desarrolla

en 24 a 48 h. La deteccién de antigeno, ADN virico, 0 ambos, en tejidos representa una
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prueba diagndstica de infeccion, a pesar de un cultivo virico negativo. Dado la dificultad
para la realizacion de cultivos y pruebas citologicas directas, sumado a la baja
sensibilidad y especificidad de la serologia en el recién nacido para el diagndéstico de
CMV, en la actualidad se prefiere la deteccion molecular de CMV mediante PCR en
orina o saliva en las primeras tres semanas de vida, para el diagnostico de CMV

congénito.
TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccion congénita con antivirales debe instituirse en todo recién
nacido que se encuentre sintomatico, tales como: afeccién del sistema nervioso central,
incluyendo las secuelas neurosensoriales o pérdida de la audicion, enfermedad grave

de drganos diana (hepatitis, neumonia, trombocitopenia)’.

En 2015 Kimberlin DW y colaboradores demostraron en su estudio que entre los nifios
con infeccion congénita por CMV sintomatica con 6 meses de tratamiento con
valganciclovir oral tiene un efecto moderadamente favorable en los resultados
audioldgicos y largo plazo del desarrollo neurolégico'’, ademas, este régimen no se
asocio con un exceso de riesgo de neutropenia y ha evitado la necesidad de mantener
el acceso intravenoso durante periodos prolongados de tiempo. Estos datos no se
aplican a los recién nacidos con infeccidén asintomatica CMV congénita, ya que no hay
estudios controlados que muestra un beneficio en esta poblacion y existe la posibilidad

de dano.
SEGUIMIENTO

El seguimiento es muy importante en todo paciente con infeccion por CMV para poder
evaluar su desarrollo intelectual y neurofisiolégico'®. Debe darse seguimiento por las

siguientes areas:

Audiologia: Recomendaciones de National Deaf Children's Society propone que en los
neonatos infectados por CMV se debe realizar evaluaciones cada 3-6 meses hasta los

3 afos y luego cada ano hasta los 6 anos.
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Neurodesarollo: En todos los neonatos con afeccidn del sistema nervioso central su

desarrollo neuroldgico debe evaluarse a los 6 meses y por lo menos una vez al afo.
Posteriormente deben deben derivarse a los especialistas indicados segun las

afecciones que presente.

Oftalmologia: Es necesario que todo paciente sea evaluado por oftalmélogo en su
abordaje inicial. Los recién nacidos sintomaticos deben someterse a una evaluacion
oftalmologia anual hasta la edad de 5 afios para detectar la presencia de coriorretinitis

posterior o diferida.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial el citomegalovirus es la causa mas comun de infeccion congénita a
nivel mundial, aproximadamente el 90% de los casos de infeccién son asintomaticos al
nacimiento, un tercio de las infecciones cursan con prematurez y la mitad de los nifios
son pequenos para edad gestacional, cuando se sospecha de enfermedad congénita
sintomatica por CMV, los signos y sintomas que deben investigarse son: exantema,
petequias, retraso del crecimiento intrauterino, microcefalia, hepatoesplenomegalia e
ictericia. Este grupo de pacientes pueden mostrar alteraciones en sistema nervioso
central, hipoacusia y en raras ocasiones disminucidon de la agudeza visual. Las
afecciones del sistema nervioso central son las que causan mayor impacto en el
desarrollo normal del neonato sintomatico ademas de su implicacién socioecondmico
en la familia. Hasta el momento en México no se ha relacionado la gravedad de las

manifestaciones clinicas con la carga viral de CMV.

Es por esto que el presente estudio propone buscar la posible asociacién entre la carga
viral detectada en los primeros 90 dias de vida y la gravedad de las manifestaciones
clinicas en el paciente sintomatico, para poder determinar cual es el punto de corte de

la carga viral donde se ven las diferentes manifestaciones clinicas de la enfermedad.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre cargas virales altas de CMV y afecciones graves en los
organos diana de los pacientes ingresados en el Instituto Nacional de Pediatria con

diagndstico de infeccion congénita por CMV en los afios 2011 — 20177
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JUSTIFICACION

La infeccion por citomegalovirus sigue siendo la primera causa de infeccion congénita a
nivel mundial. Hasta el momento en México no se ha relacionado la variedad de las
manifestaciones clinicas con la carga viral de CMV en el recién nacido menor de 90
dias. Por lo que el presente estudio propone una posible asociacion entre las copias de
citomegalovirus detectadas por reaccion en cadena de la polimerasa y las

manifestaciones clinicas en el paciente sintomatico.
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OBJETIVOS
GENERAL

e Determinar la asociacion del espectro de las manifestaciones clinicas en la
infeccion congénita por citomegalovirus con las copias virales detectadas en
suero dentro de los primeros noventa dias de vida de los pacientes que

ingresaron al Instituto Nacional de Pediatria durante los afios 2011-2017.

ESPECIFICO

1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de los pacientes con CMV
congenito.

2. Determinar el punto de corte en la carga viral donde se presenta mayor riesgo de
afeccion a 6rganos diana.

3. Correlacionar las cargas virales con las manifestaciones clinicas y de laboratorio

de los pacientes con infeccién congénita por CMV.
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO:

o Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

POBLACION EN ESTUDIO:

e Se estudiaron todos los expedientes de los pacientes con infeccidon congénita por
CMV sintomaticos ingresados en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo

que comprende 01 enero 2011 al 31 diciembre 2017.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Expedientes de pacientes con diagnéstico de CMV congénito con carga viral
positiva antes de los 90 dias de vida.

e Expedientes de pacientes a quien se hayan realizado estudios para valorar el
compromiso de los 6rganos diana en una infeccion congénita (ocular, sistema nervioso
central, sistema hematopoyético y reticuloendotelial) menores de 90 dias en ambos

SexXos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes de pacientes diagndstico de CMV después de los 90 dias de vida.
e Expedientes de pacientes con cargas virales positivas pero que clinicamente se

encuentren asintomaticos.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre completo Definiciéon operacional Tipo de Unidad de
de variable variable medicién/categorias
Anemia Cantidad disminuida de glébulos rojos, hemoglobina en la | Cualitativa Si (=1); No (=0)
sangre o bien un valor de hematocrito por debajo de 2 nominal
desviaciones estandar segun edad, sexo y raza. dicotbmica
Bajo peso para La presencia de un peso al nacimiento menor de 2 Cualitativa Si (=1); No (=0)
edad gestacional desviaciones estandar segun la edad gestacional y el nominal
sexo. dicotomica
Caicificaciones Las calcificaciones periventriculares pueden | Cualitativa Si (=1); No (=0)
cerebrales acompanarse desde una ligera atrofia, a una severa, con | nominal
destruccion casi total de corteza y cerebro, acomparada | dicotomica
por marcada y difusa calcificacion cerebral. Estas son
evidenciadas en cualquier estudio de imagen.
Convulsiones Actividad neuronal en el cerebro que conlleva a hallazgos | Cualitativa Si (=1); No (=0)
fisicos peculiares como la hipotonia, contraccion-| nominal
extension repetida de uno o varios musculos de forma | dicotomica
brusca y generalmente de inicio subito, asi como de
alteraciones del estado mental.
Coriorretinitis Inflamacion de la coroides en donde la retina sensorial se | Cualitativa Si (=1); No (=0)
torna edematosa y opaca nominal
dicotomica
Edad al diagnéstico | Edad en meses que se encuentra en la parte superior de | Cuantitativa de | Meses
cada hoja generada por el expediente electronico el dia escala
del ingreso. continua
Edad gestacional La edad de un recién nacido desde el primer dia de la Cuantitativa de | Semanas
ultima menstruacién hasta el dia de su nacimiento. escala
continua
Esplenomegalia Agrandamiento patolégico del bazo o estructura Cualitativa Si (=1); No (=0)
esplénica normales, y puede se palpar por debajo del nominal
reborde costal izquierdo. dicotdbmica
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Nombre completo Definiciéon operacional Tipo de Unidad de
de variable variable medicién/categorias
Género Genotipo sexual que se encuentra en la parte superior de | Cualitativa FEMENINO (=1);
cada hoja generada por el expediente electronico. nominal MASCULINO (=0)
dicotomica
Hepatomegalia Es un aumento patoldgico del tamafo del higado, en el | Cualitativa Si (=1); No (=0)
periodo neonatal se palpan mas de 2cm bajo reborde | nominal
costal. dicotomica
Hipoacusia Umbral de respuesta igual o mayor a 25 dB en al menos | Cualitativa Si (=1); No (=0)
un oido. nominal
dicotomica
Lugar de Estado y ciudad donde habita el paciente, registrado en Cualitativa Abierta
procedencia la hoja de estudio social. nominal
policotomica

Reacion en cadena
de la polimerasa en

Deteccion del ADN viral en cualquier muestra de fluidos
(orina, saliva, sangre o liquido cefalorraquideo) extraida

Cuantitativa de
escala

Cantidad de copias
por mililitro de suero

la Infeccién en los primeros 90 dias de vida. continua
congénita por CMV
Microcefalia Se define como una circunferencia de cabeza al Cualitativa Si (=1); No (=0)
nacimiento mas de dos desviaciones estandar menos de | nominal
lo normal segun el sexo y la edad gestacional. dicotomica
Fecha ingreso Fecha de la nota de ingreso. Cuantitativa dd/mm/aa
escala
discontinua
Fecha en que se generd la hoja de egreso. Cuantitativa dd/mm/aa
Fecha egreso escala
discontinua
Diagnéstico egreso | Diagnéstico principal de la hoja de egreso hospitalario. Cualitativa Describir
INP nominal
policotomica
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Nombre completo Definicion operacional Tipo de Unidad de
de variable variable medicién/categorias
Muerto En caso de que el motivo de egreso, de la hoja de Cualitativa Si (=1); No (=0)
egreso, sea por defuncion nominal
dicotbmica
Fecha de la defuncion referida en la nota de defuncidn Cuantitativa dd/mm/aaaa
Fecha defuncién escala
discontinua
Duracion Dia marcado en las indicaciones médicas, del ultimo dia Cuantitativa Dias
tratamiento que fue indicado. escala
discontinua
Valor de neutréfilos menor a 1500cel/mm?® Cualitativa Si (=1); No (=0)
Neutropenia nominal
dicotdbmica
Valor de linfocitos menor a 1200cel/mm?® Cualitativa Si (=1); No (=0)
Linfopenia nominal
dicotbmica
Valor de neutréfilos menor a 150,000cel/mm> Cualitativa Si (=1); No (=0)
Plaquetopenia nominal
dicotomica
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TAMANO DE LA MUESTRA

Muestra por conveniencia de los expedientes de los pacientes de los pacientes
con infeccién congénita por CMV sintomaticos ingresados en el Instituto Nacional
de Pediatria durante el periodo que comprende 01 enero 2011 al 31 diciembre
2017.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé una base de datos en el programa de Excel que incluyé las variables
seleccionadas en el estudio, después se exportaron al paquete de SPSS version
21, con el cual se realizé el analisis descriptivo y se utilizar6 Chi cuadrada para
buscar la asociacion de la reaccion en cadena de la polimerasa para
citomegalovirus versus las manifestaciones clinicas. Se realizaron dos grupos los
cuales fueron determinados utilizando raiz enésima, lo que permiti6 comparar los

dos grupos y buscar la asociacion de la enfermedad.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo fue disefiado observando los principios éticos para las
investigaciones medicas en seres humanos establecido en las normas de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japdn, octubre 1975, la 352 Asamblea Médica
Mundial, Venecia, ltalia, octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996

y la 528 Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

En el presente protocolo se observaron de manera cuidadosa las directivas de las
Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacion y el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la facultad que confiere al
Ejecutivo Federal la fraccion | del Articulo 89 de la Constitucién Politica de los
Estados Unidos Mexicanos y con fundamento en el Capitulo Ill, Articulo 34 donde
se marcan las disposiciones generales de ética que deben cumplirse en toda

investigacion en seres humanos menores de edad.

Se solicitaran los expedientes médicos con el archivo de expediente clinico de
acuerdo a las normas indicadas en el Instituto Nacional de Pediatria, los datos que

se obtengan seran confidenciales.
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RESULTADOS.

En el presente estudio de 17 pacientes la distribucion respecto al género fue

47.1% masculino y 52.9% femenino, lo
que nos indica que no hay prevalencia

del sexo (grafico 1).

Grafico 1

Todos los pacientes presentaban sintomas al nacimiento pero el 47.1% consulté

en el primer mes de vida,
29.4% en el segundo mes y
23.5% al tercer mes. El 53%
de los paciente presentd
prematurez (<37 semanas) con
un promedio de 36 semanas
con un rango de 30 a 40
semanas (grafico 2), latalla y el
peso estaban afectados en el

82.3% de los pacientes.

Grafico 3

Porcentaje

EDAD GESTACIONAL
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Grafico 2

La microcefalia al nacimiento se encontré en
88.2% (grafico 3).
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Pacientes

Dentro de

examen fisico se

hepatomegalia en un

52% de los casos (grafico 4). Las

alteraciones hepaticas que ocurren

las manifestaciones al

observo
82%,

esplenomegalia 59% y ambas en un

Porcentaje

con mayor frecuencia son la ictericia,

transaminasemia y colestasis que se presentaron en un 53%.

Hepatomegalia

Manifestaciones viscerales al examen fisico

Esplenomegalia Ambas Ninguna

Grafico 4

Dentro de las manifestaciones hematoldgicas la trombocitopenia es la alteracion

mas comun en un 76.5%, seguido de anemia 64.7% y neutropenia 11.8% (grafico

Alteraciones Hematoldgicas

10 ‘/

Grafico 5
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5). Se encontraron alteraciones en
el sistema nerviosos central en el
100% de
manifestados por calcificaciones
76.5%, 23.4%,
convulsiones 52.9% e hipoacusia
100%

cruzan las variables de carga viral

los pacientes
coriorretinitis
Cuando se

(grafico 6).

con medidas antropométrica (talla,

peso, y perimetro cefalico) no se encontrd relacion estadisticamente significativa

entre ellas.

En relacion a las

manifestaciones

neurolégicas como letargia, microcéfalia y

convulsiones no hay predominio en los

grupos de carga viral baja o alta.

Grafico 6
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Las manifestaciones viscerales como hepatomegalia y esplenomegalia se
encontraron en el 100% y 83% respectivamente en el grupo con carga viral
elevada. Las alteraciones hematologicas la trombocitopenia se observa mas
frecuentemente en el grupo de cargas virales altas en un 100%, y se observé que
en los pacientes que tienen cargas virales bajas la neutropenia ocurre en un 0%.
En el citoquimico del liquido cefaloraquideo se observd una proteinorraquia del
100% en el grupo de cargas virales altas. Las complicaciones mas frecuentes son
las calcificaciones cerebrales, coriorretinitis hipocacusia unilateral o bilateral, esta

ultima se encuentra en el 100% de los casos (tabla 1).

CARGA VIRAL (Tabla 1)
Alteracion <86,000 >86,000
Sl (%) NO(%) SI(%) NO(%) p
Talla 63.3 36.4 66.7 33.3 0.901
Perimetro Cefalico 83.3 16.7 66.7 33.3 0.571
Peso 45.5 54.5 66.7 33.3 0.402
Prematurez 54.4 45.5 50 50 0.858
Letargia 0 100 16.7 83.3 0.163
Microcefalia 90 10 100 0 0.424
Convulsiones 455 54.5 50 50 0.858
Proteinoraquia 83.3 16.7 100 0 0.453
Ictericia 54.5 45.5 50 50 0.858
Hepatomegalia 72.7 27.3 100 0 0.159
Esplenomegalia 45.5 54.5 83.3 16.7 0.129
Transaminasemia 66.7 33.3 75 25 0.764
Colestasis 54.5 45.5 50 50 0.858
Petequias 54.5 45.5 0 100 0.266
Trombocitopenia 63.3 36.4 100 0 0.091
Anemia 72.7 27.3 50 50 0.349
Neutropenia 0 100 33.3 66.7 0.041
Calcificaciones 72.7 27.3 83.3 16.7 0.622
Coriorretinitis 72.7 27.3 83.3 16.7 0.622
Hipoacusia 100 0 100 0 0
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DISCUSION

La infeccion por el citomegalovirus (CMV) es la principal causa de infeccion
congeénita en el ambito mundial.’ Segun Boppana y cols la infeccién congénita por
CMV es causa de prematurez en un 34% y retraso el crecimiento intrauterino en
50%2 de los casos, datos que en este estudio fueron de 53% y 82%

respectivamente.

Debido al alto tropismo del virus por células del sistema nervioso central el cerebro
es muy susceptible a los efectos citopaticos de la infeccién, en un estudio de
Medearis se observé que la microcefalia se encontraba presente en el 82%%,

porcentaje similar al de esta investigacion.

Segun Baquero-Artigao y cols la principal secuela es la sordera neurosensorial,
que es bilateral en dos tercios de los nifios y puede ser progresiva en un 30-80%>.
En el presente estudio se observo que la hipoacusia estaba presente en el 100%
de los pacientes, lo que nos demuestra que el oido es el 6rgano mas susceptible
independiente de la carga viral, esto es debido a que el virus destruye los canales
ionicos de la estria vascular del oido lo cual produce una alteracion ionica y
eléctrica y hace que las células ciliadas del 6rgano de Corti no se activen
correctamente y no transmitan la sefial, ademas, se produce una degeneracion de
las mismas tal como lo menciona Tabata T y cols'. Las convulsiones son una de
las complicaciones neuroldgicas que sugieren lesiones cerebrales importantes, en
una investigacion llevada a cabo en Italia?® reporta que se encontraron en el 23%

de los casos, dato que en nuestro estudio es el doble con un 52.9%.

Cheeran MCJ en su estuio menciona que la extravasacion de sangre por
afectacion microvascular  genera las  caracteristicas  calcificaciones
periventriculares que se presentan en algunos pacientes12. En este estudio
ocurrieron en un 76.5%, y no se encontrd relacién estadisticamente significativa

entre la carga viral y las afecciones de del sistema nervioso central.
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La coriorretinitis es una afecciéon grave que puede progresar a cegera si ho se
trata oportunamente, segun Pass RF y cols se observa en un 20.4%2® de los

paciente sintomaticos, valor muy cercano al 23.5% de la presente investigacion.

La alteracion visceral mas frecuente en esta revision es la hepatomegalia seguido

de esplenomegalia tal como lo describe Hanshaw J en su estudio®.

Secundario al involucro multiorganico, varios sistemas son afectados, el sistema
reticuloendotelial el valor estadisticamente significativo fue la neutropenia la cual
solo esta presente en el grupo de cargas virales altas. En un estudio realizado por
Boppana y cols la trombocitopenia es alterancién hematolégica mas frecuente y se
informa en un 77%'® de los casos, similar al valor que se encontré en este
estudio y que era mas significativo en el grupo que se expuso a cargas virales

altas.
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CONCLUSIONES.

VI.

El CMV es causa importante de prematurez ya que el 53% de los pacientes
incluidos en el estudio presentaron esta condicion.

Se observo alteracion de las medidas antropométricas en un 82.3%, lo que
indica que CMV causa un impacto en el crecimiento intrauterino.

Las manifestaciones viscerales mas frecuentes son las hepatomegalia
(82%) y la esplenomegalia (59%).

La alteracion hematoldgica mas constante fue la trombocitopenia.

La neutropenia fue el unico dato estadisticamente significativo en el que se
demuestra que la asociacion de cargas virales altas afecta este parametro
de laboratorio.

El oido es el 6rgano mas susceptible a la infeccién por citomegalovirus en

los pacientes sintomaticos independientemente de la carga viral.
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LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES DEL ESTUDIO

Debido al tamafo de la muestra no el resultado de Chi cuadrado no nos muestra si
hay otras asociaciones entre la carga viral y las manifestaciones clinicas, por lo
que se sugiere continuar con este estudio para obtener mayor significancia

estadistica de los datos.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“CORRELACION DE LA GRAVEDAD CLINICA CON CARGAS VIRALES ALTA EN LA
INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS CONGENITO”

DATOS GENERALES
EXPEDIENTE: SEXO: MO FO
FECHA DE NACIMIENTO: ___ / /| ESTADO:
EDAD AL DIAGNOSTICO: __ /_ /
EDAD GESTACIONAL:
SOMATOMETRIA AL NACIMIENTO
PESO : TALLA: PC:
MANIFESTACIONES CLINICAS

SISTEMA NERVIOSO VISCERAL PIEL HEMATOLOGICO
MICROCEFALIA O ITERICIA O PURPURAS O TROMBOCITOPENIA
CALCIFICACIONES O HEPATOMEGALIA O PETEQUIAS O <100,000 O
CORIORRETINITIS O ESPLENOMEGALIA O <50,000 O
LETARGIA/HIPOTONIA O TRANSAMINASAS (>40U) ANEMIA O

CONVULSIONES O O
HIPERPROTEINORAQUIA O | BD (>4mg/dl) O

NEUTOPENIA O

ESTUDIOS DE SEROLOGICOS
IgM:
I1gG:

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA
FECHA DE TOMA:
COPIAS (cop/ml ):

OTROS ESTUDIOS
USG TRANSFONTANELAR:

FONDO DE 0JO:

AUDIOMETRIA:
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