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“Infeccion Congénita por Citomegalovirus como Causa de Mortalidad
Neonatal en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los

Reyes” de la Ciudad De México”

INTRODUCCION:

El citomegalovirus (CMV) es la causa mas comun de infeccion congénita a nivel
mundial, del 10 al 20% de los pacientes que sufren la infeccion intrauterina y
sobreviven tendran secuelas neurosensoriales, disminucion o perdida de la

audicidn, alteraciones oculares y perdida de las funciones motoras y cognitivas (.

El citomegalovirus humano es un virus ubicuo, especifico tipo DNA, perteneciente
a la familia herpesvirus y subfamilia beta. La gran mayoria de las infecciones por
este virus son asintomaticas o auto limitadas en los nifios y adultos sanos. Los
hospederos inmunocomprometidos y los fetos que se infectan pueden producir una
enfermedad extremadamente grave @, se calcula que aproximadamente 8000
recién nacidos fallecen a causa de infeccién por citomegalovirus cada afo en Los
Estados Unidos, sin embargo esta cifra puede estar subestimada dado el bajo indice
de sospecha clinica al nacimiento ®); asi mismo en nuestro pais carecemos de

estadistica a este respecto.

La transmision trasplacentaria vertical del CMV puede ocurrir después de la primo
infeccion o de reactivacién de la misma. El riesgo reportado de transmision vertical
después de infeccion primaria durante el embarazo es del 40%. El diagndstico
oportuno de infeccién en el embarazo permite planear una estrategia de diagnéstico

y tratamiento oportuno para el recién nacido .

Tras la primo infeccion, el virus pasa a un estado de latencia de por vida, pudiendo
aparecer infecciones recurrentes (reactivaciones y reinfecciones) en determinadas
situaciones. En inmunodeprimidos, pacientes trasplantados, paciente con infeccion

por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o en la infeccidon congénita se



comporta como un patégeno oportunista ©).

La prevalencia de infecciéon por CMV en recién nacidos prematuros oscila entre el
12 - 22%, dependiendo de la edad gestacional y el porcentaje de madres
seropositivas en la poblacion. En un estudio retrospectivo la infeccidén se constaté
en un 6% de los prematuros menores de 1.500 gr. y el 14% (3 de 21) tuvieron un

cuadro infeccioso grave ©),

La gran mayoria de las infecciones congénitas por CMV se produce tras una primo
infeccion materna durante el embarazo, lo que ocurre en el 1 al 4% de las gestantes
seronegativas. En este caso el 40% de los fetos se infecta y un 10% presentan
sintomas al nacimiento y alrededor del 50% presentas secuelas permanentes. La
infeccion también puede ocurrir en mujeres previamente inmunes por reactivacion
o reinfeccién viral. En esta situacion del 1 al 2% de los fetos se infectan y la gran
mayoria de los infectados estan asintomaticos al nacimiento. Un 10 a 15% de los
nifios con infeccidén asintomatica pueden presentar secuelas de la infeccion a largo

plazo ().

La sero prevalencia de CMV a lo largo del mundo varia sustancialmente entre los
paises. Como regla los paises con bajo nivel de desarrollo, pobre nivel
socioeconomico, asi mismo estos paises presenta mayor nivel de sero prevalencia
que van del 84 al 100% para positividad en IgG. Este patron epidemiologico tiene
impacto directo en la incidencia de infeccion congénita y de enfermedad.
Clasicamente el patrén de infeccion depende de madres que se infectan durante el
embarazo particularmente en el primer trimestre y que transmiten el virus al feto.
En contraste las pacientes con seropositividad tienen un riesgo mucho menor. Lo
que se traduce en que la infeccion primaria actua como el principal factor para la

infeccion congénita ®).

En términos de patogénesis en nifos con enfermedad sintomatica

aproximadamente el 4% morira en utero o por dafio neurolégico significativo y falla



organica multiple. Del resto alrededor del 60% tendra secuelas cognitivas y/o

hipoacusia. ®).

En un estudio reciente de mujeres embarazadas de Polonia cerca del 22% de las
pacientes seronegativas que transmitieron a sus neonatos la infeccion fueron
infectadas a su vez por multiples cepas de CMV @), lo que se traduce en un mayor

riesgo de complicaciones neonatales y muerte.

En otro estudio recientemente realizado en 30 mujeres con sospecha de infeccion
viral en el embarazo y clinica de resfriado comun, y posteriormente con realizacion
de ultrasonograma con reporte de anormalidades fetales, se confirmo la infeccion
congénita en 22 neonatos usando reaccidén en cadena de polimerasa (PCR) del
DNA de CMV en la orina de estos, a pesar de que solo en el 40% de las madres la

serologia (IgM e IgG materna) fue positiva ©.

Las técnicas seroldgicas son utiles para el diagndstico de infeccion primaria y para
conocer el estatus inmunoldgico de la madre y para un correcto manejo. Las
técnicas moleculares cuantitativas estan sustituyendo a la antigenemia y al cultivo
celular para el seguimiento del paciente recién nacido y, ademas, han permitido

determinar la resistencia a antivirales de una forma eficiente ©®).

La demostracion de seroconversidon es el método mas fiable para el diagndstico de
infeccion oportunista durante el embarazo, sin embargo la falta de cribado en el
embarazo disminuye la posibilidad diagnostica. Si la determinacion de serologia se
realiza en el primer trimestre y es negativa, la embarazada requiere controles en el

segundo o tercer trimestre (IgG e IgM) ).

El diagnostico de infeccion fetal debe realizarse mediante amniocentesis a partir de
la semana 21 de gestacion ya que el feto comienza la excrecion de orina al liquido
amniotico a partir de la semana 19-20, ademas es recomendable que transcurran al

menos 7 semanas desde la fecha tedrica de infeccion materna. El cultivo viral del



liguido amnidtico tiene una especificidad del 100% pero tiene muchos falsos

negativos ().

La optimizacion de la técnica de PCR en tiempo real ha aportado avances en las
posibilidades diagndsticas, desde la automatizacion y reduccidén de costos de esta
técnica se ha convertido en una de las herramientas mas utiles para el diagndstico

de infeccién congénita ),

Actualmente el diagnéstico de infeccion congénita por CMV debe realizarse por
PCR en orina o muestras de tejido incluyendo sangre tomado durante las 2 primeras

semanas de vida 4.



JUSTIFICACION:

Dada la alta prevalencia de infeccion congénita sintomatica o no, secundaria a la
primo infeccibn durante el embarazo debido probablemente a los ajustes
inmunoldgicos que sufren las mujeres embarazadas, y el bajo nivel de sospecha
clinica en los recién nacidos, en muchos casos debido al mimetismo que presenta
la clinica de infeccidn congénita grave por CMV y sepsis neonatal temprana es
imperativo encontrar métodos diagndsticos eficientes y accesibles que permitan la
correcta identificacion de la infeccidn en aquellos recién nacidos que asi lo ameriten,
ya sea por antecedentes clinicos o paraclinicos maternos o directamente por la
clinica del recién nacido; realizar un diagnostico en las primeras horas de vida
permitiria optimizar el tratamiento y de esta forma mejorar el pronéstico de estos

pacientes.

PROBLEMA:

¢ Es la infeccion congénita por Citomegalovirus una causa de mortalidad neonatal

en pacientes con diagnostico previo de sepsis neonatal?

OBJETIVO:

Determinar la presencia del genoma viral de Citomegalovirus y por ende corroborar
el diagnostico de Infeccidn Congénita en muestras de tejido de biopsias de
cadaveres de recién nacidos con muerte neonatal antes de 72 horas (4320 minutos)

de vida y con diagndstico de sospecha de sepsis neonatal no fundamentado.

Objetivo especifico:

Determinar la presencia del genoma viral en muestras de encéfalo, higado, bazo y
pulmoén a través de PCR.



HIPOTESIS:

La infeccion congénita por Citomegalovirus es causa de enfermedad grave
facilmente confundible con sepsis neonatal que evoluciona rapidamente a muerte

dentro de las primeras 72 horas de vida.

MATERIAL Y METODOS:

De acuerdo a los criterios de Argimon:
e TIPO DE DISENO: Descriptivo.
e POR DIRECCION TEMPORAL: Transversal.
e TIPO DE INTERVENCION: Observacional.

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal. Se reviso y recolecto
la informacion de expedientes clinicos y anatomo-patolégicos de manera
Retrolectivo. Se incluyeron a todos los pacientes que hayan fallecido con el
diagndstico de sepsis neonatal de enero de 2010 a diciembre de 2014 y que se les
haya realizado estudio de autopsia con toma de biopsias y conservacién de las
mismas en parafina, con posterior realizacion de PCR en busqueda de genoma viral
de CMV. Se seleccionaron pacientes recién nacidos del Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” con diagndstico de sepsis neonatal
temprana y que hayan fallecido antes de 72 horas de vida. Se recolectaron datos
demograficos de la madre, factores de riesgo; en el recién nacido: edad gestacional,
genero, peso, manifestaciones clinicas y hallazgos ultrasonograficos, asi como
resultado de PCR para CMV.

Se revisaron 86 expedientes de pacientes con diagndstico de sepsis neonatal que
fallecieron debido a este diagndstico, se eliminaron 74 pacientes que, o carecian de
estudio anatomo-patolégico postmortem, o se identific6 un agente patdgeno

diferente a CMV o bien no se preservaron biopsias de los mismos. Se incluyeron en



el estudio 12 pacientes con biopsias de encéfalo, higado, bazo y pulmén a las que

se les realizo diagnéstico molecular por PCR para CMV.

CRITERIOS DE SELECCION:

e CRITERIOS DE INCLUSION: Recién nacidos vivos, que hayan fallecido
antes de 72 horas de vida, con diagnostico no confirmado por cultivo de
sepsis neonatal, a quienes se les haya realizado autopsia con toma de
biopsias y conservacion de las mismas.

e CRITERIOS DE EXCLUSION: Aquellos pacientes en que se demuestre o
considere otro diagnostico diferente.

e CRITERIOS DE ELIMINACION: Pacientes que no cuenten con los datos

completos en expediente clinico y/o anatomo-patoldgico.

Se utilizd estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y dispersion

variable para describir las caracteristicas demograficas de la muestra.

La informacion obtenida de los expedientes se proceso en el sistema SPSS ver. 21,
2016.

RESULTADOS:

Se analizaron 12 expedientes clinicos de los recién nacidos a quienes se les tomo
a partir de autopsia, biopsias de encéfalo, higado, bazo y pulmén que se
conservaron en parafina, posteriormente se realizd extraccion de DNA vy
amplificacion por PCR para busqueda de RNA de CMV, en Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” en la Ciudad de México en el periodo
de enero de 2010 a diciembre de 2014.



Se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersién para la descripcién de
variables, se identifica que el 68% de las madres de los recién nacidos reside en la
Ciudad de México.

Con base al estudio de expedientes realizado se obtuvo que el 91% de las madres
de los pacientes pertenecia a un estrato socioeconémico bajo, obtenido a partir del

estudio socioecondmico realizado por trabajo social. Tabla 1.

Variables n=12  Porcentaje

Municipio Residencia
Ciudad de México 67%
Estado de México 33%

Nivel Socioecondmico
Bajo 91%
Medio 9%

Tabla 1. Distribucién por lugar de residencia y nivel socioeconémico de madres de
los recién nacidos con sospecha de infeccidén de Citomegalovirus del Instituto

Nacional de Perinatologia de la Ciudad de México en el periodo 2010 al 2014.

De las madres de los pacientes el 8% (1 caso) contaba con antecedente de perdidas
gestacionales previas y asi mismo el 8% (1 caso) con antecedente de muerte
neonatal temprana sin diagnostico confirmado. El 16% (2 casos) contaba con
antecedente de hijos previos con malformaciones, aunque estas no estan
relacionadas a infeccion por CMV (1 caso de Sindrome de Edwards y 1 caso de

malformacion ano rectal).



El 100% de las pacientes contaba con serologia (IgM e 1gG) para CMV del primer

trimestre de gestacion, y en el 100% de ellas presentaba reporte de resultado

negativo para ambas inmunoglobulinas. Ver tabla 2.

VARIABLE PORCENTAJE

Perdidas 8%

gestacionales

previas
Muertes neonatales 8%
previas
Hijos con 16%

malformaciones

previos
Serologia previa para 100% Negativa.
cmv
Via de nacimiento 100% Vaginal
del paciente

Tabla 2: Antecedentes maternos de importancia.

Cabe mencionar que el 16% de las madres de los pacientes presento infeccion de
tracto urinario superior tipo pielonefritis en el segundo trimestre de gestacion,

confirmada por cultivo positivo para Escherichia coli.

De los recién nacidos se observo que el 58% correspondia a sexo masculino (7 vs
5) (Tabla 3), y que la media de la edad gestacional fue de 31 semanas de gestacién
+ 3.47 semanas, el 50% de los recién nacidos se encontraba con un peso por arriba
de los 1565 gr lo que los coloca en la percentil 50 para edad gestacional (peso



adecuado para la edad gestacional), pero con peso bajo o extremadamente bajo al
nacimiento (por debajo de la percentil 5 y 3 respectivamente), siendo el de menos
pesos de 730 gr. y el de mayor peso de 3245 gr, obtenidos en un 100% por via
vaginal, estimando que el 50% de los pacientes tuvo un tiempo de vida por debajo

de los 65.5 minutos.

Variables n=12 Porcentaje
Sexo
Hombres 58%
Mujeres 42%

Tabla 3. Distribucion por sexo de pacientes recién nacidos con sospecha de
infeccion de Citomegalovirus del Instituto Nacional de Perinatologia de la Ciudad
de México en el periodo 2010 al 2014

Al momento del nacimiento el 100% de los pacientes presentaron alteracion
respiratoria (sintoma mas predominante) tipo apnea o bradipnea, que requirid

manejo ventilatorio de segunda o tercera fase.

Cabe mencionar que se identifico el genoma de Citomegalovirus en el 42% de las
biopsias por amplificacion positiva del mismo, de las cuales solo el 20% presento el
genoma en las 4 muestras procesadas (Grafico 1), y a su vez el 60% del total de
muestras obtenidas de encéfalo resultaron positivas, el 80% de las biopsias de
higado fue positiva, el 60% de las biopsias de bazo fue positiva y el 80% de las
biopsias de pulmén fue positiva. Ademas que el 60% de los pacientes presento
malformaciones congénitas de las cuales hasta un 40% correspondi6 a

malformaciones cardiacas (Grafico 2).
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Grafico 1. Positividad y Negatividad en pacientes recién nacidos del Genoma de
Citomegalovirus en biopsias, del Instituto Nacional de Perinatologia periodo 2010
al 2014
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Grafico 2. Porcentaje de malformaciones congénitas en pacientes con sospecha
de infeccion por Citomegalovirus del Instituto Nacional de Perinatologia de la

Ciudad de México en el periodo del periodo 2010 al 2014



DISCUSION:

Se observo en el estudio realizado que el estrato socioeconémico correlaciona con
la infeccion materna por CMV y posterior contagio trasplacentaria, encontrando que
el 91% de nuestras pacientes pertenecen a este nivel social y lo que correlaciona
con la literatura (). Si bien en nuestro estudio estuvo presente el antecedente de
perdidas gestacionales previas y malformaciones de hijos previos estos no tuvieron

relacion con la infeccion materna por CMV.

La serologia materna para CMV realizada en el primer trimestre de la gestacion
reporto en el 100% de las madres negativo en IgM e IgG para CMV, sin embargo
es recomendacion emitida por el consenso de la sociedad de infectologia pediatrica
espanola la realizacion de una segunda prueba en el tercer trimestre que corrobore
la seronegatividad o evidencie la seroconversion (), asi mismo se mostro en el
estudio que de los 5 casos positivos el antecedente serolégico materno era negativo
lo cual puede correlacionar con primo infeccién durante el embarazo y conllevar a

la infeccion congénita, acorde a lo mencionado en diferentes literaturas -5 7.8y 9),

La mortalidad fue mayor en el sexo masculino de los recién nacidos, sin embargo
no se demostrd significancia estadistica (58% varones vs 42% mujeres relaciéon
1.3:1), el 100% de los pacientes fue prematuro y la media de edad gestacional se
encuentra en 31 semanas de gestacion, lo cual correlaciona con lo reportado en la
literatura, donde se refiere que la infeccidn congénita aumenta el riesgo para

prematurez (19),

Al menos el 50% de los recién nacidos presento bajo peso o extremadamente bajo
peso al nacimiento lo cual se ha asociado a infeccién congénita por CMV y

desenlace fatal (7 10),

De las biopsias procesadas se encontr6 que los érganos mas frecuentemente

afectados fueron el higado y pulmones lo que ya previamente habia sido reportado



por la literatura @Y 1), Sin embargo el segundo 6rgano mas afectado fue el bazo el
cual al momento no ha sido reportado como un reservorio para el virus, ni se ha
mencionado su implicacién en la infeccion congénita ('Y 12). De los pacientes con
PCR positiva en encéfalo uno presento microcefalia (20%) y el otro presento
convulsiones (20%), acorde a lo referido como sintomas neuroldgicos tempranos de

la infeccion (1:2.7 y 13),

De las malformaciones presentes en los recién nacidos afectados el 40% fueron
cardiacas y el 20% ano rectales, lo cual no se encuentra reportado en la literatura
(1), aunque dado el tamarfio de la muestra al momento no es posible realizar una

asociacion directa.

De la mortalidad encontrada, de las 12 muestras procesadas el 42% (n=5) fue
positiva para CMV lo que contrasta con la literatura reportada, ya que de acuerdo a
un estudio previamente realizado en recién nacidos de bajo paso al nacimiento con

infeccién congénita por CMV no se hayo mortalidad por la infeccion (1),

CONCLUSION:

En conclusion la mortalidad por infeccidon congénita por Citomegalovirus es baja, sin
embargo contrasta con lo reportado previamente, por el tamafo de la muestra no
es posible descartar que esta mortalidad no sea asociada a otros factores, pero es
evidente que existe una subestimacion del diagnostico de CMV como causa de
mortalidad neonatal y este estudio abre la puerta a nuevos estudios que pudiesen

aumentar nuestro acervo al respecto.
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