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RESUMEN

Antecedentes: Citomegalovirus (CMV) es la infeccién congénita mas frecuente, demostrado en el 1% de
recién nacidos en paises desarrollados. Es la primera causa de sordera y alteraciones del desarrollo neuro-
I6gico infantil. Recientes estudios han demostrado que la seropositividad no evita una reinfeccion materna
ni la enfermedad congénita, por lo que la caracterizacién de la seroprevalencia permite saber si la infeccion
congeénita proviene mayoritariamente de primoinfecciéon o de reinfeccién. Objetivos: Conocer la seropre-
valencia al parto en 583 mujeres beneficiarias del Hospital Padre Hurtado durante mayo y junio del 2006.
Métodos: Estudio prospectivo, observacional, en que se estudio la presencia de 1gG anti CMV en sangre
materna al parto. Resultados: Se obtuvo una seroprevalencia de 95%, sin casos de infeccion sintomatica al
nacer. Conclusion: La seroprevalencia es elevada, lo que sugiere que la reinfeccion seria la forma principal
de infeccion congénita. Un estudio en recién nacidos con cultivos virales o PCR permitiria conocer la tasa
de infeccion congénita real, y no un estudio basado en seroconversion pues omitiria todos los casos que
reinfeccidn, que serian mayoritarios.

PALABRAS CLAVE: Citomegalovirus congénito, tamizaje, serologia, prevalencia
SUMMARY

Background: Cytomegalovirus is the most frequent congenital infection, affecting 1% of the population in
developed countries, and the leading cause of deafness and brain development abnormalities in children.
Recent studies have demonstrated that seropositivity do not avoid reinfection and congenital disease. Ob-
jective: To study the seroprevalence in 583 pregnant women at delivery at Padre Hurtado Hospital, during
2006. Methods: Prospective, observational study, in which maternal blood at delivery was studied for the
presence of anti CMV IgG. Results: There was 95% seroprevalence, without any case of symptomatic infec-
tion. Conclusion: The high prevalence supports that most of the cases of congenital disease would occur in
seropositive women, supporting that reinfection is the main way of neonatal compromise. This supports that
a study with direct detection in liveborns would be suitable to reveal the impact of cytomegalovirus in our
population and not that of seroconversion.
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INTRODUCCION

El Citomegalovirus (CMV) es el principal agen-
te etioldgico entre las infecciones congénitas y la
primera causa de sordera neurosensorial y dafio
cerebral en la infancia (1). EIl CMV puede ser trans-
mitido de la madre al feto en cualquier etapa de la
gestacion, cursando en forma asintomatica para la
madre en la mayoria de las veces, lo que dificul-
ta determinar el momento en que se producira la
transmision intrauterina del virus.

En los paises desarrollados, la infecciéon congé-
nita por CMV se confirma en 0,5 a 1% de todos
los recién nacidos vivos por cultivos al nacer (2).
De éstos, solamente el 10% son sintomaticos y de
ellos aproximadamente un 90% desarrollan secue-
las neuroldgicas a largo plazo, como sordera neu-
ro-sensorial (SNS), retardo mental (RM) y paralisis
cerebral (PC). El 90% de los recién nacidos CMV
positivos son asintomaticos, pero no por ello libres
de complicaciones, pues hasta el 23% de ellos
desarrollan sordera y grados variables de retardo
mental (3,4).

El diagndstico de la afeccién intrauterina severa
se ha convertido en un desafio para la perinatologia.
Un subgrupo de casos de CMV congénito muere in
utero y otro nace sintomatico, con alta probabilidad
de secuelas a largo plazo. La identificacion in Gtero
de estos pacientes invitaria a desarrollar terapias
aplicables durante el embarazo. Para esto, se han
buscado factores prondsticos, como la carga viral
en liquido amnidtico (5), alteraciones de pruebas
hepaticas, coagulopatia fetal, etc. Hasta ahora, las
aparicion en el periodo fetal de ventriculomegalia,
calcificaciones cerebrales o restriccion de creci-
miento son los signos de mayor valor prondstico
para nacer sintomatico (6).

Ademaés del tratamiento postnatal con ganci-
clovir (7) para disminuir la incidencia de sordera
neurosensorial en nifios sintomaticos, hay nuevas
experiencias con valaciclovir y ganciclovir (8) oral
en mujeres embarazadas. Una experiencia reciente
con valaciclovir (9) oral mostré que 8g/dia permitia
alcanzar concentraciones terapéuticas en sangre
fetal. Esto abrié una posibilidad que debe ain ser
demostrada tanto para la disminucion de la tasa de
transmision vertical como para la disminucion de las
manifestaciones de una infeccidn congénita cons-
tituida. Sin embargo, es necesario buscar nuevos
marcadores de infeccidon congénita que permitan
seleccionar a la poblacion potencialmente benefi-
ciaria de tratamientos intrauterinos y evitar asi las
secuelas a largo plazo.

Histéricamente las estrategias de screening de
enfermedades infecciosas se han basado en la de-

teccion de una respuesta inmune. Desconcertante-
mente, un estudio publicado en 1999 (10) ha mos-
trado que en la enfermedad por CMV, la inmunidad
materna preexistente no previene la infeccion fetal
en el embarazo actual, a diferencia de lo que ocurre
con la rubéola o la toxoplasmosis. Se ha demostra-
do transmision vertical en casos de reinfeccion y de
reactivacion de la enfermedad, por lo que el feto
de una paciente embarazada con seroconversion
previa no estaria protegido. La razoén es la infeccion
por nuevos serotipos (11). La transmision intraute-
rina en mujeres inmunes explica la relacién direc-
ta entre seroprevalencia e incidencia de infeccion
congénita para una poblacién dada.

El objetivo de este estudio es conocer la sero-
prevalencia actual en la poblacion obstétrica de un
hospital publico de Santiago, para definir si en el
futuro es planteable un tamizaje universal para el
diagnostico precoz de infeccion por CMV en nues-
tras embarazadas y recién nacidos por estudios de
seroconversion o de deteccién directa en los neo-
natos.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo en 583 mujeres que ingre-
saron consecutivamente en trabajo de parto al Hos-
pital Padre Hurtado durante los meses de mayo y
junio del 2006. Se decidié este momento por ser
una instancia en que habia tiempo para que las
pacientes pudieran decidir su participacion, y para
aprovechar el momento de la venopuncion para rea-
lizar el examen de 1gG anti CMV. No se incluyeron
pacientes en que se realizd una cesarea electiva. El
estudio fue aprobado por el Comité de Investigacio-
nes del Servicio de Salud Sur Oriente.

Las pacientes recibieron una invitacion a parti-
cipar por escrito y firmaron un consentimiento infor-
mado. No se informé el resultado a las pacientes.
En el preparto se obtuvo 5 ml de sangre,que fue al-
macenada a 4°C. Se realiz6 un test de ELISA para
detectar IgG contra CMV en sangre materna (Zeus
Scientific, New Jersey, EEUU).

El estudio conté con el financiamiento del pro-
grama de proyectos de investigacién para especia-
listas en formacion (Resident’s Grant) de la Acade-
mia Americana de Pediatria.

RESULTADOS

Se obtuvo muestras de 583 mujeres en trabajo
de parto obteniéndose 552 (95%) casos positivos
para IgG anti CMV, con 13 (2%) negativos y 18
(3%) indeterminados.

La mediana de la edad de las pacientes fue 24
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afos (rango: 13 a 44 afos). La paridad correspon-
di6 a 262 nuliparas (rango: 0 a 9 hijos previos). Las
mujeres seronegativas tienen menor edad que las
seropositivas sin ser estadisticamente significativo
(Mann Whitney p=0,26), pero tenian una menor pa-
ridad (p=0,017). En la Figura 1 se presenta la edad
promedio y 2 desviaciones estandar segun el resul-
tado del examen.

En la Tabla | mostramos el nimero de casos
positivos segun tramo de edad. Se encontré una
correlacion entre mayor grupo etario y mayor por-
centaje de seropositivos (Spearman, R=0,955,
p=0,019).

El numero de indeterminados super6 a la de ne-
gativos, ocurriendo en un 3% de las muestras. Esto
es importante pues al momento de aplicar su uso
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Figura 1. Edad promedio de pacientes I1gG positi-
vas, indeterminadas y negativas.

Tablal

PORCENTAJE DE SEROPOSITIVIDAD POR
RANGOS DE EDAD DE LAS MUJERES AL

PARTO
Edad n positivos negativos  positivos
10-14 5 5 0 100,0%
14-19 138 130 2 94,2%
20-24 152 139 6 91,4%
25-29 150 142 5 94,7%
30-34 81 79 0 97,5%
35-39 41 41 0 100,0%
40-44 16 16 0 100,0%
Total 583 552 13 94,6%

en grandes poblaciones puede generar un exceso
de examenes confirmatorios en estos pacientes. En
este estudio no se realizaron examenes confirma-
torios.

El rango de la edad gestacional al parto fue 26
a 41 semanas. La edad gestacional no fue diferen-
te entre seropositivas (38,9 + 1,3 semanas) y se-
ronegativas (39,6 + 1,0 semanas) (Mann Whitney,
p=0,54).

Ningun nifio presenté CMV congénito sintoma-
tico al nacer.

DISCUSION

La principal observacion de nuestro estudio es
la elevada seroprevalencia en nuestra poblacion de
embarazadas. Sin embargo, estudios prospectivos
de mujeres embarazadas mostraron una tasa de
adquisicion de CMV para mujeres en edad fértil de
2% por afo en el nivel socioeconédmico medio-alto
y de 6% anual en los niveles bajos (12). Esto no es
concordante con la alta seroprevalencia, pues no
habria una poblacion seronegativa suficiente que
pueda infectarse a estas tasas. Esto, sumado al
hecho de que existe la reinfeccion, la serologia en
la embarazada no tendria una sensibilidad ni espe-
cificidad adecuada para el diagndstico de infeccion
congénita por CMV. La alta seropositividad desde
edades maternas tempranas hace suponer que la
gran mayoria de las infecciones congénitas se pro-
ducirian en la reinfeccién.

La seropositividad para CMV estudiada en 1985
en Santiago, Chile, por Vial y cols (12), fue de 92%
para una poblacién de 833 gestantes de clase me-
dia y baja. El estudio incluyé a embarazadas con
menos de 20 semanas de gestacion controladas en
la Universidad Catdlica y en el Servicio Sur Oriente
de Santiago. La edad promedio y la edad gestacio-
nal promedio al momento de la obtencién de sangre
fue de 24,5 afios y 18 semanas para los grupos de
clase baja y 27,2 afios y 14 semanas para los de
clase media, respectivamente. Las pruebas fueron
realizadas en la Universidad de Birmingham por
los autores, estudiando también Herpes simplex,
Rubéola, Hepatitis B y Toxoplasmosis. La prevalen-
cia de IgG fue aumentando entre los 15 y 35 afos
de edad, de 70% a 90% en las mujeres de clase
media y de 90% a cerca de 100% en las de clase
baja, lo que es comparable con los resultados de
nuestro estudio y demuestra que no ha cambiado
en el tiempo.

Un estudio efectuado por Suarez y cols (13),
buscé la ocurrencia de primoinfeccion en 1062 em-
barazadas, considerado en esa época como la prin-
cipal forma de transmisién vertical de CMV, pues se
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estimaba que las reinfecciones eran infrequentes y
de bajo riesgo de transmision. Se encontré una pre-
valencia de 95% en 939 mujeres beneficiarias de
consultorios del area norte de Santiago y 69% en
123 estudiantes de la Universidad de Chile. En este
interesante estudio se siguié a las mujeres sero-
negativas, repitiendo el ELISA el segundo y tercer
trimestre del embarazo. Hubo 47 y 37 embaraza-
das seronegativas en cada grupo. Dos de estas 84
presentaron seroconversion y sélo un recién nacido
presenté un cultivo positivo para CMV. Por otra par-
te las poblaciones no eran similares pues la edad
promedio (27afios vs 23afos, p<0,01) y la paridad
(70% multiparas vs 11,4% multiparas, p<0,01) eran
mayores en la mujeres beneficiarias de los consul-
torios. El estudio de primoinfeccion realizado por
Suéarez y cols (13), mostré una incidencia de 1 caso
de CMV congénito en 1000 embarazadas, lo que es
mucho menor que la frecuencia de 1% de todos los
recién nacidos vivos, reportada en paises desarro-
llados. Esto puede deberse a que solo se estudidé
los recién nacidos con seroconversién materna, lo
cual correspondio al 8% de la poblacion de mujeres
estudiadas. Esto hace pensar que existe un eleva-
do subdiagndstico.

El estudio mas reciente fue publicado en 1997
por Abarca y cols (14), quienes estudiaron 560 per-
sonas sanas de ambos sexos, entre 6 meses y 30
afos edad, no gestantes. La seroprevalencia fue de
60% en promedio, siendo de 39%, 64% y 75% en
poblaciones de clase alta, media y baja, respectiva-

mente. Este estudio también demostré una mayor
seroprevalencia a mayor edad de la persona, sin
diferencias entre los sexos.

IgM especifico contra CMV se positiviza en 1 a
3 meses luego de la primoinfeccidon (15) y puede
persistir en niveles detectables por mas de un afio.
También tiene el inconveniente de tener falsos po-
sitivos, como lo demuestra un estudio con 325 ca-
sos derivados por IgM positivos en que la repeticion
del estudio sélo confirmé la positividad en un 58%
de las pacientes (16).

Las experiencias chilenas se resumen en la Ta-
bla Il.

CONCLUSION

Nuestra poblacion tiene una alta seroprevalen-
cia, y debido a la posibilidad de infeccién en mu-
jeres seropositivas, se sospecha que la infeccion
congénita por CMV puede ser frecuente. El scree-
ning para infeccién congénita con IgG no seria cos-
to efectivo tanto por la baja posibilidad de detectar
seroconversiones como por la posibilidad de rein-
feccion. La alta prevalencia hace sospechar una
alta frecuencia de la enfermedad y obliga a buscar
el virus directamente en los fetos o recién nacidos,
mediante deteccion de CMV en sangre, orina o sali-
va del recién nacido, ya sea por cultivo viral o PCR.
Se requiere un estudio de prevalencia en recién na-
cidos por PCR o cultivos para poder cuantificar la
real magnitud del problema.

Tabla Il
PUBLICACIONES CHILENAS CON PREVALENCIA DE IGG ANTI CMV

Nivel
Autores Afo socio- Instancia N Prevalencia
economico
Vial v cols ™2 1985 Bajo Segundo 456 96,5%
y Medio trimestre 321 86,8%
Bajo Primer 939 95%
S Is' 1994
uarezy cois Alto trimestre 123 69,9%
Bajo Nifios y 200 75,5%
Abarca y cols 14 1997 Medio 199 64,8%
adultos
Alto 161 39,5%
Hospital Padre ) Trabajo
2005 Bajo 583 94,6%

Hurtado

de parto
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