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RESUMEN

Introduccion: El neonato pretémino y muy bajo peso tiene un riesgo mayor
de presentar complicaciones si adquiere el citomegalovirus perinatalmente.
Objetivo: Describir el comportamiento de la infeccion perinatal

por citomegalovirus en neonatos muy bajo peso.

Métodos: Estudio descriptivo y longitudinal, con 49 neonatos, en los cuales
se descarté infeccion congénita por citomegalovirus. Se les realizé deteccion
de este virus seriada en suero y orina mediante reaccion en cadenade la
polimerasa, para determinar infeccién perinatal. Se estudiaron muestras de
otros fluidos de sus madres y de los hemoderivados transfundidos y se

evaluaron variables perinatales, y elementos clinicos y resultados de 1
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complementarios en los infectados.

Resultados: La incidencia de citomegalovirus perinatal fue 18,4 % (9/49). El 5,2
% de las pruebas de biologia molecular realizadas a los neonatos fueron
positivas (11/212). Resultaron positivas el 4,7 % de las muestras de orina

(5/106) y el 5,7 % de las muestras de suero (6/106). Se procesaron 13
muestras a partir de otros fluidos y fue positiva una muestra de globulos.
La incidencia de infeccion por transfusién fue de 7,7 % (1/13). El 78 % de
los neonatos con infeccidon perinatal estaban asintomaticos al
diagndstico; en el 22 % el ultrasonido cerebral fue anormal y en el 50
% se detectd retinopatia de la prematuridad. La mortalidad fue del 11,1 %
(1/9).

Conclusiones: La incidencia de infeccion perinatal por citomegalovirus es alta y
aunque la mayoria no tuvo alteraciones relacionadas con esta enfermedad,
ocurrio un fallecimiento.

Palabras clave: citomegalovirus perinatal;, citomegalovirus postnatal; neonato

muy bajo peso.

ABSTRACT

Introduction: Preterm and very low weight neonates have higher risk of
complications if they acquire cytomegalovirus perinatally.

Objective: To describe the behavior of perinatal cytomegalovirus infection in very
low weight neonates.

Design: A descriptive and longitudinal study with 49 neonates was carried out.
Congenital cytomegalovirus infection was ruled out from them. These individuals
underwent a serial detection of this virus in serum and urine by polymerase chain
reaction to determine perinatal infection. Samples of other fluids from their
mothers and transfused blood products and perinatal variables were studied;
clinical elements and results of complementary examinations in the infected
were evaluated.

Results: The incidence of perinatal cytomegalovirus was 18.4% (9/49). 5.2% of
the molecular biology tests performed on neonates were positive (11/212). 4.7%
of urine samples (5/106) and 5.7% of serum samples (6/106) were positive.
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thirteen samples were processed from other fluids and one blood cell sample
was positive. The incidence of transfusion infection was 7.7% (1/13). 78% of
neonates with perinatal infection were asymptomatic at diagnosis, brain
ultrasound was abnormal in 22% and in 50% retinopathy of prematurity was
detected. Mortality was 11.1% (1/9).

Conclusions: The incidence of perinatal cytomegalovirus infection is high and
although the majority did not have alterations related to this disease, one death
occurred.

Keywords: perinatal cytomegalovirus; postnatal cytomegalovirus; very low

weight neonate.

Recibido: 12/04/2023
Aprobado: 16/01/2024

Introduccion

Después de una infeccién primaria o recurrente por citomegalovirus (CMV) en
mujeres gestante o no, el virus puede excretarse en diversos sitios,
principalmente en el cérvix y, en menor cuantia, en el tracto urinario y la
orofaringe.(

En mujeres embarazadas, durante el segundo y tercer trimestre se produce una
depresion transitoria de la respuesta celular a los antigenos del CMV lo que
favorece la replicacion viral;(? la prevalencia de excrecion viral en el tracto genital
es mayor cerca del término de la gestacién que en el primer trimestre (7,6 % vs.
2,6 %) y en el periodo posparto inmediato, la excrecién del CMV en la leche
materna es alta, con una prevalencia del 40 % en mujeres seropositivas a este
virus.(1:3)

La infeccion perinatal por CMV en neonatos es el resultado de la exposicion a las
secreciones genitales maternas durante el parto o a la leche materna durante los
primeros meses de la vida, infectadas por este virus. En esta categoria se incluye

la infeccion adquirida por la administracion de hemoderivados.("
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Para establecer el diagnéstico de infeccidn perinatal por CMV (CMV,,) debe ser
excluida la infeccién congénita por CMV (CMV.), por la ausencia de excrecién
viral durante las primeras dos semanas de vida.('49

Se utiliza igualmente el término infeccion posnatal por CMV, para referirse a la
infeccidn adquirida a través de la leche materna, por el uso de hemoderivados y
por el contacto con fluidos respiratorios del personal de la salud o familiares
infectados.*9)

Se describe que la primera fuente de transmision del CMV posnatal en el neonato
pretémino con muy bajo peso es la leche materna, los cuales tienen riesgo mayor
de presentar sintomas si la infeccion ocurre en el periodo posnatal, porque la
transferencia de anticuerpos maternos es baja. La enfermedad se manifiesta
entre las cuatro y 12 semanas posexposicion y puede incluir: hepatitis,
neutropenia, trombocitopenia y un cuadro similar a un sindrome séptico.(14567)

Para minimizar este riesgo se recomienda administrar leche pasteurizada a
neonatos hijos de madres con IgG anti CMV positiva menores de 28 semanas o
menores de 1000 gramos, desde los primeros dias de vida y hasta las 32
semanas de edad gestacional corregida.(®9 Se prefiere para este proposito la
pasteurizacion por corto tiempo (por 5-16 segundos entre 72-75°C) sobre la
estandar (por 30 minutos a 62,5-63°C), porque modifica menos la composicion
nutricional de este alimento.(191)

En recién nacidos muy bajo peso (RNMBP) que adquieren el CMV por el uso de
hemoderivados de un donante infectado por el virus, puede presentarse un
cuadro similar al descrito en la infeccion por lactancia materna.("45- El uso de
hemoderivados CMV negativos y el filtrado de estos, con el objetivo de producir
disrupcion y deplecion de los leucocitos que pueden contener el virus,
constituyen estrategias preventivas eficaces para eliminar esta via de
transmision.(1.12)

Estudios('3'4) previos realizados en Cuba han estimado que la seroprevalencia
de IgG frente a CMV en gestantes cubanas es alrededor del 90 % y hasta la fecha
no se ha publicado ninguna investigacion sobre infeccion perinatal o postnatal

por CMV en RNMPB. Teniendo en consideracion estas premisas se decide
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describir el comportamiento de la infeccion perinatal por citomegalovirus en

neonatos muy bajo peso.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo y longitudinal. Se incluyeron a neonatos muy
bajo peso al nacer (<1500 gramos) que nacieron en el Hospital Ginecobstétrico
Docente Ramon Gonzalez Coro, entre el 1ro de enero de 2015y el 31 de agosto
de 2016; cuyas madres dieron consentimiento por escrito para que sus hijos

participaran en la investigacion y en los cuales se descarté CMV..

Muestras y determinaciones

A todos los recién nacidos se les tomé un mililitro (mL) de sangre de vena
periférica y un mL de orina por colector en la primera semana de vida para
descartar CMV.. Se tomaron muestras de sangre y orina a los 15 dias y al mes
de vida a los neonatos cuyos resultados previos fueron negativos a infeccién por
CMV, para detectar infeccién perinatal. A los recién nacidos que recibieron
transfusiones de hemoderivados, con estudios previos negativos a infeccién por
CMV, se les tomo6 muestras de sangre y orina al mes de la ultima transfusion.

Cuando se diagnostico infeccién por CMV en el neonato entre los 15 dias y el
mes de vida, se tomd un mL de secrecidn lactea de la madre si el recién nacido
estaba siendo alimentado con leche de su madre y se realiz6 exudado vaginal a
la madre si el modo de nacimiento fue via vaginal. Cuando se diagnosticé
infeccion por CMV después del mes de vida, se tom6 un mL de secrecion lactea
de la madre si el recién nacido estaba siendo alimentado con leche de su madre.
Ademas, se conservo a -20°C un mL de todos los hemoderivados que se
transfundieron a los neonatos incluidos en el seguimiento, con el objetivo de
confirmar la fuente de infeccion, en el caso de que resultara positivo a CMV

alguno de los neonatos transfundidos.
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Todas las muestras colectadas se almacenaron a -20°C hasta ser transportadas
al Laboratorio de Infecciones de Transmisién Sexual del Departamento de

Virologia del IPK, para realizar los estudios viroldgicos.

Procesamiento de las muestras y detecciéon de CMV
A todas las muestras colectadas se les realizé extraccion automatizada de
acidos nucleicos (equipo QlAcube, QIAGEN, Alemania), utilizando el estuche
comercial QIAmp DNA minikit, Hamburg, Alemania), siguiendo la metodologia
descrita por el fabricante('®. Para realizar la deteccion de CMV se utilizd una
Reaccién en Cadena de la Polimerasa (RCP) anidada multiple, a punto final, que
detecta la presencia del genoma de cinco herpesvirus (incluido el CMV). Se
considerd un caso (o muestra) positiva a CMV cuando se detectd, en un gel de
agarosa al 4 %, la presencia de una banda de 78 pares de bases del ADN

amplificado.

Valoracion clinica y examenes complementarios
Se identificaron en las historias clinicas algunas variables perinatales, los signos
clinicos presentes y los resultados de examenes de laboratorio seleccionados al
momento del diagndstico del CMV,,; asi como los hallazgos del ultrasonido

transfontanelar (USC) y fondo de ojo (FO) durante la estancia hospitalaria.

Analisis estadisticos

Para el analisis de los datos se utilizaron medidas descriptivas de resumen.

Aspectos éticos
Se les entregé a las madres de los neonatos un documento con toda la
informacion necesaria sobre la investigacion y solo se incluyé en el estudio a su
hijo si expreso6 por escrito su consentimiento de participar en el proyecto. La
informacion relacionada con la identificacién de los pacientes fue tratada
confidencialmente. Esta investigacion fue revisada y aprobada por el Comité de
Etica y por el Consejo Cientifico del Hospital Gineco-obstétrico Ramén Gonzalez

Coro.
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Resultados

En el periodo de analisis, nacieron 63 RNMBP y se incluyeron en este estudio a
49 pacientes (fig.).

Se realizaron 212 ensayos de RCP en muestras de suero y orina, fueron positivas
11 (5,2 %). El 4,7 % de las muestras de orina (5/106) result6 positiva al CMV y en
el 5,7 % de las muestras de suero (6/106) se detectd el genoma del virus; en dos
neonatos se detecto el virus en las muestras de suero y orina. La incidencia de

CMV, fue del 18,4 % (9/49).

63 RNMBP
Enero 2015 - agosto 2016

/  ———s14 excluidos
2 no consentimiento

Deteccion de CMV a los 15 dias de vida 6 CMV congénito
n = 49 (incluidos) 6 fallecidos
Positivos Negativos
n=3 n=46

| T 1fallecido
A

Deteccion de CMV al mes de vida
n=45

. |

Positivos Negativos
n=4 n=41

!

Deteccion de CMV en otros momentos™®
n=12

! l

Positivos Negativos
n=2 n=10

* Determinacion postransfusional en neonatos mayores de un mes de vida

Fig. - Flujograma diagndstico de CMV, en RNMBP.

En la tabla se detallan las caracteristicas perinatales y la edad al diagnostico de
los nueve neonatos con infeccién postnatal por CMV. El peso al nacer minimo
fue de 800 gramos y el maximo de 1480 y la edad gestacional minima y maxima
fue de 26 y 33 semanas enteras cumplidas respectivamente. La mayoria fue del
sexo femenino (66,7 %, 6/9), con valoracién nutricional de eutréfico (88,9 %, 8/9),

tuvo un puntaje de Apgar normal (67 %,6/9) y nacieron por cesarea (67 %, 6/9).
7
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Tabla - Caracteristicas de los neonatos con infeccion adquirida por CMV

Sexo Peso EG Valoracion nutricional Apgar Via parto Dias al
gramos Diagnéstico

F 980 28 Eutrofico Normal Cesarea 59
F 1480 32 Eutrofico Normal Cesarea 15
M 1420 31 Eutrofico Normal Cesarea 30
F 1360 30 Eutréfico Normal Vaginal 75
F 1260 29 Eutréfico Depresioén ligera Vaginal 30
F 800 26 Eutréfico Depresién severa Vaginal 15
F 1460 33 Hipotrofico asimétrico Normal Cesarea 30

1480 30 Eutréfico Normal Cesérea 30

1320 30 Eutréfico Depresidon moderada Cesarea 15

F: Femenino; M: Masculino; EG: Edad gestacional al nacer en semanas

Para determinar la posible fuente de infeccion se procesaron 13 RCP a partir de
otros fluidos: un exudado vaginal materno (de la madre de uno de los neonatos
con infeccion por CMV diagnosticada entre los 15 dias y un mes de vida y nacido
por via vaginal), tres muestras de glébulos transfundidos a tres neonatos (con
diagndstico de infeccidén por CMV después del uso de este hemoderivado) y ocho
muestras de leche materna (de ocho madres). De estas resultd positiva una
muestra de glébulos (7,7 %).

14 neonatos incluidos en esta investigacion recibieron 20 transfusiones de
hemoderivados (dos recibieron tres transfusiones de donantes diferentes). Uno
de los neonatos politransfundido fue trasladado a otra institucion por lo que no
se pudo conocer su estatus referente a infeccion perinatal por esa via 'y en uno
la toma de muestra postransfusional coincidié con la determinacién del mes de
vida. Tres neonatos transfundidos (en una sola ocasién) resultaron positivos al
mes del uso del hemoderivado, pero solo se detecté el CMV en una de las
muestras de glébulos procesadas, por lo que la incidencia de infeccién por
transfusion fue del 7,7 % (1/13).

En el momento del diagndstico del CMVp, la mayoria de los neonatos se

encontraban asintomaticos (77,8 %; 7/9); en un recién nacido fue necesario
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incrementar el soporte respiratorio y otro mostré trastornos de perfusion. Debe
sefialarse que los dos casos con sintomas presentaban otras comorbilidades en
ese momento: el primero neumonia asociada a la ventilacion y el segundo
candidemia.

En tres de los casos con CMV,, se realizd leucograma, conteo de plaquetas y
lactato y solo se detecté incremento de este ultimo en un neonato que tenia en
ese momento como comorbilidad candidemia.

A todos los recién nacidos infectados se les realizé USC; en el 77,8 % (7/9) fue
normal y en dos casos se detectaron alteraciones (quiste periventricular e
hidrocefalia, respectivamente). Se les realizé FO a ocho neonatos y en cuatro (50
%) se detecto retinopatia de la prematuridad (ROP).

La mortalidad por CMV,, fue de 11,1 % (1/9). Este paciente falleci6 a los 43 dias
de vida (corresponde al caso 6 de la tabla 1), tuvo varias complicaciones durante
su estancia hospitalaria relacionadas con la prematuridad y la infeccion viral:
infecciones bacterianas asociadas a la atencién sanitaria, hemorragia

intraventricular, hidrocefalia, dafio cerebral y displasia broncopulmonar (DBP).

Discusion

La incidencia de infeccién perinatal por CMV en neonatos menores de 1500
gramos de esta casuistica es alta (18,4 %) al compararla con la investigacion de
Balcells('9) y otros y la de SooYoo(1?)y otros que encontraron una incidencia de 4
%y 7 %, respectivamente. Debe sefalarse que se planificaron estudios a los 15
dias y al mes de vida en todos los neonatos y solo en los transfundidos se
hicieron otras determinaciones, por lo que existe la posibilidad de una incidencia
mayor si se hubiese hecho otra determinacion en el momento del alta
hospitalaria, a los que se mantuvieron negativos.

La principal limitacion que tiene esta investigacion es que no se pudo determinar
con certeza la fuente de contagio en la mayoria de los neonatos estudiados y
esto esta en relacion con el momento en que se estudiaron los fluidos maternos.
Se procesaron, en ocho madres, muestras de secrecién lactea tomadas en una

sola ocasién, al momento de recibir la notificacion de que su hijo estaba
9
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infectado por el virus y todas las muestras de este fluido resultaron negativas.
Esto puede estar en relacion con la evolucién de la virolactia que reporta la
literatura: ('819) el 96 % de las mujeres seropositivas al CMV que lactan tienen una
reactivacion localizada del virus en la glandula mamaria que comienza en la
primera semana tras el parto, con una carga viral baja que se va incrementando
y tiene su pico maximo de excrecién entre las cuatro y las ocho semanas
posparto y posteriormente decrece entre las nueve y 12 semanas de ocurrido el
nacimiento.

De igual forma, dos neonatos con CMV, diagnosticados entre los 15 dias y el
mes de vida nacieron por via vaginal y en una de estas madres se estudio una
muestra de secrecién vaginal en el momento que se conocié la infeccion de su
hijo, que resulté negativa al virus; pero este resultado negativo, no excluye la
excrecion del CMV en secreciones vaginales en el momento del partoy el posible
contagio del recién nacido por esta via.

A criterio de los autores, la fuente mas probable de infeccion de los pacientes
estudiados es a través de la leche materna. Teniendo en consideracion la alta
seroprevalencia a CMV en gestantes cubanas reportada por dos estudios
previos('314 y |os datos que aporta un metanalisis realizado por Park y otros(0)
en el cual un 16,5 % de los hijos de madres seropositivas al CMV adquieren la
infeccidn y dentro de este grupo si se alimentan con leche materna fresca el 25,9
%; a lo que se suma que hasta la fecha en que se publican estos resultados, en
Cuba no se realiza pesquizaje rutinario de CMV en gestantes, ni se utilizan
estrategias respecto al tratamiento de la leche materna para minimizar el riesgo
de esta infeccion en RNMBP, pretérminos.

La posible fuente de infeccion en uno de los pacientes fue una transfusion de
glébulos en la cual se detectdé el CMV posterior al diagndstico del caso en
cuestion. Reportes(22122)  diversos avalan que estrategias como la
leucodeplecion o el uso de hemoderivados de donantes negativos a CMV o la
combinacién de ambas llevan a cero la transmision por esta via.

La mayoria de los neonatos con CMV, no tuvo sintomas al momento del

diagndstico, lo que difiere de un estudio conducido en Francia@) en el cual el 23
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% estuvo totalmente asintomatico, el 31 % tuvo signos moderados (hepatitis,
trombocitopenia) y el 46 % signos significativos (incluido cuadro similar a sepsis)
Se documentaron alteraciones del USC en el 22,2 % de los casos. Estos
resultados son similares a la casuistica de Alvarez Dominguez®®¥ y otros que
detectaron alteraciones en el USC en el 31,4 % de los infectados posnatalmente
con el CMV; aunque ese comportamiento no mostro diferencias sustanciales con
los neonatos sin infecciéon por CMV (21,4 % tuvo alteraciones en este estudio de
imagenologia).

La unica alteracion del fondo de ojo encontrada en el presente estudio fue ROP;
a criterio de los autores este hallazgo se relaciona con la prematuridad y no con
la infeccién por el CMV. En la investigacion de SooYoo(')) y otros, la incidencia de
retinopatia de la prematuridad con necesidad de tratamiento con laser fue similar
en infectados y no infectados postnatalmente por el CMV.

La mortalidad relacionada con la infeccién por CMV durante la estancia en la
unidad neonatal fue el doble de lo reportado por el estudio francés citado
anteriormente.2® Otro estudio®® avala que la infeccién postnatal por CMV
puede incrementar la incidencia de otras complicaciones relacionadas con la
prematuridad tales como DBP y enterocolitis necrosante e incrementar el riesgo
de muerte.

Se concluye que la incidencia de CMV,, fue alta en este grupo de riesgo, por lo
gue se hace necesario investigar esta problematica a nivel nacional y evaluar la
pertinencia de utilizar estrategias preventivas para suprimir la transmision del

CMV por la leche materna y por el uso de hemoderivados en RNMPB.
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