EDITORIAL

Prevencion del citomegalovirus
en recién nacidos pretérmino
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“Infeccion congénita y perinatal por citomegalovirus,
10 arios mas es demasiado tiempo ™.

Aunque la infeccién congénita es la forma mas fre-
cuente y grave, la transmision perinatal estd adquiriendo
cada vez mayor importancia, en concreto en los recién
nacidos pretérmino de muy bajo peso. En en este sentido
destaca que estos neonatos, por diversas causas, han pa-
sado del 0,9% en 1980 a casi el 2% en la actualidad de los
recién nacidos vivos?3. Esto representa unos 7.000 nifios
al afio en Espafia y 69.000 en Europa (datos de 1996).

Como sefalan Pérez Pay4 et al® en este nimero de ANa-
LES, es una infeccion frecuente en los nifios pretérmino en
el 6% de los menores de 1.500 g y que alcanza entre el
12y el 18% para otros autores®”.

Véanse pags. 244-248

La sintomatologia varfa entre trombocitopenias y neu-
tropenias aisladas hasta anemia hemolitica, neumonitis,
hepatitis y shock séptico, este Gltimo cuadro hasta en el
12% de los infectados®. Ademds de la morbimortalidad
en el periodo neonatal que suponen estos datos, otro as-
pecto fundamental, aunque hoy dia no bien estudiado,
son las posibles secuelas a largo plazo. El nifio pretérmino
es comparable al feto que adquiere la infeccién en ttero
(infeccion congénita) a finales del segundo y principios
del tercer trimestre de embarazo. Paryani et al” relaciona-
ron de forma significativa un retraso psicomotor a la edad
de 3 afios con la excrecion precoz (en las primeras 8 se-
manas de vida) de citomegalovirus (CMV) en pretérminos
(se descart6 infeccion congénita). Sin embargo, no encon-
traron relacion con la aparicion de hipoacusia neurosen-
sorial (afectacion frecuente en la forma congénita).

La infeccion se adquiere en el parto a través de las secre-
ciones vaginales o posnatalmente por la lactancia materna
de madres CMV-seropositivas y por transfusion sanguinea.

Correspondencia: Dr. V. Alzina de Aguilar.

Trabajos clasicos sobre infeccion cervical por CMV se-
fialan una incidencia que oscila entre el 20° y el 40%!'°. En
cambio, en el estudio de 2001 de Hamprecht et al® la trans-
misién perinatal por contacto con secreciones vaginales no
se constatd en ningln caso. Las muestras de garganta y
oido del recién nacido para ADN-CMV por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y cultivo viral fueron nega-
tivas. Aunque el porcentaje de partos vaginales en su serie
de 170 pretérminos fue sélo del 13% (23 ninos).

La lactancia materna es el medio mis frecuente de trans-
mision de CMV durante el primer ano de vida. El indice
de seropositividad en lactantes que reciben lactancia ma-
terna de madres CMV-seropositivas es del 70% al afio de
vida, comparados con el 30% que son alimentos por for-
mula!l, Es interesante sefalar que esta infeccion posnatal
de los nifios de las madres CMV-seropositivas no ocurria si
tomaban lactancia artificial’>. El CMV se ha aislado de la
leche materna de madres seropositivas para CMV entre el
15y el 96%313.14, Estas grandes diferencias estin relacio-
nadas con el sistema utilizado para detectar el virus. Pare-
ce que la condicion mds importante para la transmision de
la infeccion vy, por lo tanto, indicador de reactivacion viral
en la leche materna, es la presencia de ADN viral en el
suero lacteo, incluso con virolactia negativa, con un indi-
ce de transmision madre-hijo del 37 %°.

Aunque el mecanismo de reactivacion no se conoce es
improbable que se deba a una reactivacion sistémica en
la madre. Parece, sin embargo, que puede existir una re-
activacion localizada en la propia glandula mamaria®>.

En pretérminos se han publicado frecuencias de in-
feccion postransfusional que oscilan entre el 10%° y el
40-75 %1%, Este dltimo porcentaje en menores de 1.500 g
que requirieron exanguinotransfusiones realizadas con
unidades de sangre no filtradas.

Los prematuros son una poblacion en general muy trans-
fundida y aunque requieren pequenos volimenes cada
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vez, estan expuestos durante su ingreso a numerosos do-
nantes. Los menores de 28 semanas de edad gestacional re-
ciben un volumen promedio de sangre durante su ingreso
de 100 £ 50 ml/kg!, y una media de 5 transfusiones'®.

Para la prevencion de la infeccién se estin desarro-
llando diversas pautas terapéuticas y protocolos basados
en los nuevos datos sobre la epidemiologia e historia na-
tural del CMV, obtenidos a través de los actuales indica-
dores serologicos de anticuerpos 1gG (avidez de IgG) y
de IgM (por immunoblot), determinacién cuantitativa
y cualitativa del ADN por PCRY, cultivos virales y al me-
jor conocimiento de la estructura del virus®.

Si bien no se descarta la infeccién adquirida en el canal
del parto, en los trabajos que indicaban una incidencia
elevada, entre el 20 y el 40%%1° no consideraban otras
posibles vias (congénita/perinatal). En realidad, hoy dia
el porcentaje de partos vaginales en menores de 1.500 g
es bajo y, si a esto se suman los datos mds recientes de
infectacion cervical, ningin caso en la serie de Ham-
precht et al® y s6lo el 5% de frotis vaginales fueron posi-
tivos para CMV en mujeres CMV-seropositivas en el mo-
mento del parto?!, hace que no se considere la cesarea
como pauta para reducir la adquisiciéon perinatal.

La lactancia materna, en cambio, plantea mis proble-
mas debido a que es beneficiosa??. Se estin evaluando
nuevos procedimientos para la inactivacion del virus de
la leche materna de madres CMV-seropositivas®. Sin em-
bargo, debido al alto indice de reactivacion del 96 % y
con una incidencia de transmision madre-hijo del 37 %5,
debiera replantearse por el momento su utilizaciéon en los
menores de 1.000-1.500 g.

La transfusion de concentrado de hematies es la causa
mis frecuente de la infeccion perinatal en los pretérminos
de menos de 1.500 g010:23.24,

Los tres principales aspectos en los que se basa la pre-
vencion en este campo son: reducir al maximo el nimero
de transfusiones; limitar el nimero de donantes por cada
nino (cambios en el almacenamiento de la sangre) y dis-
minuir o suprimir (utilizar sangre CMV seronegativa) la
carga viral.

En estos altimos anos, el porcentaje de nifios transfun-
didos, el nimero de transfusiones por cada nifio y la can-
tidad total de sangre transfundida es significativamente
menor. En 1982, el 88% de los recién nacidos por debajo
de los 1.500 g se transfundia con una media de 7 transfu-
siones durante su ingreso. En 1993, el porcentaje de ni-
nos descendi6 al 62% con una media de 2,5 transfusio-
nes. Es importante indicar que la disminucion era
principalmente debida al aumento del nimero de nifios
entre los 1.000-1.500 g que no requirieron ninguna trans-
fusion (17 % en 1982 por el 64% en 1993)15.

Probablemente, lo que mas ha influido en la disminu-
cion de las transfusiones ha sido la aparicion de unas pau-
tas de administracion mas estrictas. No existe un indicador
clinico o de laboratorio tGnico de necesidad de transfusion;
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no hay un nivel “critico” de hemoglobina o hematocritico
conocido para mantener la oxigenacion tisular, ya que son
muchos los factores que estan relacionados (hemoglobi-
na, proporciéon de hemoglobina fetal/adulto, valores de
2-3 difosfoglicerato, etc.)®. Ademis, no hay una evidencia
clara que apoye el beneficio de la transfusion cuando
existe una pobre ganancia ponderal, apneas recurrentes,
bradicardia, taquipnea y/o taquicardia®.,

En 1992 la Sociedad Canadiense de Pediatria dio unas
pautas®’ para las transfusiones en recién nacidos. Solo con
estas recomendaciones hubo un descenso significativo en-
tre los afos 1982 y 1993 (datos mencionados previamen-
te)!8. Posteriormente, a raiz del estudio multicéntrico ame-
ricano respecto a la eritropoyetina recombinante, se
crearon unas pautas mas restringidas en 1995%. En 1999%
se mantenian estas mismas indicaciones con minimos
cambios. Estas directrices estan basadas fundamentalmen-
te en consideraciones tedricas y practicas. Por lo tanto, de-
ben servir de referencia para disminuir transfusiones inne-
cesarias y no como rigidos protocolos.

Ya a principios de 1990 se cuestiono la necesidad de uti-
lizar concentrados de hematies “frescos” (menos de 7 dias)
para transfusiones repetidas de pequenos volimenes®. En
anos posteriores se publicaron diversos estudios que de-
mostraban que la sangre podia almacenarse por tiempos
prolongados y ser transfundida al recién nacido sin proble-
mas (hiperpotasemia, disminucion de 2-3 difosfoglicerato o
disminucion del pH)3!. Un concentrado de hematies reco-
gido de un donante en una solucion anticoagulante y con-
servante determinada (AS-1: dextrosa, cloruro sodico, ade-
nina y manitol), almacenada menos de 42 dias en un
sistema de conexiones estériles para fraccionarla posterior-
mente en bolsas satélites’:3, puede sin peligro suplir las ne-
cesidades de hematies de un pretérmino de muy bajo peso.
Pasando de una media de casi 4 donantes a 1,5 donantes
por cada recién nacido de bajo peso al nacimiento trans-
fundido®. Incluso hay posibilidad de obtener por aféresis,
dos concentrados de hematies por el mismo donante.

Basiandose en el peso, la edad gestacional y el grado de
enfermedad podria calcularse el volumen aproximado ne-
cesario para un recién nacido determinado. A partir de
aqui, deberfan plantearse programas de donante Gnico es-
tandarizado que permitieran, a partir de la misma unidad
de sangre, numerosas transfusiones de pequefio volumen.

La prevencion del CMV por una reduccion de leucocitos
se ha estudiado extensamente3! y se ha reconocido como
eficaz®. Los filtros desleucocitadores que se utilizan son
los de cuarta generacion que consiguen un nimero de
leucocitos por debajo de 10° por unidad de concentrado
de hematies, muy por debajo de 5 x 10/U, recomendadas
para reducir al miximo posible la carga de CMV y dejarla
a unas concentraciones semejantes a las de los compo-
nentes transfusionables seronegativos para CMV'8,

En Espana, debido a la alta seroprevalencia de CMV
positiva de los donantes, es posible que el planteamien-
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to generalizado de administrar preparados de globulos
rojos CMV-seronegativos a los recién nacidos de muy
bajo peso, como es la regla en otros paises de nuestro en-
torno (Alemania®, Inglaterra3®, Escocia??) es inviable.

Sin embargo, extremando las medidas encaminadas a
la reduccion de exposicion a donantes (mencionadas an-
teriormente), podria plantearse su utilizacion en aquellos
nifos pretérminos de menos de 750-1.000 g que son los
mas vulnerables.

La adquisicion perinatal depende, como se ha ido com-
probando, de una serie de factores de riesgo como las
transfusiones multiples de sangre, la lactancia materna y
las secreciones vaginales. Sin embargo, un factor basico
que debe tenerse en cuenta y que puede asociarse o no
(ser independiente) a algunos de los ya mencionados, es
la condicion materna de seropositividad al CMV?3,

Por lo tanto, el primer paso para la prevencion es evitar
que una mujer en edad feértil o embarazada seronegativa
para CMV presente primoinfeccion.

En general, la poblacién no conoce los riesgos de la pri-
moinfeccion ni los métodos para su prevencion. El CMV
se transmite por contacto interpersonal. Las mujeres de-
ben ser conscientes de la ubicuidad y cronicidad de la
excrecion silente del CMV, sobre todo en la saliva y orina
de los nifos en edad preescolar. Los nifios que adquieren
la primoinfeccion por CMV en los 2 o 3 primeros anos de
vida, tienen una excrecion viral por orina y saliva de alre-
dedor de los 18 meses (entre 3 y 41 meses)¥.

Estd demostrada la eficacia3® para evitar la primoinfec-
cién de la practica de ciertos habitos higiénicos cuando
se convive con ninos pequenos en casa o en el trabajo
(guarderias, hospitales pediatricos), como el lavado de
manos y eludir o disminuir el contacto con su saliva y ori-
na. Hoy dia, esta prevencion esta adquiriendo mas im-
portancia, porque la incidencia de seronegatividad en
mujeres jovenes en paises industrializados es cada vez
mayor, alrededor del 50%%.

En cuanto al tratamiento, el Gnico agente antiviral con ac-
tividad contra la infeccion humana por CMV, utilizado en el
recién nacido, es el ganciclovir®. Aunque no puede reco-
mendarse su administracion para el tratamiento sistemati-
co prenatal y posnatal en la infeccién congénita y perina-
tal por CMV, su utilizacion estd ampliamente aceptada. En
la actualidad, los trabajos publicados (estudios en fase II)
indican su posible eficacia*!#2. Sin resultados concluyentes,
cabe mencionar también estudios realizados con la utiliza-
ci6n de gammaglobulina hiperinmune para el CMV en pre-
términos*? y prenatal en fetos infectados®.

Debido a la complejidad del CMV y de su ciclo vital, el
desarrollo de una prevencion efectiva es sumamente
complicado y probablemente imposible de resolver, si no
es a través de una profilaxis inmunitaria, la vacuna.

En estos dltimos 3 afos se han producido avances que
podrian clasificarse de espectaculares en relacion a la va-
cuna contra el CMV#2044, De forma que, recientemente, se

han publicado los resultados de la utilizacion de una va-
cuna recombinante humana de la subunidad proteica de
la envoltura gB (CMV gB/MF59). Bien tolerada y con una
excelente inmunogenicidad*, aplicada en 3 dosis (0,1 y
6 meses) en niflos entre el ano de vida y los 3 afos, con-
sigue en el 100% de los casos titulos de anticuerpos gB
por enzimoinmunoandlisis superiores a los de un adulto
postinfeccion natural o posvacunacion®. Si se confirma su
eficacia disminuirfa la transmision entre los nifios inmuni-
zados, se reduciria el contagio nino-mujer y se conseguiria
una inmunidad materna contra la primoinfeccion®.

La enfermedad por CMV es un problema muy impor-
tante de salud publica no resuelto. Es tiempo de replan-
tearse nuevas estrategias y sobre todo nuevas actitudes.
Para una adecuada prevencion y tratamiento es bdsico,
en primer lugar conocer la situacion clinica de la madre
mediante un estudio serologico apropiado!®. En segundo
lugar, segtn la situacion clinica y/o epidemiologica de la
madre o del recién nacido, valorar un diagnoéstico de
CMV congénito o perinatal. El diagnostico de infeccion
en el feto puede realizarse mediante la determinacion en
liquido amnid6tico del ADN viral en la semana 21-22 de
gestacion por PCR (cualitativo y cuantitativamente)i© y
cultivo virologico. El diagnoéstico de infeccion congénita
en el recién nacido viene dado por el aislamiento del vi-
rus en orina (en la primera semana de vida).

Para la infeccidn perinatal primero debe realizarse la
deteccion por PCR del ADN viral en plasma o leucocitos,
seguido por el aislamiento del virus en orina y la sero-
conversion para IgM.

Segun los resultados se planificara la prevencion y el
tratamiento adecuados.

Aunque la infeccion congénita y perinatal presenta sus
propios aspectos clinicos y epidemiologicos, los hemos
considerado de forma conjunta, porque tanto su preven-
cibn como tratamiento requieren estrategias comunes.
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