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Infeccion perinatal por citomegalovirus
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Objetivo

Estudiar la incidencia de infeccion perinatal por citome-
galovirus en los recién nacidos ingresados en nuestro hos-
pital en los altimos 3 afios, las posibles fuentes de conta-
gio, los datos serologicos y microbioldgicos y la evolucion
clinica de los nifios.

Métodos

Estudio retrospectivo. Revision de historias clinicas de
los neonatos con diagndstico de infeccion por citomega-
lovirus.

Resultados

Se encontraron 24 nifios con este diagndstico. E185 % de
los nifios eran prematuros, con peso menor de 1.500 g, los
cuales representan el 6% de los nifios con ese peso ingre-
sados en este periodo. El porcentaje de transfusion y lac-
tancia materna fue elevado (87 y 91 %, respectivamente),
por lo que la fuente de contagio no pudo establecerse. Nue-
ve (34 %) de los nifios presentaron afectacion hepatica y
3 (12 %) tuvieron un cuadro clinico grave que preciso tra-
tamiento antiviral.

Conclusiones

La infeccion perinatal por citomegalovirus es una en-
fermedad frecuente en el grupo de nifios prematuros, que
puede llegar a ser grave. Es importante pensar en su diag-
nostico e insistir en la prevencion.
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PERINATAL CYTOMEGALOVIRUS INFECTION
IN PRETERM INFANTS

Objective

To study the incidence of perinatal cytomegalovirus in-
fection in neonates admitted to our hospital in the last
three years, as well as the mode of transmission, serolog-
ic and microbiologic data, and the clinical outcome of
these infants.

Correspondencia: Dra. A. Pérez Paya.

Methods

We performed a retrospective study by reviewing the
medical records of neonates with a diagnosis of cy-
tomegalovirus infection.

Results

Twenty-four neonates received this diagnosis. Of these,
21 (85 %) were premature infants with a birthweight of less
than 1500 gr, representing 6 % of all neonates with this
birthweight hospitalized during the study period. The per-
centage of transfusion and breastfeeding was high (87 %
and 91 %, respectively) and consequently the route of
transmission could not be identified. Nine neonates (34 %)
presented associated hepatic dysfunction and three (12 %)
developed severe disease requiring antiviral treatment.

Conclusions

Perinatal cytomegalovirus infection is frequent in
preterm infants and may be serious. It is important to de-
tect cytomegalovirus infections and to develop preventive
methods.

Key words:
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Breastfeeding. Transfusion.

INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) pertenece a la familia de los
Herpesvirus. Es un virus ADN que afecta Gnicamente a
los humanos y que es capaz, como el resto de los virus
herpes, de causar infeccion primaria, quedar en estado la-
tente y reactivarse posteriormente. Es la causa mas co-
min de infeccién intrauterina y puede también ser trans-
mitido al recién nacido durante el periodo neonatal.

Los mecanismos de transmision perinatal son: a través
de las secreciones vaginales en el canal del parto, de la
leche materna o las transfusiones. Los nifios que se in-
fectan por la leche materna o las secreciones vaginales
han adquirido los anticuerpos maternos, lo que minimiza
la intensidad de la infeccion!. El riesgo de infeccion sin-
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tomdtica es mayor en los nifos prematuros, ya que no ha-
brian tenido tiempo de recibir, a través de la placenta, can-
tidad suficiente de inmunoglobulina G (IgG) anti-CMV de
origen materno. La infeccion sintomatica puede producir
neutropenia, linfocitosis, trombocitopenia, sepsis clinica,
hepatosplenomegalia, disfuncion hepaitica y, en los casos
mis graves, neumonitis o afectacion multisistémica.

Con el fin de conocer mejor cudl es la situacion actual
del problema en nuestro ambito sociosanitario, se han
analizado, retrospectivamente, los casos de infeccion
neonatal por CMV habidos en el servicio de neonatolo-
gia de nuestro hospital en los anos 1998 al 2000.

Las variables estudiadas en los nifios han sido de tipo cli-
nico (edad gestacional, peso al nacimiento) y la utilizacion
de transfusiones y de la lactancia materna como posibles
fuentes de contagio. También se han recogido los datos
microbioldgicos y serologicos tanto del niflo como de la
madre en el momento del diagnostico y el cuadro clinico
inicial y la evolucion posterior de los nifios infectados.

PACIENTES Y METODOS

Se han revisado las historias clinicas de los 24 nifios
ingresados en el servicio de neonatologia en los Gltimos
3 afos (1998-2000) con diagnostico de infeccion perinatal
por CMV. La mayoria de los nifios con este diagnostico
(85%) fueron prematuros con peso al nacimiento menor
de 1.500 g en los cuales pudo descartarse la infeccion in-
traGtero por la negatividad del antigeno de CMV en la ori-
na en los primeros dias tras el nacimiento, determinacion
que se realiza de forma habitual en nuestro servicio en
los recién nacidos con peso menor de 1.500 g.

Se consideré que habia habido infeccion por CMV
cuando se detect6 el antigeno viral en orina de los ni-
fios. Esta prueba se solicit6 en algunos de los casos debi-
do a sintomas compatibles (hepatosplenomegalia, sepsis
clinica) y en otros se realiz6 como parte de un protocolo
que se sigue tras la transfusion de componentes sangui-
neos. Este protocolo consiste en la determinacion del an-
tigeno de CMV en orina en el momento de la transfusion
y a las 3-4 semanas de la misma para valorar la posible
positivizacion.

Los hemoderivados, concentrado de hematies y pla-
quetas, son filtrados e irradiados previamente a su admi-
nistracion. Los filtros que se utilizan son de cuarta gene-
racion (Pall®).

Se obtuvieron los datos clinicos de los nifos y los pro-
cedimientos de riesgo a los que estuvieron sometidos
(transfusiones, nimero de donantes, lactancia materna).

Tras el diagnostico de infeccion se evalud la repercu-
sion clinica mediante el andlisis de los datos de la explo-
racion fisica y analiticos (fundamentalmente parimetros
biolégicos de hepatitis) y también la situacion serologica
y microbiolégica: determinacion del antigeno de CMV y
del ADN del virus en sangre y la positividad de la IgG e
IgM frente a CMV.

En los casos en los cuales los nifos estaban recibiendo
lactancia materna se recogieron datos de las madres: pre-
sencia de antigeno de CMV en la leche, viruria, antigene-
mia y serologia viral materna (IgG e IgM) frente a CMV.

El antigeno de CMV en la orina se determind mediante
la técnica de “shell-vial”. Se trata de un cultivo rapido en cé-
lulas de fibroblastos humanos (células MRC5, Vircell®), en
el que, mediante anticuerpos monoclonales frente al anti-
geno precoz de CMV (Chemicon®), se ponen de manifiesto
las células infectadas con el microscopio de fluorescencia®.

La antigenemia se determiné en leucocitos de sangre
periférica anticoagulada con 4dcido etilendiaminotetraacé-
tico (EDTA). Los polimorfonucleares se incubaron con
anticuerpos frente al antigeno pp65 de CMYV, tras lo cual
se realiz6 la tincion con inmunoperoxidasa (CMV-vue,
Dia-Sorin®). La presencia del CMV en la leche materna
se determind mediante la técnica del shell-vial, realizan-
dose, simultineamente, cultivo convencional en fibro-
blastos. El ADN del virus en sangre se determind con téc-
nica Nested PCR (Set Radar Herpesviridae, Real®).

La IgG anti-CMV se determiné mediante técnica de en-
zimoinmunoandlisis (ELISA) y la IgM mediante ELISA de
captura (ambos Dia-Sorin®).

Tras el alta hospitalaria, el seguimiento de los pacientes
se llevo a cabo en la consulta de gastroenterologia debido
a que los nifos presentaban datos analiticos de hepatitis.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio hubieron un total de
3.121 ninos ingresados en el servicio de neonatologia. De
ellos, 351 (11%) pesaron menos de 1.500 g al nacimiento.
De estos nifios menos de 1.500 g, 220 (63 %) recibieron
transfusiones y 262 (75%) se alimentaron con leche ma-
terna.

En 24 de los nifos se aisl6 CMV en orina y 21 de los mis-
mos pesaron menos de 1.500 g al nacimiento, los cuales
representan el 6% del total de menos de 1.500 g ingresa-
dos en este periodo. Los datos referentes a la edad gesta-
cional, peso al nacimiento, lactancia materna, transfusiones
previas y niimero de donantes se recogen en la tabla 1.

TABLA 1. Caracteristicas de los nifos infectados
por citomegalovirus

Namero 24

Peso (g) (X [limites]) 1.200 [655-3.085]
Nifos < 1.500 g 21 (85%)
Edad gestacional (semanas) 29 [25-38]
Lactancia materna 22 91%)
Lactancia materna + transfusion 19 (79 %)
Solo lactancia materna 3 (12%)
Transfundidos 21 (87%)
Ne de transfusiones (X + DE)* 4+35

N2 de donantes (X + DE) 24+22

*Previas a la deteccion del antigeno en la orina.
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TABLA 2. Estudio de los nifos

Positivos* Negativos* No efectuados™
Antigeno CMV sangre 4 (21%) 15 (79%) 5 (21%)
ADN CMV sangre 56G0%) 5 0%) 14 (58%)
IgG anti-CMV 1583%) 3 7%) 6 (25%)
IgM anti-CMV 7 (41%) 10 (59%) 7 (29%)

*Porcentaje respecto al total de casos efectuados.
**Porcentaje respecto al total de casos.
CMV: citomegalovirus.

El intervalo medio entre el nacimiento y la primera ori-
na positiva fue de 57 £ 17 (DE) dias. En 4 nifios (17%) el
antigeno de CMV en sangre fue positivo y en 5 (21%) se
encontrd ADN del virus en sangre periférica. En 15 nifios
(62%) 1a 1gG frente a CMV fue positiva y en 3 (12%), ne-
gativa. La IgM fue positiva en 7 (29 %) pacientes (tabla 2).

La mayoria de los nifios (85 %) recibieron lactancia ma-
terna, al menos durante el primer mes de vida. Los datos
de los estudios analiticos practicados a las madres lactan-
tes estaban muy incompletos, motivo por el que no se

muestran. Unicamente destaca que se encontrd una alta
positividad de la IgG frente al CMV en las madres estu-
diadas (88%). En cuanto al cuadro clinico de los nifios in-
fectados, 14 (58 %) no presentaron problemas clinicos
atribuibles a la infeccion por CMV, en 9 (37%) de los ca-
sos se observaron datos analiticos y clinicos indicativos
de hepatitis leve (tabla 3), y 3 (12%) tuvieron un cuadro
infeccioso grave (tabla 4) con afectacion hepdtica y pul-
monar que preciso tratamiento con ganciclovir fallecien-
do uno de los ninos. Este Gltimo presentaba diversos pro-
blemas: depresion neonatal, sepsis nosocomiales de
repeticion, displasia broncopulmonar y hemorragia intra-
ventricular.

Tres de los nifios tuvieron como Gnica fuente de con-
tagio posible la leche materna. Dos de ellos presentaban
infeccion asintomdtica y un tercero, que tenia una hepa-
topatia congénita, presentd empeoramiento de su enfer-
medad de base. Todos fueron ninos menores de 1.500 g.
Las madres de estos nifios tenian las tres la IgG para el
CMV positiva y la IgM negativa. El CMV en leche mater-
na no se determino.

TABLA 3. Caracteristicas de los pacientes con afectacion hepatica

Estudio madre

Dias orina positiva

Estudio serologico

Comentarios

Antigeno en orina (+)
IgG (), IgM (=)
Resto negativo

58

Antigeno en sangre (+)
Resto NE

Fallecido

Antigeno en orina (-)

IgG (+), IgM (=)

Resto NE

46

Antigeno en sangre, ADN, IgG, IgM
positivos

Buena respuesta al tratamiento

Caso n? m;elis:n:lo @ gestacil;:)d:; — Ag(s)/ag(o) IgG/IgM nifio ADN sangre An::l::le;l:os Viruria madre Trg::‘::lsti:)sn/
2 1.150 30 —/+ +/+ A +/— = 0/0
4 975 30 —/+ +/— NE +/— - 7/5
22 900 29 NE/+ NE/NE aF +/— = 8/2
17 2.450 35 —/+ +/+ NE NE/NE NE 4/4
1 1.400 35 —/+ +/— = /= NE 3/2
6 655 25 +/+ NE/NE NE +/— 3 15/10
16 805 26 +/+ +/— NE +/— = 3/1
19 950 30 —/+ —/— NE NE/NE NE 2/2
26 1.425 28 —/+ NE — +/NE — 4/2
“IgG/IgM. NE: no efectuado.
TABLA 4. Caracteristicas de los pacientes tratatados con ganciclovir
Caso n?
6 13 20
Peso al nacimiento/
edad gestacional (sem) 655/25 1.375/34 875/29
Lactancia materna Si Si Si
N transfusiones 15 2 3
N¢ donantes 10 2 2

IgG (), IgM (&)
Antigeno en LM neg

Resto NE
48

Antigeno en sangre (+), ADN NE, IgG (-),
IgM (+)

Buena respuesta al tratamiento

NE: no efectuado.
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Los primeros 2 nifios de este grupo fueron, respectiva-
mente, gemelos de otros nifios que también eran positi-
vos para el CMV, pero que, ademds de la lactancia ma-
terna, recibieron transfusiones.

Los nifios en los que se ha efectuado el seguimiento cli-
nico han normalizado los pardmetros clinicoanaliticos de
afectacion hepatica y, en los Gltimos controles, seguian
eliminando, por regla general, el CMV por orina.

DiscusiON

La infeccién por CMV es la infeccion por virus mas fre-
cuente en el periodo de vida intrauterina y perinatal. La
infeccion es a menudo asintomatica, pero puede ser sin-
tomatica y en ocasiones grave en los nifios pretérmino.

Las fuentes de contagio en estos ninos son varias. El
virus puede adquirirse a través de las transfusiones de
componentes sanguineos procedentes de donantes in-
fectados. Suele aceptarse generalmente que los leucocitos
presentes en los productos transfundidos son el vehiculo
del virus®. La infeccion suele ser subclinica pero puede
producir importante morbilidad y mortalidad en los pa-
cientes inmunocomprometidos, entre los que se encuen-
tran los neonatos prematuros?.

En ciertos paises, en los cuales la prevalencia de infec-
cién por CMV es baja, se utilizan hemoderivados serone-
gativos para la transfusion a recién nacidos®. En Espana,
con una alta prevalencia de donantes con IgG positiva
para CMYV, este procedimiento es inviable debido a la
complejidad logistica que supondria y a la dudosa efec-
tividad en términos de reducir la tasa de infeccion por
esta via.

Una de las alternativas a la utilizacion de productos se-
ronegativos es la reduccion en el nimero de leucocitos
por medio de filtros®. También se ha comunicado la dis-
minucion de la infectividad de los hemoderivados irradia-
dos’. En nuestro hospital se transfunde habitualmente a
los neonatos con filtro desleucotizador y productos irra-
diados.

Diversos estudios disefiados para excluir otras posibles
fuentes de contagio®? han mostrado la importancia de la
lactancia materna en la transmisiéon del CMV a los recién
nacidos y en particular a los prematuros. En un estudio
reciente, el 96% de las madres seropositivas tenian ADN
del CMV en su leche en algin momento durante la lac-
tancia y el 38% de los nifios prematuros de estas madres
resultaron infectados frente a ninglin nino en el grupo
control de madres lactantes seronegativas’.

En nuestra serie un elevado porcentaje de los nifios
fueron tanto transfundidos como alimentados con leche
materna (79%), por lo que la fuente de contagio podria
haber sido cualquiera de las dos, pero, teniendo en cuen-
ta los trabajos anteriormente referidos y la utilizacion ha-
bitual de filtros en los hemoderivados, hay que conside-
rar la lactancia materna como la via de transmision. Sélo
3 de los nifos tuvieron como Unica posible via la lactan-

cia materna, por lo que no pueden extraerse conclusio-
nes en cuanto al comportamiento clinico de las infeccio-
nes a través de la lactancia. Los factores que hacen que la
leche materna resulte infectante en unas madres y no en
otras, y los que determinan el cuadro clinico desarrollado
por los nifos, desde infecciones asintomaticas hasta gra-
ves, son temas complejos. Los efectos beneficiosos de la
lactancia materna en los prematuros son bien conocidos.

También debe considerarse la posibilidad de una trans-
mision horizontal paciente-paciente (fluidos contamina-
dos por el virus) a través del personal sanitario (infec-
cién nosocomial).

Los datos microbioldgicos y serologicos de las madres
lactantes resultan incompletos, al tratarse de un estudio
retrospectivo y no de un estudio disefiado con la finali-
dad de estudiar la fuente de contagio.

En cuanto al cuadro clinico de los nifios infectados los
datos encontrados son similares a los de otros traba-
jos!®11 en los que, aun habiendo una mayoria de casos
asintomaticos, un porcentaje no despreciable presentaron
afectacion hepatica y, en algunos de los casos, deterioro
clinico grave con afectacion pulmonar que precisé trata-
miento especifico anti-CMV. Los 3 nifios en los que la in-
feccion fue mas grave no presentaban ninguna caracteris-
tica clinicobiologica que los diferenciara del resto de los
nifios del grupo (v. tabla 3). Curiosamente, los 3 nifos, a
pesar de presentar la afectacion generalizada, no tuvieron
afectacion hepatica significativa.

En conclusion, en nuestro estudio, encontramos una
frecuencia alta de infeccion por CMV en recién nacidos
pretérmino (6%). La gran mayoria de los nifios con infec-
cion sintomatica por CMV pesaron al nacimiento menos
de 1.500 g. Muchos de los nifios afectados estuvieron ex-
puestos a 2 posibles fuentes de contagio, transfusiones y
lactancia materna, por lo que no pudo establecerse la via
de transmision. La sintomatologia, excepto en 3 casos, no
ha sido grave.

El cuadro clinico que produce la infeccion por CMV
en los prematuros puede pasar desapercibido en estos ni-
flos que tienen problemas clinicos diversos. Es necesario
tener en cuenta este diagnostico en los casos clinicoanali-
ticos compatibles (neutropenia, sepsis clinica, hepatos-
plenomegalia, hepatitis). También es importante el estu-
dio continuado en el campo de la prevencion de estas
infecciones.
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