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Introduccion

El citomegalovirus (CMV) es el agente etiologico mas co-
muin asociado a infeccion perinatal. La incidencia de esta
afeccion neonatal es mas elevada en paises con nivel
socioeconémico bajo. La seroprevalencia del CMV en las
embarazadas panameiias y la incidencia de la infeccion
congénita son desconocidas, son también escasos los in-
formes al respecto publicados en Latinoamérica.

Objetivo

El objetivo de este estudio es determinar la seropreva-
lencia de la infeccion por CMV en puérperas y la poten-
cial morbilidad en los hijos de madres seropositivas.

Pacientes y métodos

Se tomaron 316 muestras de sangre a mujeres puérperas
para determinacion de inmunoglobulina G (IgG) para CMV
y 317 muestras de orina a sus neonatos para prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para CMV. Ade-
mas se analizaron presuntos factores de riesgo tales como
paridad, nivel socioeconémico y nivel educativo.

Resultados

Se encontré una seroprevalencia de CMV 84 % y una in-
cidencia de 0,8 % de CMV congénito en mujeres seroposi-
tivas. Se diagnosticaron 2 casos de infeccion congénita
por CMYV, uno de los cuales presentoé signos clinicos al na-
cimiento, pero ninguno de ellos presenté secuelas auditi-
vas o en el neurodesarrollo en sus primeros 11 meses de
vida. No se documenté6 asociacion de serologia positiva
con la paridad, nivel socioeconémico ni educacion de la
madre.

Conclusion

Aunque ninguno de los nifios diagnosticados con infec-
cion congénita por CMV en nuestro estudio presento se-
cuelas de la misma al momento de este informe, conside-
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ramos que la incidencia de infeccion congénita encontra-
da de 0,8 % debe ser tomada en cuenta para evaluar la
posibilidad de incluir las pruebas diagnésticas para CMV
dentro del tamizaje neonatal e implementar medidas edu-
cativas para evitar la exposicion a posibles fuentes de este
virus en madres seronegativas.
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SEROPREVALENCE OF CYTOMEGALOVIRUS
INFECTION IN PUERPERAL WOMEN
AND ITS IMPACT ON THEIR NEWBORNS

Introduction

Cytomegalovirus (CMV) is the most frequent etiologic
agent associated with perinatal infections. The incidence
of this infection is higher in developing countries. The
seroprevalence of CMV infection among pregnant women
and its impact on newborns have not been studied in
Panama and there are a few publications on this health
problem in Latin America.

Objective

The purpose of this study was to determine the sero-
prevalence of CMV infection in puerperal women and
CMV-related morbidity in the neonates of seropositive
mothers.

Patients and methods

A total of 316 blood samples from puerperal women and
317 urine samples from their newborns were obtained to
determine CMV IgG and the polymerase chain reaction
CMY test respectively. Risk factors such as parity, socioe-
conomic status and educational level were analyzed.
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Results

The seroprevalence of CMV was 84 % and the incidence
of congenital CMV infection in the newborns of seroposi-
tive women was 0.8 %. Two cases of congenital CMV infec-
tion were diagnosed, one of which showed clinical signs at
birth, but neither of the newborns showed neurological or
audiological sequels in the first 11 months of life. There
were no correlations between positive serology and pari-
ty, socioeconomic status or educational level in the moth-
ers studied.

Conclusions

Although neither of the newborns diagnosed with con-
genital CMV infection showed clinical signs at the time of
this report, we believe that the incidence of 0.8 % found
in this study should be kept in mind with a view to evalu-
ating the possibility of including CMV diagnostic tests in
neonatal screening and introducing measures to prevent
seronegative mothers from becoming infected.
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INTRODUCCION

La infeccion por citomegalovirus (CMV) tiene una dis-
tribucion universal y es la causa mas comun de infeccion
congénital?, Puede ocurrir secundaria a una primoinfec-
cién o una infeccion materna recurrente por CMV3,

La prevalencia global de la infeccion es mayor y se ad-
quiere mas temprano en los paises en vias de desarrollo y
en los estratos sociales mas bajos%. La seropositividad
para CMV en las mujeres en edad fértil varia del 45-70%
en Estados Unidos, y es casi un 100% en los paises en de-
sarrollo?.

La infeccién congénita por CMV se presenta en el
0,4-2,4% de todos los nacidos vivos!3. Cuando la infec-
cion primaria es adquirida durante el embarazo ésta se
asocia a un riesgo de 30 a 40% de infeccion en el recién
nacido y los defectos fetales son mas graves cuando la in-
feccion materna ocurre durante la primera mitad del em-
barazo®?.

Inicialmente se habia propuesto que la infeccion sinto-
mdtica por CMV se presentaba exclusivamente posterior a
la primoinfeccion materna, sin embargo en lo resultados
de Boppana et al®, se ha demostrado la presencia de in-
feccion congénita sintomdtica en hijos de madres con
infeccion recurrente.

La enfermedad sintomatica se presenta solo en el
10-15% de los nifios con infeccion congénita®4, La secue-
la mas frecuente es la pérdida de la audicion sensorineu-
ral resultante de la invasion viral directa del oido interno,
la cual ocurre en el 50% de los ninos con infeccion con-
génita sintomadtica y en 10% de los que no presentaron
sintomas al momento del nacimiento!.

El diagnostico de infeccion congénita por CMV se reali-
za a través de la deteccion del virus en la orina o la sali-
va de un recién nacido. Esto se puede realizar mediante

An Pediatr (Barc). 2007;66(2):135-9

métodos de cultivo viral tradicionales o a través de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Los métodos
a través de la deteccion de anticuerpos como inmuno-
globulina M (IgM) son menos sensibles y tienen mas pro-
babilidades de brindar resultados falsos positivos y la
presencia de anticuerpos IgG puede indicar infeccion re-
ciente o remota y puede sélo representar transferencia
placentaria de anticuerpos maternos al recién nacido”.

A todos los recién nacidos con infeccion congénita por
CMV se les deben realizar pruebas auditivas ya que resul-
ta muy importante la deteccion precoz de hipoacusia,
para realizar una estimulacion temprana del desarrollo
del habla.

Hasta el momento los estudios realizados con ganciclo-
vir (un antiviral que inhibe la replicacion de los virus her-
pes), para el tratamiento de neonatos con infeccion con-
génita por CMV, s6lo ha mostrado disminucion de las
secuelas auditivas y no una disminucion de la mortalidad,
ademads, su administracion debe realizarse con precau-
cion por los riesgos de pancitopenia principalmente con
su utilizacion a largo plazo®?.

Los objetivos de este estudio son determinar la sero-
prevalencia de la infeccion por CMV en embarazadas y
la potencial morbilidad en los hijos de madres seropositi-
vas a través de la evaluacion de signos clinicos y prue-
bas auditivas de los recién nacidos infectados.

Actualmente no contamos en Panama con estudios de
seroprevalencia de infeccion por CMV en mujeres en
edad fértil ni incidencia de infeccion congénita por CMV
y existen pocos informes publicados en Latinoamérica
que evalten la seroprevalencia de esta patologia y su
asociacion con la infeccion congénita.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 una investigacion observacional y analitica
de corte transversal de madres seropositivas por CMV y
se realizd una evaluacion prospectiva de neonatos hijos
de madres seropositivas a los que se les realizo la prue-
ba de PCR en orina. El estudio fue realizado en la mater-
nidad del Hospital Santo Tomds en la ciudad de Panama.

A través del programa Epi Info 6 se realiz6 el calculo
de la muestra asumiendo una frecuencia de 2% de trans-
mision perinatal de CMV en una poblacion estimada de
6.000 nacimientos vivos en un periodo de 6 meses segin
estadisticas del Hospital Santo Tomas con un 95% de con-
fianza y poder de 80%, requiriéndose un total de 317 neo-
natos.

La realizacion de este estudio fue aprobada por el Co-
mité Nacional de Bioética de la Investigacion del Instituto
Conmemorativo Gorgas de Panama y el Comité de Bioé-
tica en Investigacion en Salud del Hospital del Nino.

El estudio fue realizado entre el 31 de octubre de 2003
al 6 de abril de 2004.

Se tomo6 una muestra sanguinea a todas las madres que
firmaron el consentimiento informado para la realizacion
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de IgG ELISA (andlisis de inmunoabsorcion ligada a en-
zimas) para CMV (Bio-Quant Inc), prueba con un 97% de
sensibilidad y un 94 % de especificidad, con un punto
de corte de indice de anticuerpos positivo mayor a 1,1
como indicativo de infeccion por CMV vy se llend el for-
mulario de recoleccion de datos.

Se tomo6 una muestra de orina para la realizacion de
PCR para CMV a todos los hijos de aquellas madres que
aceptaron participar en el estudio. La realizacion de la
prueba de PCR para CMV en orina se realizo en las insta-
laciones de SENACYT (laboratorio INDICASAT). Se utilizo
el Wizard® Genomic Purification kit (promega) modifica-
do para la extraccion de ADN viral y la PCR se realizo uti-
lizando el CMV PCR detection kit (Cinnagen, Inc. Iran). La
amplificacion se realizé en un termociclador (Applied
Biosystems, 2700) y luego se corrieron las muestras en un
gel de agarosa al 2% lo que permitié visualizar y fotogra-
fiar el producto de la amplificacion.

Se realiz6 un examen fisico completo y seguimiento cli-
nico por 24 h a todos los nifios que ingresaron al estu-
dio, y se buscé la presencia de manifestaciones clinicas
caracteristicas de la infeccion congénita por CMV.

A los pacientes sintomaticos se les realizaron estudios
para descartar otra infeccion perinatal (toxoplasmosis, ru-
béola, herpes, sifilis, etc.) al igual que alteraciones de las
pruebas de laboratorio para descartar anemia, tromboci-
topenia, hiperbilirrubinemia, elevacion de las transamina-
sas y presencia de calcificaciones intracerebrales presen-
tes en la infeccién congénita por CMV.

A los recién nacidos con PCR positiva para CMV en ori-
na, se les exploré la audicion a través de emisiones oto-
acusticas y todos los resultados fueron analizados a través
del programa Epi Info 2002.

RESULTADOS

Un total de 316 muestras séricas de puérperas fueron
analizadas y 317 muestras de orina de recién nacidos fue-
ron obtenidas, ya que se presentaron 2 casos de partos
multiples en uno de los cuales s6lo se pudo obtener
muestra de uno de los neonatos y en el otro caso de
los dos.

TABLA 1. Caracteristicas de los neonatos con infeccion
congénita por citomegalovirus nacidos de
puérperas con serologia IgG para CMV positiva

Caracteristicas .Neona}tf) N eona}c:
sintomatico  asintomatico

Género Masculino Masculino
Edad de la madre (anos) 19 27
Paridad Primigesta Primigesta
Peso del neonato (g) 2920 g 2785 g
Edad gestacional 37 semanas 38 semanas
Ingreso familiar mensual (d6lares) Menos de 500 Menos de 500
Sintomatologia Petequias Ninguna

Fuente: Encuesta de recoleccion de datos. Hospital Santo Tomas.
Octubre de 2003 a abril de 2004.

Se encontrd serologia positiva por IgG para CMV en
265/316 (83,9%) de las madres evaluadas.

No se encontro diferencia significativa entre la paridad
y la seroprevalencia de CMV para IgG, tomando en cuen-
ta uno o mas de un hijo (RR: 1,03; IC 95%: 0,94-1,14;
X2 =0,27), ni al subdividir la paridad en 1-3 hijos y ma-
yor de 3 hijos (RR: 1,04; IC 95%: 0,91-1,18; x? = 0,20).

No se observo diferencia significativa entre la edad de
las madres y la seropositividad por IgG para CMV (fig. 1),
ni tampoco al relacionar el estado socioeconémico se-
gln ingresos y escolaridad.

Solo 2 muestras de orina de neonatos resultaron positi-
vas por PCR para CMV, lo que corresponde a un 0,8% de
hijos nacidos de las 260 madres con serologia positiva.
Uno de estos pacientes presento sintomas de infeccion pe-
rinatal caracterizada por petequias al nacimiento, las cuales
se resolvieron espontdneamente sin tratamiento. Las carac-
teristicas de los neonatos diagnosticados con infeccion
congénita por CMV se pueden apreciar en la tabla 1.

El examen fisico, incluyendo un examen neurologico
minucioso de ambos pacientes a los 11 meses de edad,
resultd dentro de los limites normales con un desarrollo
psicomotor adecuado. A ambos se les realizé ultrasono-
grafia cerebral, la cual resulté normal en el paciente asin-
tomatico, sin embargo, en el paciente con antecedente de
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petequias, el informe del estudio revel6 un foco ecogé-
nico en el ganglio basal izquierdo lo cual fue interpretado
por el radiélogo como posibles calcificaciones, por lo
cual se le realiz6 una tomografia computarizada cerebral
en la cual se observaron multiples imagenes de hipoden-
sidad periférica en ambos hemisferios cerebrales sugesti-
vos de infartos y no se encontraron calcificaciones. Los
2 pacientes fueron sometidos a pruebas auditivas con
emisiones otoacusticas las cuales resultaron dentro de
los limites normales a los 11 meses de edad, descartan-
dose déficit auditivo en ese momento.

DiscusioN

La infeccion por CMV es reconocida como la principal
causa de infeccion congénita en humanos con una inci-
dencia entre el 0,2 a 2,4% y la seroprevalencia de anti-
cuerpos contra CMV en mujeres gestantes oscila entre
83 y 100% con los valores mds altos en los paises subde-
sarrollados?. En este estudio encontramos un 84 % de
puérperas seropositivas para IgG anti-CMV lo cual coinci-
de con los estudios previos.

No se demostraron diferencias significativas entre el es-
tado socioeconémico materno y la seropositividad por
CMV a diferencia de otros estudios en los que se ha en-
contrado que la seroprevalencia es mayor en poblaciones
con nivel socioeconémico bajo3, sin embargo, nuestros
resultados probablemente sean secundarios a que la ma-
yoria de las embarazadas que acuden a la maternidad
del Hospital Santo Tomds pertenecen a un bajo nivel so-
cioeconémico con un ingreso familiar mensual menor de
500 dolares, es decir un estrato uniforme, por lo que ten-
drfamos que comparar nuestros resultados con una mues-
tra tomada en mujeres con ingreso promedio mayor al de
las pacientes que fueron evaluadas en este estudio.

Inicialmente se habia propuesto que la infeccion sinto-
matica por CMV casi siempre ocurria posterior a la pri-
moinfeccion materna, sin embargo en los resultados de
Boppana et al® se ha demostrado la presencia de infec-
cion congénita sintomatica por CMV en hijos de madres
con infeccion recurrente por CMV. En nuestros resultados
no contamos con la diferenciacion entre primoinfeccion e
infeccion recurrente, sin embargo, al evaluar la relacion
entre la edad y la paridad con la seropositividad de las
puérperas por CMV no encontramos diferencia significati-
va, lo cual sugiere que probablemente la mayoria de es-
tas mujeres estuvieron expuestas al virus en etapas tem-
pranas de su vida.

Actualmente el diagnostico de CMV congénito se reali-
za a través de la deteccion de virus en la orina o saliva
de los neonatos dentro de las primeras 2 semanas de
vida, ya que la excrecion posterior a estos dias podria
ser secundaria a una infeccion posnatal. El método diag-
nostico ideal es el cultivo viral, sin embargo, cada dia se
utiliza con mayor frecuencia la PCR, a través de la ampli-
ficacion del ADN viral, resultando un método muy sensi-
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ble; Demmler et al'® encontraron un 93 % sensibilidad y
un 100% especificidad al evaluar muestras de orina de re-
cién nacidos con infeccion congénita por CMV, mientras
que Warrenet al'! encontraron un 89 % sensibilidad y un
95 % especificidad al comparar este método con el cultivo
viral estindar y las técnica de cultivo viral rapido en in-
fantes infectado con CMV'2,

Nosotros realizamos PCR a la orina de todos los neona-
tos que ingresaron al estudio, encontrando un 0,6 % de
infeccion de CMV en neonatos nacidos vivos, correspon-
diente a 0,8% de infeccion congénita en hijos de madres
seropositivas, y en ambos casos las madres eran primi-
gestas, lo cual podria ser sugestivo de una infeccion pri-
maria de la madre pero al desconocer si en estas madres
ocurrio seroconversion no podemos asegurar este su-
puesto.

Aproximadamente el 10-15% de los ninos con infec-
cion congénita por CMV presentan sintomas’->12 al naci-
miento, y la sordera sensorineural es la secuela mas fre-
cuente1214, El examen fisico, pruebas neurolégicas y
auditivas realizadas a ambos pacientes con infeccion con-
génita por CMV resultaron dentro de limites normales. No
obstante, uno de los pacientes presentd petequias al na-
cimiento, signo clinico que es encontrado en el 76% de
los neonatos infectados!? y este mismo paciente presen-
t6 alteraciones en la ultrasonografia y tomografia compu-
tarizada cerebral por lo cual serd seguido en la consulta
de neurologia para la busqueda de secuelas neurologi-
cas que puedan aparecer de forma tardia.

En conclusion, nuestro estudio muestra una alta sero-
prevalencia de infeccion por CMV en mujeres panamenas
embarazadas y una incidencia de CMV congénito similar
a la comunicada en otros estudios. Extrapolando nuestros
resultados a un promedio de 60.000 nacimientos vivos
anuales en Panama!>, podriamos estimar que alrededor
de 3060 ninos serdn infectados por CMV cada ano.

Aunque ninguno de los ninos diagnosticados con in-
feccion congénita por CMV en nuestro estudio, presenta-
ba secuelas al momento de este informe, en multiples
estudios se ha descrito que esta infeccion es una de las
principales causas de sordera congénita, por lo cual con-
sideramos que la incidencia encontrada en nuestro estu-
dio de 0,8 % neonatos infectados debe ser tomada en
cuenta para la realizacion de un andlisis del coste-benefi-
cio, en el cual se evalte la potencial utilidad de un tami-
zaje neonatal a través de CMV para PCR en orina o la
prueba serologica por CMV en mujeres en edad fértil y
la implementacion de medidas educativas a madres sero-
negativas dirigidas a evitar el contacto con fuentes de
riesgo de CMV.
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