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CITOMEGALOVIRUS Y EMBARAZO; REPORTE DE DOS
CASOS CLINICOS

Mileidy Egleet Mejias Quintero'?, José Maria Huertas Gonzalez's,
Haidar Salem Salem '®

RESUMEN

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es muy frecuente a nivel mundial y las mujeres estan
constantemente expuestas al contagio durante el embarazo, con el consecuente riesgo de
transmision vertical. La infecciéon materna suele ser asintomatica y solo se sospecha la infec-
cion fetal ante el hallazgo de anormalidades fetales en el estudio ecografico. Al nacer, solo 10
a 15% de los recién nacidos presentan sintomas, siendo las alteraciones auditivas y el desa-
rrollo neuroldgico los mas frecuentemente comprometidos. A dfa de hoy solo disponemos
de medidas higiénico-sanitarias para la prevencion de la infeccién durante la gestacién, a la
espera de resultados en el desarrollo de una nueva vacuna contra el CMV'y de estudios mul-
ticéntricos controlados que avalen el uso o no de antivirales e inmunoglobulinas en gestantes
infectadas por CMV.

Palabras claves: citomegalovirus; infecciones por citomegalovirus; embarazo; cuidado pre-
natal.

CYTOMEGALOVIRUS INFECTION AND PREGNANCY: REPORT OF TWO CASES

ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) infection is the most common cause of congenital infection roldwide;
women are constantly exposed to infection during pregnancy with the consequent risk of
vertical transmission. Congenital CMV infection is the leading cause of sensorineural hearing
loss and neurodevelopmental sequelae. Maternal infection is usually asymptomatic and di-
agnosis is suspected only by fetal abnormalities detected on ultrasound examination. Only
10 to 15% of affected newborns develop symptoms, being hearing and neural development
disorders the most common affections. Currently, only educational and hygienic measures
may prevent infection during pregnancy, until the CMV vaccine becomes available. Results
of controlled clinical trials on antiviral drugs and immunoglobulins against CMV in infected
pregnant women are expected.

Keywords: Cytomegalovirus; cytomegalovirus infections; pregnancy; prenatal care.
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un virus muy comun
que pertenece a la familia de los Herpesviridae y
junto con el Ebstein Barr son los principales res-
ponsables de la mononucleosis infecciosa a nivel
mundial. El CMV invade principalmente las glan-
dulas salivales y se excreta a través de liquidos
corporales, como saliva, sangre, orina, semeny
leche materna, por lo que para su transmisién
se requiere contacto cercano y directo con una
persona infectada. Ademas, el CMV puede estar
presente en érganos trasplantados®.

Este virus tiene la capacidad de permanecer la-
tente en el organismo durante largos periodos,
por lo que es posible que se reactive la infeccion
asi como su excrecion en liquidos corporales,
provocando nueva elevacion de los titulos de
anticuerpos que, por otro lado, pueden durar
toda la vida.

Por otra parte, esta descrita la transmision ver-
tical del CMV de madre a hijo, siendo una de las
causas virales mas comunes de infecciones con-
génitas a nivel mundial, tanto en paises desarro-
llados como en vias de desarrolloy en grupos de
bajo nivel socio econémico®.

Tiene un periodo de incubacion variable, entre
28 y 60 dias, y puede permanecer latente en la
célula huésped después de la infeccion inicial
con capacidad de reactivacion posterior.

La seroconversion por infeccién primaria du-
rante la gestacion tiene una prevalencia de 1 a
7%, aproximadamente, mientras que la tasa de
transmision fetal es 36%, 40% y 65% en el pri-
mer, segundo y tercer trimestre, respectivamen-
te™. Sin embargo, la afectacion fetal con recién
nacidos sintomaticos es menor a mayor edad
gestacional, siendo de 25% aproximadamente
en el primer trimestre, 5 a 10% en el segundo
trimestre y asintomaticos si la infeccién ocurre a
partir de las 28 semanas. También esta descrita
la transmisién vertical en 5,2% de pacientes con
infeccion viral primaria ocurrida 3 a 6 meses pre-
vios a la concepciont™. El feto ademas puede ser
infectado a través de la placenta, durante el par-
to por las secreciones cervicales o sangre mater-
na, o por medio de la lactancia materna®4.

Del total de recién nacidos infectados, solo 10
a 15% presentan sintomas y desarrollan sub-
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secuentemente alteraciones neurolégicas, au-
ditivas, visuales y mentales, a mediano y largo
plazo, siendo mas evidentes al inicio de la edad
escolar. El resto de los recién nacidos infectados
permanece asintomatico.

La mayoria de las mujeres embarazadas adquie-
ren la infeccion por contacto directo con sus
otros hijos, sobre todo si son menores de 3 afios,
ya que el virus puede permanecer en la saliva
u orina durante una media de 18 meses. Otro
grupo susceptible de infeccion es el de aquellas
mujeres con riesgo laboral, como las trabajado-
ras en guarderias u hospitales, o las gestantes
inmunocomprometidas.

La embarazada cursa con infeccién asintomati-
ca y el diagnostico solo se sospecha debido al
hallazgo de multiples anormalidades fetales en
el estudio ecografico fetal®. Otras mujeres sin
embargo pudieran recordar un episodio similar
a un cuadro gripal, con fiebre, astenia, lifadeno-
patias y artromialgias.

El potencial teratdégeno del CMV se basa en su
capacidad de reduccion casi absoluta de va-
rios tipos celulares en distintos 6rganos, por
un efecto directo o indirecto en ellas, asocia-
do a dafio vascular o endotelial. EIl CMV causa
una villitis coriénica e infeccidén de la placenta,
gue actua como reservorio viral desde donde
alcanza la circulacion fetal®), para luego iniciar
la replicacién viral en los rifiones fetales y su
posterior excrecion en el liquido amniotico™. El
CMV tiene un especial tropismo por el sistema
nervioso central, donde es capaz de alterar la
migracion neuronal desde la zona germinati-
va periventricular hacia la zona cortical, la cual
ocurre entre las 12 y 24 semanas de gestacion,
ocasionando alteraciones del normal desarrollo
del cerebro®.

La infeccidn congénita por CMV es la causa mas
comun de pérdida auditiva neurosensorial, pér-
dida de la vision, alteraciones del neurodesarro-
llo, asi como afectacion hepatica®”.

La preexistencia de anticuerpos maternos con-
tra CMV es el principal factor protector contra la
infeccién congénita por CMV, aunque en ocasio-
nes lo sea de forma parcial®.

Se presenta esta revision con el objeto de anali-
zar el diagndstico prenatal y su manejo.
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[PRESENTACION DE CASOS

A continuacion se describe dos casos clinicos
valorados en nuestro hospital cuyas gestantes
presentaron infeccion precoz por CMV.

Caso cLinico 1

Paciente de 36 afios de edad con paridad
G2P1001, sin antecedentes personales ni fa-
miliares de importancia y cuyo hijo previo era
completamente normal. Acudié a control de
su segundo embarazo y presentaba serologia
materna negativa para HIV, toxoplasmosis,
hepatitis B, C y sifilis. Inmune para rubéola y
cuyo grupo sanguineo era A Rh negativo, con
prueba de Coombs indirecto también negati-
va.

En la ecografia de las 12 semanas le encontraron
una translucencia nucal de 1,6 mm con PAPP-Ay
beta HCG normal para la edad gestacional.

Alas 19 semanas mas 6 dias acudio6 a valoracion
ecografica de las 20 semanas, evidenciandose
dilatacion de ventriculos cerebrales, sobre todo
a expensas de las astas anteriores, un tercer
ventriculo dilatado y alto con cuerpo calloso pe-
quefio y fino. La velocidad pico sistolica de la ar-
teria cerebral media (VPS-ACM) era >1,5 MoM,
compatible con anemia fetal grave, segun las
tablas de Mari.

En el resto de la exploracion se evidencié edema
subcutaneo generalizado, mas acusado a nivel
del cuello, donde el pliegue nucal media 6,6 mm.
También existia hidrotérax y ascitis con hepato-
megalia (figuras 1,2y 3).

FIGURA 1. SE EVIDENCIA DILATACION DEL TERCER VENTRICULO.

FIGURA 2. CORTE TRANSVERSO A NIVEL ABDOMINAL, DONDE SE EVIDEN-
CIA ASCITIS FETAL.

FIGURA 3. EDEMA SUBCUTANEO.

En vista de los hallazgos ecograficos, se reco-
mendd serologia materna para TORCH, asocia-
da a amniocentesis para cariotipo y PCR de CMV,
toxoplasmosis y parvovirus B19.

Se obtuvo resultados serologicos y PCR confir-
mandose la sospecha de infeccién aguda por
CMV. Se inform0 a la paciente, quien tras delibe-
racion con su pareja decidié acogerse a la inte-
rrupcién voluntaria del embarazo por malforma-
cion grave fetal, contemplada en la ley organica
2/2010, en Espafia.

Caso cLiNico 2

Se trata de paciente de 32 afios de edad, también
con paridad G1P1001, con parto anterior normal
a las 36 semanas de gestacidn y peso fetal de
2900 g. No referia antecedentes patologicos de
importancia y la serologia materna para HIV, to-
xoplasmosis, hepatitis B, C y sifilis eran negati-
vas, con grupo sanguineo A Rh+. El resultado del
cribado del primer trimestre fue de bajo riesgo
con una translucencia nucal de 1,8 mm.
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La paciente referia episodio de odinofagia sin
fiebre a las 13 semanas de gestacion, tras vacu-
nacion frente a la gripe.

En el estudio ecografico de las 20 semanas se
evidenci6 feto con una grave restriccion del
crecimiento intrauterino dada por una biome-
tria fetal acorde a 16 semanas de gestacion.
Microcefalia significativa, un cuerpo calloso hi-
podesarrollado y refringencia periventricular
aumentada a nivel de los ventriculos laterales,
sin observarse calcificaciones parenquimatosas.
Destacaba la presencia de atrofia cortical, con
hipodesarrollo de las cisuras e hipoplasia cere-
belosa. También, se visualizaba cardiomegalia
tetracameral sin signos de anemia fetal (VPS-
ACM: 1,4 MoM) y placentomegalia (56 mm). Ha-
bia ademas aumento de refringencia intestinal y
anhidramnios (figuras 4y 5).

Se solicitd serologia materna para TORCH y se
informo a la paciente que los hallazgos ecografi-
cos eran altamente sugestivos de infeccién con-
génita por CMV.

FIGURA 4. PLACENTOMEGALIA.

FIGURA 5. MICROCEFALIA Y AUSENCIA CASI TOTAL DE LIQUIDO AMNIO-
TICO.
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Se le explico las opciones de manejo (expectan-
te, inicio de terapia con inmunoglobulina especi-
fica anti CMV o interrupcion de la gestacion)y de
que el tratamiento con inmunoglobulina estaba
en fase experimental y, en este caso, dada la gra-
ve afectacion cerebral, era probable que no exis-
tiera mejoria del pronostico. Los padres optaron
finalmente por la interrupcion del embarazo.

DiscusioN

Para el diagnostico de la infeccion por citome-
galovirus se requiere seroconversion primaria
en el embarazo, la cual debe ser determinada
en dos muestras separadas por lo menos de 2
a 3 semanas. La determinacién de IgG nos indi-
ca que la paciente tuvo contacto con el virus y
que contaba con memoria inmunoldgica. Mien-
tras que la presencia de IgM por si sola no pue-
de asegurar que la infeccion sea reciente -ya
que los anticuerpos IgM pueden persistir hasta
12 meses después de la primoinfeccion-, es ne-
cesario practicar una prueba de avidez de IgG.
La afinidad de los anticuerpos va aumentando
conforme pasa el tiempo hasta que se obtienen
anticuerpos de alta avidez®. Es por ello que la
prueba de avidez es extremadamente util en la
diferenciacion entre infeccion aguda o crénica
por CMV. Una baja avidez <30% nos indica infec-
cion materna reciente. Otra prueba que puede
ser util en el diagndstico materno consiste en la
PCR en sangrey orina materna.

Para el diagnostico de infeccion congénita, ade-
mas se requiere deteccion del virus en liquido
amnidtico por cultivo viral o deteccion de ADN
viral por PCR, con una sensibilidad de 77% y una
especificidad del 100%, segun algunos autores®,
La deteccion del virus por PCR fue clave para el
diagnostico definitivo en la valoracion de nues-
tros casos.

Ademas, es recomendable obtener la carga viral
en el liquido amnidtico, porque a mayor carga vi-
ral (>105 ¢/mL) la probabilidad de infeccion fetal
es mayor. En algunos casos puede ser necesaria
una cordocentesis, lo que permite la determina-
cion de titulos de anticuerpos tipo IgM e IgG, rea-
lizar cultivos virales y detectar anemia y trom-
bocitopenia como signos indirectos de infeccion
en sangre del cordon umbilical. Sin embargo,
no deja de ser una prueba invasiva con mayor
riesgo de pérdida de la gestacion, ademas de no
mejorar significativamente las tasas de sensibili-
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dad y especificidad. Este tipo de pruebas invasi-
vas no deben realizarse en edades gestacionales
tempranas (menores de 20 semanas), ya que el
feto no es capaz de desarrollar una respuesta
inmunologica sino hasta las 23 o 24 semanas;
por otro lado, se recomienda hacerla siempre 5
a 6 semanas de la fecha probable de infeccion
materna, pues realizarlo antes podria dar falsos
negativos al no existir excrecién viral en el liqui-
do amniético.

Ecograficamente se puede sospechar afecta-
cion fetal por CMV al evidenciar trastornos del
crecimiento intrauterino, oligohidramnios, po-
lihidramnios, hidropesia, calcificaciones intra-
craneales e intrahepaticas, hiperecogenicidad
intestinal, microcefalia, ventriculomegalia, sig-
nos de hemorragia intracraneal y placentomega-
lia®7). Estos hallazgos solo estan presentes en 15
a 52% de los fetos con infeccién fetal confirma-
da®y muchos de estos marcadores ecograficos
estaban presentes en los casos presentados, lo
que permiti6 orientar la sospecha diagnostica.

El seguimiento ecografico de estos fetos debe
ser cada 2 a 4 semanas para detectar la presen-
cia de los marcadores ecograficos. En ocasiones,
se complementa esta valoracién con resonancia
magnética (RMN) del feto, ya que puede propor-
cionar informacion adicional. Sin embargo, la
normalidad de estos estudios en un feto afecto
no excluye la posibilidad de alteracion de su neu-
rodesarrollo posnatal.

Los recién nacidos sintomaticos cursan con ane-
mia, trombocitopenia, hiperbilirrubinemia, linfo-
citosis atipica, elevacion de las transaminasas,
erupcion petequial, proteinas elevadas en el LCR,
coriorretinitis, pérdida auditiva neurosensorial y
convulsiones, calcificaciones periventriculares y
ventriculomegalias visibles con RMN cerebral®.

Debido a que nuestras pacientes se acogieron
a su derecho de interrupcion voluntaria del em-
barazo en caso de grave afectacidn fetal, no fue
posible ver la evolucion de los mismos.

En cuanto a la profilaxis, dada la prevalencia de
esta enfermedad en mujeres en edad fértil y de
las graves consecuencias que puede ocasionar
en el embarazo, estamos a la espera de la dis-
ponibilidad en el mercado de la vacuna para re-
ducir el riesgo de exposicion de la embarazada
al CMV. El dia de hoy solo podemos recomendar

medidas higiénicas sanitarias, especialmente
en las gestantes en contacto con nifios (lavado
frecuente de manos después del contacto con
nifios <3 aflos, tras cambio de pafiales, alimenta-
cion o juego, ademas de evitar besos en la boca
0 compartir vasos y cubiertos).

Enrelacion al tratamiento, en todas aquellas em-
barazadas infectadas pero en cuyos feto no se
ha detectado infeccién, se ha planteado el uso
de inmunoglobulina 100 U/kg mensual hasta el
momento del parto, reportandose solo 16% de
infeccién fetal en madres que recibieron trata-
miento, comparado con 40% en quienes no la
recibieron®.

Una vez establecida la infeccidn fetal, hay estu-
dios que han informado el uso de inmunoglobu-
lina a dosis de 200 U/kg de peso del paciente mas
administracion intraamniética de dosis Unica de
400 U/kg de peso fetal, con buena respuesta™.

Segun algunos autores, la inmunoglobulina hu-
mana intravenosa parece no modificar de forma
significativa el curso de la enfermedad en em-
barazadas con seroconversion reciente™. Sin
embargo, hay revisiones sistematicas llevadas a
cabo recientemente en donde la administracion
de globulina hiperinmune en embarazadas in-
fectadas revela cierta prevencion de la infeccion
fetal con aceptable perfil de seguridad; a pesar
de ello, se sugiere mayor evidencia clinica antes
de ser recomendado de forma rutinaria®".

Actualmente hay en curso dos ensayos clini-
cos controlados para evaluar la eficacia de la
administracion intravenosa de globulina hiper-
inmune en la prevencion de infeccién congé-
nita por CMV, por lo que estamos a la espera
de esos resultados.(ClinicalTrials.gov number
NCT01376778)3).

Se desconoce los efectos teratogénicos que pue-
dan tener los agentes antivirales en los fetos de
mujeres embarazadas, y en algunos estudios no
se ha demostrado que disminuya la trasmision
vertical.

En neonatos severamente afectados, el ganci-
clovir via endovenosa pudiera tener un efecto
beneficioso. Sin embargo, su uso se ha visto li-
mitado por su toxicidad o la apariciéon de efectos
secundarios importantes, aunque de momento
los datos son insuficientes‘.
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En un articulo reciente se describe el efecto fa-
vorable con el uso oral de valganciclovir durante
6 meses, tanto en el neurodesarrollo como en
la mejoria de la pérdida auditiva de infantes con
infeccion congénita por CMV(2),

Arav-Boger habla sobre la importancia de la ti-
pificacion viral o la determinacion de la estruc-
tura gendmica viral, ya que determinadas cepas
pudieran estar relacionadas con el desarrollo
de un amplio espectro de anormalidades feta-
les o desarrollo de secuelas mayores o menores
en funcién de su potencial patogénico o de su
capacidad de diseminacion en los tejidos de los
fetos. Ademas, la identificacion de las mismas
permitiria el desarrollo de vacunas tipo espe-
cificas, lo que mejoraria su eficacia. Sin embar-
go, la identificacion de un marcador viral en la
enfermedad congénita por CMV ha generado
mas debates que consensos. A pesar de ello, las
investigaciones deben continuar a fin de poder
mejorar la profilaxis y el tratamiento de esta en-
fermedad®®.

En conclusion, ante la sospecha de infeccion
congénita por CMV es importante un adecuado
diagnostico y seguimiento de las gestantes, de-
bido a las importantes secuelas que la infeccion
pueda generar en los fetos. A dia de hoy, la in-
tervencion mas eficaz sigue siendo la profilaxis
o laimplementaciéon de medidas higiénicas sani-
tarias por parte de las gestantes de riesgo. En un
futuro muy cercano, el estudio del genotipo viral
podra determinar algun predictor o marcador
gue nos permita reconocer cudles fetos desarro-
llaran o no secuelas y si estas se asocian o no a
determinadas cepas virales. Ademas, el desarro-
llo de nuevas lineas de tratamiento en el campo
de los antivirales permitira reducir las secuelas
de estos infantes congénitamente afectados por
CMV, mejorando su calidad de vida.

AGRADECIMIENTOS

A todos aquellos quienes con su incondicional
apoyo pusieron su granito de arena para la reali-
zacion de este trabajo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Sheffield JS, Boppana SB. Cytomegalovirus infection in preg-
nancy. Uptodate[Internet].2015. [Actualizada 29 de mayo
2015; acceso septiembre 2015]. Disponible en http:// www.
uptodate.com.

82 Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia

10.

11.

12.

13.

Sever JL. Pediatric cytomegalovirus infections. Clin Appl
Immunol Rev. 2002;3(1-2):47-59. doi:10.1016/51529-
1049(02)00061-2

Malm G, Engman ML. Congenital cytomegalovirus infections.
Semin Fetal Neonatal Med. 2007;12(3):154-9. doi:10.1016/].
siny.2007.01.012..

Duff P. Diagnosis and management of CMV infection in preg-
nancy. Perinatology. 2010;1:1-6.

Gonzélez-Garcia CL, Reyes Méndez MA, Ortega Pierres LE,
Rodriguez Sénchez AP, Sandoval Guido V, Sereno Colo JA.
Seroprevalencia y deteccién de infeccién primaria por cito-
megalovirus mediante prueba de avidez IgG en el primer tri-
mestre del embarazo. Salud publica de Méx. 2014;56(6):619-
24,

Harrison GJ. Current controversies in diagnosis, mana-
gement, and prevention of congenital cytomegalovi-
rus: updates for the pediatrics practitioner. Pediatr Ann.
2015;44(5):e115-e125. doi: 10.3928/00904481-20150512-11.

Wen LZ, Xing W, Liu LQ, Ao LM, Chen SH, Zeng W). Cyto-
megalovirus infection in pregnancy. Int J Gynaecol Obstet.
2002;79(2):111-6. doi:10.1016/50020-7292(02)00239-4.

Johnson J, Anderson B. Screening, prevention and treatment
of congenital cytomegalovirus. Obstet Gynecol Clin North
Am. 2014;41(4):593-9. doi: 10.1016/j.0gc.2014.08.005.

Nigro G, Adler SP, La Torre R, Best AM; Congenital Cytome-
galovirus Collaborating Group. Passive immunization during
pregnancy for congenital cytomegalovirus infection. N Engl J
Med. 2005;353:1350-62. doi: 10.1056/NEJMoa043337.

Nigro G, La Torre R, Pentimalli H, Taverna P, Lituania M, de
Tejada BM, et al. Regression of fetal cerebral abnormalities
by primary cytomegalovirus infection following hyperimmu-
noglobulin therapy. Prenat Diagn. 2008;28:512-7.

Revello MG, Lazzarotto T, Guerra B, Spinillo A, Ferrazzi E, Kus-
termann A, et al. A randomized trial of hyperimmune glo-
bulin to prevent congenital cytomegalovirus. N Engl ] Med.
2014;370(14):1316-26. doi: 10.1056/NEJMoa1310214.

Hamilton ST, Van Zuylen W, Shand A, Scott GM, Naing Z, Hall
B, et al. Prevention of congenital cytomegalovirus compli-
cations by maternal and neonatal treatments: a systema-
tic review. Rev Med Virol. 2014;24(6):420-33. doi: 10.1002/
rmv.1814.

Interim analysis of the Cytotec Phase III trial in Congenital
Cytomegalovirus (CMV) infection shows clear indication of



Citomegalovirus y embarazo: reporte de dos casos clinicos @

efficacy. Disponible en: http://www.biotest.de/ww/en/pub/
investor_relations/news/newsdetails.cfm?newsID=1025191

Leung AK, Sauve RS, Davies HD. Congenital cytomegalovirus
infection. ] Natl Med Assoc. 2003;95(3):213-8.

Kimberlin DW, Jester PM, Sdnchez PJ, Ahmed A, Arav-Boger R,
Michael MG, et al. Valganciclovir for symptomatic congenital

cytomegalovirus disease. N Engl ] Med. 2015;372(10):933-43.
doi.org/10.1056/NEJMoa1404599.

Arav-Boger R. Strain variation and disease severity in con-
genital cytomegalovirus infection: in search of a viral mar-
ket. Infect Dis Clin N Am. 2015;29(3):401-414. doi:10.1016/j.
idc.2015.05.009.

Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia 83






