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Aportaciones originales [ |

Citomegalovirus: infeccion
congénita y presentacion
clinica en recién nacidos
con sindrome de dificultad
respiratoria

Angélica Martinez-Contreras,®® Rosalia Lira,” Carmen Soria-Rodriguez,®
Sawako Hori-Oshima,d Angélica Maldonado-Rodriguez,?

Othon Rojas-Montes,P Rafael Ayala-Figueroa,® Julia Estrada-Guzman,©
Ma.Teresa Alvarez-Mufioz®

Cytomegalovirus: congenital infection and
clinical presentation in infants with respiratory
distress syndrome

Background: Respiratory distress syndrome (RDS) is a multifactorial
and common disease that varies from 15 to 50 % in the newborn, caus-
ing 50 % of mortality. The RDS may be associated with bacterial and
viral infections, and one of the most common viral agents is the cyto-
megalovirus (CMV). In the neonatal period the virus incidence goes from
0.4 to 2.5 % with a seroprevalence of 50 to 75 %; the incidence of infec-
tion in newborn with RDS is unknown. The objective was to determine
the frequency of CMV infection in neonates with RDS and identify the
risk factors associated with infection.

Methods: The CMV-DNA was identified in plasma by quantitative PCR;
maternal and neonatal variables that defined the clinical findings were
analyzed by logistic regression.

Results: The frequency of CMV infection in 197 infants with RDS was
8.6 % (95 % ClI, 4.7-12.5). The significant variables in newborn were:
neutropenia (p = 0.012), thrombocytopenia (p = 0.021), mottled skin
(p = 0.03), and the maternal significant variable was cervicovaginitis
(p = 0.05).

Conclusions: We reported for the first time the highest frecuency of
CMYV infection in newborns with RDS and the association of various risk
factors with CMV infection.

Keywords Palabras clave
Newborn respiratory distress ~ Sindrome disneico respiratorio del
syndrome  recién nacido
Newborn infant ~ Recién nacido
Cytomegalovirus  Citomegalovirus
Polymerase chain reaction ~ Reaccion en cadena de la polimerasa
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| sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es

una de las patologias mas frecuentes en recién

nacidos (RN). Se presenta en paises desarro-
llados y en vias de desarrollo, con una frecuencia que
varia del 15 al 50 %.! La morbilidad y mortalidad es
variable y se ha relacionado con la heterogeneidad
del tratamiento y el nivel hospitalario de atencion.! El
SDR puede estar asociado a patologias como enfer-
medad de membrana hialina, taquipnea transitoria del
recién nacido, malformaciones cardiopulmonares y las
infecciones bacterianas y virales.? Estas ultimas, prin-
cipalmente de adquisicion en forma congénita, pueden
manifestarse como neumonia y complicaciones pul-
monares.? De los agentes virales que pueden asociarse
mas frecuentemente a neumonias y SDR estan los del
grupo herpes, entre ellos el citomegalovirus (CMV).
Este virus es la causa mas comun de infeccion congé-
nita en Estados Unidos y Europa. En la etapa neona-
tal tiene incidencia del 0.4 al 2.5 % y seroprevalencia
del 50 al 75 %.% Del 10 al 20 % de los pacientes que
sufren infeccion congénita tendran secuelas neurologi-
cas y sensoriales o pérdida de la audicion, alteraciones
oculares y deterioro en las funciones motoras y cog-
noscitivas.’ La presentacion clinica de la infeccion es
variable en los RN: pueden estar asintomaticos o pre-
sentar cuadros graves de sepsis, neumonias, neumoni-
tis®’ y sangrado que llega a ser mortal de un 20 a un
30 %.,3 por lo cual en el caso del RN con SDR se debe
identificar la infeccion.

La deteccion de infeccion por CMV en neonatos
tiene limitantes debido a la disponibilidad y el costo de
pruebas para tamizaje y de diagnostico en los centros
hospitalarios. En paises en vias de desarrollo, la deter-
minacion cuantitativa de anticuerpos IgG ¢ IgM contra
citomegalovirus (IgG-CMV e IgM-CMV) es mas uti-
lizada en los neonatos para el diagnostico de infeccion
por CMV. La positividad de IgG-CMV con niveles
altos o la positividad de IgM-CMV, aunada al estado
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Introduccion: el sindrome de dificultad respiratoria
(SDR) es una enfermedad comin multifactorial que varia
del 15 al 50 % en el recién nacido (RN), y la mortalidad
es de 50 %. Puede estar asociado a infecciones bacte-
rianas y virales, una de las mas frecuentes: el citomega-
lovirus (CMV). En el periodo neonatal la incidencia de
infeccion por CMV es de 0.4 a 2.5 % y la seroprevalencia
de 50 a 75 %); se desconoce la incidencia de infeccion en
los RN. El objetivo fue determinar la frecuencia de infec-
cién por CMV en recién nacidos con SDR e identificar
factores de riesgo asociados a infeccion.

Métodos: el DNA-CMYV fue identificado en plasma por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) cuantita-

tiva, y las variables maternas y neonatales que definie-
ron el cuadro clinico fueron analizadas por regresion
logistica.

Resultados: la frecuencia de infeccion por CMV en
197 RN con SDR fue de 8.6 % (IC 95 % 4.7-12.5). Las
variables significativas en los RN fueron: neutropenia
(p = 0.012), trombocitopenia (p = 0.021), piel marmo-
rea (p = 0.03) y la variable materna significativa fue
cervicovaginitis (p = 0.05).

Conclusiones: se reporta por primera vez la frecuen-
cia mas alta de infeccion por CMV en RN con SDRy la
asociacion de varios factores de riesgo con la infeccién
por CMV.

Resumen

clinico del RN y al antecedente materno de la positivi-
dad de IgG-CMV y/o IgM-CMV, son indicadores de
la infeccion por CMV;9 sin embargo, la sensibilidad
de IgG-CMV es inferior al 70 % y podria presentarse
decremento de la IgG al mes de nacido, 10 por lo que se
recomienda combinar con otras pruebas mas sensibles,
como la deteccion de DNA-CMV mediante PCR en
tiempo real (QPCR/DNA-CMV).11 Uno de los genes
que se emplea en esta técnica para detectar material
viral del CMV es el gen ULSS. Este gen codifica para
la glicoproteina B (gB), que es la glicoproteina predo-
minante de envoltura. La prueba tiene una sensibilidad
y una especificidad de hasta 98 %.>12

En México se han realizado dos estudios en RN
con infeccion congénita por CMV, el cual se identificd
en cultivo de saliva y en papel filtro. Las incidencias
obtenidas han sido bajas: de 0.68 y 0.89 %, respectiva-
mente.'3!4 Estos resultados son parecidos a los reporta-
dos en otros paises, como Estados Unidos y Espafia.*>°
Sin embargo, no hay estudios en los que se analice la
frecuencia de SDR en relacion con la infeccién por
CMV, de manera que nos brinde un panorama actual
de dicha patologia, que es considerada un problema de
salud publica mundial por el impacto econdémico que
tiene en los sistemas de salud.>’

Por lo anterior, se realizo la investigacion de la
infeccion del CMV en recién nacidos con SDR atendi-
dos en el Hospital de Gineco-Pediatria con Medicina
Familiar 31, en Mexicali, Baja California.

El objetivo fue determinar la frecuencia de infec-
cion congénita por CMV en recién nacidos con SDR,
analizar las caracteristicas clinicas y laboratoriales e
identificar factores de riesgo asociados a infeccion.

Métodos

Se realizd un estudio transversal, prolectivo, anali-
tico y comparativo de dos grupos en una poblacion de
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237 RN, a partir de 25 semanas de edad gestacional y
con SDR, durante el periodo de agosto del 2010 hasta
febrero del 2012. Se obtuvieron muestras de plasma y
de suero de los neonatos ingresados. Se excluyeron de
este estudio los RN nacidos de otra institucion, los que
tuvieran que ver con traslados y aquellos sin autoriza-
cioén de toma de muestra. De 237 pacientes captados, se
excluyeron 40, uno de ellos por peticion de la madre de
retirarlo del estudio y 39 pacientes por no contar con la
informacion completa, por lo que qued6 una muestra
de 197 RN.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion en Salud del Hospital General de Zona
30 del IMSS y se solicité consentimiento informado
a los padres de los pacientes (con registro: R-2009-
201-3).

En muestras de suero se detect6 1gG e IgM anti-
CMYV utilizando el equipo VITROS® ECiQ inmu-
nodiagnostico de Ortho-Clinical Diagnostics, con
los reactivos correspondientes. La concentracion
de IgG-CMYV se reportd en Ul/mL con punto de
corte de IgG > 8 UIl/mL; la concentracion de IgM-
CMV se expresd en UA/mL, con punto de corte
> 1.0 UA/mL."

Se extrajo el DNA de muestras de plasma uti-
lizando el Kit I de Favor Pre™ Viral Nucleic Acid
Extraction (FAVORGEN®), segun especificaciones
del fabricante. Se estandarizo la qPCR para la iden-
tificacion del DNA-CMYV con SYBR Green (SYBER
Green [ Master Roche) en un equipo de PCR tiempo
real Light Cycler LC480 (Roche). Se elabord la
curva estandar con un rango de deteccion de 10° a
10° copias/mL, utilizando un control del DNA-CMV
(Vircell Microbiologists). La secuencia de los ceba-
dores utilizados fue: Gen gB1-MF, sentido 5’-GAG-
GACAACGAAATCCTGTTGGGCA-3’,  posicion
82663-82639 y gB2-MR antisentido 5’-TCGACGG-
TGGAGATACTGCTGAGG-3’, posicion 82515-
82538, que amplifican un fragmento de 125pb.'® Las
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condiciones para la qPCR fueron las siguientes: 5 pL
de Master Mix LC®480 SYBER Green I Master 2X
(Roche), 0.75 uM de gB1-MF y gB2-MR, y 3.5uL de
DNA a cada reaccion, con las condiciones de amplifi-
cacion de 95 °C por 5 minutos y 45 ciclos de 10 segun-
dos a 95 °C, 10 segundos a 60 °C y 10 segundos a 72
°C. Todas las muestras de qPCR fueron analizadas por
triplicado. El analisis de los datos se realizo mediante
el software LC® 480, version 1.2 (Roche).

Para la evaluacion se recolectaron al ingreso de
cada RN las siguientes variables: edad gestacional,
sexo, peso, valoracion Apgar, nuevo Ballard, los sig-
nos clinicos neurologicos, pulmonares, cardiacos, gas-
trointestinales, renales, hematoldgicos e infecciosos y
patologias agregadas, hemograma, pruebas de funcion
hepética y variables maternas bioldgicas, laboratoria-
les, antropométricas y sociodemograficas.

Se empled estadistica descriptiva de las variables
clinicas neonatales y maternas. Las medidas de asocia-
cion se analizaron mediante razon de momios (RM),
con un intervalo de confianza de 95 % (IC 95 %), chi
cuadrada de Mantel-Haenszel y prueba exacta de Fis-
her, con grado de significacion < a 0.05. Se realizo
regresion logistica binaria no condicional. Se utilizo el
programa computacional estadistico SPSS, version 17.

Resultados

Identificacion de Infeccion congénita por CMV

De un total de 197 muestras de RN con SDR anali-
zadas por la qPCR/DNA-CMV, se identificaron 17
muestras (8.6 %, IC 95 % 4.7-12.5) positivas y se

consideraron como infeccién congénita en el presente
estudio. En serologia, 93.9 % (185 de 197; IC 95 %,
90.6-97.2) fueron positivas a [gG-CMV e [gM-CMYV,
93.5 % (173 de 185; IC 95 %, 90.1-96.9) positivas
para IgG-CMV y 6.4 % (12 de 185; IC 95 %, 3-9.8)
fueron positivas para [gM-CMV. De los 12 recién
nacidos que fueron seroldgicamente positivos a IgM-
CMYV, en ninguno se detectdé DNA-CMV.

Se analizaron los resultados serologicos, hematolo-
gicos y de pruebas de funcion hepatica en el grupo de
RN con SDR infectados y no infectados por CMV; en
ambos grupos, las alteraciones mas frecuentes fueron
neutropenia y linfocitosis (cuadro I).

Caracteristicas clinicas del grupo de los RN con
SDR e infeccién

Se reportan las medianas de edad gestacional, peso y
talla de los 17 neonatos a los cuales se identifico el
DNA-CMYV por gqPCR. El rango de semanas de edad
gestacional fue de 25 a 41, mediana de 34.4 semanas,
peso de 600 a 4720 g, mediana de 2000 g y talla de
32 a 56 cm, mediana de 44 cm. El 76.4 % fueron pre-
maturos; predomind el sexo femenino con 64.7 %,
el 70.5 % de los RN tuvieron peso adecuado para la
edad gestacional, peso bajo para la edad gestacional
(PBEG) 29.4 %, talla baja 23.5 %; la via de naci-
miento mas frecuente fue la cesarea con 76.47 %.

Presentacion clinica de la infeccion por CMV en
los RN

Lasmanifestacionesclinicasdelos 17RNsecatalogaron
como compatibles con sepsis. Las mas frecuentes fue-
ron letargia (70.5 %, IC 95 % 64-77), ictericia (64.7 %,

Cuadro | Porcentaje de alteraciones en examenes de laboratorio de RN con SDR infectados y no infectados (N = 197)

Variable RN infectado (n = 17) RN no infectado (n = 180)

% IC 95 % % IC 95 %
IgG-CMV positiva 100 100-100 88.33 83.8-92.8
Leucocitosis 29.41 23.0-35.8 17.77 12.4-23.1
Neutropenia 82.35 77.0-87.7 47.77 40.8-54.7
Linfocitosis 70.58 64.2-76.9 42.22 35.3-49.1
Basofilia 47.05 40.1-54.0 36.11 29.4-42.8
Trombocitopenia 35.29 28.6-42.0 15.00 10.0-20.0
Hiperbilirrubinemia 64.70 58.0-71.4 58.88 52.0-65.8
Transaminasemia 23.50 17.6-29.4 56.66 49.7-63.6

RN = recién nacidos; SDR = sindrome de dificultad respiratoria; CMV = citomegalovirus; IgG-CMV positiva = prueba
positiva de inmunoglobulinas G de citomegalovirus; IC 95 % = intervalo de confianza al 95 %

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(3):286-93
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IC 95 % 58-71), hipertermia (52.9 %, IC 95 % 46-60),
piel marmoérea (35.8 % IC 95 % 29-42), hipoglice-
mia (35.3 %, IC 95 % 28-42), hipotermia y palidez
de tegumentos (29.4 % IC 95 % 23-35). Cuando se
detectd compromiso gastrointestinal las manifesta-
ciones fueron dibujo de asas y residuo gastrico; los
nifios con afeccion del sistema hepatobiliar mostraron
con mayor frecuencia hiperbilirrubinemia no conju-
gada; neurologicamente predominaron la letargia y las
apneas; en afeccion cardiopulmonar hipoventilacion y
estertores crepitantes; hematoldgicamente la infeccion
se manifestd por petequias y sangrados a diferentes
niveles, como de tubo digestivo alto (8 de 17), hemo-
rragia intraventricular (3 de 17) y hemorragia pulmo-
nar (1 de 17).

En el cuadro II se resumen los porcentajes y el IC
al 95 % de las manifestaciones clinicas. Las manifes-
taciones clinicas tempranas mas frecuentes fueron las
neurologicas, hepatobiliares, hemorragicas y cardio-
pulmonares.

En el paciente R-009 se detectdé Staphylococcus
epidermidis en catéter umbilical. En el paciente R-071
se detecto Candida albicans en secrecion gastrica y
Staphylococcus epidermidis en catéter umbilical.

En el cuadro III se describe el diagndstico clinico al
ingres6 de cada paciente a las diferentes unidades neo-
natales, los diagnosticos mas frecuentes fueron: prema-
turez 76.4 %; sepsis temprana e ictericia multifactorial
52.94 %; neumonia, enfermedad de membrana hialina
y sangrado de tubo digestivo alto 47.05 %.

Defectos congénitos al nacimiento en los RN
infectados

Se detecté un paciente con sindrome de Down y
criptorquidia bilateral (R-009), uno mas con hidro-
cefalia (R-071) y otro con gastrosquisis (R-229).
Al paciente R-009 se le detectd por ecocardiografia
persistencia del conducto arterioso, comunicacion
interauricular, comunicacion interventricular, ade-
mas de insuficiencia tricuspidea e hipertension arte-
rial pulmonar severa. El paciente R-028 presentd
persistencia del conducto arterioso, foramen oval
permeable, insuficiencia tricuspidea, hipertension
arterial pulmonar moderada. El paciente R-048 pre-
sentd persistencia del conducto arterioso y foramen
oval permeable.

Otros hallazgos en los estudios de radiologia e
imagen mostraron que los pacientes R-009 y R-164
tuvieron hemorragia intraventricular grado I (ependi-
maria), el paciente R-071 hemorragia intraventricular
grado IV (parenquimatosa) e hidrocefalia detectados
por ultrasonograma transfontanelar. La tomografia
craneal del paciente R-028 mostrd datos de edema
cerebral por asfixia.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(3):286-93

Con respecto a los resultados de radiografia de
torax de los RN, los principales hallazgos fueron:
infiltrado intersticial difuso 88.2 % (que sugeria
neumonitis), e infiltrado alveolar localizado 70.5 %
(que sugeria neumonia), incremento del tamafio de
la silueta cardiaca 64.70 %, consolidado focal denso
23.5 %y atelectasia 17.6 %.

Andlisis de factores de riesgo materno para
infeccion congénita por CMV

En el cuadro IV se describen las variables de riesgos
inherentes a la madre que son mas frecuentes para infec-
cion congénita por CMV en los RN con SDR. Entre los
factores mas frecuentes estuvieron las infecciones, el
nivel socioecondmico bajo, el trabajo fuera del hogar,
el parto pretérmino y que la madre era fumadora pasiva.
La madre del paciente R-048 y la madre del paciente
R-229 fueron positivas a [gG-CMV e [gM-CMV.

Cuadro Il Manifestaciones clinicas tempranas en RN sintomaticos con

infeccién congénita por CMV

Sistema

st Manifestaciones % IC 95 %
Dibujo de asas 35.3 28-42
Residuos 35.3 28-42
Intestinal Hepatomegalia 29.4 23-35
Distensién abdominal 235 17-29
Nauseas 23.5 17-29
Vomito 235 17-29
Hiperbilirrubinemia no conjugada 64.7 58-71
Hepatobiliar Hiperbilirrubinemia conjugada 235 17-29
Transaminesemia alta 235 17-29
Sangrados 53.0 46-60
Hematologico Petequias 35.2 28-35
CID 5.8 2.6-9.2
Letargia 70.5 64-77
Neurologico Apnea 235 17-29
Hipotonia 17.6 12-23
Convulsiones 17.6 12-23
Hipoventilacién 52.9 46-60
Estertones 47 40-54
Tiraje costal 411 34-48
Cardiopulmonar Polipnea 35.2 28-42
Aumento en la secrecion pulmonar ~ 35.2 28-42
Aleteo nasal 35-2 28-42
Cianosis 29.4 23-35
Sibilancias 29.4 23-35

RN = recién nacidos; CMV = citomegalovirus; CID = coagulacién intravas-

cular diseminada
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Cuadro Il Diagnésticos clinicos, hallazgos de laboratorio y diagnéstico de infeccién por CMV en los RN con SDR

No. de paciente

Diagnosticos clinicos de ingreso

Hallazgos de

Diagnostico de laboratorio

y clave laboratorio clinico gPCR/DNA-CMV 1gG-CMV
Neumonia, SDR severo, sepsis, SAM, - - .
) - . Neutropenia, linfocitosis, trombocito-
R-009 colestasis hepatica, sindrome de Down, ) . +) (+)
. L penia, basofilia, BD alta
criptorquidia bilateral
R-028 SDR moderado, asfixia, colestasis Neutropenia, linfocitosis, basofilia, ) )
hepatica, SDTA, SAM trombocitopenia, Bl y BD alta
R-041 SDR leve, TTRN, sepsis, STDA,ictericia TGO alta, Bl alta (+) (+)
Prematurez, SDR severo, sepsis, Neutropenia, linfocitosis,
R-048 ! P op CHOSIS, *) *)
neumonia, EMH, STDA basofilia, trombocitopenia
Prematurez, SDR leve, sepsis, EMH, - -
R-051 S P Neutropenia, linfocitosis (+) (+)
ictericia
Prematurez, SDR severo, sepsis, . - L
R-071 Leucopenia, neutropenia, linfocitosis + +
neumonia, EMH, hidrocefalia P P ™) )
Prematurez , SDR moderado, sepsis, Neutropenia, linfocitosis,
R-073 ! P penia, *) )
neumonia, EMH, STDA trombocitopenia
Prematurez, SDR leve, EMH, colestasis Neutropenia, linfocitosis,
R-076 e op *) *)
hepética, STDA basofilia, BD alta
Prematurez, SDR severo, sepsis, -
R-086 P o P Basofilia, Bl alta (+) (+)
neumonia, EMH, ictericia
o Neutropenia, linfocitosis.
R-101 Prematurez, SDR leve, ictericia ) p ) )
Basofilia, Bl alta
o Neutropenia, linfocitosis,
R-106 Prematurez, SDR leve, ictericia ) .p +) (+)
basofilia, Bl alta
Prematurez, SDR leve, colestasis Neutropenia, linfocitosis,
R-109 R P ) )
hepatica, ictericia Bly BD alta
R-126 Prematurez, SDR leve, SAP Basofilia (+) (+)
Prematurez, SDR severo, sepsis, Neutropenia, linfocitosis,
R-164 . P p. ) +) (+)
neumonia, EMH, STDA trombocitopenia
Prematurez, SDR moderado, EMH, - .
R-198 Neutropenia, linfocitosis (+) (+)
STDA
. L Neutropenia, trombocitopenia,
R-204 SDR leve, sepsis, neumonia, ictericia Bl alta (+) (+)
Prematurez, SDR leve, neumonia, .
R-229 Neutropenia (+) (+)

gastrosquisis

CMV = citomegalovirus; RN = recién nacidos; SDR = sindrome de dificultad respiratoria; SAM = sindrome de aspiracién de meconio;
TTRN = taquipnea transitoria del recién nacido; SDTA = sangrado de tubo digestivo alto; EMH = enfermedad de membrana hialina; Bl = bili-
rrubina indirecta; BD = bilirrubina directa; TGO = transaminasa glutamico oxalacética; gPCR/ADN-CMV = deteccién de citomegalovirus en
plasma por reaccién en cadena de la polimerasa; IgG-CMV = anticuerpos IgG contra citomegalovirus
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El cuadro V describe los antecedentes perinata-
les importantes que pudieran influir para la infec-
cion por CMV. Las madres de los pacientes R-048,
R-086, R-101 y R-229 estuvieron expuestas a nifios
menores de 4 afios (mayor riesgo de excretar CMV
por orina) debido a su tipo de trabajo, por ejemplo,
trabajar en guarderias, hospitales pediatricos y res-
taurantes.!’

En la mayoria de las madres embarazadas el des-
enlace del embarazo fue por cesdrea. Las principales
indicaciones fueron por preeclampsia y ruptura pre-
matura de membranas amnidticas (29.41 %), sufri-
miento fetal agudo (23.52 %) y por trabajo de parto
pretérmino, oligohidramnios severo y corioamnioitis,
incluyendo liquido amnidtico fétido y parto séptico

(17.64 %). La madre del paciente R-073 tuvo parto
gemelar y el segundo gemelo fue obito.

En el analisis univariado de variables de los RN, la
neutropenia (RM 3.47,1C 95 % 1.09-11.07, p = 0.05),
la linfocitosis (RM 3.28,IC 95 % 1.11-9.70, p = 0.04),
la trombocitopenia (RM 3.05, IC 95 % 1.04-8.94,
p = 0.07), la hipertermia (RM 2.84, IC 95 % 1.04-
7.78, p = 0.06) y la piel marmérea (RM 3.23, IC 95 %
1.14-9.14, p = 0.04) se asociaron a la infeccion congé-
nita por CMV vy se identificaron con RM > 2.

En la regresion logistica binaria no condicional
las variables significativas para la infeccion por
CMYV fueron neutropenia p = 0.012, trombocitopenia
p = 0.021 y piel marmodrea p = 0.032 en los RN, y
cervicovaginitis p = 0.050 como factor materno.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(3):286-93



Martinez-Contreras A et al. Citomegalovirus: infecciéon congénita en recién nacidos

Discusion

En México hay pocos reportes de la infeccion por
CMV en RN. Los resultados de este estudio permitie-
ron determinar la frecuencia de infeccion por CMV, asi
como las caracteristicas de las manifestaciones clinicas
en una poblacion de RN con SDR en un hospital de
Mexicali. Detectamos la presencia del DNA de CMV
en sangre del 8.66 % de los RN, desde la semana 25
de edad gestacional hasta infantes de término de 41
semanas de edad gestacional con SDR. La seropositi-
vidad a IgG-CMV o IgM-CMV en los RN con SDR
fue 93.9 % y ninguno de los RN infectados con CMV
tuvieron IgM positiva, lo que significa la baja sensibi-
lidad diagnostica de la serologia para la deteccion de la
infeccion congénita. La frecuencia de infeccion repor-
tada en este trabajo se considera elevada al compararla
con cifras actuales de otros centros hospitalarios en
otras partes del mundo que manejan neonatos infecta-
dos y asintomdticos (0.3 al 2 %).**° Confirmamos que
la infeccién por CMV fue congénita'® y no postnatal
mediante el analisis de algunos de los factores de riesgo
de infeccion postnatal, segun los cuales la terminacion
del embarazo fue en su mayoria por cesarea (76.47 %),
solo el 17.64 % se transfundié con hemoderivados y
solo 2 RN recibieron leche materna sin ser estos datos
significativos en el andlisis."”

En nuestro estudio, el porcentaje de RN prema-
turos con SDR que resultaron positivos al DNA del
CMV fue de 76.4 %, mayor a lo reportado en la litera-
tura (38 %),'® mientras que la tasa del peso bajo para
la edad gestacional coincidid con lo reportado por
Kylat.!82% La prematurez y el peso bajo para la edad
gestacional son las dos condiciones que incrementan
el riesgo de infeccion congénita por CMV debido a la
inmadurez del sistema inmunitario y a la baja concen-
tracion de las inmunoglobulinas maternas.!®-2

Las manifestaciones clinicas debidas a la afeccion
de los diferentes sistemas organicos determinan un
riesgo para la vida del RN. Los signos clinicos mas
frecuentes en nuestros casos fueron los mismos que
los reportados en la literatura: prematurez, ictericia
multifactorial, hepatomegalia, letargia, hipertermia,
petequias y piel marmérea.®1820 Las patologias pre-
dominantes en estos pacientes fueron: enfermedad de
membrana hialina (EMH), sepsis temprana, colestasis
hepatica, sangrado de tubo digestivo alto y neumonia/
neumonitis intrauterina; estas ultimas son menciona-
das en la literatura como casos aislados.%7-820

En nueve RN con SDR leve detectamos infec-
cion por CMV con minimas manifestaciones clini-
cas, situacion preocupante si no es identificada la
infeccion debido a que del 10 al 15 % de los nifios
asintomaticos presentaran secuelas neuromotoras y
sensoriales.*>2!
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Cuadro IV Factores de riesgo materno para infeccion congénita por CMV en

RN con SDR
Variables maternas n=17

Frecuencia % IC 95 %
1gG-CMV (+) 16 94.11 90.8-97.4
Nivel socioeconémico bajo 14 82.35 77.0-87.7
Trabajo fuera del hogar 14 82.35 77.0-87.7
Infeccion de vias urinarias 13 76.47 70.5-82.4
Parto pretérmino 13 76.47 70.5-82.4
Cervicovaginitis 12 70.58 64.2-76.9
Fumadora pasiva 12 70.58 64.2-76.9
g;:z;:cién de vias respiratorias 12 64.70 58.0-71.4
Estudios hasta secundaria 11 64.70 58.0-71.4
Multigesta 8 47.17 40.2-54.1
Union libre 6 35.39 28.7-42.1
Preeclampsia 5 29.41 23.0-35.8
Amenaza de parto pretérmino 5 29.41 23.0-35.8
E:;zt:ga prematura de mem- 5 29.41 23.0-35.8
Promiscuidad sexual 4 23.52 17.6-29.4
Abortos previos 3 17.64 12.3-23.0

IC 95% = intervalo de confianza al 95 %; multigesta = tres gestaciones o mas;
promiscuidad sexual = antecedente de tres parejas sexuales 0 mas

De los hallazgos de laboratorio mas frecuentes
en RN con CMV vy los mencionados en la literatura
encontramos trombocitopenia, bilirrubina indirecta
y directa alta y transaminasa glutdmico oxalacética
alta, ademas de neutropenia, basofilia, linfocitosis y
leucocitosis. La presencia de estas alteraciones hema-
tologicas indica una alta probabilidad de infeccion
sintomética,>%18,2021

A lo largo de este estudio se observo un 5.88 %
de mortalidad, lo cual indica la baja mortalidad en
comparacion con lo reportado por Kaneko et al.,® que
fue de 20 a 30 % de los RN sintomaticos.?

En el diagndstico serologico materno desconocemos
si ocurrid seroconversion durante el embarazo, reinfec-
cion o superinfeccion por la falta de varias determina-
ciones serologicas de 1gG-CMV e IgM-CMV en las
madres durante el embarazo. E1 94.11 % de las madres
de los RN con SDR infectados por CMV tuvieron
IgG-CMV positiva, comparado con lo reportado en
otros paises latinoamericanos, segun lo cual del 60
al 80 % de las mujeres entre 20 y 40 afios ya se han
expuesto al virus.'-??

En la literatura se han identificado factores socio-
culturales en los que se aprecia el nivel socioecond-
mico bajo, madres trabajadoras en su mayoria y el
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Cuadro V Descripcion de antecedentes perinatales para riesgo de infeccion por CMV en los RN y las causas del desenlace del embarazo

No. de paciente Infecciones maternas Esteroides . .
Sitio de trabajo Desenlace del embarazo
y clave durante el embarazo antenatales
. - . Cesarea por SFA, oligohidramnios
R-009 IRA, cervicovaginitis IgG-CMV (+) Fabrica p ) g ) o
severo y liquido amnidtico fétido
R-028 IRA, cervicovaginitis, IgG-CMV (+) Hogar Parto
R-041 IRA, cervicovaginitis, IVU, IgG-CMV (+) Fabrica Parto
R-048 IRA, RPM, cervicovaginitis, IVU, IgM- 3 dosis Guarderia Cesarea por SF’A, .coriamnioitis
CMV e IgG-CMV (+) aguda y parto séptico
R-051 RPM, cervicovaginitis, IVU, IgG-CMV (+) Hogar Cesarea por RPMy TPP
R-071 IRA, RPM, IVU, IgG-CMV (+) 4 dosis Hogar Cesarea por TPP, RPM de larga
evolucion, diabetes y preeclampsia
4 FA, RPM |
R-073 IRA, RPM, IVU, IgG-CMV (+) Fabrica Cesgrea por SFA, ML
Il obitado
R-076 IRA, IVU, IgG-CMV (+) Fabrica Parto
R-086 Cervicovaginitis, IgG-CMV (+) Restaurante Cesarea por TPP
. . . Hospital pedia- Cesarea por oligohidramnios
R-101 Cervicovaginitis, IVU, IgG-CMV (+) 6 dosis . pralp P 9 .
trico severo y preeclampsia severa
. | :
R-106 IRA, IVU, IgG-CMV (+) 4 dosis Fabrica Cesarea por preeclampsia severa y
baja reserva fetal
R-109 Cervicovaginitis, IVU, 1IgG-CMV (+) Estudia Cesarea por SFA
Cesarea por oligohidramnios
R-126 Cervicovaginitis, IVU, IgG-CMV (+) 4 dosis Hogar P g .
severo y preeclampsia
R-164 IRA, RPM, cervicovaginitis, IVU, 19gG- Estética Cesérea por pr(.e,eclamp5|a y RPM
CMV (+) de larga evolucién
R-198 IRA, RPM, cervicovaginitis, IVU, 1gG- Fabrica Cssarea por RPM de larga evolu-
CMV (+) cion
. RN S
R-204 IRA, IgG-CMV (+) 8 dosis Fabrica C?sgrea por en posicion
pélvica
IRA, i initis, IVU, IgG-CMV .
R-229 cervicovaginitis 9 € 8 dosis Restaurante Parto

IgM-CMV (+)

IRA = infecciodn respiratoria alta (manifestada como cuadro gripal, tos, odinofagia, fiebre y cefalea); IVU = infeccién de vias urinarias;
SFA = sufrimiento fetal agudo; RPM = ruptura prematura de membranas; TPP = trabajo de parto pretérmino; IgM-CMV = anticuerpos IgM

contra CMV
bajo grado de estudios académicos que conllevanaun  rehabilitacion y para disminuir el impacto econd-
desconocimiento de la enfermedad y a un inadecuado  mico al sistema de salud.>%1%-20-21.25
control prenatal.?>17:19-2022.23 En nuestro estudio solo
identificamos como variable significativa la cervico-
vaginitis. Conclusién
En la practica clinica pediatrica se debe buscar

intencionadamente infeccion por CMV en el grupo Este es el primer trabajo que reporta la frecuencia
de RN con factores de riesgo perinatales y con pato- mas alta de infeccion por CMV en RN con SDR y se
logias respiratorias al nacimiento. Asi, también se identifican variables neonatales que definen el cuadro
requiere dar seguimiento a los neonatos con infec- clinico y las variables maternas de riesgo que pueden
cion congénita, sobre todo en hijos de madre posi- contribuir a la infeccion. Nuestros resultados sugieren
tiva por VIH, prematuros menores de 32 semanas y la importancia de identificar infeccion por CMV en
con peso inferior a 1500 g, asi como neonatos con RN asintomaticos y sintomaticos, sobre todo si pre-
peso bajo para la edad gestacional.”?* Esto permi- sentan factores de riesgo.
tira la identificacion de un grupo considerable de
RN infectados, ya que las secuelas son mucho mas
frecuentes en los RN que presentan sintomas al naci- Agradecimientos
miento que en los niflos asintomaticos y uno de los
aspectos importantes es predecir qué nifios van a  Agradecemos a los doctores Ricardo de Ledn Figue-
tener posibilidad de secuelas a largo plazo y reque- roa, Eduardo Romero Martinez, Laura Monge Siordia;
rirdn ingreso a un grupo multidisciplinario para su al personal de laboratorio del Hospital General de Zona
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