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Resumen

La infeccién fetal por citomegalovirus supone la causa
mas frecuente de malformaciones congénitas en el mun-
do desarrollado, afectando al 0,2-2,5% de los recién
nacidos vivos.

La tasa de transmisién intradtero esta intimamente rela-
cionada con la inmunidad materna lo mismo que la po-
sibilidad de afectacién fetal, aunque la inmunidad ma-
terna no supone en este caso, a diferencia de lo que
sucede con otras enfermedades infecciosas, una protec-
cién absoluta, pudiendo producirse enfermedad neonatal
por reactivacion de una infeccion latente o por reinfeccién
por cepas diferentes.

El diagndstico de la primoinfeccion materna se basa en
la demostracion de la seroconversion, el estudio de la
IgM especifica y en los ensayos de avidez para la IgG. En
un futuro la investigacién de anticuerpos neutralizantes
pueden ser de utilidad para determinar el momento de la
primoinfeccion.

El diagndstico de la infeccién congénita se basa en la
deteccion del virus o de productos virales en sangre fetal
o liquido amniético.

Hasta la fecha se desaconseje el “screening” del estado
inmunitario materno durante el embarazo, pero la deter-
minacion de anticuerpos en el estudio preconcepcional
tendria mayor interés ya que su presencia excluiria la
posibilidad de primoinfeccion durante la gestacion.

Palabras clave: Citomegalovirus. Embarazo. Diagnosti-
co.

Summary

Congenital citomegalovirus infection is the most frequent
cause of foetal malformations in the developed world,
with rates of foetal infection ranging from 0.2-2.5% of
live-born infants.

Intrauterine transmission of cytomegalovirus and foetal
damage are closely connected with maternal immunity.
Unlike preconceptional immunity against another virus,
the presence of maternal antibodies to cytomegalovirus
does not provide a total protection against intrauterine
transmission of the virus, so it remains possible a
congenital infection by reactivation of latent virus or by
reinfection with a different strain of cytomegalovirus.

Diagnosis of primary infection during pregnancy may be
achieved by one or more of the following analysis:
seroconversion, cytomegalovirus specific IgM antibodies
and IgG avidity assay. In the future, determination of
cytomegalovirus neutralizing antibodies may be an
additional useful parameter for identification and timing
of primary infection.

Diagnosis of congenital infection is made by detection of
virus or viral products in foetal blood or amniotic fluid.
Until now it is not advised routine serologic screening of
pregnant women, but it would be more useful to determi-
ne cytomegalovirus immune status before pregnancy in
order to exclude the possibility of primary infection during
pregnancy.

Key words: Cytomegalovirus. Pregnancy. Diagnosis.

Introduccion

El Citomegalovirus humano (CMV) pertenece a la
familia Herpesviridae junto con el VEB, VHS tipos 1
y 2, VWZy HHV tipos 6y 7.

Como todos los virus de este grupo, tiene la caracte-
ristica de generar infecciones latentes una vez supe-
rada la infeccién primaria. La infeccién por CMV es
muy frecuente y generalmente cursa de modo
asintomatico y su principal importancia radica en la
gravedad de la infeccién que es capaz de producir en
neonatos y en pacientes inmunodeprimidos.

Teniendo en cuenta que CMV se ha detectado en
varios fluidos corporales incluyendo saliva, orina, le-
che, lagrimas, heces, secreciones vaginales y cervi-
cales, sangre y semen parece claro que la transmi-
sion puede producirse por distintas vias. Como la
excrecién del virus una vez adquirida la infeccion es
prolongada, la diseminacién de este se produce fa-
cilmente. Adicionalmente la infeccién puede produ-
cirse por transfusiones sanguineas y transplante de
organos!.
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La enfermedad por CMV puede producirse bien des-
pués del primer contacto con el virus (primoinfeccién),
como consecuencia de la reactivacién del virus latente
0 por una reinfeccion por una cepa heterotipica®. Segtn
el momento de la vida en que se adquiera, las infeccién
puede ser congénita, perinatal o postnatal. La infeccién
congénita afecta a un 0,2-2,5% de los nacidos vivos y
es la causa mas frecuente de malformaciones congéni-
tas en el mundo desarrollado. Del total de infectados el
90-95% seran asintométicos en el nacimiento y de esos
alrededor de un 15% desarrollaran secuelas. Del 5-
10% restantes sintomaticos el 90% tendran secuelas
que seran principalmente neurolégicas®®.

La tasa de transmisién intraltero estd intimamente
relacionada con la inmunidad materna, siendo del
25-75% cuando la madre sufre primoinfeccion du-
rante el embarazo y del 0,2-2% en las recurrencias
o reinfecciones. Por Gltimo, el indice de mortalidad
para los recién nacidos sintomaticos oscila entre el
11-20% segln las series®.

Epidemiologia de la infeccion
congénita

Seroprevalencia

Aunque actualmente se est4d empezando a dar ma-
yor importancia a la infeccién congénita en mujeres
con inmunidad preconcepcional?, en la comprension
de esta enfermedad sigue siendo fundamental el es-
tado inmunitario de la madre, ya que aunque la pre-
sencia de anticuerpos preconcepcionales solo pro-
porciona una proteccion parcial, existen diferencias
significativas tanto en la tasa de transmisién como
en la magnitud de los dafios causados al feto.

Los datos de seroprevalencia en la poblacién de
mujeres tienen interés epidemiolégico pues nos per-
miten conocer a priori la parte de la poblacién sus-
ceptible de sufrir una primoinfeccién. Las seropreva-
lencias encontradas en paises occidentales son mu-
cho maés bajas que las de paises asiaticos (Tabla 1),

Autores (Ref.) Afo de estudio Pais Poblacién estudiada Prevalencia (%)
Ao publicacion
De Ory, et al.® 2001 1993-1994 Espana Poblacion gral 62.8
(Madrid) Hombres 58.4
Mujeres 66.7
De Ory, et al.° 1998 1993-1994 Espafa Poblacion gral 75.6
(Madrid) Edad 15-25 60.6
Edad 36-45 94.6
Gambarotto, et al.!® - Francia Mujeres gestantes 47.9
1997 (Limoges) Mujeres metropolit. 42.6
Mujeres inmigrantes 94.5
Gratacap, et al.'! 1998 - Francia (Isere) Mujeres gestantes 51.5
Gouarin, et al.'? 2001 1992-1999 Francia Mujeres gestantes 44.6
Peckham, et al.'® 1983 - Reino Unido Mujeres gestantes 56
Griffits, et al.'* 1980 - Reino Unido Mujeres gestantes 52.7
Yow, et al.'> 1988 1981-1986 EEUU Mujeres gestantes 52
Walmus, et al.?? 1988 1981-1986 EEUU Mujeres gestantes 50
Marshal, et al.?> 1993 1991 EEUU (Kentucky) Sangre de corddn 62
Mujeres blancas clase
social media-alta 47
Odland, et al.’® 2001 1995 Rusia Mujeres gestantes
Mujeres con abortosrecurrentes 7881.1
Urkin, et al.?° 1988 1977 Israel Mujeres urbanas origen afro-asiatic. 80
origen euro-americ. 65
Kamada, et al.'®* 1983 - Japén (Sapporo) Mujeres gestantes 93.8
Hirota, et al.'” 1992 1976-1990 Japén (Shiogama) Mujeres gestantes 95
Hoshiba, et al.?! 1998 1980-1997 Japén Mujeres gestantes
1980-1997 93.6-66.7
1985 87.4
1997 75.2
Tantivanich, et al.'® 1982 - Tailandia Mujeres gestantes 95

Tabla 1.
Datos de seroprevalencia
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Factores de riesgo en la

Tabla 2.

de la misma manera que las seroprevalencias son
mayores en la poblacién de bajo estado socioeconé-
mico un 85% frente a la de alto, un 55%’. Asi ve-
mos que en Europa se han publicado datos de seropre-
valencia que oscilan entre un 42-75%°%15 con algu-
nas cifras superiores como la encontrada por De Ory,
et al.® en Espafa. Los estudios en poblacion de
gestantes oscilan entre el 40 y el 50%, con valores
similares en EEUU. Pero a medida que nos alejamos
de nuestro entorno socioeconémico las cifras de
seroprevalencia se incrementan significativamente con
un rango que va del 65 al 95%, llegando a ser >90%
en paises como Tailandia y Japdn?é-2!,

Factores de riesgo

En los estudios de seroprevalencia se ha observado
que estratificando la poblaciéon segln distintos
pardmetros se obtenian valores significativamente
distintos de unas poblaciones a otras, de manera
que la seropositividad se asociaba con mayor edad,
peores condiciones socioecondmicas, mayor paridad,
mayor presencia de nifios en la misma casa y grupo
étnico, de modo que en los estudios realizados en
Europa y EEUU siempre se encuentran prevalencias
significativamente superiores en el grupo de mujeres
de origen africano o asiatico®-11:1522.23,

Estudios epidemiolégicos han documentado que los
modos mas frecuentes de adquirir la infeccién por
CMV en la comunidad es el contacto con nifios in-
fectados y la transmision sexual?4-26.

La importancia del estado socioeconémico al que
pertenezca la gestante se refleja en la gran diferen-

cia observada en las tasas de transmision entre dos
grupos de diferente extraccion social, llegando a ser
10 veces mayor en el grupo socialmente mas depri-
mido que en el de clase media-alta (2% y 0,2%
respectivamente) debido a que en aquel se acumu-
lan los factores de riesgo®2%27:28 (Tabla 2).

Transmision y patogénesis

Transmision

Ya se ha comentado que la tasa de transmisién fetal
oscila entre el 25-75% cuando se produce una
primoinfeccién materna durante la gestacion mien-
tras que en las recurrencias o reinfecciones la tasa
de infeccion fetal es del 0,2-2%. El hecho de que la
inmunidad preconcepcional disminuya enormemen-
te la transmisién intrauterina pero no la prevenga
completamente, es algo que diferencia a CMV de
otros agentes relacionados con la infeccién neonatal
como Rubéola o Toxoplasma'y es una de las caracte-
risticas mas incomprendidas de esta infeccion
perinatal®.

Modelos experimentales en cobayas han mostrado
que la transmision, en casos de primoinfeccion, au-
menta a medida que avanza el embarazo®®%°. Igual-
mente en humanos se han publicado porcentajes de
entre el 20 y el 50% en el primer trimestre y de
entre el 40 y 70% en el tercero’3!.

En cuanto a la severidad de las lesiones encontradas
seglin el momento de la exposicion en el Utero algu-
nos no han encontrado relacion3!32, pero actualmente

Factores de riesgo primarios

Factor de riesgo secundarios

transmisién materno Edad

158

fetal de CMV Menor edad

Menor prevalencia de anticuerpos
Mayor riesgo de primoinfeccion
Contacto con nifios

Relaciones sexuales
Mayor n° de parejas

Mayor riesgo de ETS

Mayor riesgo de exposicion a CMV

Mayor tasa de transmisién materno fetal

Estado socioeconémico bajo
— Mayor hacinamiento, menores condiciones higiénicas,
lo que facilita el contacto con nifios infectados

— Mayor proporcién de poblacién inmigrante
(procedente de Asia y Africa principalmente)

— Mayor precocidad en el primer embarazo
(a menor edad mayor riesgo de primoinfeccion)
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parece demostrado por estudios epidemiolégicos que
los fetos expuestos en el primer o principios del se-
gundo trimestre tienen mas probabilidades de pre-
sentar secuelas que aquellos nacidos de mujeres in-
fectadas en el tercer trimestre3.

Se ha estudiado también el papel de los anticuerpos
neutralizantes maternos en relacién con la transmi-
sion intrauterina con resultados divergentes. Britt,
et al.® en estudio realizado en el afio 1995 con ma-
dres que sufrian primoinfeccion por CMV, vieron que
las madres que transmitian el virus a sus hijos tenian
titulos inferiores tanto de anticuerpos neutralizantes
como de anticuerpos de alta avidez a los de las ma-
dres no transmisoras

Por otro lado Eggers, et al.33 en el afio 2001 encon-
traron el sorprendente hallazgo de que la infeccién
fetal congénita se producia mayoritariamente en aque-
llas mujeres que habian desarrollado anticuerpos anti-
gB en el momento del nacimiento, mientras que la
ausencia de estos anticuerpos parecia relacionarse
con un menor riesgo de transmisién intrauterina, sien-
do este hallazgo estadisticamente significativo. Se
ha especulado que los titulos altos de anticuerpos en
las transmisoras reflejarian una replicacion viral ma-
yor o més prolongada debida posiblemente a hetero-
geneidad en la cepa, es decir, infeccion por cepas de
CMV que no son neutralizadas por la respuesta hu-
moral anti-gB. La caracterizacién de la cepa viral
podria ayudar a comprender este fenémeno?3.

En cuanto al papel de la inmunidad celular en la
transmision intrauterina del virus parece que una res-
puesta inmune celular especifica marcada podria
prevenir la transmisién, mientras que si esta es débil
aquella se dificultaria33.

La recuperacién del virus durante la gestacion a par-
tir de exudado cervical o de la orina ya sea en infec-
ciones primarias o recurrente es un mal indicador
del riesgo de infeccién intrauterina’.

Los estudios de infeccién congénita por CMV se han
centrado en la primoinfeccion y, méas recientemente
en las reinfecciones o recurrencias. Para ambos ca-
sos se conocen cifras de transmision asi como fre-
cuencia y gravedad de la patologia producida en el
neonato, sin embargo hay muy poco escrito sobre las
consecuencias para la gestacion que tendria una in-
feccién producida preconcepcional o periconcepcional.
La conclusién es que la transmisién en infecciones
adquiridas antes o inmediatamente después de la con-
cepcién son bastante inferiores a las que se manejan
para infecciones adquiridas durante la gestacion’.

En cuanto al tiempo que debe transcurrir entre la
infeccién primaria y la concepcion, los mismos auto-

res recomiendan un periodo minimo de 6 meses ba-
sados en las observaciones existentes sobre presen-
cia de DNA en sangre a los 6 meses de la primo-
infeccién en inmunocompetentes y considerando este
pardmetro marcador potencial de infectividad’.

Pero la infeccién del neonato no solo se realiza
intrattero, también puede producirse una infeccién
postnatal a partir de madres infectadas excretoras
del virus. Esto por su alta prevalencia podria suponer
un importante problema de salud3*35.

Patogénesis

La patogénesis de la infeccién congénita por CMV es
compleja y sus mecanismos no estan autn bien defi-
nidos. Los modelos experimentales sugieren que las
membranas extraembridnicas tienen un papel critico
en la patogénesis.

Se conoce que en las infecciones congénitas por CMV
existe generalmente asociada una villitis coriénica e
infeccion de la placenta, lo que hace pensar que el
virus atravesaria la placenta alcanzando asi la circu-
lacion fetal y aquella actuaria, a su vez, de reservorio
viral®,

Un 15% de las mujeres con infeccion primaria al
principio del embarazo abortan espontadneamente. En
estos casos la placenta pero no el feto presenta evi-
dencias de infeccién, lo que indicaria que la infec-
cion placentaria precederia a la infeccién fetal. Cuan-
do la infeccion se produce en una fase mas avanzada
del embarazo, es causa de nacimiento prematuro y
retraso en el crecimiento en un 25% de los nifios,
hechos claramente relacionados con patologia pla-
centaria. Por tanto la infeccién placentaria y la trans-
misién del virus estarian relacionados causalmente®’.

Modelos experimentales en cobayas han demostrado
que siempre que hay infeccién fetal el virus es aislado
de la placenta, pero no siempre que hay infeccion
placentaria existe infeccién fetal, Unicamente en el
27% de los casos, lo que sugeriria que la placenta del
cobaya actuaria como reservorio en el que el virus se
replicaria previamente a la transmision fetal®.

Se han propuesto algunas hipétesis que aln no se
han confirmado in vitro como la que sugiere que el
virus infectaria primero los tejidos placentarios y des-
pués a las células amniéticas, las cuales podrian ser
ingeridas por el feto después de lo cual el virus se
replicaria en la orofaringe e invadiria la circulacién
fetal para alcanzar los 6rganos diana. El feto excretaria
el virus al liquido amnidtico por la via urinaria, lo que
haria a este una muestra de eleccién para el diag-
nostico prenatal de infeccion fetal por CMV.

Ginecologia y Obstetricia Clinica 2004;5(3):156-169
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En los neonatos nacidos vivos la demostraciéon de
virus en la orina durante las tres primeras semanas
de vida es indicativo de infeccién congénita3®.

En cuanto a los factores patogenéticos dependientes
del virus se ha sugerido que los distintos genotipos
virales (existen 4 genotipos en base a variaciones
entre cepas de zonas del gen gB) se asocian con
distintas evoluciones clinicas en pacientes recepto-
res de transplante de médula, en pacientes con SIDA
o en las retinitis por CMV, sin embargo esta correla-
cion no se ha encontrado en transplantados renales
y tampoco pudo encontrarse relacion en un grupo de
nifios con infeccion congénita en Hungria.

Los objetivos actuales deben centrarse en la investi-
gacién que nos permita paliar el desconocimiento
existente de los mecanismos moleculares involucra-
dos en la infeccion congénita. El conocimiento de
cémo se produce la transmision es el primer paso
crucial hacia el disefo racional de terapias que pre-
vengan la infeccion prenatal. Estos tratamientos po-
drian bien aumentar la funcién de barrera de la placen-
ta o disminuir la capacidad de las células maternas
para transmitir el CMV al citotrofoblasto, las células
placentarias fetales que son probablemente conduc-
toras de la infeccion por CMV al embrién o al feto®.

Recurrencia y reinfeccion

Es un hecho bien conocido que la infecciéon congéni-
ta por CMV puede producirse tras una infeccion no
primaria o recurrente en la madre?34% y también lo
es, que la presencia de anticuerpos maternos
preconcepcionales proporciona una proteccion sus-
tancial frente al dafo congénito en el recién nacido,
disminuyendo tanto la incidencia de infeccién con-
génita como la severidad de secuelas en el
neonato3“!. Pero cada vez se les esta prestando mayor
atencién a las infecciones recurrentes ya que pueden
tener mas consecuencias adversas de lo que inicial-
mente se creia. La contribucién de la infeccion recu-
rrente a la incidencia global de infeccién neonatal
por CMV dependera de la seroprevalencia de la po-
blacion estudiada. Se acepta que la reactivacion y la
reinfeccién ocurren con mayor frecuencia en el em-
barazo (1-14%) que la primoinfeccion (0,7-4%)%.

Las bases moleculares y celulares de la prevencién
de la infeccion fetal por la inmunidad materna no
estan aln totalmente aclaradas pero si se conocen
una serie de hechos®. Primero, los anticuerpos neutra-
lizantes del virus y su cantidad se correlacionan con
el efecto protector, de modo que las madres que
transmiten el virus a sus hijos tienen niveles mas

bajos de anticuerpos neutralizantes y anticuerpos de
alta avidez que aquellas que no lo transmiten, esto
sugiere que los anticuerpos neutralizantes probable-
mente limiten la infeccion fetal por su capacidad
para atravesar la placenta. Aunque ya hemos co-
mentado en el capitulo de transmision la sorpren-
dente asociacién encontrada por un grupo de trabajo
entre la presencia de anti-gB y la transmision
maternofetal®3.

La mayoria de estos anticuerpos son subclase Ig G1
para los cuales existe un transporte activo transpla-
centario que no se desarrolla plenamente hasta el
comienzo del tercer trimestre, lo que explicaria la
menor gravedad de las lesiones cuando la infeccién
se produce en esa fase del embarazo.

Segundo la edad joven (adolescencia) es un factor
de riesgo significativo para la infeccién congénita por
CMV, por lo que podria pensarse que la respuesta
inmune en jévenes fuera marcadamente diferente a
la de las mujeres de méas edad.

Por ultimo la infeccién fetal en mujeres con inmuni-
dad preconcepcional puede deberse a la adquisicién
de una nueva cepa de CMV durante la gestacion y
existen evidencias seroldgicas indirectas que confir-
man esta reciente teoria.

Diagndstico materno

Teniendo en cuenta que en més del 90% de los ca-
sos las infecciones son asintométicas o bien se acom-
pafan de sintomas inespecificos la aproximacién
diagnéstica definitiva se basa en las técnicas de la-
boratorio, las cuales deben encaminarse a diferen-
ciar la infeccion primaria de la recurrente o persis-
tente. Existen disponibles test serolégicos para la
deteccién de anticuerpos o de antigeno, cultivo de
virus, histopatologia de tejidos y deteccién de acidos
nucleicos. Los métodos mas utilizados son los
seroldégicos mientras que los métodos basados en la
biologia molecular se utilizan mas en el diagnostico
prenatal®?43,

Seroconversion

Es la aparicion de anticuerpos frente a una primera
muestra negativa entre dos muestras separadas 2-3
semanas, habiendo obtenido la primera lo més cer-
ca posible del comienzo de la enfermedad. Esto,
generalmente, es complicado ya que la infeccion
puede cursar de modo asintomaético, y aunque no
fuera asi la primera muestra no suele tomarse tan

Ginecologia y Obstetricia Clinica 2004;5(3):156-169
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precozmente como para poder demostrar la
seroconversion, y si lo que observamos es un incre-
mento en los niveles de IgG, este puede deberse
tanto a una infeccion primaria o secundaria como a
una estimulacién inespecifica del sistema inmune?**4°,

IgM especifica

Esta técnica presenta una serie de inconvenientes
que hacen que tampoco sea el método de eleccién
en el diagndstico de infeccion aguda por CMV4647,
Primero, puede persistir durante meses después de
la primoinfeccion o reaparecer en las recurrencias.
Segundo, puede deberse a una respuesta inmune
heterotipica causada por una infeccién intercurrente,
como consecuencia de la estimulacién policlonal de
los linfocitos B de memoria, que es un fenémeno
bien conocido en las infecciones agudas por VEB.
Tercero, puede ser el resultado de una reactividad
cruzada antigénica entre herpesvirus. Y por Gltimo
la presencia simultanea de factor reumatoide e 1gG
especifica puede dar lugar a respuestas falsamente
positivas.

Por todo lo anteriormente expuesto, en muchas oca-
siones ninguno de los métodos anteriores aporta re-
sultados diagnosticos definitivos de infeccion aguda
por CMV. Esto ha creado la necesidad de buscar
nuevas pruebas que permitan afinar méas en el diag-
nostico, entre ellos tienen especial interés, los ensa-
yos de avidez Ig G, la investigacién de anticuerpos
neutralizantes y la deteccién del virus o de sus aci-
dos nucleicos.

Ensayos de avidez IgG

Unicamente esta indicado su uso cuando se han rea-
lizado previamente las determinaciones de IgG e IgM
y se han obtenido resultados positivos en ambas.
Este método se basa en la separacion de los anticuer-
pos de baja afinidad (avidez) producidos en una fase
temprana de la infeccion, de aquellos con alta afini-
dad que reflejan un contacto anterior con el virus.
Para ello se hace una determinacion inicial de 1gG
total anti-CMV y otra después de hacer un trata-
miento con un agente capaz de destruir los enlaces
de baja afinidad (generalmente Urea 8M) que son
los que tienen los anticuerpos recientes (tiempo in-
ferior a 3-4 meses). Se detecta la presencia de 1gG
de baja avidez si existe una reduccion del titulo de
IgG en la determinacion realizada en presencia de
Urea en relacion con la determinacion inicial48-5°,

Los resultados pueden expresarse como indice de
avidez (IA) en porcentaje, seglin la féormula:

1A(%)= (DO urea / DO referencia) x 100

La mayoria de las infecciones primarias recientes
tienen un IA inferior al 50% y las pasadas tienen un
IA superior al 70% (48), pero es importante hacer
notar que dependiendo del paciente, el IA puede
madurar de modo diferente, y en casos muy raros la
maduracion es lenta. En las infecciones secundarias
el IA siempre es superior al 70%*°.

Actualmente existen al menos dos kit de reactivos
comercializados*®®, que se evallUan segln su capa-
cidad de exclusién y de deteccion de infeccién re-
ciente. Ambos han mostrado buenos resultados en
la deteccién de infeccion reciente pero existe mayor
variabilidad en la exclusién de esta, ya que algunas
infecciones antiguas presentan un indice de avidez
inferior al punto de corte establecido, lo que haria
pensar errbneamente en una infeccion reciente. La
capacidad de exclusion puede mejorarse bajando el
punto de corte pero a costa de disminuir la especifi-
cidad de la técnica, de modo que pacientes con in-
feccidn reciente presentarian un indice de avidez
superior al punto de corte y serian erréneamente cla-
sificados como infeccién antigua.

Por tanto los métodos de avidez, aunque presentan
resultados prometedores, necesitan de una mayor
experiencia y siempre deben realizarse simultanea-
mente con IgG e IgM especificas y seria el conjunto
de todos los resultados obtenidos lo que nos permiti-
ria hacer una aproximacion diagnéstica méas exac-
ta*®%9, No obstante no hay que olvidar que se han
descrito casos de infeccion intraltero en los que no
se detectaron anticuerpos en la madre!.

Investigacion de anticuerpos
neutralizantes

Los anticuerpos neutralizantes son aquellos capaces
de bloquear la capacidad infectiva del virus contra el
que van dirigidos. Estos anticuerpos aparecen des-
pués de una media de 13 semanas tras la serocon-
version o de 15 semanas tras la primoinfeccion, por
tanto la ausencia de estos anticuerpos en presencia
de IgG anti-CMV seria un marcador fiable de infec-
cién primaria reciente, mientras que su presencia
excluiria la infeccion en un tiempo inferior a 13-15
semanas3352, Pero poner de manifiesto estos
anticuerpos en el laboratorio requiere de técnicas
largas y laboriosas, y es necesario poder mantener
cepas vivas del virus en cultivo celular, lo cual no es
posible para la mayoria de los laboratorios clinicos.
Recientemente se han propuesto dos técnicas de
inmunoblot y de enzimoinmunoensayo en las que se
utilizan como antigeno las mismas glicoproteinas
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de infeccién aguda
materna

recombinantes y uno de ellos se encuentra ya co-
mercializado33%253, Estas glicoproteinas se denomi-
nan gB (glicoproteina UL55) y gH (glicoproteina
UL75) y se ha demostrado que son las principales
dianas de los anticuerpos neutralizantes, mientras
que las fosfoproteinas de tegumento viral pp150 y
pp65 son méas inmunogénicas pero no presentan
epitopos neutralizantes para la respuesta inmune
humoral.

En el método de inmunoblot propuesto por Eggers,
et al.3 se utilizaron ambas glicoproteinas gBy gH, y
se estudié una muestra de 529 sueros procedentes
de 507 gestantes con infeccién previa. De ellos el
93,6% reconocian alguna de las dos glicoproteinas,
mientras que un 6,4 % eran no respondedores en cuan-
to a la produccion de estos anticuerpos, lo que apa-
rentaria por tanto una infeccion reciente siendo anti-
gua.

Se han comparado técnicas de enzimoinmunoensayo
anti-gB con ensayo de avidez IgG obteniéndose en
ambos muy buenos resultados en la capacidad de
deteccion de infeccion reciente en pacientes con
seroconversion documentada, mientras que la capa-
cidad de exclusion en pacientes con infeccion pasa-
da, disminuia con cada método pero ascendia al 94%
cuando se combinaban ambos. Su utilizacién con-
junta supondria una manera sencilla de mejorar el
diagnostico®?53,

T
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Por todo esto estas técnicas deben considerarse como
técnicas confirmatorias, nunca de screening, en el
diagnéstico de la infeccién primaria por CMV.

La Figura 1, se recoge nuestra propuesta de algorit-
mo diagnostico.

Deteccion del virus o de acidos
nucleicos virales

Se han usado poco para el diagnostico de la enfer-
medad aguda materna, ademas no se ha encontrado
relaciéon entre la carga viral y el curso clinico de la
infeccion® y es dudosa su relacién con la severidad
de la afectacion fetal, cuando se usa en el diagnosti-
co prenatal®s.

Screening durante el embarazo

Los objetivos que persigue el control seroldgico de la
gestante son dos. Primero prevenir infecciones agu-
das con riesgo de transmision vertical y segundo diag-
nosticar infecciones crénicas con el mismo riesgo.

En el primer caso la deteccién de madres suscepti-
bles de sufrir una infeccion aguda durante la gesta-
cién conllevaria la adopcién de medidas preventivas
de la infeccion durante el embarazo en curso y, si es
posible, se tomarian las medidas necesarias para
evitarla en futuros embarazos. En el segundo caso se
adoptarian las medidas preventivas o terapéuticas
que minimicen el riesgo de transmision al neonato.

En Espafa existen unas recomendaciones elabora-
das en el aflo 1994 por un comité de expertos y
respaldadas por las autoridades sanitarias®®, en las
que el CMV no se incluye como agente a estudiar en
el screening rutinario de la embarazada asintomatica
ya que no consigue ninguno de los dos objetivos an-
teriormente citados. A esto habria que afadir las
limitaciones de los test serologicos para el diagnds-
tico de infeccion aguda que ya se han visto en el
apartado de diagndstico. Por otro lado, si llega a
detectarse una primoinfeccién durante la gestacion
deberia de poderse incluir a la paciente en un pro-
grama de diagndstico prenatal que implicaria una
serie de exploraciones complementarias (amniocen-
tesis, cordocentesis etc.) que no estan disponibles
en muchos hospitales®.

Sin embargo la determinacién preconcepcional de
anticuerpos tendria mayor interés ya que su presen-
cia excluiria la posibilidad de primoinfeccion durante
la gestacién que es la que mas se asocia con infec-
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cion fetal clinicamente significativa. En las mujeres
en las que no se hubieran detectado anticuerpos
preconcepcionales (que en Espafa estarian entre un
30-40%) unicamente podrian dérseles algunas me-
didas muy generales de prevencion de la infeccion
especialmente a aquellas que tienen riesgo ocupa-
cional como es el contacto con nifios, que es una de
las fuentes de contagio reconocidas. Estas medidas
serfan tan simples como el lavado de manos fre-
cuente y evitar el contacto estrecho con los nifios
como el beso o compartir con ellos utensilios de
comida o bebida®’. De cualquier modo nunca podria-
mos evitar totalmente el contagio por las razones
clinicas y epidemioldgicas que ya se han expuesto.
Por ello hay quienes consideran mas practico pro-
porcionar a todas las gestantes la informacion refe-
rente a las medidas higiénicas que minimicen el
contacto con las secreciones de nifios en lugar de
reservarla solo a aquellas que hayan resultado nega-
tivas en el screening preconcepcional, el cual se rea-
lizaria solo a un grupo seleccionado de gestantes
inmunocomprometidas, como son las infectadas por
VIH, ya que una tercera parte de estas podrian llegar
a tener enfermedad clinica por CMV en el transcurso
del embarazo®.

Diagndstico prenatal

La intencion del diagnéstico prenatal es en todos los
casos conocer el estado o la posible afectacion fetal,
independientemente de la razén que motive el estu-
dio. Ademas el proceso a diagnosticar debe tener un
tratamiento posible o bien hacerse en un momento
de la gestacién en el cual ofrecer a la embarazada
soluciones alternativas.

Para multitud de problemas fetales la conducta esta
hoy claramente establecida, incluso para algunos
procesos infecciosos, pero no es asi para la infeccién
fetal por citomegalovirus.

Creemos que la razén fundamental es, que a diferen-
cia de otras enfermedades del grupo TORCH como
toxoplasmosis o rubéola, la inmunidad preconcep-
cional contra el citomegalovirus proporciona solo
proteccién parcial contra la transmision intrauterina
del virus, lo que es causa de que sucedan una pro-
porcién sustancial de infecciones congénitas en los
productos de mujeres con inmunidad preconcepcio-
nal?. Pudieran existir otras razones. Primero el des-
conocimiento de las vias de transmisién de la infec-
cion al feto, pues aunque se acepta como principal
la via transplacentaria, se desconoce si es posible
que también se produzca por via ascendente directa

a través del contagio materno por via sexual, incluso
con membranas integras®. Segundo las dudas sobre
la fiabilidad de las pruebas diagnésticas y por Gltimo,
y quizas influido por lo anterior, carecemos de estu-
dios amplios que nos permitan conocer datos epide-
miolégicos fundamentales como las vias de infec-
cién?8, y tasas fiables de prevalencia, pues se refie-
ren cifras muy dispares.

Asi actualmente se desaconseja el cribaje de esta
infeccién durante la gestacién porque el estado del
tratamiento anteparto y la prevencion primaria para
disminuir las secuelas de la infeccién son menos
consistentes que para otras enfermedades, pero in-
dependientemente de la oportunidad de esta con-
ducta, es un hecho que se diagnostican casos de
infeccién materna por citomegalovirus, bien sea por
la realizacion de estudios serologicos no controla-
dos, por su solicitud ante cuadros infecciosos inespeci-
ficos o por deseo de la paciente informada... Debe-
mos conocer pues las técnicas empleadas en el diag-
néstico prenatal.

Las gestantes candidatas al diagnéstico prenatal de
la infeccién fetal por citomegalovirus son principal-
mente todas aquellas que hayan tenido una primoin-
feccién durante la gestacion. No se descarta su indi-
cacién actual, o futura, para los casos de reactivacion
o reinfeccion, pues aunque se piensa que en estos
casos la tasa de transmisién es mucho mas baja, se
desconocen las cifras reales, igual que la probabili-
dad de dafo neurolégico, refiriéndose que si bien la
inmunidad materna reduce la transmision, la severi-
dad de la infeccién congénita por citomegalovirus no
es significativamente mayor después de la transmi-
sién viral en el curso de una primoinfeccion que cuando
se produce por una recurrencia o reactivacién®°.
Desconocemos asi mismo las cifras reales sobre el
riesgo de afectacién fetal fundamentalmente por las
dificultades aludidas en la interpretacion de los tests
serolégicos que impediria saber cuantas pacientes
de las incluidas en los estudios son primoinfeccién o
reactivacion o reinfeccion®® y también porque el
momento del embarazo en el que se realice el diag-
nostico prenatal aportaréa tasas distintas de transmi-
sion pues se acepta son mas altas a medida que
avanza el embarazo, a la inversa que el riesgo de
afectacion fetal severa®!.

Para el diagnostico de la infeccion fetal por citomega-
lovirus se ha usado la sangre fetal y el liquido
amniotico para el estudio de la IgM especifica, culti-
vo y amplificacion del DNA viral por PCR. El recuen-
to hematico, la cifra plaquetaria y el estudio de la
funcion hepética podrian también servir de ayuda para
apoyar el diagnéstico y la posibilidad de afectacion
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fetal. También analizaremos las técnicas no invasivas
como la ecografia de alta resolucién.

Seleccion de pacientes

Como se ha dicho las gestantes candidatas al diag-
nostico prenatal de la infeccion fetal por citomegalo-
virus, se limitan hoy en dia a los casos de primoin-
feccion durante la gestacion.

Métodos

IgM especifica en sangre fetal

Como los anticuerpos IgM no pasan la placenta su
presencia indicaria infeccion fetal, pero del estudio
de la IgM especifica de sangre fetal obtenida por
cordocentesis se han comunicado niveles muy bajos
de sensibilidad, con altas tasas de falsos negativos,
posiblemente relacionadas con la precocidad en la
obtencién de la muestra, pues se conoce que antes
de la 21-22 semanas existe una respuesta inmunolo6-
gica limitada por parte del feto®® por inmadurez del
sistema inmunitario y por la competencia entre los
altos niveles de 1gG maternos, que si atraviesan la
barrera placentaria, y los relativamente bajos niveles
de IgM en sangre fetal®?. Se comunican altas tasas
de especificidad, préximas al 100%, y bajas de sen-
sibilidad (entre el 20 y el 70%) en lo que pudiera
influir la insuficiente capacidad diagnéstica de los
inmunoensayos actualmente disponibles*”¢3. Contra-
riamente resultados falsos positivos derivarian en parte
por la interferencia con el factor reumatoide que se
produce comlUnmente durante la infeccion. Podemos
decir sin embargo que la significacion prondstica de la
IgM en sangre fetal no se ha evaluado sistematica-
mente en estudios bien disefiados con nimero sufi-
ciente de pacientes®*. No estamos en condiciones pues
de descartar que su estudio en un momento adecua-
do, después de la semana 20, pueda ayudar en el
diagnéstico y hasta en el prondstico de los fetos con
infeccién congénita por citomegalovirus®*. Por el con-
trario esta por aclarar si el uso de técnicas mas agre-
sivas como la cordocentesis para la realizacién de esta
determinacion, aumentan la fiabilidad de las realiza-
das en liquido amniético. En la actualidad se duda de
la utilidad de esta determinacion, aunque posiblemen-
te deberia formar parte de cualquier trabajo de inves-
tigacién, asumiendo que debe realizarse después de la
21 semanas de gestacion y que es aconsejable que
hayan trascurrido al menos 6 semanas desde el diag-
nostico de la infeccién materna, lo que aumentaria la
fiabilidad de la técnica y evitaria el posible contagio
iatrogénico al feto®. Por otra parte se desaconseja
reiteradamente su uso aislado para fines diagndsticos.

Cultivo viral y analisis del DNA viral
en liquido amnidtico

Las sensibilidades referidas para el cultivo viral y el
analisis del DNA por PCR en liquido amniético osci-
lan entre el 50-70% para el primero y el 70-100%
para el segundo siempre y cuando las muestras de
liquido amnidtico se obtengan después de la semana
20 de gestacién®%6667, Para muestras obtenidas an-
tes de ese momento las sensibilidades disminuyen
de forma llamativa oscilando entre el 43 'y 65% para
el cultivo y el 57 y 75% para la amplificacion del
DNA viral por PCR, debido a un mayor porcentaje de
falsos negativos pues el feto excreta citomegalovirus
por la orina al liquido amniético y la diuresis fetal
queda claramente establecida después de ese mo-
mento®®. Realizar estas determinaciones después de
la 21 semana y la combinacién de ambas con el fin
de aumentar su sensibilidad y especificidad parece
la recomendaciéon de la mayor parte de los auto-
res!2.29.4559,61,64-66 comunicandose en estos casos, en
una de las series mas amplias, sensibilidades del
84% y especificidades del 100%°°. De cualquier for-
ma la fiabilidad de las dos técnicas solas o en aso-
ciacion permanece por determinar®® pues un fallo en
el aislamiento de citomegalovirus por cualquiera de
las dos técnicas no necesariamente excluye la infec-
cién intrauterina por este virus y el resultado positivo
no siempre se relaciona con la infeccion neonatal®®.7°,
Asi se han comunicado falsos positivos para la PCR
debido al paso transplacentario de virus defectuosos
o fragmentos virales capaces de iniciar la replicacion
pero incapaces de producir infeccion-afectacién fe-
tal, a la transmision de pocas particulas virales que
junto con la existencia previa de anticuerpos neutrali-
zantes especificos y la actividad de la inmunidad celular
sean capaz de inhibir la actividad viral, es decir que
las defensas maternas o fetales producirian una “lim-
pieza” del virus, o a la realizacién de la amniocentesis
muy precozmente antes de un crecimiento viral sufi-
ciente en los tejidos fetales. Los falsos negativos para
el cultivo podrian deberse a un proceso inverso, paso
transplacentario de bajos niveles virales con capaci-
dad infectante pero insuficientes para positivizar el
cultivo®. También el desconocimiento de ciertos
hechos fundamentales, como el tiempo que trans-
curre desde la infeccién materna hasta la transmi-
sién al feto y desde esta hasta que el virus es
detectable en el liquido amnidtico contribuyen a la
tasa de falsos negativos para cualquiera de las dos
técnicas®*. Se acepta no obstante que un tiempo
prudencial para obtener el mayor rendimiento y fia-
bilidad de los test diagnosticos serian las 6 semanas
desde la primoinfeccion, siempre y cuando las mues-
tras se obtuvieran como se ha dicho después de las
21 semanas de gestacidn5:6568.69,
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Pero la deteccién de citomegalovirus en muestras de
liquido amnidtico no nos sirve para discriminar entre
los fetos infectados que van a desarrollar una enfer-
medad sintomatica y aquellos que permaneceran
asintomaticos®. Para distinguir la infecciéon por
citomegalovirus de la enfermedad se ha propuesto la
cuantificacion del DNA, por el papel potencial que
pudiera jugar la carga viral como factor prondstico.
Que sepamos, fundamentalmente tres grupos de tra-
bajo%5871 han comunicado sus datos con resultados
controvertidos.

Revello, et al.”! Comunican que los niveles de DNA
en muestras de liquido amniético no son estadistica-
mente diferentes entre fetos sintomaéticos y asinto-
maéticos, aunque la media de la carga viral mediante
la cuantificacién por PCR es mayor en el grupo de
los sintomaticos. Sin embargo mas recientemente
Guerra, et al.%8 usaron la PCR para la cuantificacion
de equivalentes genémicos (EG), y mediante esta
técnica comunicaron que el hallazgo de mas de 103
EG/ml en el liquido amniético predice la transmisién
materno-fetal con un nivel de probabilidad del 100%.
La deteccion de mas de 105 EG/ml daria una proba-
bilidad del 100% de predecir la presencia de infec-
cion sintomatica en el feto o neonato. Al contrario
niveles inferiores a 105 EG / ml excluirfa con un
95% de probabilidades la afectacion sintomaética fe-
tal o neonatal. Niveles inferiores a 103 EG / ml tam-
bién excluirian la infeccion con una probabilidad del
81% y para niveles superiores la probabilidad de in-
feccion es del 100%. Ultimamente otro grupo de
autores® han comunicado sus resultados sobre la
cuantificacion de DNA viral mediante el uso de “real-
time” PCR estudiando tres grupos de muestras. Aque-
llas procedentes de fetos con graves anomalias es-
tructurales, es decir con severa afectacion fetal, de
otro grupo asintomatico, y otro grupo con anomalias
ecograficas menores. Concluyen que la carga viral
se relaciona con la afectacion fetal, pero sus cifras
no revelan conclusiones tan categéricas como el gru-
po de Guerra®®. En los tres trabajos se afirma que la
baja carga viral no excluye la infeccion fetal.

Asumiendo que el uso de la cuantificacién del DNA
viral en muestras de liquido amnidtico puede ser un
marcador pronéstico de enfermedad fetal, debemos
ser precavidos al interpretar la correlacién entre la
carga viral y el estado fetal. Es decir que aun no
disponemos de un nivel critico que sea capaz de pre-
decir la infeccion sintomatica pudiendo existir casos
de afectacion fetal severa con baja carga viral y otros
asintomaticos con alta carga viral, pues estos pue-
den estar influidos como se ha dicho por el momen-
to de la gestacién en que se hace la determinacion y
por el tiempo transcurrido entre la infeccién mater-

nay la toma de la muestra®®, momento que por otra
parte es con frecuencia dificil de determinar. Se ha
propuesto que seria mas adecuado que una determi-
nacion aislada aceptando un nivel critico, una deter-
minacién seriada a lo largo del embarazo, lo cual
hoy es dificil de justificar®®. Las distintas técnicas de
cuantificacién, la diferencia entre los grupos estu-
diados y el pequefio nimero de casos hace dificil
extraer conclusiones.

Hasta el momento existen muchas dificultades para
determinar algunas variables como la edad gestacional
en la que se produce la infeccion materna o el mo-
mento de la transmision intrauterina al feto, y afadi-
do a la dificultad del seguimiento de la infeccion
durante la vida fetal hacen dificil determinar un Gni-
co marcador de infecciéon sintomatica. Aun asi la
carga viral en liqguido amnidtico parece asociarse con
el resultado fetal’, pero hasta la fecha parece mas
l6gico hacer uso de las técnicas a nuestro alcance.

El riesgo de transmision durante el diagndstico pre-
natal mediante amniocentesis o cordocentesis y en
presencia de viremia materna no parece ser relevan-
te, aunque no se puede excluir. Esta conclusion se
ve refrendada por el hecho de que las tasas de trans-
mision no son distintas entre aquellas gestantes so-
metidas a uno o varios procedimientos de diagnéstico
prenatal, ni son distintas las tasas histéricas con las
que se comunican desde el inicio de estas técnicas’.

Otros estudios en sangre fetal

El recuento hematico, plaquetario y el estudio de la
funcién hepatica son de realizacion obligatoria cuan-
do con motivo del diagnostico prenatal se realiza
una cordocentesis. Las alteraciones en estos pardame-
tros sugeririan infeccién reciente si se asocian ane-
mia, trombopenia y alteracion de los test de funcién
hepatica®® y aunque parece mas probable que en
estos casos exista afectacion fetal severa, se desco-
noce su relacién con el resultado final. Se ha comu-
nicado trombopenia y anomalias de la funcién hepa-
tica hasta en un 80% de los casos de fetos sintomé-
ticos’?, pero de cualquier forma no dejan de ser sig-
nos indirectos insuficientes para identificar los fetos
con riesgo de secuelas severas®.

Ecografia

Es evidente el valor de la ecografia en la deteccién
de anomalias estructurales, y que cuando por este
método se detectan en el curso de una infeccion
fetal por citomegalovirus es indicativo de una afecta-
cion fetal severa. Pero las alteraciones fetales son
evolutivas y pueden hacerse evidentes tardiamente
en el curso de la gestacién alejandose del objeto del
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diagndstico prenatal’®. Asi aunque cuando hay sos-
pecha de infeccion fetal por citomegalovirus se acon-
seja un seguimiento ecogréafico frecuente, cada cua-
tro semanas (59), el valor de la técnica para el diag-
nostico prenatal permanece por determinar y sobra
decir que una ecografia normal no excluye ni infec-
cion ni afectacion fetal.

Tratamiento y vacunacion

Respecto al tratamiento de la infeccion congénita
solo existen estudios anecdéticos sobre dos farmacos
antivirales, el ganciclovir y el foscarnet, el primero
con una importante toxicidad hematolégica y el se-
gundo renal. Ello unido a lo poco que se conoce
sobre su posible teratogenicidad y a que no ha de-
mostrado eficacia terapéutica, desaconsejan su uso
durante la gestacion, tanto con el fin de disminuir la
transmisién maternofetal como para el tratamiento
de la sospecha de la infeccién fetal por citomegalo-
virus.

Como hemos comentado es posible la infeccién con-
génita sintomatica por CMV en casos de madres con
inmunidad preconcepcional, pero la tasa de transmi-
sion se reduce de un 40% a menos del 1% (0,2-2%)
en los casos de infeccién recurrente®?. Para algunos
autores esto supondria la justificacion suficiente para
la elaboracién de vacunas con el fin de prevenir-dis-
minuir la infeccién congénita por citomegalovirus pues
la formacion de anticuerpos podria producir una pro-
teccion parcial de eficacia similar a la primoinfeccion
natural??.

El apoyo para el estudio y comercializacién de las
vacunas se ha sustentado en que por la baja tasa de
contagiosidad de este virus, tasas de vacunacion re-
lativamente bajas (60%) serian suficientes para la
erradicacion. Ensayos en este sentido (trabajos en
fase 1) para evaluar la reactogenicidad e inmuniza-
cion producida por una vacuna frente a la gB conclu-
yen que es bien tolerada y altamente inmundégena’?,
aunque la induccién de anticuerpos neutralizantes
para evitar la infeccion fetal pueda no ser suficiente.

Conclusiones

Como resumen a todo lo anterior podemos concluir,
primero, que la enfermedad fetal por citomegalovirus
puede producirse como consecuencia de una primoin-
feccion materna o bien en el curso de una reactiva-
cién o reinfeccion por cepas heterotipicas. Segundo,

la tasa de transmision intraltero es aproximadamen-
te de un 40% no habiéndose demostrado una rela-
cién entre la carga viral materna con las tasas de
transmision ni con la posibilidad ni severidad de la
afectacion fetal. Tercero, la mayor amenaza para el
feto se produce cuando la infeccion fetal ocurre en
las primeras veinte semanas de gestacion. Cuarto,
se aconseja que el tiempo que debe transcurrir entre
la primoinfeccion materna y una nueva concepcién
sea de al menos seis meses. Quinto, la seropositividad
materna disminuye las tasas de transmision fetal,
pero se desconoce la frecuencia de afectacion fetal y
de enfermedad fetal severa como consecuencia de
una reinfeccién o reactivacion, manejandose en la
actualidad cifras superiores a las conocidas. Sexto,
hasta la fecha no se aconseja el screening de la
infeccion materna durante el embarazo, pero parece
aceptable la inclusién de esta determinacién en el
estudio preconcepcional. Séptimo el diagndstico pre-
natal estaria indicado en los casos de sospecha de
primoinfeccién materna y utilizaremos con este fin
el cultivo viral y el andlisis del DNA viral mediante
PCR de muestras de liquido amniético obtenidas por
amniocentesis realizada después de la veintiuna se-
manas de gestacién. Por Ultimo, no disponemos de
tratamiento médico ni de vacuna.
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