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Resumen

Objetivo. Conocer la seroprevalencia y deteccién de
infeccion primaria por citomegalovirus (CMV) mediante
prueba de avidez de inmunoglobulina G (IgG) durante el
primer trimestre del embarazo en el Hospital General de
Morelia, Michoacan. Material y métodos. Se estudiaron
[ 77 pacientes mediante prueba de Elisa modificada, la cual
utiliza inmunoandlisis quimioluminiscente de microparticulas
(CMIA) para deteccién de anti-CMV (IgG e inmunoglobulina
M [IgM]) e IgG avidez. Resultados. Del total de pruebas,
90.4% resultaron positivas para IgG; de éstas, 2.3% resultaron
reactivas a IgM. En este segundo grupo, la prueba de IgG avidez
reportd avidez baja en 1.1% y alta en el mismo porcentaje;
9.6% fueron seronegativas. Conclusiones. Se encontré
similitud con lo publicado en México. Los profesionales de
la salud deben conocer los algoritmos para el diagnéstico
y manejo oportuno de la infeccion por CMV mediante la
prueba de avidez de IgG.
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Abstract

Objective. To determine the seroprevalence and detec-
tion of primary infection by cytomegalovirus (CMV) with
immunoglobulin G (IgG) avidity test during the first quarter
of pregnancy in the General Hospital in Morelia, Michoacan.
Materials and methods. A total of |77 patients were
studied employing a modified Elisa test using a chemilumines-
cent microparticle immunoassay (CMIA) for the detection of
CMV antibodies (IgG and immunoglobulin M [IgM]), and IgG
avidity. Results. 90.4% were positive for IgG, and of these,
2.3% were also reactive for IgM, and in this group the IgG
avidity test reported low avidity for 1.1% and higher avidity
in the same percentage. 9.6% were seronegative. Conclu-
sions. Similarity was found with published studies in Mexico.
Health professionals should know the clinical algorithms for
diagnosis and proper management of CMV infection using
the IgG avidity test.

Key words: cytomegalovirus infections; pregnancy: IgG avidity
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1 citomegalovirus (CMV) pertenece a la familia Her-

pesviridae y, de los virus conocidos, es la causa mas
frecuente de infeccién intrauterina y una importante
causa de retraso mental e hipoacusia neurosensorial de
origen no hereditario. Su presentacion clinica varfa entre
la forma asintomdtica y la diseminacién multisistémica
letal.! La infeccién por CMV puede producirse después
del primer contacto con el virus (primoinfeccién), como
consecuencia de la reactivacion del virus latente o por
una reinfeccién con una cepa heterotipica.? Es la infec-
cién mds prevalente en poblacién infectada con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).3

El CMV permanece en estado latente y presenta
reactivaciones periddicas. Se excreta de forma inter-
mitente por orina, saliva, semen, secrecién vaginal y
leche materna. La infeccién se adquiere por contacto
directo con secreciones contaminadas o por transfusion
sanguinea que contenga el virus.* La infeccién primaria
en la embarazada suele ser asintomatica; en 30% de los
casos aparece fiebre prolongada, un cuadro seudogripal
o un sindrome parecido a la mononucleosis infecciosa
con alteracién en las pruebas de funcién hepitica, linfo-
citosis y trombocitopenia.>* La infeccién puede ocurrir
durante todo el embarazo.>** El potencial teratogeno
del virus en el primer trimestre consiste en que puede
causar reduccién absoluta de células en varios érganos
por un efecto directo en las células o secundario con
dario vascular y endotelial.®

En las infecciones congénitas por CMV existe gene-
ralmente una villitis coriénica e infeccion de la placenta.
El virus alcanza la circulacion fetal y atraviesa la pla-
centa, que actia como reservorio viral.” De las mujeres
con infeccién primaria, 15% aborta espontdneamente.
En estos casos, la placenta —pero no el feto— presenta
evidencia de infeccién, lo que indicarfa que la infecciéon
placentaria precederia a la infeccién fetal.”

La seroconversion es el método mds fiable para el
diagnéstico de infeccién primaria durante el embarazo.>®
La determinacién en suero de inmunoglobulina G (IgG)
nos habla de que la paciente tuvo contacto con el virus
y que cuenta con memoria inmunolégica. Para saber si
se trata de una infeccién primaria, este mismo suero se
somete a la prueba de inmunoglobulina M (IgM). Sin
embargo, si la gestante presenta IgM positiva, no se
puede asegurar que la infeccién sea reciente, ya que los
anticuerpos IgM pueden persistir hasta 12 meses después
dela plrimoinfeccién.i8 Por lo anterior, es necesario prac-
ticar la prueba de IgG avidez (fuerza de unién global del
anticuerpo por el antigeno), que nos ayuda para diferen-
ciar la primoinfeccién de la reinfeccién o reactivacion.’
El sustento teérico de estas pruebas es que los primeros
anticuerpos IgG producidos ante un patégeno tienen
una avidez baja y que, mediante un proceso de seleccién

620

clonal, la avidez de los anticuerpos va aumentando con-
forme pasa el tiempo hasta que se obtienen anticuerpos
de alta avidez y dirigidos contra un ntimero pequefio de
epitopes inmunodominantes.'** Estas pruebas han sido
incorporadas en un algoritmo para el tamizaje de mujeres
embarazadas® y sirvieron de base para el desarrollo del
ensayo automatizado que se utiliz6 en este estudio. Este
ensayo fue validado y comparado con otros disponibles
en el mercado, con lo cual se encontré una alta correlacién
(294%).14

Una vez hecho el diagndstico de infecci6én primaria,
se debe intentar predecir el riesgo de infeccién sintoma-
tica al nacimiento. Los hallazgos ecogréficos indicativos
de infeccidn congénita son la presencia de oligohi-
dramnios o polihidramnios, hidrops fetal, retraso del
crecimiento intrauterino, hepatomegalia, calcificaciones
intrahepdticas, aumento de la ecogenicidad intestinal,
microcefalia, dilatacién ventricular, atrofia cortical y
calcificaciones intracraneales.>® El grosor placentario
suele estar aumentado y algunos autores han atribuido
muchos de los hallazgos clinicos en el recién nacido al
sindrome de disfuncién placentaria. Sin embargo, sélo
una tercera parte de los nifios con infeccién sintomatica
presenta hallazgos en las pruebas de imagen durante el
embarazo. Una alternativa es el estudio de sangre fetal
obtenida mediante cordocentesis; en éste, la presencia
de anemia, trombocitopenia o elevacién de enzimas
hepdticas indicaria una alta probabilidad de infeccién
sintomdtica. Sin embargo, esta técnica es complicada y
presenta un riesgo elevado de aborto espontdneo.>!®

En nuestro pais hay pocos estudios de seroprevalen-
cia para CMV, ninguno de los cuales es reciente; no se ha
reportado el uso de la prueba de avidez para identificar
a las pacientes con infeccién primaria durante el emba-
razo. En 1993, se report6 una seroprevalencia de 91.6%
en la poblacién general de mujeres en edad reproductiva
de la ciudad de Cuernavaca, Morelos, México.!® En otro
estudio realizado en mujeres embarazadas de Mérida,
Yucatdn, se reportd una seroprevalencia de 97% para el
primer trimestre; de estas mujeres, 58% fue IgG positiva
y 39% tenia IgG e IgM.17

El objetivo de este estudio fue conocer la seropre-
valencia y deteccién de infeccién primaria por CMV
mediante prueba de avidez de IgG durante el primer
trimestre del embarazo, en el Hospital General Dr. Mi-
guel Silva de Morelia, Michoacén, México.

Material y métodos

Este fue un estudio transversal, descriptivo de seropre-
valencia aprobado por el comité de ética del Hospital
General de Morelia, Michoacédn. En él se incluyeron mu-
jeres embarazadas en el primer trimestre de la gestacion
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que acudieron a atencién prenatal en dicho hospital de
enero ajulio de 2012. La muestra fue de 177 embarazadas
que reunieron los siguientes criterios: mujeres sanas,
de 14 a 45 afios de edad, en el primer trimestre de la
gestacion, procedentes del estado de Michoacén, que
aceptaron voluntariamente participar en el estudio y
firmaron carta de consentimiento informado. El padre
o tutor fue el responsable en el caso de pacientes meno-
res de edad. Se excluyé del estudio a las embarazadas
que no cumplieran con los criterios de inclusién o que
decidieran abandonar el estudio.

Para este estudio se utilizaron los reactivos comer-
ciales Architect CMV IgG, IgM y CMV IgG avidez (Ab-
bott Laboratories de México). Los sueros se procesaron
en Servicios Médicos y Paraclinicos de Michoacan, SA
de CV, Servi-Med. Se extrajeron 6 ml de sangre venosa
en tubo rojo Vacutainer, que se centrifugaron a 2 500
revoluciones por minuto durante cinco minutos.

El Architect CMV IgG es un inmunoanélisis quimio-
luminiscente de microparticulas (CMIA) de dos pasos
para la determinacién cualitativa y semicuantitativa
de anticuerpos IgG frente al CMV en suero y plasma
humanos. En el primer paso, se combinan la muestra, el
diluyente del ensayo y las microparticulas paramagnéti-
cas recubiertas con lisado del virus CMV (cepa AD169).
El anticuerpo IgG anti-CMV presente en la muestra se
une a las microparticulas recubiertas con el lisado del
virus. Después del lavado, se afiade el conjugado de
anticuerpos de ratén anti-IgG humano marcado con
acridinio para crear la mezcla de reaccién. Las soluciones
preactivadora y activadora se afiaden a la mezcla de
reaccién, después de otro ciclo de lavado. La reaccién
quimioluminiscente resultante se mide en unidades
reactivas de luz (URL). Existe una relacién directamente
proporcional entre la cantidad de anticuerpos IgG anti-
CMV presente en la muestra y las URL detectadas por
el sistema Optico del equipo Architec. La presencia o
ausencia de anticuerpos IgG anti-CMV en la muestra se
determina al comparar la sefial quimioluminiscente de
la reaccién con la sefial del punto de corte, determinada
en una calibracién previa. Si la sefial en la muestra es
superior oigual ala sefial del punto de corte, la muestra
se considera reactiva para IgG anti-CMV. Las muestras
con valores de concentracién <6.0 AU/ml (unidades de
absorbancia por mililitro) se consideran no reactivas, y
se consideran reactivas cuando los valores de concen-
tracion son >6.0 AU/ml.

El Architect CMV IgM también es un CMIA para la
determinacién cualitativa de anticuerpos IgM frente al
CMV ensuero y plasma humanos. Se procesa de manera
similar al ensayo para IgG anti-CMV pero varia de éste
en que el conjugado de anticuerpos es IgM anti-CMV
humano, en lugar de IgG anti-CMV. Los valores de
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concentracién index <0.85 se consideran no reactivas e
indican la ausencia de infeccién aguda. Los valores de
concentracién index >1.00 se consideran reactivas.

El Architec CMV IgG avidez es un CMIA para la
determinacion de la avidez de anticuerpos IgG frente
al CMV en suero y plasma humanos. Consiste en un
inmunoanalisis de dos pasos, en el cual una alicuota
de la mezcla se pretrata con agente bloqueante (pretra-
tamiento 2) y otra alicuota se pretrata con una soluciéon
tamp6n (pretratamiento 1). Cada alicuota pretratada se
combina con microparticulas paramagnéticas recubier-
tas de lisado del virus CMV (cepa AD169). Después del
lavado, se afiade el conjugado de anticuerpo de ratén
anti-IgG humano marcado con acridinio. Las soluciones
preactivadora y activadora se afiaden a la mezcla de
reaccién después de otro ciclo de lavado y son medi-
das con URL. La avidez del anticuerpo IgG anti-CMV
se calcula a partir de las URL de ambos analisis. Para
determinar la avidez de una muestra es necesario un
resultado reactivo de dicha muestra con el ensayo Ar-
chitect CMV IgG. Se considera avidez baja si se calcula
un valor <50.0%; avidez alta, si es >60.0%, y zona gris,
si el valor es de 50.0 a 59.9%.

Resultados

La edad gestacional promedio fue de 10.5 semanas de
gestacion +2.2, calculada con base en la fecha de la alti-
ma menstruacién y confirmada por ultrasonido.

El cuadro I muestra la prevalencia de anticuerpos
para CMV, segtin el grupo de edad de las mujeres emba-
razadas en quienes se realizé serologia para CMV. De un
total de 177 pruebas, 160 (90.4%) fueron positivas para
IgG, lo que indica que casi toda la muestra ha tenido
contacto con el virus; cuatro (2.3%) son reactivas para
IgM, lo que sugiere una infeccion primaria, una reacti-
vacioén o una reinfeccién viral. Sin embargo, tomando
en consideracién que la IgM puede persistir hasta 12
meses después de la infeccién primaria, se realizé la
prueba de avidez de IgG a las cuatro pacientes que
presentaron IgM reactiva. Se encontraron dos (1.15%)
pacientes con avidez baja, lo que nos indica infecciéon
primaria y riesgo alto de transmisién intrauterina, y dos
(1.15%) con avidez alta, lo que apunta a que las pacientes
presentaron una infeccién previa, por lo que existe un
riesgo bajo de transmisién intrauterina. El resto de las
mujeres embarazadas -17 (9.6%)- no present6 anticuer-
pos para CMV.

Las pacientes que resultaron positivas para infec-
cién primaria por CMV llevaron un estrecho segui-
miento durante todo el embarazo mediante pruebas
de laboratorio y ultrasonido. Una paciente se mantuvo
con avidez baja sélo durante el primer trimestre; en el
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Cuadro |

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS PARA CITOMEGALOVIRUS EN MUJERES EMBARAZADAS, SEGUN GRUPO DE EDAD.*

MoRELIA, MicHOACAN, MEXICO, ENERO A juLio DE 2012

Edad IgG positivas IgM positivas Avidez baja Avidez alta Sin anticuerpos Total
n=160 n=4 n=2 n=2 n=17

14 1 (0.6) | (0.6)
15220 42 (23.7) | (0.6) 1$(0.6) 34) 48 (27.1)
21a25 41 (23.2) 2 (1.1 1#(0.6) 15(0.6 2.8) 46 (26.0)
26230 42 (23.7) | (0.6) 1#(0.6) 46 (26.0)
3la3l5 20 (11.3) 20 (11.3)
36240 12 (6.8) 1 (0.6) 13(73)
4l a45 2(1.1) 1 (0.6 3(17)
Total 160 (90.4) 4(23) 2(1.1) 2(1.1) 17 (9.6) 177 (100)

* Los niimeros corresponden al nimero de muestras positivas para cada variable y los valores entre paréntesis son sus porcentajes, con base en el total de

muestras (177)

+ Mujeres embarazadas que presentaron IgM y avidez baja, lo que indica infeccién primaria y riesgo alto de transmision intrauterina
§ Mujeres embarazadas que presentaron IgM y avidez alta, lo que indica infeccién previa donde existe riesgo bajo de transmision intrauterina

segundo y en el tercero permanecié tinicamente con
IgG positiva por ultrasonido, no tuvo alteraciones. Al
nacimiento, el producto se mantuvo asintomadtico y
contintia en seguimiento.

La segunda paciente con avidez baja también re-
cibi6 seguimiento durante todo el embarazo. Present6
avidez baja durante el primer y el segundo trimestres
y report6 avidez alta en el tercer trimestre. Se realiz6
serologia (IgG e IgM) en el producto, la cual dio como
resultado s6lo memoria inmunolégica IgG. El recién
nacido fue examinado por el neonatélogo, quien solicité
estudios de laboratorio y de tamiz auditivo que resul-
taron normales. El lactante continda en seguimiento.

De manera colateral y como apoyo al drea de epi-
demiologfa del Hospital General Dr. Miguel Silva, de
enero ajulio de 2012 se tomaron muestras de sangre para
detectar VIH y VDRL a todas las mujeres que acudian a
la consulta prenatal y que aceptaban, de manera volun-
taria, firmar consentimiento informado para dicha toma.
En las 177 pacientes los resultados fueron negativos.

Discusion
Este es el primer estudio en Michoacén que evalda la
prevalencia de la infeccién por CMYV, asi como la detec-
cién de la infeccién primaria durante el embarazo.

La seropositividad de anticuerpos IgG anti-CMV
de este estudio fue de 90.4%, similar a lo publicado
en 1993 por el Instituto Nacional de Salud Publica, en
Meéxico, tras un estudio realizado a mujeres en edad
reproductiva.®
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Durante el primer trimestre del embarazo, dos
pacientes de la muestra tuvieron resultados positivos
para IgM anti-CMV con avidez baja de IgG, lo cual es
sugestivo de infeccién primaria por CMV.!#2 Otras dos
mujeres tuvieron resultados compatibles con infecciones
recurrentes, es decir, presentaron avidez alta de IgG.
El porcentaje de pacientes que mostré evidencia sero-
légica de infeccién primaria en el primer trimestre del
embarazo durante este estudio fue de 1.15%, similar al
del estudio longitudinal realizado en Yucatdn a mujeres
embarazadas (1.6%)."”

Alas pacientes que resultaron con avidez baja en el
primer trimestre del embarazo se les repitieron las de-
terminaciones en el segundo y tercer trimestre, al igual
que el ultrasonido. Los recién nacidos fueron atendidos
por el neonatélogo y se les realiz6 tamiz auditivo, que
fue negativo no detecté datos clinicos sugestivos de
infecci6n activa; éstos continuardn en seguimiento hasta
la edad escolar.

En el afio 2010, en México hubo 2 628 885 nacimien-
tos, de los cuales 226 084 fueron hijos de madres serone-
gativas al CMV. Si el riesgo de infeccién congénita es de
0.7%, se estima que 15 825 pacientes tuvieron la infeccién;
aproximadamente 10% de éstos serdn sintomdticos en la
etapa neonatal y presentardn algtin grado de alteracién
permanente en el sistema nervioso central, con alteracién
ocular o auditiva; a su vez, alrededor de 54 nifios morirdn
por afio a causa de la infeccién por CMV.?!

La infeccién congénita por CMV debe ser uno de
los posibles padecimientos que se han de estudiar en los
recién nacidos pretérmino. Asimismo, es importante
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hacer el seguimiento neurolégico de los recién nacidos
y poner especial atencién en las pruebas para descartar
la hipoacusia neurosensorial o el retraso mental.'%*

En el caso especifico de CMYV, es durante el tercer
trimestre que puede haber una alta transmisién del
virus y alteraciones neonatales. Por lo anterior, una
de las limitaciones de este estudio fue que no se pudo
descartar o confirmar tal situacién dado que las pruebas
deIgG, IgM e IgG avidez sélo se realizaron en el primer
trimestre de la gestacion.

Es necesario desarrollar estrategias de prevencién
y promocién de la salud mediante un algoritmo basado
en el control, manejo y prevencién de la infeccién por

CMV (figura 1). De esta manera, se hard un diagnéstico
oportuno que permita evitar secuelas graves y perma-
nentes o, incluso, la muerte de pacientes afectados.
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* Edad

Identificar factores de riesgo

* Nivel socioeconémico

* Hacinamiento

* Promiscuidad

* Inicio de vida sexual

* Numero de parejas sexuales

* Infecciones de transmision sexual
* Antecedentes de aborto

l

‘ Solicitar serologia IgG e IgM en el primer trimestre del embarazo ‘

\

\

‘ IgG + IgM + ‘ ‘ IgG + IgM - ‘ ‘ 1gG - IgM - ‘
Solicitar No se contintia Continuar las pruebas en el
avidez de IgG con las pruebas segundo trimestre del

!
! l

embarazo. Si persiste inmune, se
procedera a una tercera toma
en la dltima etapa de la

gestacion

Avidez baja
Indica infeccién primaria; riesgo
alto de transmision intrauterina

Avidez alta
No hay infeccién primaria; riesgo
bajo de transmisién intrauterina

l

Seguimiento estrecho
mediante ultrasonido

l

En el producto de la madre con diagndstico de infeccion primaria se debera repetir la serologia al nacimiento (IgG, IgM
y la avidez de 1gG que, de ser positiva, se debe confirmar mediante PCR en orina antes de los 21 dias de nacido).
Independientemente del resultado, el producto debe ser estudiado hasta alcanzar los seis afios de edad

Fuente: referencia 8

FiGURA |. ALGORITMO PARA MANEJO, CONTROL Y PREVENCION DE LA INFECCION PRIMARIA POR CITOMEGALOVIRUS EN EL EMBARAZO.
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