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RESUMEN

La infeccidn por Citomegalovirus (CMV) es una de las patologias de mayor riesgo
en los pacientes con inmadurez inmunoldgica (recién nacidos prematuros) e
inmunosuprimidos (pacientes con trasplante de médula 6sea). La glicoproteina B
de superficie (gB), y la presencia de uno o mas genotipos, puede influir en el
desarrollo de la enfermedad. La antigenemia o reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) a partir de sangre, se ha usado rutinariamente para la deteccién
de CMV en pacientes inmunosuprimidos. El uso de estas técnicas para
diagnosticar CMV en recién nacidos prematuros ha sido limitado debido al dificil
acceso vascular. El empleo de sangre absorbida en tarjetas de papel filtro (tarjeta
de Guthrie) es una buena alternativa por la cantidad de muestra que se utiliza.
Objetivo: Identificar y caracterizar la infeccidén activa por CMV en pacientes recién

nacidos prematuros y pacientes pediatricos con trasplante de medula 6sea.

Material y Métodos: Se tomaron 271 muestras de saliva y 271 de sangre
conservadas en tarjetas Guthrie, de 271 recién nacidos prematuros del Hospital de
la Mujer, en la Ciudad de México D.F. Se realiz6 n-PCR y PCR en tiempo real
(PCRTR) en ADN extraido de tarjetas Guthrie, ademas de n-PCR de saliva, y
como estandar de oro, infeccion en cultivos celulares para deteccion de CMV. Se
utilizé un PCR multiplex anidado para determinar los genotipos de la glicoproteina
de CMV gB en 30 pacientes pediatricos mexicanos con trasplante de médula ésea
del Hospital Infantil de México Federico Gomez, del Centro Médico Nacional La
Raza, y del IMSS, en la Ciudad de México.

Resultados: Se evaluaron 271 muestras de sangre en tarjetas Guthrie y 271
muestras de saliva para la presencia de CMV. El 3.69% de éstas, resultd positivo
al cultivo de saliva, el 4.05% positivas en n-PCR en tarjetas Guthrie, 4.05%
positivas para PCR-TR en tarjetas de Guthrie y 1.10% positivas para n-PCR en
saliva. La sensibilidad (S) de n-PCR y PCR-TR en tarjetas Guthrie fue de 100%, la
especificidad (E) 99%, el valor predictivo positivo (VPP) de 90% y valor predictivo
negativo (VPN) 100%. En la n-PCR en saliva, S del 30%, E del 99%, VPP del
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75% y VPN del 97%. Ninguno presenté infeccion sintomatica. Los genotipos en los
pacientes trasplantados con medula ésea fueron: gB1, 9/30 (30%); gB2, 8/30
(27%); gB3, 4/30 (13%), y gB4, 1/30 (3%); se encontraron genotipos mezclados en
8/30 pacientes (27%).

Conclusiones: La sensibilidad en PCR o PCR-TR de las tarjetas Guthrie fue de
100%. No se determiné relacién entre la carga viral y sintomatologia ya que
ningun paciente presentod infeccion sintomatica. Los genotipos predominantes en
nuestra poblacion fueron gB2 y gB1. Se encontrd una alta proporcién de genotipos
mezclados.

Palabras clave: citomegalovirus, diagnéstico, tarjeta Guthrie, genotipificacion,

glicoproteina gB, infeccion sintomatica, trasplante de médula ésea alogénico.
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ABSTRACT

Background: The cytomeglovirus infection is among the most feared complications
in patients with immunological immaturity (preterm) and immunosuppressed
(patients with bone marrow transplantation). The antigenemia or the polymerase
chain reaction (PCR) tests have been routinely used for the detection of CMV in
immunosuppressed patients. However, using these techniques for the diagnosis of
active CMV infection in preterm infants has been limited because the vascular
access is difficult. For this reason, it has turned to alternative samples such as
blood collection in filter paper cards (Guthrie card). Furthermore, it has been
proposed that the characterization of the surface proteins, such as gB is necessary
because, apparently the presence of a particular genotype and the presence of
genotype mixtures, in the same patient can affect the development of the
syndrome caused by CMV. Objective: The aim of this work was to identify and
characterize active CMV infection in preterm patients and pediatric patients with

bone marrow transplantation.

Methods: It was evaluated 271 samples of saliva and 2171 preserved blood in
Guthrie cards of preterm infants (RNP) obtained from the Hospital de la Mujer of
Mexico City. Real time PCR (PCR-TR) and n-PCR was performed in DNA
extracted from Guthrie cards, besides of n-PCR of saliva, and as a gold standard
infection with CMV in cell culture. It was used also a nested multiplex PCR to
determine the distribution of CMV genotypes in 30 mexican patients who
underwent bone marrow transplantation from the Hospital Infantii de México

Federico Gdmez and Centro Médico Nacional La Raza, IMSS from Mexico City.

Results: We evaluated 271 blood samples from Guthrie cards and 271 saliva
samples for the presence of CMV. Only 3.69% were positive in culture of saliva,
4.05% were positive by n-PCR in Guthrie cards, 4.05% were positive by RT-PCR
in Guthrie cards and 1.10% were positive by n-PCR in saliva. The sensitivity (S) of
n-PCR and RT-PCR on Guthrie Cards were 100%, specificity (E) 99%, positive
predictive value (PPV) of 90% and negative predictive value (NPV) 100%. The
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results in n-PCR in saliva were: S of 30%, E 99%, PPV 75% and NPV 97%.
Congenital infection with CMV in RNP does not represent a risk to the RNP as
none of the RNP detected with congenital CMV infection presented symptoms; the
presence of infection in these RNP did not influence their anthropometric
characteristics and initial evaluation. The genotypes found in the patients with bone
marrow transplantation were: gB1, 9/30 (30%); gB2, 8/30 (27%); gB3, 4/30 (13%),
y gB4, 1/30 (3%); mixed genotypes were found in 8/30 patients (27%).

Conclusions: The sensitivity in PCR or RT-PCR Guthrie cards was 100%. No
relationship was found between viral load and symptoms since no subject had
symptomatic infection. The predominant genotypes in our population were gB2 and

GB1. It was found a high proportion of mixed genotypes.

Keywords: cytomegalovirus, diagnosis, Guthrie card, genotyping, gB glycoprotein,

symptomatic infection, allogeneic bone marrow transplantation.
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INTRODUCCION

El citomegalovirus humano (HCMV) es un virus perteneciente a los virus herpes
(Stone et al., 2006), fue aislado por primera vez en 1957, los humanos son el
unico reservorio para el HCMV; cuando se presenta una infeccion por primera vez
en un individuo (infeccion primaria) resulta una infeccion que es controlada
inmunoldégicamente lo que lleva al virus a entrar a un estado de latencia (Hassan
et al, 2007). Al ser controlada la infeccion por CMV en individuos
inmunocompetentes, ésta se presenta frecuentemente asintomatica o puede
causar una enfermedad similar a la mononucleosis, la cual esta caracterizada por

la presencia de fiebre y linfadenopatia (Watkins et al., 2012).

El control de la infeccion en individuos inmunocompetentes es resultado de la
formacion de un complejo de respuesta inmune que actua para limitar la
replicacion del virus, este complejo se inicia cuando el sistema inmune innato
detecta al CMV a través del reconocimiento de las proteinas de envoltura que
presenta por medio de los receptores tipo Toll. Sin embargo, el control sostenido
del CMV se lleva a cabo mediante linfocitos CD4+ y CD8+ (Watkins et al., 2012).

Los individuos seropositivos para CMV que se encuentran sanos, poseen niveles
adecuados de estas células, lo que les provee una proteccion inmune apropiada
(Sylwester et al., 2005). Asi, se dice que el surgimiento de una enfermedad
causada por CMV se encuentra restringida a los individuos inmunocomprometidos,
como los receptores de trasplantes, individuos infectados por VIH o en el

hospedero inmunolégicamente inmaduro (neonatos) (Hassan et al., 2007).

Los individuos que reciben un trasplante de medula 6sea (TMO) se encuentran
profundamente inmunodeprimidos lo que causa un aumento en la incidencia de la
reactivacion del CMV (Peggs y Mackinnon, 2004). Las infecciones por CMV se
encuentran entre las complicaciones mas temidas en los pacientes con TMO. La

profilaxis para las infecciones por CMV es necesaria, ya que esta infeccién
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ocasiona altas tasas de morbilidad y mortalidad en estos pacientes (Jancel y
Penzak, 2009).

Se considera a los neonatos como inmunolégicamente inmaduros debido a la falta
de memoria inmunoldgica preexistente (Adkins et al., 2004). Las deficiencias
principales que presentan los neonatos en la inmunidad innata son: inmadurez de
las barreras naturales, disminucidén en namero y funciéon de neutréfilos y células
NK, baja produccion de citocinas, complemento y otras proteinas de fase aguda,
en cuanto a la inmunidad especifica, también presenta deficiencias: los linfocitos
B, células plasmaticas y células T también se encuentran inmaduras, por ultimo
hay una produccion limitada de inmunoglobulinas y citocinas (Penagos et al.,
2003). Todos estos factores hacen que la infeccién por CMV en los neonatos sea
una de las infecciones mas importantes, de hecho es la principal causa de
infeccion viral congénita con una incidencia del 0.5 al 3% de los recién nacidos
alrededor del mundo. Los neonatos infectados con CMV pueden presentar
pérdida del oido y la vista, retraso mental y en ocasiones, la muerte (Hassan et al.,
2007).

En esta tesis se realizé un estudio en dos de los grupos que son vulnerables para
una infeccion por CMV: los Recién Nacidos Prematuros (RNP) y pacientes con
trasplante de médula 6sea. En los RNP se realizé el analisis de la presencia del
CMV, aplicando técnicas de biologia molecular y en pacientes pediatricos con
trasplante de médula ésea se realizé un analisis genotipico de la proteina gB de
CMV.

De esta manera, el marco tedrico se divide en tres capitulos: en el primero, se
describe CMV en sus aspectos mas importantes; en el segundo, se analizan los
tipos de infecciones presentes en los recién nacidos y las causas de su presencia,
y se presenta un panorama general de lo que es un recién nacido prematuro
ademas del estado actual del diagndstico de CMV en estos pacientes; finalmente,
en el tercero, se hace una revision de lo que es la hematopoyesis, los problemas
que se presentan si ésta no se encuentra regulada en un organismo, el TMO como

medida terapéutica, los problemas que se presentan al aplicar el trasplante de
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medula dsea, los virus oportunistas después de un TMO, la importancia de CMV y
la de evaluar los diversos genotipos de CMV presentes en los pacientes que se

ven afectados por una infeccion con CMV.

Capitulo I.
Citomegalovirus

La infeccion humana por CMV ha adquirido importancia en la medicina moderna.
Un gran numero de enfermedades son producidas por el CMV, dependiendo del
estado inmunolégico del individuo. Este virus produce infecciones latentes con
recurrencias periodicas que, en pacientes inmunodeprimidos, pueden adquirir un
caracter aun mas grave, como ocurre en los pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (Diaz et al., 1998).

Historia

Durante los primeros afos del siglo pasado, CMV fue reconocido por los cambios
citopaticos que producia a nivel intracelular en las glandulas salivares, en 1956 fue
aislado por primera vez en tres laboratorios distintos y fue Weller, quien le dio el
nombre con el cual se le conoce actualmente. En 1966 se demostré que era el
agente causal del sindrome mononucledsico postransfuncional y en 1970-80
surgié como una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes
inmunosuprimidos por trasplante de érganos, de medula ésea o con SIDA (Ho,
2008).

Caracteristicas generales

El citomegalovirus humano (CMVH), es un herpes virus de ADN de doble cadena
constituido por dos regiones: la unica corta (US) y la unica larga (UL), que se unen
mediante una region intergénica. La capside es icosaédrica y esta envuelta en una
membrana lipidica de origen celular en la que se insertan varios complejos de
glicoproteinas como gB y gN. Estas glicoproteinas tienen varias funciones en el
ataque y reconocimiento durante la infeccion a la célula huésped pero también son

el blanco de anticuerpos neutralizantes (Shenk, 2006).
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Ciclo biolégico

Después de la interaccion del virus (cubierta fosfolipidica) con la célula (membrana
de la célula huésped), el ADN se libera de la capside y puede establecer un
estado de latencia en forma episomal con su célula huésped y con la que se
mantiene de por vida, o bien, iniciar un ciclo litico en células permisivas a la
infeccion. Durante su desarrollo, la expresion del genoma viral ocurre
ordenadamente en tres fases: inmediata temprana (IE), temprana (E) y tardia (L).
Los genes expresados en la fase |IE codifican para proteinas no estructurales que
participan en la transactivacion de los genes E y L. En condiciones de replicacion,
la expresion de los genes tempranos conduce a la obtencion de los elementos
necesarios para la activacién de los genes tardios y de las enzimas requeridas
para la replicacion viral. Finalmente, la expresion de los genes tardios conlleva a la
obtencién de las proteinas estructurales como gB, gN y gO que son importantes

en el proceso de reconocimiento y ataque a la célula huésped (Bohmek, 2006).

Respuesta inmune contra la infeccién por CMV

Inmunidad Humoral.

La respuesta inicial contra la invasion viral comienza con la respuesta inmune
innata o no especifica que incluye diferentes citocinas con propiedades para
regular la respuesta inmune (celular y humoral) antiviral, también las citocinas
pueden tener efectos antivirales directos, tal es el caso del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y el interferon gamma (IFN-y), que actuan sobre las células
infectadas impidiendo la replicacién viral (Villalba-Magdaleno y Valdes-Espinoza,
2000). En infecciones con citomegalovirus murino (CMVM) se inducen altos
niveles de interleucina 12 (IL-12), IFN-y, TNF-a e IL-6, citocinas que estan

asociadas con efectos proinflamatorios (Yerkovich et al., 1997).

Por otro lado, hay evidencias de que la respuesta mediada por anticuerpos no es
efectiva en la generacién de un estado de proteccion, ya que son escasas las
proteinas virales que inducen la produccién de anticuerpos neutralizantes. Sin
embargo, en la infeccion congénita la inmunidad humoral juega un papel

relevante, ya que, aunque la presencia de anticuerpos en las madres con infeccién
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recurrente no evita la infeccion intrauterina del producto, si evita dafios severos a
menudo observados en productos de madres que sufren de primoinfeccion
(Sanchez y Pelayo, 1996).

Inmunidad Celular

Entre los antigenos virales, la fosfoproteina pp65 y la proteina que codifica la
proteina inmediata temprana-1 del exén 4 (IE1 Exén 4) son dos de las dianas
inmunodominantes en la respuesta de los linfocitos T citotoxicos. Estos antigenos
inducen la respuesta de los linfocitos CD8+ de memoria durante la infeccion
primaria en cerca del 90% de los individuos; otros antigenos que inducen una
respuesta citotoxica celular de los linfocitos T son la proteina gB y la fosfoproteina
pp150, aunque esto fue solo observado en un tercio de los pacientes seropositivos
estudiados (Gyulai et al., 2000).

La respuesta celular a los antigenos inmunodominantes pp65 y del IE1 Exén 4 es
mediada, primariamente, por el complejo mayor de histocompatibilidad clase | vy,
posteriormente, por la induccion de linfocitos CD8+ (Engstrand et al., 2000). Por
otro lado, la formacion de linfocitos CD4+ puede ser mediada por antigenos clase
II del complejo mayor de histocompatibilidad causado por la proteina pp65,

aunque su funcioén sigue sin definirse (Gyulai et al., 2000).
Patogénesis viral de la infeccion por CMV

En individuos inmunocompetentes, la infecciébn activa (ia) suele cursar
asintomatica o con sintomas leves, en esta fase el virus es detectable en sangre
mediante reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) o por antigenemia, sin
embargo, no se asocia con sintomatologia clinica y la respuesta inmune logra
controlar la infeccion. En todos los casos deja respuesta de anticuerpos de clase
IgG de por vida que protege contra reinfecciones del mismo serotipo pero no

contra los demas (Vancikova y Dvorak, 2001).

En las mujeres embarazadas con infeccion por CMV, la infeccién primaria puede
ser asintomatica o causar hepatitis leve, linfocitosis atipica y sintomas no

especificos que desaparecen espontaneamente. El virus, después de la infeccion
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primaria, se mantiene latente y puede reactivarse periédicamente sin signos o
sintomas clinicos durante los episodios de inmunodepresion causada por
infecciones intercurrentes, embarazo o estrés. A menudo es dificil establecer el
momento de una infeccion durante el embarazo, generalmente es subclinica. Se
sabe también que mujeres seropositivas pueden sufrir una infeccién con cepas de
CMV distintas a la que presentaba inicialmente (Salud/CLAP/SMR, 2008).

Los pacientes inmunosuprimidos son los que presentan mayor riesgo para la
evolucion de la ia a infeccion sintomatica (is), en esta fase el virus es detectable
en sangre mediante PCR o antigenemia (Ljungman et al., 2002). Sus sintomas no
son especificos, dependen del o6rgano afectado; los mas comunes son:
gastroenteritis y problemas respiratorios acompafnados con fiebre, que evoluciona
a neumonitis intersticial, el paciente fallece por insuficiencia respiratoria si el

tratamiento con antivirales no es oportuno (Adler y Marshall, 2007).
Epidemiologia de la infecciéon por CMV.

El CMV humano es un herpes virus ampliamente distribuido en el mundo, infecta a
las personas en todas las edades, estados socioecondmicos y culturales. La
seropositividad de la infecciéon aumenta con la edad. Se sabe que la localizacion
geografica, la clase socioecondmica y la exposicidon en el trabajo son factores que
influyen como riesgos de infeccidn. La infeccion con CMV requiere contacto intimo
con saliva, orina u otros fluidos corporales, otras posibles rutas de transmision
incluyen el contacto sexual, el trasplante de o6rganos, la transmisién
transplacentaria, la transmision via leche materna y rara vez por transfusion

sanguinea (Dollard et al., 2007).

El conocimiento de la epidemiologia de CMV ha resultado de esfuerzos conjuntos
entre investigadores de varios paises y esto se debe a la importancia de la
infeccion, de tal manera que en 1973, se realizd un estudio en donde se usaron
los mismos agentes diagndsticos y procedimientos técnicos para detectar
anticuerpos que fijan el complemento contra CMV en diferentes paises. Se utilizd

como referencia la presencia de anticuerpos que fijan el complemento contra CMV
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ya que estos persisten por muchos afos, asi que se han tomado en cuenta como

buenos indicadores de infeccidén antigua por CMV (figura 1) (Krech, 1973).

Los resultados de Krech (1973), demostraron que existe una amplia prevalencia
de anticuerpos contra el CMV y pudo establecerse que varia de acuerdo con las
condiciones socioecondmicas, culturales y de conducta sexual. En estratos
medios y superiores de poblacibn blanca, la seroprevalencia es de
aproximadamente 60%, en cambio, en los sectores socioecondmicos bajos, con
hacinamiento y promiscuidad, la prevalencia puede ser mayor del 85%. En
Iberoamérica hay regiones que incluso alcanzan el 100% (Echaniz-Avilés et al.,
1993). En México sélo hay dos estudios sobre la epidemiologia del CMV: el de
Echaniz- Aviles et al. (1993), quienes observaron en mujeres en edad reproductiva
que el 91.6% eran seropositivas a CMV, y el estudio de Gutiérrez-Salinas y Cruz-
Tovar (2008), quienes analizaron en el Distrito Federal a 968 individuos de ambos

sexos, de los cuales 825 (85.23%) fueron positivos para IgG anti-CMV.
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Figura 1. Prevalencia de Anticuerpos que fijan el complemento contra CMV en
diferentes partes del mundo. Tomado de Krech, 1973.
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Diagnéstico de la infecciéon por CMV

Dado que actualmente existen antivirales muy eficaces para controlar la infeccién
activa y curar la enfermedad por CMV, es muy importante poder diagnosticarla de
forma fiable y precoz. Para ello se dispone de varias pruebas, de laboratorio e
histolégicas, con diferente sensibilidad y especificidad. El diagnédstico viral de
rutina incluye técnicas directas e indirectas. La deteccién indirecta de los virus se
realiza por medio de estudios serolégicos. Técnicas para la deteccion directa de
los virus incluyen la deteccion de antigenos virales, deteccion de los virus o
componentes virales por aislamiento de los virus en cultivos celulares (o a través
de experimentos animales) y la deteccion de acidos nucleicos virales (Rabenau et
al., 2007).

Diagnéstico serolégico

El diagnéstico serolégico se basa en la identificacion de anticuerpos contra el
virus, que permite conocer la situacion inmunoldgica frente al mismo antes de que
se desarrolle la infeccidn y diagnosticarla en buen momento; es de los métodos

mas utilizados (Garcia et al., 2004).

Métodos de cultivo

Esta técnica se basa en la reproduccion de CMV de muestras clinicas, mediante la
inoculacion en fibroblastos humanos cultivados. El aislamiento del CMV se realiza
a partir de muestras de orina, sangre, liquido cefalorraquideo o tejidos afectados
en forma especifica por el proceso de la enfermedad (biopsias). Este proceso es
muy largo y laborioso, requiere hasta 30 dias ademas de que debe realizarse en
un laboratorio de virologia preparado. Son técnicas altamente sensibles para

detectar CMV con un valor predictivo positivo de 100% (Barva, 2006).

Antigenemia

Es una técnica que se basa en la deteccién del antigeno pp65, una proteina
estructural de la matriz viral expresada clinicamente solo durante la replicacion in
vivo, cuando se expresa en los granulocitos del huésped, permite diagnosticar una
infeccion activa. Una desventaja potencial de esta prueba es la relativa

subjetividad en la interpretacion de los resultados, lo cual se explica por las
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diferencias en el punto de corte en diferentes instituciones y por el deterioro
potencial de la muestra cuando ocurre retraso en el procesamiento. Su mayor

aplicacién es en sangre y fluido cerebroespinal (Barva, 2006).

Técnicas moleculares

Estas técnicas se basan en la deteccion del genoma del CMV en las muestras, por
lo que son absolutamente especificas y muy sensibles, si bien no significan una
infeccidon activa dado el caracter latente del virus. El método mas utilizado es el de
amplificacion (PCR), que permite detectar cantidades muy pequefas de virus, lo
cual tiene el inconveniente de su excesiva sensibilidad que le resta valor
pronéstico de enfermedad, aunque un resultado negativo permite excluir una

infeccion activa (Barva, 2006).
Tratamiento de la Infeccion por CMV

Antes de 1989 no se disponia de ningun tratamiento adecuado contra el CMV. Se
utilizaba aciclovir para el tratamiento de infecciones causadas por virus del herpes
simple, pero se observd que poseia escasa actividad frente al CMV. EIl primer
tratamiento utilizado fue ganciclovir por via intravenosa. Posteriormente,
aparecieron otros tratamientos sistémicos intravenosos y se desarrollaron

tratamientos locales (Carretero, 2003).

Actualmente, cinco compuestos estan licenciados para tratar infecciones
establecidas por CMV, éstos son: ganciclovir (GCV), valganciclovir, foscarnet
(FOS), cidofovir (CDV) y fomivirsen. Con excepcién de fomivirsen, el cual es un
oligonucledtido antisentido que tiene como blanco una proteina inmediata
temprana y ha sido licenciado solamente para uso intra-ocular, todos los otros
compuestos tienen como blanco, ya sea directa o indirectamente a la ADN

polimerasa viral (Yeh y Coen, 2004).

Las drogas disponibles actualmente contra el CMV presentan severos
inconvenientes que limitan su utilidad clinica, algunos de estos compuestos tienen
una biodisponibilidad oral limitada, por lo que deben de ser administrados por via

intravenosa. Ademas, la mayoria de las drogas contra CMV exhiben una toxicidad
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significativa, por ejemplo nefrotoxicidad, que es un factor limitante en la dosis de
CDV y FOS, mientras que la supresiéon de la médula ésea que resulta en
granulocitopenia y trombocitopenia, es el efecto tdxico mas comun observado con
GCV (Villarreal, 2003).

La emergencia de cepas resistentes a los antivirales son un gran problema a la
hora del manejo clinico. La mayoria de los compuestos anti-CMV comparten
mecanismos de accién similares, ya que tienen como blanco a la ADN polimerasa
viral, ademas los virus sensibles a una droga, son comunmente resistentes a
otras. De esta manera, actualmente hay todavia una fuerte necesidad de
identificar nuevos blancos para la quimioterapia anti-CMV y de desarrollar nuevos

compuestos antivirales y estrategias de tratamiento (Mercorelli et al., 2008).
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CAPITULO II.

Infecciones perinatales y CMV

La vida neonatal estd caracterizada por una alta sensibilidad a los agentes
infecciosos. La sensibilidad de los neonatos a las enfermedades infecciosas puede
ser debida parcialmente, a la falta de una memoria inmunoldgica preexistente en
los recién nacidos. Histéricamente, la funcién de la respuesta inmune celular
adaptativa en los recién nacidos ha sido considerada como inmadura (Adkins et
al., 2004).

Tipos de infecciones

Los procesos infecciosos que afectan al feto y al recién nacido se pueden
clasificar en infecciones congénitas, viricas de transmision vertical, bacterianas o

por hongos de transmision vertical y de transmision horizontal.

Infecciones congénitas

En las infecciones congénitas, la agresion infecciosa tiene lugar en el periodo
embrionario o fetal y puede ser causa de malformaciones de érganos y/o sistemas
(periodo embrionario) o de lesiones (periodo fetal). Las infecciones congénitas
pueden ser causadas por virus (CMV, virus rubeola, parvovirus B19, etc.), por
protozoos (Toxoplasma gondii) o por bacterias (tuberculosis y sifilis congénitas).
En general, cuando la infeccion tiene lugar en el 1er trimestre es mas grave y

origina multiples malformaciones (Sastre et al., 2002).

Infecciones Verticales

Las infecciones verticales se definen como aquéllas adquiridas por el neonato
debido a que su madre la padece durante la gestacion. Pueden ser trasmitidas por
la via transplacentaria, por ruta ascendente a través de la vagina, al paso del

neonato por el canal del parto o después del nacimiento (Jasso, 2005).
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Virus que afectan al recién nacido

Los virus capaces de producir infeccion transplacentaria, estudiados hasta el
momento, son de 25 a 30, de bacterias de 10 a 16, y de parasitos y otros tipos de
agentes patégenos, de 3 a 5. Para el caso de la infeccién adquirida al paso del
neonato por el canal del parto, los tipos de virus oscilan entre 8 y 10, de bacterias,

de 30 a 40, y de parasitos y otros, de 10 a 14 (Jasso-Gutiérrez, 2006).

Como ejemplos de la capacidad potencial que tienen los virus para transmitir la
infeccion de la madre hacia el feto, en el cuadro 1 se observa el caso de los virus
herpes CMV, que tienen una elevada potencialidad de transmision de la madre
hacia el feto tanto por via transplacentaria como intraparto o postnatal. El herpes
simple 1 y el 2 son capaces de trasmitirse de la madre al neonato con menor
potencialidad por la via transplacentaria, comparada con la intraparto y un poco
menor por la postnatal. Situacion parecida sucede con el virus varicela zoster,
mientras que esto es mucho menor para el virus humano herpes 6. Otros virus,
sefialados en el mismo cuadro, se piensa que tienen la potencialidad de hacerlo,

sin embargo, no hay evidencias de que asi suceda (Galan, 2005).
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Cuadro 1.Capacidad potencial de varios modos de transmision

virus herpes.

vertical de los

Etiologia Transplacentaria Intraparto Postnatal
Citomegalovirus +++ +++ F++
Virus varicela zoster + ++ ++
Virus humano herpes 6 + + +
Virus Epstein-Barr * *
Virus herpes del sarcoma * * +
de kaposi
Virus humano herpes 7 ¢ i i

¢,:se desconoce; *potencial razonable pero no sustentado; + descrita pero rara, ++:0ocurre con frecuencia; +++: se presenta

en forma comun. Fuente: Galan HJF. Tratamiento antiviral durante la etapa perinatal. En: Mancilla RJ, Larios MFJ, editores.

Farmacologia de antimicrobianos. PAC Neonatologia 2. México: Editorial Intersistemas; 2005.
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Funcién inmunoldgica en el recién nacido contra los agentes virales.

Asi como en otras edades, existen dos actividades especificas del sistema
inmunoldgico del recién nacido; la primera es la resistencia a las infecciones, la
cual se encuentra disminuida, y la segunda es la respuesta inflamatoria, que
puede ser inadecuada y a veces dafina (Jasso, 2005). Las principales deficiencias
que se presentan son: inmadurez de sus barreras naturales, disminucion en
nuamero y funcién de neutrdfilos, células NK disminuidas en numero y funcién, baja
produccion de citocinas y niveles de complemento y de otras proteinas de fase
aguda, ademas de esto la inmunidad especifica también presenta deficiencias: los
linfocitos B y células plasmaticas se encuentran inmaduras, la actividad de las
células T también es inmadura por ultimo hay una produccion limitada de

inmunoglobulinas y citocinas (Penagos et al., 2003).

Los aspectos mas importantes relacionados con la capacidad de defensa del

recién nacido contra los virus se enuncian a continuacion.

Inmunidad inespecifica

La citotoxicidad mediada por linfocitos especiales, llamados células NK, es
deficiente por una produccion selectiva disminuida de IFN-y en el neonato,
comparada con el adulto, mientras que la produccion de interferébn oy f es muy

similar a la del adulto (Kretschmer, 1996).

Inmunidad especifica

En los recién nacidos se presenta una inmadurez e incapacidad de las células T
para generar una respuesta especifica, eficaz y oportuna ante determinados
estimulos antigénicos virales, esto posiblemente es causado por la ausencia
relativa de memoria inmunoldgica debida a la falta de exposicidén previa a un virus

en particular (Kretschmer, 1996).

Tomando en cuenta la conjuncion de varias deficiencias en la respuesta inmune
del neonato, ademas de las dificultades halladas en la respuesta contra antigenos

especificos, es posible explicar de manera satisfactoria el porqué de la
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diseminacion de algunos virus, como sucede con la familia de los herpes (Jasso,
2005).

Adquisicion pasiva de anticuerpos

Este tipo de inmunidad se refiere de manera fundamental a la transmision
transplacentaria de anticuerpos de la madre al producto. Al respecto, hoy dia se
asume que los anticuerpos que el neonato adquiere por este mecanismo solo le
confieren proteccion parcial de tipo preventivo, pero es posible que ayude a que se
limite considerablemente la gravedad y diseminacién de una enfermedad viral,

como es el caso del herpes (Jasso, 2005).
Infeccidn viral congénita por CMV

La infeccion por CMV en el neonato suele cursar sin ningun tipo de sintomatologia,
sin embargo entre el 10 y el 15% de los casos puede dar lugar a enfermedad
clinica (Revello et al., 2002). Los sintomas clinicos en el recién nacido pueden ser
inespecificos e incluir: ictericia, hepatoesplenomegalia, petequias o purpura,
coriorretinitis, calcificaciones, encefalitis, microcefalia y déficit de audicion en el 30-
65% de los casos sintomaticos y constituye, asi, la causa mas frecuente de
sordera neurosensorial de origen no hereditario (Kimberlin et al., 2003; Demmler,
1996), incluso en aquellos sin enfermedad evidente al nacer puede ser
responsable de algun tipo de secuelas a largo plazo (Michaels et al., 2003). La
infeccion ocurre verticalmente, es decir de la madre al recién nacido ya sea a

través de la placenta o a través de la leche materna (Hamprecht et al., 2008).

En estudios realizados en otras partes del mundo, se ha observado que la
transmision a través de la leche materna puede ser el mecanismo mas frecuente
de transferencia y que los bebés con menos de 1000 g de peso y nacidos con un
periodo de gestacion de menos de 30 semanas, son de alto riesgo para la
adquisiciéon de la infeccion por CMV y el desarrollo de infeccion sintomatica
(Hamprecht et al., 2008; Jim et al., 2004).
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Epidemiologia de la Infeccion Congénita por CMV

La infeccion por CMV es la causa mas frecuente de infeccién viral congénita en la
poblacién general, afectando aproximadamente entre el 0.2 y el 2.2% de los recién
nacidos vivos (Gaytant et al., 2002; Ryant et al., 2002).

La incidencia de la infeccion congénita en México es conocida solo por un estudio
realizado en San Luis Potosi; en este estudio se evalud la presencia de la
infeccion por CMV en 560 recién nacidos y la incidencia reportada fue de (0.89%),
los infantes con infeccidn congénita por CMV fueron mas probables en mujeres
primiparas (P = 0.01) y fueron mas frecuentes en mujeres de zonas rurales (P =
0.058), hasta la fecha este es el unico dato publicado en donde se reporta la

incidencia de la infeccion por CMV en recién nacidos en México (Noyola, 2003).
Recién Nacidos Prematuros

En 1969, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) public6 que se definiera
como prematuro al neonato nacido antes de las 37 semanas de gestacién. Esto
causo controversias por varios anos, pero hasta la mitad de la década de los
setenta fue que se adoptd la definicion de prematuro al producto de edad
gestacional mayor de 20 semanas y menor de 37, con peso al nacer mayor de 500

gramos y menor de 2,500 gramos (Miranda-Del Olmo et al., 2003).

A pesar de los esfuerzos realizados en el control del embarazo y el parto, la
frecuencia de los partos prematuros se mantiene estable e incluso se aprecia
desde hace unos afos cierto incremento en la frecuencia de nacimientos
extremadamente prematuros. Actualmente nacen antes de la semana 37 de
gestacion del 7 al 8% de los recién nacidos vivos, y por debajo de los 1.500
gramos de peso del 1 a 2% aproximadamente (Pallads-Alonso, 2012). Cerca de 13
millones de nifios recién nacidos prematuros nacen en todo el mundo y el niumero
de partos prematuros estd aumentando en los ultimos afios (Cardoso-Demartini et
al., 2011).
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Al parecer el aumento en recién nacidos prematuros se debe, en parte al menos, a
la aparicion de nuevas situaciones de riesgo, como el aumento de edad de las
madres y la utilizacién masiva de las técnicas de reproduccion asistida, que se
asocian a mayor probabilidad de gestacion multiple. Estas gestaciones estan
abocadas a un parto prematuro y en el caso de las de mas de dos fetos,

probablemente a un parto antes de 33 semanas (Pallas-Alonso, 2012).

El riesgo de nacimientos prematuros para la poblacion general se estima,
aproximadamente, entre el 6 y 10%; en un estudio realizado en México se registro
un total de 57,431 recién nacidos de 1995 a 2001, de los cuales 2,400 (4.1%)
fueron prematuros, 1,052 (43.8%) mujeres y 1,348 (56.2%) hombres (Miranda-Del
Olmo et al., 2003).

Aunque la mortalidad en los recién nacidos prematuros ha disminuido
significativamente, no es asi para el caso de la morbilidad de la prematuridad que
continia siendo muy importante (Alvarez-Gémez y Martinez-Irisarri, 2002). La
pematuridad es la segunda causa de mortalidad infantil después de las anomalias

congénitas (La Hood y Bryant, 2007).
Funcién inmunoldgica en el recién nacido prematuro

El sistema inmune en los recién nacidos a término se encuentra incompletamente
desarrollado al nacer, ademas de este hecho se presenta una inexperiencia
antigénica. Muchos de los aspectos de inmadurez que se presentan en los recién
nacidos a término se ven mas pronunciados en los recién nacidos prematuros
(Bonhoeffer et al., 2006).

Debido a la inmadurez del sistema inmune del recién nacido prematuro, se dice
que la inmunodeficiencia en éstos es mas severa y prolongada, ademas los recién
nacidos prematuros presentan una incidencia mas alta de infecciones, sepsis y al
mismo tiempo un riesgo incrementado de morbilidad, mortalidad y secuelas

neuroldgicas (Gaetano, 2005).
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Diagnéstico de la infeccion Congénita por CMV en Recién Nacidos

Prematuros.

En los recién nacidos prematuros el diagnéstico temprano suele ser en la mayor
parte de los casos una herramienta importante que permite la toma inmediata de
decisiones médicas; la antigenemia o el PCR en sangre han sido usados para la
deteccion con considerable fidelidad en grupos de pacientes inmunosuprimidos,

principalmente trasplantados de rifidn o médula ésea (Yakushiji et al., 2002).

Sin embargo, principalmente para la antigenemia, su uso en RNP no ha sido
posible debido a que la toma de muestras de sangre no es sencilla por la dificultad
para el acceso vascular causado por su bajo peso e inmadurez, asi como por las
condiciones clinicas en las que el paciente se encuentra. También se ha utilizado
el cultivo de orina, aunque tiene la desventaja de que el diagndstico por este
método requiere de un periodo de incubacion largo y su sensibilidad es baja
(Lawrence, 2007).

En los ultimos afos se ha recurrido a técnicas de biologia molecular con las que
ha sido posible trabajar con volumenes pequefos de sangre y de facil transporte;
mediante estos métodos, el uso de sangre seca en tarjetas d