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Seroprevalencia del 121
citomegalovirus en gestantes

del Hospital Materno Infantil

de Goiania

Seroprevalence of
cytomegalovirus in pregnant
women of Maternity Hospital
of Goidnia (Brazil)

RESUMEN

Objetivos: Determinar la seroprevalencia del
citomegalovirus en gestantes e identificar a las
infectadas agudamente o reactivadas.

Material y métodos: Se investigo la
seroprevalencia de los anticuerpos IgG e IgM en
323 gestantes del Hospital Materno Infantil de
Goidnia, por enzimoinmunoandlisis (ELISA), y de
éstas, 77 por la prueba de avidez de la IgG para la
fase seroldgica con IgM ausente, escogidas al azar.

Resultados: La media de edad + DE fue de 24,55
+ 0,80 anos, y de 23,09 + 8,78 semanas de edad
gestacional. El 98,76% presentaron 1gG y el 0,62%
ademas la IgM. El 31,17% present6 baja avidez y el
68,83%, elevada.

Conclusiones: De las gestantes estudiadas, el
98,76% presentd infeccion cronica y el 0,62%,
infeccion aguda. En las investigadas con la prueba
de avidez de la IgG, el 31,17% se encontraba en la
fase aguda de infeccion por citomegalovirus, con lo
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que son necesarios examenes mas sensibles de
deteccion en esta fase debido a la relacion con una
mayor afeccion congénita.

PALABRAS CLAVE

Seroprevalencia. Citomegalovirus. Transmision
vertical.

ABSTRACT

Objectives: To determine the seroprevalence of
cytomegalovirus in pregnant women and to identify
those with acute or reactivated infections.

Materials and methods: The seroprevalence of
IgG and IgM antibodies in 323 pregnant women in
the Maternity Hospital of Goidnia was studied
using ELISA. Seventy-seven samples were randomly
selected to undergo the IgG avidity test for the
serological stage without IgM.
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Results: The mean + SD age was 24.55 + 6.80
years and the mean + SD gestational age was 23.09
+ 8.78 weeks. IgG antibodies were identified in
98.76% and IgM antibodies in 0.62%. Low avidity
was found in 31.17% and high avidity was found
in 68.83%.

Conclusions: Among the pregnant women studied,
98.76% had chronic infection and 0.62% had acute
infection. The results of the IgG avidity test
revealed that 31.17% were in the acute stage of
cytomegalovirus infection. This finding highlights
the need for more sensitive detection methods in
the acute phase, due to the greater possibility of
congenital infection.

KEY WORDS

Seroprevalence. Cytomegalovirus. Vertical
transmission.

INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) humano pertenece a la
familia Herpesviridae y se considera el agente mas
comun de infecciones congénitas y perinatales, afec-
ta al 1% de todos los neonatos en diversas regiones
del mundo, y en algunas regiones llega hasta el
2,50%'. La prevalencia de la infeccion esta relacio-
nada con las condiciones socioecondmicas, habitos
de vida y de higiene, y varia del 40 al 60% en la po-
blacion adulta de clase socioeconémica media y mas
del 80% en los grupos de clases menos favorecidas?.
La incidencia de la infeccion aguda en la gestante
varia del 0,70 al 4%34,

Su importancia se debe al hecho de que se pue-
de transmitir verticalmente, tanto en la fase aguda
como en la reinfeccion de la gestante. La posibilidad
de riesgo fetal difiere, y es del 50% en la fase de in-
feccion aguda y del 1% en la reinfeccion. El 25% de
los nifos infectados de madres con infeccion aguda
y el 8% de los recién nacidos de madres con rein-
feccion pueden evolucionar a una o mas secuelas
graves®. La reinfeccion puede ocurrir por reactiva-
cion de una muestra viral endoégena o por reinfec-
ciéon exogena®. Todavia se acredita que la reinfec-
ciobn materna sea la causa de la mayoria de las
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infecciones congénitas, en virtud de la elevada pre-
valencia de la virosis en diferentes grupos poblacio-
nales y de la posibilidad de que los linfocitos ma-
ternos infectados atraviesen la placenta, resultando
en viremia fetal e infeccion de multiples 6rganos!.
Parece ser que la carga viral y la respuesta humoral
prolongada de la madre influyen en la transmision
vertical y en la gravedad de la infeccion fetal’.

Fuentes de infeccidon para la gestante son la pre-
sencia de adultos jovenes infectados y, en la convi-
vencia domiciliar, ninos con infeccién asintomatica o
congénita y la via sexual®. Cerca del 90% de los ca-
sos de las infecciones maternas son subclinicas, de
ahi la importancia del examen serologico para iden-
tificar a las gestantes de riesgo para transmision ver-
tical. Cuando presenta los sintomas, son semejantes
a los del sindrome de la mononucleosis®.

La principal fuente de infeccion para el nifo es la
madre. Mientras que la transmision por profesiona-
les de la educacion es importante para los nifilos ma-
yores. Existen 2 picos de edad para adquirir la in-
feccion: infancia/adolescencia y adultos jovenes!?.
Los especimenes clinicos mds comunes para el ais-
lamiento del virus son: la orina, la secrecion cervical
y la saliva. Menos frecuentes son el liquido amnioti-
co, el semen, la leche materna, ademas de la autop-
sia o biopsia de tejidos.

Las infecciones fetales generalmente son asinto-
maticas o subclinicas, y la incidencia de sintomas
corresponde al 10% de los infectados. Entre los re-
cién nacidos infectados y sintomdticos hay una mor-
talidad de cerca del 20%, y mas de la mitad de los
supervivientes pueden presentar déficit en el desa-
rrollo neurolégico!. Se puede utilizar la ecografia pa-
ra identificar alteraciones fetales sugestivas de com-
promiso infeccioso, como ascitis, calcificaciones
intraventriculares, areas ecogénicas en el abdomen,
en el tilamo y en los ganglios basales fetales. Estas
alteraciones pueden ayudar en el diagnostico de gra-
vedad de las lesiones en el Gtero; sin embargo, no
difieren de otras infecciones ocasionadas por otros
agentes como el virus del herpes simple, el virus de
la varicela zoster, el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), Toxoplama gondii, Treponema pali-
dum y el virus de la rubéola.

El riesgo de secuela en el nino infectado congé-
nitamente varia del 10 al 20% en la citomegaloviro-
sis precoz, que puede evolucionar con alteraciones
neurologicas graves como la sordera neurosensorial,
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la desmielinizacion y la hipoplasia cerebelar. Ade-
mas de esto, podemos encontrar graves anormalida-
des motoras y cognitivas!!. La distincion entre enfer-
medad aguda y crbénica en la gestante es necesaria
para establecer conductas especificas para los fetos
y recién nacidos en situacion de riesgo’.

La infeccion aguda es la principal causa de la
transmision vertical, sin embargo, su diagnostico no
es frecuente por la falta de sintomatologia clinica en
las embarazadas. Por tanto, el diagnostico de infec-
cion aguda debe hacerlo el laboratorio. Como la se-
ropositividad para la IgM es de dificil interpretacion,
pues puede persistir por periodo variable y surgir en
las reactivaciones/reinfecciones, se necesitan otros
examenes para identificar la infeccion primaria aguda.

Este estudio fue motivado en virtud de los eleva-
dos indices de infeccion por CMV en la poblacion
de Goiania, ademis de ser la infeccion congénita
mas frecuente en el mundo. Considerando la grave-
dad de la infeccion en el Gtero, especialmente aque-
lla originada de la infeccion primaria aguda, este es-
tudio pretendi6 conocer la seroprevalencia de la
infeccion por CMV en las gestantes, identificar las
que se encontraban en situacion de riesgo para la
seroconversion durante la gestacion, determinar el
indice de gestantes infectadas agudamente mediante
la presencia de IgM como marcador serologico de
fase aguda o por la prueba de avidez de la IgG, e
identificar la posible asociacion entre avidez y titu-
los de IgG anti-CMV para su identificacion en fase
aguda o cronica de la infeccidn, para saber qué me-
didas profilacticas pueden utilizarse en el segui-
miento de los fetos y de los recién nacidos genera-
dos en situacion de riesgo.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero de 2001 y diciembre de 2002, se
atendi6é 2.046 embarazadas en la consulta del Servi-
cio de Prenatal del Hospital Materno Infantil de
Goidnia (Goias, Brasil); de éstas, se escogié a 323
gestantes de forma aleatoria para que se investigara
su seroprevalencia para el CMV. La participacion de
las gestantes fue voluntaria y mediante la firma del
consentimiento informado después de aprobarse por
el Comité de Etica en Investigacion Médica Humana
y Animal segin protocolo n.° 036/2001. Se incluy6 a
las gestantes que acudian a la consulta de prenatal
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por primera vez, y se excluy6 a las portadoras de
enfermedades con inmunodeficiencia y las usuarias
de farmacos inmunosupresores.

Fue un estudio de seroprevalencia de la infeccion
por CMV en gestantes, mediante determinacion de
anticuerpos de las clases 1gG e IgM y de avidez de
la IgG, por técnica inmunoenzimatica.

Se analizaron las 323 muestras de sueros obteni-
das para la deteccion de los marcadores seroldgicos
especificos: anti-CMV IgG e IgM, mediante el analisis
inmunoenzimatico (ELISA) cualitativo y cuantitativo,
con la utilizacién de reactivos comerciales (Organon,
Técnica, Vironostika Sistem, Italia) y siguiendo las re-
comendaciones de los fabricantes. Todas las mues-
tras que presentaron resultados dentro de la zona se-
flalada como mayor o menor que el 10% del valor de
referencia de la reaccion fueron testadas por segun-
da vez para la confirmacion del resultado.

Se escogieron, también de forma aleatoria, mues-
tras para la prueba de avidez de la IgG. Para la de-
teccion de la avidez de la IgG, se utilizo la prueba
cualitativa y cuantitativa de anticuerpos IgG en el
suero, con la utilizaciébn de reactivos comerciales
(Enzygnost Anti-CMV/IgG, Dade Behring, Alemania).
En este subgrupo (77 sueros) se realizo la prueba de
avidez siguiendo la técnica segin la recomendacion
del fabricante. Para la interpretacion de los resulta-
dos se consideraron indices de baja avidez (anti-
cuerpos inmaduros) < 40%, infeccion aguda ocurri-
da en los tGltimos 3-4 meses después de infeccion, e
indice de alta avidez (anticuerpos maduros) > 40%,
infeccidon cronica ocurrida hacia mas de 4 meses.
Entre las muestras que presentaron titulo de IgG
> 3,50 veces los valores de referencia, se analizaron
70 sueros considerados titulos elevados; mientras de
los titulos bajos (< 3,50 veces los valores de refe-
rencia) se analizaron 7 sueros. La prueba de avidez
de la IgG se realiz6 segiin Hedman y Rousseau!?.

Se consideraron como agudamente infectadas las
mujeres positivas a la IgM y las que tenian baja avi-
dez de la IgG. Los resultados se analizaron estadisti-
camente con la prueba exacta de Fisher, con un ni-
vel de significacion del 5% bilateral.

RESULTADOS

Segun las caracteristicas generales de las gestan-
tes estudiadas, el 55,42% se encontraba en edades

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(3):121-7
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Tabla 1 Prevalencia de la infeccion por
citomegalovirus en gestantes del Hospital

Materno Infantil de Goidnia

Tabla 2 Titulos inmunoenzimaticos para IgG anti-
CMYV en gestantes del Hospital Materno

Infantil de Goiania

Anti-CMV* (IgG) Gestantes
Numero %

Reactivos 319 98,76

No reactivos 4 1,24

*Citomegalovirus humano.

comprendidas entre los 20 y los 30 anos, y el 22,60%
entre los 10 y los 20 anos, con una media + desvia-
cion estindar (DE) de 24,55 + 6,80 afos, el 40,87%
eran primiparas y el 78,33% no presentaba antece-
dentes de aborto. Con relacion a la edad gestacio-
nal, hubo una media de 23,09 + 8,78 semanas, el
59,44% estaba entre 18 y 36 semanas.

En lo que se refiere a la seroprevalencia para el
CMV, de las 323 gestantes evaluadas, se detect6 la
presencia de IgG en un 98,76%, mientras que el
1,24% de ellas presentaron serologia negativa (tabla
1). Entre las seropositivas, el 87,31% presentaron ti-
tulos elevados de IgG, mientras que el 11,46% tu-
vieron titulos de IgG bajos (tabla 2).

Segun la seroprevalencia de las gestantes aguda-
mente infectadas, se detectaron anticuerpos IgM en
el 0,62% de las gestantes, mientras que el 0,31% pre-
sento titulo de IgM con valor indeterminado, y el
99,07% fueron negativas a IgM (tabla 3). De las 77
gestantes cuyas muestras se analizaron por la prue-
ba de avidez de la IgG, el 31,17% presentaron baja
avidez y el 68,83%, alta (tabla 4).

Se observoé una asociacion significativa entre la
alta avidez y los titulos elevados de IgG (p < 0,001)
cuando se relaciond la prueba de avidez y el titulo
de la IgG en las 77 muestras de suero de gestantes
escogidas al azar (tabla 5). La edad gestacional me-
dia de las gestantes agudamente infectadas fue de
22,31 £ 9,05 semanas, el 7,70% se presentaban con
menos de 9 semanas y el 80,77% no presentaban an-
tecedente de aborto.

DISCUSION

Entre las gestantes estudiadas, la mayoria tenia de
20 a 30 afios de edad, se encontraban entre 18 y 36

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(3):121-7

Anti-CMV* (IgG) Gestantes
Numero %
Elevados (= 3,50™) 282 87,31
Bajos (< 3,50*) 37 11,46
No reactivos 4 1,24

*Citomegalovirus humano. *Valores de referencia para la
positividad de la prueba.

Tabla 3 Prueba inmunoenzimatica para IgM anti-
CMV en gestantes del Hospital Materno

Infantil de Goidnia

Anti-CMV* (IgG) Gestantes
Numero %
Seropositivos 2 0,62
Indeterminados 1 0,31
No reactivos 320 99,07

*Citomegalovirus humano.

Tabla 4 Prueba de avidez de la IgG anti-CMV en
gestantes del Hospital Materno Infantil de
Goidnia
Avidez Gestantes
Nuimero %
Baja 24 31,17
Alta 53 68,83
Tabla 5 Relacion entre la prueba de avidez y los
titulos inmunoenzimaticos de la IgG anti-
CMV en gestantes del Hospital Materno
Infantil de Goiania
Avidez Titulos
Elevado (= 3,50%) Bajo (< 3,50%)
Baja 17 7
Alta 53 -
P < 0,001.

*Valores de referencia para la positividad de la prueba.
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semanas de edad gestacional, eran primiparas y no
tenian aborto previo. La media de edad de las ges-
tantes (24,55 + 6,80 anos) coincide con los 2 picos
de edad para adquirir la infeccién: infancia/adoles-
centes y adultos jovenes!'?. La media de edad gesta-
cional fue de 23,09 + 8,78 semanas, lo cual permite
un intervalo suficiente, en las gestantes con infec-
cion cronica, para que se hayan expuesto a riesgo
de infeccion primaria aguda en los 2 primeros me-
ses de gestacion, lo que podria ocasionar serios da-
nos fetales.

La seropositividad de anticuerpos de la clase IgG
para la citomegalovirosis en el grupo de gestantes
estudiadas fue del 98,76%, encontrindose dentro de
las tasas de prevalencia de estudios anteriores de
otras regiones brasilenas. Esta poblacion de gestan-
tes evaluadas pertenece a un nivel socioecondémico
bajo, lo que puede haber contribuido para esa ele-
vada prevalencia de la infeccion. Durante el emba-
razo puede ocurrir reactivacion de la citomegalovi-
rosis o reinfeccion con serotipos diferentes; sin
embargo, la presencia de IgG protege al recién na-
cido de la infeccion congénita y/o neonatal severa®,

Del subgrupo de embarazadas con IgG presente,
el 87,31% presentd titulos con valores elevados.
Cuando se compar6 a las 77 gestantes analizadas
por la prueba de avidez de la IgG con sus titulos de
IgG, se evidenci6 una asociacion significativa entre
la alta avidez y los titulos elevados, asi como de los
titulos bajos de IgG y la baja avidez. Por tanto, las
gestantes con titulos elevados de IgG en su mayoria
eran portadoras de enfermedad cronica (alto indice
de avidez). Entretanto, el hecho de haberse encon-
trado una asociaciéon estadistica significativa entre
los titulos elevados de IgG y la fase créonica no ex-
cluye la enfermedad aguda en presencia de titulos
elevados; sin embargo, aumenta la necesidad de la
atencion ante las gestantes con titulos de IgG bajos.
Apenas el 0,62% de las gestantes presentaron mues-
tras con IgM positivas, de las cuales una presento al-
ta avidez de IgG, indicando infeccion cronica. Los
hijos de estas gestantes también presentaron anti-
cuerpos de la clase IgM al nacimiento, lo que de-
mostraba infeccion congénita.

La prueba de avidez de la IgG puede servir co-
mo marcador de fase aguda, porque identifica anti-
cuerpos inmaduros producidos durante esta fase de
la infeccion. En gestantes IgM positivas para citome-
galovirosis, se confirmo6 un indice del 34,6% de fase
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aguda mediante la prueba de avidez de IgG, lo que
indica una persistencia importante de la IgM en el
torrente circulatorio durante esta infeccion!3.

De las muestras sanguineas de gestantes sin pre-
sencia de IgM, el 31,17% presentd baja avidez, deno-
tando posibles I1gG inmaduros e infeccidon reciente.
No se han encontrado datos como éste en la biblio-
grafia, debido a que los estudios existentes apenas lo
utilizaron en las mujeres con presencia de la IgM pa-
ra confirmaciéon de la fase aguda de la infeccion.

En este estudio se observo fase aguda sin la pre-
sencia de la IgM, indicando que esta inmunoglobu-
lina, ademas de poder persistir por periodos prolon-
gados'¥, también puede tener una permanencia
fugaz en esa infeccion. Ademas de eso, indica que
la fase aguda de la infeccion en la gestante se debe
evaluar con otras pruebas, pues la deteccion de la
IgM no se mostré6 un buen marcador de infeccion
aguda para el CMV en la poblacion estudiada. Los
hallazgos de la bibliografia para este marcador indi-
can valores positivos variables entre el 0,70 y el
4,0% para infeccion primaria aguda®?* también
muestran bajos porcentajes de seroconversion.

En este estudio, la IgM se identificé en el 0,62%
de las mujeres, y con la utilizacion de la prueba de
avidez de la IgG, en el 31,17% se encontré un au-
mento del nimero de gestantes con anticuerpos in-
maduros, posiblemente de fase aguda. Estos datos
indican que un namero considerable de las gestan-
tes que acudieron al Servicio de Prenatal del Hospi-
tal Materno Infantil de Goidnia en este periodo, con
aparente infeccion cronica, en realidad estaba en fa-
se aguda de esta virosis, donde el riesgo de conta-
minacion fetal es del 50%.

La especificidad de la prueba de avidez de la IgG
para identificar la citomegalovirosis aguda esti com-
prometida por la variacidon en la técnica del proce-
dimiento, diferencia en los antigenos comerciales
utilizados y por la existencia de anticuerpo de la cla-
se IgG con periodo de maduracién variable. Asi, un
31,17% de las gestantes con baja avidez identificadas
en este estudio no presentaban enfermedad aguda.
Otras investigaciones deben aclarar y cuantificar es-
ta especificidad.

Por tanto, la prueba de avidez de la IgG es util
para evidenciar la enfermedad aguda en gestantes,
sean IgG positivas e IgM negativas (de duracion fu-
gaz) o IgG e IgM positivas, ésta con duracién pro-
longada o consecuente con la reactivacion o rein-

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(3):121-7
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feccion con otras muestras del CMV, y se necesita
mejorar la especificidad del examen para disminuir
los resultados falsos positivos.

Esa distinciébn es necesaria porque la infeccion
primaria es de mayor potencial de transmision verti-
cal y mas perjudicial para el feto. La presencia de los
anticuerpos con baja avidez de IgG'>1¢ y la ausen-
cia de los neutralizantes anti-CMV!” marcan la infec-
cion primaria, los cuales se deben utilizar en los ca-
sos de gestantes IgM positivas, para diferenciar la
fase aguda de la reinfeccion o reactivacion de la in-
feccion, para establecer el prondstico del feto.

Este estudio, con la utilizacion de la prueba de
avidez de la IgG en gestantes IgM negativas, mostro
que la infeccion aguda ocurre en un porcentaje de
mujeres mucho mas elevado de lo que se esperaba,
lo que indica una permanencia mais corta de este an-
ticuerpo en esta infeccion. Ese hallazgo indica que
esta inmunoglobulina podria persistir en algunos ca-
sos por un periodo prolongado y en otros podra te-
ner una permanencia fugaz en la fase aguda de la in-
feccion por el CMV. Por tanto, si existe la exclusion
de las gestantes IgG positivas e IgM negativas anti-
CMV en la distincion entre infeccidén reciente y tar-
dia, un namero considerable de embarazadas aguda-
mente infectadas, dejaria de ser diagnosticado. Y
como la probabilidad de transmision congénita es del
50%, los nacidos de madres infectadas con sospecha

de haber sido contaminados, dejarfan de ser consi-
derados como lactantes de riesgo para la aparicion
de lesiones neurologicas, principalmente auditivas.

Los estudios de la IgG e IgM, por el método in-
munoenzimatico, no han sido buenos identificadores
de fase aguda de la citomegalovirosis por las bajas
sensibilidad y especificidad, tornindose necesaria la
mejoria de las técnicas de avidez de la IgG, la mi-
croneutralizacion de anticuerpos, asi como el desa-
rrollo de otros marcadores. Hay autores que no re-
comiendan realizar el perfil serologico para el CMV
en la rutina del prenatal, por falta de un tratamien-
to seguro y eficaz!'®, pero la mayoria si que lo reco-
mienda para que se sistematicen acciones de pre-
vencion y tratamiento individualizado en los fetos
generados en situaciones de riesgo’17:18,

Considerando los resultados del presente estudio,
se recomienda el perfil serologico para deteccion de
la IgM e IgG asociadas a la prueba de avidez de la
IgG como marcadores de infeccion aguda, tanto en
mujeres con resultado de IgM reactivos como para
no reactivos, principalmente cuando estan con bajos
titulos de IgG. Un nino nacido de madre infectada
durante la gestacion debe ser investigado para la
identificacion de la transmision vertical y seguido
desde el nacimiento con asistencia multiprofesional
y atencion a las lesiones que pueden surgir durante
su crecimiento y desarrollo.
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