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RESUMEN

Objetivo. Conocer la frecuencia de citomegalovirus (CMVH) identificados en mujeres que abortaron.

Material y métodos. Se examinaron |82 muestras de sangre materna y de tejido trofoblastico de mujeres que abortaron. Se
extrajo el DNA de las muestras obtenidas y fue sometido a un estudio de PCR para identificar el virus.

Resultados. Los resultados fueron positivos en 39 muestras de sangre materna (21.4%) y en 34 de los estudios hechos en el tro-

foblasto (18.7%).

Conclusiones. Los resultados confirman que la infeccién activa por CMVH se asocia alrededor de dos de cada diez abortos que

ocurren en el primer trimestre de la gestacion.
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SUMMARY

Aim. To identify the frequency of CMVH in women with spontaneous abortion.

Material and methods. |82 samples of DNA in the whole blood and placenta tissues of women that had spontaneous abortion were
studied in the first trimester of gestation. PCR assays were done in order to determine presence of CMVH in the samples.

Results. 39 (21.4%) of the blood samples and 34 (18.7%) of placenta studies of PCR were positive for the virus.

Conclusions. Results are in accord with the CMVH infection is one of the main causes of spontaneous abortion in first trimester of the

gestation.
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El citomegalovirus humano (CMVH) es un 3 herpes vi-
rus responsable en la morbilidad y mortalidad de un
numero importante de nifos recién nacidos (RN);' su
frecuencia varia entre 0.2 y 2.2% de los RN con enfer-
medad grave no mortal, entre aquéllos con bajo peso
al nacer, en tanto que 10 a 30% de los lactantes con
infeccidon manifiesta mueren en los primeros meses de
vida.*¢
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Entre las causas de aborto se incluyen las infecciones
por agentes virales;’ en estos casos, la infeccién primaria
en la madre es transmitida al feto durante las primeras 16
semanas de embarazo.® En las infecciones congénitas el
virus invade las vellosidades coriales de la placenta, la
que luego funciona como un depésito viral® y ambas in-
fecciones se acompanan de inflamacién placentaria y res-
triccién del crecimiento fetal intrauterino, lo que da lugar
a aborto, dbito o recién nacidos con sintomas de la infec-
cién viral.?

La expresién génica del CMVH ocurre en tres fases:
temprana (E), inmediato temprana (IE) y tardia (L). La
replicacién del ADN viral es requisito previo para que
ocurra la dltima transcripcion viral del gen por proteinas
estructurales de la etapa tardia (gB), lo que tiene particu-
lar importancia como antigeno en la respuesta inmune,
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tanto celular y humoral.'®!" En esta comunicacién se in-
vestigd la relacion que pudiera haber entre los CMVH y
el aborto, se estim6 la frecuencia de infeccién por este vi-
rus, en sangre periféricay en la placenta de mujeres que
abortaron.

MATERIAL Y METODOS

Entre 323 mujeres atendidas por aborto en una clini-
ca especializada en enfermedades de la mujer de la
SEDENA,® en 182 se obtuvo una muestra de trofoblasto
placentario y una de sangre para estudio; el resto fueron
excluidas por las siguientes causas: 6 por diagnéstico de
enfermedad trofoblastica, 4 por haber categorizado
erréneamente la muestra como trofoblasto, 47 por no
observar vellosidades coriales en el estudio histopatolé-
gico, 31 por tener sélo una de las dos muestras requeri-
das, 22 por no haber tenido acceso a los expedientes cli-
nicos y en 3| por diversas circunstancias técnicas.

En las muestras de sangre se extrajo el ADN de acuer-
do con la técnica de Sambrook et al 1994'2 constatando
su integridad en gel de agarosa tefido con bromuro de
etidio para luego ser cuantificado por espectrofotome-
tria. Para su amplificacién, por la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) se siguié el procedimiento método
de XXX. En el andlisis de los productos de PCR se utilizd
gel de agarosa con bromuro de etidio y se observé con
luz UV en el transiluminador, capturando la imagen por
fotografia con una camara Polaroid modelo MP-4.

Se tomaron cinco muestras al azar de los distintos ge-
nes amplificados para confirmar que los fragmentos co-
rrespondian a CMVH y se secuenciaron utilizando el kit
de secuencia Big Dye 3.1 en un secuenciador Avant
3100, Applied Biosystems; la secuencia se comparé con
el Gene Bank para determinar el porcentaje de homolo-
gia con respecto a CMVH.

RESULTADOS

Los resultados del PCR muestran la amplificacién del
ADN viral, correspondiente a la porcién de los genes IE y
GB de las muestras de sangre y trofoblasto (Figura 1).
De las 182 muestras de sangre materna, 39 fueron
positivas (21.419%), 9 amplificaron para la proteina IE
(4.9%) y 20 (10.98%) para la glicoproteina GB; 10 de
las 39 muestras fueron positivas para ambos marcadores
(5.49%). Con respecto a las 182 muestras de trofoblas-
to, 34 (18.7%) fueron positivas; de éstas 7 (3.84%) lo
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fueron para I[Ey 19 (10.43%) para GB; 8 (4.39%) de las
34 amplificaron para ambos marcadores (Cuadro /).

El resultado de las muestras positivas con el marcador
para la proteina IE fue de 19 (10.4%) en la sangre y de
15 (8.2%) en el trofoblasto; con el marcador para la pro-
teina GB fueron 30 (16.5%) en la sangre y 27 (14.8%)
en trofoblasto. Cuatro de los binomios sangre-trofoblasto
dieron resultados positivos con los dos pares de marca-
dores y en ambos tipos de muestra (Cuadro 2). En cuanto
a las muestras secuenciadas, hubo 100% de homologia
respecto a la proteina IE| y ésta fue de 99% para la pro-
teina GB, correspondientes, ambas, al citomegalovirus
humano.

Figura I. a) Amplificacién de ADN viral de la proteina IE de
275 pb: carril | marcador de tamano molecular de |23 pb, ca-
rril 2 control positivo, carril 3 muestra positiva y carril 4 control
negativo. b) ADN vital de la proteina GB de |75 pb, carril |
marcador de peso molecular, carril 2 control positivo, carril 3
muestra positiva, carril 4 control negativo.

Cuadro I. Frecuencia de las muestras de sangre y trofoblas-
to positivas a citomegalovirus en 182 mujeres atendidas por
aborto.

IE+ GB + IEyGB + Totaln
Muestras (%) (%) (%) (%)
Sangre 182 9(49) 20(10.9) 10(5.49) 39 (21.4)

Trofoblasto 182 7 (3.8) 19(10.4) 8 (4.4) 34(18.7)
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Cuadro 2. Resultados de cada marcador (**) expresado
como porcentaje de cuatro binomios positivos.

Muestras IE + (%) GB + (%) ** (96)

Sangre 19 (10.4) 30 (16.5) 2.2

Trofoblasto 15 (8.2) 27 (14.8) 2.2
DISCUSION

La importancia de obtener un diagndstico de las infeccio-
nes virales con la mayor sensibilidad y especificidad po-
sible, tiene como ventaja que repercute en el manejo clini-
co que se debe hacer en el enfermo y tratdndose de la in-
feccién prenatal por CMVH tiene alin un mayor potencial
de trascendencia en el desarrollo de los recién nacidos. "
Los resultados de esta investigacién son similares a los
de otros estudios divulgados por otros investigadores,
los que informan una frecuencia de 20 y 50% de las mu-
jeres embarazadas con NMVH 8415

Asi pues, el porcentaje de 21.4% en las muestras de
sangre esta dentro del margen de infeccién reportado y
por lo menos en el 18.7% de los tejidos trofoblasticos
sugirieron que habfa una infeccién activa en el primer tri-
mestre de la gestacién; esto parece concordar con estu-
dios epidemiolégicos que senalan la presencia de infec-
cién en los dos primeros trimestres del embarazo.'® Por
otra parte, el hecho de que 2.2% de los casos fueron po-
sitivos en las muestras de sangre y de trofoblasto, para
los dos marcadores (IE y GB), parece coincidir con lo re-
portado por Spano et al,'” quienes encontraron que 75%
de los casos tienen un antigeno, por lo menos, relaciona-
do con los abortos que ocurren durante el primer tri-
mestre; ademas, hay evidencia de infeccién primaria por
CMVH en 15% al principio del embarazo, en mujeres
que abortaron espontaneamente, encontrando infeccién
de la placenta y las vellosidades coriénicas.'®'

En otro estudio,? utilizando distintos métodos de
diagnéstico, los autores encontraron que en 33.3% de
las mujeres embarazadas se hizo el diagnéstico por PCR
mientras que por el método de ELISA con anticuerpos
IgG e IgM obtuvieron los mismos resultados. Esto indica
que las mujeres, al igual que los varones, pueden adquirir
la infeccién en cualquier etapa de su vida, permaneciendo
el virus latente en el huésped; sin embargo, con los cam-
bios fisiolégicos relacionados con el embarazo se reacti-
va el CMVH, dando lugar a una infeccién activa.

En esta investigacién, los resultados obtenidos con
PCR permiten afirmar que existié la infeccién por CMVH
en la sangre y en el trofoblasto, en porcentajes similares
(Cuadro 1) asi como también el marcador GB en la sangre
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materna estuvo de acuerdo con los resultados previamen-
te reportados?"'“ de que en 30.7% de las mujeres emba-
razadas ocurre la transmisién intrauterina del virus hacia
el feto y en 69% hay infeccién en la placenta y el tejido
decidual.2 Aunque las técnicas son similares la diferencia
en los resultados puede ser debida a multiples factores:
de indole poblacional, socioeconémico, cultural, asi
como el tamano de la muestra y los procedimientos de
laboratorio empleados en la investigacién.

A un lado de estas observaciones, los resultados de
esta investigacién parecen confirmar la frecuencia de la
infeccion por CMVH, una de las principales causas de
abortos espontaneos en el primer trimestre de gestacién
de mujeres mexicanas.
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