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Resumen

El riesgo de transmision madre-feto por citomegalovirus depende del momento del embarazo en que
ocurre la infeccion materna. Es mayor mientras mas avanzado esta el embarazo. La infeccion
congeénita por CMV (CMVCc) es la infeccion connatal més prevalente en la actualidad en nuestro
medio. Dado que su diagnostico durante la gestacion es dificil y la mayoria de los pacientes nacen
asintomaticos, se trata de una infeccion probablemente infradiagnosticada. A largo plazo, puede
producir secuelas principalmente a nivel auditivo y neuroldgico provocando un deterioro en la calidad
de vida de dichos pacientes y sus familias. Es por ello que consideramos necesario protocolizar su
manejo y tratamiento para contribuir a mejorar su pronostico.

Palabras Claves: citomegalovirus; infeccion materna; gestacion; auditivo; neuroldgico.

Abstract

The risk of mother-fetus transmission of cytomegalovirus depends on the time of pregnancy at which
maternal infection occurs. It is greater the further along the pregnancy is. Congenital CMV infection
(cCMV) is the most prevalent connatal infection currently in our environment. Given that its
diagnosis during pregnancy is difficult and the majority of patients are born asymptomatic, it is a
probably underdiagnosed infection. In the long term, it can produce sequelae mainly at the auditory
and neurological level, causing a deterioration in the quality of life of these patients and their families.
This is why we consider it necessary to protocolize its management and treatment to help improve its
prognosis.

Keywords: cytomegalovirus; maternal infection; gestation; auditory; neurological.

Resumo

O risco de transmissao do citomegalovirus mae-feto depende do momento da gravidez em que ocorre
a infeccdo materna. E maior quanto mais avancada a gravidez estiver. A infec¢do congénita por CMV
(cCMV) é a infeccdo congénita mais prevalente atualmente em nosso ambiente. Dado que 0 seu
diagnostico durante a gravidez é dificil e a maioria das pacientes nasce assintomatica, trata-se de uma
infeccdo provavelmente subdiagnosticada. A longo prazo, pode produzir sequelas principalmente a

nivel auditivo e neuroldgico, provocando uma deterioracdo na qualidade de vida destes pacientes e
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dos seus familiares. E por isso que consideramos necessario protocolar seu manejo e tratamento para
ajudar a melhorar seu prognaostico.

Palavras-chave: citomegalovirus; infeccdo materna; gestacdo; auditivo; neuroldgico.

Introduccion

El Citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente de infeccion congénita con prevalencias que
varian segun region y nivel socioecondmico, siendo en general entre 0,2 y 6% alrededor del mundo.
La infeccidn fetal puede ocurrir por una primoinfeccion materna durante el embarazo o secundaria a
una reactivacion o reinfeccion viral (infeccion no primaria), con un riesgo de transmision de 30 a
40% y de 1 a 2%, respectivamente.

El diagndstico de infeccion congénita por CMV congénita (CMVc) se realiza mediante la deteccion
de &cidos nucleicos o aislamiento viral en orina (o en otros fluidos) antes de los 21 dias de vida. El
90% de los recién nacidos (RN) con infeccion congenita son asintomaticos al nacer y 5 a 15% de
ellos desarrollaran secuelas a largo plazo como alteraciones del neurodesarrollo o hipoacusia
sensorioneural (HSN), por lo que es fundamental un alto indice de sospecha. El grupo de RN
sintomaticos al nacer (10%) desarrolla al menos una secuela en 40 a 58% de los casos; la hipoacusia
es la principal constituyéndose el CMVc como el principal agente causal de sordera no genética en
los nifios. Esta puede diagnosticarse al nacer o desarrollarse durante la infancia y, aproximadamente
50% de los nifios con CMVCc presentan deterioro o progresion de su trastorno auditivo, siendo
fundamental el seguimiento a largo plazo de estos pacientes.

Existen aln numerosos desafios y controversias sobre el diagnostico, evaluacién clinica, tratamiento
y seguimiento de la infeccion por CMV, tanto en la mujer embarazada como en el RN. Estas
recomendaciones estan confeccionadas en base a la evidencia cientifica disponible, consensuada con
opiniones de expertos y podrian variar en la evaluacién caso a caso y en la medida que se disponga
de mayor evidencia. Se presentan como guias de manejo de modo de facilitar el trabajo de equipos
de salud a cargo de la atencion del binomio con infeccion por CMV.

DESARROLLO

Fisiopatologia de la infeccién en el feto

El antecedente de infeccion de la madre reduce parcialmente la posibilidad de infeccion fetal por

CMV, pero no impide que el virus atraviese la placenta para infectar al feto. La infeccion fetal se
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debe a la viremia materna con la consiguiente diseminacion hematdégena al feto y la mediana de
tiempo entre la infeccion materna y la fetal es de alrededor de 6 a 8 semanas.

La inmunidad pasiva se confiere gracias a que los anticuerpos maternos atraviesan eficazmente la
interfaz materno-fetal; sin embargo, en el caso del CMV, los anticuerpos pueden facilitar la
transmision de este virus a través de la barrera placentaria, ya que el CMV cruza la placenta a través
de complejos 1gG-virion utilizando el receptor Fc neonatal expresado en la superficie de los
sincitiotrofoblastos. Si los complejos de 1gG-virion estan formados por anticuerpos neutralizantes de
alta avidez, éstos pueden neutralizarse rapidamente por macréfagos de las vellosidades coriales en el
lado fetal, mientras que los complejos de anticuerpos de baja avidez permiten que el virus escape de
los macrofagos e infecten al feto.

La infeccion de las células placentarias por CMV contribuye a la patogenia al alterar la formacion de
la placenta, resultando en insuficiencia placentaria, de manera similar a lo que ocurre en la
preeclampsia. La infeccidn del trofoblasto al comienzo de la gestacion puede afectar la implantacion
adecuada y, por lo tanto, contribuir a la pérdida del embarazo. En las Gltimas etapas de la gestacion,
el desarrollo inadecuado de la placenta puede resultar en la restriccion del crecimiento fetal y
patologia placentaria, siendo esta Ultima fuertemente asociada a enfermedad fetal y neonatal. Por lo
tanto, algunas de las caracteristicas clinicas de la infeccion por CMV, podrian ser secundarias a la
hipoxia fetal y a la hipoperfusion resultante de la insuficiencia placentaria, que a su vez podria
contribuir a la patogenia de anomalias cerebrales como, la polimicrogiria.

Infeccién en la mujer embarazada

Diagnostico clinico

La mayoria de las infecciones por CMV en el adulto son asintomaticas, pero su primoinfeccion en el
adulto joven puede producir un sindrome mononucledsico con fiebre, linfadenopatias y linfocitosis
relativa. Frente a estos sintomas inespecificos, es importante que se hayan descartado otras etiologias
infecciosas para establecer un adecuado diagnostico. Los sintomas mas comunes son fiebre y mialgias
y se pueden asociar a hallazgos de laboratorio como linfocitosis (> 40%) y alteracion de las
transaminasas. La combinacion del cuadro clinico y alteraciones de laboratorio se observa hasta en
60% de las pacientes con primoinfeccién por CMV comparada con 20% en aquellas infecciones no
primarias.

Diagnostico de laboratorio
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Serologia: El diagndstico seroldgico de infeccion primaria se basa en la determinacion de 1gG e IgM.
IgG: Los anticuerpos de clase 1gG pueden detectarse en el suero alrededor de las 3 semanas
posteriores a la infeccion y, aunque su nivel declina, generalmente persisten en bajas concentraciones
de por vida. Una determinacion de 1gG positiva puede significar una infeccidn antigua resuelta o bien
una reinfeccion/reactivacion. La seroconversion de 1gG a las 3-4 semanas es caracteristica de la
infeccion primaria, pero poco frecuente de pesquisar dado la falta de cribado de anticuerpos
preconcepcionales. Estudios han observado que el seguimiento con titulos de 1gG frecuentemente no
logra determinar el momento de la infeccion ya que en la mayoria de los casos ya se ha alcanzado
el plateau en la primera determinacion. Es importante considerar que si bien, la sensibilidad y
especificidad de la 1gG es alta (97-100%), tiene baja concordancia entre los diferentes tipos de test
comerciales por lo que no se deben comparar determinaciones realizadas con diferentes técnicas de
laboratorio.

IgM: En las personas inmunocompetentes, los anticuerpos séricos de clase IgM frente a CMV son
detectables 7-12 dias después de la infeccion primaria, tardan 2-3 semanas en alcanzar su nivel
méaximo y luego disminuyen hasta ser indetectables unos meses mas tarde. Su positividad en el
embarazo debe alertarnos de una infeccion reciente, de una reactivacion o reinfeccion. No obstante,
lo anterior, una IgM positiva en el embarazo puede persistir positiva por un largo periodo (hasta 6-12
meses) o estar en el contexto de una reaccidn cruzada frente a otros virus (Epstein Barr, herpes
simplex o varicela-zoster) o enfermedades autoinmunes. Su sensibilidad es de 80 a 100%, su
especificidad fluctta entre 60 y 100% Yy se debe complementar con 1gG para su interpretacion.

Test de avidez: Se recomienda realizar si tanto la IgG como IgM estan positivas ya que es util para
diferenciar la primoinfeccion de la infeccion no primaria.

Reaccién de polimerasa en cadena (RPC) - CMV en sangre materna: es importante considerar que el
CMV es un virus inmunomodulador que puede ser detectado en sangre a través de RPC en forma
concomitante a otras infecciones, especialmente virales. Por otra parte, no existen puntos de corte
definidos de la RPC-CMV cuantitativa, para establecer una infeccion activay el diagndstico con RPC
no esta validado como herramienta diagndstica para CMV en el embarazo. Sin embargo, en algunos
casos de complejidad diagndstica, podria ser una herramienta cuyo resultado debe ser interpretado
caso a caso. Se debe realizar en sangre total en tubo con anticoagulante

Infeccion fetal
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Evaluacion de la infeccion fetal
Desde el punto de vista clinico, existen dos escenarios diferentes en la evaluacion de la infeccion
fetal, dependiendo de si se esta en un centro que realiza cribado universal (no disponible en la
actualidad en nuestro pais y realizado en paises con baja seroprevalencia), o si se estudia frente a
alteraciones morfoldgicas pesquisadas en una ecografia durante el control prenatal, situaciéon mas
frecuente en nuestro pais.
En el primer escenario, la estrategia de tamizaje esta orientada a identificar la primoinfeccion materna
en el primer trimestre o periodo periconcepcional a través de IgG/IgM de CMV Y test de avidez de
IgG cuando corresponde (solicitando examen seroldgico en el primer control de embarazo).
Frente a la infeccién materna detectada por serologia segun los criterios descritos previamente, la
paciente deberd ser evaluada en un centro de Medicina Materno Fetal con estudio invasivo
(amniocentesis) para confirmar o descartar la infeccion fetal y estudio no invasivo (ultrasonido
(US)/resonancia magnética (RM)) en busqueda de hallazgos sugerentes de compromiso fetal. Todas
las madres con primoinfeccion materna deben ser seguidas hasta el parto y se debe considerar el
tratamiento para evitar la infeccion fetal (ver Prevencion de la infeccién fetal).
En el segundo escenario, cuando no se realiza cribado universal (situacion actual en Chile), la
sospecha y estudio de infeccion por CMV surge cuando la ecografia detecta alteraciones sugerentes
de compromiso fetal (ver Tabla: Hallazgos ecogréaficos), por lo tanto, s6lo se pesquisan los casos mas
graves de infeccidn fetal y existiran nifios infectados no pesquisados al nacer (ultrasonido prenatal y
examen fisico neonatal normales) con aparicion de secuelas tardias.
Evaluacion fetal no invasiva: imagenes

e Ultrasonografia fetal

e Resonancia magnética (RM) fetal

e Evaluacion invasiva: estudio del liquido amnidtico y la sangre fetal
Amniocentesis: Este procedimiento invasivo pretende detectar a través de RPC la presencia de CMV
en el liquido amnidtico. El riesgo de pérdida fetal asociado al procedimiento se estima en 0,1 a 0,2%,
de acuerdo a una revision sistematica reciente que evalud estudios que incluyeron, principalmente,
amniocentesis realizadas durante el segundo trimestre.
Cordocentesis: Procedimiento invasivo que permite detectar a través de RPC la presencia de CMV

en sangre fetal.
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Prevencion de la infeccion fetal

Inmunizacién pasiva con inmunoglobulina hiperinmune especifica de CMV

La utilidad de la Ig hiperinmune especifica para CMV (Ig-CMV) en prevenir la infeccion se sustenta
en que la presencia de anticuerpos neutralizantes disminuiria el paso de CMV por la placenta. Esto
debido a la alta concentracién y avidez de los anticuerpos de la IgG-CMV vy el efecto
inmunomodulador frente a la inflamacion placentaria y de los 6rganos fetales generada por CMV.
Utilidad de los antivirales

Entre las opciones para tratar las enfermedades por CMV se incluyen los analogos de nucledsidos,
ganciclovir (GCV) —su prodroga valganciclovir (VGCV)- y cidofovir (CDV), y el analogo del
pirofosfato foscarnet (PFA). Més recientemente aparecen otros antivirales como el brincidofovir,
letermovir y maribavir. Todos ellos inhiben la sintesis de ADN viral siendo GCV- VGCV los
farmacos de eleccion en general.

En el embarazo, las alternativas se reducen aun mas por el riesgo potencial de teratogenicidad por lo
que se han estudiado in vitro e in vivo otros antivirales con alto perfil de seguridad como aciclovir
(ACV) y su prodroga valaciclovir (VACV). La actividad antiviral in vitro (medida como la
concentracion inhibitoria 50-EC50) de ACV/VACYV es francamente inferior que los otros antivirales
anti CMV, por lo que se requieren dosis altas de ACV/VACV para lograr un efecto adecuado.
Ganciclovir (GCV) y su prodroga oral valganciclovir (VGCV): Es el antiviral mas eficaz en el
tratamiento de CMV, pero de alta genotoxicidad in vitro, por lo que se ha clasificado como
potencialmente teratogénico, ambos en categoria C por la Food and Drug Administration (FDA por
sus siglas en inglés). No hay datos a la fecha de su uso para evitar la infeccién fetal.

Aciclovir (ACV) y valaciclovir (VACV): Tienen un perfil de seguridad adecuado para su uso en
embarazo (categoria B de la FDA), con una tasa de malformaciones fetales equivalente al de la
poblacion general

Tratamiento del feto con infeccion por CMV comprobada

Antivirales

GCV-VGCV: Han sido utilizados para el tratamiento de la infeccion fetal en los tres trimestres de
gestacion, sin demostracion de toxicidad en los RN, pero la experiencia es muy limitada.

VACV
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Letermovir: es un inhibidor de la enzima terminasa viral, que actia en las fases finales de la
replicacion, y que ha sido licenciado recientemente para profilaxis en pacientes receptores de
trasplante renal.

Prevencion de la infeccidn por citomegalovirus en la mujer embarazada

Higiene-educacion

La prevencion primaria consiste en evitar la adquisicion de la infeccion por CMV en una mujer
gestante seronegativa. La principal forma de evitar su contagio es educar a la poblacion de riesgo
sobre CMV, sus consecuencias en el feto y RN, y fomentar las medidas de prevencion. El pilar en la
prevencion, al igual que en otras enfermedades infectocontagiosas, es la higiene de manos. Estas
medidas disminuyen el riesgo de la infeccion por CMV en el embarazo, pero no la eliminan.

El riesgo de primoinfeccion aumenta en las mujeres jévenes y en contacto con otros nifios, sobre todo
aquellos que asisten a sala cuna o jardin infantil. En una reciente experiencia francesa, las mujeres
que eran seronegativas en su primer embarazo, y se embarazaron nuevamente en los siguientes dos
afios, tenian casi 20 veces mas riesgo de primoinfeccion, y 5 veces mas riesgo de secuelas de dicha
infeccién en su segundo embarazo que la poblacion general. A su vez, se ha descrito un riesgo de
seroconversion anual de 24% en madres de nifios pequefios con excrecion viral activa; 8,5% en
trabajadoras de salas cunas o jardines infantiles; 2,3% en trabajadoras de la salud y 2,3% en mujeres
embarazadas en general, por lo que la educacion en la forma de adquisicion de CMV es fundamental.
Vacunas

Actualmente hay cuatro tipos de vacunas de CMV en desarrollo; las vacunas vivas atenuadas,
inactivadas, vacunas en base a vectores virales y vacunas de acidos nucleicos ADN/ARN; y a la fecha,
tres candidatas con ensayos clinicos en fases iniciales en seres humanos para infeccion congénita por
CMV. La primera es la vacuna de particulas virales envueltas (eVVLP: virus like particle vaccine, por
sus siglas en inglés) que expresa el dominio extracelular de la glicoproteina de superficie B (gB) y
estimula una amplia gama de anticuerpos neutralizantes. Se complet6 un ensayo clinico de fase | con
gB/eVLP, pero los resultados atn no estan publicados.

La segunda es la vacuna de virus vivo (AD169) atenuado, que fue modificado para mejorar su
inmunogenicidad, pero limitando su replicacion. La inmunogenicidad se basé en la restauracién de
genes para las proteinas del CMV que forman el complejo pentamérico de la envoltura viral

(gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131). Un ensayo clinico de fase | con esta vacuna en adultos sanos
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seronegativos, demostrd una persistencia de titulos de anticuerpos neutralizantes similares a los
sujetos no vacunados con infeccidn previa.

La tercera es una vacuna de ARN mensajero encapsulada en una nanoparticula lipidica con
informacion para sintetizar gB y el complejo pentamérico (ARNmM-1647) (ModernaTX).
Actualmente, se encuentran en programacion estudios de fase 3 en mujeres seronegativas entre 16 y
40 afios. (clinicaltrials.gov: NCT03382405 y NCT04232280).

La principal dificultad para generar una vacuna eficaz contra el CMV es debido a las caracteristicas
propias de la infeccion por un virus latente, (como otros virus de la familia Herpesvirus) donde la
vacuna debe ser capaz de controlar, tanto la primoinfeccion como los episodios de reactivacion o
reinfeccion viral.

Infeccion por citomegalovirus en el recién nacido

El 90% de los RN infectados por CMV durante el embarazo nacen asintomaticos. Por ello, es
fundamental tener un alto indice de sospecha de la infeccion congeénita y solicitar el estudio
diagnostico antes de los 21 dias de vida. La deteccion posterior a este plazo sugiere que la infeccion
puede haberse adquirido en forma postnatal (por secreciones vaginales, leche materna y otras vias) y
no es posible diferenciarlo de una infeccion congenita.

Sospecha clinica en el recién nacido

o RN con antecedentes de infeccién materna conocida durante el embarazo (primoinfeccién o
infeccion no primaria) o frente a hallazgos en la ecografia prenatal compatibles con infeccion
fetal; o aquellos con diagndstico de infeccidn fetal (RCP-CMV positiva en LA) en los cuales
se debe confirmar la infeccion al nacer.

e RN que presenta signos y sintomas compatibles con infeccion congeénita. Si bien CMV es una
de las causas mas frecuentes de infeccién congénita (SCORTCH), se debe realizar el
diagnostico diferencial con otras patologias. Considerar el cribado de VIH, sifilis, enfermedad
de Chagas y hepatitis B en el control del embarazo, indagar sobre antecedentes
epidemioldgicos maternos (consumo de carne parcialmente cocida, contacto con animales-
viajes) y la evaluacion de su estado vacunal, y asi orientar el estudio de otras infecciones

congeénitas.
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e RN pequefio para la edad gestacional (PEG): La infeccién por CMV es una causa conocida
de RCIU secundario a la insuficiencia placentaria generada por la infeccién de las células
trofoblasticas. El estudio de CMV en un RN PEG (peso de nacimiento menor al percentil 10).

e Todo RN hijo de madre con infeccién por VIH, independiente de la etapa de la infeccion,
carga viral, recuento de CD4 o terapia antiretroviral (TARV): Las madres infectadas con VIH
tienen 2,9 a 3,5 veces mas probabilidades de transmitir el CMV in Utero a sus hijos, a través
de primoinfeccidn o por infeccion no primaria materna.

e Todo RN que “no pasa” o “refiere” el cribado auditivo universal: La infeccion por CMV es la
principal causa de HSN congénita no genética en la infancia. Aproximadamente 20% de las
HSN al nacer y 25% de las que se diagnostican en la edad preescolar son atribuibles a esta
infeccion. Se debe recordar que el cribado auditivo sélo detecta 20 a 60% de las HSN
asociadas a CMVc, debido a que el resto pueden ser de aparicién tardia (43%) (ver Cribado
en el RN)

Indicaciones de estudio diagnéstico de CMV congénito
— RN con antecedentes de infeccion materna conocida durante el embarazo (primoinfeccién o
infeccion no primaria) o hallazgos en la ecografia prenatal compatibles con infeccion fetal.

—. Diagnostico de infeccidn fetal confirmada por RPCCMV en liquido amnidtico.

. RN que presenten signos y sintomas compatibles con infeccion congénita.

. RN hijo de madre con infeccion por VIH.

— RN que “no pasa” o “refiere” el tamizaje auditivo.

— RN PEG grave (<p3) independiente de la causa 0 PEG no grave (p3-10) asociado a otro hallazgo
clinico y/o laboratorio.

Clasificacion de la infeccion por CMVc

Existe controversia sobre la clasificaciéon clinica de un RN con CMVc. aquel RN con signos y
sintomas presentes al examen fisico tales como PEG grave, microcefalia, petequias y/o hepato-
esplenomegalia. La principal diferencia entre ellos, es la incorporacion de la HSN aislada como parte
del compromiso del SNC.

Los RN con sintomas graves incluyen a aquellos con compromiso del SNC: como microcefalia,
alteraciones de las neuroimagenes, pleocitosis o presencia de ADN de CMV en LCR, coriorretinitis

e HSN uni o bilateral. También se consideran graves aquellos con compromiso 6rgano-especifico
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grave o multiorganico (sepsis viral, miocarditis, hepatitis grave, hepato-esplenomegalia, neumonia,
enterocolitis, trombocitopenia refractaria y profunda, sindrome hemofagocitico), siendo los casos
moderados mas heterogéneos en su definicion. Los casos leves (area gris) habitualmente son
pesquisados, son aquellos con una evaluacion clinica normal, pero con alguna alteracion de
laboratorio y/o iméagenes como aumento de transaminasas, hepatomegalia leve o trombocitopenia
leve de resolucion espontanea (antes de 2 semanas). Los RN PEG graves sin otra alteracion, podrian
considerarse también dentro de esta clasificacion.

1.-Sintomatico grave:

—. Compromiso del SNC: alteracion en el examen neuroldgico, microcefalia, alteraciones de las
neuroimagenes compatibles, pleocitosis, proteinoraquia o presencia de ADN de CMV en LCR,
coriorretinitis y/o HSN uni o bilateral independiente de la severidad.

—. Compromiso Organo-especifico grave o multiorganico: sepsis viral, miocarditis, hepatitis grave,
hepato-esplenomegalia, neumonia, enterocolitis, trombocitopenia profunda (< 25.000/mm?3),
sindrome hemofagocitico.

2.-Sintoméatico moderado: Compromiso moderado o persistente por mas de 2 semanas de un
organo-especifico compatible con infeccion por CMV.

3.-Sintomatico leve (area gris):

—. Compromiso de un 6rgano aislado y en forma transitoria, como aumento de transaminasas, leve
hepatomegalia o trombocitopenia leve de resolucidn espontanea antes de 2 semanas. O ante un PEG
grave sin otra alteracion.

—. Este panel sugiere definir un RN como “verdaderamente asintomatico” a aquel que después de una

exhaustiva evaluacién clinica, oftalmoldgica y audioldgica, asi como de examenes de laboratorio e
imagenes, no presenta hallazgos compatibles con CMVc.

Meétodos de diagndstico de la infeccion por CMVc

Tradicionalmente, el estandar de oro del diagndstico era a través del cultivo viral en orina dentro de
los primeros 21 dias de vida. Sin embargo, la RPC para la deteccion de ADN de CMV se ha
transformando en el estdndar de oro actual logrando una sensibilidad y especificidad superior a los
cultivos virales tradicionales y acelerados (shell vial), tanto en muestras de orina como de saliva, que

concentran una alta carga viral en el nifio con infeccion congénita. Los escasos reportes de RPC-
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CMV falsamente negativa pueden estar relacionados con la presencia de inhibidores de la técnica; sin
embargo, con la presencia actual de controles internos, esta situacién es casi inexistente.

La RPC-CMV en hisopado de saliva es una técnica sencilla, donde la obtencion de la muestra es
inmediata, no invasiva, facil y, ademas, permite analizar la muestra con saliva fresca o seca, con una
duracion de esta Ultima de hasta 7 dias. Con muestra de saliva, también se mantiene una alta
sensibilidad (97,4-100%) y especificidad (99,9%); sin embargo, requiere de la confirmacién con una
muestra en orina, dado el riesgo de falsos positivos secundarios a la contaminacion por CMV
excretado en leche materna. Para evitar falsos positivos, la muestra debe ser tomada a mas de una
hora desde la Gltima alimentacion, con aseo previo de la cavidad oral, lo cual involucra un adecuado
entrenamiento de la técnica al personal de salud a cargo.

Las muestras (orina, saliva, sangre y LCR) para diagnostico a través de RPC-CMV pueden ser
almacenadas a 4°C por 48 h y a —20 a —70°C durante al menos un mes, lo que permite derivar la
muestra para su estudio, en centros donde no se dispone la técnica.

La determinacién de serologia (IgM e 1gG) en el RN no estd recomendada debido a que si bien la
presencia de IgM positiva podria indicar una infeccion aguda, puede ser falsamente negativa en cerca
de 50% de los RN infectados. Su positividad se debe confirmar con técnicas moleculares y considerar
que una IgM negativa no descarta el diagndstico. Por otra parte, la presencia de IgG es de poca
utilidad, pues puede reflejar el paso de anticuerpos maternos a través de la placenta. Por lo tanto, el
uso de la serologia, si bien no es de las herramientas iniciales de diagndstico, puede ser un recurso a
utilizar en ausencia de los exdmenes virologicos arriba detallados.

Cuando el diagnéstico de CMVc ocurre después de la tercera semana de vida, no es posible
diferenciar en forma categdrica una infeccién congénita de una infeccion post-natal. En esta situacion,
el diagnostico retrospectivo con deteccion de ADN de CMV por RPC en sangre almacenada en papel
filtro prometid ser un buen método de deteccion

Técnicas para el diagnéstico de CMV congénito

—. El diagndstico de CMVc se realiza con la determinacion de RPC-CMV en orina antes de los 21
dias de vida.

—. Las muestras positivas en saliva deben ser confirmadas con una RPC-CMV en orina para detectar

falsos positivos por contaminacion de la muestra.
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—. Podrian utilizarse a futuro técnicas de deteccién de CMV en papel filtro para el diagnéstico
retrospectivo de infeccion congénita, cuando ésta se sospecha después de la tercera semana de vida.

Evaluacion clinica y de laboratorio del recién nacido con CMVc confirmado

Evaluacion clinica

El examen fisico debe ser completo con principal énfasis en los hallazgos clinicos sugerentes: en piel
y mucosas (ictericia, petequias), presencia de visceromegalia y/o alteraciones oculares. El examen
neurolégico debe ser realizado por un neurdlogo infantil o un médico con experiencia en examen
neurolégico neonatal (para pesquisar hallazgos sutiles como letargia, hipotonia, hipertonia). Ademas,
se debe realizar una evaluacion antropométrica con peso/talla y circunferencia craneal (CC) y
clasificar al RN en AEG/PEG y/o GEG.

Evaluacion de laboratorio

Se sugiere realizar un estudio exhaustivo de todos los RN con CMVc¢ para objetivar el compromiso
de organo blanco y categorizar adecuadamente en sintomatico o “verdadero” asintomatico. Esto
permitird un adecuado manejo terapéutico y seguimiento a corto y largo plazo.

Los exdmenes y evaluaciones recomendados para el estudio son los siguientes:

e Hemograma completo con recuento plaquetario.

e Pruebas de funcion hepatica: GOT, GPT, GGT, bilirrubinemia total y directa.

o Pruebas de funcidn renal: creatininemia, nitrégeno ureico, orina completa.

o Deteccién de ADN-CMV cuantitativa en sangre a través de RPC: la CV de CMV al nacer
depende del momento de la infeccion intrauterina y del estado inmunolégico del paciente. Un
estudio multicéntrico, realizado en 73 RN con CMVc sintomatico sefiala que la mayor CV al
diagndstico se correlaciona con la presencia de trombocitopenia, aumento de transami-nasas
y compromiso de SNC, sin existir ain un punto de corte determinado y con escaso valor
predictor en relacion al prondstico neurolégico y auditivo a largo plazo.

Estudio de liquido cefalorraquideo: La pesquisa de ADN de CMV en LCR se ha relacionado con
alteraciones del neurodesarrollo en RN con CMVc sintomatico y se ha considerado como un
marcador de compromiso del SNC, a pesar de que su presencia es poco frecuente.

Estudio por imagenes

Los estudios de neuroimagen son un importante marcador prondstico en la infeccion por CMV, por

lo que son un complemento fundamental en la evaluacion del RN.
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Ecografia cerebral: La ecografia cerebral sigue siendo el estudio diagnostico de primera linea para
RN con CMVc.

Resonancia magnética cerebral: La RM tiene una capacidad limitada para detectar calcificaciones
cerebrales.

Evaluacién auditiva

El CMVc es la causa infecciosa mas frecuente de hipoacusia congénita no genética. La evaluacion
auditiva de cribado en un RN sano se puede realizar a través de las emisiones otoacusticas (EOA) o
los potenciales evocados auditivos de tronco automatizados (PEAT automatizados), de acuerdo a la
ausencia o presencia de factores de riesgo de hipoacusia, respectivamente.

Evaluacion oftalmoldgica

Se debe realizar fondoscopia por un oftalmélogo pediatrico o con experiencia en RN. La principal
manifestacion es la coriorretinitis. Otros hallazgos son la hemorragiay cicatrices retinianas y la atrofia
Optica. Se observa peor pronostico visual en aquellos RN con CMVc¢ sintomaticos comparado con los
asintomaticos.

Evaluacion neuroldgica

De los pacientes con infeccion in Utero, alrededor de 10% van a presentar signos y sintomas clinicos
neurolégicos en el periodo neonatal (CMVc¢ sintomatico). Los principales hallazgos en los primeros
dias de vida son la microcefalia, la presencia de convulsiones y la coriorretinitis.

Evaluacion del RN con CMVc

Examen fisico completo: - antropometria.

Examenes generales: (Recomendacion Fuerte/Alta calidad de evidencia)

—. Hemograma completo con recuento plaquetario.

—. Pruebas de funcion hepéatica: GOT, GPT, GGT, bilirrubinemia total y directa.

—. Pruebas de funcion renal: creatininemia, nitrogeno ureico, orina completa.

Estudio virolégico

— RPC-CMV cuantitativa en sangre total, que complementa el diagnostico realizado a través de
RPC-CMV en orina. Considere que si es negativa no descarta la infeccion
congeénita. (Recomendacion Débil/Baja calidad de evidencia)

—. Estudio de LCR: (Recomendacion Fuerte/Muy baja calidad de evidencia)

—. Analisis fisico quimico/citologico
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. RPC-CMV en LCR

. Evaluacion auditiva: PEAT automatizados (Recomendacion Fuerte/Alta calidad de evidencia)

. Evaluacion oftalmolégica (Recomendacion Fuerte/Alta calidad de evidencia)
—. Evaluacidn neurologica: Por neurélogo infantil o médico entrenado en evaluacion neurolégica del
RN (Recomendacion Fuerte/Alta calidad de evidencia)
—  Neuroimégenes: Ecografia  cerebral (Recomendacion  Fuerte/Alta  calidad  de
evidencia) /RM (Recomendacion Fuerte/Moderada calidad de evidencia)
Tratamiento del RN con CMVc
Las complicaciones auditivas y neurolégicas asociadas a CMVc¢ contintan desarrollandose a lo largo
de los primeros afios de vida, por lo que el principal objetivo de la supresién viral postnatal con
GCV/VGCV es prevenir o mejorar algunas de estas secuelas. Si bien la literatura cientifica,
recomienda el tratamiento antiviral en los casos moderados o graves, el tratamiento en los RN que se
encuentran en el area “gris” definida en este consenso, es mas controversial y deben ser evaluados,
caso a caso, y discutidos los riesgos vs beneficios con la familia
Tratamiento de RN con CMVc
Se recomienda el tratamiento antiviral a todos los RN con CMVc¢ sintomaticos moderados y graves.
El tratamiento debe ser con VGCV. En caso que no se pueda usar la via oral o no se cuente con el
medicamento, utilizar GCV y luego cambiar a VGCV.
—. Dosis de VGCV: 16 mg/kg/dosis cada 12 hrs VO
—. Dosis de GCV: 6 mg/kg/dosis cada 12 hrs IV
—. Se debe ajustar las dosis de antiviral segun funcion renal.
La duracion del tratamiento con VGCV debe ser por 6 meses ser iniciado idealmente antes de los 30
dias de vida.
Seguimiento del lactante y nifio con CMVc

e Seguimiento auditivo

e Seguimiento oftalmoldgico

e Seguimiento neuroldgico

e Seguimiento dental
CONCLUSIONES
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Actualmente se dispone de nuevos métodos diagndsticos y terapéuticos en la infeccion congénita por
CMV, tanto en la madre como en el RN. Estos avances hacen que debamos replantearnos la forma en
que debemos mirar esta enfermedad, desde su diagnéstico hasta el seguimiento a largo plazo.

Si bien es una patologia conocida desde hace muchos afios, la brecha en el conocimiento de la
infeccién por CMV en el binomio, limita la planificacion de una estrategia de cribado, estudio
diagndstico, tratamiento y prevencion. Es fundamental que existan iniciativas dirigidas a un muestreo
representativo de infeccién por CMV en nuestra poblacion, tanto durante el embarazo como en el
periodo neonatal.

Se pueden sugerir diversas formas para pesquisar de forma oportuna esta enfermedad, y asi, mejorar
su conocimiento y prondéstico. Las mujeres deben ser informadas sobre la infeccion por CMV durante
el embarazo y la forma de establecer medidas de prevencion adecuadas. Ante la presencia de
alteraciones ecograficas sospechosas durante el embarazo, deben hacerse todos los esfuerzos
necesarios para establecer si ha habido infeccién materna y/o infeccion fetal. Por altimo, se debe
contribuir a que todos los nifios con infeccion congénita sean evaluados en forma exhaustiva para
lograr identificar a los verdaderos asintomaticos, y garantizar el tratamiento en aquellos que

corresponda junto a un adecuado seguimiento a largo plazo.
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