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RESUMEN

El citomegalovirus (CMV) es el principal agente responsable de las infecciones de
transmision vertical, congénita o adquirida. El objetivo de este trabajo es conocer la
relevancia clinica de dicha infeccion, que es la principal causa de retraso psicomotor y
sordera neurosensorial de origen infeccioso, a partir de una revision y presentacion de
un caso clinico.

La infeccion congénita puede derivar de una primoinfeccion materna o de una
reactivacion viral. Solo un 10% de las infecciones congénitas presentard sintomas al
nacimiento, pero la mitad de éstas desarrollard secuelas permanentes, especialmente
hipoacusia y retraso mental. Los principales sintomas y signos de infeccion son: bajo
peso al nacer, trombocitopenia, hepatoesplenomegalia, microcefalia y trastornos
neurolégicos. Los pacientes sintomaticos con afectacion neurologica pueden
beneficiarse de tratamiento antiviral especifico.

La infeccion postnatal puede adquirirse por contacto con secreciones cervicales en el
parto u otros fluidos bioldgicos infectados, transfusiones de hemoderivados o lactancia
materna. La infeccion adquirida es de especial relevancia en recién nacidos pretérminos
y puede manifestarse con hepatitis, neutropenia, trombocitopenia o apariencia séptica. A
diferencia de la infeccion congénita, suele resolverse espontdneamente sin tratamiento
antiviral y no parece asociarse a sordera ni deterioro neurologico.

El diagnéstico de eleccion se basa en la identificacion del virus en orina mediante la
deteccion de su ADN por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). La determinacion
en las dos primeras semanas de vida indica infeccion congénita, mientras que un
diagnéstico posterior sugiere que puede haber sido adquirida.

A continuacidén se comunica un caso de CMV congénito en un prematuro de muy
bajo peso. El diagndstico se sospeché ante la presencia de un retraso del crecimiento
intrauterino, catarata granular bilateral y alteraciones analiticas como anemia,
trombopenia y alteracion de la coagulacion. Pese a la negatividad de las serologias para
CMV de la madre durante la gestacion y del nifio posteriormente, la infeccion fue
confirmada por medio de PCR para CMV en orina. El tratamiento con ganciclovir
intravenoso, que fue sustituido por valganciclovir oral al alta, fue bien tolerado y se
consiguid la supresion de la carga viral en orina y una baja carga detectable en plasma.

Palabras clave: Citomegalovirus, infeccion congénita, infeccion posnatal, recién

nacido, prematuro, retraso del crecimiento intrauterino, catarata bilateral.



ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) is the most common congenital and vertically acquired
transmitted viral infection. The aim of this document is to determine the clinical
relevance of the infection, which is the leading infectious cause of psychomotor
retardation and neurosensory hearing loss, basing the study on both a review and
presentation of a clinical case.

Congenital infection can derive from a maternal primo-infection or from a viral
reactivation. Only 10% of congenital infections are symptomatic at birth, but half of
them will develop sequelae, especially neurosensory hearing loss and mental
retardation. Main symptoms and signs of infection include low birth weight,
thrombocytopenia, hepatosplenomegaly, microcephaly and neurological disorders.
Symptomatic patients with neurological involvement can benefit from specific viral
treatment.

Postnatal infection can occur from exposure to cervical secretions during birth,
infected body fluids, and transfusion of blood products or breast milk. Acquired
infection is especially relevant in premature newborns and can cause hepatitis,
neutropenia, thrombocytopenia or sepsis-like syndrome. Unlike congenital infection, the
acquired disease is generally spontaneously resolved, without any antiviral treatment
and it does not seem to be associated with hearing loss or abnormal neuro-development.

Diagnostic method of choice is based on the detection of the virus in urine by nucleic
acid amplification of viral DNA (PCR). The determination in the first two weeks of life
suggests congenital infection; meanwhile a later diagnosis can be due to an acquired
one.

Throughout this study we present a case of congenital CMV infection in a very low
birth weight premature infant. Diagnosis was suspected because of the presence of
intrauterine growth restriction, bilateral granular cataracts and analytical disorders such
us anaemia, thrombocytopenia, and coagulation disorder. Although mother and child
both had negative CMV serologies, infection was confirmed by PCR for CMV in urine.
Treatment with intravenous ganciclovir, which was replaced by oral valganciclovir
when the patient was discharged, was well tolerated and resulted in suppressed urine
viral load and low viral load in plasma.

Keywords: Cytomegalovirus, congenital infection, postnatal infection, infant

newborn, premature infant, intrauterine growth restriction, bilateral cataract.



INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es el principal virus causante de infecciones congénitas y
postnatales en la poblacion pediatrica. Su incidencia global oscila entre el 0,2-2% y
depende de las condiciones sociosanitarias de cada zona o region. En Europa se afectan
entre el 0,15-0,5% de los recién nacidos (RN) y en Estados Unidos entre el 0,2 y el
2,2%. ' Debido a su alta prevalencia, el CMV congénito es una de las principales causas
de retraso psicomotor y sordera neurosensorial de origen infeccioso. >

La seroprevalencia en la poblacion adulta (30-70% en paises desarrollados) influye
en la frecuencia de infecciones congénitas. En Espafia no se conoce la incidencia ni la
prevalencia de la infeccion en el embarazo.” Las principales sociedades cientificas no
recomiendan la realizacion de un cribado serologico sistematico frente a CMV durante
el embarazo debido a la ausencia de una vacuna efectiva, la escasa evidencia de la
eficacia de medidas preventivas y terapéuticas y la dificultad para detectar una
reactivacion viral. A esto se afiade la existencia de casos de mujeres inmunes con
infeccidon congénita sintomatica.

En caso de primoinfeccion, la tasa de infeccion fetal es del 20-50% y es inferior al
1% en casos de una reinfeccion o reactivacion viral.' Un 5-10% de los nifios infectados
seran sintomaticos, con afectacion grave al nacimiento, afectacion del Sistema Nervioso
Central (SNC) (microcefalia, calcificaciones cerebrales y ventriculomegalia),
mortalidad del 30% y mal pronéstico respecto al neurodesarrollo. Del 90-95% de los
nifios asintomadticos al nacer, un 10-15% puede presentar hipoacusia o retraso
psicomotor en su evolucion.

La infeccion postnatal puede ocurrir a través del contacto con las secreciones
cervicales maternas durante el nacimiento, la ingesta de leche materna (virolactia), la
trasfusion de hemoderivados o la transmision por medio de fluidos biologicos de
personas infectadas. La forma de infeccidon mas aceptada es a través de la leche materna,
ya que hasta en el 95% de las madres seropositivas para el CMV se produce excrecion
del mismo en algiin momento de la lactancia.

A pesar de su frecuencia e importantes consecuencias, hay una falta de conciencia
entre el personal sanitario y la poblacion en general sobre este problema de salud. Tal
vez se deba a que la mayoria de infecciones maternas y neonatales son asintomaticas y
por tanto no son reconocidas al nacimiento. En segundo lugar, las secuelas por infeccion

congénita por CMV suelen retrasarse en su comienzo y esto dificulta un diagndstico



retrospectivo. Ademas, la idea de que los nifios infectados congénitamente que nacen de
mujeres con anticuerpos preexistentes no sufren consecuencias adversas ha llevado a
una falta de atencion a la infeccion congénita por CMV en los paises en desarrollo.
Como consecuencia de ello, se hace preciso realizar el diagnostico etiologico
especifico lo antes posible para poder hacer un seguimiento exhaustivo de los RN
infectados, dado que muchos trastornos neuroldgicos y de tipo cognitivo-conductual
debidos a esta enfermedad se manifiestan tardiamente. Este trabajo hace una revision
de la situacion actual de conocimiento sobre la patogénesis, clinica, diagndstico,
tratamiento y prondstico de esta infeccion en neonatos. A continuacion se presenta un
caso clinico de infeccion congénita por CMV que se diagnosticd durante el periodo

neonatal y que confirma la importancia y gravedad de este problema de salud mundial.

AGENTE

El CMV, denominado también virus del herpes humano 5, es un patdogeno
oportunista perteneciente a la familia Herpesviridae.” Es un virus ADN bicatenario que
afecta unicamente a los humanos, sin ningun vector de transmision. Su nombre es
debido a su efecto citopatico capaz de producir un aumento del tamafio celular con
inclusiones citoplasmaticas e intranucleares y que a menudo dan a la célula su clasico
aspecto de “ojo de btho”.

Se trata de un virus muy complejo por su estructura y composicion. Su gran genoma
consta de unas 235kb, y su capacidad de codificacion se estima en unos 165 marcos de
lectura abierta. Los viriones maduros tienen un didmetro de 200nm y contienen unas 50
proteinas virales, incluyendo las proteinas de la capside viral, proteinas tegumentarias y
las glicoproteinas que lo envuelven.*

El virus se transmite por el contacto cercano con secreciones orofaringeas, orina,
secreciones vaginales, esperma, leche materna, sangre o via transplacentaria. Los
tejidos que con mayor preferencia infecta son el cerebro, los pulmones, el higado, los
rifiones, el aparato digestivo y las glandulas salivales.

Como el resto de los virus herpes, el CMV es capaz de causar infeccion primaria,
quedarse en estado latente y reactivarse posteriormente. La infeccion primaria se
caracteriza por un periodo de replicacion viral activa que se acompafia de una excrecion
del virus en saliva, orina, leche y secreciones genitales, una fase de viremia, y, en
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algunos casos, un sindrome de mononucleosis infecciosa.” Se sigue de una amplia



respuesta inmune en la que participan todos los componentes del sistema inmune
adaptativo, después de varias semanas el virus entra en estado de latencia. La infeccion
latente se caracteriza por una baja o ausente replicacion viral detectable con el
mantenimiento de genomas virales como episomas en células mononucleares CD4+ de
sangre periférica y células CD33+ de la médula 6sea, que permitirdn la posterior
produccion de virus enddgenos (reactivacion).

La interaccion entre las estrategias desarrolladas por el virus para evitar los
mecanismos de defensa del huésped y la habilidad del huésped para controlar la
infeccion viral es compleja. En un sistema inmune competente, la infeccion por CMV
puede mantenerse generalmente bajo control, pero rara vez se consigue una completa
eliminacion del virus y el genoma viral permanece latente en ciertos sitios
seleccionados.

Este virus destaca por su rapida replicacién, similar a la del virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) y su capacidad para infectar in vivo un amplio
espectro de células, incluyendo fibroblastos, macrofagos, células epiteliales,
endoteliales y musculares. Esta capacidad de infeccion estd mediada por cuatro
complejos mayores de glicoproteinas, incluyendo gClI(gB), gCII (gM/gN), gCIII
(gH/gL/g0) y complejos mayores gH pentaméricos que consisten en gH, gL, pUL130 y
pULI131 y que estan siendo sometidos a estudio para el disefio de una vacuna eficaz. *

La variabilidad de secuencias posibles en su genoma da lugar a gran diversidad de
cepas virales (genotipos), cuya importancia biologica y clinica sigue siendo desconocida
y sometida a estudio en la actualidad. En madres inmunocompetentes, la reactivacion de
virus endogenos y/o la reinfeccion con nuevas cepas se produce periddicamente.

Un reciente estudio de la distribucion genotipica del CMV concluyd que la
distribucion de los genotipos ULS55 y UL44 era similar en la infeccion postnatal
asintomatica y en la congénita severa, sugiriendo asi que hay otros factores responsables
para el desarrollo de sintomas y resultados adversos.’

Todos los esfuerzos que se realizan para disefiar una vacuna efectiva contra este
agente van destinados a vencer sus mecanismos subversion de la respuesta inmune. La
principal via de escape del CMV es su capacidad para bloquear la expresion de las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase I, que constituyen
la diana para los linfocitos T citotdxicos, y degradar las proteinas moleculares del MHC

clase II previniendo la presentacion del antigeno viral a los linfocitos T CD4+.°



MANIFESTACIONES CLINICAS

Los neonatos con infeccién congénita por CMV se clasifican en sintomaticos o
asintomaticos, segin la presencia de hallazgos clinicos sugestivos de infeccion
congénita al nacimiento. Esta clasificacion tiene importantes implicaciones pronosticas,
ya que los nifios con infeccion sintomatica tienen un riesgo mucho mayor de desarrollar
secuelas neurologicas.

Aunque la mayoria de infecciones congénitas por CMV se presentan de forma
silente, en el caso de los pacientes sintomaticos al nacer, los hallazgos de enfermedad
pueden variar desde leves e inespecificas manifestaciones a una grave afectacion
multiorganica, que puede conllevar un riesgo importante de morbimortalidad.

Un 10% de los neonatos infectados por CMV manifiestan sintomas al nacer, mientras
que el 90% son asintomaticos. La prevalencia exacta de infeccion congénita sintomatica
es dificil de determinar, debido a la falta de criterios bien establecidos que definan una
infeccion sintomatica. Por ejemplo, algunos estudios han catalogado como sintomaticos
a ninos de bajo peso al nacimiento o que eran pequefios para su edad gestacional, sin
otras anormalidades clinicas, mientras que otros no lo consideran asi.

Las anormalidades clinicas y de laboratorio halladas por los principales estudios de
cohortes longitudinales de nifios infectados congénitamente se produjeron
principalmente en los sistemas hepatobiliar y hematopoyético y en el SNC. El neonato
sintomatico puede presentar como principales hallazgos clinicos hepatoesplenomegalia
(65 al 75 %), petequias o purpura (60 al 70 %), ictericia (50 al 60 %), microcefalia con
calcificaciones cerebrales periventriculares (40 al 50 %), retraso del crecimiento
intrauterino (40 al 50 %), defectos en el esmalte dental (27 %), convulsiones (25 %),
hipo o hipertonia muscular (20 al 30 %), defectos oculares como coriorretinitis (10-
15%), microftalmos, cataratas, necrosis de la retina, estrabismo y/o atrofia optica (10 al
20 %) y/o neumonitis intersticial (< 1 %). 6

Sobre la mitad de nifios sintomaticos, son pequefios para la edad gestacional, y un
tercio nace prematuramente. La interaccion entre la infeccion por CMV vy la
prematuridad todavia no es bien conocida. Se sabe que el CMV infecta los tejidos
placentarios, pero se desconoce si la inflamacioén que provoca en ellos desencadena un
trabajo de parto prematuro, dando lugar a una mayor incidencia de infeccion congénita
en nifios pretérminos. En un estudio de Turner et al.® se hallé una incidencia de CMV

congénito menor a la esperada en nifios prematuros que se atribuydo a que las



posibilidades para una transmision placentaria, se veian reducidas por el parto
prematuro. No obstante, en todos los nifios con infeccion congénita y prematuridad se
observaron tasas mayores de hipoacusia y discapacidad en el neurodesarrollo asociadas
que en los nifios a término infectados.

El1 CMV ocasiona entre el 1,6 y el 5 % de los Hidrops no inmunologicos. Se ha visto
asociado con malformaciones congénitas cardiovasculares, gastrointestinales,
musculoesqueléticas e hipospadias, pero estos datos se han obtenido de forma
retrospectiva y no se han confirmado. ®

Los hallazgos de laboratorio reflejan afectacion de los sistemas reticuloendotelial y
hepatobiliar ~ mostrando  anemia  hemolitica,  trombocitopenia,  linfopenia,
hiperbilirrubinemia directa o incremento de las enzimas hepaticas, en mas de la mitad
de los nifios sintomaticos. Las transaminasas y los niveles de bilirrubina tipicamente
alcanzan su pico dentro de las dos primeras semanas de vida y pueden permanecer
elevadas durante varias semanas después, mientras que la trombocitopenia alcanza su
punto mas bajo en la segunda semana de vida y se normaliza a las 3-4 semanas de
edad.’

Los hallazgos en las pruebas de imagen cerebral son anormales en aproximadamente
un 50-70% de los nifios con infeccidon sintomatica al nacimiento. Las alteraciones mas
comunes son calcificaciones intracraneales, con dilatacion ventricular, quistes, y
vasculopatia lenticuloestriada en proporciones variables. °

Aunque algunos estudios sugieren que en torno a un 10% de los niflos sintomaticos
mueren en el periodo neonatal, datos mas recientes sugieren que la tasa de mortalidad es
probablemente <5%. °

El diagnostico diferencial del CMV congénito debe hacerse con otras infecciones
virales congénitas, toxoplasmosis o sifilis, ya que muchos de los sintomas de
presentacion son inespecificos.'” Por ejemplo, la rubeola puede presentarse también
como: petequias, defectos oOseos, y pérdida auditiva neurosensorial. Infecciones
enterovirales neonatales, particularmente infecciones de los recientes descritos
parechovirus, pueden ser asociadas con dafio cerebral fetal y secuelas a largo plazo. La
infeccion del VHS neonatal puede presentarse como convulsiones, el parvovirus B19
como hepatomegalia y anemia, y el virus de la coriomeningitis linfocitica con
microcefalia, coriorretinitis y calcificaciones intracraneales.

La adquisicion post-natal del CMV no suele ser tan grave, raramente se asocia con

discapacidad a largo plazo y causa signos clinicos de enfermedad en nifios a término.
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Los RN prematuros (edad gestacional <32 semanas) y de muy bajo peso al nacimiento
(<1500 gramos) si parecen tener un riesgo mayor de enfermedad asociada a CMV. La
infeccion sintomdtica puede manifestarse como neumonitis, hepatitis, enteritis y, con
menos frecuencia, linfadenopatia o meningitis aséptica. En algunos RN prematuros la
infeccion postnatal se manifiesta con apariencia séptica, apnea y bradicardia. También
puede haber hallazgos de laboratorio neutropenia y trombocitopenia. Estos hallazgos
son independientes de que el virus haya sido adquirido postnatalmente, por lactancia
materna o transfusiones. '

El grupo de Alvarez et al.' recoge las caracteristicas clinicas de un estudio de 342
prematuros extremos a los que se les aplico el protocolo de cribado de la infeccion por
CMV. Se detectaron diferencias significativas en un menor peso al nacimiento, mas
retraso de crecimiento intrauterino, trombopenia, transfusiones de plaquetas, sepsis
precoz y alteraciones en la ecografia cerebral, mas frecuente en los nifios con infeccion
congénita. Entre los que presentaron una infeccion adquirida fueron mas frecuentes las
sepsis tardias. Otro estudio retrospectivo caso-control mostré una mayor frecuencia de
neutropenia, trombocitopenia y elevaciéon de proteina C reactiva a 10-20mg/l en
prematuros con CMV posnatal con respecto a sus controles.'' En cambio, la infeccion
por CMV no se asocié con mayor frecuencia a elevaciones de proteina C reactiva
>20mg/1, displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante o alteracion del
crecimiento. Tampoco existieron diferencias en el tiempo de hospitalizaciéon. Cabe
destacar que entre todos los casos de infeccion posnatal por CMV en RN pretérmino
descritos en la literatura de la ultima década, nicamente se han referido 4 muertes
directamente relacionadas con esta.

El curso asintomatico en la mayoria de infecciones adquiridas por CMV se debe a
que en gran medida resultan de una reactivacion del virus en la madre, de modo que el
nifio nace con anticuerpos protectores (IgG anti-CMV de origen materno).!" El RN
prematuro tiene una menor cantidad de anticuerpos transferidos, y por tanto, un mayor
riesgo de infeccion sintomatica. Los principales factores de riesgo son un menor peso al
nacimiento y la transmision posnatal temprana del virus. Muchos estudios sugieren que
la infeccion posnatal por CMV no parece tener un efecto negativo en la evolucion
neurologica y la audicion a largo plazo del RN prematuro, pero otros si han encontrado

cierta asociacion.



DIAGNOSTICO

Para llevar a cabo las pruebas diagnodsticas de confirmacion de infeccion por CMV es
fundamental tener un indice de sospecha adecuado. Ademas de los signos, sintomas y
alteraciones de laboratorio tipicamente descritos, se deberia considerar su realizacion en
niflos con manifestaciones potenciales como un retraso sutil del crecimiento o
alteraciones en el cribado auditivo neonatal.

El diagnostico de la infeccion congénita por CMV en el recién nacido puede
realizarse mediante diferentes técnicas: cultivo (convencional o Shell vial), reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) en fluidos corporales o deteccion de antigenos dentro de
las tres primeras semanas de vida. El hallazgo de anticuerpos o DNA viral més tarde de
este periodo dificulta la identificacion de la infeccion como congénita o adquirida.

La determinacion de CMV por PCR en muestras de sangre seca obtenidas para el
cribado de enfermedades endocrinometabolicas es sensible y especifica para el
diagnostico diferencial de infeccion congénita o postnatal, aunque puede ser negativa en
caso de baja carga viral. '?

En 2013, Reina et al." realizaron un estudio comparativo de las técnicas del cultivo
y la amplificacion gendmica (PCR cualitativa-PCRc- y cuantitativa-PCRqg-) en el
diagnostico de la infeccidon congénita y postnatal en recién nacidos. Durante el periodo
de estudio se analizaron 332 orinas (270 para descartar infeccion congénita y 62
infeccion postnatal). De las primeras, 22(8,1%) fueron positivas en la PCRq, 19(7,1%)
en la PCRc y 17 (6,2%) en el cultivo Shell-vial. Al comparar el cultivo shell-vial como
técnica de referencia con la PCRq, en las muestras para el diagnodstico de infeccion
congénita, ésta presentd una sensibilidad del 100%, especificidad del 98%, valor
predictivo positivo del 77,2% y valor predictivo negativo del 100%. Cuando se utiliz6 la
PCRq como técnica de referencia, el cultivo shell-vial presentdé una sensibilidad del
77,2%, especificidad del 100% y valor predictivo negativo del 98%. La PCRc,
comparada con la PCRq, present6 una sensibilidad del 86,3%, especificidad del 100% y
valor predictivo negativo del 98%. Los valores obtenidos al compararla con el cultivo
shell-vial fueron del 100, el 99,2, el 89,4 y el 100% respectivamente. Entre las 62 orinas
con sospecha de primoinfeccion, 16 (25,8%) fueron positivas para la PCRq, 12 (19,3%)
en la PCRc y 10 (16,1%) en el cultivo celular. En los 6 casos con cultivo negativo, solo

4 orinas fueron positivas en la segunda muestra y 2 en la tercera muestra. En este tipo de



muestras la sensibilidad fue del 100% para la PCRq, 75% para la PCRc y 62,5% para el
cultivo shell-vial.

En 2012, de Vries et al.'* realizaron un estudio multicéntrico para demostrar también
que la técnica de amplificacién gendémica-PCR en tiempo real era mas sensible que el
clasico cultivo de orina. En este estudio el cultivo detectdé un 7,4% de orinas positivas
frente al 8,2% de la PCR en tiempo real. Esto se traduce en 3 casos de infeccion
congénita que no hubieran sido diagnosticados por el método clasico.

La deteccion del virus en orina mediante el cultivo en shell vial es el método
diagnéstico mas utilizado por su rapidez (24-48h) y alta especificidad hasta el momento.
Sin embargo, la sensibilidad ha resultado algo mas baja (94%), por lo que, ante
sospecha clinica, debe repetirse una segunda muestra o realizar una PCR en orina, que
en muchos centros se considera la técnica de referencia por su alta sensibilidad (100%)
y excelente especificidad. La PCR en sangre también tiene buena sensibilidad, aunque
la carga viral puede ser muy baja en pacientes asintomaticos o poco sintomaticos. La
PCR en saliva, y especialmente en LCR, tienen una sensibilidad mas baja.’

Por otro lado, no todas las técnicas de amplificaciéon gendémica muestran la misma
sensibilidad analitica. ' En la PCRc el resultado es la visualizacion de una banda de
amplificacion, siendo ligeramente subjetivo y precisando una carga viral minima para
poder ser observada. Una de las ventajas de la PCRq es la cuantificacion de la carga
viral que puede ser utilizada como marcador de posibles secuelas neurologicas o para
identificar a los pacientes con mayor riesgo de enfermedad grave."

El diagnostico de infecciones postnatales por CMV también utiliza el cultivo de
orina como técnica de referencia, pero es necesario disponer del antecedente previo de
una orina negativa que descarte una infeccidn congénita asintomatica. De nuevo el
cultivo celular mostré una menor positividad que las técnicas moleculares en diferentes
estudios como el de Reina et al."”

Asi pues, en ausencia de muestras previas, la unica forma de diferencia una infeccion
congénita de una postnatal mas tarde de la segunda semana de vida es por PCR
utilizando las muestras de sangre seca que se tomaron para el screening metabolico del
RN (tarjeta de Guthrie).

La deteccion de antigenemia o de anticuerpos IgM frente al CMV como técnicas
diagnosticas posibles de infeccion congénita han demostrado una sensibilidad inferior
(el 30-40% y el 70% respectivamente) y su negatividad no invalida el diagndstico.'

Ademas la IgM puede tener falsos positivos, por lo que siempre debe confirmarse
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mediante cultivo o PCR. En el estudio mencionado de Alvarez et al.' sobre el cribado
de la infeccion en RN de muy bajo peso, la IgM para CMV se positivizd en 4/6 (66,7%)
de las infecciones congénitas y 8/26 (30,7%) de las adquiridas. El 23% de los RN con
infeccion adquirida por CMV (6/26) tenian la serologia (IgG e IgM) negativa en el
momento del diagndstico, mientras que ninguin RN con infeccién congénita presentd
una serologia negativa. La determinacion de IgG en el neonato es de poca utilidad, pues
puede reflejar paso de anticuerpos maternos a través de la placenta.

El diagnoéstico de infeccion por CMV debe realizarse a los hijos de madres con
primoinfeccion demostrada durante el embarazo o con serologia compatible, a los nifios
con infeccion fetal demostrada o alteraciones ecograficas indicativas durante el
embarazo y ante la presencia de signos clinicos o radiolégicos indicativos de infeccion
al nacimiento.” Ademés, es recomendable el cribado sistematico del CMV en orina en
los recién nacidos hijos de madre infectada por VIH, debido a la frecuente reactivacion
del CMYV en la madre, y a los recién nacidos prematuros o de bajo peso, especialmente a
los menores de 32 semanas de edad gestacional con peso inferior a 1500g. '

Los autores del articulo “Cribado universal de la infeccidon por citomegalovirus en
prematuros de menos de 1500g” ' justifican esta actuacion en un trabajo que viene
firmado por el Comité de Estandares de la Sociedad Espafiola de Neonatologia. Sin
embargo; este cribado ha sido puesto en duda por algunos autores que no ven su
justificacion ante la ausencia de recursos terapéuticos.'” Creen que el diagnostico de
infeccion por CMV en los nifios que no han tenido clinica sera un diagndstico mas en
la larga lista de diagndsticos que ya tienen los nifios con peso inferior de 1.500 g y sera
un motivo mas de preocupacion para la familia sin que realmente se pueda intervenir en
ello.

En el mencionado cribado, se recomienda determinar el ADN viral por PCR en orina
durante las 2 primeras semanas de vida. '> Si no se hizo esta determinacion precoz o fue
negativa, se debe descartar la infeccion postnatal. En este caso, se debe determinar el
ADN viral por PCR en el intervalo de las 4-6 semanas de vida. En caso de ser positiva,
investigar la presencia de ADN viral en muestras de sangre seca, orina o saliva
obtenidas en los primeros dias de vida. También en muestras de leche materna. Este
algoritmo permitird clasificar al RN en 3 estados: “no infectado por CMV”, “infeccion
congénita por CMV” e “infeccion adquirida por CMV” (figura 1). Esta medida permite

la identificacion de una elevada proporcion de nifios infectados, ya que un tercio de las
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infecciones congénitas cursan con prematuridad y la mitad de los nifios son pequefios
para la edad gestacional.

Una vez que el diagnéstico esta confirmado, esta indicada la realizacion de algunas
pruebas complementarias de laboratorio e imagen, asi como exdmenes oftalmologicos y
auditivos.

En definitiva, el diagndstico de la infeccion congénita por CMV deberia ser un
objetivo basico de salud publica. Hasta ahora el aislamiento del CMV en orina o saliva
de los recién nacidos hasta los 7-10 dias de vida, era la técnica de referencia para este
tipo de diagndstico. No obstante, en las tiltimas investigaciones las técnicas moleculares
han demostrado una mayor sensibilidad, evitando también problemas de toxicidad
intrinseca que aparecen en el cultivo celular con muestras de orina. La mayor
sensibilidad de la PCRq utilizada en los ultimos estudios (20 copias/ml) permitiria su
utilizacion en los programas de cribado de infecciéon congénita."” Es muy posible que se
deba empezar a utilizar esta técnica como método de referencia en este tipo de infeccion
(tanto la congénita como la postnatal), dejando el cultivo celular como técnica de
segunda linea. El incremento de la sensibilidad diagndstica y el establecimiento de la

carga viral en orina, junto con un coste mas bajo, parecen ser razones suficientes.

TRATAMIENTO

Todos los nifios con infeccién congénita sintomadtica y afectacion del SNC (definida
por una discapacidad auditiva, microcefalia, calcificaciones intracraneales,
coriorretinitis o hallazgos de anormalidad en liquido cefalorraquideo) deben recibir
tratamiento antiviral durante el primer mes de vida para prevenir el desarrollo de
sordera y mejorar en el futuro su capacidad de lenguaje y aprendizaje, ya que la
evolucién neurologica de los nifios con infeccidon sintomatica es variable y poco
predecible al nacimiento.” Las tnicas excepciones serian los nifios con sordera bilateral
profunda, insuficiencia renal (creatinina plasmatica>1,5mg/dl) o afectacion estructural
grave en la neuroimagen, especialmente hidranencefalia. El tratamiento también esta
indicado en neonatos sin afectacion del SNC, pero con enfermedad organoespecifica
(hepatitis, neumonitis, hepatomegalia, esplenomegalia o trombocitopenia), sobre todo si
existe deterioro multisistémico o riesgo vital.

El tratamiento antiviral en los nifios con infeccion asintomdtica no puede

recomendarse en la actualidad, ya que no hay ensayos controlados que demuestren su
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eficacia, y solo el 7% de los nifios va a desarrollar hipoacusia.” Unicamente puede
considerarse tratamiento con valganciclovir en lactantes asintomaticos que desarrollan
hipoacusia durante el primer afio de vida."'

El ganciclovir intravenoso es el antiviral que mds se ha usado para el tratamiento de
CMYV congénito y la prevencion de la sordera neurosensorial. Se trata de un analogo de
nucledsido sintético, estructuralmente similar a la guanina, que requiere fosforilacion
para su actividad antiviral y cuyo mecanismo de accidon consiste en inhibir a la DNA
polimerasa del virus.'” La dosis recomendada es de 10-12mg/kg/dia en dos dosis y la
duracion mas usada es de 6 semanas.

En el afio 2003, se publico el primer estudio prospectivo del tratamiento con
ganciclovir en RN con infeccidn congénita sintomatica, con compromiso del SNC. 7 El
estudio concluyd que el tratamiento con ganciclovir (10-15mg/kg/dia dividido cada
12h), iniciado en el periodo neonatal y durante 6 semanas, evita el deterioro auditivo
progresivo en el primer afio de vida.

Resultados de un estudio de fase III aleatorizado con ganciclovir intravenoso a dosis
de 6mg/kg/12h durante 6 semanas en neonatos con CMV congénito y afeccion del SNC
demostraron una mejoria tanto virolégica como clinica en el grupo tratado.'® Sélo el
grupo de neonatos que recibio el antiviral mostré6 una mejoria significativa de la
audicion a los 6 y 12 meses de seguimiento, en comparacion con el 41% de controles
(p<0,01). También presentaron una normalizacién significativa mds rapida de las
transaminasas (GOT) y recuperacion de peso y del perimetro cefalico. Sin embargo, no
hubo diferencias en cuanto a la mortalidad. No pudo demostrarse efecto beneficioso en
el desarrollo psicomotor a medio plazo, aunque un elevado porcentaje de nifios no
completd el seguimiento. La desaparicion del virus en sangre y en orina se ha
relacionado con un mejor prondstico neuroldgico, si bien no existen en este momento
datos suficientes que avalen esta hipotesis.

Por otro lado, se ha constatado que esta pauta de 6 semanas podria ser insuficiente en
la prevencion de la sordera progresiva, ya que un 21% de los nifios tratados con
ganciclovir intravenoso durante 6 semanas desarrolla hipoacusia al afio de seguimiento.”
Hay estudios que defienden el uso de una pauta de tratamiento mas larga, de hasta 10
meses, ya que se ha visto que consiguen una menor pérdida de audicién y una mejoria
de las manifestaciones sistémicas de la infeccion. El problema estriba en la necesidad

del uso de un acceso venoso central con las complicaciones que éste conlleva.
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Dos estudios han evaluado la eficacia del ganciclovir oral de forma prolongada en
nifios sintomaticos con afectacion del SNC.> Ningun paciente tuvo deterioro de la
funcién auditiva tras una media de seguimiento de hasta dos afios. Sin embargo, este
farmaco tiene la desventaja de su pobre biodisponibilidad oral.

Valgancicilovir puede ser una buena alternativa al ganciclovir intravenoso en los
nifos con infeccion congénita sintomatica, pudiendo facilitar su tratamiento
ambulatorio y obviar los problemas derivados de un acceso intravenoso prolongado.’ Se
trata de un profarmaco del ganciclovir cuya biodisponibilidad oral es de
aproximadamente el 60%.> Su administracion via oral en neonatos ha sido bien tolerada
y ha conseguido inhibir la replicaciéon viral de forma prolongada incluso en RN de muy
bajo peso.'” Sin embargo, son necesarios mas estudios para definir la duracién 6ptima
del tratamiento y su impacto en la disminucion de la sordera de estos pacientes.
Ademas, no hay estudios de farmacocinética en prematuros y la experiencia en la
infeccion postnatal es muy escasa.

Un reciente estudio de farmacocinética en neonatos ha establecido que dosis de
16mg/kg via oral son equivalentes a 6mg/kg de ganciclovir intravenoso.” Es importante
destacar que en este estudio, una vez finalizado el tratamiento con valganciclovir, las
cargas virales del CMV tanto en orina como en sangre volvieron a aumentar. Los
efectos secundarios son los mismos que tras la administracion de ganciclovir, los
efectos mas frecuentes son la aparicidon de neutropenia, anemia y diarrea.

Bagquero-Artiago et al.'” presentan el caso de un lactante de 2 meses con infeccion
congénita por CMV, con afectacion del sistema nervioso central, que se tratd con
ganciclovir intravenoso durante 15 dias y se continuo el tratamiento con suspension oral
de valganciclovir (30mg/kg/dia en 2 dosis) hasta completar 6 meses. La medicacion fue
bien tolerada, sin observarse diarrea ni toxicidad hematologica y con concentraciones
plasmaticas adecuadas (Spg/ml en pico y 0,25ug/ml en valle) a los 15 dias de su
administracion. Al mes de tratamiento la deteccion de CMV en orina fue negativa y la
viremia se hizo indetectable. A los 6 meses el cultivo de orina para CMV persiste
negativo, los potenciales evocados mostraron una leve mejoria en la audicion del oido
derecho (OD) (20 dB) y la nifia presento6 un retraso psicomotor leve.

La duracion del tratamiento es controvertida, pero en cualquier caso se recomienda
un minimo de 6 semanas. En investigaciones recientes se concluye que un tratamiento

antiviral prolongado con valganciclovir durante 6 meses resulta en una mejoria auditiva
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y mejores resultados del desarrollo neuroldgico a los 2 afios de edad (nivel 1 de
evidencia). '®

El efecto adverso més frecuente de ganciclovir es la neutropenia, que aparece hasta
en dos tercios de los nifios tratados durante 6 semanas, y que puede requerir la
administracion de factor estimulante de colonias de granulocitos e incluso la suspension
temporal del tratamiento cuando los recuentos son inferiores a 500 neutrofilos/ml.> En
los pacientes tratados debe realizarse un hemograma de control semanal. También se
debe tener especial precaucion y realizar ajuste de dosis cuando se trata a pacientes con
alteracion de la funcion renal.

Debido a la potencial toxicidad de ganciclovir y valganciclovir, se han evaluado
otros antivirales en el tratamiento de la infeccidn congénita, aunque la experiencia es
muy escasa. Foscarnet es otro medicamento utilizado en el tratamiento de las
infecciones por CMV. Sin embargo; puede causar alteracion de la funcién renal y de los
electrolitos y se ha constatado que entre un 10-23% de los pacientes sufren su efecto
nefrotoxico, por lo que su uso es muy limitado también en pacientes con trasplante
renal. A pesar de su importante nefrotoxicidad, foscarnet se utiliz6 durante 4 meses en
un lactante con infeccion sintomadtica y fibrosis hepatica, que presento un desarrollo
psicomotor normal tras 10 afios de seguimiento.”

Datos recientes sobre el uso de un antiviral de nueva generacién, maribavir, han
demostrado que este nuevo fairmaco tiene menos toxicidad renal y hematica, ademas de
ser activo contra cepas resistentes de CMV.'® También se ha utilizado IG-CMV
asociada a ganciclovir en 2 neonatos con infeccion sintomatica y trombocitopenia, con
buena tolerancia y normalizacion precoz de los parametros analiticos.'”

La falta de experiencia hace que estos tratamientos no puedan recomendarse en la
actualidad y deban reservarse para circunstancias excepcionales como casos de
toxicidad grave, resistencia al tratamiento con ganciclovir o seria afectacion
organoespecifica en pacientes inmunocomprometidos.

En cuanto a la administracion de tratamiento antiviral a nifios diagnosticados de
infeccion congénita fuera del periodo neonatal, es mas controvertido por la falta de
ensayos clinicos controlados y debe ser individualizado. Existe un estudio realizado por
Nufiez-Ramos et al." en el que se administra valganciclovir oral a dosis de 32
mg/kg/dia a 4 pacientes. Ninguno de ellos presentd toxicidad grave durante el
tratamiento, ni preciso la interrupcion del mismo o la disminucion de la dosis. En total,

de los 4 nifios con hipoacusia, 7 oidos mantuvieron o mejoraron su umbral auditivo a
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los 6 meses de tratamiento y solo un oido empeor6. Dos pacientes precisaron finalmente
la colocacion de implantes cocleares.

Los autores de algunos articulos opinan que estos pacientes también pueden
beneficiarse de un tratamiento antiviral, que mejora rapidamente la trombocitopenia y la
hepatitis por CMV y previene la progresion de la hipoacusia que puede desarrollarse
hasta los 6 afos de vida. El grupo de estudio recomienda tratamiento con valganciclovir
oral en lactantes menores de 6 meses con infeccion congénita sintomatica
diagnosticados retrospectivamente. La duracion minima del tratamiento debe ser de 6
semanas, aunque en pacientes con afectacion neurologica o hipoacusia progresiva
demostrada debe prolongarse hasta 6 meses.'’

No obstante; como ya se ha dicho, la evidencia de la eficacia del tratamiento antiviral
en RN sintomaticos sin afectacion del SNC, RN asintomaticos y el inicio del
tratamiento en nifios con afectacion del SNC que sean mayores de 30 dias todavia es
baja (nivel 4 evidencia). '®

La evidencia de la eficacia del tratamiento antiviral en nifios con infeccion por CMV
adquirida de forma postnatal es muy escasa y se basa en casos clinicos.'" Algunos
autores han encontrado mejoria clinica con ganciclovir en la infeccién adquirida grave,
en forma de sindrome séptico o afectacion multisistémica, y en las infecciones
postnatales que cursan con hepatitis y colestasis, neumonitis, enteritis y meningitis. En
todos los casos, ganciclovir acorto el curso natural de la enfermedad. En las neumonitis
tratadas se ha descrito una rapida disminucion de los infiltrados pulmonares y de las
necesidades de oxigeno.'' En la hepatitis, el tratamiento produce un descenso acusado
de la bilirrubina y de las transaminasas, aunque se han descrito recaidas y el tratamiento
antiviral no parece prevenir la progresion a hepatopatia cronica. En la enterocolitis
hemorragica y en la diarrea grave rebelde del lactante, ganciclovir intravenoso reduce la
sintomatologia y el tiempo hasta la recuperacion, aunque el tratamiento oral podria tener
mejores resultados. En contraposicion a estas publicaciones, existen otras en las que
estos problemas clinicos se resolvieron espontdneamente sin tratamiento antiviral, o en
los que este no tuvo un claro efecto beneficioso. El estudio de Gwee et al.'® concluye
que el tratamiento antiviral no tiene claros beneficios en los casos de hepatitis,
tombocitopenia o coriorretinitis relacionados con el CMV.

En definitiva, la infeccion adquirida por CMV en RN suele resolverse
espontaneamente sin necesidad de tratamiento antiviral en la mayoria de casos. El

tratamiento antiviral debe reservarse para los casos mas graves de sindrome séptico, asi
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como para los pacientes que presente neumonitis con necesidad de oxigenoterapia o
asistencia ventilatoria, hepatitis colestasica o con aumento moderado (>3 veces los
valores normales) o progresivo de transaminasas, enterocolitis hemorragica, diarrea
grave rebelde o meningoencefalitis.''

En conclusion, las elevadas tasas de morbimortalidad debidas a la infeccion por
CMV, especialmente congénita, el hecho de que una proporcion no despreciable de
lactantes infectados asintomaticos con el tiempo contraiga hipoacusia y que ain no
tengamos el tratamiento perfecto para tratar esta infeccidon ponen de manifiesto el
camino que aun queda recorrer. El desarrollo de nuevos antivirales con menos toxicidad
y mejor biodisponibilidad como maribavir y la implementaciéon de vacunas contra
CMV siguen teniendo alta prioridad para la investigacion y el desarrollo en el campo
pediatrico. Se siguen trabajando en esquemas terapéuticos diferentes, en dosis y en
tiempo. Se cree que mejoraran los resultados si se logra controlar la replicacion viral en

el primer afo de vida.

EVOLUCION

Todos los RN diagnosticados de infeccion congénita por CMV deben recibir
seguimiento en el tiempo por parte de un grupo pediatrico multidisciplinario de expertos
en enfermedades infecciosas, ORL, neurologia, oftalmologia y rehabilitacion pediatrica.
Uno de los aspectos mas importantes es predecir qué nifios van a tener mas posibilidad
de padecer secuelas.

Las secuelas a largo plazo pueden ocurrir tanto en los casos que son asintomaticos
como sintomaticos en el nacimiento, siendo mas frecuentes y severas en éstos ultimos.
La hipoacusia neurosensorial, discapacidad intelectual, microcefalia, discapacidad
visual y la paralisis cerebral son las secuelas neuroldgicas severas mas frecuentes de la
infeccion congénita por CMV.?

La hipoacusia neurosensorial es la secuela mas comun de la infecciéon congénita por
CMYV, afectando a un 10-15% de todos los ninos infectados. Ocurre en un 30-40% de
los casos sintomaticos al nacimiento y en un 5-10% de los asintomaticos.*' Puede ser
uni o bilateral, de intensidad media o alta y fluctuar o ir aumentando gradualmente. No
obstante, se ha observado un predominio de hipoacusia bilateral en la mayoria de nifios

sintomdticos, mientras que la afectacion unilateral predomina entre los casos
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asintomaticos.”> Ademas, la hipoacusia de las infecciones sintomaticas se caracteriza
por ser de mayor gravedad e instauracion mas precoz.

Aproximadamente, la mitad de las hipoacusias debidas a infeccion congénita tienen
una instauracion tardia y son de naturaleza progresiva por lo que no son detectadas en
los programas de screening neonatal. *'

Se estima que entre un 40-58% de los RN sintomaticos al nacimiento desarrollaran
hipoacusia neurosensorial, pérdida visual, retraso mental con un I1Qs<70, crisis
convulsivas, déficit visual y microcefalia.

Algunos hallazgos tempranos pueden predecir resultados adversos neuroldgicos en
nifos con infeccion congénita sintomatica por CMV como microcefalia, coriorretinitis,
y la presencia de otras alteraciones neurologicas al nacimiento e infancia temprana, asi
como anomalias vistas en estudios de neuroimagen durante el primer mes de vida.” Hay
autores que sefalan a esta ultima como la mejor herramienta predictiva de una
evolucién neurologica adversa.

La microcefalia al nacimiento en nifios con infecciébn congénita sintomatica es
especialmente un indicador de graves consecuencias cognitivas de la infeccion sobre la
neurogénesis temprana. En un estudio de 190 nifios con infeccion congénita
sintomatica, la presencia de petequias y retraso de crecimiento intrauterino fueron los
tinicos factores que fueron independientemente predictivos de la pérdida auditiva. °

La deteccion del virus mediante PCR en LCR también se ha relacionado con un
pobre desarrollo psicomotor a largo plazo. Asimismo, la elevacion de mediadores
inflamatorios, como la beta-2-microglobulina, es mas marcada en nifios con infeccion
congénita y afectacion grave del SNC.?

Otro de los factores asociados con una mala evolucion de la infeccion congénita por
CMV es el tipo de infeccion materna. Se piensa que las infecciones sintomaticas y con
clinica severa son mucho mas frecuentes en los nifios de madres con infeccion primaria
durante el embarazo. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la infeccion
sintomadtica ocurre con frecuencia similar en nifios nacidos de madres con infeccion
primaria y aquellos de mujeres que eran seroinmunes al CMV antes del
embarazo.”Algunos estudios también han sefialado que las seroconversiones que
ocurren al final del primer trimestre o inicio del segundo se relacionan mas
frecuentemente con infeccion congénita severa y afectacion del sistema nervioso

central.’
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Aproximadamente un 13,5% de los neonatos asintomaticos también presentara
alteraciones en el neurodesarrollo, siendo la pérdida auditiva la principal manifestacion.
Su incidencia es mucho mayor comparada con el 0,1-0,4% de la poblacion general y se
trata de una pérdida auditiva progresiva y de instauracion tardia que requiere una
evaluacién audioldgica regular.’ Otras complicaciones neuroldgicas que también
pueden ocurrir en nifios con infeccidon asintomatica, pero con una frecuencia mucho
menor, son microcefalia y defectos motores (5%) y coriorretinitis (2%).” Sin embargo;
se desconoce si estos nifios tienen mayor riesgo de desarrollar dificultades para el
aprendizaje o problemas de conducta.

Aunque todavia no han sido suficientemente establecidos los predictores para el
desarrollo de secuelas en nifios asintomdticos, la hipoacusia progresiva se ha
relacionado con una replicacion viral activa en el oido interno. De hecho, la presencia
de antigenemia y viremia al nacimiento es mds frecuente en nifios sintomaticos, y la
viremia se ha relacionado con el desarrollo de sordera a los 6 meses de vida en nifios
sintomaticos con afectacion del SNC.? Asi pues, algunos estudios concluyen que los
pacientes con cargas virales mas altas en sangre y orina tienen mayor riesgo de
desarrollar hipoacusia neurosensorial y proponen la medida de la carga viral como
factor predictivo que oriente a un mayor riesgo de desarrollar secuelas neuroldgicas,
independientemente de si el paciente es sintomatico o no. No obstante, estos resultados
no son undnimes ya que otro estudio reciente que determiné la carga viral sanguinea en
135 niflos con infeccidon congénita no demostrd diferencias entre los nifios con y sin
hipoacusia neurosensorial. ’

El hecho de que la infeccion por CMV sea considerada la primera causa no genética
de hipoacusia neurosensorial es debida a que un 21% de las hipoacusias al nacimiento y
un 25% de las presentes a los 4 afios de edad se atribuyen al CMV.

Es importante ser consciente de que el cribado neonatal de audicién no supone una
garantia absoluta, puesto que la naturaleza cambiante de la hipoacusia hace obligatorio
un seguimiento audiologico longitudinal en estos nifios. La instauracion tardia de la
hipoacusia normalmente tiene lugar antes de los 6 afios de edad, principalmente en el
primer afio después del nacimiento, pero ocasionalmente se constatan casos de
hipoacusia a edades mayores.**

Por tanto, los nifios con infeccion congénita por CMV deberian ser sometidos a tests
auditivos cada seis meses hasta el final del periodo de su desarrollo del lenguaje para

. . . . , . .. 21 . .y 3
monitorizar los posibles cambios de pérdida auditiva.” Ya que la instauracion tardia de
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la hipoacusia no es algo infrecuente, un seguimiento audioldgico a largo plazo durante >
6 afios es altamente recomendado. Algunos autores proponen un programa de cribado
sistemdtico capaz de identificar a los candidatos mas adecuados para terapia, y el resto
podrian ser incluidos en un programa de seguimiento longitudinal para detectar
hipoacusias de instauracion tardia.”> La detecciéon temprana de la hipoacusia lleva a una
intervencion temprana y a mejores resultados en los pacientes.

Otra de las complicaciones neuroldgicas mas graves que se asocian a la infeccion
congénita por CMV es la paralisis cerebral. El principal subtipo de paralisis que se ha
descrito en algunos estudios es la forma espastica bilateral.”® La discapacidad es mas
grave en términos de funcidon motora fina y grosera que en las paralisis bilaterales
espasticas que se dan en la poblacion general, asi como las tasas de discapacidad
intelectual, epilepsia y dificultad de lenguaje asociadas son también mas frecuentes y
graves. El desarrollo cerebral se afecta de forma severa y se refleja en una tasa mayor de
microcefalia. Ademas, se ha constatado que la paralisis cerebral causada por una

infeccion congénita por CMV afecta mas frecuentemente al sexo femenino.

PREVENCION

La principal fuente de infeccion adquirida por CMV en el RN es la leche materna. En
los estudios mas recientes, la tasa de transmision en RN prematuros expuestos a leche
materna CMV-positiva oscila entre el 5-50%. Entre los factores de riesgo para la
transmision parecen encontrarse la aparicion precoz del virus en la leche, la presencia de
DNA-lactia elevada y la excrecién viral prolongada en la leche materna."’

En un metaandlisis de 695 recién nacidos prematuros, de 299 nifios alimentados con
leche materna cruda (no manipulada) se consideraron infectados el 19% (IC del 95%,
11-32%), desarroll6 sintomas relacionados con el CMV y parecidos a la infeccion
prenatal el 10% (IC del 95%, 5%-17%) y en el 4% (IC del 95%, 2%-7%), un cuadro
séptico agudo.'” En el mismo analisis, en los 212 prematuros alimentados con leche
congelada la infeccion se dio en el 13% (IC del 95%, 7%-24%), el 7% (IC del 95%,
3%-14%) fue sintomatico y el 5% (IC del 95%, 2%-12%) present6 un cuadro séptico.
Entre los 184 alimentados con leche no tratada o congelada, o pasteurizada pero no de
una manera uniforme, se infect6 el 13% (IC del 95%, 7-20%), el 3% (IC del 95%, 1%-
8%) sintomatico y el 3% (IC del 95%, 1%-7%) cuadro séptico.
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En 2 trabajos en los que se administrd exclusivamente leche previamente congelada a
-20°C durante mas de 24h y a -18°C durante més de 72h, la tasa de transmision en
pacientes expuestos a CMV fue 9% y 47%, respectivamente ,con un 50% y 37% de
infecciones sintométicas en cada uno de los estudios.'' En otro trabajo el que todos los
pacientes recibieron leche de banco pasteurizada o leche materna congelada a -20°C
durante 72h, uno de los 18 pacientes presentd infeccion por CMV, la cual fue
asintomadtica. Existe controversia en cuanto a la indicacion del tratamiento de la leche
materna para inactivar el CMV, asi como el método y el periodo de aplicacién."’

El riesgo de infeccion postnatal puede minimizarse congelando la leche a -20°C o
pasteurizandola.'? La congelacion reduce los titulos de CMV vy la infectividad en un 90-
100% y la pasteurizacion elimina el CMV, con el inconveniente de que altera las
propiedades inmunoldgicas de la leche materna. Esta practica no debe realizarse en RN
a término porque la posibilidad de infeccion sintomatica es muy baja.

La posibilidad de infeccion posnatal por CMV en los RN prematuros no es una
justificacion para dejar de recomendar la lactancia materna en estos pacientes, dadas las
ventajas nutricionales e inmunologicas.''

Otras estrategias preventivas, como el desarrollo de vacunas para CMV o la
inmunizacién pasiva con globulina hiperinmune, estdn siendo actualmente sometidas a
ensayo pero no estdn en uso clinico todavia. Los resultados preliminares son
prometedores, aunque actualmente no hay datos suficientes que apoyen el uso de
intervenciones prenatales.

La capacidad de latencia y las cualidades oncogénicas del virus dificultan el disefio
de una inmunoprofilaxis activa eficaz. Cada vez se conoce mas sobre la gran diversidad
molecular y la amplia gama de genes de evasion inmune que contiene el virus. Se ha
demostrado que la infeccién dentro de un huésped puede ocurrir con multiples cepas del
virus concomitantemente, tanto en el momento inicial de la infeccion como
secuencialmente. Por tanto, la amplia neutralizacion de la respuesta celular y humoral
se ha convertido en el principal objetivo para el disefio de una vacuna eficaz.”
Actualmente, se esta trabajando en diferentes lineas para su desarrollo: vacunas vivas
atenuadas, vacunas péptido y virus vivos modificados genéticamente.’

Hasta el momento, la vacuna ideal habria sido aquella que pudiera administrarse a
una mujer seronegativa para CMV, con el proposito de evitar primoinfeccion durante el

embarazo. Esta prioridad ha cambiado tras conocerse algunos datos que indican que las

infecciones no primarias del embarazo provocan la mayoria de infecciones congénitas, y
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que las tasas de infeccion sintomatica al nacimiento y de hipoacusia son similares en
nifios infectados tanto a partir de primoinfeccién como reactivaciones maternas. > Se ha
sugerido la posibilidad de administrar a la gestante inmunoglobulina humana
intravenosa en caso de primoinfeccion, como posible efecto neuroprotector del feto,
aunque son necesarios mas estudios para evaluar estos resultados.

La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) inespecifica se emplea en algunas unidades
para reducir el riesgo de infecciones en RN prematuros o de bajo peso.'' En un estudio
prospectivo sobre transmision posnatal de CMV se observo una menor frecuencia de
infecciones en pacientes<28 semanas que habian recibido IGIV frente a los que no la
habian recibido (1/19 vs. 3/5, p<0,02). Los autores de otro trabajo atribuyeron el bajo
porcentaje de casos sintomaticos observados a la administracion de IGIV con elevados
titulos de anticuerpos anti-CMV. Sin embargo un estudio controlado con placebo sobre
el uso de IGIV para prevenir la infeccion por CMV unicamente mostré una menor
frecuencia no estadisticamente significativa de sindrome séptico (3,2 vs. 12,5%).

De momento, y hasta que se consiga una estrategia de inmunidad efectiva, la
promocion de medidas conductuales en el personal sanitario y embarazadas son el inico
y fundamental método en la prevencion de infeccion congénita y horizontal por CMV.
Medidas como le lavado de manos frecuente después de la exposicion a fluidos
corporales de nifios y que las futuras madres eviten el contacto intimo con ellos
contintan siendo las estrategias preventivas mas importantes.”” Los nifios, cuando se
infectan verticalmente o en los primeros afios de vida, pueden eliminar virus en orina y
saliva durante muchos anos tanto de forma continua como intermitente. Por tanto, el
CMV se disemina facilmente en entornos en los que nifios en edad preescolar se
concentran por medio de fomites con superficies absorbentes humedas mas capaces de
albergar virus viables. Ademas del contacto con niflos, la transmision sexual de un
compafiero seropositivo es otra ruta establecida por la cual muchas mujeres se infectan.
En consecuencia, dar consejos y hacer que futuras madres tomen consciencia sobre
conductas de riesgo puede evitar muchas infecciones maternas y futuras transmisiones.

La alta incidencia y la gran morbilidad asociada a la infeccién congénita por CMV
ponen de manifiesto la importancia de medidas preventivas e investigaciones clinicas en
intervenciones pre y postnatales. En Espafia, salvo en unidades muy especializadas,
existe un gran desconocimiento sobre la infeccion congénita por CMV. Esta es una
enfermedad evitable, diagnosticable y abordable una vez conocida su existencia desde

las consultas, aunque solo sea a través del consejo y promocidn de hébitos saludables.
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CASO CLINICO

Se trata de un recién nacido vardn, primer hijo de padres no consanguineos, que
ingres6 en la Unidad de Neonatologia del Hospital Clinico Universitario “Lozano
Blesa” por prematuridad de 30 semanas.

Historia gestacional

Paciente secundigesta, que habia tenido un aborto espontdneo previo en la octava
semana de gestacion hacia tres afios. Como antecedentes médicos destacaban una
agenesia renal derecha, titero bicorne, agenesia de anejos derechos y un sindrome de
Asherman (tratado por histeroscopia en 2013). Sin otros antecedentes médicos de
interés en la familia.

El embarazo fue controlado, la mujer era inmune frente a la rubeola y el resto de
serologias del primer trimestre fueron negativas. Algunas incidencias destacables
durante la gestacion fueron una hemorragia en la semana 14, diabetes gestacional en
tratamiento con dieta desde la semana 20 y una candidiasis vaginal que aparecid en la
semana 26. Su ginecdlogo realizd una ecografia de seguimiento gestacional en la
semana 28 y 3 dias en la que se evidencio agenesia de rifion izquierdo y crecimiento
intrauterino restringido (p4). El doppler cerebro-placentario fue normal (Arteria
Cerebral Media (ACM) <pS5 y Arterias Uterinas patologicas).

Ante estos hallazgos, la mujer ingresé en la semana 29 para estudio por retraso del
crecimiento intrauterino. En este momento se realizaron serologias para toxoplasma,
lues, virus de Epstein-Barr, CMV, parvovirus B19 y listeria, siendo todas negativas. El
estudio ecografico situaba al feto en el percentil 8. La paciente fue dada de alta con cita
para realizar amniocentesis en la 30 semana de gestacion.

El parto se produjo en la semana 30, realizdndose cesarea urgente tras acudir a
urgencias por sensacion dindmica uterina, previa administracion de celestone, tractocile
y sulfato de magnesio. El nifio nacié con ausencia de esfuerzo respiratorio y frecuencia
cardiaca <100 1/min, por lo que precisé intubacion e ingres6 en la Unidad Neonatal. El
test de Apgar fue de 5/9.

Historia neonatal

El peso al nacimiento fue de 1400 g (p50-75), con una longitud de 39,5 cm (p50-75)
y un perimetro ceféalico de 27,5 cm (p50-75). La temperatura axilar fue de 35,9°C, la
presion arterial fue de 54/34mmHg, la frecuencia respiratoria 65 r/min y la frecuencia

cardiaca 148 1/min.
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En la exploracién fisica presentaba aspecto pretérmino, escaso paniculo adiposo,
acrocianosis y cefalohematoma de gran tamafio. Ademas se observaban multiples
equimosis en hemifacies derecha, torax izquierdo, cuello y ambas rodillas junto con
petequias generalizadas y una herida de 2 cm de longitud en escipula derecha con
sangrado activo. Existia hipotonia generalizada .El resto de exploraciéon era compatible
con la normalidad.

Ante el estado critico con dificultad para mantener la tension arterial, signos de mala
perfusion y sospecha de alteracion de la coagulacion se solicitd control analitico y
pruebas complementarias. En la analitica se observo 13,7 g/dL. de hemoglobina; 42,5%
de hematocrito; un recuento de leucocitos de 10.200 mil/mm’ (20,8% N, 66% L, 10,6%
M); plaquetas de 123.000 mil/mm’; IgM<4,17mg/dL y PCR de 0,02 mg/dL. En el
estudio de coagulacion se observd un tiempo de protrombina: 24,5 segundos, INR-TP:
2,25 y tiempo de tromboplastina parcial activado: 62,9 segundos. En la bioquimica
destacaba hiponatremia e hipocalcemia (Calcio idnico 0,95 mmol/L).

Respecto a las pruebas complementarias, la radiografia de térax mostraba signos de
inmadurez pulmonar compatibles con enfermedad de la membrana hialina y el
electrocardiograma mostr6 un trazado normal. La ecografia transfontanelar fue normal y
la ecografia abdominal mostrd un unico rifion derecho, con pelvis prominente (4mm),
sin repercusion en infundibulos, ni calices. Los hemocultivos fueron negativos y en el
fondo de ojo (realizado en el dia 21) no se hallaron signos de retinopatia de la
prematuridad, pero si se observo una catarata granular bilateral central y subcapsular en
ambos 0jos. Se solicitd cariotipo que fue normal: 46 XY. En el electroencefalograma no
se registraron anomalias valorables de acuerdo con los estdndares y para el momento de
la exploracion.

Se realiz6 serologia para toxoplasma, laes, rubeola, VHB, VHC, VIH, CMV y VHS
que resultd negativa. La PCR para VEB, CMV, VHS-1, VHS-2, VH6, VH7, VHS8, VVZ
y enterovirus en liquido cefalorraquideo fue también negativa. Tampoco crecieron
microorganismos en su cultivo. Ante estos resultados, se solicité también PCR para
CMYV en orina: 3,03 X 10E2 IU/mL, resultando positiva. La PCR para CMV en orina de
la madre fue <1,37 X 10 E2 IU/mL.

El nifio precisdé ventilacion mecanica invasiva durante los 6 primeros dias,
recibiendo una dosis de surfactante endotraqueal en la primera hora de vida.

Posteriormente precisd oxigeno en fuente externa de forma continua en un principio,
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durante 25 dias y posteriormente de forma intermitente, hasta los 51 dias de vida. La
hipotension se remont6 con dobutamina.

Se le administraron metilxantinas como tratamiento y profilaxis de la apnea del
pretérmino. Para el control de las alteraciones hematoldgicas se precisé concentrado de
hematies, concentrado de plaquetas, plasma y vitamina K en las primeras 24horas de
vida. También antibioterapia endovenosa hasta comprobar la normalidad de los
reactantes de fase aguda y que los cultivos microbioldgicos fueran negativos. A los dos
dias de vida presento ictericia rubinica de piel y mucosas que regresd con fototerapia
continua durante 6 dias.

El nifio requirié nutricién parenteral total durante los primeros 5 dias de vida,
posteriormente se inicid nutricion enteral por sonda nasogéstrica con leche materna y
de banco que fue tolerada progresivamente.

Ante la positividad de la PCR de CMV en orina, se inici¢ tratamiento con
ganciclovir 12 mg/kg/dia en dos dosis (intravenoso), que se sustituy6d por valganciclovir
32mg/kg/dia en dos dosis (via oral) al alta. Tras 67 dias de ingreso, el paciente fue
dado de alta con buen estado general, adecuada tolerancia alimentaria y curva de peso
ascendente. El peso al alta fue 3120 g, su longitud 49,5cm y el perimetro cefalico 34,5
cm. En este momento, el nifio precisaba monitor de apneas domiciliarias y fue citado en
consultas externas de seguimiento neonatal, infecciosos, otorrinolaringologia,
nefrourologia, oftalmologia y rehabilitacion para su control evolutivo.

En la consulta de infecciosos, la exploracion fisica evidenciaba una falta de contacto
con entorno y ausencia de sonrisa social, asi como un nistagmo horizontal. Los
potenciales auditivos evocados eran normales y en la ecografia transfontanelar
destacaba una leve dilatacion ventricular derecha de 7mm e izquierda de 8mm, que no
era previamente conocida. El control en el hemograma, funcion hepética y renal fueron
normales. En este momento, la PCR de CMV en orina era negativa y la PCR de CMV
en plasma era <1,37 x 10E2 Ul/ml. La serologia IgM-IgG anti CMV era negativa.

Respecto al seguimiento de la madre, su PCR para CMV en plasma y orina era

negativa y en la serologia se habia positivizado la IgG-anti CMV: 827 Ul/ml.
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DISCUSION

El caso que se presenta corresponde a una forma clinica de infeccion congénita por
CMV, en la que un diagndstico precoz, tratamiento y un continuo seguimiento posterior
son fundamentales para la buena evolucion y mejoria del pronostico.

Estamos ante un RN pretérmino de bajo peso (1400g) con diagnostico de CIR en la
semana 28 de gestacion y que al nacimiento presenta aspecto séptico, dificultad para
mantener la tension arterial, mala perfusion periférica, hipotonia y sospecha de
alteracion de la coagulacion (equimosis y petequias). Las pruebas complementarias
muestran anemia, trombopenia discreta, tendencia a la leucopenia y alteraciones en la
coagulacion (via intrinseca y extrinseca).

La infecciéon por CMV es la mas frecuente de las infecciones virales congénitas.
Aunque la mayoria de infecciones (90%) son asintomaticas al nacimiento, esta
enfermedad puede tener un amplio espectro de manifestaciones clinicas. Un 50% de los
recién nacidos que presentan sintomas al nacimiento tienen una forma clinica
generalizada conocida como sindrome de inclusiones citomegalicas, que incluye
principalmente afectacion del sistema reticuloendotelial y SNC y frecuente
prematuridad. Esta es la presentacion clinica mas grave del CMV congénito y tiene una
mortalidad del 10-15%. Algunas alteraciones presentes en este paciente como exantema
petequial, trombopenia, distrés respiratorio y retraso del crecimiento intrauterino son
tipicas del sindrome de inclusiones citomegalicas.

Las anomalias neurorradioldgicas deben investigarse en todos los casos mediante
ecografia transfontanelar y buscar alteraciones como ventriculomegalia, calcificaciones
intracraneales, trastornos de migracion neuronal e intensidad anormal o lesiones
quisticas de la sustancia blanca. En este caso no se evidenciaron asimetrias ni
alteraciones ecoestructurales del parénquima cerebral, la linea media estaba centrada, no
habia dilataciones del sistema ventricular y persistia el cavum del septum pelucidum
(variante anatdémica normal). Si estas alteraciones hubieran estado presentes, habrian
sugerido infeccion fetal precoz y un peor pronostico. En estos nifios con infeccion
sintomatica se recomienda completar el estudio con resonancia magnética cerebral, que
tiene mas sensibilidad que la ecografia para el diagndstico de displasias corticales y
lesiones de la sustancia blanca.

En el estudio ecografico abdominal son marcadores sugestivos de CMV congénito un

intestino hiperrefringente, calcificaciones peritoneales, hepatoesplenomegalia o ascitis.

26



El nico hallazgo a destacar del estudio abdominal fue una agenesia renal izquierda, que
en la mayoria de los casos es asintomatica y no compromete la vida del paciente.
Respecto a su etiologia, diversos factores regulan y pueden afectar el normal desarrollo
renal; muchos tienen una transmision genética. En este caso cobra fuerza la hipdtesis de
que sea de tipo hereditaria, ya que también esta presente en la madre. Hay que sefialar
que la agenesia renal se ha asociado frecuentemente con malformaciones uroldgicas y
de otros drganos o sistemas y que un 15% son debidas a sindromes cromosdmicos.

En cuanto a manifestaciones oculares, la principal manifestacion en estos casos es la
coriorretinitis, que debe investigarse en el curso de la enfermedad, y posteriormente
hacerse un seguimiento. En el caso de este RN, aparece una catarata granular bilateral
central y subcapsular. Las cataratas congénitas pueden ser de origen hereditario, estar
causadas por una enfermedad metabdlica, medicamentos tomados por la madre,
malnutriciéon materna, radiaciéon o por una infeccion congénita (TORCH). Es cierto que
el CMV parece desempeniar un papel limitado dentro de las causas de catarata congénita
en comparacion con el resto de agentes TORCH, pero puede ser el responsable de ésta.

Los hallazgos de malformacion (agenesia renal) y catarata granular bilateral
ayudaron a la aproximacion diagndstica tomando la decision de estudiar el cariotipo,
dado que estas alteraciones pueden asociarse a anomalias cromosomicas, y las
infecciones congénitas.

La transmision maternofetal del CMV se produce por el paso transplacentario de
células infectadas en el curso de una viremia materna. Esta infeccion congénita puede
ser el resultado de una primoinfeccion materna (adquisicion del virus por primera vez
durante el embarazo), o de una recurrencia (seropositividad materna [presencia de
anticueroposlgG] previa a la gestacion). Como ya se ha dicho, en el caso de
primoinfeccion la tasa de transmision es mucho mayor que en el de reactivacion (35-
40% frente a un 0,2-1.5%)).

La infeccion fetal puede ocurrir en cualquier etapa del embarazo, si bien la gravedad
es mayor en el primer y segundo trimestre y la posibilidad de infeccién es mayor en el
tercer trimestre.” La primoinfeccion en la embarazada suele ser asintomatica, aunque
hasta en un 30% de los casos puede aparecer fiebre prolongada, un cuadro pseudogripal
o un sindrome mononucledsico con alteracion de las pruebas de funcidon hepatica,
linfocitosis y trombocitopenia.> Esta clinica suele aparecer en mujeres
inmunocomprometidas. No tenemos constancia de nada de lo anterior ocurrido durante

esta gestacion.
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La serologia materna aporta una aproximacién diagnostica, no un diagnostico
definitivo. En la gestante son diagnosticas la deteccion de seroconversion, el incremento
significativo de las IgG, la positividad de las IgM (en el 75% de las primoinfecciones y
en el 10% de las recurrencias), la presencia de IgG de baja avidez y/o la deteccion del
virus en orina. La demostracion de seroconversion es el método mas fiable para el
diagnostico de infeccion primaria durante el embarazo.”> Sin embargo; al no realizarse
cribado serolodgico sistematico, lo habitual es disponer de un Unico control realizado tras
la aparicion de alteraciones clinicas o ecograficas indicativas como ocurre en nuestro
caso.

Llama la atencidon que la serologia para CMV (incluida en la serologia TORCH) en
la semana 29, que se solicit6 ante los hallazgos ecograficos previos, resultara negativa.
Al disponer de este tinico control tampoco se pudo demostrar seroconversion durante el
embarazo. Posteriormente, en los controles realizados en la consulta de infecciosas la
IgG-anti CMV materna paso6 a ser 927 Ul/ml con IgM-anti CMV negativa, apuntando
asi a que se tratara de una citomegalovirosis adquirida durante la gestacion por la
aparicion de novo de IgG-anti CMV.

Es en el curso de primoinfecciones maternas cuando se observan con mayor
frecuencia las formas graves, como la enfermedad de inclusiones citomegalicas, aunque
se han descrito en la bibliografia formas severas en casos de nifios nacidos de mujeres
inmunizadas antes de la concepcion.”* Una inmunidad antigua no es en modo alguno
garantia suficiente de proteccion, y signos ecograficos evocadores de una infeccion viral
fetal pueden ser los de una infeccion por CMV.  Ademas, siempre que se encuentren
hallazgos ecograficos indicativos conviene realizar el diagnostico fetal, que es lo que se
hubiera podido determinar mediante la amniocentesis que se pretendia realizar en la
semana 30. El método idoneo hubiera sido la PCR en liquido amniotico por su excelente
sensibilidad (90-98%) y especificidad (92-98%), aunque también pudiera haberse hecho
cultivo.’

En cualquier caso, la patologia gestacional que presentaba la madre (una amenaza de
parto prematuro, diabetes gestacional, anomalias congénitas uterinas y la
citomegalovirosis adquirida que se determind posteriormente) son factores
desfavorables preconcepcionales y gestacionales que predisponian a que el RN fuera de
alto riesgo y presentara alguna anomalia.

Tanto la infeccion por CMV como la prematuridad son causas significativas de

morbilidad y mortalidad neonatal, pero las interacciones entre ambas todavia no son

28



completamente conocidas. Curiosamente, la incidencia de CMV congénito es menor en
los nifios pretérmino, pero las consecuencias son mayores, siendo las tasas de
discapacidad asociada mucho mayores (hipoacusia y desarrollo psicomotor). Ademas,
este nifilo presentaba signos de dificultad respiratoria y taquipnea sugerentes de una
enfermedad de membranas hialinas, patologia propia de la prematuridad. Esta situacion
clinica de insuficiencia respiratoria aguda por déficit de surfactante es propia de RN
prematuros y con una maduracion insuficiente (hijo de madre diabética). Con el
objetivo de manejar este fallo respiratorio, fue necesaria la ventilacion mecéanica y
administrar surfactante endotraqueal. También presentaba otras alteraciones que se
podrian atribuir a su prematuridad como la anemia e ictericia rubinica de piel y
mucosas. Alteraciones en la bioquimica como la hiponatremia e hipocalcemia halladas
son tipicas de RN hijos de madre diabética.

Llegados a este punto, era necesario confirmar la sospecha de infecciéon por CMV
por medio de la deteccidon del virus. Aunque algunas indicaciones para la recogida de
orina en el RN no estuvieran presentes, tales como la primoinfeccion demostrada
durante el embarazo, una serologia compatible o la demostracion de infeccion fetal; las
alteraciones ecograficas halladas durante el embarazo y los signos clinicos al

nacimiento eran razones mas que suficientes para sospechar esta patologia. (

Tabla 1)

En el caso de nuestro paciente, la [gM-CVM resultd negativa y aunque su positividad
indicaria infeccion congénita, solo se encuentra en el 70% de los infectados por lo que
este resultado no invalida el diagnostico'. Esta escasa expresividad serolégica se puede
explicar por la menor respuesta inmunoldgica que puede haber en un RN prematuro. La
determinacion de IgG-CMV, que puede indicar una infeccion reciente o remota, no es
util para el diagnoéstico por el paso transplacentario de IgG, por lo que no se solicito.
Asi pues, los métodos de deteccion de anticuerpos son menos sensibles y especificos
que la deteccion del virus por cultivo o PCR.

La deteccion del ADN del CMV en orina por medio de PCR es lo que da el
diagnostico de confirmacion de la infeccion en el RN. En nuestro caso se solicité PCR
de CMV en orina del RN y de la madre, siendo ambos positivos. La mayoria de

protocolos diagnosticos recomiendan esta determinacion antes de las 2 primeras

29



semanas de vida si tenemos la sospecha de infeccion congénita. Dado que en este caso
la primera deteccion del virus fue a partir de las tres semanas de vida, cabe la
posibilidad de que nos planteemos si la infeccion de este RN pudo ser posnatal. La
confirmacion definitiva de que se trata de una infeccion congénita se podia haber
obtenido por medio de una segunda PCR positiva en la muestra de sangre seca obtenida

para el cribado de enfermedades endocrinometabdlicas (

Figura 1). No obstante, no hay que olvidar que ésta también puede ser negativa
ante casos de baja carga viral.

La infeccion posnatal puede ocurrir a través del contacto con las secreciones
cervicales maternas durante el nacimiento, la ingesta de leche materna (la mayoria de
los casos) o la transfusion de fluidos bioldgicos. La mayoria de infecciones perinatales
son asintomaticas, pero en el caso de los RN prematuros y de bajo peso como nuestro

paciente la infeccidon posnatal puede manifestarse como neumonitis, hepatitis, enteritis,
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apariencia séptica, o apnea.''Asi como alteraciones analiticas de linfocitosis,
neutropenia, trombopenia, anemia o colestasis. Este tipo de infecciones no parece tener
un efecto en el desarrollo neurolégico posterior.

Los indicadores en este caso de una posible infeccion postnatal serian la posibilidad
de adquisicion por las transfusiones de hemoderivados y lactancia materna, su aspecto
séptico o la presencia de anemia. Este nifio fue alimentado por nutricidon parenteral los 5
primeros dias de vida, pero posteriormente se procedid a la introduccion con leche
materna y de banco. La posibilidad de infeccion postnatal por CMV en los RN
prematuros no es una justificacion para dejar de recomendar la lactancia en estos
pacientes por sus ventajas nutricionales e inmunoldgicas.''

Es cierto que en las mujeres seropositivas la excrecion de CMV en leche materna
comporta un riesgo de sepsis en los RN prematuros menores de 32 semanas y
especialmente cuando pesan menos de 1500g. Hay autores que aconsejan solicitar IgG
CMYV antes del parto o en el puerperio inmediato a todas las madres de prematuros
extremos (<32 semanas) con peso menor a 1500g para poder proceder a la congelacion
de la leche antes de su administracion.' No obstante; la posibilidad de infeccion
postnatal por leche es muy baja en la primera semana de lactancia, por lo que aunque no
se congele la leche para reducir el riesgo de trasmision se continuara alimentando al
nifo con leche materna fresca. La congelacion de la leche puede considerarse en los RN
prematuros de muy bajo peso, pero no elimina completamente el riesgo de transmision
del CMV ni tampoco reduce la proporcion de casos sintomaticos o graves.''

Aunque la infeccion postnatal debe sospecharse en el RN prematuro alimentado con
leche materna o que haya recibido transfusiones, esta hipotesis pierde fuerza debido a
que el deterioro clinico no aparecié posterior a las 3-4 semanas de vida, sino que ya
estaba presente al nacimiento. Tampoco se evidencia cuadro de hepatitis, numonitis o
enteritis tipicas de la infeccion postnatal. Por otro lado, el retraso en el crecimiento
intrauterino, la prematuridad, las cataratas y la trombopenia son indicadores de
infeccion congénita.

Otro de los andlisis que se llevd a cabo fue la PCR para CMV en liquido
cefalorraquideo que debe hacerse cuando hay sospecha de afectacion neuroldgica y que
resultd negativa. Este dato también puede ayudar a establecer un prondstico en el RN,
puesto que su deteccion en esta muestra se ha relacionado con un pobre desarrollo
psicomotor a largo plazo. También se descartd la presencia de otros virus neurotropos,

previamente a la administracion de tratamiento especifico.
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Las infecciones por CMV, tanto congénitas como adquiridas, son frecuentes en los
prematuros extremos. Sin embargo; en los casos de infeccion adquirida el tratamiento
sistemdtico no esta indicado y se reserva para los casos graves.

Ante el diagndstico de infeccidn congénita se decide iniciar tratamiento con
ganciclovir 12mg/kg/dia intravenoso. Este tratamiento se utiliza en los RN con
infeccion congénita sintomatica y afectacion del SNC para prevenir el desarrollo de
sordera neurosensorial y mejorar en el futuro su capacidad de lenguaje y aprendizaje. La
afectacion del SNC viene definida como hipoacusia, microcefalia, calcificaciones
intracraneales, coriorretinitis o alteraciones en el liquido cefalorraquideo.'® También
estaria indicado en neonatos sin afectacion del SNC, pero con enfermedad
organoespecifica, sobre todo si existe deterioro multisistémico o riesgo vital como en el
caso de nuestro paciente. Smets et al.*> proponen como principal objetivo del
tratamiento preservar la audicion, y establecer los siguientes criterios de seleccion: a)
manifestaciones del SNC; b) crecimiento intrauterino restringido, y c¢) presencia de
petequias en el neonato. Estos criterios de seleccion se justifican por ser los hallazgos
que mejor se correlacionan con la sordera.

No se ha evidenciado que este tratamiento también tenga efecto sobre el desarrollo
psicomotor a medio plazo. Los efectos beneficiosos en la prevencion de la sordera en
nifos tratados con ganciclovir durante 6 semanas se mantienen al afio de seguimiento,
aunque un 21% desarrolla algiin grado de hipocacusia.'” Hay autores que sefialan que un
tratamiento antiviral mas prolongado podria obtener mayores beneficios, tanto
neurologicos como auditivos.

En definitiva, la duracién minima debe ser de 6 semanas y se recomienda que en
pacientes con afectaciéon neuroldgica o gravemente sintomdticos el tratamiento se
prolongue hasta los 6 meses por el riesgo de desarrollo de sordera a largo plazo con
tratamientos cortos.

El efecto adverso mas frecuente del ganciclovir es la neutropenia, que aparece hasta
en dos tercios de los nifios tratados durante 6 semanas por lo que se requieren controles
de hemograma semanales durante el tratamiento.” En el caso de este bebé se objetivo
una disminucion de los neutréfilos de hasta 600/mm’en la primera semana. El
tratamiento se hubiera contraindicado o suspendido transitoriamente, pudiendo
administrarse un factor estimulador de colonias, si se hubiera alcanzado una cifra de

neutrofilos menor a 500/mm?>.

32



Al alta, el ganciclovir se sustituye por valganciclovir 32mg/kg/ dia en 2 dosis via
oral, permitiendo asi un cumplimiento ambulatorio de 6 meses de tratamiento. Los
efectos secundarios son los mismos que tras la administracion de ganciclovir, siendo los
mas frecuentes la neutropenia, anemia y diarrea. El valganciclovir en neonatos es bien
tolerado y consigue inhibir la replicacion viral de forma prolongada, incluso en
prematuros de muy bajo peso como éste.”” El objetivo debe ser la supresion de la carga
viral plasmatica y la negativizacion del CMV en orina mientras dure su administracion.

Seria interesante la realizacion de un seguimiento de la carga viral en orina, ya que
algunos estudios parecen indicar que su cuantificaciéon podria ser utilizada como
marcador de secuelas neuroldgicas posibles en un futuro. No obstante, no existe todavia
un punto de corte a partir del cual se pueda identificar a este tipo de pacientes, pero si se
podria realizar un seguimiento cuantitativo de ellos como parametro evolutivo y de
pronodstico.'” Este nifio en el momento de su diagnéstico tenia una PCR de CMV en
orina 3.03 X 10E2 IU/mL pasando a ser negativa en el control posterior al alta y la PCR
de CMV en plasma <1,37 X 10E2 Ul/ml. Segtn algunos estudios, esta desaparicion del
virus en orina y su baja carga viral en plasma se relacionarian con un mejor prondstico
neurolégico. Hay que tener en cuenta que los antivirales inhiben la replicacion del
CMYV, pero no lo eliminan, por lo que el virus vuelve a excretarse nuevamente tras la
suspension del tratamiento. La excrecion del virus en orina suele persistir hasta los 4—-6
afios de vida. 2

El CMV es la principal causa de retraso psicomotor y sordera neurosensorial de
origen infeccioso.” Solamente entre el 10 y 20% de los RN sintomaticos tendran un
desarrollo normal, el resto presentard secuelas neurosensoriales y retraso psicomotor.
Como ya se ha dicho, la sintomatologia al nacimiento y una elevada carga viral se
asocian con un mayor riesgo de secuelas, pero es muy dificil predecir a largo plazo
cudles serdn las consecuencias de la infeccion. Por ello, es fundamental un seguimiento
neurologico continuado capaz de detectar precozmente alteraciones del desarrollo
psicomotor, que pueden variar desde una afectaciéon grave a un mero retraso en el
lenguaje-aprendizaje, y la puesta en marcha de un programa de estimulacion motora-
sensorial cuando sea necesario.

Todos los niflos infectados, sintomaticos y asintomaticos, deben seguir controles
neuroldgicos, audiologicos y oftalmoldgicos al menos una vez al afio hasta el final de la
edad escolar. En el caso de este nifio, vemos como en examenes posteriores de

seguimiento ambulatorio se aprecia una falta de contacto con el entorno, no se evidencia
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sonrisa social y presenta un nistagmo horizontal. En la ecografia transfontanelar aparece
una leve dilatacion ventricular derecha de 7 mm e izquierda de 8 mm que no estaba
presente en el momento del alta. Aunque este paciente no tenga microcefalia ni se hayan
evidenciado alteraciones estructurales cerebrales importantes por el momento, cualquier
hallazgo de clinica neurolégica hace fundamental iniciar un tratamiento rehabilitador
precoz.

Merece especial atencion la hipoacusia neurosensorial, ya que es la secuela mas
comin de la infeccién congénita por CMV y ocurre en un 30-40% de los casos
sintomaticos al nacimiento .El cribado auditivo neonatal detectaria menos de la mitad de
los casos de sordera, puesto que la sordera puede aparecer postnatalmente y ser
progresiva hasta los 5 afios.”® Por ello, este nifio debe seguir controles periddicos con
potenciales auditivos y audiometria por un especialista en otorrinolaringologia a lo largo
de su infancia. La mayoria de hipoacusias se instauran en el primer afio de vida, pero
ocasionalmente se constatan hipoacusias a edades mayores. Si es necesario, se debera
tratar con audifonos, rehabilitacién auditiva o implante coclear, en caso de ser una
hipoacusia profunda.

La coriorretinitis también puede aparecer tardiamente, lo que obliga a la realizacion
de controles oftalmoldgicos anuales hasta el final de la edad escolar.

En conclusion; un seguimiento continuado y a largo plazo de este nifio por
diferentes especialistas es esencial, dado que muchos trastornos cognitivos, de
aprendizaje, dislexia, déficit de atencion e hiperactividad y otros como la hipoacusia y
coriorretinitis pueden manifestarse tardiamente. Finalmente, insistir en que la lactancia

materna no debe contraindicarse y ni seguir medidas de aislamiento excepcionales.

COMENTARIOS FINALES

La infeccion por CMV en el RN es la infeccion congénita més frecuente y principal
causa de retraso psicomotor y sordera neurosensorial de origen infeccioso. A pesar de
que la mayoria de infecciones son asintomaticas, los casos sintomaticos tienen un mal
prondstico neuroldgico y pueden comprometer la vida del RN.

La deteccion de este virus de forma precoz se dificulta por no formar parte del
cribado universal de la embarazada. Es importante la implantacion de un protocolo
diagnostico en los RN prematuros de muy bajo peso (< 1500g) ya que la trascendencia

de la infeccion, tanto congénita como adquirida, es mayor. El diagndstico de infeccion
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congénita debe realizarse mediante cultivo o identificacion del genoma del virus por
PCR a partir de una muestra de orina recogida las dos primeras semanas de vida. La
deteccion posterior implica que la infeccion también pueda haber sido adquirida en el
parto, a través de la lactancia materna o transfusiones sanguineas. A pesar de que la
mayoria de infecciones adquiridas sean a través de la leche, no debe contraindicarse la
lactancia materna.

El tratamiento antiviral con ganciclovir debe plantearse en los casos de infeccion
congénita sintomatica y afectacion del SNC, o cuando haya grave deterioro
multisistémico. Este tratamiento previene el desarrollo de hipoacusia progresiva.

Todos los nifios diagnosticados de infeccion congénita por CMV deben tener un
seguimiento multidisciplinario a lo largo de su infancia capaz de detectar la aparicion de
futuras secuelas neuroldgicas. En los nifios con afectacion del SNC es fundamental

iniciar tratamiento rehabilitador precoz.
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