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ARTICULO ORIGINAL

Serie de casos de pacientes con infeccion
connatal a citomegalovirus sintomatica en el
Servicio de Recién Nacidos del Centro
Hospitalario Pereira Rossell

Case studies of patients with connatal symptomatic cytomegalovirus
infection at the Pereira Rossell Children Hospital

Relatos de casos de pacientes com infecgao por citomegalovirus
sintomatico congénito no Centro Pediatrico Pereira Rossell

Alvaro Dendi!, Maria José Mattos?, Helena Sobrero?, Mario Moraes*

Resumen

Introduccion: la citomegalovirosis es la infeccién
connatal con mayor prevalencia y la causa mas
frecuente de sordera neurosensorial de origen no
genético. Es una patologia mayormente asintomatica
hasta en 90% de los casos. Existen en nuestro pais
escasos datos sobre la epidemiologia de esta
enfermedad.

Objetivo: conocer el perfil epidemioldgico de la
citomegalovirosis connatal sintomatica en el Centro
Hospitalario Pereira Rossell.

Material y método: estudio descriptivo, transversal,
longitudinal. Fuente de datos: historias clinicas
electrénicas del servicio. Criterios de inclusién:
neonatos hospitalizados entre el 1/1/2010 y el
31/12/2018 con reaccién en cadena de polimerasa
(PCR) para citomegalovirus positiva en orina, saliva o
sangre en las primeras tres semanas de vida y al
menos una manifestacion clinica o paraclinica.
Resultados: 19 pacientes cumplieron los criterios
establecidos. Incidencia 0,2/1000 nacidos vivos.

Fallecieron dos pacientes. El diagndstico fue realizado
por PCR en sangre o en orina. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron pacientes pequefos
para la edad gestacional, microcefalia y
hepatoesplenomegalia. Alteraciones paraclinicas:
alteraciones imagenoldgicas del sistema nervioso
central, alteraciones hematolégicas y alteraciones del
hepatograma. El tratamiento fue iniciado en todos los
casos con ganciclovir, pero heterogéneo en la
duracioén y continuacion.

Conclusiones: los hallazgos en cuanto a prevalencia
de citomegalovirosis connatal sintomatica,
manifestaciones clinicas y paraclinicas son
coincidentes con la bibliografia internacional. Es
fundamental la creacién de un protocolo de manejo
del paciente con citomegalovirosis connatal.
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Summary

Resumo

Introduction: cytomegalovirus is a greatly prevalent
connatal infection and it is the most common cause of
non-genetic sensorineural hearing loss. Mostly, in up
to 90% of the cases, is asymptomatic. There is few
data in Uruguay regarding its epidemiology.
Objective: to learn about the symptomatic connatal
cytomegalovirus epidemiological profile at the Pereira
Rossell Children Hospital.

Materials and methods: descriptive transversal
longitudinal study. Source of data: electronic medical
records. Selection criteria: hospitalized newborns
between Jan 1, 2010 and Dec 31,2018 showing a
polymerase chain reaction (PCR) for positive
cytomegalovirus in urine, saliva or blood during the
first 3 weeks of life and at least one clinical or
paraclinical reaction.

Results: 19 patients met the criteria. Incidence:
0,2/1000 of live newborns. Two patients died. A blood
or urine PCR test was carried out. The most common
clinical symptoms were: small-sized babies for their
gestational age, microcephaly, hepatosplenomegaly.
Paraclinical alterations: imagological SNC alterations,
hematological alterations and hepatogram alterations.
Ganciclovir treatment was started in every case, but
treatment duration and continuity were heterogeneous.
Conclusions: the findings regarding symptomatic
connatal cytomegalovirus prevalence and their clinical
and paraclinical symptoms met the international
literature findings. It is essential to create a patient
management protocol for patients with connatal

cytomegalovirus.
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Introducao: o citomegalovirus é uma infecgdo
congénita muito prevalente e é a causa mais comum
de perda auditiva neurossensorial ndo genética. E
principalmente assintomatico, em até 90% dos casos.
Existem poucos dados no Uruguai sobre a sua
epidemiologia.

Objetivo: conhecer o perfil epidemiolégico do
citomegalovirus congénito sintomatico no Hospital
Pediatrico Pereira Rossell.

Materiais e métodos: estudo longitudinal transversal
descritivo. Fonte dos dados: prontudrios eletrénicos.
Critérios de sele¢do: recém-nascidos hospitalizados
entre 1° de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2018
que mostraram uma reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) para citomegalovirus positivo na urina, saliva ou
sangue durante as primeiras 3 semanas de vida e pelo
menos uma reagdo clinica ou para clinica.
Resultados: 19 pacientes preencheram os critérios.
Incidéncia: 0,2/1000 de recém-nascidos vivos. Dois
pacientes morreram. Foi realizado um teste de PCR no
sangue ou na urina. Os sintomas clinicos mais
comuns foram: criangas de pequeno porte para a
idade gestacional, microcefalia,
hepatoesplenomegalia. Alteragcées para clinicas:
alteracées hematoldgicas, alteragbes no hepatograma
e alteragbes imagiolégicas do SNC. O tratamento com
Ganciclovir foi iniciado em todos os casos, mas a
duracéo e a continuidade do tratamento foram
heterogéneas.

Conclusées: os resultados referentes a prevaléncia
de citomegalovirus congénito sintomatico, assim
como os sintomas clinicos e para clinicos
concordaram com aquilos achados da literatura
internacional. E essencial criar um protocolo de
gerenciamento para pacientes com citomegalovirus
congénito.

Palavras chave: Citomegalovirus
Ganciclovir

Recém-nascido
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Introduccion

Material y método

La infeccion a citomegalovirus (CMV) es la infeccion
congénita mas frecuente en la actualidad, reportandose
una prevalencia entre 5 a 20 cada 1.000 nacimientos'".
De éstos, hasta el 85%-90% no presentaran sintoma-
tologia al nacer. Luego de la infeccion por CMV, el ser
humano se mantiene como portador de la infeccién vi-
ral, pudiendo observarse reactivaciones asociadas a si-
tuaciones que modifican la inmunidad del huésped. La
transmision materna fetal de infeccion por CMV puede
producirse por reactivacion o debido a una reinfeccion
materna por un serotipo viral diferente, dada la gran va-
riabilidad de serotipos existentes.

La infeccion primaria es la que conlleva mayor ries-
go de transmision vertical y explica la tercera parte de
las infecciones congénitas a CMV. Aunque el riesgo de
transmision vertical debido a infeccion no primaria es de
1,1% a 1,7%, es la causa de las dos terceras partes de in-
feccion congénita por CMV, debido a su alta prevalen-
cia en la poblacion®™.

El riesgo de secuelas neuroldgicas es elevado, com-
promete tanto a infecciones congénitas por CMV sinto-
maticas o asintomaticas. Es la causa mas frecuente de
sordera neurosensorial no genética, con una incidencia
de 13% de los pacientes asintomaticos al nacer' 9.

Se estan desarrollando multiples estrategias preven-
tivas para disminuir la carga de esta enfermedad. Ensa-
yos clinicos en etapas avanzadas estan en desarrollo pa-
ra realizar una vacuna contra el CMV en madres no in-
munizadas, basado en la premisa de que la inmunidad
previa, tanto natural como inducida, disminuye la tasa
de transmision. No obstante, la vacuna solo genera una
proteccion parcial y mantiene sin resolver el problema
de las madres previamente infectadas'"®.

Las estrategias educacionales para la prevencion de
la infeccion congénita de citomegalovirus sobre el ma-
nejo de las secreciones de los nifios han demostrado
efectividad y son las tinicas hasta el momento recomen-
dadas. El screening universal de la infeccion congénita
como prevencion secundaria ha demostrado costo efec-
tividad*'?.

En Uruguay, no se cuenta con datos sobre el perfil
epidemioldgico de esta enfermedad. Datos regionales,
como los reportados por la Sociedad Chilena de Infecto-
logia"", muestran altas prevalencias maternas, con una
diferencia marcada entre mujeres embarazadas de nivel
socioeconomico bajo (hasta el 90%) y en niveles socioe-
condémico altos (50%).

Este estudio tiene el objetivo de caracterizar el perfil
epidemioldgico de la poblacion de recién nacidos afec-
tados de forma sintomatica por esta infeccion en el cen-
tro de referencia neonatal de Uruguay.
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Se realiza un estudio retrospectivo, descriptivo, obser-
vacional, transversal. Se define la poblaciéon como to-
dos los pacientes ingresados en el Servicio de Recién
Nacidos del Centro Hospitalario Pereira Rossell de
Montevideo en el periodo comprendido entre el 1° de
enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2018 que cum-
plian con los criterios de inclusion. Se recabaron datos
del sistema de historia clinica electronica del centro.

Se considera como criterio de inclusion en el estudio
presentar una PCR en orina, sangre o saliva en las prime-
ras tres semanas de vida y al menos una alteracion clini-
ca o paraclinica. Se excluyen dos recién nacidos con
diagnostico de citomegalovirosis congénita cuya histo-
ria no definia el momento de diagnostico.

Se define como variables a estudiar la incidencia del
CMYV congénito (mamero de casos cada 1.000 nacidos
vivos), la mortalidad (porcentaje de nifios fallecidos del
total de la muestra), hallazgos ecograficos prenatales,
busqueda de citomegalovirus materno en el embarazo,
datos antropométricos al nacer, método de estudio para
diagnostico de CMV congénita, muestra biologica en
que se realizo, alteraciones clinicas y paraclinicas pre-
sentadas en la evolucion perinatal, realizacion de trata-
miento, fArmaco usado y duracion de éste, presencia de
efectos adversos y resultado de anatomia patologica de
placenta. Se define pequeilo para la edad gestacional co-
mo menor al percentil 10 para la edad gestacional y mi-
crocefalia como perimetro craneano menor al percentil
3 para la edad gestacional. Para los calculos antropomé-
tricos se utilizan las curvas modificadas de Usher y Mc
Lean.

Las variables clinicas y extension lesional se agru-
pan por tipo de manifestacion presentada y se calcula su
prevalencia.

En el analisis descriptivo las variables categéricas se
expresan en valor absoluto y las variables continuas en
medidas de resumen central.

El estudio fue presentado y aprobado por el Comité
de Etica del Centro Hospitalario Pereira Rossell.

Resultados

Se identifican 19 recién nacidos en el periodo que cum-
plian con los criterios de inclusion. Las edades gestacio-
nales de la muestra oscilan entre 26 y 42 semanas, con
una media de 36 semanas. En cuanto a las medidas an-
tropométricas, siete recién nacidos tuvieron peso ade-
cuado para su edad gestacional y 12 fueron pequefios
para la edad gestacional.

Fallecieron dos pacientes de los 19 que cumplian
con los criterios de inclusion.
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Tabla 1. Hallazgos ecogréficos prenatales.

Manifestaciones ecograficas prenatales Pacientes (n)

Sin alteraciones ecograficas prenatales 10
RCIU aislado 2
Alteracion aislada del SNC 1
Microcefalia + alteraciones del SNC 1
RCIU + alteraciones del SNC 1
Polihidramnios 1
RCIU + hipoplasia de huesos largos + 1
anasarca + alteraciones del SNC

RCIU + oligoamnios 1
RCIU + microcefalia + alteraciones del SNC 1

+ oligoamnios

RCIU: restriccion de crecimiento intrauterino; SNC: sistema ner-
vioso central; n: nimero.

De la paraclinica sanguinea materna, 12 madres no
cuentan con busqueda del estado seroldgico materno.
Una mujer presenta durante la gestacion PCR en sangre
positivo para CMV sin estudio seroldgico, una con re-
sultado de PCR en liquido amniético con serologia de
inmunizacion previa, cinco presentan patréon de inmuni-
zacion previa sin otro estudio. En ninguin caso se realiza
test de avidez de inmunoglobulina G.

Los hallazgos de la valoracion prenatal se represen-
tan en la tabla 1. Diez mujeres durante la gestacion tie-
nen ecografias prenatales normales.

Se realizo el estudio anatomopatologico de la pla-
centa en siete de 19 casos. En cinco casos se obtienen
elementos de infeccion placentaria por citomegalovirus,
en dos casos se consignaron hallazgos inespecificos, co-
mo vellositis cronica, microangiomas o trombosis com-
patibles con infeccion.

En cuanto al diagnéstico posnatal todos los pacien-
tes son diagnosticados mediante técnica de PCR. En sie-
te, se toman exclusivamente muestras sanguineas; en
cinco, muestras de orina, siete pacientes usan simulta-
neamente muestras en sangre y orina para el diagndsti-
co. Los resultados en aquellos que tienen dos muestras
coinciden como positivos en todos los casos. En ocho de
los casos donde se realiza PCR, el estudio fue cuantitati-
vo (carga viral), en el resto fueron cualitativos (cinco
pacientes).

Las manifestaciones clinicas por paciente se encuen-
tran resumidas en la tabla 2, estando las manifestaciones
paraclinicas resumidas también por paciente en la tabla 3.

Tabla 2. Hallazgos clinicos y sus asociaciones por
paciente
Paciente Presentacion clinica n
P1 Microcefalia + ictericia + elementos 1
neurologicos
P2 Microcefalia + shock 1
P3 Ictericia aislada 1
P4 Microcefalia + elementos neurologicos 1
P5 PEG + petequias + microcefalia + 1
alteraciones neuroldgicas
P6 PEG + microcefalia + alteraciones 1
neurologicas
P7 PEG aislado 1
P8y P18  PEG + microcefalia + petequias + 2
visceromegalias
P9 PEG + petequias + ictericia 1
P10 PEG + visceromegalias + ictericia + 1
alteraciones neurologicas
P11 Visceromegalias + petequias 1
P12 PEG + SDR 1
P13 Anasarca + sindrome hemorragiparo + 1
visceromegalias
P14 PEG + microcefalia + petequias 1
P15 Microcefalia aislada 1
P16 PEG + petequias + visceromegalia 1
P17 PEG + microcefalia 1
P19 PEG + microcefalia + visceromegalias + 1
alteraciones neurologicas
PEG: pequefio para la edad gestacional; SDR: sindrome de difi-
cultad respiratoria; n: numero.

En cuanto al tratamiento utilizado, 16 de 19 pacien-
tes reciben tratamiento. En tres casos no se realiza trata-
miento por presentar manifestaciones clinicas leves o
moderadas.

El inicio de tratamiento es en todos con ganciclovir
intravenoso. La media de uso de ganciclovir es de 28
dias, con un rango de entre 6 y 45 dias.

De los 16 pacientes tratados, ocho realizan trata-
miento exclusivamente con ganciclovir y nueve conti-
nuan tratamiento con valganciclovir. La media de uso de
valganciclovir es de 21 dias, con un rango de entre 5 y 40
dias.

En cuanto a las reacciones adversas, nueve toleran
bien el tratamiento, siete presentan reacciones adversas.
De las reacciones adversas, dos pacientes presentan
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Tabla 3. Hallazgos paraclinicos y sus asociaciones
por paciente.

Paciente Paraclinica n

P1 Alteraciones del hepatograma (obstruccion y lesion) 1
Alteraciones estructurales del SNC, alteraciones
auditivas
Anemia

P2 Alteraciones estructurales del SNC 1
Calcificaciones

Alteraciones del hepatograma (obstruccion y lesion)
Pancitopenia

P3 Alteraciones del hepatograma (obstruccion y lesion) 1
Anemia

P4 Pancitopenia 1

P5 Plaquetopenia 1

Calcificaciones

Alteraciones estructurales del SNC, alteraciones
auditivas

P6 Plaquetopenia y anemia 1
Alteraciones estructurales del SNC
Potenciales evocados y auditivos alterados

EEG con sufrimiento cerebral difuso

P7 Plaquetopenia y neutropenia 1
P8 y P17 Calcificaciones 2
P9 Anemia y plaquetopenia

Calcificaciones

Alteraciones del hepatograma (obstruccion y lesion) 1

P10 Neutropenia 1
Alteraciones del hepatograma (obstruccion y lesion)
P11y P14 Paraclinica normal 2
P12 Neumonitis
Plaquetopenia

Alteraciones del hepatograma (obstruccion y lesion)

Calcificaciones

P13 Alteraciones estructurales del SNC 1

Alteraciones del fondo de ojo, potenciales visuales
alterados

Plaquetopenia
Ascitis + derrame pericardico

P15 Alteraciones estructurales del SNC 1
P16 Plaquetopenia 1
P18 Alteraciones del hepatograma (obstruccion y lesion) 1

Pancitopenia

Hepato-esplenomegalia

P19 Alteraciones estructurales del SNC, alteraciones 1
auditivas

Calcificaciones
Anemia
EEG alterado

SNC: sistema nervioso central; EEG: electroencefalograma; n: nu-
mero.
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neutropenia aislada, un paciente plaquetopenia aislada y
cuatro pacientes presentan ambas complicaciones.
Estos ultimos, dada la severidad de éstas, obligan a la
suspension del tratamiento.

Discusion

La incidencia de infeccion connatal por citomegalovi-
rus con presentacion sintomatica o con expresion clini-
caen el Servicio de Recién Nacidos del Centro Hospita-
lario Pereira Rossell entre el 1° de enero de 2010 al 31
de diciembre de 2018 fue de 0,2/1.000 nacidos vivos.
Esta incidencia es menor a la reportada a nivel interna-
cional, comprendida entre 0,15% y 2%®. Inagaki y co-
laboradores reportan una incidencia de 0,4% a 0,6%(12).
Los resultados en el presente estudio pueden deberse a
una baja sospecha diagndstica y subdiagndstico.

Con respecto al estudio realizado a las pacientes du-
rante la gestacion se realiza serologia IgG e IgM para in-
feccion citomegalica. No se realiza test de avidez en nin-
gun caso. El test de avidez es el método mas confiable
actualmente para diferenciar las pacientes con primoin-
feccion conuna especificidad de 100% y sensibilidad de
100% si se realiza a las 16 y 18 semanas de gestacion y
sensibilidad; 62,5% luego de las 20 semanas. Dado que
se ha encontrado de 3% a 10% de pacientes con IgM ne-
gativo e IgG con afinidad baja se propone este estudio de
forma general ">,

Solamente en un caso se realiza amniocentesis para
confirmar la infeccidn a través de una PCR en liquido
amniotico, inico método que confirma la infeccion.

La incidencia de alteraciones en el ultrasonido du-
rante la gestacion es de nueve de 19 pacientes (47%), re-
sultados similares a los reportados por Johnson y cola-
boradores.

Un elemento interesante y poco destacado en la bi-
bliografia internacional esta vinculado a la anatomia pa-
tologica de la placenta. En siete de 10 pacientes en las
cuales se realiza anatomia patoldgica, presentaron ha-
llazgos patoldgicos compatibles con infeccion especifi-
ca a citomegalovirus, mientras que dos orientaban una
infeccion, resultando en este caso una herramienta util
para la orientacion diagndstica.

En cuanto a la valoracidn etioldgica del recién naci-
do, se destaca que en 14 de 19 casos se realiza PCR en
muestras sanguineas, siete de ellos fueron estudiados
también con PCR en orina.

A 12 pacientes se les realiza PCR en orina, siete de
ellos son valorados concomitantemente con PCR en ori-
na y sangre y solamente cinco de 19 son valorados con
PCR en muestras de orina de forma exclusiva, siendo la
muestra de orina la recomendada actualmente por su ba-
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ja invasividad, sensibilidad de 100% y especificidad de
99%".

No se utiliz6 en ninglin caso la saliva como muestra
bioldgica para la realizacion de PCR en tiempo real. El
estudio en saliva en las primeras tres semanas de vida es
un método de analisis de facil acceso que se recomienda
actualmente para realizar el diagnostico de infeccion
congénita por CMV como alternativa a la urinaria. Una
de las dificultades a tener en cuenta con la muestra en sa-
liva es que puede contaminarse con leche materna, re-
sultando en un falso positivo'":'*2?.

En ninglin caso se realiza el diagnéstico retrospecti-
vo mediante la muestra de sangre de talon de la pesquisa
neonatal obligatoria. Este estudio se vuelve particular-
mente importante una vez transcurridas las tres primeras
semanas de vida®", presentando una especificidad de
99% y una sensibilidad de 84%.

En cuanto a la valoracién de extension lesional, la
presentacion clinica y paraclinica de nuestros pacientes
no difiere de lo descripto en la bibliografia consultada.
Tanto la valoracion clinica como paraclinica reflejaron
el amplio espectro de repercusion que presenta la infec-
¢ion connatal por CMV"19),

Debido al alcance de nuestro estudio y a que la valo-
racion auditivay visual se realizara para lograr un mayor
poder diagnostico y prondstico entre los tres y seis me-
ses, no se sacaron conclusiones sobre dichos elementos.

El tratamiento realizado en los 19 recién nacidos se
inicia con ganciclovir con una duracién media de 27,2
dias (5-45 dias), ocho de los cuales cumplieron seis se-
manas de tratamiento con ganciclovir y posteriormente
continuaron su tratamiento con valganciclovir por via
oral, con una duracion media de 28,2 dias (5-42). La alta
variabilidad de duraciones se propone asociado a la dis-
ponibilidad del farmaco, presencia de efectos adversos y
diferencias de criterio clinico, dado que no se contaba
con un protocolo establecido de tratamiento.

La recomendacion actual es iniciar el tratamiento
con valganciclovir via oral y continuar el tratamiento
durante seis meses siempre y cuando el paciente tolere
adecuadamente el tratamiento, existiendo fuerte eviden-
cia para sostener esta afirmacion’-**?%. El inicio con
ganciclovir por seis semanas y posteriormente continuar
con valganciclovir hasta completar los seis meses, se
propone como segunda alternativa'**”. Los efectos
adversos vinculados a la medicacion fueron coinciden-
tes con los descriptos en la bibliografia**?®) siete de 19
pacientes presentaron neutropenia, plaquetopenia y san-
grado activo. En cuatro casos la severidad de las
complicaciones llevé a la supresion del tratamiento.

En Uruguay no se realiza cribado prenatal ni posna-
tal de infeccion por CMV y se desconocen reportes sobre
prevalencia de sordera neurosensorial y neurodesarrollo

a largo plazo. Al momento actual se conoce que los pa-
cientes sintomaticos son el 10%-15% de los infectados,
que hasta el 13%*” de los pacientes asintomaticos pue-
den desarrollar sordera neurosensorial y peor desarrollo
neuroldgico, y que el tratamiento con ganciclovir/valgan-
ciclovir demostré mejorar dicho pronostico***”. Estos
resultados deben conducir a considerar el cribado posna-
tal sistematico como una medida costo-efectiva’'*'**®).

Conclusiones

Durante el periodo estudiado obtuvimos 19 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion para nues-
tro trabajo, esto nos permite especular que diez veces
mas pacientes presentaron una citomegalovirosis asin-
tomatica y que de ellos, 13% seran los que presentaran
secuelas auditivas y del neurodesarrollo a largo plazo.

Se observé gran diversidad de métodos diagnosticos
y de protocolos de tratamiento, por lo cual se considera
de fundamental importancia la creacion de un protocolo
de manejo del paciente con infeccion por citomegalovi-
rosis connatal sintomatica.

Se debera realizar un estudio con PCR a nivel pobla-
cional y un adecuado seguimiento de los pacientes posi-
tivos para conocer el alcance de esta patologia a nivel de
nuestro pais.
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