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Resumen

La infeccién congénita por citomegalovirus (CMV) es la infeccién congénita viral mds frecuente.
Produce importantes secuelas alargo plazo, como la sordera neurosensorial y el retraso psicomo-
tor, con su diagndstico oportuno y tratamiento antiviral precoz podrian ser reducidas.

El desarrollo de guias nacionales o locales para el abordaje sistemdtico de esta patologia, tanto
en la mujer embarazada y el feto como en el recién nacido, resultan fundamentales para mejorar
los resultados perinatales y a largo plazo, y también para que los profesionales sanitarios tomen
conciencia de la importancia de esta patologia.

En este documento se resume su diagndstico, seguimiento clinico y tratamiento.

Palabras clave: Infecciones por Citomegalovirus
Infeccién/congénito

Summary

Congenital cytomegalovirus (CMV) infection is the most common congenital viral infection.

It produces important long-term sequelae such as sensorineural deafness and psychomotor delay,
with timely diagnosis and early antiviral treatment could be reduced.

The development of national or local guidelines for the systematic approach of this pathology in
both pregnant women and fetuses, as well as in the newborn, is essential to improve perinatal
and long-term results, but also for health professionals to become aware of the importance of this
pathology.

This document summarizes your diagnosis, clinical follow-up and treatment.
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Resumo

A infeccdo congénita por citomegalovirus
(CMV) é ainfeccdo viral congénita mais comum.
Produz sequelas importantes a longo prazo,
como surdez neurossensorial e atraso
psicomotor, que podem ser reduzidas com
diagndstico oportuno e tratamento antiviral
precoce.

O desenvolvimento de diretrizes nacionais
ou locais para a abordagem sistemdtica desta
patologia tanto na mulher gravida como no feto,
bem como no recém-nascido, sao essenciais
para melhorar os resultados perinatais e a longo
prazo, mas também para que os profissionais
de sauide se conscientizem sobre aimportancia
desta patologia.

Este documento resume seu diagndstico,
acompanhamento clinico e tratamento.

Palavras chave: Infec¢6es por Citomegalovirus
Infec¢do/congénito

Introduccién

Epidemiologia

La infeccién por citomegalovirus (CMV) congénito
es comun en todo el mundo, con una prevalencia que
varia segun regién y nivel socioeconémico entre 0,2%
a 6%2,

En Uruguay no se cuenta con datos poblacionales
sobre el perfil epidemiolégico de esta enfermedad. En
un estudio realizado en el hospital de referencia Cen-
tro Hospitalario Pereira Rossell la incidencia de infec-
cion connatal por CMV con presentacion sintomética
o0 con expresion clinica entre el 1° de enero de 2010
al 31 de diciembre de 2018 fue de 0,2/1.000 recién
nacidos vivos®,

Datos regionales, como los reportados por la Socie-
dad Chilena de Infectologia, muestran altas seropre-
valencias maternas, con una diferencia marcada entre
mujeres embarazadas de nivel socioeconémico bajo
(hasta 90%) y en nivel socioeconémico alto (50%)®).

La prevalencia en mujeres de edad fértil es entre
50% y 70% en poblacién europea y en América del
Norte, y de 90% a 100% en Asia, Africa y América
Latina, asi como con diferentes seroprevalencias den-
tro de las mismas poblaciones de acuerdo a su nivel
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de ingresos®“®),

La infeccion congénita por CMV es la principal
causa de pérdida auditiva neurosensorial no genética,
la que puede diagnosticarse al nacer o desarrollarse
durante la infancia, y aproximadamente 50% de los
nifios con citomegalovirus congénito (CMVc) presen-
tan deterioro o progresion de su trastorno auditivo, por
lo cual es fundamental su seguimiento a largo plazo®.
También puede ser responsable de alteraciones del
neurodesarrollo como paralisis cerebral, convulsio-
nes, discapacidad intelectual y/o visual®.

Aspectos microbiolégicos

El CMV es miembro de la familia de los herpesvirus,
junto con el virus de Epstein-Barr, los virus del herpes
simple 1y 2, el virus de la varicela-zoster y los virus
del herpes humano®®). EI CMV contiene el genoma
més grande de cualquier virus humano con un DNA
de 236 pares de kilobase. Aunque se sabe que el CMV
es polimorfico entre los huéspedes, la fuente de la va-
riabilidad sigue sin resolverse®,

Los mecanismos que determinan el tipo, la dura-
cion y la gravedad de las manifestaciones clinicas son
poco conocidos. Los factores del huésped, como la
potencia de la respuesta celular o humoral, 0 ambas,
junto con determinantes virales, como la carga viral,
pueden desempefiar un papel importante, asi como
también el momento de adquisicion de la infeccion
materna o su reactivacion®,

La variabilidad genética e inmunoldgica, asi como
las diferencias en las caracteristicas de crecimiento in
vitro estan bien documentadas y las diferencias entre
las cepas pueden afectar la virulencia del CMV hu-
mano (HCMV). El analisis genético comparativo de
las cepas de HCMV esté limitado principalmente por
el tamafio y la complejidad del genoma viral. Su es-
tructura consta de regiones largas (L) y cortas (S), co-
nectadas por secuencias repetidas internas (IRL o IRS,
cuando se unen a los componentes L y S, respectiva-
mente). Las regiones L y S pueden invertirse durante
la replicacion, lo que da lugar a cuatro isdmeros del
genoma viral que contienen mas de 200 marcos de lec-
tura abiertos (ORF), cuyo contenido de proteinas se ha
analizado, pero solo se ha definido una minoria de las
funciones de las proteicas.

Si bien los estudios realizados a nivel de ADN y
proteina sugieren que diferentes cepas de HCMYV son
95% homologas, se observan secuencias polimérficas
en regiones codificantes y no codificantes del genoma
del virus. Estas diferencias genéticas entre las cepas
estan dispersas en todo el genoma y podrian explicar
las diferentes formas de presentacion clinica®.

Varios estudios han intentado correlacionar las va-
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riantes gendmicas del HCMV con manifestaciones es-
pecificas de la enfermedad o sitios de infectividad. Los
resultados no han establecido asociaciones definitivas
entre los tipos virales y la enfermedad por HCMV, lo
que deja abierta la posibilidad de que otras variantes
de productos codificados por HCMV, posiblemente en
combinacion, puedan desempefiar un papel en la pa-
togénesis viral.

Los polimorfismos mas ampliamente estudiados
hasta la fecha son los relacionados con ORF UL55, el
locus codificante de la glicoproteina gB®9),

Los diferentes genotipos de gB pueden transmitirse
verticalmente de la madre al feto, sin que ningln tipo
se asocie preferentemente con la infeccion por HCMV
en el Gtero. Sin embargo, Woo y colaboradores y
Lukacsi y colaboradores encontraron una alta preva-
lencia de gB-1 en bebés con infeccidn congeénita, pero
este evento no fue predictivo del resultado clinico.

Estudios adicionales evidenciaron que diferentes
genotipos de gB no se correlacionan con el resulta-
do de la infeccidon intrauterina o con el desarrollo y
la gravedad de la enfermedad y la sintomatologia del
HCMV al nacer1D),

Transmision

Como otros herpes virus, el CMV tiene las propieda-
des bioldgicas de latencia y reactivacion. Se transmite
a través de sangre, orina y secreciones, demostrando
altas cargas virales en saliva, secreciones cervicovagi-
nales, semen, asi como también en la leche materna.

Los menores de 5 afios, especialmente los menores

de 2 afios, parecen ser un reservorio causante de in-
feccién primaria particularmente importante. Esto se
debe a que los nifios pequefios que adquieren la infec-
cion por CMV en los primeros meses o afios de vida
eliminan el virus en la orina y la saliva durante un
promedio de 18 meses212),

La tasa anual de infeccion en individuos seronega-
tivos es aproximadamente de 1% a 2%, pero las mu-
jeres seronegativas que cuidan a nifios pequefios ad-

quieren CMV en tasas de 10 a 25 veces mas altas®>12),

La transmision intrauterina de CMV puede ocurrir
en madres sin inmunidad preexistente que adquieren

por primera vez la infeccién durante el embarazo (pri-

moinfeccion), pero es mas frecuente (75%) en muje-
res con anticuerpos preexistentes contra CMV, ya sea
por reactivacion de una infeccidn materna previa o por
adquisicién de una cepa viral diferente (infecciones
no primarias)@**3), La infeccion primaria por CMV se
informa en 1% a 4% de las mujeres seronegativas du-
rante el embarazo®?. A pesar de ser menos frecuente,
se asocia con mayor riesgo de transmision intrattero,
siendo responsable de 30%-35% de los casos. Dada la

persistencia de la viremia, la infeccion fetal secunda-
ria a infecciones perigestacionales es frecuente. Hay
casos descriptos de transmision vertical cuando la in-
feccion materna se produjo hasta tres meses antes de
la concepcion (9-10 semanas antes de la fecha de la dl-
tima menstruacién), con una transmision vertical mas
baja (Tabla 1). Para las reactivaciones o reinfecciones
la tasa de transmision es significativamente menor en
1,1%-1,7%@1213),

La inmunidad preconcepcional frente al CMV pro-
porciona una proteccion sustancial contra la trans-
mision intrauterina, la enfermedad del recién nacido
(RN) vy las secuelas. El curso relativamente benigno
en los RN de madres con infeccion recurrente se debe
presumiblemente al efecto modulador de anticuerpos
maternos preexistentes. Sin embargo, esta proteccién
es incompleta ya que la transmision intrauterina y las
infecciones congénitas sintomaticas también ocurren
en neonatos de mujeres que fueron seropositivas antes
del embarazo. De hecho, considerando la alta seropre-
valencia en mujeres en edad reproductiva, la infeccion
congénita por CMV se produce como resultado de una
infeccién materna no primaria en aproximadamente
dos tercios de los lactantes infectados®*4),

El riesgo de transmision intrauterina depende del
momento del embarazo en que ocurre la infeccién ma-
terna. EI compromiso fetal, la presencia de secuelas y
por lo tanto el riesgo de tener un RN sintomatico es de
aproximadamente 19% a 28% en infecciones pericon-
cepcionales y de primer trimestre y casi inexistente
(0,9%), (0,4%) si el feto adquiere la infeccion a partir
de un cuadro materno del segundo o tercer trimestre
respectivamente (Tabla 1)G1219),

Infeccidon en la mujer embarazada

El cribado de CMV durante el embarazo sigue siendo
un tema de gran interés e investigacion, pero ain no se
ha llegado a un consenso sobre su abordaje diagnosti-
co y eventualmente terapéutico216),

En la embarazada, la causa méas frecuente de infec-
cion es el contacto con nifios menores de 2-3 afios,
quienes cuando presentan la infeccién eliminan el vi-
rus a través de la saliva y la orina. El periodo de incu-
bacion dura aproximadamente 3-4 semanas™®.

El diagndstico de infeccion materna por CMV no
puede establecerse basandose Unicamente en los sin-
tomas clinicos, porque estos son inespecificos (fiebre,
cansancio, cefalea, sindrome mononucledsico, lin-
fadenopatias) y entre 25% a 50% de las madres no
presentan sintomas. Como hallazgo de laboratorio se
pueden observar linfocitosis (>40%) y alteracion de
las transaminasas®").

Las pruebas seroldgicas de CMV deben realizarse
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Tabla 1. Riesgo de transmisién vertical (TV) y de lesiones del sistema nervioso central (SNC) en el feto y RN y riesgo
de secuelas NL (neuroldgicas) y auditivas graves después de una infeccién materna primaria por CMV. Fuente:
Protocolo de infecciones TORCH y parvovirus B19 en la gestacidn, Barcelona Clinic. (Datos extraidos de Chatzakis y
colaboradores, AJOG 2020).
Momento infeccién v " Riesgo lesiones | Riesgo secuelasa | Riesgo lesiones
feto RN si TV largo plazo feto/RN si no se
(NL y auditivas conoce TV
graves)
Pregestacional 56% No datos No datos No datos
(hasta 10-12 sem pre FUR)
Perngestacional 21% 29% No dalos pero se 6%
(4sem pre-6 sem post FUR) estima > que 1T
, Ter trimestre l 7% [ 19% | 23% l 7%
[ 2° trimestre | 40% [ <1% | <1% | <1%
| 3r trimastre [ 66% I <1% l 0% [ <1%
Figura 1. Escenario de estudio de CMV en la mujer embarazada.
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en una mujer embarazada cuando se sospecha una in-
feccion viral no atribuible a otra infeccidn especifica,
0 cuando se encuentran iméagenes en el ultrasonido su-
gestivas de infeccion fetal por CMVG17),
La infeccion primaria materna se define como la
deteccidn de anticuerpos especificos contra CMV en
una mujer previamente seronegativa (seroconversion).
Desafortunadamente, la seroconversion durante el
embarazo no se documenta en forma facil, ya que ge-
neralmente se desconoce el estado de inmunidad pre-
vio a la concepcion.
El diagndstico serolégico de infeccion primaria
se basa en la determinacién de 1gG e IgM. Los anti-
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cuerpos 1gG pueden detectarse aproximadamente tres
semanas después de la infeccidn y si bien su valor dis-
minuye, puede permanecer en bajas concentraciones
toda la vida. Por lo tanto, su hallazgo aislado puede
significar una infeccion antigua o una reinfeccion/re-
activacion.

Los anticuerpos IgM frente a CMV son detectables
a partir de 7-12 dias luego de la infeccién primaria,
alcanzan su nivel maximo entre las 2-3 semanas y lue-
go descienden hasta ser indetectables unos meses mas
tarde, pudiendo persistir de 6 a 12 meses®*9),

Cuando se desconoce el momento exacto de la se-
roconversion, la prueba de avidez resulta Gtil. Se reco-
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mienda realizarla si tanto IgG o IgM son positivas, ya
que puede ser Util para diferenciar primoinfeccion de
infeccién no primaria. Es una medida de la capacidad
de unidn de los anticuerpos CMV-1gG. Se observa una
avidez de baja a moderada durante 16 a 18 semanas
después de una infeccion primaria. Por lo tanto, una
avidez de 1gG baja-moderada en combinacién con la
deteccion de anticuerpos IgM especificos positivos
respalda un diagnéstico de infeccién primaria por
CMV reciente en los 3-4 meses anteriores y un test
de alta avidez indica infeccion antigua (>5 meses)(*?19
(figura 1).

En nuestro medio la recomendacion de la Sociedad
de Ecografia Ginecotocoldgica del Uruguay (SEGU)
y de la Unidad de Ecografia Ginecotocoldgica de la
Facultad de Medicina, en su guia para la aplicacion
clinica del ultrasonido obstétrico y ginecoldgico edi-
cion 2020?29, establece que las indicaciones para de-
terminacion serolégica durante la gestacion (IgG e
IgM) son la presencia de un cuadro clinico compatible
con infeccién materna, contacto de riesgo identifica-
do, hallazgo de marcadores ecogréaficos compatibles
con infeccidn fetal, restriccion del crecimiento fetal
precoz (PFE < p3 y < 28 semanas), pliegue nucal au-
mentado (> p 99) persistente (> 16s) con cariotipo/
array- CGH normal®®,

Infeccion fetal

Dado que en nuestro pais, asi como en la gran ma-
yoria de las naciones, no se realiza cribado universal
para CVM, la sospecha y el estudio de infeccidn sur-
ge por alteraciones observadas mediante ultrasonido,
sugestivas de afectacion fetal, solo se pesquisan los
casos mas graves de infeccion fetal, existiran nifios
infectados asintomaticos o paucisintomaticos, la gran
mayoria, algunos de ellos con aparicién de secuelas
tardias®),

La ecografia fetal es de gran importancia para el
diagnoéstico y manejo durante el embarazo. Cuando

se conoce la condicion fetal, tiene una sensibilidad
de 91% y un valor predictivo negativo (VPN) de 96%
para la deteccion de secuelas neuroldgicas a largo pla-
zo0.

Las alteraciones en las imagenes fetales pueden de-
morar aproximadamente 12 semanas 0 mas en apare-
cer luego de la infeccion materna(®21.22),

En la ecografia podemos observar alteraciones a ni-
vel del SNC y extracerebrales, (figuras 2, 3, 4y 5)@24),

Los marcadores ecograficos generalmente son pro-

gresivos, principalmente las manifestaciones encefa-
licas, y pueden no aparecer hasta el tercer trimestre.
La neurosonografia tiene una sensibilidad alta para
la deteccion de lesiones por CMV, pudiendo llegar a
80%-85%. La resonancia magnética fetal realizada a
las 32 semanas puede ser de gran utilidad, principal-
mente en caso de lesiones corticales, del cerebelo y de
la fosa posterior®,

Ambas técnicas son complementarias y utilizadas
conjuntamente pueden lograr una sensibilidad préxi-
ma al 100% en cuanto al riesgo de secuelas, excepto
las auditivas.

Las alteraciones encefalicas aparecen casi exclu-
sivamente tras infecciones primarias adquiridas en el
primer trimestre, generalmente asocian secuelas en el
RN, (figuras 2, 3, 4 y 5)@324),

Las anomalias encefélicas pueden clasificarse en
lesiones de mal pronéstico (determina sintomas en el
RN y asocian alto riesgo de secuelas neuroldgicas), y
lesiones de pronostico incierto®,

Entre las lesiones de mal pronéstico se encuentran
la hidrocefalia [ventriculomegalia (VM) mayor a 15
mm], microcefalia (perimetro cefélico <-3 DS, algu-
nos autores <-2 DS), agenesia del cuerpo calloso, hi-
poplasia cerebelosa o vermiana, aumento del espacio
subaracnoideo (microcefalia), lesiones destructivas
y hemorragicas, anomalias de la sulcacion y de las
circunvoluciones, hiperecogenicidad periventricular
“halo”, quistes porencefalicos (Tabla 2).

\ertnculo lateral 2 15 mm

Dilatacion del 3° y/o 4° vertricubo cerebral
Hiperecogenicidad pemertricular

Mcmocefalia PC <23 0S

Cisterna magna aumentada

Hpoplasia del vemys

Porencef#is

Usencefalia

Lesiones quisticas de la sustancia blanca pesventrcular
Agenesia del cuempo calloso

Tabla 2. Alteraciones ecogréficas fetales cerebrales relacionadas con la infeccién por CMV.

Alteraciones graves del SNC Alteraciones leves del SNC

Vertriculomegalia > 10 mm y <15 mm

Adherencias intravertriculares

Caloficaciones intracerebrales

Quistes subependmarios

Quistes plexos cormidecs

Caloficaciones de los vasos lenticuloastnados en los ganglos basales
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Las lesiones de prondstico incierto son la VM leve
(10-14,9 mm), adherencias o sinequias intraventricu-
lares, calcificaciones en nucleos caudados, quistes ger-
minoliticos, vasos talamicos hiperecogénicos candle
lights, asocian déficit auditivo, quistes parenquimato-
sos aislados pequefios, aumento de la captacion de la
sustancia blanca en resonancia magnética (RM)®4),

Las anomalias extracerebrales pueden aparecer tras
infecciones fetales del segundo y tercer trimestre. Ge-
neralmente son de buen prondstico (en relacion con
la presencia de secuelas neuroldgicas en RN), a ex-
cepcion del hidrops. Cuando aparecen en el segundo
trimestre, preceden a alteraciones encefalicas graves
y asocian un riesgo de secuelas moderadas y graves a
largo plazo de 30%, con necesidad de seguimiento con
neurosonografia y RM4),

Las més frecuentes son la presencia de una restric-
cién del crecimiento intrauterino (RCIU) precoz (an-
tes de las 28 semanas), intestino delgado hiperecogé-
nico, cardiomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia,
ifleo meconial, hidrops, ascitis, oligoamnios o polihi-
dramnios (menos frecuente), placentomegalia, signos
ecogréaficos de anemia fetal severa. Estas pueden ser
evolutivas en el tiempo, por lo cual es vital el segui-
miento seriado®14%), (Tabla 3).

La RM fetal tiene indicaciébn como examen com-
plementario a la ecografia. Varios autores reportan que
la RM tiene mayor sensibilidad que la ecografia para
la deteccion de algunas alteraciones, la polimicrogiria
y la heterotopia son hallazgos mejor pesquisados en la
RM fetal®29),

El diagnostico de infeccion fetal por CMV puede
confirmarse mediante la deteccién de virus o ADN

viral del liquido amnidtico en reaccion de cadena de
polimerasa (PCR). Se recomienda la amniocentesis
para estudio de CMV en dos situaciones: 1) Infeccion
materna primaria por CMV durante el embarazo. 2)
Cuando hay anomalias ecograficas compatibles con
una infeccién fetal por CMV con serologias compa-
tibles (1gG positiva, con IgM positiva o negativa)®.

La PCR para CMV tiene una sensibilidad de 92% y
especificidad de 98%-100%, especialmente cuando se
toman muestras del liquido amniético después de las
21 semanas y al menos 6-8 semanas después del inicio
de la infeccion materna®®.

El resultado puede ser ADN-CMYV indetectable, en
ese caso queda descartada en ese momento la infec-
cioén fetal, no se descarta la posibilidad de transmision
vertical luego de la amniocentesis (8%-10%). En los
casos que fueron tratados en forma preventiva con va-
laciclovir previo a la amniocentesis se debe realizar
una neurosonografia a las 32 semanas, ya que existe la
posibilidad de un falso negativo transitorio en liquido
amniotico®),

El resultado ADN-CMV positivo confirma la in-
feccion fetal, el pronéstico dependerd del momento
en que la madre adquiri6 la infeccién y de la grave-
dad del cuadro clinico fetal. EI seguimiento posterior
consistird en la deteccién de marcadores ecograficos
de afectacion fetal que puedan ayudar a determinar el
prondstico neonatal ¥,

El riesgo de pérdida fetal asociado a la amniocen-
tesis es de 0,1%-0,2% cuando es realizada por un téc-
nico experimentado, en el segundo trimestre, luego de
las 16 semanas (fusion de la membrana amniotica al
corion). Hay series que reportan aumento de compli-

Tabla 3. Alteraciones extracerebrales.

Alteraciones extracerebrales

Hepatomegalia (I6bulo derecho > 40 mm)

Restriccion del crecimiento fetal
Oligoamnios

Polihidramnios

Ascitis

Derrame pleural

Hidrops

Placentonegalia > 40 mm
Calcificaciones hepaticas/quiste hepatico

Intestino hiperecogénico (ecogenicidad igual o mayor al hueso)
Esplenomegalia (didametro > 40 mm en segundo trimestre)
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Figura 2. Neurosonografia transvaginal (TV). A: corte
parasagital del cerebro fetal, 22 semanas, ecogenici-
dad periventricular anormal con formacién quistica
(flecha) y vasculopatia de la arteria estriatal (punta de
flecha). B: corte sagital, muestra cisterna magna (cm)
y un cuarto ventriculo (v) aumentados de tamafio, con
vermis hipoplasico (flecha).

Figura 3. Neurosonografia TV. A: corte coronal, 29
semanas, muestra focos parenquimatosos de mayor
ecogenicidad compatibles con calcificaciones (flechas
continuas) y sulcacion anormal (flechas abiertas). B:
corte sagital muestra un cuerpo calloso (CC) hipopla-
sico y borroso. No se observa la rodilla del CC (flechas
abiertas), el esplenio es delgado (flecha continua).
Cavum septum pellucidum (csp). C: corte sagital, focos
ecogénicos en el cerebelo (flecha).

Figura 4. Neurosonografia TV. A: corte parasagital, 25
semanas, muestra hiperecogenicidad periventricular
anormal (flechas) y adherencia intraventricular (punta
de flecha). B: corte parasagital, 31 semanas, muestra
circunvoluciones precentrales y poscentrales anorma-
les subdesarrolladas y calcificaciones (flechas).

Figura 5. Neurosonografia TV. A y B: ventriculome-
galia leve, 22 semanas. Corte coronal transfrontal (a)
y parasagital (b), se observa aumento del espacio
subaracnoideo debido a microcefalia, ecogenicidad
periventricular (flechas pequefias), calcificaciones pa-
renquimatosas (puntas de flecha) y corteza anormal
compatible con polimicrogiria incipiente (flecha gran-
de ena).

C: neurosonografia transabdominal. Hidrocefalia asi-
métrica severa, 30 semanas. El corte axial muestra un
ventriculo proximal mas dilatado. Calcificacidon “en
placa” en borde de porcidn distal del ventriculo.
Imagenes tomadas de Malinger G, Lev D, Zahalka N,
Fetal Cytomegalovirus infection of the brain, The spec-
trum of sonographic findings, AJNR Am J. Neuroradiol
24:28-32, January 2003, Malinger G, Lev D; Imaging of
fetal Cytomegalovirus infection, Fetal Diagn ther 2011;
29:117-26.

caciones a 1% cuando el procedimiento es transpla-
centario y de 1%-2% si el técnico no tiene un entre-
namiento adecuado, asi como de riesgos menores a
0,01% en centros con mucha experiencia®27:28),

Se puede realizar una cordocentesis para determi-
nar la presencia de ADN viral e IgM anti-CMV en la
sangre fetal. Sin embargo, el muestreo de liquido am-
nidtico, por lo general, es suficiente y es el método de
eleccion para el diagnéstico de la infeccion fetal por
CMV. Por el momento, no hay indicacién de realizar
cordocentesis por esta patologia, dado que el riesgo de
pérdida fetal asociado al procedimiento es mayor que
en la amniocentesis: 1%-3%(®2%30),

Un elemento interesante y poco destacado en la bi-
bliografia internacional esta vinculado a la anatomia
patolégica de la placenta. Es un pilar fundamental el
estudio de ésta. El crecimiento anormalmente grande
(placentomegalia) se ha asociado a infeccion intrau-
terina®t32,

En un estudio realizado en el Centro Hospitalario
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Pereira Rossell en neonatos hospitalizados entre el
1/1/2010 y el 31/12/2018 con PCR para CMV positiva
en orina, saliva o sangre en las primeras tres semanas
de vida y al menos una manifestacion clinica o para-
clinica, se observo en siete de diez pacientes en los
cuales se realiz6 anatomia patoldgica de la placenta,
hallazgos patoldgicos compatibles con infeccion espe-
cificaa CMV, mientras que dos orientaban una infec-
cién, resultando en este caso una herramienta Util para
la orientacion diagnostica®?,

Abordaje y manejo del recién nacido

El diagndstico se realiza con la deteccion de ADN de
CMV a través de PCR en tiempo real en orina, sangre
o liquido cefalorraquideo (LCR). La determinacion
en saliva debe ser confirmada con PCR en orina (gold
standard), antes de los 21 dias de vida.

El diagnostico mas alla de las tres semanas es un
desafio dada la dificultad para distinguir entre la ad-
quisicién congénita y posnatal, pudiendo utilizarse en
este caso las gotas de sangre de tal6n tomadas para la
realizacion de la pesquisa neonatal a fin de evaluar la
presencia de CMV en sangre al nacer®®),

La PCR CMV en hisopado de saliva es una técnica
sencilla, obteniendo la muestra de forma inmediata,
facil y no invasiva con una sensibilidad (97,4%-100%)
y especificidad (99,9%); sin embargo, requiere la con-
firmacion con una muestra en orina, dado el riesgo
de falsos positivos secundarios a contaminacion por
CMV excretado en la leche materna®. Para evitar los
falsos positivos se recomienda la obtencion de una
muestra de saliva al menos una hora después de la lac-
tancia para evitar una posible contaminacion®+37,

De no contarse con PCR en orina o saliva puede
identificarse el virus en forma retrospectiva en las go-
tas de sangre tomadas para la pesquisa, como ya se
menciond. Se han publicado en la bibliografia nume-
rosos estudios donde se reporta una gran dispersion en
la sensibilidad de este método, dependiendo de mal-
tiples factores, como el método de extraccion, de la
forma de realizacion de la prueba del talon y el tipo de
amplificacion para la PCR, con valores que van desde
35% a 98%. La sensibilidad es mayor si es secunda-
ria a primoinfeccion, en pacientes seleccionados, si se
utiliza un buen método de extraccion y amplificacion,
y una amplificacion duplicada o, incluso, triplicada.
La especificidad en todos ellos es concordante y al-
canza casi el 100%, por lo cual no se puede utilizar
una Unica prueba negativa para excluir definitivamen-
te un diagnostico de CMVc, siendo la aplicacién mas
importante de este método el diagnostico retrospecti-
vo de la infeccion:38-40),

La determinacion de serologia (IgM e IgG) en el
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RN no esta recomendada, dado que la presencia IgM
positiva si bien puede indicar una infeccion aguda,
puede ser falsamente negativa en cerca del 50% de los
RN infectados. Por otro lado, la presencia de IgG es
poco util, ya que refleja el paso de anticuerpos mater-
nos a través de la placenta®4,

A la fecha se recomienda realizar la bisqueda ac-
tiva de infeccion por CMVc en los siguientes casos:

1. Fetos con imagenes de ultrasonido y/o RM com-
patibles con enfermedad por CMV.

2. Recién nacidos con antecedentes maternos de
sospecha de infeccion primaria por CMV durante el
embarazo.

3. Recién nacidos con signos/sintomas compatibles
con enfermedad por CMVc, incluidos aquellos con
hallazgos compatibles en las imé&genes prenatales.

4. Hipoacusia neurosensorial (HNS) confirmada.

5. Recién nacidos hijos de madres con infeccion por
VIH o madres con otra inmunodeficiencia (I1zquierdo
y colaboradores, Viruses 2024).

6. Recién nacidos pequefios para la edad gestacio-
nal simétricos.

Existe controversia sobre la clasificacion clinica de
un RN con CMVc, para simplificarlo se ha comenzado
a trabajar sobre las definiciones operativas de “sinto-
matico” y “no sintomatico”.

Varia la definicion de infeccion sintomatica en las
diferentes guias y consensos. El consenso europeo in-
corpora la HNS aislada como parte del compromiso
del SNC y sugiere realizar estudios adicionales para
evaluar otros 6rganos, a diferencia del consenso ame-
ricano que considera como asintomatico al RN con
HNS unilateral©842),

La definicion habitual de CMVc sintomético como
“aquel RN con signos y sintomas clinicos presentes al
examen fisico” tiene limitaciones y puede llevar a la
omisién de una cantidad no menor de casos y perder
la oportunidad de tratamiento(®-38:43),

El consenso europeo 2024“4 sugiere que para reali-
zar una adecuada clasificacion del RN como sintoma-
tico o asintomatico, es necesario realizar una adecuada
antropometria, un examen fisico exhaustivo y conjunto
con paraclinica que incluya hemograma completo, he-
patograma con bilirrubinas y sus fracciones asi como
enzimas hepaticas, una evaluacion oftalmolégica y
una evaluacién auditiva. Los sintomas, signos y alte-
raciones paraclinicas que constituyen sintomatologia
atribuible al CMV y que deben despistarse mediante
la evaluacion se encuentran resumidos en la tabla 4.

En el consenso chileno, su grupo de expertos sugie-
re definir como RN “verdaderamente asintomatico” a
aquel que luego de una detallada evaluacion clinica,
oftalmoldgica, audiolégica, examenes de laboratorio
y de imagen, no presenta hallazgos compatibles con
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CMVc®,

La mayoria de RN infectados son asintomaticos
(90%). Esto se debe a que la mayor parte de estas in-
fecciones resultan de una reactivacion del virus ma-
terno, lo que implica que el RN nace con anticuerpos
protectores. EI RN prematuro tiene una menor canti-
dad de anticuerpos transferidos y, por lo tanto, un ma-
yor riesgo de infeccién sintomatica.

La infeccion sintomatica puede manifestarse como
neumonitis, hepatitis, enteritis y, con menos frecuen-
cia, linfadenopatia 0 meningitis aséptica. La neumoni-
tis es indistinguible de otros tipos de neumonia atipica
en el neonato.

La hepatitis suele ser poco sintomatica, manifes-
tdndose en la mayoria de los casos por hepatomega-
lia 0 hepatoesplenomegalia, ictericia leve y aumento
moderado de transaminasas, aunque se han descripto
casos graves con afectacién multisistémica, hiperten-
sion portal y progresion a cirrosis. Las transaminasas
suelen alcanzar su valor méximo a las 2-3 semanas de
la infeccion, disminuyendo a valores normales en 5-6
semanas, aunque pueden permanecer elevadas durante
meses. La enteritis suele manifestarse con distension y
dolor abdominal, vémitos y diarrea acuosa. En ocasio-
nes el cuadro clinico es mas grave con la aparicion de
sangrado gastrointestinal.

El compromiso del SNC se asocia a pérdida progre-
siva de la audicién, retraso del desarrollo psicomotor
(RDSM), epilepsia, paralisis cerebral y alteraciones
visuales, en porcentajes no bien definidos. El cerebro
del feto es especialmente vulnerable a las lesiones
causadas por CMV a raiz de la citotoxicidad directa,
inflamacion y activacion de las células de la micro-
glia, siendo uno de los rasgos mas caracteristicos de
la infeccion por CMV la ecogenicidad periventricular
que evoluciona posteriormente a quistes del cuerno
occipital. La causa del RDSM se cree que se debe a la
sensibilidad de las células del SNC en crecimiento por
los efectos apoptdticos y liticos del CMV, llevando a
un dafio estructural. La HNS asociada a la infeccion
por CMV se deberia a un dafio coclear y del sistema
vestibular secundario a la replicacion viral y respuesta
inmune a la infeccion®.,

Los RN portadores de un CMVc, a su vez, se pue-
den clasificar de acuerdo a la severidad de la enferme-
dad(3.38,45)_

Los pacientes con una enfermedad grave son aque-
llos que tienen compromiso del SNC, evidenciada por
microcefalia, afectacion auditiva o visual, alteraciones
en los estudios imagenolégicos, o confirmacién de in-
feccion en LCR. La afectacion 6rgano especifica, con
compromiso sustancial de su funcién, asi como una
infeccidn que afecta maltiples parénquimas, también
se considerara una infeccion grave.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas, laboratorio y
neuroimagen en CVMc.

Manifestaciones clinicas

- Hepatoesplenomegalia.

- Petequias, purpura o “blueberry muffin rash in a newborn”.
- Ictericia verdinica.

- Microcefalia (perimetro ceféalico <-2 DE para la edad
gestacional).

- PEG simétrico (<-2 DE para la edad gestacional).

- Convulsiones sin otra explicacion.

Laboratorio

- Ictericia prolongada con aumento de transaminasas.

- Hiperbilirrubinemia conjugada.

- Trombocitopenia inexplicable, considere si leucopenia o
anemia.

Neuroimagen

- Calcificacién intracraneal (generalmente periventricular).
- Ventriculomegalia intracraneal sin otra explicacion.

- Quistes periventriculares, pseudoquistes subependimarios,
quistes germinoliticos, anomalias de la sustancia blanca,
atrofia cortical, trastornos de la migracién, hipoplasia
cerebelosa, vasculopatia lenticuloestriada.

Oftalmolégico

Hallazgos anormales en el examen oftalmoldgico compatibles
CMVc (coriorretinitis). Valorar en caso de cataratas congénitas.

Hipoacusia sensorio neural al nacer o de inicio tardio
Seroconversion materna

Considerar en mujeres con infeccion por CMV conocida (I9G
seropositiva conocida al inicio del embarazo), en particular si
los sintomas o el examen viroldgico son compatibles con la
sospecha de CMV reactivacion/reinfeccion.

Los pacientes con enfermedad leve son aquellos
que tienen, en general, una historia clinica compati-
ble, 0 son RN PEG simétricos, pero que presentan una
evaluacion clinica normal y que presentan alguna alte-
racién paraclinica aislada que se resuelve espontanea-
mente en menos de dos semanas.

Existe un tercer grupo de pacientes con enferme-
dad que se refiere como moderada, cuya composicion
es muy heterogénea. El consenso europeo de 20178
plantea clasificar dentro de este grupo a los pacientes
con al menos dos alteraciones leves que se mantienen
en el tiempo.

En la siguiente tabla se resumen las manifestacio-
nes clinicas y de laboratorio compatibles con CMVc
(Tabla 4).

Evaluacion clinica y paraclinica del RN con
CMVc confirmado

Es fundamental un examen fisico completo y detallado
del RN valorando piel y mucosas en busca de ictericia
y petequias, visceromegalias y alteraciones oculares.
Realizar un examen neuroldgico para pesquisar ha-
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Ilazgos sutiles como letargia, hipotonia e hipertonia es
de gran importancia. También como parte de la eva-
luacion clinica realizar antropometria y clasificar al
RN(3,46.47)_

La evaluacion completa y detallada de laboratorio
es importante para objetivar el compromiso de drgano
blanco y categorizar adecuadamente en sintomatico o
“yerdadero asintomatico”. Incluye los siguientes exa-
menes de laboratorio:

- Hemograma completo con recuento plaquetario.

- Enzimas hepaéticas: GOT, GPT,GGT, bilirrubina
total y conjugada.

- Funcion renal (antes de iniciar la terapia): creati-
ninemia, nitrégeno ureico, orina completa.

- Pruebas audioldgicas (respuesta evocada del tron-
co encefalico; las otoemisiones acusticas no son sufi-
cientes para detectar la hipoacusia auditiva central en
CMVc).

- Evaluacion oftalmica: las alteraciones oftalmolo-
gicas se ven en un 20% de los RN con CMVc sinto-
maético. La principal manifestacién es la coriorretinitis
(10%-21%).

- Ecografia encefalica. Es el estudio de primera
linea para el RN con CMVc por ser de facil acceso
y alta sensibilidad. La triada conformada por quis-
tes germinoliticos, calcificaciones periventriculares
y ventriculomegalia se observa en un tercio de estos
pacientes. Con menos frecuencia se puede observar
hidrocefalia, adhesiones ventriculares y quistes sube-
pendimarios o caudotaldmicos. Otra lesion encontrada
frecuentemente es la vasculopatia lenticuloestriada
(aumento de la ecogenicidad de los vasos lenticuloes-
triados), por si sola no se considera un hallazgo com-
patible con CMV¢@49),

- Resonancia magnética de craneo. Clasicamente
se realizaba a pacientes que presentaran alteraciones
previamente en la ecografia; sin embargo, la evidencia
muestra que existe un nimero no despreciable, entor-
no al 20%, que puede no tener lesiones evidentes en
ecografia, pero si observarse en la resonancia. La RM
se puede realizar con éxito en RN sin necesidad de
sedacion, es muy sensible y esta libre de los riesgos
de la exposicion radiolégica que presenta la tomo-
grafia computarizada. Tiene capacidad limitada para
la deteccion de calcificaciones cerebrales, pero tiene
una sensibilidad altamente superior a la ecografia y
tomografia para la deteccion de lesiones de sustancia
blanca, alteraciones de la migracion neuronal y lesio-
nes parenquimatosas*®49, Los hallazgos mas caracte-
risticos incluyen anormalidades de la sustancia blanca
(42%), malformaciones del desarrollo cortical (10%)
e hipoplasia cerebelar (2,8%)“%. Al momento actual,
la ecografia encefalica sigue siendo el método de ima-
gen mas utilizado y mas confiable para el diagndstico

Archivos de Pediatria del Uruguay 2025; 96(1)

del CMVec.

_ Puncién lumbar. Los estudios han mostrado ADN
de CMV detectable en el LCR, y los biomarcadores
elevados como la 2-microglobulina sugieren un mal
prondstico. Sin embargo, otros no han mostrado valor
prondstico adicional de las muestras de LCR obteni-
das en el contexto clinico, si bien puede aportar infor-
macion adicional, como mencionamos anteriormente,
la puncion lumbar no es mandataria en estos pacien-
tes®),

La deteccion de ADN CMV en LCR confirma el
compromiso del SNC, pero un resultado negativo no
lo descarta. Si se encuentra LCR con ADN CMV, se
considera un RN sintomatico y por ende requiere ini-
cio de tratamiento.

Tratamiento

Todos los pacientes que presenten una enfermedad
grave o moderada de acuerdo a las clasificaciones pro-
puestas deberan recibir tratamiento®38:3%44)_En el caso
de los pacientes con presentacion leve, se debera dis-
cutir cada caso de forma individualizada. En la tabla
5 se encuentran resumidas las indicaciones de trata-
miento de acuerdo a diferentes guias y consensos.

El tratamiento serd con valganciclovir o con ganci-
clovir. Se prefiere, cuando el paciente tolera la via oral,
el uso de valganciclovir. La duracion del tratamiento
con valganciclovir sera de seis meses, ya que la evi-
dencia respalda que un tratamiento méas prolongado se
asocia a mejores resultados auditivos y neurolégicos al
evaluarlos a los dos afios®44),

La dosis de tratamiento ser& de 16 mg/kg/dosis cada
12 horas via oral.

En caso de utilizar ganciclovir por la gravedad del
paciente, o la intolerancia digestiva, la dosis seré de 6
mg/kg/dosis cada 12 horas por via intravenosa.

Estos farmacos son generalmente seguros y bien to-
lerados. La ventaja de valganciclovir radica en que se
utiliza por via oral, lo que evita la necesidad de contar
con una via venosa central durante un periodo prolon-
gado, disminuyendo los riesgos asociados y la estancia
hospitalaria. Resulta fundamental controlar los efec-
tos adversos asociados a los mismos, con hemograma,
hepatograma y funcion renal, inicialmente semanales,
pudiendo espaciarse después del primer mes de trata-
miento. Se observa neutropenia hasta en 60% de los
pacientes, ocurriendo generalmente durante el primer
mes de tratamiento. Esto se informa con menos fre-
cuencia con valganciclovir que con ganciclovir (21%
en comparacion con 65%)©®), La plaquetopenia, la ane-
mia, el aumento de las transaminasas Y las alteraciones
de la funcién renal también se pueden encontrar.

Algunos autores sugieren suspender el tratamiento
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Tabla 5. Comparacién de las indicaciones de tratamiento de acuerdo a diferentes consensos.
GuiaEuropea GuiaEuropea Rawlinson 2017 Red Book AAP Consenso
201768) 202444 Australia®) 20212024  Chileno 2021®)
Alteracion del SNC, incluyendo coriorretinitis Si Si Si Si Si
Enfermedad severa Si Si Si Si Si
Enfermedad moderada Si Si Si Si Si
N | ., | Si, 6 semanas. Insuficientes datos|  Area gris,
Enfermedad leve 0, Valoraclon| i tratar al No para recomendar. | considerar
CEEDEEEY PEG aislado Caso a caso €aso a caso
Sordera neurosensorial aislada uni o bilateral Si Si No No Si
Asintomatico No No No No No

si el nimero de neutrdfilos desciende a menos de 500
células/mm?® y el de plaquetas por debajo de 50.000
células/mm?, o disminuirlo a mitad de dosis si se en-
cuentran los neutréfilos por debajo de 750 células/
mm?3. No deberia reanudarse el tratamiento mientras
los neutréfilos se encuentren por debajo de 500 célu-
las/mm3, las plaquetas por debajo de 25.000/mm?3 o la
hemoglobina por debajo de 8,0g/dI®). La utilizacion
de estimuladores de unidades formadoras de colonias
de neutrdfilos permite aumentar el nimero de éstos y
mantener el tratamiento®,

No se han evaluado los efectos secundarios a largo
plazo en neonatos tratados con ganciclovir o valgan-
ciclovir®,

Seguimiento

La sordera neurosensorial es la secuela mas comun
de la infeccion por CMVc. Aproximadamente 22% a
65% de los bebés con CMVc sintomatico desarrollan
HNS. Se ha estimado que los RN con sintomas al na-
cer tienen seis veces mas probabilidades que aquellos
sin sintomas de desarrollar HNS®%5D),

El 13% de los pacientes asintomaticos pueden de-
sarrollar sordera neurosensorial y peor desarrollo neu-
roldgico. El tratamiento con ganciclovir/valganciclo-
vir demostré mejorar dicho pronostico®.

La recomendacion de seguimiento auditivo se basa
en estudios de vigilancia a largo plazo de HNS en
CMVc. Se sugiere un seguimiento frecuente durante
los primeros dos afios de vida porque este es el pe-
riodo de mayor riesgo para el desarrollo de la pérdida
auditiva asociada a CMVc¢ y un periodo critico para el
desarrollo del lenguaje. El seguimiento se debe conti-
nuar hasta la primera infancia, porque el deterioro de

la audicion continla durante ésta.

Los datos del seguimiento oftalmolégico, en ge-
neral, se basan en pocos estudios, siendo el principal
factor de riesgo de mal prondstico visual la presencia
de sintomas al nacer, especialmente el compromiso
del SNC®2), Se recomienda un seguimiento oftalmico
anualmente hasta los cinco afios®3®).

Se recomienda seguimiento neuroldgico y del neu-
rodesarrollo a los 3, 6, 12 y 24 meses en los RN con
CMVc sintomatico y en el caso de asintomaticos a
los 12 y 24 meses. Se ha visto posible asociacion de
CMVc con trastorno del espectro autista, déficit aten-
cional e hiperactividad, trastornos del lenguaje y otros
trastornos del neurodesarrollo®).

Prevencion

Prevencion de la infeccion por citomegalovirus en la
mujer embarazada

La primoinfeccién materna podria prevenirse du-
rante el embarazo a través de educacion, con medidas
sencillas de higiene y mediante la identificacion de po-
blaciones de embarazadas en riesgo como convivien-
tes con nifios menores de tres afios o trabajadoras en
educacion inicial 859,

Hay cuatro tipos de vacunas de CMV en desarrollo:
vacunas a virus vivo atenuado, inactivadas, vacunas
en base a vectores virales y a &cidos nucleicos ADN/
ARN, y a la fecha tres con ensayos clinicos en fases
iniciales en seres humanos(®+59),

La principal dificultad para generar eficacia en una
vacuna contra CMV se debe a las caracteristicas pro-
pias del virus y la vacuna debe ser capaz de controlar
tanto la primoinfeccion como los episodios de reacti-
vacion o reinfeccion®9),
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Prevencién de la infeccién fetal

La inmunizacion pasiva, basada en la administracion
de inmunoglobulina anti-CMV a mujeres con riesgo
de transmitir CMV al feto, es actualmente un area de
investigacion clinica. Su utilidad se basa en que la
presencia de anticuerpos neutralizantes disminuiria el
paso del CMV por la placenta. Esto es debido a la alta
concentracion y avidez de los anticuerpos de la 1gG-
CMV vy al efecto inmunomodulador frente a la infla-
macion placentaria y 6rganos fetales generada por el
CMV(50,57,58).

Con la evidencia disponible actualmente no se pue-
de recomendar el uso sistematico de inmunoglobulina
para la prevencion de la infeccion fetal %:60),

En cuanto a los farmacos antivirales para la pre-
vencion de la infeccidn fetal, en el embarazo las alter-
nativas se reducen por el riesgo potencial de teratoge-
nicidad. El ganciclovir y su prodroga valganciclovir
es el antiviral mas eficaz en el tratamiento del CMV,
pero dado que generan genotoxicidad in vitro, perte-
necen a la categoria C de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA). No hay datos a la fecha de su uso
para evitar infeccion fetal®V. Aciclovir y valaciclovir
presentan un perfil de seguridad adecuado para el uso
durante el embarazo (categoria B, FDA) con una tasa
de malformaciones fetales equivalente a la poblacién
general. El consenso chileno recomienda el tratamien-
to con valaciclovir frente a un caso de primoinfeccion
demostrada en el primer trimestre, 8 g/dia, 2 g ¢/6 ho-
ras®,

La pauta de dosificacion de valaciclovir para pre-
venir complicaciones renales, aunque son infrecuen-
tes (falla renal aguda reversible, secundaria a acumu-
lacion del farmaco y precipitacion de cristales en el
tbulo renal proximal), es la de 8 g/24 hs en cuatro
dosis, presenta alta biodisponibilidad administrada
por via oral®¥),

El valaciclovir es recomendado para prevenir la
transmision vertical en gestantes que adquirieron la
infeccidn en el primer trimestre o en el periodo peri-
gestacional y con diagnostico seroldgico antes de las
14 semanas. El tratamiento debe iniciarse lo antes po-
sible luego del diagnoéstico, se debe mantener hasta el
resultado de la amniocentesis, con monitorizacion de
funcidn renal semanal inicialmente y luego cada dos
semanas hasta la finalizacion del tratamiento preven-
tivoG14,

Se debe realizar seguimiento con hemograma, enzi-
mograma hepatico (transaminasas) la primera semana
después del inicio, y posteriormente cada dos semanas.

Las contraindicaciones para la administracion del
farmaco son la presencia de enfermedad hepatica o re-
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nal, alergia al valaciclovir, hiperémesis gravidica.

En caso de infeccidn fetal comprobada no existen
a la fecha publicaciones de estudios randomizados,
controlados que evallen este escenario de tratamien-
to. Se puede considerar el tratamiento con valaciclovir
en casos de infeccion fetal demostrada, sin lesiones
profundas en las neuroimagenes fetales independiente
de la edad gestacional®. No se recomienda el uso de
inmunoglobulina 1g-CMV para el tratamiento de in-
feccion fetal demostrada®.

Proyeccion a futuro

Para futuras estrategias de vacunacién y prevencién
es esencial comprender las caracteristicas virologicas,
inmunoldgicas y otras caracteristicas de riesgo aso-
ciadas con la transmision intrauterina en mujeres con
infeccion materna por CMV no primaria.

Los programas de educacién sobre el CMV son ne-
cesarios para aumentar la conciencia y proporcionar
informacion precisa sobre el CMV, tanto a las madres
como a los proveedores de atencion médica. Se nece-
sitan estudios adicionales para evaluar la efectividad
de las intervenciones conductuales breves durante el
embarazo para reducir los comportamientos de riesgo
maternos de CMV vy, por lo tanto, las infecciones por
CMVc®2,

Estados y numerosos hospitales han desarrollado
protocolos de deteccion de CMV especificos dentro
de los programas de deteccion de audicion del RN.

Sin embargo, sin el cribado universal de CMV, la
mayoria de los nifios con CMVc¢ se perderan y no sera
posible identificar a los RN con CMVc que estan en
riesgo de HNS de aparicion tardia®?,

En la actualidad, la deteccion universal de CMV
no se realiza de forma rutinaria. Varios estados y hos-
pitales han propuesto la prueba de deteccion de CMV
dirigida a los RN que fallan en la prueba de audicion
como una estrategia para identificar a los bebés con
SNHL relacionada con el CMV al nacer. Sin embargo,
los hallazgos de un gran estudio multicéntrico mostra-
ron que solo el 57% de los bebés infectados por CMV
con HNS confirmada durante la primera infancia, se-
rian identificados mediante un enfoque de deteccion
selectiva de CMV. Estos hallazgos argumentan a favor
de la deteccion universal de CMV de todos los RN
para la deteccion temprana e intervenciones oportu-
nas. Ademas, un enfoque universal identificaria a los
lactantes de CMVc que tienen un mayor riesgo de
SNHL de aparicion tardia®?,

El momento de la deteccion universal del CMV es
ahora. Aunque se ha demostrado que la deteccién de
CMV tanto dirigida como universal es rentable, la de-
teccioén universal proporciona mayores ahorros netos
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y la mayor oportunidad para la atencion dirigida.

La prevalencia de la infeccion congénita por CMV,
sus secuelas asociadas, la disponibilidad de una he-
rramienta de deteccion de saliva simple, el tratamien-
to antiviral disponible y las terapias dirigidas para la
discapacidad auditiva exigen que actuemos ahora para
hacer realidad la deteccion universal©364),

Para concluir, declaramos que el almacenamiento
de larga duracion de gota de sangre seca es esencial,
ya que estas muestras pueden ser herramientas de
diagndstico Utiles y econémicas para biobancos a lar-
go plazo que permitan el diagnostico de las principales
enfermedades infecciosas, incluido el CMVc®®),

Conclusiones

A pesar del impacto significativo a largo plazo de la
infeccion por CMVc hay evidencia limitada en la que
basar muchas decisiones de tratamiento en la practica
clinica. En una era de deteccion perinatal mejorada,
los fetos y los RN se someten a pruebas cada vez mas
frecuentes de CMV después de que se detectan ano-
malias durante la ecografia de rutina o la serologia
materna.

Tomando en cuenta su frecuencia y consecuencias
incapacitantes, es Ilamativo que el CMVc sea menos
conocido por la poblacion general que otras afecciones
con menor prevalencia, como el sindrome de Down, el
sindrome de alcoholismo fetal y la espina bifida.

Esta falta de conciencia es problematica dado que
actualmente la Unica forma de prevenir la infeccion fe-
tal es mediante précticas higiénicas cuidadosas, como
lavarse las manos y evitar posibles fuentes de CMV.

El desarrollo de guias nacionales o locales para
el abordaje sistematico de esta patologia tanto en la
mujer embarazada y el feto, como en el RN, resultan
fundamentales no solo para estandarizar el cuidado y
mejorar los resultados perinatales y a largo plazo, sino
también para que los profesionales sanitarios tomen
conciencia de la importancia de esta patologia y como
ésta, en muchos casos, puede generar morbilidad se-
vera 'y mortalidad si no se tiene un alto indice de sos-
pecha.

Resulta dificil terminar esta revision sin referirse a
la necesidad de avanzar en un programa nacional de
busqueda sistematizada de CMVc en todos los RN,
o al menos inicialmente en aquellos que tengan un
alto riesgo de padecerlo. Existen diversos ejemplos
de screening, tanto universales como dirigidos, como
el caso chileno, o algunos estados en Estados Unidos,
desde donde aprender y avanzar. La evidencia, como
fuera mencionado, es cada vez mas contundente en la
necesidad de avanzar en este sentido.
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