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Puntos clave

‘ La infeccién primaria
prenatal ocasiona la

enfermedad congénita,

se adquiere por via

transplacentaria, siendo su

gravedad proporcional a la

carga viral recibida.

‘ La infeccion posnatal

se puede adquirir por
via respiratoria o digestiva
y por transfusiones
sanguineas (leucocitos con
virus latente).

" En la gestante

seronegativa deben
extremarse las medidas
profilacticas para evitar
la primoinfeccién (lavado
de manos tras cambiar
panales, evitar besos en
la boca, no compartir
comidas, bebidas y vasos).

' La avidez de la IgG
anticitomegalovirus es
la prueba mas fiable para el
diagnéstico de la infeccion
primaria en gestantes.

.f‘ El diagnéstico
posnatal se basa en el
analisis del ADN mediante
reaccioén en cadena de la
polimerasa en orina, liquido
cefalorraquideo o sangre.

’ El tratamiento con

" ganciclovir durante
6 semanas esta indicado
en la infeccién congénita
sintomatica, con afectacion
neurolégica, trombopenia
o alta carga viral. No se
considera indicado en la
infeccién asintomatica

y en cuadros clinicos
irreversibles.
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El citomegalovirus (CMV) es un herpes vi-
rus, miembro de la familia de Herpesviridae,
del que existen varios serotipos. A semejanza
de otros virus de la familia Herpes, tiene la
capacidad de permanecer en estado latente
y reactivarse™. Cuando infecta a una célula
humana condiciona que aumente su tamafio
y aparezcan cuerpos de inclusién intranuclea-
res e intracitoplasmaticos. La infeccién por
CMV aparecerd en el 0,3-2,2% de los recién
nacidos (RN) vivos®*. La prevalencia de la
infeccién congénita en paises industrializados
es alrededor del 0,6-0,7%?°.

Infeccion por
citomegalovirus en la
gestante y el feto

La infeccién por CMV se considera la infec-
cién viral mis frecuente en la gestante, el feto
y el RN La infeccién en la gestante puede
ser primaria, por reinfeccién o por reactiva-
cién del virus’. La infeccién del feto o RN
serd prenatal, intranatal o posnatal (fig. 1).

La infeccién primaria prenatal condiciona la
enfermedad congénita, y se adquiere por via
transplacentaria a partir de la viremia materna,
siendo su gravedad proporcional al momento
en que se infecta y a la carga viral recibida. La
infeccién intranatal es transmitida en el mo-
mento del nacimiento, a partir de secreciones
cervicales contaminadas, y ya se puede consi-
derar una forma adquirida. La infeccién pos-
natal serd siempre adquirida, por via respirato-
ria o digestiva, aunque también puede tener su
origen en transfusiones sanguineas (leucocitos
que contienen el virus en estado latente), le-
che materna (reactivacién del CMV en las
madres seropositivas, apareciendo en la leche
a los primeros dias y alcanzando el méximo
ntmero de copias virales a las 4-6 semanas),

contacto venéreo por la gran riqueza de virus
en las secreciones cervicovaginales o trasplan-
tes de 6rganos. En el 40% de las embarazadas
afectadas de una infeccién por CMV adquirida
se produce paso del virus al feto a través de la
placenta, en la que también aparecen altera-
ciones citomegdlicas. Aunque se produce en la
madre una inmunidad humoral duradera, los
hijos siguientes pueden, en ocasiones, resultar
afectados nuevamente, bien por un defecto de
la inmunidad celular exclusivo ante este virus
o por reactivaciones o por reinfecciones o por
otras causas.

Un organismo seropositivo a CMV puede
estar expuesto por via enddgena o exégena
a la infeccion®. La exposicién exdgena a un
CMV de diferente tipo antigénico da lugar
a la reinfeccion; también puede ocasionar re-
infeccién una dosis infectante de virus en un
nifio seropositivo con respuesta inmunoldgica
alterada. La exposicién enddgena por reac-
tivacion de una infeccién por CMV latente
puede ocurrir en circunstancias fisiolégicas,
patoldgicas o iatrogénicas, como ocurre en
el embarazo, enfermedades debilitantes, in-
tervenciones quirdrgicas, administracién de
inmunosupresores o trasplantes de érgano. La
infeccién por CMV congénita por reactiva-
cién suele ser asintomatica.

El virus se disemina por via hematégena,
afectando primero al epitelio tubular renal
donde se replica y es excretado por la orina
al liquido amniético. Su ingesta por el feto
va seguida de una replicacién en la orofarin-
ge y una nueva diseminacién hematégena,
afectindose sobre todo el sistema nervioso
central (SNC), ojos, pulmén e higado, pro-
duciéndose la forma clinica més grave. En
el caso de contagio intranatal o posnatal por
leche materna, la puerta de entrada suele ser
la orofaringe y la replicacién del virus tiene
lugar en la mucosa del tracto respiratorio o
digestivo, con una diseminacién hematégena
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Lectura rapida

La infeccidn primaria
prenatal causa la
enfermedad congénita,
se adquiere por via
transplacentaria y su
gravedad es proporcional
a la carga viral recibida.
La infeccidn intranatal

es transmitida en el
momento del nacimiento,
a partir de secreciones
cervicales contaminadas
y se considera una
forma adquirida. La
infeccion posnatal sera
siempre adquirida por via
respiratoria o digestiva
(saliva, leche materna,
secreciones Cérvico
vaginales), aunque
también puede tener su
origen en transfusiones
sanguineas (leucocitos
que contienen el virus) o
trasplantes de 6rganos.

La exposicion a un

virus de diferente tipo
antigénico da lugar

a la reinfeccidn. La
exposicion enddégena por
reactivacion de un virus
latente se puede dar en el
embarazo, intervenciones
quirdrgicas, administracion
de inmunosupresores o
trasplantes de érgano.

La gestante seronegativa
tiene una probabilidad
entre el 1-4%, de presentar
una primoinfeccion; en este
caso, la infeccion fetal sera
del 40% y la enfermedad
fetal sintomatica del
10-15% de los infectados.
Por lo tanto, la probabilidad
de que el feto adquiera una
infeccién sintomatica sera
baja, del 4-6%.
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secundaria. Un 6rgano trasplantado (rifidn,
médula 6sea, etc.) puede ser portador de
CMV, cuya replicacién vendrd favorecida
por el tratamiento inmunosupresor asociado.
Una vez adquirida la infeccién, el virus es
eliminado durante meses e incluso afios por
orina y saliva, lo que favorece la difusién de
aquella. Raramente esta eliminacién puede
ser causa de infeccién nosocomial en otros
neonatos ingresados, en especial si son pre-
maturos y fallan las medidas higiénicas. Pos-
teriormente, el CMV queda latente y podrd
reactivarse.

Actitud en
las gestantes
seronegativas

La gestante seronegativa para el CMV puede
presentar una primoinfeccién con una proba-
bilidad entre el 1-4%, si bien en este caso la
infecci6n fetal serd del 40% y la enfermedad
fetal sintomdtica del 10-15% de los infecta-
dos. Por lo tanto, la probabilidad de que el
feto adquiera una infeccién sintomidtica serd
baja, del 4-6%.

En esta circunstancia es cuando deben ex-
tremarse las medidas profildcticas para evitar
la primoinfeccion en la gestante. Deberia evi-
tarse el contacto con pacientes excretores,
medida que es dificil de realizar porque
son asintomdticos. Se consideran mujeres
de riesgo alto a las que trabajan en guarde-
rias infantiles, las cuales deberian efectuar
un buen lavado de manos tras cambiar los
pafiales (habiendo usado también guan-

PRENATAL

(6-24 por 1.000 RN)
Transplacentaria

Congénita

Infeccion citomegdlica:
Sintomdtica (10%)
Asintomatica
(pero hipoacusia en 15%)

PERINATAL

(20-60 por 1.000 RN)

Secreciones cervicales

Adquirida

Neumonia afebril

tes), evitar besos en la boca y no compartir
comidas, bebidas y vasos. Se debe recordar
la posible transmisién venérea del CMV.
Al no disponer de un tratamiento efectivo
para el feto, no se recomienda el diagnés-
tico serolégico sistemdtico de las gestantes.
Las indicaciones de estudio de las gestantes se
resumen en la tabla 1.

Actitud en
las gestantes
seropositivas

La gestantes seropositivas son mds prevalentes
(60% entre 15-24 afios y hasta 95% después de
los 36 afios), en especial en caso de bajo nivel
socioeconémico o si tienen hijos en edad pre-
escolar (que actdan como reservorios humanos
del CMV)®. En este caso, pueden presentar
infecciones recurrentes o reactivaciones del
CMV, en especial en la vagina y la glindula
mamaria, las cuales solo dan lugar a infeccién
fetal en el 0,15-1% de los casos y enfermedad
fetal sintomdtica en el 0-1% de los infectados.

Evidencia de una
primoinfeccion por
citomegalovirus
durante la gestacion
La infeccion materna suele ser asintomdtica
o confundirse con un cuadro gripal, por lo

que el diagnéstico debe hacerse con pruebas
de laboratorio (fig. 2). Mediante técnicas de

POSNATAL

(140-210 por 1.000 RN)
Lactancia materna
(30-70% si > 1 mes)
Transfusiones (1-8%)
Bancos de leche

Adquirida

Hepatitis colestdsica
Sindrome mononuclessico
Sepsis HC-
—Enterocolitis hemorrégica
Meningoencefalitis

Figura 1. Transmision del citomegalovirus al feto/neonato. RIN: recién nacido.



ELISA se puede determinar especificamente
la IgG yla IgM, pero con una amplia variabili-
dad en la fiabilidad del diagnéstico. La presen-
cia de IgM anti-CMYV es un buen indicador
de infeccién reciente, pero pueden concurrir
otras circunstancias. La gestante puede pro-
ducir IgM por reactivaciones o reinfeccion
y en algunos casos se pueden detectar IglM
anti-CMV hasta 6-9 meses después de una in-
feccién primaria. Los falsos positivos son fre-
cuentes y pueden aparecer tras otras infeccio-
nes virales (B19, virus de Epstein-Barr, etc.)™.
La avidez de la IgG anti-CMV es la prueba
mis fiable para el diagnéstico de la infeccidn
primaria en gestantes'>". Una avidez baja de la
IgG indica que los anticuerpos se han produci-
do por una infeccién reciente primaria, mien-
tras que una avidez alta indica lo contrario. Se
recomienda su determinacién cuando la IgM
es positiva'*'®, especialmente antes de las 16-
18 semanas (sensibilidad 100%), pues después
de las 20 semanas se reduce. Si la avidez es alta
en las primeras 12 a 16 semanas de gestacion,
se puede descartar una infeccién reciente.

El diagnéstico de infeccion fetal se puede
hacer evidenciando la presencia del virus
en liquido amnidtico mediante técnicas de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
con una alta sensibilidad y especificidad
(del 90 al 98% y del 92 al 98%, respec-
tivamente)'. El liquido amnidtico es el
producto de eleccién y evita la cordocente-
sis®. La muestra de liquido amnidtico debe
obtenerse después de la semana 21 y por lo
menos de 6 a 9 semanas después de la in-
feccién materna para que el virus se excrete
en cantidad suficiente por la orina fetal. El
valor predictivo negativo es 100%".

La enfermedad fetal puede comportar hallaz-
gos en la ecografia o la resonancia magnética
(RM), si bien son inespecificos. Las altera-
ciones morfoldgicas del SNC se acompafian
siempre de secuelas. Ademds,
debe buscarse restriccion de
crecimiento fetal, hepatoes-
plenomegalia, hiperecogeni-
cidad intestinal, calcificacio-
nes hepdticas o craneales, o
ascitis. Muchas de estas al-
teraciones no pueden verse
antes de la semana 26. La
RM puede proporcionar ma-
yor informacién del desarro-
llo cortical neuronal y de la
sustancia blanca alrededor de
32-34 semanas®?.

Si se demuestra infeccién fetal,
y en especial cuando la ecogra-
fia fetal muestre detencién del
crecimiento o alteraciones cere-

Sangre fefal: gM+, IgA+
Enfermedad fetal:

Sangre fetal: eritroblastosis, trombopenia, hepatitis
Ecografias fefales
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brales, se informard a la familia que puede con-
siderar la interrupcién legal del embarazo. En la
actualidad no se dispone de ningtn tratamiento
para la infeccién por CMV del feto, si bien se
ha ensayado la administracién a la gestante de
inmunoglobulina especifica ant-CMV (100 U/
kg/mes para prevenir la infeccion fetal y el doble
para intentar tratarla), con una aparente reduc-
cién de la probabilidad de infeccién congénita
por CMV y su gravedad®?. Tiene un alto costo.
También se ensaya la utilizacién de ganciclovir,
que atraviesa la placenta y parece bien tolerado
por el feto, y la administracién de una vacuna con
glucoproteina B de CMV (3 dosis tras el parto)?.
Por la relativa baja incidencia y la poca gra-
vedad de la enfermedad adquirida intraparto,
no estd justificada la prictica de cesirea an-
te la sospecha de citomegalovirosis genital.
Tampoco se suprimira la lactancia materna, si
bien puede ser peligrosa la leche de banco no
pasteurizada ni congelada.

Tabla 1. Indicaciones de estudio de gestante

Clinica compatible con primoinfeccién por CMV
Infeccién por VIH, inmunosupresién

Gestante seronegativa en contacto con lactantes o
nifios que van a guarderia

CIR en el primer trimestre + ventriculomegalia

Hallazgos indicativos en ecografias fetales

Hidropesia, ascitis, cardiomegalia,
hepatoesplenomegalia

Polioligohidramnios, hiperecogenicidad infestinal
Microcefalia, ventriculomegalia, atrofia cortical
Pliegue nucal aumentado con cariofipo normal

Calcificaciones hepéticas o intracraneales

CIR: crecimiento intrauterino retardado; CMV:
citomegalovirus; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Primoinfeccién materna:

Seroconversién durante la gestacion
Avidez de la IgG baja (< 20%): infeccién < 3 meses
IgG+, IgM—: infeccion 3 meses

Infeccion fetal:

Liquido amniético (pasadas las 21 semanas)
e Cultivo celular o deteccién de ADN viral por PCR
e Carga viral: si > 105 copias/ml, forma sinfomdtica

si < 103 copias/ml, forma asintomética

Figura 2. Citomegalovirus; diagndstico prenatal.

Lectura rapida

Las gestantes
seropositivas son mas
prevalentes (60% entre
15-24 afos), pueden
presentar reinfecciones
o reactivaciones del
citomegalovirus (CMV),
en especial en la vagina
y la glandula mamaria,
las cuales solo dan lugar
a infeccidn fetal en el
0,15-1% de los casos

y enfermedad fetal
sintomatica en el 0-1%
de los infectados.

La infeccion materna
suele ser asintomatica.
La presencia de IgM
anti-CMV es un buen
indicador de infeccion
reciente. La gestante
puede producir IgM
por reactivaciones o
reinfeccién. Los falsos
positivos son frecuentes
y pueden aparecer tras
otras infecciones. La
avidez de la IgG anti-
CMV es la prueba mas
fiable, una avidez baja
indica una infeccién
reciente primaria.

El diagnéstico de
infeccion fetal se puede
hacer evidenciando

la presencia del virus
en liquido amniético
mediante técnicas de
reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), con
una alta sensibilidad y
especificidad (del 90 al
98% y del 92 al 98%,
respectivamente).
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Lectura rapida

Si se demuestra infeccién
fetal, y en especial cuando
la ecografia fetal muestre
restriccion del crecimiento
o alteraciones cerebrales,
los padres pueden
considerar la interrupcion
legal del embarazo. En la
actualidad no se dispone
de ningun tratamiento para
el feto.

La infeccion congénita
sintomatica grave suele
presentarse en prematuros
(84%) y recién nacidos

de bajo peso (50%) que
muestran ictericia (67 %),
hepatoesplenomegalia
(60%) y lesiones cutaneas
purpuricas o petequiales
(76%), hepatitis y
trombopenia y sintomas
de afectacién neurolégica.
Mediante técnicas de
imagen se pueden ver
quistes periventriculares,
calcificaciones cerebrales
periventriculares,
ventriculomegalia,
hidranencefalia y
alteraciones de migracién
neuronal. El fondo de

ojo puede mostrar
coriorretinitis (10-15%)

y atrofia éptica, y los
potenciales auditivos

de tronco cerebral una
hipoacusia neurosensorial.
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Infeccion por
citomegalovirus
en el recién nacido

Infecciéon congénita

Suele ser consecuencia de una infeccién primaria
prenatal con paso del virus por via transplacenta-
ria. Como ya se ha indicado, los RN pueden no
presentar sintomatologia clinica aparente de en-
fermedad (85-90% de los casos), presentarla con
manifestaciones aisladas o bien ofrecer un cuadro
clinico grave y de sintomatologia florida, Cuanto
més precozmente sucede la infeccién primaria
durante la gestacién, peor es el prondstico®, si
bien la infeccién en el tercer trimestre también
puede condicionar sordera® .

1. Criterios de infeccién materna por CMV,
VIH+ o en tratamiento inmunodepresor

Cultivo o PCR para CMV en orina (primera

semana)

+
CMV congénita

Hemograma, transaminasas, bilirrubina, sero|ogias
IgG e IgM, carga viral, fondo de ojo, ecografia
cerebral, potenciales evocados auditivos del tronco
cerebral (PEATC)

Si sintomético: PCR/cultivo en LCR, RM cerebral,
RX torax

Seguimiento neurolégico, audiolégico y
oftalmolégico cada 6 meses durante 4 afios

CMV adquirida

2. RN transfundidos
PCR para CMV en orina (> 4 semanas después)
3. Prematuros < 31 semanas o peso < 1.500 g

Serologias IgG e IgM en las madres
Extraccién para diagnéstico precoz (papel secante)
PCR-CMV en orina a las 5-6 semanas de vida

4. Agravamiento clinico (respiratorio,
digestivo, infeccioso) en prematuro estable,
con cultivos bacterianos negativos

PCR-CMV en orina

Figura 3. Indicaciones de estudio del neonato.
CMV: citomegalovirus; LCR: liquido
cefalorraquideo; PCR: reaccion en cadena de
la polimerasa; PEACT: potenciales evocados
auditivos del tronco cerebral; RM: resonancia
magnética; RX: radiografia; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

Citomegalovirosis congénita sintomdtica grave
Suele presentarse en prematuros (34%)
y RN de bajo peso (50%) que, al cabo de
pocas horas o dias del nacimiento, mues-
tran ictericia (67%), hepatoesplenomega-
lia (60%) y lesiones cutdneas purpuricas o
petequiales (76%), expresién de una he-
patitis y trombopenia infecciosa, a las que
se pueden afiadir sintomas de afectacién
neurolégica (hipotonia, letargia, convul-
siones, por meningoencefalitis), digestiva
(vémitos, diarrea, por gastroenteritis), pul-
monar (disnea, taquipnea, por neumoni-
tis intersticial o consumo de surfactante),
cardiaca (signos de insuficiencia cardiaca
por miocarditis), cutdnea (nédulos viold-
ceos constituidos por focos de eritropoye-
sis extramedular) o renal. El laboratorio
mostrard anemia con eritroblastosis, neu-
trofilia, hiperbilirrubinemia (bilirrubina
directa > 2 mg/dl), aumento de enzimas
hepaticas (AST > 80 U/1), trombocitopenia
(< 100.000/mm?®) y, en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR), pleocitosis y aumento
de proteinas; en ocasiones puede aparecer
un sindrome de coagulacién intravascular
diseminada. En la exploracién radiografi-
ca se visualizan bandas en las metafisis de
los huesos largos. Las alteraciones que se
pueden encontrar en el sistema nervioso
mediante técnicas de imagen (tomogra-
fia computarizada o RM) son quistes pe-
riventriculares, calcificaciones cerebrales
periventriculares, ventriculomegalia, hi-
dranencefalia y alteraciones de migracién
neuronal. El fondo de ojo puede mostrar
coriorretinitis (10-15%) y atrofia 6ptica, y
los potenciales auditivos de tronco cerebral
una hipoacusia neurosensorial. La evolu-
cién es ripidamente mortal en el curso de
unos dias hasta en un 30% de los pacientes.

Infeccion congénita atenuada,
paucisintomdtica o asinfomdtica

Pueden aparecer solo hepatoesplenomegalia,
trombocitopenia o coriorretinitis, aunque
son posibles trastornos neurolégicos poste-
riores. En el grupo mds frecuente con in-
feccién asintomitica se ha sefialado también
la posibilidad de secuelas neurolégicas en
el 5-15%, en especial pérdida de audicién
y retraso mental discreto, que se pondrd de
manifiesto de forma tardia.

Infeccién adquirida

Suele adquirirse durante el nacimiento a par-
tir de secreciones cervicales contaminadas
y corresponde al 30-50% de las infecciones
perinatales por CMV. Suele ser asintomética
o a las pocas semanas de vida puede cursar
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con un cuadro respiratorio con tos, taquipnea,
dificultad respiratoria y sibilancias; radiolégi-
camente se aprecian signos de neumonitis e
hiperventilacién, pudiéndose aislar el CMV
de faringe y orina o mediante lavado bron-
coalveolar. La infeccién por leche materna
contaminada es frecuente; la transmisién ocu-
rre en el 30-70% de las casos tras una incu-
bacién media de 42 dias o mds breve en RN
pretérmino y, aunque suele ser asintomadtica,
puede dar una grave morbilidad®, inclusive
con un cuadro séptico* en los prematuros. En
ocasiones, puede aparecer una hepatoesple-
nomegalia con alteracién de las enzimas he-
paticas® y un cuadro de seudomononucleosis.
La infeccién por CMV ha sido asociada con
diarreas hemorrigicas®, meningitis aséptica
o un cuadro encefalitico similar al producido
por el virus herpético.

La gravedad de la infeccién por CMV adqui-
rida en el RN va ligada a un origen no mater-
no de la infeccién, sea por transfusién o por
administracién de leche de banco contami-
nada; si la madre es la fuente de la infeccién,
el RN dispondréd de una inmunidad transpla-
centaria que evitard formas graves, excepto en
el prematuro.

Diagnostico

Las indicaciones de estudio posnatal de CMV
se resumen en la figura 3. Cabe destacar el
cribado sistemitico de todos los prematuros

extremos a partir de las 4-6 semanas de vida,
momento en que se puede detectar si ha exis-
tido una infeccién por CMYV, bien congénita
o adquirida (fig. 4).

El diagnéstico posnatal se fundamenta en:

- Histologia: se pueden hallar células con
cuerpos de inclusién intranucleares e in-
tracitoplasmdticos en el tejido hepético y
el pulmonar procedentes de biopsia (célu-
las en «ojos de buho o lechuza»), o en las
células de sedimento de orina, en saliva y
en LCR.

- Virologia: el cultivo de virus es el método
mds especifico para el diagnéstico. Las mues-
tras mds utilizadas son orina, saliva, LCR y
tejidos procedentes de biopsia.

— Serologia: la mayor sensibilidad la pre-
sentan las técnicas de hemaglutinacidn,
inmunofluorescencia indirecta y enzimoin-
munoensayo, todas las cuales miden anti-
cuerpos IgG. La existencia de anticuerpos
IgM para CMV en el feto (tras cordocen-
tesis) o en el RN confirma una infeccién
congénita, si bien solo se encuentra en el
70% de los infectados.

— Anilisis del ADN mediante PCR: permite
un diagndstico mds rapido en orina, LCR o
sangre y tiene gran utilidad para los estudios
epidemioldgicos y para el analisis del liquido
amniético. Su positividad en las 3 primeras
semanas de vida indica infeccién congénita,
mientras que posteriormente la presencia de
virus puede ser por infeccién adquirida. Una
PCR para CMYV positiva en liquido amniéti-

Lectura rapida

La infeccién congénita
asintomatica

puede cursar con
hepatoesplenomegalia,
trombocitopenia o
coriorretinitis. Existe la
posibilidad de secuelas
neurologicas en el
5-15%, en especial
pérdida de audicion y
retraso mental discreto.

El diagndstico posnatal
se fundamenta en

el andlisis del ADN
mediante PCR que
permite un diagnostico
mas rapido en orina,
liquido cefalorraquideo
o sangre y tiene gran
utilidad para los estudios
epidemiolégicos y para
el andlisis del liquido
amniético.

e

Descartar Madre IgM RNEG <315 Madre LM fresca o
infeccién CMV+ PN <1.500 g serologia refrigerada
congénita o sospecha clinica CMV-
Congelar Madre IgG 3 el
IM72 h CMV+ deteccién

ADN-CMVo

CMV congénita
Posibilidad de ADN-CMYV en sangre seca DP /
repetir ADN ADN-CMV en M £
CMVo Serologia CMV RN

si sospecha clinica Analitica sangre

CMV adquirida

Figura 4. Citomegalovirus en prematuros extremos. Protocolo diagndstico. CMV: citomegalovirus; CMVo: citomegalovirus en orina;
DP: diagndstico precoz; LM: leche materna; RIN: recién nacido.
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Lectura rapida

El tratamiento se considera
indicado en la infeccion
congénita sintomatica
(afectacién neuroldgica,
trombopenia o alta carga
viral). No se considera
indicado en caso de
CMV asintomatica, a
pesar de una alta carga
viral, y en cuadros
clinicos irreversibles.

Se fundamenta en

la administracién de
ganciclovir por via
intravenosa y se puede
seguir con valganciclovir
por via oral.

Profilaxis de la infeccién
por lactancia materna. El
poder contagiante de la
leche materna dependera
de la carga viral que
contenga y puede ser
anulada mediante
pasteurizaciéon o reducida
por congelacion a —20 °C
durante 72 h.
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co con menos de 1.000 copias de genoma de
CMV/ml se acompaifia de cultivos negativos
y neonatos asintomdticos. La presencia de
1.000 o mas copias/ml predice la infeccién
fetal con un 100% de probabilidad, y si la
cifra asciende a 100.000 o mds copias/ml, la
infeccién neonatal serd sintomética. La deter-
minacién de CMV por PCR en muestras de
sangre seca obtenidas para el cribado de en-
fermedades endocrinometabdlicas es sensible
y especifica para el diagnéstico de infeccién
congénita®*’. Mis recientemente se han uti-
lizado muestras liquidas o secas de saliva ob-
tenida a los 3 dias de vida*, con mayor grado

de sensibilidad.

Tratamiento

Se considera indicado en la infeccién por
CMV congénita sintomdtica, en especial si
hay afectacién del SNC, trombopenia o al-
ta carga viral. También en la infeccién por
CMV adquirida sintomdtica en inmunode-
primidos. No se considera recomendable en
caso de CMV asintomadtica, a pesar de una
alta carga viral, y en cuadros clinicos ya irre-
versibles con sordera bilateral profunda, in-
suficiencia renal (creatinemia > 1,5 mg/dl) o
neuroimagen muy alterada.

Se fundamenta en la administracién de anti-
virales.

Ganciclovir

Es el quimioterdpico anti-CMV mds uti-
lizado. Es virostitico, ya que el CMV dis-
minuye o desaparece durante su adminis-
tracién, pero reaparece cuando se suspende
la medicacién. La duracién minima del tra-
tamiento EV serd de 6 semanas (2 semanas
en la infeccién por CMV adquirida), a la
dosis de 6 mg/kg 2 veces al dia. Posterior-
mente, se puede seguir con valganciclovir,
una forma oral de ganciclovir que facilita
su administracién, a 16 mg/kg/dosis, cada
12 h, hasta 6 meses (un mes en infeccién
por CMV adquirida) e incluso durante mds
tiempo*. La neutropenia es la complicacién
mis frecuente, aunque también puede pro-
ducir anemia, trombopenia, toxicidad renal
y hepdtica, fiebre y exantemas**. En ani-
males se ha referido infertilidad y riesgo de
mutagenicidad. Por ello, los padres deben
ser convenientemente informados y dar su
consentimiento.

Foscarnet

Actua inhibiendo la ADN-polimerasa del
virus. Estd especialmente indicado en la re-
sistencia al ganciclovir y en nifios con sida

y afectacion neuroldgica por su amplia difu-
sién a nivel cerebral, por una cierta actividad
antirretroviral y por su escaso efecto mie-
lotéxico, si bien su nefrotoxicidad limita la
administracién.

Otros recursos terapéuticos

El tratamiento con inmunoglobulina hipe-
rinmune a la dosis de 400 mg/kg los dias 0,
4, 8 y 200 mg/kg los dias 12 y 16 tendria
indicacién en los pacientes afectados de in-
munodeficiencias, al igual que los anticuerpos
monoclonales anti-CMV.

Pronostico

Si el RN sobrevive, aparecerdn secuelas en
el 50-70%. Los sintomas cutdneos y la ic-
tericia desaparecen pronto, pero la hepa-
toesplenomegalia persiste durante algunas
semanas. La afectacién neuroldgica dard
lugar en un 90% de los casos a secuelas mo-
deradas o graves, en especial de tipo neu-
rolégico (microcefalia, displasias corticales,
calcificaciones, retraso mental, pardlisis ce-
rebral y sindrome convulsivo), sensorial
(defectos visuales, sordera neurosensorial)
y defectos dentales. La hipoacusia neu-
rosensorial (70%) suele ser progresiva y
fluctuante, agravando el retraso psicomotor.
La probabilidad de que aparezca hipoacusia
dependerd de la carga viral, siendo poco
probable si en plasma se detecta < 1 X 10*
copias/ml o si en orina < 5 X 10° copias/
ml, mientras que si en plasma se obtiene
> 2,5 X 10* copias/ml, la probabilidad de
hipoacusia serd del 40%**5.

Son factores de mal prondstico la primoinfec-
cién precoz durante el embarazo con alta
carga viral, presencia de sintomatologia al
nacimiento, aparicién de microcefalia o cal-
cificaciones intracraneales y la elevacion de
IgM o de IgM especifica en el periodo neo-
natal. Las infecciones asintomdticas pueden
desarrollar sordera progresiva y trastornos
cognitivos'. Cuando el contagio es intranatal,
la aparicién de secuelas parece depender del
peso al nacimiento y en los nifios que pesan
menos de 2.000 g el porcentaje de secuelas es
mayor. Los RN a término con CMYV perina-
tal no suelen presentar secuelas. Los trastor-
nos encefalopdticos menores afectan al 70%
de los lactantes o nifios sintomdticos (2-7%
de los asintomaticos), a lo que se debe afiadir
un 20% de inadaptacién escolar (4% en asin-
tomaticos), un 50% de hipoacusia (10% de
asintomaticos) y un 14% de ambliopia (1% en
asintomadticos). Si al afio de vida no se consta-
tan secuelas, es poco probable que aparezcan.



Profilaxis

Prevencién de la enfermedad adquirida por
transfusién

Es por ahora un problema de dificil solu-
cién: entre un 50-90% de los donantes son
seropositivos y no existe método para de-
terminar los que pueden transmitir el virus.
Se ha aconsejado el uso de sangre congelada
desglicerolizada o conservada durante 48 h
en lugar de fresca, ya que dificilmente trans-
mite el CMV, o bien la utilizacién de filtros
de leucocitos en todas las transfusiones de
sangre o plaquetas (medida obligada), o la
utilizacién exclusiva de sangre que no con-
tenga anticuerpos anti-CMYV, indicada para
la transfusién de sangre a los prematuros o
para exanguinotransfusion.

Prevencién de la enfermedad adquirida por
lactancia materna

La reactivacién del CMV en la glindu-
la mamaria es frecuente en las gestantes
seropositivas y no comporta riesgo en el
RN a término, ya que este ha recibido
anticuerpos anti-CMV procedentes de la
madre por via transplacentaria en el ulti-
mo trimestre de la gestacién. Esto ocurre
en menor grado en el prematuro, el cual
por ello tendria un cierto grado de inmu-
nosupresién. El poder contagiante de la
lactancia materna dependerd de la carga
viral que contenga y esta puede ser anulada
mediante una correcta pasteurizacién de la
leche de banco o de donante o bien redu-
cida si se somete a congelacién a =20 °C
durante 72 h*°,

Vacunacién

Las primeras investigaciones han estado en-
caminadas a obtener una vacuna de virus
vivo atenuado (cepas Ad 169 y Towne 125).
El efecto inmunizante es fugaz y plantea el
peligro de una posible reactivacion al poder
actuar el virus de la vacuna como virus la-
tente, que en ciertas circunstancias (emba-
razo, tratamiento con inmunosupresores) se
reactivaria y provocaria una CMV congénita
o adquirida. Los ensayos mds recientes se
realizan con vacunas recombinantes y de
subunidades.

Gammaglobulina hiperinmune y otras
medidas

Previene la infeccién por CMV en la pobla-
cién de riesgo seronegativa, en especial, los
receptores de un trasplante. En el trasplante de
médula ésea se ha utilizado profilicticamente
aciclovir a altas dosis (1.500 mg/m?/dia) y el
foscarnet.
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La mejor opcion terapéutica
para la enfermedad por
citomegalovirus es el
ganciclovir, que, en el recién
nacido, puede preservar

la pérdida de audicion y
puede mejorar el desarrollo
psicomotor. En la gestante el
empleo de gammaglobulina
especifica puede ser un
tratamiento futuro.
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