Capitulo 64. CITOMEGALOVIRUS CONGENITO (CMVc)

Dra. Alejandra Sandoval
l. Introduccién

El Citomegalovirus (CMV), es un virus ADN, ubicuo, de la familia Herpesviridae y especifico
del ser humano (1). Es el principal agente causal de infeccién congénita y la primera causa de
hipoacusia neurosensorial (HNS) no genética y de retardo mental (RM) en la infancia. Pese a lo
anterior la HNS congénita sin otras anomalias clinicas rara vez se diagnostica como relacionada con el
CMV en la primera infancia (2, 3). Es incluso mas frecuente que la mayoria de los defectos de
nacimiento (sindrome de Down y espina bifida) y de las condiciones congénitas evaluadas en el
cribado a los recién nacidos (RN) de Estados Unidos y Europa (4, 5, 6), convirtiéndose por ende en la
causa mas comun de infeccién congénita y afectando en forma global al 0,5-2% de todos los RN (4).

1. Incidencia:

La incidencia de la transmision congénita por CMV se ve muy afectada por la seroprevalencia
de CMV en mujeres en edad fértil; estudios prospectivos de mujeres embarazadas indican que la tasa
de adquisicién de CMV es de 2% anual en el nivel socioecondmico (NSE) medio-alto y 6% en los NSE
més bajos (7). En Chile la seroprevalencia materna de CMV mas actualizada corresponde al 2005
donde se estudié la seroprevalencia en mujeres embarazadas al momento del trabajo de parto en
un hospital publico del area suroriente de Santiago, encontrando un 94,6% de mujeres
seropositivas (44).

Los estudios han demostrado que existe transmisién de la infeccion tanto en la primoinfeccién
(30-40%), como en la reinfeccion o reactivacion (1-2%) (4, 9), evidenciando que la inmunidad materna
preexistente no previene la transmisién intrauterina o el desarrollo de la enfermedad (10, 11, 12).
Debido a que aproximadamente dos tercios de las transmisiones de CMVc ocurre en mujeres
seropositivas para CMV, la incidencia de la infeccion congénita por CMV es alta en las poblaciones de
NSE bajo y de alta seroprevalencia de CMV, sin embargo, los déficits neuroldgicos y el resultado de la
enfermedad fetal mas grave son mas comunes después de la infeccion primaria materna del primer
trimestre (4, 10).

La infeccion afecta en promedio, al 1% de todos los RN, sin embargo, esta es variable segin
la poblacién estudiada. En Chile la tasa de infecciéon congénita por CMV en fue de 1,7-1,8% en los
afios 80-90, no existiendo nuevos registros al respecto (8, 14,45).

M. Cuadro Clinico:

Entre el 10-15% de los nifios infectados congénitamente muestran sintomas al nacer, de los
cuales 35% tienen HNS, hasta dos tercios tienen déficits neurolégicos y 4% muere durante el periodo
neonatal (4, 15). Estos nifios desarrollaran también en un 90-95% de los casos alguna secuela
neurolégica a largo plazo: HNS (58%), RM (55%), pardlisis cerebral (12%), defectos visuales (22%) (9,
16). Sin embargo, los nifios asintomaticos (90%) también pueden desarrollar HNS (6-23%),
microcefalia (2%), RM (4%) y corioretinitis (2.5%), principalmente durante los primeros dos afios de
vida (17-23) y la HNS incluso puede presentarse hasta los 6 afios (4); en ellos la pérdida de audicion
es progresiva en el 50%, bilateral en el 50% y de aparicion tardia en el 20% de los casos. La
progresion se pesquisa en promedio a los 18 meses de vida y la presentacion tardia puede
manifestarse hasta los 7 afios de edad (24).

El compromiso del sistema nervioso central (SNC) es asociado a pérdida progresiva de la
audicion, restraso del desarrollo sicomotor (RDSM), epilepsia, paralisis cerebral y alteraciones visuales
en porcentajes no bien definidos.
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El cerebro del feto es especialmente vulnerable a las lesiones causadas por el CMV a raiz de
la citotoxicidad directa, inflamacion y activacion de las células de la microglia, siendo uno de los rasgos
mas caracteristicos de la infeccion por CMV la ecogenicidad periventricular que evoluciona
posteriormente a quistes del cuerno occipital (13).

La causa del RDSM se cree se debe a la sensibilidad de las células del SNC en crecimiento
por los efectos apoptoticos y liticos del CMV, llevando a un dafio estructural que puede o no ser visible
en estudios de neuroimagen (25).

La HNS asociada a la infeccién por CMV se deberia a un dafio coclear y del sistema vestibular
secundario a la replicacion viral y respuesta inmune a la infeccion (26, 27). Esta puede presentarse al
momento del parto o en forma tardia, y su severidad varia desde pérdida de audicién unilateral a
frecuencias altas hasta sordera profunda bilateral, siendo frecuentes la progresion y la fluctuacion de la
enfermedad.

Debido a que la HNS es la secuela mas frecuente de la infeccién congénita por CMV, logra
representar el 25% de todos los casos de sordera infantil en Estados Unidos, resultando en la causa
de mayor discapacidad pediatrica a largo plazo (4). Su identificacion temprana toma relavancia debido
a lo potencialmente tratable de la HNS (3).

V. Diagnéstico de la infeccion congénita en el recién nacido:

La sospecha clinica se establece con antecedentes prenatales si es que estos estan
disponibles. Los RN infectados pueden presentar al nacer diversa sintomatologia tal como:
trombocitopenia, hepatitis, hepatoesplenomegalia, hipoacusia neurosensorial, coriorretinitis,
microcefalia, calcificaciones cerebrales, examen neurolégico alterado, etc. (2, 4).

Frente a la sospecha, el diagnéstico se basa en la deteccion de CMV en cultivos acelerados
(shell vial) o RPC ( reaccion de polimerasa en cadena) de muestras de orina y saliva ya que estas
presentan altas y constantes concentraciones de CMV; estas deben ser obtenidas idealmente durante
las primeras 3 semanas de vida (8, 29-34), ya que, la excrecion viral después de ese plazo puede
reflejar una infeccion adquirida (canal del parto o leche materna). El gold standard hasta ahora es la
muestra de orina. La RPC para CMV en muestras de sangre almacenada en papel filtro prometié ser
un buen método de deteccién (33), sin embargo, un reciente estudio a gran escala demostré que la
RPC en papel filtro tuvo falla para identificar la mayoria de los CMV, obteniéndose una sensibilidad
aproximada de un 30% comparandola con muestras de cultivo en saliva (35). El diagnéstico no debe
basarse en RCP de sangre ya que, una carga viral negativa no descarta el diagnéstico (47) ya que
entre un 10 a 20% de los RN no tienen viremia detectable al momento de la evaluacién, si no que
mas bien es oscilante y puede obtenerse un falso negativo. (46,47)

Como parte complementaria de la evaluacion general del paciente debe incluir, recuento hematolégico
con recuento de plaquetas, pruebas hepéticas (GOT, GPT, GGT, bili total y directa), funcién renal
(BUN, crea), RPC de CMV en este caso como se mencioné no para hacer diagndstico si no para
evaluar carga viral, porque si bien, aun no existe un valor de corte de CV que permita realizar la
diferencia entre RN sintométicos de asintomaticos, se ha observado que aquel RN con viremia
>10.000 copias/ml (log 4) al diagnostico tiene una probabilidad de presentar una enfermedad
moderada-severa cercana al 75% y que requiera tratamiento antiviral (48).

Estudio de liquido cefalorraquideo (LCR): la pesquisa de ADN de CMV en LCR se ha relacionado
con la alteracién del neurodesarrollo en estudios pequefios, no randomizados de la década de los
90 (49), sin embargo la indicacién de puncién lumbar en el estudio de un RN con CMVc es aun
controversial, especialmente en los RN asintomaticos. Goycochea-Valdivia W et al (50), realizaron
un estudio retrospectivo, utilizando la base de datos espafiola de CMVc.
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De un total de 136 RN evaluados con puncién lumbar y estudio de ADN CMV en LCR, 21 (15,4%)
de los RN presentaron un LCR positivo; 17(22%) del grupo sintomatico y sélo 4 (6,8%) en
pacientes clasificados como asintomaticos. Si bien los 4 pacientes asintomaticos recibieron
tratamiento antiviral y presentaron seguimiento a corto plazo para determinar el pronéstico
neurolégico final, faltan estudios prospectivos para determinar la necesidad de la puncién lumbar
en el estudio de un RN con CMVc, pero la deteccién de ADN de CMV hace al menos considerar la
necesidad de tratamiento antiviral y en algunos paises sobre todo europeos, se recomienda el
estudio con puncion lumbar para verificar alteraciones en el citoquimico y RPC de CMV (28).

V. Tratamiento:

Debido a que las complicaciones neurol6gicas asociadas al CMV contintan desarrollandose a
lo largo de los primeros 2 afios de vida en pacientes infectados congénitamente, la supresion de la
replicacion del CMV puede prevenir o0 mejorar algunas de estas secuelas. Hasta ahora los grupos de
expertos soélo recomiendan el tratamiento del CMV congénito sintomatico. Hace varios afios el Grupo
Colaborativo Antiviral establecié que el tratamiento por 6 semanas con ganciclovir intravenoso (6
mg/kg cada 12 horas), mostré una clara mejoria en el outcome de audicion en RN tratados, siendo el
mayor efecto adverso la neutropenia, un efecto secundario conocido de esta droga, que se produjo en
dos terceras partes de los RN (39). EI mismo grupo posteriormente realiz6 un estudio farmacocinético
que confirmé que el valganciclovir oral en neonatos alcanzé niveles plasmaticos similares al ganciclovir
y tenia un perfil de efectos secundarios similares, proporcionando asi una opcion practica oral para el
tratamiento de la enfermedad por CMV congénita (40). Finalmente la dltima publicacion de este Grupo
fue el uso de valganciclovir oral por 6 meses en comparacion con el uso clasico de 6 semanas
obteniéndose mejoria de la audicion y del neurodesarrollo a los 2 afios significativamente mejor el
grupo de uso por 6 meses. Por otra parte, la incidencia de neutropenia fue similar en los grupos
tratados con placebo y valganciclovir tratados entre 6 semanas y 6 meses de tratamiento, lo que
sugiere que la neutropenia en los bebés tratados con valganciclovir puede ser al menos en parte
atribuible a la infeccién viral (15). Por lo tanto, los nifios con infeccion congénita por CMV que
muestran secuelas neuroldgicas asociadas al CMV deben recibir tratamiento con valganciclovir y tener
controles hematolégicos, funcion renal y pruebas hepéticas (4). Debiera ser vigilado y controlado por
infectélogo pediatra.

A pesar que entre 10-20% de los nifios asintomaticos pueden desarrollar secuelas como HNS
tardia, se necesita ain mas estudios para determinar si estos pacientes se beneficiarian con el
tratamiento antiviral (4).

VI. Prevencion:

Debido a que no existe la vacunacion y las opciones de tratamiento antenatal son limitadas, la
prevencion y/o reduccion de CMV congénito debe centrarse en las medidas educativas y de higiene
para todas las mujeres en edad fértil. Las mujeres con mayor riesgo de infeccién primaria incluyen a
los trabajadores de cuidado de nifios y personas con nifios pequefios en el hogar. Todas las mujeres
en edad fértil, independientemente de la presencia o ausencia de factores de riesgo, deben ser
aconsejados que su riesgo personal de adquisicion de CMV puede reducirse significativamente con
una higiene adecuada y las practicas de comportamiento.

Recientemenete en relacion a este tema Revello y cols proporcionaron los datos de un estudio
controlado que proporciona pruebas de que una intervencion basada en la de identificacion de
mujeres embarazadas, CMV seronegativos con educacion higiene, previene significativamente la
infeccién materna. A la espera de la vacuna contra el CMV esté disponible, la intervenciéon descrita
puede representar una estrategia responsable y aceptable prevencion primaria para reducir el CMV
congeénito.
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VII. Seguimiento:

El seguimiento debe ser por equipo multidisciplinario y dentro de ello lo mas importante es
el seguimiento por otorrinolaringologia, debido a la posibilidad de secuelas tardias o progresion del
cuadro inicial. Debiera realizarse un control cada 6 meses los primeros 3 afios y posterior anual
hasta los 6 afos.

Controles de Neurologia y oftalmologia debieran realizarse en el seguimiento segun los hallazgos
iniciales encontrados y de acuerdo con lo que determine el especialista e infectdlogo pediatra
debiera controlar efectos adversos a la terapia, con control semanal por un mes de hemograma,
pruebas hepaticas, funcion renal y se amerita carga viral en sangre con RPC. Luego segln
hallazgos.

Esta guia esta sujeta a cambios, segln la actualizacién de la guia nacional en lo relacionado a
CMV, que pronto estara disponible.
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