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Resumen

Introduccion

La infeccion por Citomegalovirus es la infeccidn viral perinatal mas comun con potencial de causar secuelas
en el periodo neonatal y en la edad pediatrica como perdida auditiva y compromiso del desarrollo psicomotor.
El objetivo de este consenso desarrollado fue revisar la literatura de los més recientes estudios y metaanalisis
para resumir la evidencia disponible con el fin de brindar a la comunidad cientifica herramientas que permitan

conocer el estado del arte basado en la evidencia y en la opinion de expertos con respecto al enfoque y manejo
de la infeccion congénita por citomegalovirus.

Materiales y métodos

La FECOPEN convoc6 a una reunidn de expertos nacionales, con el proposito de realizar un consenso no
formal de expertos basados en una revision de la literatura para identificar la informacién mas relevante con
respecto a definiciones, epidemiologia, patogénesis, diagndstico, diagndstico diferencial, morbilidad materna,

resultados perinatales, tratamiento, seguimiento y aspectos neonatales.

Resultados

La estrategia de busqueda dio 371 resultados, de los cuales se utilizaron 109 articulos por considerarlos
pertinentes y de utilidad en la elaboracion de la guia.

Conclusién

Es una entidad multifactorial que requiere un manejo integral. Se propone un esquema practico de facil
seguimiento.

Palabras Clave: Citomegalovirus congeénito; citomegalovirus; infeccion fetal; infeccién materna primaria;
tamizaje, antivirales; globulina hiperinmune; seroconversion
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Abstract

Introduction

Cytomegalovirus infection is the most common perinatal viral infection with potential to cause sequelae in the
neonatal period and in pediatric age such as hearing loss and compromise of psychomotor development. The
objective of this consensus was to review the available literature in order to bring to scientific community all

the elements to improve the assessment and tretamnet in cytomegalovirus perinatal infection.

Materials and methods

The FECOPEN convened a meeting of national experts in order to conduct a non formal consensus based on
literature review to identify the most relevant regarding Definitions, Epidemiology, Pathogenesis, Diagnosis,

Differential Diagnosis, Morbidity Maternal, perinatal outcomes information, Treatment, follow-up and
neonatal aspects.

Results

The search strategy yielded 371 results, of which 109 articles were used because they were considered
relevant and useful in the preparation of the guide.

Conclusion

It is a multifactorial disease that requires a comprehensive management. A practical easy Guideline scheme is
proposed.

Keywords: Congenital cytomegalovirus; cytomegalovirus; fetal infection; primary maternal cytomegalovirus

infection; routine screening; antiviral agents; cytomegalovirus IgM; cytomegalovirus hyperimmune globulin;
seroconversion
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INTRODUCCION

La infeccion congénita por citomegalovirus es la infeccion perinatal mas comun. (1, 2, 3, 4, 5) Es la principal
causa de pérdida auditiva neurosensorial y responsable de alteraciones del desarrollo neuroldgico a largo plazo
(1). Tiene una prevalencia mundial estimada de 0.2 a 6.1%, la cual es inversamente proporcional al nivel
socioeconémico, alcanzando cifras de 90% en algunos paises de Sudamérica (1). Las infecciones por
Citomegalovirus en las mujeres embarazadas generalmente se clasifican como primarias o secundarias. (6) La
infeccion adquirida por primera vez durante la gestacion se denomina infeccion primaria. La infeccion materna
secundaria por Citomegalovirus es aquella que se produce en mujeres con adquisicion del virus antes del

embarazo y se caracteriza por la presencia de anticuerpos anti Citomegalovirus antes de la concepcion. (6)

La mayoria de las mujeres gestantes no tienen conocimiento sobre la posibilidad de infeccion congénita por
Citomegalovirus ni sobre las estrategias disponibles para su prevencion (7,8,9), ademas existen deficiencias en
el conocimiento sobre el tema por parte de médicos generales, obstetras, parteras y pediatras. (10) El pobre
conocimiento sobre la infeccion congénita por Citomegalovirus puede estar explicado por varios factores,
como el curso asintomatico de la mayoria de las infecciones maternas y neonatales, porque las secuelas de la
infeccion congénita frecuentemente se expresan de manera tardia y porque los nifios infectados congénitamente
que nacieron de madres con anticuerpos preexistentes tienen un desarrollo normal. Todo lo anterior ha llevado

a una atencion deficiente de infeccion congénita por Citomegalovirus en paises en desarrollo.

El objetivo de este consenso desarrollado fue revisar la literatura de los mas recientes estudios y metaanalisis
para resumir la evidencia disponible en cuanto a: definiciones, epidemiologia, patogénesis, diagndstico,
diagnéstico diferencial, morbilidad materna, resultados perinatales, tratamiento, seguimiento y aspectos
neonatales.

Materiales y Métodos

La FECOPEN convoco a una reunion de expertos nacionales, con el proposito de realizar un consenso no
formal de expertos basados en una revision de la literatura para identificar la informacién mas relevante con
respecto a Definiciones, Epidemiologia, Patogénesis, Diagnostico, Diagnoéstico diferencial, Morbilidad
materna, resultados perinatales, esquemas de tratamiento, seguimiento y aspectos neonatales. La bdsqueda se
realizd en las bases de datos: PubMed, OVID, Proquest, Hinari, LILACS, Syllabus, Cochrane y en el listado

de sitios Web para la busqueda de Guias de Préactica Clinica.
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Criterios de inclusién: documentos escritos en espafiol y en inglés, documentos publicados los
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ultimos 6 afios (rango recomendado) o, en caso de encontrarse escasa 0 nula la informacion acerca de
la tematica investigada, se incluyeron articulos publicados los ultimos 10 afios (rango extendido).
Documentos enfocados al diagndstico y tratamiento, prevencion de la infeccion congeénita por infeccidn
por Citomegalovirus durante el embarazo y el periodo neonatal.

Criterios de exclusion: documentos escritos en otro idioma que no sea espafiol o inglés

Estrategia de Busqueda

Se utilizé el término MeSh: Cytomegalovirus. En esta estrategia de busqueda también se incluyeron los
subencabezados (subheadings): congenital infection, Classification, diagnosis, drug effects, drug
therapy, epidemiology, prevention and control, rehabilitation y se limit6 a la poblacion de embarazadas
y menores de 1 mes. La estrategia de basqueda dio 371 resultados, de los cuales se utilizaron 108

articulos por considerarlos pertinentes y de utilidad en la elaboracién del presente documento.

RESULTADOS

EPIDEMIOLOGIA

El Citomegalovirus constituye la infeccion congénita mas comun en Europa y Estados Unidos, y tiene una
prevalencia mundial de 0.2 a2 6.1% (1, 2, 3, 4, 5).

La mayoria de las mujeres gestantes no tienen conocimiento sobre la posibilidad de infeccién congénita por
Citomegalovirus ni sobre las estrategias disponibles para su prevencion (7, 8, 9), y el conocimiento que poseen

los médicos generales, obstetras, parteras y pediatras sobre este tema presenta deficiencias. (10)

El pobre conocimiento sobre la infeccion congénita por Citomegalovirus puede estar explicado por varios
factores: primero, la mayoria de las infecciones maternas y neonatales son asintomaticas y no reconocidas al
momento del nacimiento; segundo, las secuelas de la infeccion congénita por Citomegalovirus frecuentemente
se expresan de manera tardia; y tercero, el dogma de que los nifios infectados congénitamente quienes nacieron
de mujeres con anticuerpos preexistentes tienen un desarrollo normal ha llevado a una atencién deficiente de
infeccion congénita por Citomegalovirus en paises en desarrollo. (11)
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Prevalencia de seropositividad para citomegalovirus

M
Oragp

4,

%

El Citomegalovirus es una infeccion global, aunque existen diferencias importantes en la seropositividad entre
y dentro de los paises. (12,13,14,15,11)

Més del 50% de las mujeres en edad reproductiva son seronegativas para Citomegalovirus en paises
desarrollados. (11) Un estudio realizado en poblacién general desde los 6 meses hasta los 79 afios de edad en

los Paises Bajos establecid una prevalencia de seropositivos para IgG Citomegalovirus de 45%, (16) mientras
que en Inglaterra se ha establecido en 49%. (17)

En paises en via de desarrollo, estas prevalencias son considerablemente mayores: 65% en México (18), 89%
en Cuba (19) y 91% en Nigeria. (20) En Colombia no encontramos estudios publicados sobre prevalencia de
seropositividad para Citomegalovirus en mujeres en edad fértil (11). La prevalencia de seropositividad para

Citomegalovirus aumenta con la edad, con tasas que van desde el 50 hasta el 100 % y varia segun la residencia
geografica, etnia y factores socioeconémicos. (21)

Las siguientes caracteristicas se han considerado como factores de riesgo para serologia positiva de

Citomegalovirus:Contacto con nifios menores de 3 afios de edad, sobre todo si se encuentran en la
guarderia (12,16)

e Estratos socioeconémicos bajos (12, 22, 23)
¢ Nivel educativo bajo (16)

e Migracién (12,16, 24)

e Edad mayor de 30 afios (21, 12, 13, 16, 18)
e Paridad Superior (12, 13, 24)

e Residencia en un pais en desarrollo (23)

e Historia obstétrica adversa (25, 23)

En un estudio realizado en Alemania se observo que la prevalencia de seropositividad de IgG de
Citomegalovirus, ajustada por edad, en nifios y adolescentes entre 1 y 17 afios de edad fue de 27.4%, anotando
que ésta se incrementa En los grupos etareos: 21.5% de 1 a 2 afios, y 32% de 14 a 17 afios (26).

Riesgo de seroconversién
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Las tasas anuales de seroconversion materna van de 1 a 7 % en todo el mundo; la probabilidad de
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seroconversion depende de factores sociales, conductuales y ambientales. (27, 28) En Japon se ha descrito una

tasa de seroconversion durante el embarazo de 0.37%. (13) Tambien se han descrito tasas de seroconversion
en algunos grupos poblacionales especificos (27, 28)

Mujeres embarazadas: tasa anual de seroconversion del 2,3% (IC 95%: 2,1-2,4)
Trabajadores de salud, incluidos los relacionados con el cuidado de bebés y nifios: tasa anual de

seroconversion del 2,3% (IC 95%: 1,9 — 2,9)

Proveedores de cuidado infantil: tasa anual de seroconversion del 8,5% (IC 95%: 6,1 — 11,6) (29, 30,
31)

Clasificacién

Las infecciones por Citomegalovirus en las mujeres embarazadas generalmente se clasifican como primarias
o0 secundarias. (31) La infeccién materna primaria por Citomegalovirus se define como la adquisicion inicial

de virus durante el embarazo. La infeccion primaria se sospecha fuertemente si IgM e 1gG son positivos e 1gG
tiene baja avidez (31, 32, 33) Tabla 1.

La infeccion secundaria por Citomegalovirus materna se produce en las mujeres con la adquisicién inicial de
virus antes del embarazo y se caracteriza por la presencia de anticuerpos anti Citomegalovirus maternos antes
de la concepcion. Al igual que otros virus Herpes, el Citomegalovirus establece latencia después de que el
huésped se infecta inicialmente. La infeccion secundaria, también llamada a veces recurrente 0 no primaria,

puede ser debida a la reactivacion del virus latente o la reinfeccion con una nueva cepa (32, 33,11)

Tabla 1. Definiciones de infeccion por Citomegalovirus

Primaria Infeccion por Citomegalovirus que ocurre por primera vez en una persona

Secundaria Infeccion por Citomegalovirus que ocurre por recurrencia (exposicion previa con

nueva infeccién por una cepa diferente) o reactivacion endégena
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Congénita Infeccion por Citomegalovirus transmitida desde la madre al feto durante la
gestacion
Perinatal Infeccion por Citomegalovirus transmitida desde la madre al recién nacido durante
el trabajo de parto y parto, mediante exposicion a secreciones cervicales o sangre
materna
Postnatal Infeccion por Citomegalovirus adquirida luego del nacimiento, por ejemplo

mediante lactancia materna

Seropositividad | Cuando la prueba seroldgica IgG para Citomegalovirus es positiva en un individuo

Seroconversion | Cuando la prueba seroldgica IgG para Citomegalovirus pasa se negativa a positiva
en un individuo

Adaptado de: Mestas E. Congenital Cytomegalovirus. Adv Neonatal Care. 2016 Feb;16(1):60-5. doi:
10.1097/ANC.0000000000000242. PubMed PMID: 26752783

La infeccion congenita por Citomegalovirus es mucho mas probable que ocurra en el contexto de infeccion
materna primaria, aunque puede ocurrir con menos frecuencias en infecciones secundarias (34). Debido a que
el diagndstico de la infeccion secundaria por Citomegalovirus es dificil, no se sabe cuantas mujeres tienen
reactivacion o reinfeccion durante el embarazo, el nimero de infecciones congénitas que son el resultado de la
reactivacion o reinfeccién, y qué secuelas clinicas resultan en los bebés después de la reactivacion o
reinfeccién. Los datos disponibles sobre los riesgos del embarazo en infeccidn secundaria por Citomegalovirus
se basan en mujeres con inmunidad preconcepcional. Estos datos sugieren que la frecuencia de infeccion fetal
es baja en las mujeres que seroconvierten antes de la concepcion, pero los fetos infectados tienen riesgo de
enfermedad asintomatica o sintomatica al nacer y de secuelas a largo plazo. La frecuencia de pérdida de
audicién en los recién nacidos con infeccion congénita por Citomegalovirus es de aproximadamente el 10%,
con independencia de que la seroconversion se produjo antes o después de la concepcién. Sin embargo, el
numero de nifios con pérdida auditiva de severa a profunda es significativamente menor en los nifios cuyas
madres presentaron seroconversion antes del embarazo. (42, 32, 31, 35, 33, 11, 5)

Vias de transmision

La infeccion materna por Citomegalovirus puede ocurrir por multiples vias: estrecho contacto no sexual

(incluyendo exposicién laboral y no laboral), la exposicion sexual, la transfusion y el trasplante de 6rganos. El
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Citomegalovirus se ha cultivado a partir de multiples fluidos corporales como orina, saliva, sangre, secreciones
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nasofaringeas, lagrimas, secreciones cervicales, secreciones vaginales, semen y leche materna. (34,36)

Las infecciones de transmision sexual (ITS) son definidas por el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas de los Estados Unidos (NIAID) como “infecciones transmitidas desde una persona infectada a una

persona no infectada a través de contacto sexual” por lo que la infeccion por Citomegalovirus puede ser
considerada una ITS.

La transmision vertical puede ocurrir por paso transplacentario del virus desde la madre infectada al hijo (el
citotrofoblasto placentario es permisivo para la replicacion del Citomegalovirus); la infeccion fetal a través de
una diseminacién viral transcervical se considera rara. La infeccién posnatal puede ocurrir mediante la
exposicion intraparto al virus presente en cuello uterino y/o vagina, o0 mediante el consumo de la leche materna

infectada, la infeccion mediante esta via es poco probable que cause una enfermedad grave en los recién
nacidos a término sanos. (36)

Frecuencia de la transmision vertical

Las mujeres que sufren seroconversion durante el embarazo (infeccién primaria) estdn en mayor riesgo de
transmision materno-fetal y la tasa de transmision parece aumentar con la edad gestacional (35); en Japon se

describié una tasa de infeccion congénita del 37.5% en mujeres con seroconversion durante la gestacion.
(13) Figura 1.



Figura 1. Infeccion por Citomegalovirus durante el embarazo (35)
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Una revision en la que se agruparon los datos de nueve estudios de la transmision materno-fetal por
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Citomegalovirus en las mujeres que seroconvirtieron justo antes o durante el embarazo informo las siguientes
tasas de transmision (37)

e Periodo antes de la concepcion (dos meses a tres semanas antes de la fecha de la concepcion): 5,2%

e Periodo periconcepcional (tres semanas antes a tres semanas después de la fecha de la concepcion):
16,4%

e Primer trimestre: 36,5%

e Segundo trimestre: 40,1%

e Tercer trimestre: 65%

La reactivacion periddica del virus latente es posible, especialmente en huéspedes inmunocomprometidos (por
ejemplo, los receptores de trasplantes de oOrganos, las personas con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). La reinfeccion con diferentes cepas virales también es posible. Aunque los
anticuerpos maternos formados contra el Citomegalovirus como resultado de la infeccion primaria
proporcionan proteccion, no impiden la reactivacion o reinfeccion con una cepa diferente y por lo tanto no
elimina el riesgo de infeccion congénita. Sin embargo, el riesgo global de infeccion fetal entre las mujeres
seropositivas es baja: 0.15-2%. Las mujeres con el VIH parecen ser una excepcion, una prevalencia mas alta

de la infeccion congénita por Citomegalovirus se ha observado a pesar de la profilaxis antirretroviral materna
(37, 32)

FRECUENCIA DE INFECCION CONGENITA Y DE PRESENTACION DE SINTOMAS

La infeccion por Citomegalovirus es la principal causa de infeccién congénita (5). En Nigeria se describi6 una
prevalencia de infeccidon congénita por Citomegalovirus de 3.8% (38), en cuba 4.1% (19) y en Irlanda 0.23%

(3)

En una revision sistematica se evalud la prevalencia al nacer de infeccion congénita por citomegalovirus en
paises en desarrollo, se incluyeron 11 estudios, de los cuales 2 fueron de Africa (Costa Ivory y Gambia), 4 de
Asia (Corea, Taiwan, China e India), y 5 de América Latina (Chile, 2 en Brasil, México y Panama). La

prevalencia al nacer de infeccién congénita por Citomegalovirus vario de 0.6 en Panama hasta 6.1% en China.
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Con un 17 de 95%, evidenciando considerable heterogeneidad entre los estudios, lo cual impidi6 combinarlos
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para estimar una prevalencia al nacer promedio de infeccion congénita por Citomegalovirus. (2)

La infeccion fetal puede ocurrir en cualquier momento del embarazo y la probabilidad de ocurrencia aumenta
con la edad gestacional en mujeres con infeccidn primaria por Citomegalovirus; no obstante, la aparicion de la
enfermedad grave (sintomatica) es mas probable si la infeccion fetal ocurre en los primeros trimestres de

gestacion. (39, 5) La edad materna y la multiparidad también se han asociado con la probabilidad de infeccion
congénita. (1, 40)

La seropositividad antes de la concepcion proporciona una proteccion sustancial contra la aparicion de la
infeccion fetal en comparacion con la seroconversion durante el embarazo temprano (aproximadamente 0,15-
2,0% frente al 40%). (34,40, 32) La infeccion congénita puede ser sintomatica o asintomaética en los recién

nacidos, aunque la mayoria son asintomaticas (>80%) en el periodo neonatal (39,40)

Los recién nacidos infectados sintomaticos y asintomaticos estan en riesgo de desarrollo de secuelas adversas
en la primera infancia, pero los recién nacidos sintomaticos tienen un riesgo mayor (por ejemplo, un riesgo de
muerte de 5% frente al 0 % en asintomaticos y de sordera en el 50% de los casos frente al 10 % en
asintomaticos). (40, 41, 35, 42)

Los hallazgos clinicos en recién nacidos sintomaticos incluyen pequefios para la edad gestacional, microcefalia,
ventriculomegalia, coriorretinitis, ictericia, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia y petequias; se cree que
estos son el resultado de la respuesta inmune fetal a la replicacion viral en diferentes 6rganos (por ejemplo,
glandula salival, pulmoén, higado, rifién, intestino, glandula adrenal, placenta, sistema nervioso central). (40,
42) Latasa de mortalidad de los recién nacidos sintomaticos es de aproximadamente 5%, y el 50 a 60 % de los
sobrevivientes desarrollan morbilidad neuroldgica grave a largo plazo (por ejemplo, disminucion progresiva

de la audicion, discapacidad visual, o deterioro motor o cognitivo). (41,35,42)

El riesgo de enfermedad sintomaética en el recién nacido ha sido estudiado en mujeres con infecciones primarias
por Citomegalovirus en el embarazo. La enfermedad sintomatica al nacer y las secuelas graves se producen
casi exclusivamente en los hijos de mujeres que sufren seroconversién en la primera mitad del embarazo, sobre
todo el primer trimestre. (43, 40,35)

La frecuencia de recién nacido sintomatico no esta bien establecida en la infeccion secundaria, los datos se

limitan a los informes de casos y series pequefias de casos sintomaticos de los recién nacidos de madres con
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inmunidad conocida previa a la concepcion. (32,44) La mayoria de los recién nacidos infectados
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congénitamente son inicialmente asintométicos. (6,40) 15 a 25 % de estos recién nacidos inicialmente
asintomaticos llegan a desarrollar anomalias del desarrollo neuroldgico, la pérdida de audicién con mayor

frecuencia, dentro de los tres primeros afios de vida (43, 40, 41)

MORTALIDAD INFANTIL ASOCIADA A INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

En Australia se realizd una busqueda de casos de muertes a nivel nacional (1999-2011) de nifios <15 afios,
donde se hubiera identificado al Citomegalovirus como un factor desencadenante o contribuyente a la muerte.
Se identificaron un total de 83 muertes asociadas a infeccién por Citomegalovirus (0.2 casos por 100.000 nifios
<15 afios; IC 95%: 0.16-0.24). La mayoria (n = 57; 68%) ocurri6 en nifios menores de 12 meses, con 22 casos
menores de 1 mes de edad. Durante el periodo del estudio la tasa de mortalidad permanecio estable, y resultd
en una estimacion ajustada por edad de 5925 afios de perdida potencial de vida. Concluyen que la infeccién
por citomegalovirus representa una pequefia pero importante contribucion a la mortalidad infantil en Australia.
(45)

CUADRO CLINICO
MANIFESTACIONES CLINICAS MATERNAS

Las infecciones por Citomegalovirus en mujeres embarazadas usualmente son asintomaticas. (46, 42, 47,48)
Se ha demostrado que en menos del 5% de los casos se puede presentar como un Sindrome parecido a la

Mononucleosis infecciosa.

El Sindrome mononucledsido o mononucleosis infecciosa hace referencia al conjunto de signos y sintomas que
responden a variadas etiologias y se caracteriza por cuatro manifestaciones clinicas: fiebre, faringitis,
poliadenoesplenomegalia y erupcién cutanea, usualmente asociado a leucocitosis mononuclear con linfocitosis
atipica. El criterio diagnéstico fundamental es la presencia de mas de 50% de células mononucleares (linfocitos
y monocitos) en sangre periférica, con un porcentaje de linfocitos atipicos mayor de 10%. No se encuentra
ninguna caracteristica particular de la fiebre, los ganglios suelen estar agrandados, principalmente los

cervicales, puede haber adenomegalias profundas en hilio pulmonar y mediastino. Asi mismo se puede
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encontrar hepato- esplenomegalia en el 10% de los casos. En la piel se observa una erupcion generalmente de

%, N
oy o0&

tipo exantematico. (49,50, 51)

Se pueden encontrar sintomas asociados tales como escalofrio, diaforesis, cefalea, artralgias, mialgias y astenia
y adinamia. Este sindrome usualmente esta relacionado con infeccion por el virus de Epstein Barr, pero también
se presenta en infecciones por VIH y Citomegalovirus. (52) La diferencia de la mononucleosis tipica con la
generada por infeccion por CMV radica en que a pesar de ser similar el cuadro, muchas veces se presenta sin
adenomegalias ni faringitis. Se observa menor proporcion de linfocitosis y monaocitosis. No se encuentran los

anticuerpos heterofilos ni especificos del virus de Epstein Barr. (52,53)

Bilavsky y cols, reportaron una alta tasa de sintomas asociados a infeccion por citomegalovirus, cerca del 31%
de las pacientes con infeccién primaria presentaba fiebre persistente, astenia, mialgias, y cuadro gripal. Ademas
encontraron que la prevalencia de sintomas en pacientes con primoinfeccion fué significativamente mayor que

en los casos de recurrencia (p<0.001). (54)

En revisiones de casos de citomegalovirus congénito se ha encontrado que cerca del 55% de las madres
presentaron en algin momento del embarazo un cuadro febril inespecifico; sin embargo, esas caracteristicas
clinicas pueden sugerir la presencia de una infeccion primaria por citomegalovirus y a estas pacientes puede

ser apropiado ordenar estudios serolégicos complementarios. (55, 56)

MANIFESTACIONES CLINICAS FETALES

La probabilidad de presentar una infeccién congénita por CMV es mayor cuando se presenta una infeccion por
primera vez durante el embarazo, infeccion primaria. (57, 48) El riesgo de infeccion congénita en estos casos
es del 30 a 50% aproximadamente, con grados variables de severidad de la afeccion fetal. (47) Se ha
encontrado un incremento en la incidencia de infeccion congénita conforme avanza el embarazo, desde un 30%

en primer trimestre hasta un 40 a 70% en el tercer trimestre. (58, 50, 51)

Asi mismo se encuentra una relacién inversa de severidad con respecto a la edad gestacional, encontrando
menor frecuencia de infeccion en el primer trimestre pero mayor severidad de la afeccion fetal y del 10 al 15%

de los casos van a ser sintomaticos al nacimiento. (52,53)
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La infeccion recurrente se presenta cuando existe el antecedente materno de infeccion por Citomegalovirus.
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De las mujeres con infeccion recurrente menos del 1% presentan transmision vertical e infeccion sintomatica
del neonato. Pero se ha encontrado que cerca del 8% de los recién nacidos desarrollan secuelas tales como

sordera, coriorretinitis, alteraciones neurologicas como microcefalia. (59)

Las alteraciones fetales asociadas a infeccion por citomegalovirus pueden ser detectadas por ecografia. Los
hallazgos prenatales en fetos infectados pueden ser clasificados en tres grupos: anomalias en sistema nervioso

central o cerebrales, anomalias extracerebrales Unicas y anomalias extracerebrales multiples. (46,47,58,50)

Como no existen ni se recomiendan los programas de tamizaje serologico para citomegalovirus en el embarazo,
la situacién mas frecuente para el diagnéstico prenatal de la infeccion, es el hallazgo de un signo o alteracion
ecografica relacionada con infeccion fetal durante un exdmen de rutina. Anomalias cerebrales tales como:
ventriculomegalia, calcificaciones cerebrales, microcefalia y anomalias del cuerno posterior. En cuanto a las
anomalias extracerebrales se presentan: intestino hiperecogénico, restriccion de crecimiento intrauterino,
hepatomegalia, ascitis e hidrotérax y cardiomegalia o la presencia de hallazgos menos especificos como
alteraciones en el volumen de liquido amnidtico. (60, 1, 61, 62, 63, 64)

El amplio espectro de alteraciones extracerebrales muestra la afinidad del citomegalovirus por las células
endoteliales, lo cual explica el gran nimero de 6rganos afectados. (65) Cabe resaltar que estos hallazgos son
inespecificos de infeccion por citomegalovirus y se pueden encontrar por lo general en cualquier alteracion
infecciosa fetal; sin embargo, hay hallazgos que se relacionan de manera mas frecuente con la infeccion por
citomegalovirus. (66,67) (tabla 2)

El espesor placentario ha sido evaluado como marcador de infeccion fetal por CMV, pues se ha encontrado un
marcado engrosamiento placentario en las placentas de gestantes con infeccidn primaria, se considera entonces
como una extension de la respuesta inflamatoria generada por el virus. (67,68,54,55) La infeccion fetal
comienza después de un largo periodo de infeccion materna denode el virus se encuentra dentro de los
monocitos. La placenta funciona como barrera y a la vez como reservorio, y una vez que el virus alcanza el

compartimiento fetal, se produce la infeccion congénita.
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Tabla 2. Hallazgos ecogréficos en fetos con infeccién por CMV
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Cualquier hallazgo ecografico 15-52%
Calcificaciones hepaticas 3%
RCIU 10%
Ventriculomegalia cerebral 3-5%
Microcefalia 10%
Calcificaciones intracraniales 1-18%
Ascitis 4%
Hidrops fetalis 1%
Intestino hiperecogénico 5-26%

El papel de la placenta se ha estudiado en casos de infecciones fetales por citomegalvirus en gemelos,
mostrando discrepancias entre los dos fetos. Se ha encontrado aumento del diametro placentario y
calcificaciones, sugiriendo la placentitis como primer signo de infeccion. La Torre y cols. estudiaron el valor
diagndstico del engrosamiento placentario en mujeres con infeccion primaria en el embarazo y encontraron

que las pacientes con placentas gruesas tenian mayor incidencia de fetos y neonatos afectados por la infeccion
comparados con los controles sanos. (67,21,55,68)

El intervalo entre la infeccion materna y las anomalias fetales detectadas por ultrasonido no se ha descrito en
la literatura y varia considerablemente entre los fetos. Picone y cols. Receintemente reportaron un caso de
infeccion periconcepcional en una paciente con HIV, menor a 6 semanas de gestacion y aparicion de hallazgos
ecograficos en semana 36. (64) Es importante saber que la tasa de deteccién de la ecografia es baja, cerca del
15%, por tanto la no determinacion de alteraciones fetales no descarta la presencia de infeccién ni la aparicion
de secuelas en casos de enfermedad neonatal. La infeccion fetal no se diagnostica por ecografia, solo se
sospecha. Los hallazgos ecograficos se presentan en cerca de la mitad de los casos de los fetos infectados, pero
cuando se utiliza como herramienta Unica no es un buen método diagnostico. En una cohorte de 600 mujeres
con infeccion primaria por CMV, 8,5% de los fetos presentaron hallazgos ecogréaficos. Este porcentaje aumento
a 14.9% después de revisar ecografias neonatales en recién nacidos con confirmacién de la infeccion por
tamizaje sérico o de orina. (14,27,47,48,58,50,60,70)

El valor predictivo de la ecografia para infeccion fetal o neonatal es del 35%. La presencia de alteraciones en

sistema nervioso central, es el principal factor pronostico en la infeccion por citomegalovirus. Farkas y cols.



ey,

“Ecope™

evaluaron el neurodesarrollo neonatal en fetos infectados por CMV y encontraron que la normalidad de éste
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parametro predijo un desarrollo neuropsicologico temprano normal.  (70) Una imagen cerebral normal no
necesariamente predice un adecuado neurodesarrollo post natal, particularmente cuando la pérdida de la

agudeza auditiva se presenta de manera progresiva en la infeccion congénita por Citomegalovirus.

Estos hallazgos llevan a evaluar el desarrollo de la Resonancia Nuclear Magnética fetal como una nueva
herramienta complementaria que puede permitir una mejor evaluacién de ciertos parametros de SNC fetal que
permitan mejorar la prediccion en cuanto a pronéstico neonatal en fetos infectados. (27, 62,64,66,71,72,69) La
Resonancia Magnética Nuclear se ha utilizado en fetos con sospecha de afeccidn, pero su uso es controversial.
En este momento hay evidencia insuficiente que soporte el uso rutinario de RMN para el diagnéstico de
afeccion fetal en infeccion congénita por Citomegalovirus. La imagen por resonancia magnética nuclear del
cerebro fetal es una herramienta importante en el diagnéstico de la infeccion congénita sintomatica por

Citomegalovirus, que requiere una bisqueda detallada de determinadas caracteristicas.

La utilizacion de las secuencias en T1y T2 puden ayudar a definir el compromiso secundario a la infeccion
fetal por Citomegalovirus. Es especialmente sensible para anomalias del 16bulo anterior, lesiones de sustancia
blanca y polimicrogiria, visualizacion de quistes temporales anteriores y septos en los cuernos occipitales y
defectos de migracion neuronal. (72) La normalidad de ecografia y resonancia magnética nuclear asegura la
baja probabilidad de anomalias en el sistema nervios central en fetos infectados, la combinacién de las pruebas
tiene una sensibilidad del 95% para deteccion de lesiones en SNC por Citomegalovirus. (72,27)

TAMIZAJE Y DIAGNOSTICO DE INFECCION MATERNA: COMPORTAMIENTO DE LOS
ANTICUERPOS

La mayoria de las infecciones maternas por Citomegalovirus son asintomaticas, siempre y cuando sea una
mujer sana e inmunocompetente; (30) sin embargo, la infeccion por Citomegalovirus en algunas gestantes
puede manifestarse como un sindrome mononucle6sico; donde la paciente puede presentar malestar general y

fiebre, alin en ausencia de faringitis; los examenes de laboratorio pueden mostrar linfocitosis absoluta y ligera
elevacion de las transaminasas. (35)
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Es 20 veces mas probable que haya trasmision placentaria en la primoinfeccion materna comparado con la
reinfeccion o reactivacion del virus (30% vs. 1.4%); de ahi la importancia de diferenciar entre una infeccion
materna primaria y secundaria, sin olvidar que a pesar del bajo riesgo de infeccion fetal en la infeccion
secundaria, continua sienso una causa importante de infecciones congénitas por Citomegalovirus y con
potencial de causar en los nifios discapacidades y anormalidades de severidad variable a largo plazo.(73)
Aunque la seroconversion es el “Gold Estandar” para el diagnostico de infeccion primaria, la mayoria de
mujeres no tienen una serologia negativa inicial porque el tamizaje universal no esta indicado. (73) Sin embargo
diferenciar entre primoinfeccién materna e infeccion secundaria hoy es dia es posible, gracias a las pruebas
seroldgicas disponibles, aunque se requiere precaucion en su interpretacion; (73) porque menos del 10 al 30%
de las mujeres con IgM-CMV positiva tienen una infeccion primaria verdadera. (35) La IgM-CMV puede ser
producida ademas de una primoinfeccion, por una reactivacion del virus, por una reinfeccion por una nueva
cepa, por interferencia debida al factor reumatoide de clase IgM o antigeno celular, incluso ser un falso positivo
por una reaccion cruzada con otros tipos de virus (parvovirus B19, Virus Epstein Barr etc.); (74) o
sencillamente permanecer positiva por muchos meses, por lo tanto la presencia de infeccion reciente no solo
depende de la positividad de la IgM.(73,35)

El diagnoéstico es sospechado con base a la seroconversion de 1gG y/o a la baja avidez IgG en presencia de
una IgM (+). (73) La serologia tradicional es menos util que el test de avidez IgG; dicho test hace referencia
a la mediciéon de la proporcion de la inmunoglobulina que permanece unida al antigeno después de la
desnaturalizacion con 6M de urea.(35) Los anticuerpos IgG producidos en respuesta a una primoinfeccion por
Citomegalovirus inicialmente tienen baja avidez, maduran a lo largo del tiempo y la fuerza de su union se hace
mas fuerte con los antigenos del Citomegalovirus; asi, las infecciones recientes (dentro de los tres a cuatro

meses posteriores a la infeccion primaria) tienen menor avidez (indice de avidez aproximadamente del 20%),



mientras que las infecciones tardias (> 6 meses) tienen una avidez mayor (indice de avidez aproximadamente

del 80%). (35,75) figura 2.

Figura 2. Diagnostico seroldgico de infeccién materna por Citomegalovirus
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Por lo anterior, en presencia de una IgM-CMV (+) la medicion de la avidez IgG, debe ser utilizada para
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diferenciar una infeccion primaria de una infeccién antigua o de infecciones secundarias. Siempre y cuando se
hayan producido titulos suficientes de 1gG, la cinética de la avidez varia de acuerdo al kit diagnostico utilizado
por el laboratorio, es probable que varie entre individuos, como por ejemplo se ha visto en algunas pacientes
embarazadas una madurez IgG retrasada. (73)

La sensibilidad de una IgM (+) en combinacién con una baja avidez 1gG es del 92%, sustancialmente mayor,
comparada con serologia seriada (esperar seroconversion o un incremento de 4 veces los valores de 1gG en un

intervalo de 2 a 4 semanas). (73,35)

Aunque La IgM especifica de Citomegalovirus se detecta tipicamente en las primeras dos semanas después del
desarrollo de los sintomas, en ocasiones no se produce o se retrasa su produccion, incluso hasta en el 50% de
los casos confirmados de infeccién congénita por Citomegalovirus, por lo tanto ante un primer resultado
negativo se deben repetir titulos en 4 a 6 semanas. Esta premisa fue confirmada por el estudio de Goncé et al.
(2012), quienes incluyeron 19 fetos de 18 embarazos Unicos y un embarazo gemelar, quienes presentaban
marcadores ecograficos de infeccion y DNA-CMV positivo en Liquido amnidtico y/o en sangre fetal y
valoraron el estatus serol6gico materno, al momento de la sospecha diagnéstica ecografica, las 18 pacientes
mostraron IgG-CMV positiva, pero los anticuerpos IgM maternos fueron negativos en el 56% de los embarazos
(10/18), 5 de los 10 embarazos con IgM-CMV (-) fueron diagnosticados en el segundo trimestre y los otros 5
en el tercer trimestre. Ya que cerca de la mitad de los embarazos con infeccion fetal presentan IgM-CMV (-),

no debe utilizarse como parametro diagndstico unico. (75,76)

Cuando detectamos la presencia de IgM anti CMV en ausencia de IgG anti CMV (IgM +/ IgG -) es un marcador

transitorio de infeccion primaria reciente, aunque ésta situacion es clinicamente rara, debido al rapido
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incremento de la IgG y ademas que esa prueba seroldgica es usualmente tomada con un intervalo mayor a una
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semana de la primoinfeccion.

Ebina y cols (76) Evaluaron si el rapido cambio en la avidez 1gG-CMV tomado en mujeres con IgM positiva
0 borderline, junto con un valor inicial de avidez <40%, se asociaba con infeccién congénita por
Citomegalovirus; para ello tomaron el A Al (tasa de cambio de la avidez IgG por cuatro semanas) en 17
pacientes, el A Al de 9 madres de neonatos con infeccion congénita fue del 15.7% [ 7.8% - 42.8%)]
significativamente mas alta que las otras 8 pacientes cuyos hijos no tuvieron infeccion congénita [mediana
6.5% rango: 2% - 8.8%; p=0.001 ]. La incidencia de infeccion congénita por citomegalovirus fue de 100%,
16.5% y 0% entre madres con AAI de >10, 5 a 10 y <5 respectivamente. La medicion del A Al podria ser util

para estimar el riesgo de transmision madre-hijo sin embargo la muestra del estudio es muy pequefia.

Otra utilidad de la avidez 1gG-CMV, ademas del ajuste diagnostico de primoinfeccidn, es que la maduracién
de la avidez IgG ha sido considerada importante desde el punto de vista patogénico, de hecho, la alta avidez
ha sido reportada como un factor que protege al feto de la infeccion congénita.(75) Para reforzar éste concepto
Furione et al. desarrollaron un estudio de la cinética de la avidez IgG-CMV en relacion con infeccion fetal, en
69 pacientes con infeccion primaria por CMV; tomaron en cada paciente dos muestras, la primera denominada
temprana o toma 1 (T1) entre los 0 a 90 dias de la infeccion (promedio 31 dias) y la segunda toma tardia o
toma 2 (T2) entre los 91 a 180 dias (promedio 136 dias), identificaron tres grupos de pacientes: 24/69 (38%)
mujeres que mostraron un alto incremento de la avidez (>100%) entre la toma 1 y la toma 2; 29/69 (42%)
evidenciaron bajo incremento de la avidez IgG (<50%), y 16/69 un incremento intermedio (51-100%). Los
valores de avidez en la toma 1 fueron significativamente mayores en mujeres con patron de bajo incremento
comparado con el grupo de alto incremento (p=0.01). La infeccion fetal ocurrio preferentemente en el grupo

de pacientes con patron de alto incremento (15/24; 62.5%) comparado con pacientes con patron bajo (7/29;
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24.1%), O.R: 5.23, p=0.01. Ellos concluyen que los diferentes patrones de maduracion de la avidez 1gG,
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deberian ser detectados después de una infeccion primaria por Citomegalovirus, puesto que las pacientes
embarazadas con patron alto (rdpido incremento del porcentaje de avidez 1gG), parecen tener alto riesgo de
infeccion fetal, mientras que las pacientes que desarrollan tempranamente anticuerpos con alta avidez, parecen

tener menor riesgo de trasmision vertical. (74)

Estos hallazgos se corroboran en el estudio desarrollado por Sonoyama et al. (2012), donde compar6 un grupo
de 50 mujeres con alto riesgo de infeccion primaria, n=10 fueron madres de neonatos con infeccidén congenita
por Citomegalovirus, y n=40 pacientes tuvieron neonatos sin infeccion; encontraron una avidez 1gG-CMV
significativamente menor en el grupo de la infeccién congénita versus el grupo sin infeccion (16% versus 66%;
p=0,013); otros hallazgos interesantes del estudio, es que el grupo de la infeccion congénita mostré unos niveles
mayores de IgM vy de la relacion IgM/IgG x 10* comparado con el grupo de madres de neonatos sin infeccion
4.3[2.1-12] vs. 2.0[0.9 - 10]; p=0.0019 y 9.14 [1.0 - 27.2] vs. 1.59 [0.3 — 47.6]; p=0.005 respectivamente.

(77)

Los cultivos virales los cuales pueden ser obtenidos del cérvix, orina, secreciones oro- faringeas, plasma y
sangre materna, sin embargo no son especificos para infeccidn primaria, ademas el cultivo viral en sangre no
es sensible (solo del 26%). La deteccidn viral mediante métodos de amplificaciéon molecular como la Reaccion
en Cadena de Polimerasa (PCR) cuantitativa en tiempo real, para la identificacion de DNA-CMV es muy
superior al cultivo; dentro del primer mes de la infeccidén aguda la prueba es 100% sensible cuando se corre en
globulos blancos periféricos (capa leucocitaria), esta sensibilidad disminuye a 89% en el segundo mesy a 47%

en el tercer mes. (35)
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Una vez la infeccién materna es documentada es importante evaluar la presencia de infeccion fetal y/o afeccion
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sintomética fetal por el Citomegalovirus, con el fin de proporcionar un adecuado asesoramiento a los

padres.(78)

La principal herramienta no invasiva de valoracion de la afeccion fetal es sin duda el ultrasonido obstétrico,
(78) utilizado después de la identificacion de una infeccion primaria materna por Citomegalovirus confirmada
0 sospechada. Las caracteristicas ecograficas de infeccion congeénita por Citomegalovirus son descritas en la
tabla 2, y pueden no ser visibles en infecciones tempranas o incluso nunca ser manifiestas en la vida antenatal;
Guerra y cols. Condujeron un estudio de cohorte retrospectiva, y concluyeron que las anomalias ecogréficas
solo detectan el 30% de los casos de infecciones sintomaticas, (78,27) ademas no predicen la severidad de los
efectos de la infeccion fetal. Sin embargo, cuando la infeccion fetal es confirmada los hallazgos
ultrasonograficos anormales estan presentes entre el 15 al 52% de los casos. (27) La Resonancia Magnética
fetal (MRI) puede ser utilizada especialmente para la deteccion de anomalias neuroldgicas, particularmente
cuando el ultrasonido obstétrico general y especifico (ecografia de detalle anatomico y la neurosonografia) no
han logrado detectar lesiones, ya que la MRI ha mostrado una mayor sensibilidad en predecir infeccion

sintomatica con respecto a la neurosonografia (27)

Sonoyama Yy cols. (2012), valoraron cuales hallazgos clinicos prenatales en 50 mujeres con alto riesgo de
infeccion primaria por Citomegalovirus, podian predecir la presencia de infeccion congeénita; de los 50
neonatos el 18 % fueron diagnosticados con infeccidn congénita, y las anormalidades fetales encontradas en la
cohorte total, fueron RCIU (n=6), ventriculomegalia (n=5), calcificaciones cerebrales (n=4), intestino
hiperecogénico (n=2) y microcefalia (n=1), para un total de 10/50 fetos afectados, de esos 10, 6 neonatos tenian
infeccion congénita por Citomegalovirus. (60%), las anormalidades ultrasonograficas de esos 6 fetos

incluyeron ventriculomegalia (n=4), calcificaciones cerebrales (n=4), hepato-esplenomegalia (n=4), RCIU
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(n=3), microcefalia (n=1), intestino hiperecogénico (n=1), y ascitis (n=1). La frecuencia de anomalias
ecograficas fetales fue significativamente mayor en el grupo de infeccidon congénita comparado con el grupo
de neonatos sin infeccion congénita (60% versus 9,6%), de los 4 neonatos que presentaban anomalias

ecogréaficas antenatales, mostraron un desarrollo normal sin secuelas. (77)

Debido a que existe una amplia variedad de factores que resultan en RCIU, dentro de los que encuentran los
agentes infecciosos conocidos como el grupo TORCH, responsables a su vez de un 5% del total de los casos
con RCIU, Yamamoto y cols. (2013) condujeron un estudio retrospectivo en una cohorte de 319 fetos con
RCIU, encontrando una prevalencia de infeccion congénita por Citomegalovirus de 6/319 (1.8%), mientras
que no detectaron ningln caso de los otros agentes microbianos estudiados como Toxoplasma, Herpes y
Rubeola. De los seis fetos infectados por Citomegalovirus, 2 no presentaron hallazgos ecograficos anormales,
1 oligoamnios y tres malformaciones fetales (3/6, 50%) que incluian: ascitis, ventriculomegalia, hepato-
esplenomegalia, calcificaciones cerebrales y hepaticas.(79) Ellos concluyen que hacer un tamizaje materno
completo y rutinario de TORCH, no estaria indicado para la mayoria de los casos de RCIU, aunque una prueba
serologica materna para Citomegalovirus puede ser (til; los hallazgos ultrasonograficos anormales aparte de la
RCIU deben ser tomados en consideracion cuando se decide evaluar el riesgo de infeccién materna, a la luz de

una baja incidencia de infeccién congénita como factor causal de restriccion. (79)

La infeccion fetal por Citomegalovirus se establece mediante la amplificacion de DNA viral por la Reaccion
en Cadena de Polimerasa (PCR) en liquido amniético obtenido por amniocentesis después de seroconversion

materna o después del diagndstico ultrasonografico de anomalias fetales, placentarias o de liquido amnidtico

sugestivas de infeccion fetal. (35)

La amniocentesis debe ser utilizada para determinar infeccion congénita fetal por Citomegalovirus. La PCR-

CMV en liquido amnidtico es altamente sensible (92% - 98%) y especifica (90% - 98%), pero la eficacia de la
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prueba diagnostica es dependiente de la edad gestacional en la cual se toma la prueba. La amniocentesis debe
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ser tomada después de la semana 21 - 22, 0 6 - 7 semanas después de la primoinfeccion materna, si se toma
antes muy seguramente el Citomegalovirus no va a ser detectado, por el tiempo que requiere el feto infectado
para excretar el virus al liquido amnidtico. Debido a que existe la trasmision materno-fetal retarda, no se puede
descartar la infeccion fetal en aproximadamente el 5-8% de los casos, asi se tome la amniocentesis en las
mejores condiciones posibles descritas anteriormente, afortunadamente los resultados clinicos de los neonatos
con esas infecciones tardias son buenos.(29) y como el DNA-CMV en liquido amnidtico tiene esas tasas de
falsos negativos, se debe hacer seguimiento estrecho a todo neonato cuya madre haya tenido infeccion primaria

durante la gestacion. (80, 81). Figura 3

El cultivo del Citomegalovirus en liquido amnidtico a pesar de ser una técnica util, generalmente se obvia su
uso durante el estudio prenatal, debido a que la sensibilidad de la PCR-CMV en liquido amniético es cercana
al 100%, superando la sensibilidad del cultivo con solo el 60% y ademas que su resultado se demora entre 3 a
4 semanas. (35) Existen opiniones diferentes acerca de la utilidad de la carga viral de Citomegalovirus en
liqguido amniodtico (determinada mediante PCR-CMV en tiempo real) para el diagnéstico de resultado fetal
asociados a infeccion congénita por Citomegalovirus. Se ha sugerido que cargas virales >10° copias en liquido
amniotico se correlaciona con infeccion fetal y cargas virales mas altas indican enfermedad sintomatica.
Zavattoni y cols. (40) encontraron una diferencia estadisticamente significativa en el nimero de copias en
liquido amniotico entre 28 recién nacidos asintomaticos versus 18 fetos/recién nacidos sintomaticos (1.2 x 10°

versus 3.8 x 10% p=0.01).



Figura 3. Diagndstico de infeccion fetal
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Otro grupo de autores no ha encontrado correlacion entre la carga viral en el liquido amniotico y los resultados
fetales y un grupo fue incapaz de detectar el virus en tres nifios con infeccion congénita sintomatica al

nacimiento. Este grupo encontré una relacion entre la carga viral y el tiempo de gestacion al momento de la
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amniocentesis; esta bien establecido que la edad gestacional en la que se realiza la amniocentesis relacionado
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a la sospecha de infeccion es critico para el diagnostico exacto de Citomegalovirus congénito. Sin embargo,
como la infeccidn fetal puede ser asintomética, hay que tener extrema precaucion en la consejeria, y por lo

tanto es recomendable utilizar la deteccion de Citomegalovirus en liquido amni6tico como un indicador

prondstico de resultado fetal.

El examen placentario proporciona una modalidad diagnéstica para evaluar cual fue el ambiente uterino que
tuvo el neonato y asi puede ofrecer informacion del estatus prenatal de la infeccion por Citomegalovirus
especialmente en casos dificiles. Este examen es Util en tiempo real pero también es Gtil de manera
retrospectiva, particularmente en instancias donde se obtiene un cultivo positivo en un neonato con mas de tres
semanas de vida. La infeccion por Citomegalovirus en la placenta es caracterizada por villitis coridnica, visto
principalmente células plasmaticas, sin embargo este hallazgo comun en la placenta es raramente asociado con
infecciones por Citomegalovirus y otros virus; aungue la tincién con hematoxilina y eosina pueden revelar las
tipicas inclusiones por Citomegalovirus intranucleares en las células villosas. La PCR-CMV en tejido fresco
placentario, ha mostrado una elevada sensibilidad pero muy baja especificidad, debido a la alta tasa de
positividad especialmente en los embarazos normales y a término. La PCR-CMV en placas placentarias fijadas
con formalina embebidas en parafina (FFPE), constituye una oportunidad unica de identificar una exposicion
antenatal en casos en los cuales el Citomegalovirus no fue inicialmente sospechado, presenta una adecuada
correlacion con los cultivos en orina positivos de los neonatos, e incluso con los casos de muerte fetal donde
no se pudo obtener la muestra, los resultados sugieren que la confirmacion de exposicion por Citomegalovirus
in Utero en FFPE, es una herramienta Gtil que junto con el estudio histologico de la placenta puede identificar

aquellos neonatos que requieran seguimiento mas estrecho.(82)
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También se ha estudiado la prevalencia de infeccion congénita por Citomegalovirus utilizando sangre de
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cordon umbilical y midiendo en ésta muestra los niveles de 1gG e IgM-CMV, DNA- Citomegalovirus mediante
PCR en tiempo real y la carga viral, encontrando apenas un concordancia razonable entre la PCR-CMV vy la

PCR-CMYV en orina (k=0.45).(83)

En resumen estd demostrada la utilidad de combinar multiples pruebas seroldgicas, imagenes diagndsticas y
test de deteccidn viral, con la finalidad de diagnosticar infeccion primaria materna e infeccidén congénita por
Citomegalovirus, y de acuerdo a una adecuada interpretacion de las mismas poder ofrecer la mejor consejeria

posible a los padres.

TAMIZAJE

El tamizaje universal de rutina para Citomegalovirus actualmente no esta recomendado por las sociedades
cientificas. EI ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists), la SCOG (society Canadiense
Obstetricians and Gynecologists), el RANZCOG (Royal Australian and New Zeland College of Obstetricians
and Gynecologists), ni en las guias de practica clinica del ministerio de salud y proteccion social de nuestro
pais. El tamizaje universal de las mujeres embarazadas para detectar seroconversion seria el enfoque mas
confiable para identificar la infeccion primaria por Citomegalovirus, sin embargo su utilidad real es

controversial. (73)

Algunos paises europeos han introducido el tamizaje para Citomegalovirus en un grupo seleccionado de
pacientes, ningun pais a la fecha lo instaura de manera universal. En Australia hay una politica para las pruebas
serologicas antenatales y es un requisito para la mayoria de los laboratorios guardar los sueros por 12 meses
después de la recoleccion, asi el suero esta disponible para un tamizaje retrospectivo para CMV IgG, IgM y

avidez si fuera requerido. (73)



En un intento por disminuir la carga de la enfermedad, algunos clinicos y grupos de pacientes han optado por
hacer tamizaje para Citomegalovirus en el embarazo, respondiendo a la premisa de que una primoinfeccion se
asocia con alto riesgo de infeccion perinatal y subsecuente consecuencias clinicas a corto, mediano y largo
plazo. Asi el tamizaje podria ser realizado de diferentes maneras; la primera aproximacion es hacer tamizaje
universal a todas las mujeres antes del embarazo o en el primer trimestre, las pacientes que resulten ser
seronegativas se les puede ofrecer serologia seriada durante el embarazo para evidenciar una seroconversion;
la segunda aproximacion es tamizar solo pacientes de alto riesgo (pacientes en contacto frecuente y prolongado
con niflos menores de 3 afios e inmunosuprimidas); la tercera aproximacion es realizar una nica serologia “en
un solo paso” que incluya avidez IgG alrededor de la semana 20, con la finalidad de identificar la mayoria de
las infecciones primarias que han ocurrido en la primera mitad del embarazo (edad gestacional de mayor riesgo
para lesiones severas); la aproximacion final que es el abordaje que actualmente mas se lleva a cabo en la
préctica clinica, es dirigir el tamizaje a aquellas pacientes con hallazgos anormales en el ultrasonido realizado
en el segundo trimestre. Cada método tiene sus obvios beneficios pero también sus limitaciones. (84)
Refiriéndonos a las limitaciones por ejemplo que tiene el tamizaje en un solo paso tomado alrededor de la
semana 20 de gestacion, el grupo de pacientes que resulten seronegativas no pueden ser advertidas y educadas
acerca del contagio en etapas tempranas de la gestacion, algunas mujeres pueden haber tenido contagio pero
no seroconversion al momento de la toma de la serologia, y otro porcentaje de gestantes pudo haber tenido
infeccion en el periodo pre-concepcional o en el primer trimestre del embarazo y presentar una avidez por
encima del umbral, por lo tanto seran consideradas errbneamente como infeccion antigua, (84) y teniendo el
conocimiento de un riesgo de trasmision vertical en el periodo pre-concepcional de un 9.8% y en primer
trimestre del 25%, con mayor severidad de las lesiones a menor edad gestacional de infeccion, pues estarian

equivocada e inadecuadamente clasificadas.



El grupo de Yoshiday colaboraodres. (2013), utilizaron como metodo de tamizaje Unicamente la medicion de
los niveles de IgM-CMV en un grupo de gestantes (n=2865) durante el primer trimestre de embarazo, dentro
de las que halld n=21 con titulos IgM positivos segun su punto de corte, las 21 fueron llevadas a amniocentesis
(procedimiento invasivo, con riesgo de pérdida fetal del 0,5%) para deteccion de DNA-CMV mediante la
técnica de PCR en tiempo real, pero solo 1 (0.03%) tuvo DNA-CMV positivo. En orden de deteccion de

infeccion congenita por Citomegalovirus, ellos consideran més apropiado el uso del ultrasonido fetal. (84)

En parejas sometidas a tratamientos de fertilidad, la obtencion de resultados ambiguos o adversos en el
embarazo que conlleve a procedimientos invasivos como la amniocentesis (que conlleva riesgo de pérdida
fetal) y, finalmente, la interrupcién del embarazo no es lo deseado ni por el cuerpo médico ni por las pacientes
y debe evitarse siempre que sea posible. Las pacientes en tratamiento de fertilidad que son llevadas a tamizaje
pre-concepcional pueden ser divididas en tres categorias seroldgicas, cada una de las cuales con potenciales
beneficios del tamizaje y que requieren una consejeria especifica. (85, 86) El primer grupo, las pacientes con
infeccion reciente o activa (IgG + e IgM +, con baja avidez IgG), teniendo en cuenta que la seroconversion en
el periodo pre-concepcional se asocia con riesgo de infeccion congénita por CMV de un 5% hasta en un 10%,
dicha situacion genera que se posterguen los tratamientos de fertilidad 6 meses a partir de la primoinfeccion;
se considera infeccion por CMV en el periodo pre-concepcional cuando ocurre 3 meses antes del Gltimo
periodo menstrual o en las primeras 4 semanas después del dltimo periodo menstrual; (39) el segundo grupo,
las pacientes con infeccion antigua por CMV (1gG + con IgM -) en las cuales se continta con el tratamiento
de fertilidad y se evitaran procedimientos invasivos fetales innecesarios, y el tercer grupo, las mujeres
seronegativas o sin contacto con el virus (IgG- e IgM-) en las cuales se hace enfasis en prevencion y educacion
acerca de medidas higiénicas que disminuyan la probabilidad de contagio, en algunos casos de acuerdo a la

ocupacion de la paciente se recomienda la reubicacion al empleador. (86) Hacer un tamizaje pre-concepcional
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en pacientes que seran sometidas a tratamientos de fertilidad, siempre sera considerado una ventaja; ademas
porque son facilmente abordadas antes de la concepcion planificada. (86) en contraste con la paciente fértil,
donde la estrategia de tamizaje pre-concepcional ha mostrado una evidencia débil o sencillamente ningun tipo
de ventaja. (86)

La decision de no hacer tamizaje se basa principalmente en que no existe vacuna preventiva para las pacientes
seronegativas, de acuerdo al Instituto de Medicina de los Estados Unidos se esta desarrollando la vacuna contra
Citomegalovirus con prioridad alta en la seccion de enfermedades congénitas infecciosas en paises
desarrollados y mientras que los resultados de un ensayo clinico en fase 2 son alentadores, hoy en dia tenemos

que decir que no hay vacunacion efectiva inminente; (85)

En infecciones congénitas nos referimos a prevencion primaria (prevencién de seroconversion materna en el
embarazo), prevencion secundaria (prevenir infeccion fetal una vez ha ocurrido la seroconversién materna) y
prevencion terciaria (prevenir que la enfermedad deje secuelas postnatales entre los fetos infectados),(85) y
especificamente para Citomegalovirus actualmente no disponemos de ninguna estrategia 100% efectiva para
ninguno de los tres tipos de prevencion. Sin embargo cabe anotar que en la actualidad se estan desarrollando

varios estudios que intentan generar una evidencia mas robusta acerca del las opciones de tratamiento antenatal.

Nos preguntamos porgue le ofrecemos tamizaje universal a las pacientes en el periodo pre-concepcional y/o
temprano en el embarazo para patologias infecciosas que de lejos son menos frecuentes que el Citomegalovirus,
como lo son la Rubeola, la Hepatitis B, el HIV vy la Sifilis, y la razén principal es porque para este grupo de
infecciones congeénitas, si contamos con intervenciones simples, seguras y efectivas (ej. Vacuna, profilaxis,

penicilina etc.) que reducen significativamente el riesgo de trasmision congénita. (85)
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La educacion a las pacientes gestantes durante su control prenatal acerca de la transmision del virus, medidas
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higiénicas para prevenir su infeccion, continta siendo la estrategia mas importante para reducir el riesgo de
infeccion congénita por Citomegalovirus, por encima del tamizaje. Las mujeres con alto riesgo ocupacional de
exposicion a Citomegalovirus, cuyos trabajos involucran el contacto directo con nifios en edad pre-escolar
sobre todo nifios menores de 2 afos, y estén planeando un embarazo o cursen con un embarazo, deberian

informarlo a su médico, para que valore su riesgo individual y determine la necesidad de evaluar su estado

seroldgico.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION FETAL Y DE LA INFECCION NEONATAL

Un agente investigado para el manejo de la infeccién por Citomegalovirus es la Inmunoglobulina Hiperinmune
Especifica para Citomegalovirus (HIG CMV). La HIG CMV disponible comercialmente contiene anticuerpos
antivirales humanos con altos titulos de anticuerpos anti-citomegalovirus, incluyendo anticuerpos
bloqueadores anti glucoproiteina B y anti pentdmeros virales (87). La HIG CMV también posee actividad

inmunomoduladora sobre el sistema de complemento, la produccién de factores inflamatorios y la actividad

de los linfocitos. (87)

Los anticuerpos antivirales son eficaces para neutralizar el virus y prevenir su propagacion. (88) La
neutralizacion de virus mediada por anticuerpos ha sido ampliamente estudiada in vitro, pero los mecanismo
exactos por los cuales proporcionan proteccion in vivo aln son materia de investigacion. En particular, los
anticuerpos especificos contra Citomegalovirus causan aumento progresivo de las células natural killer (NK)

y de la citotoxicidad mediada por anticuerpos (conocida como ADCC por sus siglas en ingles), contra
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fibroblastos infectados (87). Este mecanismo antiviral es importante para contrarrestar la reactivacion
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temprana, disminuir la diseminacion viral y limitando los mecanismos de evasion viral. (88) Estos efectos
inmunomoduladores atentan gradualmente la respuesta inflamatoria a la infeccion por Citomegalovirus. Se
han propuesto algunas razones para justificar la inmunoterapia en embarazadas con infeccion primaria por
citomegalovirus, las cuales de describen a continuacion. Durante el embarazo para evitar el rechazo fetal se
produce una inmunodepresion mediada por estrogenos que compromete principalmente la inmunidad mediada
por células. Ademas de esto, la gestacion es un estado de baja inmunorreactividad que predispone al desarrollo
de infecciones primarias y recurrentes, que aunque menos sintomaticas son mas patogénicas que en la
poblacion general. Durante la infeccion por citomegalovirus se produce activacion de linfocitos T citotoxicos
con aumento de numerosas citoquinas, algunas de las cuales pueden causar neurotoxicidad fetal incluso en
ausencia de transmision de la infeccion. Por ultimo, las embarazadas seronegativas contra citomegalovirus
carecen de anticuerpos especificos y ante una infeccion primaria se produciran inicialmente anticuerpos de

baja avidez por el virus el primer mes de la infeccion los cuales son transmitidos al feto. (88)

Desde 1999, varios informes de casos demostraron que la administracion de HIG a las madres y sus fetos puede
disminuir la gravedad de las anomalias fetales asociadas al Citomegalovirus. (89) Nigro y cols reportaron su
uso en un embarazo gemelar con la infeccion, posteriormente Weinber en la universidad de colorado plantea
la posibilidad la la HIG como una estrategia para el manejo de la infeccion. (90) Y es hasta el 2005 cuando
Nigro y colaboradores emitieron el primer reporte de un estudio no aleatorizado en el cual evaluaban el impacto
de la HIG CMV en gestantes con primoinfeccion por Citomegalovirus. Se traté de un estudio de cohortes
prospectivo multicéntrico con 157 embarazadas en las cuales se confirmo infeccion primaria por
Citomegalovirus, las pacientes fueron divididas en dos grupos: el grupo 1 correspondia a mujeres con infeccion

primaria en quienes el liquido amniotico fue positivo para Citomegalovirus; a estas mujeres se les indico
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manejo con HIG CMV 200 U/kg de peso materno (grupo terapia). EI grupo 2 correspondia a mujeres con
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infeccion primaria reciente (6 semanas previas al enrolamiento) en quienes se desconocia si tenian infeccion
fetal antes de las 21 semanas porque declinaron la amniocentesis; estas pacientes recibieron manejo mensual
con HIG CMV 100 u/kg de peso materno mensual (grupo prevencion). (91)

En el grupo terapia, 1 de 31 (3%) pacientes que recibieron la HIG CMV tuvieron neonatos con infeccion
congeénita por citomegalovirus sintoméatica comparadas con 7 de 14 (50%) pacientes que rechazaron el
tratamiento. En el grupo prevencién, se confirmd infeccion congénita en 6 de 37 pacientes (16%) que
recibieron el tratamiento comparadas con 19 de 47 paciente (40%) que no la recibieron tratamiento con un
OR ajustado de 0,02 y una P significativa. Es de anotar que la edad gestacional media al momento de la
infeccion materna fue significativamente mayor en las pacientes que no recibieron la globulina (20 vs 14
semanas de gestacion P <0.01). (90) No se observaron efectos adversos asociados a este tratamiento. Estos
resultados sugieren un efecto potencialmente benéfico para prevenir y tratar las infecciones por

Citomegalovirus, sin embargo, este no fue un estudio aleatorizado controlado. (91)

En un estudio Buxmann y cols. (92) reportaron una tasa de transmision de 23% en 39 embarazadas que
recibieron HIG CMV. Este estudio también reporto que todos los neonatos con infeccion congénita por

citomegalovirus hijos de madres tratadas con HIG CMV fueron asintomaticos. (92)

En el 2014, un estudio clinico controlado aleatorizado, compard dosis mensuales de HIG CMV (100 unidades/
kg) contra placebo (solucion salina) en 123 mujeres embarazadas con infeccion primaria reciente. La tasa de
infeccion congenita fue de 30% (18/61) en el grupo de HIG CMV y 44% (27/62) en el grupo placebo, aunque

sin significancia estadistica (P= 0,13). (93)
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En el 2014 Hamilton y cols. publicaron una revision sistematica de la literatura sobre las intervenciones
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basadas en evidencia para la prevencion de la infeccion congénita por Citomegalovirus, a nivel primario
(prevencion de infeccién materna), nivel secundario (reduccion del riesgo de infeccion y enfermedad fetal) y
nivel terciario (reduccion del riesgo de secuelas en los recién nacidos infectados). En sus conclusiones resalta
que el tratamiento de la infeccién materna por Citomegalovirus con HIG CMV mostré cierta evidencia de
eficacia en la prevencion de la infeccion fetal y la morbilidad fetal/neonatal con un perfil de seguridad

razonable. Sin embargo, aclaran que se requiere mayor evidencia al respecto. (94)

Un estudio de casos y controles publicado por Nigro y cols. (95) que incluyo 64 nifios con infeccion congénita
por Citomegalovirus. Se tomaron como casos 32 nifios con déficit auditivo o retraso psicomotor hijos de madres
con infeccion primaria confirmada o probable antes de las 20 semanas de gestacion. Los controles fueron 32
nifios con infeccion congénita por Citomegalovirus sin secuelas hijos de madres con infeccion primaria
confirmada antes de las 20 semanas de gestacién. Solo 4 de 32 madres de los casos recibieron HIG CMV en
comparacion con 27 de 32 madres del grupo control. EI Gnico factor de riesgo para un nifio con secuelas fue

que la madre no recibiera HIG CMV (p = 0.001). (95)

Visentin y cols. (96) publicaron un estudio que incluyé 92 mujeres que tuvieron infeccién primaria por
citomegalovirus antes de las 17 semanas de gestacion. 24 de estas pacientes optaron por terminacion del
embarazo. 16 de 37 madres sin tratamiento tuvieron nifios con secuelas en un afio de seguimiento (43%) (P

<0.01) y 4 de 31 pacientes tratadas con HIG CMV tuvieron nifios sintomaticos (13%). (96)

Un respaldo importante para el uso de la HIG CMV en la prevencion y terapia de la infeccion materno fetal

primaria por Citomegalovirus se espera a partir de los resultados de dos ensayos clinicos prospectivos
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aleatorizados aun no publicados (European Union Clinical Trials Registry No. 2007—-004692-19; US National
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Institutes of Health registry for clinical trials, ID NCT01376778).

La HIG CMV en nuestro pais estd disponible en presentacion de ampollas de 10-20 y 50 ml, cada 1 ml de
solucién contiene 100 mg de proteina, de los cuales minimo el 95% son Igs con titulos de anticuerpos anti
CMV de al menos 50U/ml. Se recomienda la dosis para prevencion (fetos sin compromiso) 100 U/kg mensual

hasta el término del embarazo y dosis terapéutica en fetos afectados de 200 U/Kg.

En cuanto a las reacciones adversas de la HIG CMV, en todos las publicaciones excepto una, su aplicacion fue
segura y bien tolerada. Revello y cols. (93) reportaron varios eventos adversos en el grupo HIG CMV como
parto pretérmino en 5 pacientes, RCIU en 4, colestasis intrahepética y eclampsia posparto en una paciente, en
comparacion con un aborto, artralgias e hipertension en tres pacientes del grupo que recibi6 solucién salina.
(93). En este estudio, varias pacientes fueron enroladas en hospitales especializados en embarazos de alto
riesgo, y es posible que un nimero mayor de paciente con comorbilidades fueran asignadas en el brazo de
tratamiento con HIG CMV que en el brazo de solucion salina. (88) Sin embargo, es ampliamente conocido
que la infeccién por Citomegalovirus per se puede causar RCIU y parto pretérmino. Resultados contradictorios
fueron obtenidos en otro estudio (97) que involucro 358 embarazadas con infeccion primaria. En dicha
publicacién, la administracion de HIG CMV no se asoci6 con disminucion del peso al nacer o disminucion de
la duracion de la gestacion. La aplicacién de mdltiples dosis de HIG CMV (entre 1-8) se correlaciond
significativamente con un aumento en el peso al nacer (p = 0,006) y mayor edad gestacional en el momento
del parto (p = 0,014). Esta correlacion también fue significativa para el resultado de lactantes asintomaticos
hijos de madres que recibieron mdultiples dosis de HIG CMV para prevenir la infeccion fetal. (96) Nigro y

cols. reportan una experiencia hasta 2017, de 200 pacientes las cuales recibieron alrededor de 500 dosis de
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HIG CMV con solo dos casos de RCIU en pacientes con primoinfeccion, uno de ellos con infeccion fetal

confirmada pero sin secuelas. (88)

Aunque se necesitan mas estudios, hay suficiente evidencia para apoyar el uso de la inmunizacién pasiva con
HIG CMV para la prevencion de la enfermedad congénita por Citomegalovirus. (88) Por consenso del grupo
participante, la indicacion del uso de la HIG CMV en el tratamiento de la infeccion primaria por
Citomegalovirus, depende de cada caso en particular y de la decision de una junta multidisciplinaria liderada
por especialistas en medicina Materno Fetal en la cual se determine el balance riesgo beneficio y se defina la

pertinencia del tratamiento con dicha, medicacion.

En cuanto los antivirales, en mujeres inmunocomprometidas (no embarazadas), los agentes autorizados para
uso en infeccion por Citomegalovirus son el ganciclovir, valganciclovir, cidofovir, foscarnet, aciclovir y
valaciclovir, pero con excepcion del aciclovir y el valaciclovir, sus efectos teratogénicos y toxicos no permiten

su uso durante el embarazo. (98,99,100,101,102)

El ganciclovir ha demostrado ser altamente genotoxico en estudios in vitro, por lo cual ha sido clasificado
como farmaco teratdégeno. (102,103) El Ganciclovir puede atravesar la placenta. En los estados Unidos esta
clasificado como farmaco categoria C en el embarazo por la FDA, (102,103) por lo cual su uso no esta
recomendado. Un reporte de caso de una gestante con atecedente de transplante renal e infeccidn primaria por
citomegalovirus con compromiso fetal tratada con ganciclovir durante la gestacion, report6 el aclaramiento del

virus del liquido amni6tico, con nacimiento del neonato sin infeccion congénita. (104)
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El valaciclovir es un profarmaco que se convierte in vivo mediante esterasas en farmaco activo (aciclovir)
durante el primer paso del metabolismo. (99) EI valaciclovir tiene una mayor biodisponibilidad oral que el
aciclovir (55% vs 10-20%). (99) El aciclovir tiene un buen perfil de seguridad en el embarazo, no es genotdxico
in vitro y en estudios en animales no se ha observado neoplasias relacionadas con su uso. (98,99)

Aunque el aciclovir no es el mejor medicamento contra el Citomegalovirus in vitro, se ha demostrado que es
efectivo en la préctica clinica. (102,103) En pacientes con trasplante renal e infeccion por VIH, regimenes
con dosis altas de valaciclovir fueron efectivos en la prevencion de la enfermedad congénita por
Citomegalovirus. (102,103)

El el ensayo clinico multicéntrico, liderado por Leruez-Ville y cols, tiene por objetivo evaluar la eficacia del
valciclovir oral en dosis de 8 gr/dia en gestantes con infeccion congeénita por Citomegalovirus y fetos con
manifestaciones extra cerebrales o cerebrales leves de la infeccion. El tratamiento se suministré desde el
diagnostico hasta el momento del parto. El resultado primario fue determinar el ndmero de neonatos
asintomaticos. EIl tamafio de muestra fueron 43 fetos. En sus resultados encontraron que el uso de valaciclovir
a dosis de 8 gr/dia, incrementa de manera significativa la proporcion de neonatos asintomaticos, de 43% sin
tratamiento a 82% con tratamiento (p=0.008). La principal limitacion de este estudio fue la no aleatorizacion

de los pacientes. (105)

Actualmente, el tratamiento prenatal con valaciclovir o ganciclovir no se recomienda, ya que no se ha
demostrado su eficacia en estudios controlados aleatorizados.(106) Se requieren ensayos clinicos de estas
caracteristicas para determinar la efectividad en la reduccidon del riesgo de enfermedad congenita por

Citomegalovirus sintomatica.(106)
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En el caso de fetos con manifestaciones de infeccion congénita como anemia y derrames pleurales se puede
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ofrecer terapia in Utero con transfusiones o derivaciones toraco amnioticas segun aplique. (107)

PREVENCION PRIMARIA SECUNDARIA Y TERCIARIA
Prevencion primaria, secundaria y terciaria en citomegalovirus en la mujer gestante

La prevencion primaria, en medicina, se aplica eliminando los factores que puedan causar lesiones, antes de
que sean efectivos. La intervencion tiene lugar antes de que se produzca la enfermedad, siendo su objetivo

principal el impedir o retrasar la aparicion de la misma.

El contacto con el virus del citomegalovirus se logra por medio de las mucosas. Los portadores del virus lo
transmiten con fomites o con el contacto directo de sus secreciones con las mucosas del futuro huésped. Los

principales transmisores del virus a las mujeres en edad fértil son los nifios, aunque la transmisién desde los

huéspedes adultos también es importante. (49)

Ante el panorama expuesto se ha comprobado que la mejor estrategia para evitar la primo infeccién durante la
gestacion o antes de ésta (en mujeres no inmunes que planean embarazarse) es evitar el contacto de sus mucosas

y la sangre con el virus. (49)

Evitar besar los nifios en la boca, hacer lavado de manos después de limpiar las secreciones y ante cualquier
manipulacion con nifios pequefios. No compartir alimentos con los nifios. La transmision sexual o por

transfusiones sanguineas puede ocurrir pero no es la mas frecuente y por tal motivo las campafias no estan

fortalecidas en estos temas. (49)
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Ahora, la transmision de la madre al recién nacido y al nifio en la primera infancia se ha intentado disminuir
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con diferentes manipulaciones de la leche materna, como congelamiento o pasteurizacion pero no se ha

demostrado diferencias con el uso de estas estrategias.

Las vacunas contra el citomegalovirus no han demostrado a la fecha gran efectividad pero se progresa en su
desarrollo. (49) Se han trabajado vacunas con virus vivos atenuados y otras con fragmentos de virus. Hasta hoy
se he logrado llegar a la conclusion que debe haber dos etapas de la vida en que se debe recibir la vacuna, en
la infancia temprana y luego entre los 19 a 21 afios ya que la efectividad disminuye rapidamente y en este

momento se debe proteger a la mujer de la transmisibilidad de los infantes a ellas.

Ahora, cuando una mujer embarazada se infecta con el virus debemos aplicar la prevencién secundaria en la
que se intervienen las enfermedades ya establecidas en las etapas iniciales, para evitar su progreso. Evitar la
infeccion del feto desde la madre se ha trabajado con la aplicacion de inmunoglobulina especifica contra el
citomegalovirus. Si se aplica inmunoglobulina especifica contra el citomegalovirus en una madre con
primoinfeccion con liquido amnidtico negativo para CMV se podria evitar la transmision al feto. Esta estrategia
ha demostrado efectividad en unos trabajos de investigacion. Actualmente hay ensayos clinicos en progreso

que aportaran mayor peso a esta evidencia cientifica. (88)

Respecto a la prevencion terciaria en la que se quiere evitar las consecuencias de la enfermedad establecida en

etapas mas tardias, en la que también se quiere disminuir su progreso, se han establecido tratamientos con la

inmunoglobulina especifica para el citomegalovirus.
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Las complicaciones que se presentan secundarias a la infeccion por CMV dependen de la edad en la que se
adquiere esta infeccion y de acuerdo al momento en que se presenten pueden clasificarse en tempranas o

tardias. (5) Podria decirse que las complicaciones tempranas corresponden a las embrio-fetales y las tardias a
las neonatales.

El riesgo de Infeccion por Citomegalovirus esta inversamente relacionado con la probabilidad de
complicaciones y/o secuelas segun el trimestre de embarazo (a menor edad gestacional mayor probabiidad de
complicaciones). En fetos donde se confirma infeccion, el riesgo de anormalidad esta entre 20-25% para |
trimestre y entre 6-17% para Il trimestre. (108,109)

Las infecciones por Citomegalovirus que se presenten en el primer trimestre tienen mayor gravedad, por lo que
se recomienda realizar ultrasonido obstétrico y este debe ser realizado por profesionales en Medicina Materno-
Fetal, para realizar la basqueda adecuada de los hallazgos ecograficos mas predominantes. Cuando la Infeccion

Fetal esta confirmada las anormalidades al ultrasonido estan presentes en el 15 a 52% de los casos. (27)

Los marcadores ecograficos, solo estan presentes en el 10-15% de los fetos infectados; estos acostumbran a

ser defectos progresivos y pueden no aparecer sino hasta el 3er trimestre. (109)

En el momento del diagnéstico y en ausencia de anomalias ecograficos, el riesgo del mal prondstico ira
relacionado con el trimestre en que se produjo la infeccion; pero se debe recordar que un ultrasonido normal

en | Trimestre, no descarta complicaciones fetales, debido a que se pueden evidenciar anormalidades hasta 11
Trimestre. (109)

Los hallazgos que indican la infeccién congénita son: oligohidramnios o polihodriamnios, hidrops fetal, retraso
del crecimiento intrauterino, hepato- esplenomegalia, calcificaciones intrahepaticas, aumento de la
ecogenicidad intestinal, microcefalea, dilatacion ventricular, atrofia cortical y calcificaciones intracraneales.
Tabla 2. Los marcadores de ecogréaficos de alteraciones del sistema nervioso central (SNC) son marcadores de
aparicion tardia, y de mal pronostico. El hallazgo de anomalias del SNC se asocia en general a secuelas graves
en el recién nacido, ventriculomegalia, hidrocefalia, calcificaciones periventriculares, focos ecogenicos
intraparengquimatosos, vasos hipericogenicos en los talamos (“caldle lights™), microcefalia (microencefalia),
pseudoquistes periventriculares, cuerpo calloso hipoplasico, quistes de fosa posterior, cerebelo hipoplésico,

Lesiones destructivas y hemorragicas, Anomalias de la sulcacion y de las circunvoluciones cerebrales. (109)
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La presencia de anemia trombocitopenia o elevacidn de enzimas hepaticas indica alta probabilidad de infeccion
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sintomética. (5) Las complicaciones tardias o Neonatales se presentan por disfuncion hepética, dafio cerebral
grave por crisis convulsivas o hemorragia; trombocitopenia intensa o coagulacion intravascular diseminada o
por infecciones bacterianas agregadas. Los pacientes con infeccion congeénita por Citomegalovirus pueden
presentar en multiples complicaciones en 6rgano blanco como cerebro, rifion, higado y medula osea, por lo

que deben ser monitorizados en forma continua en una UCI neonatal. (5)

Las complicaciones tardias de la infeccion congénita son el dafio en el desarrollo psicomotor, retraso cognitivo,
hipoacusia de grados variables y coriorretinitis. Todos los recién nacidos con infeccion congénita por
Citomegalovirus deben recibir un control durante toda su infancia con vigilancia neuroldgica para detectar
precozmente alteraciones del desarrollo psicomotor e hipoacusia. Las complicaciones de la infeccion por

Citomegalovirus se pueden presentar en cualquier persona, incluso si la primoinfeccion es asintomatica.

Las alteraciones ultrasonograficas en mujeres gestantes con infeccion primaria por Citomegalovirus predicen
solo un tercio de los casos sintomaticos. (79, 27) En ausencia de marcadores del SNC al final de la gestacion,
el pronostico de secuelas neurolégicas, excepto el déficit auditivo, es bueno. Debe tenerse en cuenta que solo

el 17-20% de neonatos presentan secuelas a corto o largo plazo. (79, 27)

Se deben monitorizar a las mujeres embarazadas con infeccion por Citomegalovirus primaria comprobada,

mediante ultrasonido fetal ya que es la Unica manera de encontrar anormalidades causadas por infeccion
congeénita.

En recién nacidos prematuros o de término con alta sospecha de infeccion congénita por Citomegalovirus que
presenten: ventriculomegalia, calcificaciones cerebrales, linfadenopatias debe buscarse intencionalmente la

infeccion por este virus, incluyendo la realizacién de ultrasonido transfontanelar. (49)

SEGUIMIENTO

SEGUIMIENTO PRENATAL
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En caso de infeccion confirmada por PCR CMV en Liquido Amnidtico, se requiere una elevacion exhaustiva
para determinar el pronéstico neonatal. En el momento del diagnostico y en ausencia de anomalias
ecograficos, el riesgo del mal pronostico ira relacionado con el trimestre en que se produjo la infeccion (riesgo

muy bajo en infecciones de superior a las 26 semenas, pero riesgo de hasta un 15-20% en infecciones de ler
y 2° trimestre). (35)

Debe informarse a la paciente de la necesidad de seguimiento y de la posible aparicion tardia de marcadores
ecogréficos.

Ecografia Obstetrica Nivel Il por profesional en Medicina Materno-Fetal cada 4 semanas, desde
la identificacion del caso.

¢ Neurosonografia simultdneamente a la ecografia Obstetrica Nivel 111, de ser necesario.

¢ RNM intracraneal entre semana 26-30 de gestacion.

La neurosonografia y la RM intracraneal son técnicas complementarias. La RM puede aportar informacion
adicional sobretodo de lesiones corticales y del cerebelo, pero en ocasiones informa de anomalias de prondstico
incierto. RM tiene un valor predictivo positivo de anormalidades de cerebro fetal de 71 a 89%, y un valor

predictivo negativo hasta 93%.Debe informarse a la paciente de la necesidad de seguimiento y de la posible
aparacion tardia de marcadores ecogréficos.

Ante evidencia de RCIU secundario se recomieda realizar Protocolo de Seguimiento (Guias FECOPEN).

Queda por definir el prondstico de marcadores sutiles y aislados que no necesariamente se asocian a un mal
prondstico. (108,109)

SEGUIMIENTO POST-NATAL

En nifios con microcefalia o alteraciones estructurales es fundamental un tratamiento rehabilitador precoz. Los
pacientes que presentan infeccion congénita o postnatal por Citomegalovirus deben ser vigilados por un equipo
interdisciplinario que incluya pediatra, neurdlogo, oftalmologo, otorrinolaringélogo y especialista en medicina

fisica y rehabilitacion, hasta edad escolar para detectar de forma temprana las complicaciones e incidir en ellas
precozmente. Tabla 3



Tabla 3. Seguimiento del neonato con infeccidn congenita por citomegalovirus

Evaluacion Edad

Audiologica RN, 3,6,9.12, 18,24,30 y 36 meses,

anual hasta la edad escolar.

Oftalmologica RN, 12 meses, 3 afios.

Neurologica y del En cada consulta hasta la edad escolar.

neurodesarrollo

Adaptado de: Espinosa Sotero, Rev. de Enfermedades Infecciosas en Pediatria, 2012.

DIAGNOSTICO DE INFECCION CONGENITA EN EL RECIEN NACIDO Y SEGUIMIENTO

La sospecha o el diagnostico de infeccidn congénita por CMV ha de constar en la historia pediatrica ya que se
ha de confirmar en el recién nacido durante las 2 primeras semanas de vida también cuando el Liquido
amnidtico es negativo. La técnica méas sensible es la deteccién de del DNA-CMV en orina. (49) Una primera
deteccidn del virus a partir de las 3 semanas de vida puede corresponder a una infeccion adquirida intraparto

0 postnatalmente.

Todos los nifios infectados con CMV, sintomaticos o no, deben recibir evaluacion neuroldgica, audiologica y
oftalmoldgica al menos una vez al afios hasta el fin de la edad escolar para detectar oportunamente

complicaciones.

DISCUSION

El Citomegalovirus constituye la infeccion congénita mas comdn en Europa y Estados Unidos, y tiene una
prevalencia mundial de 0.2 a 6.1% (1, 2, 3, 4, 5), es una infeccion global con diferencias marcadas en la

seropositividad en los diferentes paises; (12,13,14,15,11) Entre los factores de riesgo para serologia positiva
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por Citomegalovirus se encuentran el contacto con nifios menores de 3 afios, (12,16) nivel educativo y estrato
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socioecondémico bajos (16, 12, 22, 23), edad mayor a 30 afios, (21, 12, 13, 16, 18) residir en paises en via de
desarrollo (23) entre otros. La infeccion materna por Citomegalovirus puede ocurrir por multiples vias como
estrecho contacto no sexual (incluyendo exposicion laboral y no laboral), exposicion sexual, transfusiones y
el trasplante de 6rganos. El Citomegalovirus se ha cultivado a partir de multiples fluidos corporales como orina,
saliva, sangre, secreciones nasofaringeas, lagrimas, secreciones cervicales, secreciones vaginales, semen y
leche materna (34, 36) La transmision vertical puede ocurrir por paso trans placentario del virus desde la madre
infectada al hijo (37,36)

Las infecciones por Citomegalovirus en las mujeres embarazadas usualmente son asintomaticas. (46, 42,48)
5% de los casos se pueden presentar como un Sindrome parecido a la Mononucleosis infecciosa con
manifestaciones clinicas como: fiebre, faringitis, poliadenoesplenomegalia y erupcion cutanea, usualmente
asociado a leucocitosis mononuclear con linfocitosis atipica, también se pueden encontrar sintomas asociados

tales como escalofrio, diaforesis, cefalea, artralgias, mialgias y astenia y adinamia

El tamizaje universal de rutina para CMV actualmente no esta recomendado por las sociedades cientificas
como el CDC (Centers of Disease Control and Prevention). (27) Las mujeres con alto riesgo ocupacional de
exposicion a CMV, cuyos trabajos involucran el contacto directo con nifios en edad pre-escolar sobre todo
nifios menores de 2 afios, y estén planeando un embarazo o cursen con un embarazo, deberian informarlo a su

médico, para que valore su riesgo individual y determine la necesidad de evaluar su estado seroldgico.

La infeccion por Citomegalovirus en mujeres gestantes se clasifican como primarias o secundarias. (31) La
infeccion congénita por Citomegalovirus es mucho mas probable que ocurra en el contexto de infeccion
materna primaria, aungue puede ocurrir con menos frecuencias en infecciones secundarias. (34) El diagndstico
materno es sospechado con base a la seroconversion de 1gG y/o a la baja avidez 1gG en presencia de una IgM
(+). (73,27) La sensibilidad de una IgM (+) en combinacién con una baja avidez IgG es del 92%,

sustancialmente mayor, comparada con serologia seriada (27)

La tasa de transmision vertical parece aumenta con la edad gestacional desde 36% en el primer trimestre hasta
65% en el tercer trimestre (37). El hallazgo ecogréfico de alteraciones fetales tales como oligohidramnios o
polihidramnios, hidrops fetal, RCIU, calcificaciones intrahepaticas, hepatoesplenomegalia, intestino
hiperecogenico , microcefalia, ventriculomegalia y calcificaciones intracraneales, se debe estudiar la

posibilidad de infeccion en el feto. El valor predictivo de la ecografia para infeccion fetal o neonatal es del
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en la infeccion por citomegalovirus. (1) En los neonatos, la infeccion congénita puede ser sintomatica o
asintomatica; la mayoria de estos son asintomaticas (>80%) (39,40). Entre los hallazgos clinicos en recién
nacidos sintomaticos se encuentran: bajo peso, microcefalia, ventriculomegalia, coriorretinitis, ictericia,
calcificaciones intracraneales, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia y petequias (40, 42). La enfermedad
sintomética al nacer y las secuelas graves se producen casi exclusivamente en los hijos de mujeres que sufren

seroconversion en la primera mitad del embarazo, sobre todo el primer trimestre (43, 40,35)

El diagndstico de infeccion fetal debe realizarse mediante amniocentesis a partir de la semana 21-22 de
gestacion, idealmente realizada 6 a 7 semanas después de haberse documentado infeccion materna primaria.
Sin embargo, este consenso de expertos determind que de acuerdo a la valoracion por la junta de medicin
Materno Fetal, dicha edad gestacional puede variar en cada caso en particular de acuerdo a la condicion
especifica de la paciente. Es importante tener en cuenta las sensoespecificidades de la prueba varian de acuerdo
a la edad gestacional en las que se practique. La PCR-CMV en liquido amniético es altamente sensible (92%
- 98%) y especifica (90% - 98%) (16, 81) El cultivo del CMV en liquido amnidtico a pesar de ser una técnica

util, generalmente se obvia su uso durante el estudio prenatal, debido al buen rendimiento de la PCR. (35)

En caso de infeccion confirmada por PCR CMV en liquido amnidtico, se requiere una evaluacion exhaustiva
para determinar el pronéstico neonatal. En el momento del diagndstico y en ausencia de anomalias
ecograficos, el riesgo del mal pronéstico ira relacionado con el trimestre en que se produjo la infeccion (riesgo
muy bajo en infecciones de >26 semanas pero riesgo de hasta un 15-20% en infecciones de lery 2° trimestre).
Debe informarse a la paciente de la necesidad de seguimiento y de la posible aparicion tardia de marcadores
ecograficos, por lo cual es necesaria la realizacion de ecografia Obstetrica Nivel Il por un profesional en
Medicina Materno Fetal cada 4 semanas desde la identificacion del caso. Ademéas de la realizacion de
neurosonografia simultdneamente a la ecografia Obstetrica. Se debe solicitar una RNM intracraneal entre
semana 26-30 de gestacion. En cuanto al tratamiento existe evidencia del beneficio de la HIG CMV. Con base
en la evidencia disponible en la actualidad, en gestantes con infeccion primaria se debe individualizar con el

equipo tratante la administracion de HIG CMV para proteccion contra la infeccion fetal, hasta obtener
resultados de estudios en curso. (88)

CONCLUSION
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Actualmente en nuestro medio el tamizaje universal para la infeccion por CMV no estd recomendado, este solo
se debe ofrecer a gestantes de alto riesgo. EI método de tamizaje son las inmunoglobulinas 1gG e IgM especifica
y el test de avidez para 1gG. En mujeres con infeccion primaria por Citomegalovirus el riesgo de infeccion
fetal es aproximadamente de 40% Yy la severidad de las manifestaciones varia ampliamente en relacion a la
edad gestacional al momento de la infeccion. La amniocentesis es la mejor opcion como herramienta
diagndstica para detectar la infeccion fetal. En el neonato la prueba més sensible es la deteccion de ADN-
CMV en orina. En cuanto al tratamiento no existe evidencia absoluta acerca del beneficio real de la HIG
CMV; no obstante estudios bien disefiados apoyan con sus resultados esta opcidn terapeutica. La sociedad de
Medicina Materno Fetal de los Estados Unidos recomieda su uso en los pacientes que van a ser incluido en
protocolos de invstigacion. El presente consenso de expertos sugiere que en gestantes en quien se diagnostique
de manera adecuada la infeccion y se documente la posibilidad de compromiso fetal, sea probable o
confirmado, se debe individualizar mediante una junta de expertos multidisciplinaria, idealmente que incluya

especialistas en Medicina Materno Fetal, la pertinencia de terapia in Utero para proteccion fetal. (88)
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