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Resumen

La Sociedad Chilena de Infectologia, a través de su Comité de
Infecciones Neonatales, en conjunto con la Sociedad Chilena de
Obstetricia y Ginecologia, proponen un documento de diagnostico y
manejo de la Infeccion por Citomegalovirus en la Mujer Embarazada
v el Recién Nacido. Esta guia aborda el manejo de la infeccion en el
binomio, su enfrentamiento diagnostico y terapéutico, orientado al
equipo de salud que atiende a mujeres embarazadas y recién nacidos con
infeccion por citomegalovirus (CMV) en Chile. Considera la situacion
epidemioldgica global y latinoamericana, con recomendaciones para
la evaluacion clinica y de laboratorio; establece criterios de diagnds-
tico, propone enfoques terapéuticos de acuerdo a la situacion clinica,
analiza las medidas de prevencion y establece una propuesta nacional
para el seguimiento de esta enfermedad. Se ha puesto especial énfasis
en entregar, de forma practica, y con la mayor evidencia posible, las
recomendaciones para el manejo del binomio con infeccion por CMV.

Palabras clave: citomegalovirus; embarazo; neonato; infeccion
conggénita; diagnostico prenatal; SCORTCH
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Abstract

The Chilean Society of Infectology, through its Neonatal Infections
Committee in conjunction with the Chilean Society of Obstetrics and
Gynecology, propose a document for the Diagnosis and Management
of Cytomegalovirus Infection in Pregnant Woman and Newborn
Infant. This guideline suggests the management of mother and child
infection, its diagnostic and therapeutic options. Considers the global
and Latin American epidemiology, with recommendations for clinical
and laboratory evaluation; diagnostic criteria, therapeutic approaches
according to the clinical situation, analyzes prevention measures and
establishes a national proposal for monitoring this disease.

Keywords: cytomegalovirus; pregnancy; newborn; congenital
infection; prenatal diagnosis; SCORTCH.
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Abreviaturas PEG : pequeno para la edad gestacional
ACV aciclovir PFA . foscarnet pirofosfato
AEG adecuado para la edad gestacional PKU . fenilquetonuria
(@)Y cidofovir RCIU retardo en el crecimiento intrauterino
MV citomegalovirus RM : resonancia magnética
CMVc citomegalovirus congénito RN : recién nacido
CMVp citomegalovirus postnatal RNV recién nacidos vivos
v : carga viral RPC : reaccion de polimerasa en cadena
EG . edad gestacional SCORTCH (acronimo para) sifilis, citomegalovirus,
EOA emisiones otoaclsticas otros (e] Zika), rubéola, Toxoplasma gondii,
. ) chickenpox (varicela zoster) y herpesvirus
FDA Food and Drug Administration
i : SNC sistema nervioso central
GCV ganciclovir
. TC : tomograffa computada
GEG grande para la edad gestacional £ 2
HC ettt i TEA trastorno del espectro autista
VHIT video head impulse test (examen de impul- TDAH tras?o-;nc;s e LS AR E N
so cefalico con video) G
HSN hipoacusia sensorio neural us :_ultrasonido
v > i EREsE VACV valaciclovir
JCIH Joint Committee on Infant Hearing cVEMP potenciales vestibulares evocados miogé-
- — nicos cervicales (en inglés)
LA . liquido amnidtico
T ) VGCV valganciclovir
LCR : Liquido cefalorraquideo
. . i VIH . virus de la inmunodeficiencia humana
PEAT automatizados potenciales auditivos de tronco automa-
tizados VO : via oral
PC . perimetro cefélico VPH virus papiloma humano
Introduccion genética en los nifios. Esta puede diagnosticarse al nacer

itomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente

de infeccion congénita con prevalencias que

varian segun region y nivel socioecondmico,
siendo en general entre 0,2 y 6% alrededor del mundo.
La infeccion fetal puede ocurrir por una primoinfeccion
materna durante el embarazo o secundaria a una reacti-
vacion o reinfeccion viral (infeccidn no primaria), con
un riesgo de transmision de 30 a 40% y de 1 a 2%, res-
pectivamente®. El diagnostico de infeccion congénita por
CMV congénita (CMVec) se realiza mediante la deteccion
de acidos nucleicos o aislamiento viral en orina (o en otros
fluidos) antes de los 21 dias de vida. E1 90% de los recién
nacidos (RN) con infeccion congénita son asintomaticos
alnacery 5 a 15% de ellos desarrollaran secuelas a largo
plazo como alteraciones del neurodesarrollo o hipoacusia
sensorioneural (HSN), por lo que es fundamental un alto
indice de sospecha®. El grupo de RN sintomaticos al nacer
(10%) desarrolla al menos una secuela en 40 a 58% de
los casos; la hipoacusia es la principal constituyéndose
el CMVc como el principal agente causal de sordera no

o desarrollarse durante la infancia y, aproximadamente
50% de los nifios con CMVc presentan deterioro o pro-
gresion de su trastorno auditivo, siendo fundamental el
seguimiento a largo plazo de estos pacientes™®.

Existen atn numerosos desafios y controversias
sobre el diagndstico, evaluacion clinica, tratamiento y
seguimiento de la infeccion por CMV, tanto en la mujer
embarazada como en el RN. Estas recomendaciones estan
confeccionadas en base a la evidencia cientifica dispo-
nible, consensuada con opiniones de expertos y podrian
variar en la evaluacion caso a caso y en la medida que se
disponga de mayor evidencia. Se presentan como guias
de manejo de modo de facilitar el trabajo de equipos de
salud a cargo de la atencion del binomio con infeccion
por CMV.

Definiciones operacionales

Enla Tabla 1 se resumen las definiciones operacionales
y los criterios diagnosticos de la infeccion por CMV en
la mujer embarazada y en el RN.

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (6): 824-856
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Tabla 1. Definiciones operacionales y criterios diagndsticos de la infeccion por CMV en la mujer embarazada y RN

Concepto

Primoinfeccion en embarazo

Infeccién no primaria
(Reactivacion o reinfeccion)

Infeccion fetal

CMV congénito

CMV postnatal

Definicion

Primera exposicion de una mujer embarazada a CMV

Infeccion en la madre que ocurre teniendo inmunidad previa.
Puede ser una reactivacion de un virus endégeno o una reinfec-
cién exdégena por otra cepa viral

Infeccion del feto, secundario a primoinfeccién o infeccién no
primaria materna

Infeccion del RN que ocurre durante el embarazo o parto

Infeccion por CMV que ocurre durante o después del parto

Criterios diagnosticos

Seroconversion de IgG-CMV en una mujer previamente negativa
o
IgG positiva + IgM positiva y baja avidez de IgG

Tanto reactivacion como reinfeccién pueden cursar con IgG
positiva/lgM positiva/ alta avidez de IgG

Deteccién de RPC CMV en el liquido amnidtico a través de
amniocentesis y/o RPC CMV y/o IgM en sangre fetal a través
de cordocentesis

RPC o aislamiento viral positivo en orina, sangre y/o LCR antes
de los 21 dias de vida*

RPC positiva o aislamiento viral en orina, sangre y/o LCR después
de los 21 dias de vida, con un estudio al nacer negativo

Si no se dispone de estudio de CMV al nacer, no es posible
diferenciar la infeccién congénita de la adquirida en forma

postnatal.

orina.

CMV: citomegalovirus; RPC: reaccién de polimerasa en cadena; Ig: inmunoglobulina; LCR: liquido cefalorraquideo. *En caso de deteccion en saliva se debe confirmar en

Historia natural

Seroprevalencia materna y riesgo de infeccion fetal

La infeccion por CMV es frecuente en el mundo, con
una prevalencia en la poblacion general y materna de
83% (78-88% IC 95%) y 86% (83-89 IC 95%), respecti-
vamente. La variabilidad reportada depende de diversos
factores, tales como la edad, la condicion socioecondomica
y cultural, la ubicacion geografica y el contacto cercano
con nifos. Es asi como la seroprevalencia en mujeres
de edad fértil es entre 50 y 70% en poblacion europea
y América del Norte; y de 90 a 100% en Asia, Africa y
América Latina'’.

En Chile, la seroprevalencia en la mujer embarazada
habia sido reportada por diversos autores, con valores que
fluctuaron entre 92 y 95%?%°. El ultimo reporte ocurrio
durante el ano 2005, donde se estudio la seroprevalencia
de mujeres gestantes al momento del trabajo de parto en
el area suroriente de Santiago, encontrando datos similares
a los previos, con 95% de mujeres seropositivas!’.

Como la relacion entre la infeccion materna (pri-
moinfeccion o infeccion no primaria) y las infecciones
fetales se relaciona con la tasa de seroprevalencia de las
mujeres embarazadas®, en poblaciones con alta seropre-
valencia (= 90%) casi todas las infecciones fetales estan
relacionadas con infecciones maternas no primarias.
Es asi como en Brasil, Mussi-Pinhata MM y cols.!!,
reportaron una seroprevalencia materna de 98%, y 90%
de las infecciones congénitas fueron secundarias a una

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (6): 824-856

infeccion materna no primaria, algo similar a lo que
ocurre en nuestro pais'’®. En paises con seroprevalencia
intermedia (= 70%) como Estados Unidos de Am¢érica, el
75% de las infecciones congénitas estarian relacionadas
con infecciones maternas no primarias®. En paises con
baja seroprevalencia materna, como sucede en la mayoria
de los paises europeos (~ 50%), se espera una proporcion
igual entre las infecciones fetales relacionadas con la pri-
moinfeccion materna y las relacionadas con la infeccion
materna no primaria®!2,

El riesgo de transmision madre-feto depende del mo-
mento del embarazo en que ocurre la infeccion materna.
Es mayor mientras mas avanzado esta el embarazo. El
riesgo de infeccion fetal es casi inexistente si la madre
adquiere la infeccion antes de las 12 semanas previas a la
concepcion'>!* un 5% si ocurre en un periodo preconcep-
cional (no superior a 12 semanas). Aumenta a 21% si la
infeccién materna es periconcepcional (entendiendo este
periodo como el comprendido entre las 4 semanas previas
a la fecha de ultima regla hasta las 5 semanas desde la
concepcion'’; 36% si es de primer trimestre, 40% si es
del segundo y 66% en el tercer trimestre.

A su vez, el riesgo de compromiso fetal profundo y
secuelas es de 19 a 28% en infecciones periconcepcionales
y de primer trimestre, y casi inexistente si el feto adquiere
la infeccion a partir de un cuadro materno de segundo
(0,9%) o tercer trimestre (0,4%)'.

La transmision de CMV hacia el feto ocurre por via
transplacentaria y se produce con mayor frecuencia des-

www.revinf.cl
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pués de una primoinfeccion. La tasa de primoinfeccion
materna es de 1 a 8% en paises desarrollados'”'¥, con un
riesgo estimado de transmision fetal de 30 a 40%'. La
tasa de infeccion materna no primaria ocurre en 1 a 2%
de las madres con inmunidad previa con un riesgo menor
de transmision al feto (0,2 a 3,4%)'!"° (Figura 1).

Tanto la primoinfeccion como la infeccién no primaria
pueden generar compromiso fetal profundo y secuelas a
largo plazo si estas ocurren principalmente durante el pri-
mer trimestre del embarazo®?!. Pese a que la transmision
vertical es mayor en el caso de la primoinfeccion materna,
proporcionalmente el nimero de casos de infeccion
congénita en poblaciones de alta seroprevalencia ocurre
principalmente por una infeccién materna no primaria.
La morbilidad fetal relacionada con la infeccion ma-
terna no primaria es tan alta como la relacionada con la
primoinfeccion. En una serie de 300 RN, 176 infectados
después de una primoinfeccion materna y 124 después
de una infeccion materna no primaria, la proporcion de
RN sintomaticos y de pérdida auditiva fue de 11 y 10%,
respectivamente??. En un estudio de seguimiento, las
infecciones maternas no primarias contribuyeron sus-
tancialmente a la carga de enfermedad por CMVc en la
infancia: 1a mitad de los nifios que presentaban resultados
moderados a graves nacieron de madres con infecciones

no primarias®.

Infeccion en la mujer embarazada )
Primoinfeccion ) ( Infecciéon no primaria )
\ Y
Riesgo de transmision: Riesgo de transmision:
30 - 0,2 -3,4%
\ \4
Infeccién fetal )
~ 10% Sintomético ( ~ 90% Asintomético )
3-4% 96-97%
muertes* sobreviven
Y
40-58% al menos 5-15% al menos
una secuela una secuela

www.revinf.cl

Figura 1. Riesgo de infecciéon fetal y secuelas segun el tipo de infeccién materna por CMV. *3-4%
muertes: secundario a primoinfeccién materna durante el primer trimestre. Dollard, SCy cols. Rev Med
Virol. 2007;17(5):355-63.

Puntos clave #1:

- La infeccion congénita por CMV puede ocurrir, tanto
por primoinfeccion como por infecciéon no primaria.

- En los paises de alta seroprevalencia como Chile, la
mayoria de los CMVc ocurre secundariamente a una
infeccién no primaria.

- Latransmision vertical es mayor en la primoinfeccion
que en las infecciones no primarias (30-40% vs 0,2-
3,4%, respectivamente).

- Las secuelas son similares en la primoinfeccion y
en la infeccion no primaria, por lo que el factor mas
importante de morbilidad fetal es el trimestre en que
se produce la infeccion. Los casos graves ocurren
casi exclusivamente secundarios a infeccion materna
periconcepcional o del primer trimestre.

Prevalencia de CMV congénito en el recién nacido

La prevalencia de infecciéon por CMV en el RN o
“carga de enfermedad” varia en funcion de la seropreva-
lencia, condicion socioecondmica y cultural de la madre,
con valores entre 0,2 y 2% (promedio de 0,65%)'*a lo
largo del mundo. Existe una gran heterogeneidad en
los estudios realizados en paises en vias de desarrollo?
con valores en Latinoamérica que fluctian entre 0,6%
en Panama® y 8,4% en Colombia®. En Chile la tasa de
infeccion congénita por CMV fue reportada por Vial y
cols., y Luchsinger y cols.”, en la década de los 80-90,
con prevalencias de 1,7 y 1,8%, respectivamente, no
existiendo nuevos registros a la fecha del presente escrito.

Del total de RN infectados, 20% presenta secuelas
neurologicas que pueden variar desde hipoacusia senso-
rioneural (HSN) aislada hasta discapacidad intelectual o
déficit motor a largo plazo, especialmente en infecciones
ocurridas en el primer trimestre de gestacion®. Un
metaanalisis realizado por Dollard y cols.”, analiz6 a
117.986 RN con cribado universal de CMV, reportando
una prevalencia de 0,7%. De ellos, 12,7% se catalogaron
como sintomaticos al nacer, 3 a 4% fallecieron y 40 a 58%
de ellos desarrollaron al menos una secuela a largo plazo.
De los RN asintomaticos (87,3%), el 13,5% presentd
secuelas (Figura 1).

La principal secuela atribuible a CMVc es la HSN,
presente en 7 a 15% del total de los niflos infectados,
siendo de 30 a 60% en los RN sintomaticos y 5 a 10%
en los asintomaticos. Sin embargo, la HSN puede ser
igualmente grave en ambos grupos, ser uni o bilateral, no
estar presente al momento de nacer y evolucionar en el
tiempo, por lo que requiere de un seguimiento activo a lar-
go plazo. (Ver Estudio auditivo del RN y seguimiento)®°.
Se han estudiado otras secuelas neurocognitivas como,
alteraciones motoras (espasticidad o paresias), epilepsia,
retraso madurativo para la edad y coriorretinitis, con

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (6): 824-856



una frecuencia de mas de 90% en RN sintomaticos con
microcefalia e hipoacusia profunda bilateral al nacer?.
La frecuencia de alteraciones neurocognitivas tardias
en los niflos asintomaticos al nacimiento varia en los
diferentes estudios. Algunos autores plantean que entre
2y 7% de los nifios asintomaticos al nacer presentaran
microcefalia a los 2 afios de vida, con un grado variable
de afectacion neurocognitiva (5%) y trastornos visuales
(2% coriorretinitis)*.

Si se realiza una estimacion de la prevalencia de CMVc
nacional (= 1%), con una cohorte de = 200.000 RNV al
afio en nuestro pais, habrian alrededor de 2.000 RNV en
Chile con infeccion congénita por CMV (frecuencia de 2
por 1.000 RNV) y de ellos 367 con al menos una secuela
neurologica o auditiva por afio. (Figura 2)*.

Fisiopatologia de la infeccion en el feto

El antecedente de infeccion de la madre reduce par-
cialmente la posibilidad de infeccion fetal por CMV, pero
no impide que el virus atraviese la placenta para infectar
al feto*. La infeccion fetal se debe a la viremia materna
con la consiguiente diseminacion hematogena al feto y la
mediana de tiempo entre la infeccion materna y la fetal
es de alrededor de 6 a 8 semanas?’.

La inmunidad pasiva se confiere gracias a que los
anticuerpos maternos atraviesan eficazmente la interfaz
materno-fetal; sin embargo, en el caso del CMV, los
anticuerpos pueden facilitar la transmision de este virus
a través de la barrera placentaria, ya que el CMV cruza
la placenta a través de complejos IgG-virion utilizando
el receptor Fc neonatal expresado en la superficie de los
sincitiotrofoblastos. Si los complejos de IgG-virion estan
formados por anticuerpos neutralizantes de alta avidez,
éstos pueden neutralizarse rapidamente por macrofagos
de las vellosidades coriales en el lado fetal, mientras que
los complejos de anticuerpos de baja avidez permiten que
el virus escape de los macrofagos e infecten al feto. Por
tanto, el momento de la infeccion en relacion con el esta-
blecimiento del embarazo y la avidez del anticuerpo por
el CMV son determinantes criticos en la proteccion fetal,
ya que los anticuerpos de baja avidez pueden persistir 3
a4 meses y esto puede ser una ventana de alto riesgo™.

La infeccion de las células placentarias por CMV
contribuye a la patogenia al alterar la formacion de la
placenta, resultando en insuficiencia placentaria, de
manera similar a lo que ocurre en la preeclampsia®. La
infeccion del trofoblasto al comienzo de la gestacion
puede afectar la implantacion adecuada y, por lo tanto,
contribuir a la pérdida del embarazo. En las tltimas etapas
de la gestacion, el desarrollo inadecuado de la placenta
puede resultar en la restriccion del crecimiento fetal y
patologia placentaria, siendo esta Gltima fuertemente
asociada a enfermedad fetal y neonatal®*. Por lo tanto,
algunas de las caracteristicas clinicas de la infeccioén por

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (6): 824-856

CMV, podrian ser secundarias a la hipoxia fetal y a la
hipoperfusion resultante de la insuficiencia placentaria,
que a su vez podria contribuir a la patogenia de anomalias
cerebrales como, la polimicrogiria®.

Infeccion en la mujer embarazada

Diagndstico clinico

La mayoria de las infecciones por CMV en el adulto
son asintomaticas, pero su primoinfeccion en el adulto
joven puede producir un sindrome mononucleésico con
fiebre, linfadenopatias y linfocitosis relativa. Frente a
estos sintomas inespecificos, es importante que se hayan
descartado otras etiologias infecciosas para establecer
un adecuado diagnostico. Los sintomas mas comunes
son fiebre y mialgias y se pueden asociar a hallazgos de
laboratorio como linfocitosis (> 40%) y alteracion de
las transaminasas. La combinacion del cuadro clinico y
alteraciones de laboratorio se observa hasta en 60% de las
pacientes con primoinfeccion por CMV comparada con
20% en aquellas infecciones no primarias®.

Diagndstico de laboratorio
Serologia: El diagnostico serologico de infeccion

primaria se basa en la determinacion de IgG e IgM.

» IgG: Los anticuerpos de clase IgG pueden detectarse
en el suero alrededor de las 3 semanas posteriores a
la infeccion y, aunque su nivel declina, generalmente
persisten en bajas concentraciones de por vida. Una
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Figura 2. Estimacion de la carga de enfermedad por CMVc en Chile.
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determinacion de IgG positiva puede significar una  con alta avidez indica infeccion antigua (> 5 meses). Los
infeccion antigua resuelta o bien una reinfeccion/reac-  valores para definir alta o baja avidez dependen del test
tivacion. La seroconversion de IgG a las 3-4 semanas  comercial, pero se reconoce una avidez baja cuando es
es caracteristica de la infeccion primaria, pero poco < 35-40% y es considerada alta cuando esta es > 60%.
frecuente de pesquisar dado la falta de cribado de an-  De acuerdo a la evidencia actual, su realizacion es funda-
ticuerpos pre-concepcionales. Estudios han observado  mental dentro del flujograma de estudio de la infeccioén en
que el seguimiento con titulos de IgG frecuentemente  la mujer embarazada, por lo que se deberia reincorporar
no logran determinar el momento de la infeccidn ya este examen en nuestro pais, ya que hasta ahora no esta
que en la mayoria de los casos ya se ha alcanzado el  disponible®.
plateau en la primera determinacion’. Es importante Se debe tener presente que la avidez puede ser falsa-
considerar que si bien, la sensibilidad y especificidad mente baja en infecciones pasadas con IgG muy bajas y
de la IgG es alta (97-100%), tiene baja concordancia  falsamente alta en conversiones muy recientes. Una avidez
entre los diferentes tipos de test comerciales por lo que  intermedia (40-60%) en el primer trimestre del embarazo
no se deben comparar determinaciones realizadas con  no puede descartar la ocurrencia de una infeccion primaria
diferentes técnicas de laboratorio®’. en el embarazo temprano o en el periodo preconcepcional
» IgM: En las personas inmunocompetentes, los anticuer-  y podria tener especial importancia durante el cribado de
pos séricos de clase IgM frente a CMV son detectables — primer trimestre, dado que puede corresponder a una in-
7-12 dias después de la infeccion primaria, tardan 2-3  feccion periconcepcional (5-20% de riesgo de transmision
semanas en alcanzar su nivel maximo y luego dismi-  vertical'®*; 0 a una infeccion que ocurrié varias semanas
nuyen hasta ser indetectables unos meses mas tarde. antes en el periodo preconcepcional, con un riesgo minimo
Su positividad en el embarazo debe alertarnos de una  de transmision al feto. Ante esa situacion, una RPC-CMV
infeccion reciente, de una reactivacion o reinfeccion.  positiva en sangre materna se asocia a un aumento en el
No obstante lo anterior, una IgM positiva en el embara-  riesgo de transmision vertical*'*? por lo que, combinada
zo puede persistir positiva por un largo periodo (hasta  conun test de avidez intermedio, podria requerir manejo y
6-12 meses) o estar en el contexto de una reaccion cru-  seguimiento equivalente al de la paciente con avidez baja.
zada frente a otros virus (Epstein Barr, herpes simplex
o varicela-zoster) o enfermedades autoinmunes. Su
sensibilidad es de 80 a 100%, su especificidad fluctaa
entre 60 y 100% y se debe complementar con IgG para
su interpretacion’.

Reaccion de polimerasa en cadena (RPC) - CMV en
sangre materna: es importante considerar que el CMV es
un virus inmunomodulador que puede ser detectado en
sangre a través de RPC en forma concomitante a otras in-
fecciones, especialmente virales. Por otra parte, no existen

A continuacion, se describen los escenarios serologicos  puntos de corte definidos de la RPC-CMV cuantitativa,
posibles y su interpretacion: para establecer una infeccion activa y el diagndstico con
» IgG positiva/IgM negativa: infeccion antigua o rein- RPC no esta validado como herramienta diagnostica para

feccion reciente en la que aun no se positiviza la IgM  CMYV en el embarazo. Sin embargo, en algunos casos de

(<2 semanas). Considerar repetir solo segun sospecha  complejidad diagnostica, podria ser una herramienta cuyo

clinica materna o hallazgos ecograficos sugerentes. resultado debe ser interpretado caso a caso®. Se debe rea-
* IgG negativa/IgM positiva: resultado falso positivode  lizar en sangre total en tubo con anticoagulante (EDTA).

IgM o primoinfeccién en la que atin no se positiviza

la IgG (< 4 semanas). Se recomienda repetir [gG en 3 | Recomendacién #1: Diagnéstico de la infeccién materna

a 4 semanas para evaluar la seroconversion materna. | - El diagnéstico de infeccion primaria en el embarazo se
En caso de persistir una IgG negativa considerar falso puede realizar con:

positivo de IgM. Si IgG se positiviza, se considera a) seroconversion de IgG especifica en paciente pre-
primoinfeccion viamente negativa o

b) deteccion de IgM positiva con avidez de IgG baja.
(Recomendacion Fuerte/ Alta calidad de evidencia)

- El diagnostico de la infeccion materna no-primaria, es
dificil y se basa principalmente en el contexto de una
IgG positiva, IgM positiva y de un test de avidez alto.

» IgG positiva/IgM positiva: primoinfeccion o reinfec-
cion: realizar test de avidez (para excluir o confirmar
la infeccion reciente) o en su defecto reaccion de
polimerasa en cadena-RPC-CMV en sangre materna.

Test de avidez: Se recomienda realizar si tanto la IgG (Recomendacion Débil/Baja calidad de evidencia)
como IgM estan positivas ya que es 1til para diferenciar | - Lainterpretacion de una RCP-CMV positiva en sangre
la primoinfeccién de la infeccién no primaria. Los anti- materna debe ser individualizada ya que no esta aiin
cuerpos con baja avidez son mas ficilmente disociados validada, ni existen puntos de corte (RPC-CMV cuan-
del complejo que aquellos con alta avidez; un test de baja titativa) definidos para el embarazo. (Recomendacién
avidez indica infeccion reciente (iltimos 3-4 meses) y uno Débil/Muy baja calidad de evidencia)
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Infeccion fetal

Evaluacion de la infeccion fetal

Desde el punto de vista clinico, existen dos escenarios
diferentes en la evaluacion de la infeccion fetal, depen-
diendo de si se esta en un centro que realiza cribado
universal (no disponible en la actualidad en nuestro pais
y realizado en paises con baja seroprevalencia), o si se
estudia frente a alteraciones morfoldgicas pesquisadas en
una ecografia durante el control prenatal, situacién mas
frecuente en nuestro pais.

En el primer escenario (Figura 3), la estrategia de
tamizaje estd orientada a identificar la primoinfeccion
materna en el primer trimestre o periodo periconcepcional
a través de IgG/IgM de CMV vy test de avidez de 1gG
cuando corresponde (solicitando examen serologico en
el primer control de embarazo).

Frente a la infeccion materna detectada por serologia
segun los criterios descritos previamente, la paciente
deberd ser evaluada en un centro de Medicina Materno
Fetal con estudio invasivo (amniocentesis) para confirmar
o descartar la infeccion fetal y estudio no invasivo (ul-
trasonido (US)/resonancia magnética (RM)) en busqueda
de hallazgos sugerentes de compromiso fetal. Todas las
madres con primoinfecciéon materna deben ser seguidas
hasta el parto y se debe considerar el tratamiento para evi-
tar la infeccion fetal (ver Prevencion de la infeccion fetal).

En el segundo escenario (Figura 4), cuando no se

realiza cribado universal (situacion actual en Chile), la
sospecha y estudio de infeccion por CMV surge cuando la
ecografia detecta alteraciones sugerentes de compromiso
fetal (ver Tabla: Hallazgos ecograficos), por lo tanto,
solo se pesquisan los casos mas graves de infeccion
fetal y existiran nifos infectados no pesquisados al nacer
(ultrasonido prenatal y examen fisico neonatal normales)
con aparicion de secuelas tardias.

Los hallazgos imagenoldgicos no son especificos
para la infeccion por este agente, por lo que el médico
clinico debera realizar el diagndstico diferencial con
otras infecciones congénitas. Para ello, se debe realizar
una adecuada anamnesis (sintomas maternos sugeren-
tes, antecedentes epidemioldgicos de viajes, contacto
con nifios bajo 6 afios de edad, vacunas, consumo de
carne parcialmente cocida y/o contacto con animales)
y solicitar el estudio seroldgico de las etiologias mas
probables. Una forma de abordarlo es a través del
acronimo SCORTCH (S-sifilis, C-citomegalovirus,
O-otros (ej Zika), R-rubéola, T-Toxoplasma gondii,
C-chickenpox (varicela zoster) y H-herpesvirus) que
permite un enfrentamiento racional segun los hallazgos
encontrados**. Se descartaran las etiologias en que
el resultado de IgG es negativo (y sifilis si el test no
treponémico es negativo) y entraran en el diagnostico
diferencial las etiologias para el cual la madre es IgG
positivo, incluso si la IgM es negativa o la avidez
es alta, dado que nos enfrentamos a un escenario en
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Figura 3. Escenario estudio de citomegalovirus con cribado universal en el primer trimestre del embarazo. *< 1 mes. US: Ultrasonido; RM: resonancia magnética.
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el que el feto ya estd comprometido y el embarazo
mas avanzado. Esto se explica porque pueden haber
pasado varios meses entre el momento de la infeccion
materna (periodo periconcepcional o primer trimestre)
y la evaluacion diagndstica. El estudio invasivo podria
confirmar el agente infeccioso causal de las alteraciones
ecograficas detectadas, ofrecer asi una terapia (segiin
agente especifico y evidencia disponible) y seguimiento.
Habitualmente se incluye, ademas, estudio genético
fetal en el liquido amniodtico, dado que las alteraciones
ecograficas sospechosas de SCORTCH también pueden
ser asociadas a alteraciones cromosomicas.

Puntos claves # 2

- La evaluacién y manejo de la infeccion prenatal de-
pendera de si se encuentra en un escenario de cribado
universal o si se pesquisa a partir de un ultrasonido
fetal alterado.

- Loshallazgos de las imagenes fetales no son especificas
de infeccién por CMV por lo que se deben descartar
otras etiologias (infecciosas o no infecciosas).

Evaluacion fetal no invasiva: imdagenes

Ultrasonografia fetal

El examen ultrasonografico es fundamental en el
proceso diagnostico y de manejo de la infeccion fetal. El
rendimiento de la ecografia para detectar infeccion fetal y
riesgo de secuelas varia dependiendo del escenario en que
se estd haciendo el examen. En una situacion de control
prenatal sin tamizaje serologico universal, el US es capaz
de detectar s6lo a 25% de los casos en que habra un feto
infectado que desarrollara secuelas graves, por lo que no
es una buena herramienta de pesquisa de nifios con riesgo
de secuelas a largo plazo. En cambio, cuando se conoce
la condicion de infeccion fetal, el ultrasonido alcanza
una sensibilidad de 91% y un valor predictor negativo
(VPN) de 96% para la deteccion de fetos con secuelas
a largo plazo*.

Es importante tener en consideracion que las alteracio-
nes en las imagenes fetales pueden demorar 12 semanas
0 mas en aparecer luego de la infeccién materna*’. Los
hallazgos ecograficos se clasifican en alteraciones del
SNC y alteraciones extracerebrales, tal como se muestra

Ultrasonido sospechoso en segundo o tercer trimestre (Tabla 2) )
Y
Derivaciéon a Unidad de Medicina Materno Fetal para evaluacion )

{

Evaluaciéon No Invasiva

; !

Estudio de otras etiologias de infeccién congénita

’ Ultrasonido: confirma

Resonancia fetal
Complementaria al ultrasonido

Feto con infeccion por CMV
Seguimiento ecografico hasta
el parto
Considerar tratamiento

(SCORTCH) hallazgos sospechosos de
v infeccién congénita
( Serologia CMV sospechosa*® )
19G (+)
IgM (+)
( Evaluacion Invasiva: amniocentesis )
Estudio genético (

Estudio de otros agentes segln serologias y antecedentes clinicos y epidemiolégicos

Estudio RN con RPC-CMV

RPC-CMV positiva .
en orina

—

RPC-CMV en liquido amnidtico

(Zika, toxoplasmosis, etc...)

RPC-CMV negativa***

=

Seguimiento ecografico hasta

el parto
Estudio RN con RPC-CMV
en orina

Figura 4. Escenario de estudio diagnostico seglin hallazgo en ultrasonido fetal, sin cribado universal en la mujer embarazada. *En segundo o tercer trimestre un test de alta
avidez de IgG: no descarta infeccién del primer trimestre. Si IgG (-), hallazgos ecograficos probablemente son atribuibles a otra causa, independiente del resultado de la IgM.
**1gG(+), IgM (-) asociada a hallazgos ecogréficos sugerentes y/o RPC sangre materna positiva. ***Falso negativo de RPC-CMV en liquido amniético vs otra etiologia no precisada.
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en la Tabla 2. Pueden ser evolutivos a lo largo del tiempo,
ya sea alteraciones leves que luego desaparecen o, por
el contrario, que evolucionan hacia un compromiso mas
profundo. Por ello, el seguimiento ultrasonografico debe
mantenerse hasta el parto.

Lesiones cerebrales fetales: Existe mas probabilidad
que se desarrollen en el contexto de infeccion materna de
primer trimestre®. Si el compromiso fetal es de lesiones
cerebrales leves y aisladas, el pronéstico es similar al de
los RN asintomaticos, con buena evolucion, sin poder
descartar la posibilidad de HSN.

Las alteraciones de la migracion neuronal, de dificil
diagnostico ultrasonografico, son mas factibles de estu-
diar en neurosonografia por via vaginal, demostrando
pobre y asimétrica giracion para una edad gestacional
determinada, principalmente en relacion a la cisura de
Silvio®. La polimicrogiria y heterotopia son hallazgos
mejor pesquisados en la RM fetal.

Lesiones extra-cerebrales fetales: Pueden ser evolu-
tivas en el tiempo, por lo que el seguimiento seriado de
un caso sospechoso o confirmado es fundamental. Se
puede observar hepato-esplenomegalia. El 1obulo dere-
cho hepatico puede ser medido en un plano para-sagital
entre el diafragma y la vesicula biliar>. El compromiso
inflamatorio intestinal, con o sin perforacion, puede
manifestarse como intestino hiperecogénico. Se puede
producir ileo meconial o peritonitis meconial con ascitis
asociada. La restriccion de crecimiento fetal, con doppler

normal, también puede ser una de las manifestaciones. Se
ha descrito cardiomegalia, la que pudiera ser multifactorial
(anemia, miocarditis, 0 ambas) y también asociarse a
efusion pericardica y/o pleural; el hidrops; sin embargo,
es infrecuente.

La placenta puede actuar como reservorio, y como
barrera, para la infeccion fetal, lo que explicaria por
qué no toda infeccion materna produce infeccion fetal.
Algunos estudios han reportado compromiso placentario
que puede anteceder al compromiso fetal®'. El crecimiento
anormalmente grande (placentomegalia) ha sido asociados
a infeccion intrauterina. Si bien existen tablas de grosor
placentario segun EG, éstas son poco utilizadas en la
practica clinica. El grosor normal en la segunda mitad del
embarazo es entre 2 y 4 cm en la zona central®.

Resonancia magnética (RM) fetal

Por tratarse de una técnica no invasiva y que no utiliza
radiacion ionizante, el uso de la RM durante la vida fetal
ha sido creciente. En pacientes con sospecha o diagnostico
confirmado de infeccion por CMV su indicacion como
examen complementario al ultrasonido ha demostrado
utilidad, tanto en el diagnostico de alteraciones como en
su evaluacion prondstica.

El estudio del cuerpo completo del feto permite la
evaluacion de alteraciones dentro y fuera del SNC. La
utilizacion de secuencias potenciadas en T2 permite
objetivar la mayor parte de las alteraciones anatomicas,
evidenciando precozmente microcefalia, microencefalia,
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Tabla 2. Alteraciones ecograficas fetales relacionadas con CMVc

Alteraciones graves del SNC

Ventriculomegalia > 15 mm

Hiperecogenicidad periventricular

Microcefalia PC < 2 DS

Cisterna magna > 8 mm
Hipoplasia de vermis

Porencefalia

Alteraciones leves del SNC

Ventriculomegalia > 10y < 15 mm

Adherencias intraventriculares

Calcificaciones intracerebrales

Quistes subependimarios
Quistes plexos coroideos

Calcificaciones de los vasos lenticuloestriados en los
ganglios basales

Alteraciones extracerebrales

Hepatomegalia (I6bulo derecho > 40 mm)

Intestino hiperecogénico
(ecogenicidad igual o mayor a hueso)

Esplenomegalia
(didametro mayor > 40 mm en segundo trimestre)

Restriccion crecimiento fetal
Oligoamnios

Polihidroamnios

Ascitis
Derrame pleural
Hidrops
Placentomegalia > 40 mm

Calcificaciones hepaticas/ quiste hepatico

38: 97-107. Basado en 48.

SNC: sistema nervioso central. PC: perimetro cefalico. Adaptado de: Leruez-Ville M, Ville Y. Fetal cytomegalovirus infection. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2017;
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Figura 5. Hallazgos ecograficos fetales sugerentes de CMVc. Hallazgos intracraneales: a. Hidroce-
falia; b. Calcificaciones periventriculares. Hallazgos extracraneales: ¢. Derrame pleural; d. Derrame
pericardico. Hallazgos en placenta y liquido amnidtico; e. Calcificaciones placentarias; f. Polihi-
droamnios. Servicio Medicina Materno Fetal Hospital Hernan Henriquez, Temuco. Chile.

dilatacion del sistema ventricular o la presencia de quistes
subependimarios en la evaluacion del encéfalo, asi como
la presencia de liquido pleural, pericardico, peritoneal o
subcutaneo en las imagenes del tronco fetal. Secuencias
potenciadas en T1 permiten visualizar calcificaciones
y focos de hemorragia en el parénquima cerebral, asi
como evaluar una posible hepatomegalia y alteraciones
intestinales.

Varios autores reportan mayor sensibilidad en la de-
teccion de alteraciones con RM fetal sobre el ultrasonido.
Doneda y cols.*, por ejemplo, reportaron una diferencia
de 88% vs 33% para pacientes sintomaticos en el periodo
neonatal. Cambios en la sefial de parénquima cerebral,
con aumento de la intensidad de 16bulos temporales y
occipitales, anomalias del desarrollo cortical o hipoplasia
cerebelosa, son hallazgos detectados con mayor facilidad
con RM.

834 www.revinf.cl

Faure-Bardon y cols.*, evidenciaron una discordan-
cia entre el US y la RM, encontrando en 26% de las
ecografias normales, alteraciones a la RM. Por ello, los
autores concluyeron que la evaluacion prondstica por US
en serie, después de una infeccion fetal por CMV en el
primer trimestre, mejora con la RM a las 32 semanas y
la utilizaciéon combinada de US y RM podria predecir el
riesgo de secuelas en 35% de los embarazos.

Considerando el pequefio tamafio de las estructuras
y la resolucion de las imagenes necesarias para hacer
diagnostico, el examen de RM fetal se recomienda a partir
del segundo trimestre. Cannie y cols.**, demostraron que
los estudios realizados entre las 27 y 33 semanas de ges-
tacion fueron igualmente confiables en predecir la HSN
y deterioro neuroldgico. Averill y cols.*, al estudiar la
correlacion entre los hallazgos pre y post natales, conclu-
yeron que la RM fetal durante el tercer trimestre entrega
imagenes suficientemente detalladas como para evitar el
estudio con RM durante el periodo de RN inmediato y
la necesidad, en algunos casos, de sedaciéon. Aunque no
es un examen ampliamente disponible en nuestro pais,
técnicamente es un estudio factible con los equipos de
RM actualmente instalados, tanto en servicios publicos
como privados. Teniendo en cuenta estas consideraciones,
la evaluacion con RM podria tener su mayor beneficio,
sobre todo, en nuestro medio, a partir de las 32 semanas de
gestacion, como opcién complementaria en la evaluacion
de la afectacion fetal.

Evaluacion invasiva: estudio del liquido amniotico y la
sangre fetal

Amniocentesis: Este procedimiento invasivo pretende
detectar a través de RPC la presencia de CMV en el
liquido amnidtico. El riesgo de pérdida fetal asociado
al procedimiento se estima en 0,1 a 0,2%, de acuerdo
a una revision sistematica reciente que evaluo estudios
que incluyeron, principalmente, amniocentesis realizadas
durante el segundo trimestre®.

Teniendo en consideracion la latencia entre infeccion
materna y eventual compromiso fetal, y la capacidad de
excretar virus a través de la orina fetal, los dos elementos
mas importantes para planificar dicha amniocentesis
deben ser: a) el intervalo entre la infeccion materna y la
puncion y b) la edad gestacional.

Si se conoce el momento de adquisicion de la infeccion
por parte de la madre (ya sea por estudio serologico o
por cuadro clinico sugerente), deben pasar 8 semanas
desde la fecha estimada de infeccion materna y la am-
niocentesis*®’. En relacion a la edad gestacional minima
para tener una adecuada pesquisa, y reducir los falsos
negativos, tradicionalmente se describi¢ a partir de las
21 semanas de embarazo. Sin embargo, una publicacion
reciente evaluo el rendimiento de realizar amniocentesis
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en forma mas precoz. En dicho estudio se compard, en
forma prospectiva, la amniocentesis entre 17 y 20 semanas
+ 6 dias versus 21 a 22 semanas + 6 dias de gestacion. La
amniocentesis precoz mostrd una sensibilidad de 95,8%
con un VPN de 97,7%, algo similar a los resultados de
la amniocentesis “tradicional” (S: 91,5% y VPN 82%)
[57]. En base a esos resultados, expertos recomiendan
considerar para realizar la amniocentesis, que existan al
menos 8 semanas desde la infeccion materna, y mas de
17 semanas de edad gestacional®.

Varios estudios han evaluado la relacion entre carga
viral (CV) en el liquido amnidtico y la probabilidad de que
el feto/RN sea sintomatico’*. Si bien la mediana de CV
tiende a ser mas alta en nifios afectados, la dispersion y su-
perposicion es amplia. Por lo que hoy en dia su utilizacion
como factor prondstico, no es universalmente aceptada.

La CV tiende a aumentar con la edad gestacional al
momento de la amniocentesis, lo que se ha interpretado
como una consecuencia de la excrecion fetal de CMV
a través de la orina, y su posterior acumulacion en el
liquido amniotico.

Sin embargo, algunos centros lo han utilizado dentro
del contexto de investigacion en terapia prenatal, como
uno de los elementos para seleccionar fetos con alto
riesgo de secuelas, a quienes ofrecerles intervenciones
terapéuticas. Recientemente ha sido publicado un pequefio
estudio en 15 mujeres embarazadas con infeccion fetal,
a las que se les ofrecid terapia combinada (valaciclovir/
inmunoglobulina). En dicho estudio, la seleccion de
pacientes se hizo cuando habia alteraciones cerebrales
fetales y/o carga viral sobre 100.000 copias/mL en el
liquido amnidtico®'.

Cordocentesis: Procedimiento invasivo que permite
detectar a través de RPC la presencia de CMV en sangre
fetal. Parametros bioquimicos de la sangre fetal, como la
plaquetopenia (< 100.000/mm?), la elevacion de la alanina
aminotransferasa (> 80 Ul/mL), aumento de la bilirrubina
directa (> 4 mg/dL) y aumento de la B-2-microglobulina
(> 5 mg/L) se han asociado a un mal resultado perinatal
en infeccion por CMV. También se ha descrito mayor
riesgo de RN sintomaticos en casos de IgM positiva
y CV mayor a 30.000 copias/mL®. Como parametros
individuales, una mejor correlacion con la gravedad del
compromiso fetal es el recuento de plaquetas en sangre.
La plaquetopenia es significativamente mas frecuente
en RN que presentan estudio de imagenes cerebrales
anormales, conun OR de 2,4 (IC 1,3-4,5)%. Sin embargo,
un analisis multiparamétrico, de estos elementos y otros
que estan en investigacion actualmente podrian acercarse
mejor a poder dar indices prondsticos frente a la infeccion
fetal. Por el momento, no hay una indicacion de realizar
cordocentesis por esta patologia, dado el riesgo de pérdida
fetal asociado al procedimiento (1-2%).
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Recomendacion #2:

Diagnéstico etiologico de la infeccion fetal

- Se recomienda realizar amniocentesis en busqueda de
infeccion fetal por CMV frente a una infeccion materna
confirmada o frente a hallazgos ultrasonograficos
sugerentes. (Recomendacion Fuerte/Alta calidad de
evidencia)

- Debe haber un intervalo de 8 semanas entre la infeccion
materna (si es posible determinar) y el procedimiento
debe realizarse después de las 17 semanas de gestacion.
(Recomendacion Fuerte/Baja calidad de evidencia)

- Lainfeccion fetal se confirma con la deteccion de ADN
de CMV por RPC en liquido amnidtico. (Recomen-
dacion Fuerte/Moderada calidad de evidencia), no
recomendandose la RPC-CMV cuantitativa, ya que,
no se correlaciona con pronodstico fetal.

Tratamiento en la mujer embarazada

El tratamiento de una mujer embarazada con infeccion
por CMV es aun tema de discusion. Se podria plantear
como prevencion de la transmision fetal en una madre
con primoinfeccion detectada a través del tamizaje del
primer trimestre o el tratamiento de un feto con infeccion
confirmada.

Prevencion de la infeccion fetal

Inmunizacion pasiva con inmunoglobulina
hiperinmune especifica de CMV

La utilidad de la Ig hiperinmune especifica para CMV
(Ig-CMYV) en prevenir la infeccion se sustenta en que
la presencia de anticuerpos neutralizantes disminuiria
el paso de CMV por la placenta. Esto debido a la alta
concentracion y avidez de los anticuerpos de la [gG-CMV
y el efecto inmunomodulador frente a la inflamacion
placentaria y de los drganos fetales generada por CM V3,
Un estudio no randomizado que utiliz6 Ig-CMV en dosis
de 100 U/kg intravenoso (IV) mensualmente, reportd
una disminucion significativa de la transmision fetal
entre madres no tratadas (40%) y las que recibieron la
intervencion (16%)%. Sin embargo, posteriormente dos
estudios randomizados, controlados con placebo, en in-
feccion primaria no confirmaron estos hallazgos. Uno con
123 mujeres embarazadas® y el segundo planificado para
incluir 800 pacientes, que fue interrumpido con la mitad
de las madres reclutadas, sin encontrar diferencias de la
tasa de infeccion fetal®’; sin embargo, ambos utilizaron
dosis consideradas bajas y en intervalos de tiempo mas
prolongados (100 U/kg cada 4 semanas).

Otra linea de investigaciéon con Ig-CMV modifico
la dosis y el intervalo de administracion (200 U/kg y
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administracion quincenal), considerando que la vida
media de la [g-CMV en la mujer embarazada es menor a
la habitual (11 vs 22 dias)®®, ademas de hacer énfasis en
seleccionar so6lo mujeres embarazadas con primoinfeccién
durante el primer trimestre, pensando en que la viremia
e invasion placentaria puede ser muy precoz, incluso
antes de que aparezcan los anticuerpos generados por
la madre. Este estudio no randomizado, demostré una
transmision vertical de 7,5% comparado con un grupo
control historico de 35%°.

Posteriormente, en un nuevo estudio retrospectivo no
randomizado de Nigro y cols.”, se encontraron diferencias
significativas en la transmision fetal del grupo que recibio
Ig-CMV vs las sin [g-CMV (30 vs 56%, respectivamente,
p <0,0001) con dosis altas y cada dos semanas. A su vez,
evaluaron los sintomas presentes en el RN y secuelas a
largo plazo. Un 0,7% de los RN present6 sintomas al
nacer con uso Ig-CMV versus 18% sin suuso (p <0,001)
y secuelas a largo plazo mayores al no recibir Ig-CMV
(p = 0,001). Frente a estos datos y el conocimiento del
comportamiento farmacocinético de la Ig-CMV en la
mujer embarazada, seria importante la realizacion de un
estudio randomizado utilizando dosis mas elevadas y fre-
cuentes, ya que probablemente, esto seria un componente
critico para una terapia eficaz.

Kagan y cols.”!, continuando con su linea de investiga-
cién concluyeron en un estudio observacional (extension
del estudio del 2019) que la tasa de transmision fue de
6,5%, pero la Ig-CMV fue utilizada en un grupo bien
restringido: mujeres gestantes con primoinfeccion hasta
las 14 semanas, dosis de I[g-CMV de 200 Ul/kg IV cada 2
semanas y hasta las 18 semanas, sin encontrar diferencias
en cuanto a parto prematuro, preeclampsia y PEG con
respecto a los datos de la poblacion general.

En suma, la utilizacion de Ig-CMV para prevencion de
infeccion fetal debiese ser utilizada frente a la primoin-
feccion comprobada en el primer trimestre, en forma
precoz, con dosis elevadas y cada 2 semanas durante la
primera mitad del embarazo (hasta amniocentesis) dentro
del contexto de protocolos de investigacion hasta que no
se cuente con mayor evidencia sobre su eficacia.

Utilidad de los antivirales

Entre las opciones para tratar las enfermedades por
CMV se incluyen los analogos de nucleodsidos, ganciclovir
(GCV) —su prodroga valganciclovir (VGCV)-y cidofovir
(CDV), y el analogo del pirofosfato foscarnet (PFA)”.
Mas recientemente aparecen otros antivirales como el
brincidofovir, letermovir y maribavir’®. Todos ellos
inhiben la sintesis de ADN viral siendo GCV- VGCV los
farmacos de eleccion en general.

En el embarazo, las alternativas se reducen ain mas
por el riesgo potencial de teratogenicidad por lo que se
han estudiado in vitro e in vivo™ otros antivirales con alto

perfil de seguridad como aciclovir (ACV) y su prodroga
valaciclovir (VACYV). La actividad antiviral in vitro (me-
dida como la concentracion inhibitoria 50-EC50) de ACV/
VACYV es francamente inferior que los otros antivirales
anti CMV, por lo que se requieren dosis altas de ACV/
VACYV para lograr un efecto adecuado™.

Ganciclovir (GCV) y su prodroga oral valganciclovir
(VGCV): Es el antiviral mas eficaz en el tratamiento de
CMV, pero de alta genotoxicidad in vitro, por lo que se ha
clasificado como potencialmente teratogénico, ambos en
categoria C por la Food and Drug Administration (FDA
por sus siglas en inglés). No hay datos a la fecha de su
uso para evitar la infeccion fetal.

Aciclovir (ACV) y valaciclovir (VACV): Tienen un
perfil de seguridad adecuado para su uso en embarazo
(categoria B de la FDA), con una tasa de malformaciones
fetales equivalente al de la poblacién general™. Segun
la experiencia in vitro™ e in vivo del uso de dosis altas
de ACV/VACV para tratamiento de la infeccion por
CMV en otras poblaciones”’, se realiz6 un estudio doble
ciego, randomizado, controlado con placebo, que utilizo
en 45 mujeres embarazadas VACV 8 g/dia (8 capsulas
de 500 mg cada 12 h) con el objetivo de prevenir la
transmision materno fetal en caso que se documentara
una seroconversion durante el periodo periconcepcional
o en el primer trimestre. Desde ese momento se iniciaba
el tratamiento y se mantenia hasta la amniocentesis diag-
ndstica (aproximadamente a las 21 semanas de gestacion).
La infeccion fetal diagnosticada por amniocentesis posi-
tiva fue significativamente menor (11%) en el grupo de
tratamiento en comparacion con el grupo placebo (29%),
(OR: 0,29; 0,09-0,9)7. Los efectos secundarios descritos
fueron nauseas (29%), cefalea (20%), dolor abdominal
(9%) y trombocitopenia (2%); sin embargo, ninguna
mujer gestante requirio la suspension del tratamiento.

A su vez, datos preliminares de Faure-Bardon V y
cols. (comunicacion oral ESPID 2021), en madres con
primoinfeccion en el primer trimestre demostraron que la
tasa de infeccion fetal es significativamente menor con el
uso de dosis altas de VACV. La infeccion fetal en el grupo
control fue de 29% vs 12% del grupo tratado con VACV
(p = 0,029). Los resultados son similares a lo reportado
previamente por Shahar-Nissan K y cols., 20207, pero
alertan de dos casos de falla renal aguda en 50 pacientes
tratadas con la dosis de 4 g cada 12 h y ningtin caso en 172
pacientes con la dosis fraccionada cada 6 h (p = 0,009).
Los autores recomiendan utilizar dosis més frecuentes
(2 g cada 6 h), hidratar y monitorizar la funcion renal de
forma semanal en las pacientes en tratamiento con dosis
altas de VACV.

En suma, frente al diagnostico de una primoinfeccion
materna en el primer trimestre del embarazo recomen-
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damos el tratamiento con VACV hasta la amniocentesis,
para evitar la infeccion fetal. Se debe monitorizar la
funcion renal semanalmente y recomendar la hidratacion.
Con esta evidencia, la necesidad de incorporar el cribado
universal en el primer trimestre de gestacion debiera ser
considerada en nuestro pais.

Tratamiento del feto con infeccion por CMV
comprobada

Inmunizacion pasiva con inmunoglobulina
hiperinmune especifica de CMV

Los datos de tratamiento con Ig-CMV del feto con
infecciéon comprobada, corresponden a series de ca-
sos™#, sin estudios randomizados controlados. En el
clasico estudio de Nigro y cols.®, utilizaron tratamiento
en fetos infectados (15 binomios) (determinado por
amniocentesis positiva) con Ig-CMV en dosis de 200 U/
kg materna IV y adicionalmente en caso de alteraciones
fetales demostradas y persistentes se agregd 400 U/kg
intracordon umbilical o intramnidtico (calculado por
peso fetal), demostrando infeccion en el RN en 3,2%
en quienes recibieron la terapia vs. 50% en quienes no
la recibieron; este estudio no tuvo seguimiento a largo
plazo. Posteriormente, el mismo autor®', en una serie de
5 casos con fetos con ventriculomegalia, 3 recibieron
Ig-CMV (mismo protocolo 2005), siendo asintomaticos
al nacer, a los 4 y 7 anos y los 2 no tratados nacieron con
grave compromiso del SNC. En el 2012 se publicaron
tres estudios, uno de ellos®? describio la utilizacion de
Ig-CMV como tratamiento en 3 binomios, resultando
todos los pacientes asintomaticos al nacer y a las 18-36
meses de evaluacion posterior. El otro estudio®’, luego
de ofrecer una dosis 200 U/kg de Ig-CMV evaluaron
outcomes hasta el afio de vida (secuelas neurologicas,
auditivas, coriorretinitis, enterocolitis necrosante, dafio
hepatico cronico) y concluyeron que 13% de los nifios
que recibieron tratamiento presentaron alteraciones vs.
43% de los que no recibieron terapia. Finalmente Nigro y
cols.”, realizaron un estudio retrospectivo con evaluacion
de outcomes neurologicos al afio de vida y concluyeron
que para todos los nifios con CMVc¢ el tnico factor de
riesgo para tener afectacion neurologica era que la madre
no hubiese recibido inmunoglobulina (p = 0,001).

Este panel concluye que, considerando los datos
expuestos que estan solo basados en series de casos,
existiendo poca uniformidad en los esquemas y que la
evaluacion a largo plazo fue a diferentes edades, mientras
no existan estudios RCT (en inglés randomized controlled
trial), y sumado el costo de la terapia, se debiera evaluar,
caso a caso, la utilizacion como terapia de rescate en fetos
afectados y solo en el contexto de estudios de investiga-
cidn con consejeria y consentimiento.
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Antivirales

GCV-VGCV: Han sido utilizados para el tratamiento
de la infeccion fetal en los tres trimestres de gestacion,
sin demostracion de toxicidad en los RN, pero la expe-
riencia es muy limitada®*. Existen escasos reportes de uso
en el embarazo, en el contexto de mujeres gestantes con
inmunosupresion secundaria a trasplante renal o infec-
cion por VIH con reactivacion/reinfeccion por CM V86,
Siedel y cols., reportaron, tres pacientes con deteccion
de infeccion fetal, en las que se les administro6 VGCV
900 mg/dia en el tercer trimestre. En los tres casos, al
momento del nacimiento la viremia y la viruria resulta-
ron negativas®, explicado por el efecto del tratamiento
antiviral, pero se tornaron positivos a las 2 semanas de
vida. Atn faltan estudios y seguimiento a largo plazo
de pacientes tratados in utero con GCV/VGCV durante
el embarazo.

VACV: El primer estudio de uso de VACV para
tratamiento in utero fue publicado por Jacquemard y
cols., en una experiencia piloto, donde trataron a 20
madres con primoinfeccion e infeccion fetal demostrada,
con VACV desde las 28 semanas de gestacion (22-34
semanas) durante 7 semanas (1 a 12 semanas), con un
adecuado perfil de seguridad. El objetivo de este estudio
fue evaluar la farmacocinética de la VACYV en el embarazo
y el impacto en la CV fetal. Observaron una disminucion
significativa de la CV que se asocid a un mejor pronostico.
Diez RN nacieron asintomaticos, dos con HSN profunda
unilateral y otro presentd una microcefalia y sordera
bilateral profunda, pero en el contexto de otro diagnéstico
concomitante. En los 7 casos restantes hubo interrupcion
del embarazo por el diagndstico fetal™.

Posteriormente, un estudio multicéntrico no rando-
mizado de Leurez-Ville y cols., en mujeres embarazadas
con infeccion fetal demostrada en segundo trimestre,
utilizando la misma dosis de VACV que Jacquemard™,
(8 g/dia, 2 g cada 6 h), desde el momento del diagndstico
de la infeccion fetal hasta el parto, mostrd un porcentaje
de RN asintomaticos mayor que el control historico de
mujeres embarazadas no tratadas (82% IC 95 [0.67; 0,88]
versus 42% IC 95[0,29; 0,57])%". Este estudio sélo incluyo
fetos con alteraciones cerebrales no profundas, quienes en
teoria se podrian beneficiar del tratamiento.

La experiencia de uso de VACV para el tratamiento
fetal es cada vez més frecuente en los centros de Medicina
Materno-Fetal de Europa. De la Calle y cols., en Espaiia,
describen por primera vez el uso de tratamiento combi-
nado (VACYV asociado a Ig-CMV en 1 a 3 dosis) en 15
mujeres, pero dado el nimero reducido de pacientes y la
falta de un grupo control, no permite sacar conclusiones
sobre el impacto en los RN y las secuelas a largo plazo®'.

No existen a la fecha publicaciones de estudios ran-
domizados, controlados, que evalten este escenario de
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tratamiento de infeccion fetal demostrada, pero podria
considerarse desde el diagndstico de infeccion fetal hasta
el parto.

Letermovir: es un inhibidor de la enzima terminasa
viral, que acttia en las fases finales de la replicacion, y que
ha sido licenciado recientemente para profilaxis en pacien-
tes receptores de trasplante renal®®. Existe un estudio en
desarrollo (CYMEVAL 111, Francia), randomizado, doble
ciego, controlado, en el que se compara VACV (8 g/dia)
como tratamiento estandar con letermovir (240 mg/dia)
en mujeres gestantes con infeccion por CMV en el primer
trimestre e infeccion fetal (RPC-CMV en LA positivo).
El objetivo primario es evaluar la proporcion de RN asin-
tomaticos y con RPC-CMV en sangre negativos al nacer.
Atln no hay datos publicados al respecto. (https://www.
clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-002924-35/
FR).

Recomendacion #3

Tratamiento de la mujer embarazada con infeccion
por CMV

* Tratamiento para prevencion de la infeccion fetal

VACYV: Se recomienda el tratamiento con VACV frente
a un caso de primoinfeccion demostrada en el primer
trimestre del embarazo. (Recomendacion Fuerte/Alta
calidad de evidencia).

Dosis de VACV: 8 g/dia (2 g cada 6 h) hasta la amnio-
centesis.

Se debe monitorizar la funcion renal semanalmente y
recomendar la hidratacion.

Ig-CMV: Considere el uso de I[g-CMYV para prevencion
de infeccion fetal frente a la primoinfeccion en primer
trimestre (Recomendacion Débil/Moderada calidad
deevidencia)

Dosis: 200 U/kg cada 2 semanas durante la primera
mitad del embarazo y hasta la amniocentesis.

* Tratamiento de la infeccion fetal por CMV

VACYV: Considere el tratamiento con VACV en casos
de infeccion fetal demostrada, sin lesiones profundas
en las neuroimagenes fetales, independiente de la edad
gestacional al diagnostico (Recomendacion Débil/Baja
calidad de evidencia).

Dosis: 8 g/dia (2 g cada 6 h) hasta el parto.

Se debe monitorizar la funcion renal semanalmente y
recomendar la hidratacion.

Ig-CMV: No se recomienda el uso de Ig-CMV para
el tratamiento de infeccion fetal demostrada, salvo
en el contexto de estudios de investigacion o uso
compasivo. (Recomendacion Débil/Muy baja calidad
de evidencia).

Prevencion de la infeccion por
citomegalovirus en la mujer embarazada

Higiene-educacion

La prevencion primaria consiste en evitar la adqui-
sicion de la infeccion por CMV en una mujer gestante
seronegativa. La principal forma de evitar su contagio
es educar a la poblacion de riesgo sobre CMV, sus con-
secuencias en el feto y RN, y fomentar las medidas de
prevencion. El pilar en la prevencion, al igual que en otras
enfermedades infectocontagiosas, es la higiene de manos.
Estas medidas disminuyen el riesgo de la infeccion por
CMV en el embarazo pero no la eliminan®.

El riesgo de primoinfeccion aumenta en las mujeres
jovenes y en contacto con otros nifios, sobre todo aquellos
que asisten a sala cuna o jardin infantil. En una reciente
experiencia francesa, las mujeres que eran seronegativas
en su primer embarazo, y se embarazaron nuevamente en
los siguientes dos afios, tenian casi 20 veces mas riesgo
de primoinfeccion, y 5 veces mas riesgo de secuelas de
dicha infeccion en su segundo embarazo que la poblacion
general®. A su vez, se ha descrito un riesgo de serocon-
version anual de 24% en madres de nifios pequefios con
excrecion viral activa; 8,5% en trabajadoras de salas
cunas o jardines infantiles; 2,3% en trabajadoras de la
salud y 2,3% en mujeres embarazadas en general, por lo
que la educacion en la forma de adquisicion de CMV es
fundamental®! (Tabla 3).

Vacunas

Actualmente hay cuatro tipos de vacunas de CMV
en desarrollo; las vacunas vivas atenuadas, inactivadas,
vacunas en base a vectores virales y vacunas de acidos
nucleicos ADN/ARN; y a la fecha, tres candidatas con
ensayos clinicos en fases iniciales en seres humanos para
infeccion congénita por CM V%, La primera es la vacuna

Tabla 3. Prevencion de infeccion por CMV en el embarazo

1 Educar a las mujeres embarazadas sobre la infeccién por
CMV y sus consecuencias

2 Lavado de manos frecuente, sobre todo después de tener
contacto con saliva, orina o deposiciones de un lactante

3 Evite tener contacto con saliva de lactantes o nifios pe-
quenos (ej.besos en la boca, chupete, cepillo de dientes)

4 No comparta comida, bebida o cubiertos con lactantes o
nifios pequenos

5 Limpie juguetes, mudadores o superficies que estén en
contacto con orina o saliva de lactantes o nifos pequefos

6 El personal de salud debe evitar el contacto con fluidos
corporales de lactantes o nifios pequefios. Se deben
adoptar precauciones estandar en la atencion
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de particulas virales envueltas (eVLP: virus like particle
vaccine, por sus siglas en inglés) que expresa el dominio
extracelular de la glicoproteina de superficie B (gB) y
estimula una amplia gama de anticuerpos neutralizantes.
Se completd un ensayo clinico de fase I con gB/eVLP,
pero los resultados aun no estan publicados*.

La segunda es la vacuna de virus vivo (AD169) atenua-
do, que fue modificado para mejorar su inmunogenicidad,
pero limitando su replicacion. La inmunogenicidad
se basd en la restauracion de genes para las proteinas
del CMV que forman el complejo pentamérico de la
envoltura viral (gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131)%*.
Un ensayo clinico de fase I con esta vacuna en adultos
sanos seronegativos, demostr6 una persistencia de titulos
de anticuerpos neutralizantes similares a los sujetos no
vacunados con infeccion previa®.

La tercera es una vacuna de ARN mensajero encapsu-
lada en una nanoparticula lipidica con informacién para
sintetizar gB y el complejo pentamérico (ARNm-1647)
(ModernaTX)*. Actualmente, se encuentran en pro-
gramacion estudios de fase 3 en mujeres seronegativas
entre 16 y 40 afios. (clinicaltrials.gov: NCT03382405 y
NCT04232280).

La principal dificultad para generar una vacuna eficaz
contra el CMV es debido a las caracteristicas propias de
la infeccion por un virus latente, (como otros virus de la
familia Herpesvirus) donde la vacuna debe ser capaz de
controlar, tanto la primoinfeccién como los episodios de
reactivacion o reinfeccion viral®.

Cribado serolégico en la mujer embarazada
El cribado seroldgico de CMV en la mujer embarazada

habia sido controversial debido a la dificultad en el diag-
néstico materno y a la ausencia de una opcion terapéutica
segura y efectiva hasta hace algunos anos. Sin embargo,
los principales puntos que hacen replantear el cribado
serologico en el embarazo actualmente son:

* Que se conoce que los RN con enfermedad grave y
secuelas importantes provienen casi exclusivamente
de la infeccion periconcepcional o del primer trimestre
de gestacion: 19-28% de los nifios infectados en este
periodo, comparado con el 0,9 y 0,4% de riesgo cuando
la infeccion fetal se produce en el segundo o tercer
trimestre de gestacion, respectivamente’®.

» Existe mundialmente la factibilidad de diagnostico para
detectar mujeres embarazadas que estén haciendo una
infeccion en este periodo de la gestacion, a través de
cribado con serologia, avidez y eventualmente, RPC-
CMV en casos seleccionados. Una combinacion de
IgM e IgG (+), con indice de avidez bajo, es indicativo
de una infeccion de menos de tres meses de antigiiedad,
con mas de 90% de sensibilidad y especificidad®.

» Disponer de estudios aleatorizados recientes que
muestran reduccion significativa (71%, OR 0,29) del
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riesgo de infeccion fetal a través del uso de antivirales
cuando se detecta a una mujer embarazada con infec-
cion en el primer trimestre’®. Esto permitiria ofrecer
una opcion terapéutica a una madre con infeccion por
CMV en el periodo de mayor riesgo de transmision
de esa infeccion a su feto y evitar morbimortalidad
en su RN.

* Ademas, la pesquisa en la madre permite aumentar la
deteccion de los RN con infeccion congénita, incluidos
los pacientes asintomaticos al nacer, que igualmente
requeriran seguimiento post-natal por riesgo de ma-
nifestaciones mas tardias de la enfermedad.

A la luz de los tultimos estudios publicados, este
panel estima que hay datos cientificos suficientes para
proponer el cribado a toda mujer embarazada en nuestro
pais, si bien se reconocen limitaciones y dificultades en la
realidad nacional, tales como la imposibilidad de realizar
el test de avidez (no disponible atin en Chile), el tiempo
limitado para realizar un adecuado diagnodstico e iniciar un
tratamiento efectivo en la madre. Por tltimo, reconocemos
la falta de datos actualizados especialmente en estudios
de prevalencia, y consideramos urgente avanzar en ello,
para poder determinar el porcentaje de mujeres emba-
razadas susceptibles de adquirir una infeccion primaria
durante la gestacion, considerando ademas los cambios
poblacionales ocurridos en la ultima década.

Infeccion por citomegalovirus en el recién
nacido

El 90% de los RN infectados por CMV durante el
embarazo nacen asintomaticos. Por ello, es fundamental
tener un alto indice de sospecha de la infeccion congénita
y solicitar el estudio diagndstico antes de los 21 dias de
vida (Tabla 1)*%. La deteccion posterior a este plazo
sugiere que la infeccion puede haberse adquirido en forma
postnatal (por secreciones vaginales, leche materna y
otras vias) y no es posible diferenciarlo de una infeccion
conggénita.

Sospecha clinica en el recién nacido

* RN con antecedentes de infeccion materna conocida
durante el embarazo (primoinfeccion o infeccion no
primaria) o frente a hallazgos en la ecografia prenatal
compatibles con infeccion fetal (Tabla 2); o aquellos
con diagnostico de infeccion fetal (RCP-CMYV positiva
en LA) en los cuales se debe confirmar la infeccion al
nacer.

* RN que presenta signos y sintomas compatibles con
infeccion congénita (Tabla 4). Si bien CMV es una
de las causas mds frecuentes de infeccion congénita
(SCORTCH), se debe realizar el diagndstico diferen-
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Tabla 4. Definiciones operacionales, hallazgos clinicos y de laboratorio mas frecuentes en RN con CMVc

LCR

Signos clinicos

Petequias o purpura
Exantema tipo “blueberry muffin”

Ictericia

Hepato-esplenomegalia
Pequefio para la edad gestacional
Microcefalia

Signos neurolégicos

Coriorretinitis

Hallazgos de laboratorio
Aumento de transaminasas
Hiperbilirrubinemia conjugada

Hemograma

Definicion/Comentar

Al nacer o en las primeras horas de vida, pueden persistir por varias semanas
Secundario a focos de eritropoyesis extramedular intradérmica

Puede estar presente desde el primer dia de vida
Buscar dirigidamente al examen fisico

Peso de nacimiento menor al p10

Perimetro cefélico < 2 DS para la EG

Letargia e hipotonfa

Crisis convulsivas

Reflejo de succion pobre

Evaluado dirigidamente por oftalmélogo

GPT > 80 UI/L
Bilirrubinemia directa > 2 mg/dL

Trombocitopenia: recuento plaquetas < 100.000/mm?

Frecuencia de
presentacion

50-75%

40-70%
60%
40-50%
21-50%
30%
7-20%
5-10%

10-20%

83%
81%
70%

Anemia: hematocrito < 40% 0-7 dias, < 35% entre los 8-14 dias y < 30% entre los 15 a 28 dias de vida

Neutropenia: RAN < 1.500 céls/mm?
Neutropenia profunda: RAN < 500 céls/uL

Proteinorraquia > 120 g/dL
Presencia de una RPC-CMV positiva en LCR

5-10%

46%
6-20%*

Abreviaturas: CMV: citomegalovirus; RPC: reaccion de polimerasa en cadena; LCR: liquido cefalorraquideo, RAN: recuento absoluto de neutréfilos. Adaptado de: Boppana
SBy cols, Clin Infect Dis. 2013;57 (Suppl 4):5178-81. Boppana SB y cols. Pediatr Infect Dis J 1992; 11:93-9.*
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cial con otras patologias*“#*. Considerar el cribado de
VIH, sifilis, enfermedad de Chagas y hepatitis B en
el control del embarazo, indagar sobre antecedentes
epidemiologicos maternos (consumo de carne par-
cialmente cocida, contacto con animales-viajes) y
la evaluacion de su estado vacunal, y asi orientar el
estudio de otras infecciones congénitas.

¢ RN pequefio para la edad gestacional (PEG): La

infeccion por CMV es una causa conocida de RCIU
secundario a la insuficiencia placentaria generada por
la infeccion de las células trofoblasticas”*® (ver Fisio-
patologia de la infeccion fetal). El estudio de CMV en
un RN PEG (peso de nacimiento menor al percentil 10)
sin otro sintoma, es controversial*?; sin embargo,
en contexto de una busqueda activa o cribado selectivo
de CMV en RN, Lorenzoni y cols., estudiaron a 504
RN prematuros y/o PEG graves (menor al percentil 3),
encontrando 3,7% de RN positivos para CMV!%?. A su
vez, en una experiencia nacional de cribado de CMV
en RN hospitalizados, se observo que 3,3% de los PEG
graves estudiados presentaron una infeccion congénita

por CMV no encontrando otra causa atribuible al bajo
peso en 40% de ellos'’'. Recomendamos la busqueda
de CMV en todo RN PEG grave independiente de la
causa o un RN PEG no grave siempre y cuando se
asocie a alguna alteracion clinica o de laboratorio. (ver
Cribado en el RN).

Todo RN hijo de madre con infecciéon por VIH,
independiente de la etapa de la infeccion, carga viral,
recuento de CD4 o terapia antiretroviral (TARV)!%:
Las madres infectadas con VIH tienen 2,9 a 3,5 veces
mas probabilidades de transmitir el CMV in utero
a sus hijos'™!% a través de primoinfeccion o por
infeccion no primaria materna'®. La prevalencia de
CMVc varia entre 4 y 26% en los RN con infeccion
por VIH y de 1,2 a 5% en aquellos expuestos al VIH,
pero no infectados!®1%:197 Sj bien la incidencia ha ido
disminuyendo con la TARV efectiva en los ultimos
afios'®1, el principal factor de riesgo de transmision
descrito, es el recuento de linfocitos T-CD4 maternos
<200 céls/mL durante el embarazo (OR, 2,9; 95% CI,
1,2-7,3 p =0,02)'".
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* Todo RN que “no pasa” o “refiere” el cribado auditivo
universal: La infeccion por CMV es la principal
causa de HSN congénita no genética en la infancia.
Aproximadamente 20% de las HSN al nacer y 25%
de las que se diagnostican en la edad preescolar son
atribuibles a esta infeccion®. Se debe recordar que el
cribado auditivo sélo detecta 20 a 60% de las HSN
asociadas a CMVc, debido a que el resto pueden ser
de aparicion tardia (43%) (ver Cribado en el RN)!0-112,

Ademas, se estima que existiria una mayor frecuencia
de CMVc en RN que “refieren” o “no pasan” el estudio
auditivo neonatal, fluctuando entre 1y 7%"1113114 por
lo que recomendamos solicitar RCP-CMV en orina o
saliva frente al primer estudio auditivo que “no pasa” si
es que no es posible repetirlo antes de los 21 dias, para no
perder la posibilidad de realizar el diagndstico de CMVc.

Recomendaciones # 4

Indicaciones de estudio diagnostico de CMV congénito

- RN con antecedentes de infeccion materna conocida
durante el embarazo (primoinfeccion o infeccion no
primaria) o hallazgos en la ecografia prenatal compa-
tibles con infeccion fetal (Tabla 2) (Recomendacion
Fuerte/Alta calidad de evidencia).

- Diagnostico de infeccion fetal confirmada por RPC-
CMV en liquido amnidtico (Recomendacion Fuerte/
Alta calidad de evidencia).

- RN que presenten signos y sintomas compatibles con
infeccion congénita (Tabla 4) (Recomendacion Fuerte/
Alta calidad de evidencia).

- RN hijo de madre con infeccion por VIH. (Recomen-
dacion Fuerte/Alta calidad de evidencia).

- RN que “no pasa” o “refiere” el tamizaje auditivo.
(Recomendacion Fuerte/Alta calidad de evidencia)

- RN PEG grave (<p3) independiente de la causa o PEG
no grave (p3-10) asociado a otro hallazgo clinico y/o
laboratorio (Recomendacion Fuerte/Baja calidad de
evidenciay).

Clasificacion de la infeccion por CMVc

Existe controversia sobre la clasificacion clinica de
un RN con CMVec. La definicion descrita de infeccion
sintomatica varia entre los consensos publicados el afo
2017>%, siendo a la fecha “aquel RN con signos y sinto-
mas presentes al examen fisico” tales como PEG grave,
microcefalia, petequias y/o hepato-esplenomegalia. La
principal diferencia entre ellos, es la incorporacion de la
HSN aislada como parte del compromiso del SNC en el
Consenso Europeo y sugiere realizar estudios adicionales
para evaluar otros 6rganos®, a diferencia del Consenso
Americano que considera como asintomatico al RN con
HSN unilateral®.

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (6): 824-856

Los RN con sintomas graves incluyen a aquellos con
compromiso del SNC: como microcefalia, alteraciones
de las neuroimdgenes (ver Estudio por imagenes),
pleocitosis o presencia de ADN de CMV en LCR, corio-
rretinitis € HSN uni o bilateral. También se consideran
graves aquellos con compromiso organo-especifico
grave o multiorganico (sepsis viral, miocarditis, hepatitis
grave, hepato-esplenomegalia, neumonia, enterocolitis,
trombocitopenia refractaria y profunda, sindrome
hemofagocitico), siendo los casos moderados mas
heterogéneos en su definicion. Los casos leves (area
gris) habitualmente son pesquisados cuando se realiza
una busqueda activa por los antecedentes maternos o
ecograficos, cribado neonatal o en el contexto de estudios
de investigacion. (Puntos claves #3) y, son aquellos
con una evaluacion clinica normal, pero con alguna
alteracion de laboratorio y/o imagenes como aumento
de transaminasas, hepatomegalia leve o trombocitopenia
leve de resolucion espontanea (antes de 2 semanas). Los
RN PEG graves sin otra alteracion, podrian considerarse
también dentro de esta clasificacion.

Por otro lado, un estudio retrospectivo realizado
por Ronchi y cols., donde se evaluaron 34 RN con
CMVc definidos como asintomaticos, identificados por
antecedentes maternos o falla en el cribado auditivo,
demostraron que 56% de ellos tuvo al menos una al-
teracion en la evaluacion oftalmoldgica, examenes de
laboratorio y/o de neuroiméagenes, siendo reclasificados
como sintomaticos (Recomendaciones # 6)'. Por otra
parte, Blazquez-Gamero y cols.''%, describen una cohorte
espafiola de RN diagnosticados por antecedentes mater-
nos o sospecha de infeccion congénita, donde sélo 49
RN de 102 (46%) presentaban unicamente hallazgos al
examen fisico pero luego de una evaluacion completa,
77 (72%) fueron clasificados como sintomaticos. Un
45% presentd alguna alteracion en los examenes de
laboratorio, siendo trombocitopenia y el aumento de
transaminasas las mas frecuentes; 42% no pasaron el
estudio auditivo y a 5% se les pesquiso coriorretinitis en
la evaluacion oftalmologica. A su vez, el mismo autor
describe que, cerca de un tercio de los RN con ecografia
cerebral normal, presentaron algin hallazgo compatible
en la RM, aumentando la importancia de la evaluacion
con este método en los RN con CMVc (ver apartado de
Neuroimagenes)'’.

La definicion habitual''8, basada en aspectos netamente
clinicos, tiene limitaciones y puede llevar a la omision de
un porcentaje no menor de casos. Realizar una evaluacion
completa con estudios de laboratorio e imagenes, permi-
tiria reclasificar como sintomatico''* a un RN catalogado
como asintomatico y evitar perder la oportunidad de tratar
aun RN con infeccion congénita por CMV con todas las
potenciales secuelas que conlleva en multiples areas del
desarrollo'”.
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Puntos claves #3: Se define CMVc como:

- Sintomadtico grave:

- Compromiso del SNC: alteracion en el examen neuro-
l6gico, microcefalia, alteraciones de las neuroimagenes
compatibles, pleocitosis, proteinoraquia o presencia de
ADN de CMV en LCR, coriorretinitis y/o HSN uni o
bilateral independiente de la severidad.

- Compromiso 6rgano-especifico grave o multiorganico:
sepsis viral, miocarditis, hepatitis grave, hepato-esple-
nomegalia, neumonia, enterocolitis, trombocitopenia
profunda (< 25.000/mm?), sindrome hemofagocitico.

- Sintomadtico moderado: Compromiso moderado o per-
sistente por mas de 2 semanas de un 6rgano-especifico
compatible con infeccion por CMV.

- Sintomadtico leve (drea gris):

- Compromiso de un 6rgano aislado y en forma transitoria,
como aumento de transaminasas, leve hepatomegalia o
trombocitopenia leve de resolucion espontanea antes de
2 semanas. O ante un PEG grave sin otra alteracion.

- Este panel sugiere definir un RN como “verdaderamen-
te asintomatico” a aquel que después de una exhaustiva
evaluacion clinica, oftalmolégica y audiologica, asi
como de examenes de laboratorio e imagenes, no
presenta hallazgos compatibles con CMVe.

Meétodos de diagnostico de la infeccion por CMVe

Tradicionalmente, el estandar de oro del diagndstico
era a través del cultivo viral en orina dentro de los pri-
meros 21 dias de vida'?*!?!. Sin embargo, la RPC para
la deteccion de ADN de CMV se ha transformando en
el estandar de oro actual logrando una sensibilidad y
especificidad superior a los cultivos virales tradicionales
y acelerados (shell vial), tanto en muestras de orina como
de saliva, que concentran una alta carga viral en el nifio
con infeccion congénita'?'?*. Los escasos reportes de
RPC-CMV falsamente negativa pueden estar relacionados
con la presencia de inhibidores de la técnica; sin embargo,
con la presencia actual de controles internos, esta situacion
es casi inexistente!?.

La RPC-CMV en hisopado de saliva es una técnica
sencilla, donde la obtencion de la muestra es inmediata, no
invasiva, facil y ademas, permite analizar la muestra con
saliva fresca o seca, con una duracion de esta ultima de hasta
7 dias'?. Con muestra de saliva, también se mantiene una
alta sensibilidad (97,4-100%) y especificidad (99,9%)'%;
sin embargo, requiere de la confirmacion con una muestra
en orina, dado el riesgo de falsos positivos secundarios a la
contaminacion por CMV excretado en leche materna'!6-126,
Para evitar falsos positivos, la muestra debe ser tomada a
mas de una hora desde la ultima alimentacion, con aseo
previo de la cavidad oral, lo cual involucra un adecuado en-
trenamiento de la técnica al personal de salud a cargo'?"-'2%.

Las muestras (orina, saliva, sangre y LCR) para diag-
nostico a través de RPC-CMV pueden ser almacenadas a

4°C por 48 hy a-20 a -70°C durante al menos un mes, lo
que permite derivar la muestra para su estudio, en centros
donde no se dispone la técnica.

La determinacion de serologia (IgM e IgG) en el RN
no estd recomendada debido a que si bien la presencia
de IgM positiva podria indicar una infeccion aguda'®,
puede ser falsamente negativa en cerca de 50% de los
RN infectados. Su positividad se debe confirmar con
técnicas moleculares y considerar que una IgM negativa
no descarta el diagnostico. Por otra parte, la presencia de
IgG es de poca utilidad, pues puede reflejar el paso de
anticuerpos maternos a través de la placenta. Por lo tanto,
el uso de la serologia, si bien no es de las herramientas
iniciales de diagnostico, puede ser un recurso a utilizar en
ausencia de los examenes virologicos arriba detallados'*°.

Cuando el diagnostico de CMVc ocurre después de la
tercera semana de vida, no es posible diferenciar en forma
categérica una infeccion congénita de una infeccion post-
natal. En esta situacion, el diagnostico retrospectivo con
deteccion de ADN de CMV por RPC en sangre almacenada
en papel filtro prometio ser un buen método de deteccion'®;
sin embargo, Bopana y cols., demostraron una sensibilidad
menor al 30% comparandola con cultivos de muestras de
salival*2, Una nueva técnica de extraccion y RPC-CMV pa-
ra la muestra de papel filtro descrita por Dollard y cols., ha
alcanzado una sensibilidad de 80%, por lo que ha empezado
atener un mayor valor en el diagnostico retrospectivo de la
infeccion neonatal'**. Las principales limitaciones de esta
técnica son que los RN con CM Ve pueden no tener viremias
detectables al nacer y no estd ampliamente disponible en
los laboratorios de nuestro pais'>*!1%,

En la practica diaria, la posibilidad de tener el
diagnostico antes de los 21 dias de vida, en ocasiones
es complejo. Se recomienda en esos casos discutir al
paciente con infectdlogo (a) pediatrico, con el objetivo
de realizar un analisis de los signos y sintomas presentes
en cada paciente e indicar el tratamiento a la brevedad,
si corresponde.

Recomendaciones #5

Técnicas para el diagnéstico de CMYV congénito

- Eldiagnoéstico de CM Ve se realiza con la determinacion
de RPC-CMYV en orina antes de los 21 dias de vida
(estandar de oro actualmente). (Recomendacion Fuerte/
Alta calidad de evidencia)

- Las muestras positivas en saliva deben ser confirmadas
con una RPC-CMV en orina para detectar falsos positi-
vos por contaminacion de la muestra. (Recomendacion
Fuerte/Alta calidad de evidencia)

- Podrian utilizarse a futuro técnicas de deteccion de
CMV en papel filtro para el diagnostico retrospectivo
de infeccion congénita, cuando ésta se sospecha des-
pués de la tercera semana de vida. (Recomendacion
Débil/Baja calidad de evidencia)

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (6): 824-856



Evaluacion clinica y de laboratorio del recién
nacido con CMVe confirmado

Evaluacion clinica

El examen fisico debe ser completo con principal énfa-
sis en los hallazgos clinicos sugerentes: en piel y mucosas
(ictericia, petequias), presencia de visceromegalia y/o
alteraciones oculares®. El examen neurologico debe ser
realizado por un neurdlogo infantil o un médico con ex-
periencia en examen neurologico neonatal (para pesquisar
hallazgos sutiles como letargia, hipotonia, hipertonia).
Ademas se debe realizar una evaluacion antropométrica
con peso/talla y circunferencia craneal (CC) y clasificar
al RN en AEG/PEG y/o GEG"*%"7 (Tabla 4).

Evaluacion de laboratorio
Se sugiere realizar un estudio exhaustivo de todos los

RN con CMVc para objetivar el compromiso de 6rgano

blanco y categorizar adecuadamente en sintomatico o

“verdadero” asintomatico. Esto permitira un adecuado

manejo terapéutico y seguimiento a corto y largo plazo.
Los examenes y evaluaciones recomendados para el

estudio son los siguientes:

* Hemograma completo con recuento plaquetario.

* Pruebas de funcion hepatica: GOT, GPT, GGT, bili-
rrubinemia total y directa.

* Pruebas de funcion renal: creatininemia, nitrogeno
ureico, orina completa.

e Deteccion de ADN-CMV cuantitativa en sangre a
través de RPC: la CV de CMV al nacer depende del
momento de la infeccion intrauterina y del estado
inmunologico del paciente. Un estudio multicéntrico,
realizado en 73 RN con CMVc sintomatico sefiala
que la mayor CV al diagndstico se correlaciona con la
presencia de trombocitopenia, aumento de transami-
nasas y compromiso de SNC, sin existir ain un punto
de corte determinado y con escaso valor predictor en
relacion al prondstico neurologico y auditivo a largo
plazo'.

Si bien, atn no existe un valor de corte de CV que
permita realizar la diferencia entre RN sintomaticos y
asintomaticos, se ha observado que aquel RN con viremia
>10.000 copias/mL (log 4) al diagndstico tiene una pro-
babilidad de presentar una enfermedad moderada-grave
cercana a 75% y que, por ende, requiere tratamiento
antiviral'®,

Por otra parte, ha de recordarse que una CV en sangre
negativa no descarta el diagnoéstico de CMVc'®, ya que
entre 10 y 20% de los RN no tienen viremia detectable
al momento de la evaluacion'**!'*. La RPC-CMV cuanti-
tativa se realiza en sangre total (tubo con anticoagulante
EDTA).

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (6): 824-856

Estudio de liquido cefalorraquideo: La pesquisa de
ADN de CMV en LCR se harelacionado con alteraciones
del neurodesarrollo en RN con CM V¢ sintomatico y se ha
considerado como un marcador de compromiso del SNC,
a pesar de que su presencia es poco frecuente'*’. Oulette
y cols., analizaron la positividad de la RPC-CMV en
LCR de 22 RN sintomaticos, “clinicamente aparentes”,
donde no hubo diferencias en alteraciones de laboratorio,
neuroimagenes ni HSN por lo que plantean que la indi-
cacion de puncion lumbar en el RN con CMVc es aun
controversial'*!. Por otra parte, Goycochea-Valdivia WA
y cols., realizaron un estudio retrospectivo, utilizando
la base de datos espaiiola de CMVc. De un total de 136
RN evaluados con puncion lumbar y busqueda de ADN
de CMV en LCR, 21 (15,4%) de los RN presentaron un
LCR positivo; 17 (22%) del grupo sintomatico y 4 (6,8%)
en pacientes clasificados como asintomaticos. No hubo
diferencias significativas en la presencia de microcefa-
lia, hallazgos en la neuroimagenes ni en el prondstico
neurolégico y auditivo a los 6 meses; sin embargo, los 4
pacientes asintomaticos recibieron tratamiento antiviral
y se siguieron a corto plazo'*.

Recientemente, se analizaron los datos de 168 RN
de un centro donde se realiza puncion lumbar en forma
rutinaria en la evaluacioén de un nifio con CMVe. Vein-
titrés (13,7%) presentaron RPC-CMV en LCR positivo.
De ellos, todos fueron clasificados como sintomaticos al
nacer y su pesquisa se asocié a un mayor compromiso
del SNC, incluyendo alteraciones en la RM (OR = 7,19
IC 95% 1,67 - 30,97 - P = 0,008) e HSN profunda
(OR=7,18;1C95% 1,75 -29,3 - P=0,006). La deteccion
de ADN CMV en LCR confirma el compromiso del SNC,
si bien un resultado negativo no permite descartar el
diagnostico'. Un resultado positivo se considera como
un CMVc¢ sintomatico que requiere tratamiento antiviral.
Este panel recomienda realizar el estudio de LCR en
todo RN con CMVc, o frente al escenario en que no se
disponga de una evaluacion exhaustiva del SNC que
incluya RM, salvo que sea “evidentemente sintomatico”.

Estudio por imdgenes

Los estudios de neuroimagen son un importante mar-
cador prondstico en la infeccion por CMV, por lo que son
un complemento fundamental en la evaluacion del RN.

Ecografia cerebral: La ecografia cerebral sigue siendo
el estudio diagnostico de primera linea para RN con CM Ve,
por ser de facil acceso y alta sensibilidad para detectar
quistes germinoliticos (26%), calcificaciones periventricu-
lares (23%) y ventriculomegalia (6,5%), cuya triada esta
presente en casi un tercio de estos pacientes'*. Otras alte-
raciones menos frecuentes son la hidrocefalia, adhesiones
ventriculares y quistes subependimarios o caudotaldmicos.
Una de las alteraciones encontrada con frecuencia en
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RN con CMVc confirmado
(RPC- CMV orina positivo)

CMVc sintomatico )

Cualquier hallazgo de compromiso de SNC

HSN

Falla multiorganica o grave de un 6rgano especifico
Compromiso moderado de un érgano especifico persistente

(> 2 semanas)

Evaluacion clinica exhaustiva (
Hemograma — Rcto. plaquetas
Pruebas hepaticas — Funcion renal
RPC-CMV sangre
Estudio de LCR: RPC-CMV
Fondo de ojo
Estudio auditivo: BERA
ECO/RM cerebral

CMVc asintomatico )

“Verdadero asintomatico”
después de la evaluacion

Tratamiento

Tratamiento

Valganciclovir 16 mg/kg/dosis ¢/12 h VO por 6 meses o
Ganciclovir 6 mg/kg/dosis ¢/12 h [V (en caso de no tener tolerancia
oral, gravedad o transitorio mientras se “espera el VGCV)

Ajustar seguin funcion renal y peso

Aln no demostrado beneficio
en este grupo

Seguimiento durante el tratamiento

Monitorizar hemograma (neutropenia) cada 7-15 dias*
las primeras 6 semanas, luego mensual hasta los 6 meses.
Transaminasas mensuales

RPC-CMV sangre ***

Area gris
Compromiso de un érgano
aislado leve**, transitorios
(< 2 semanas) o PEG grave

sin otra alteracién

Seguimiento a largo plazo
Clinico: Infectologia pediatrica segun
control sano

Seguimiento a largo plazo

Clinico: Infectologia pediatrica cada 7-15 dias (monitoreo de
tratamiento), luego segtin control sano.

Auditivo: BERA ¢/3 meses el primer aio de vida, ¢/6 meses
hasta los 2 anos y anual hasta los 6 afos.

Oftalmolégico: depende de los hallazgos iniciales (si no tiene
compromiso, anual hasta los 5 afos)

Neurolégico: depende de los hallazgos iniciales. Se sugiere a
3, 6, 12 y 24 meses o antes segun sintomas.

Dental: a los 12 meses, luego habitual

Auditivo: BERA ¢/3 meses el primer afio
de vida, ¢/6 meses hasta los 2 afios y
anual hasta los 6 anos.

Considerar caso a caso
la necesidad de tratamiento,
discutido con la familia

Oftalmoldgico: a los 3 meses y luego
en caso de sintomas.
Neuroldgico: al menos anual o frente a

hallazgos pediatricos
Dental: a los 12 meses, luego habitual

Figura 6. Algoritmo diagnéstico, tratamiento y seguimiento de RN con CMVc. *o antes si RAN < 1.500 céls/mm?. **Aumento leve de transaminasas, leve hepatomegalia o
trombocitopenia leve.
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estos pacientes es la vasculopatia lenticuloestriada, que
corresponde al aumento de la ecogenicidad de los vasos
lenticuloestriados, habitualmente inaparentes. Por si sola,
no se considera un hallazgo compatible con la infeccion
por CM Ve, ya que estd presente entre 0,4 a 5,8% de los
RN de término sanos® y hasta en 15% de las ecografias de
pacientes prematuros'®. Tiene relacion con fenémenos de
hipoxia/isquemia expresada en un territorio vascular mas
vulnerable y no se ha correlacionado con alteraciones en
el neurodesarrollo en el seguimiento a 12 meses'"”.

La ecografia tiene limitaciones en la evaluacion de
la sustancia blanca y en la deteccion de anormalidades
corticales y de fosa posterior; esto ha llevado al uso de la
RM en forma mas precoz y sistematica'!”!146,

Resonancia magnética cerebral: La RM tiene una ca-
pacidad limitada para detectar calcificaciones cerebrales;
sin embargo, muestra una sensibilidad marcadamente

superior que la ecografia y la TC'¥ en la deteccion de las
lesiones de sustancia blanca, alteraciones de la migracion
neuronal (10%) y lesiones parenquimatosas'”:!45.

Los hallazgos mas caracteristicos de infeccion por
CMV incluyen las anormalidades de la sustancia blanca
(42%), malformaciones del desarrollo cortical (10%),
e hipoplasia cerebelar (2,8%). Otros hallazgos como
los quistes periventriculares (24%), las calcificaciones
intracraneales (17,8%), la dilatacion ventricular (15%), las
adhesiones intraventriculares (3,7%) y microcefalia repre-
sentan alteraciones mas frecuentes pero poco especificas®.
Las alteraciones altamente sugerentes de CMVc, como
anormalidades de la sustancia blanca temporal anterior,
cavidades quisticas temporales anteriores y dilatacion
focal del asta temporal de los ventriculos laterales®® son
poco frecuentes.

El escenario ideal seria realizar RM a todos los RN
con CMVe, ya que la presencia de las alteraciones des-
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critas seria un indicador de enfermedad del SNC y, por
lo tanto, de iniciar tratamiento antiviral. El acceso a RM
es dificil y requiere cooperacion del paciente, por lo que
habitualmente el examen se realiza con sedacion. Se han
logrado desarrollar protocolos, sin sedacion, en RN, con
excelentes resultados'®, siendo utilizados actualmente en
varios centros de nuestro pais'*. Consisten en alimentar
al RN 30 minutos antes de su ingreso al resonador para
lograr que esté dormido al momento de iniciar el examen.
Se envuelve en una manta, previa instalacion de tapones
en los oidos, o bien se utiliza un inmovilizador pediatrico
especial con sellado al vacio. El protocolo de RM tiene
las secuencias estandar de encéfalo, pero se modifican
los pardmetros de adquisicion de ellas para permitir una
mejor visualizacion de las estructuras encefélicas poco
mielinizadas del RN.

Evaluacion auditiva

El CMVc es la causa infecciosa mas frecuente de
hipoacusia congénita no genética, ocurriendo en 7 a 15%
de la totalidad de los casos. Entre 30 y 65% de los RN
sintomaticos presentan HSN: 70% de ellos al nacer, 63%
evoluciona con mayor compromiso en el tiempo y un
tercio de ellos presentan HSN de inicio tardio®. De los RN
con CMVc asintomatico, entre 10y 15% presentan HSN,
50% de ellos evolucionan con deterioro de su funcion
auditivay 18,2% presentan hipoacusia de inicio tardio en
el seguimiento a los 6 afios®. Por lo que es fundamental
el seguimiento a largo plazo en ambos escenarios.

La patogénesis y los mecanismos por los cuales se
desarrollara el dafio auditivo en estos pacientes, especial-
mente en los asintomaticos, no son del todo conocidos.
Si bien se sabe que CMV tiene un tropismo especial por
la coclea, en el altimo tiempo se ha encontrado también
evidencia incipiente de compromiso vestibular's"152,

La evaluacion auditiva de cribado en un RN sano
se puede realizar a través de las emisiones otoacusticas
(EOA) o los potenciales evocados auditivos de tronco
automatizados (PEAT automatizados), de acuerdo a la
ausencia o presencia de factores de riesgo de hipoacusia,
respectivamente. Estas dos técnicas, ampliamente reco-
nocidas, evaltan funciones diferentes. Las EOA detectan
la funcion de las células ciliadas externas de la coclea;
por lo tanto, ante el dafo de las células ciliadas internas o
de la via retrococlear (nervio auditivo y tronco), las EOA
daran un resultado “pasa”, informando un estudio auditivo
falsamente normal. Los PEAT automatizados permiten
evaluar la actividad del nervio auditivo y otras estructuras
anivel del tronco cerebral tras una estimulacion actstica
estandarizada; siendo el criterio de “pase” la presencia de
onda V en el registro luego de una estimulacion acustica
de entre 35 y 40 dB HL'*>.

Los RN con diagnéstico de CM Ve deben ser evaluados
con PEAT automatizado como método de tamizaje, ya que

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (6): 824-856

se describe la presencia de neuropatia auditiva en estos
nifios, presentando un examen de EOA con resultado
“pasa” falsamente normal'#,

En el caso de que el RN con infeccion por CMV
refiera el PEAT automatizado en dos oportunidades,
debe ser evaluado por el otorrinolaring6logo y realizar
un PEAT clinico mas una impedanciometria (descarta la
hipoacusia de conduccion por problemas del oido medio),
para confirmar la HSN a la brevedad. Los objetivos
actuales del Joint Committee on Infant Hearing (JCIH)
se definen con el algoritmo; 1-2-3 meses: 1) tamizaje
auditivo completado como méaximo al mes de nacido
con el objetivo de iniciar un tratamiento antiviral en el
caso de CMVc; 2) diagnostico audioldgico hecho por
otorrinolaring6logo, completado a no mas tardar de los
2 meses y 3) la intervencion temprana de apoyo auditivo,
no mas tarde de los 3 meses'®. El tratamiento de la HSN
moderada, grave y profunda esta garantizado por el
Ministerio de Salud en los nifios bajo 4 afios de edad'*®,
asi como también esta garantizado el tratamiento de la
HSN bilateral en prematuros'’.

En el caso de “pasar” las pruebas de cribado auditivo, el
RN con CMVc debe continuar en seguimiento por otorri-
nolaring6logo con evaluacion auditiva seriada (Figura 7).

Evaluacion oftalmolégica

Se debe realizar fondoscopia por un oftalmélogo pedia-
trico o con experiencia en RN. Se han descrito alteraciones
en la evaluacion en cerca de 20% de los casos de RN con
CMVc¢ sintomaticos'**!*. La principal manifestacion es
la coriorretinitis, presente en 10 a 21%!%!%8, Otros hallaz-
gos son la hemorragia y cicatrices retinianas (13%) y la
atrofia optica (10%). Se observa peor prondstico visual
en aquellos RN con CM Ve sintomaticos comparado con
los asintomaticos (29 vs 1,2%, respectivamente)!>8160:161,

Evaluacion neurologica

De los pacientes con infeccion in utero, alrededor de
10% van a presentar signos y sintomas clinicos neurolo-
gicos en el periodo neonatal (CMVc sintomatico). Los
principales hallazgos en los primeros dias de vida son la
microcefalia 21-50%, la presencia de convulsiones 5-10%
y la coriorretinitis 0-20%. Se deben evaluar, dirigida-
mente, el perimetro cefalico, la presencia de compromiso
de conciencia, el tono axial, el control cefalico, los reflejos
arcaicos y succion, y alteraciones vestibulares (dificil eva-
luar en el RN)'%; por lo que el examen neurologico de un
paciente con CMVc debe ser idealmente realizado por un
neurdlogo infantil o un médico entrenado en este aspecto.

Se debe sospechar infeccion por CMVc en el caso
de alteraciones compatibles en las neuroimagenes o de
convulsiones neonatales sin otra causa atribuible, en el que
se recomienda estudio idealmente con video monitoreo
electroencefalografico.
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RN con CMVc [

Evaluacién y seguimiento
por fonoaudidélogo + ORL

Estudio auditivo®:

“Pasa” evaluacion
Cada 3 meses el primer ano de

auditiva

vida,
Cada 6 meses hasta los 2 anos y
luego anual hasta los 6 afos

PEAT automatizado

Evaluacién auditiva al nacer con ]

HSN descartada )

Alta ORL
Control en caso de sospecha
de hipoacusia de los padres o
medico tratante

Estudio normal a los
6 anos

“No pasa”

Estudio auditivo acorde
a la edad del paciente
(PEAT clinico vs audiometria +
impedanciometria)

Confirmacion HSN
Rehabilitacién auditiva segtin
edad y programa Ministerial

de HSN'f

Evaluacion ORL

“No pasa” evaluacion I

auditiva* Estudio auditivo PEAT clinico +

impendanciometria a la
brevedad

Confirmaciéon HSN
Iniciar tratamiento antiviral
antes del mes de vida

Habilitacion auditiva y
seguimiento de paciente
segln programa Ministerial
de HSN160,151

Figura 7. Evaluacion auditiva y seguimiento audioldgico de pacientes con CMVc. ORL: otorrinolaringdlogo; PEAT: Potenciales evocados auditivos de tronco. *PEAT automatizado
referido en dos oportunidades. HSN: hipoacusia sensorioneural. ¢Estudio auditivo de sequimiento: PEAT automatizado.
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Recomendaciones # 6

Evaluacion del RN con CMVe

Examen fisico completo: - antropometria.

Examenes generales: (Recomendacion Fuerte/Alta calidad

de evidencia)

- Hemograma completo con recuento plaquetario.

- Pruebas de funcion hepatica: GOT, GPT, GGT, bili-
rrubinemia total y directa.

- Pruebas de funcion renal: creatininemia, nitrogeno
ureico, orina completa.

Estudio virologico

- RPC-CMV cuantitativa en sangre total, que com-
plementa el diagnéstico realizado a través de
RPC-CMV en orina. Considere que si es negativa
no descarta la infeccion congénita. (Recomendacion
Débil/Baja calidad de evidencia)

- Estudio de LCR: (Recomendacion Fuerte/Muy baja
calidad de evidencia)

- Analisis fisico quimico/citologico

- RPC-CMV en LCR

- Evaluacion auditiva: PEAT automatizados (Recomen-
dacion Fuerte/Alta calidad de evidencia)

- Evaluacion oftalmoldgica (Recomendacion Fuerte/Alta
calidad de evidencia)

- Evaluacion neuroldgica: Por neurdlogo infantil o
médico entrenado en evaluacion neurologica del RN
(Recomendacion Fuerte/Alta calidad de evidencia)

- Neuroimagenes: Ecografia cerebral (Recomendacion
Fuerte/Alta calidad de evidencia) IRM (Recomenda-
cion Fuerte/Moderada calidad de evidencia)

Tratamiento del RN con CMVc¢

Las complicaciones auditivas y neuroldgicas asociadas
a CMVc continuan desarrollandose a lo largo de los
primeros afios de vida, por lo que el principal objetivo de
la supresion viral postnatal con GCV/VGCYV es prevenir
o mejorar algunas de estas secuelas. Si bien la literatura
cientifica>**, recomienda el tratamiento antiviral en los
casos moderados o graves, el tratamiento en los RN que
se encuentran en el area “gris” definida en este consenso,
es mas controversial y deben ser evaluados, caso a caso, y
discutidos los riesgos vs beneficios con la familia (Tabla
6, Puntos clave #3).

En el afio 2003, Kimberlin y cols., establecieron que
el tratamiento durante 6 semanas con GCV IV, antes de
los 30 dias de vida, en RN con mas de 32 semanas de
gestacion, mostrd una clara mejoria en el outcome auditivo
y neurologico a los 12 meses, en comparacion con los
nifios no tratados. El mayor efecto adverso demostrado
fue la neutropenia en dos terceras partes de los casos'®.
El estudio que cambio la forma de tratamiento de CMVc¢
fue el altimo realizado por este grupo donde, también en
RN con menos de 32 semanas de gestacion, se comparod
el uso de VGCV (16 mg/kg/dosis cada 12 h) por 6 meses
con GCV IV (6 mg/kg/dosis) durante 6 semanas y observo
una mejoria significativa de la audicion total y del neuro-
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desarrollo (cognitivo, lenguaje y motor) a los 24 meses
de vida, en el grupo que us6 VGCV. Por otra parte, la
incidencia de neutropenia fue similar en los tratados con
placebo y VGCV, lo que sugiere que la neutropenia en
los RN tratados con este ultimo puede ser, al menos en
parte, atribuible a la infeccion viral'®. Con esta evidencia,
el tratamiento actual del RN con CMVc¢ es con VGCV por
6 meses, pudiendo utilizarse GCV en casos donde no se
dispone del jarabe o suspension de VGCV, en un paciente
critico o sin posibilidad de la via oral.

Atin no existe claridad sobre la utilidad del tratamiento
posterior a los 30 dias de vida en los RN que evolu-
cionan con HSN en el tiempo. Existen dos estudios en
curso realizados en este escenario, donde sus resultados
preliminares fueron contradictorios (Chung P, y cols.,
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02005822 y Kimberlin
D, y cols., ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01649869),
y por ahora los estudios han sido realizados en neonatos
bajo 32 semanas de edad gestacional.

Recomendaciones # 7

Tratamiento de RN con CMVe

Se recomienda el tratamiento antiviral a todos los RN con

CMVc sintomaticos moderados y graves (Recomendacion

Fuerte/Alta calidad de evidencia)

La indicacion de tratamiento de los pacientes con CMVe

leve (area gris), deben ser analizados caso a caso (ver figura

6) (Recomendacion Débil/Baja calidad de evidencia)

El tratamiento debe ser con VGCV. En caso que no se

pueda usar la via oral o no se cuente con el medicamento,

utilizar GCV y luego cambiar a VGCV. (Recomendacion

Fuerte/ Alta calidad de evidencia)

- Dosis de VGCV: 16 mg/kg/dosis cada 12 hrs VO (Tabla
5).

- Dosis de GCV: 6 mg/kg/dosis cada 12 hrs IV (por via
central de eleccion)

- Se debe ajustar las dosis de antiviral segin funcion
renal.

La duracion del tratamiento con VGCV debe ser por 6

meses (Recomendacion Fuerte/Alta calidad de evidencia)

y ser iniciado idealmente antes de los 30 dias de vida.

(Recomendacion Fuerte/Moderada calidad de evidencia)

El tratamiento con VCGV/GCV en neonatos bajo 32

semanas de EG debe ser discutido con el(la) infectdlogo(a)

pediatra (Recomendacion Fuerte/Moderada calidad de

evidencia).

Hasta ahora no hay evidencia que recomiende el trata-

miento de los RN con CMVc¢ “verdadero asintomatico”.

Monitorizacion de respuesta a la terapia con carga
viral de CMV

El seguimiento de la CV para la evaluacion de la
respuesta durante el tratamiento es aun discutido. Su de-
teccion al inicio del tratamiento se ha correlacionado con
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la presencia de sintomas en el RN, pero el valor de corte
alin no esta claramente establecido'*. Marsico y cols.'*,
publicaron el analisis de la medicion de CV, en los pa-
cientes incluidos en los dos estudios clinicos prospectivos
que evaluaron el uso de VGCV en lactantes con CMVc
sintomatico'**. Midieron CV basal, durante y al finalizar
el tratamiento. La supresion viral sostenida durante 6
meses de terapia se correlacion6 con mejores resultados
auditivos a los 6, 12 y 24 meses (p = 0,01, p = 0,0007,
p=0,04)'%*. Se considera una disminucion significativa a
un cambio de al menos 0,5 log a la semana de tratamiento
efectivo'®®. La progresion del compromiso de 6rganos
diana o una ausencia de disminucion significativa de CV
debe hacer sospechar una alteracion inmunoldgica basal
del paciente (inmunodeficiencia primaria o secundaria),
una resistencia al tratamiento antiviral (GCV/VGCV)
0 una combinacion de ambas, siendo mas probable la
primera situacion.

En los RN sin compromiso grave o multiorganico,
se sugiere un control a los 3 y 6 meses de tratamiento,
si es posible, debido a que los pacientes que no logran
supresion viral durante el tratamiento, son los que tienen
mayor riesgo de secuelas'®. Se debe verificar que exista
una adecuada adherencia al tratamiento antiviral y una co-
rrecta preparacion y administracion del jarabe de VGCV.

Monitorizacion de eventos adversos

El tratamiento con GCV/VGCYV debe ser monitorizado
ya que se describen eventos adversos como: distintos
grados de insuficiencia medular (neutropenia, anemia,
trombopenia), elevacion transitoria de transaminasas y
compromiso de la funcion renal'3+164,

La neutropenia es el efecto adverso mas comun y
se puede presentar en cualquier momento, siendo mas
frecuente durante las primeras 6 semanas. Es por ello que
durante este periodo se deben realizar controles seriados.
Si la neutropenia es menor de 750 céls/mm?® se puede
disminuir la dosis de antiviral al 50% y controlar a la
semana. Sin embargo, si la neutropenia es profunda (< 500
céls/mm?) se debe suspender hasta evidenciar alza'**. En
general, los recuentos celulares comienzan a recuperarse
dentro de los 3 a 7 dias posteriores a la suspension del
farmaco. En pacientes con citopenias profundas, se puede
considerar el tratamiento con factores de crecimiento
hematopoyéticos por una a tres dosis en dias consecutivos,
antes de ser necesario suspenderlo’™. El tiempo total
de tratamiento se considera descontando los dias de las
interrupciones por neutropenia y no requiere reiniciar el
tratamiento de cero. No se debe iniciar el tratamiento si
el recuento absoluto de neutrofilos es < 500 céls/mm?,
el de plaquetas < 25.000/mm?* o la hemoglobina < 8 g/
dL'%. Se sugiere un control cada 7 a 15 dias durante las
primeras 6 semanas (dependiendo de la condicion del
paciente) y posteriormente una vez al mes hasta finalizar

\\\\\ll//,

S
M
T

www.revinf.cl

Documento 3 < r Ci L

847



N2
S

\!
$\
=z

iy

i rCi Documento

la terapia'**'®, Durante la terapia se sugiere controlar los
valores de transaminasas mensualmente ya que se puede

observar un aumento transitorio de ellas'>.

Seguimiento del lactante y nifio con CMVe

Seguimiento clinico pediatrico

Los controles clinicos deben ser realizados por infec-
tologo pediatra o por un médico entrenado en infecciones

Tabla 5. Consideraciones para la preparacion y administracion de valganciclovir

Si no cuenta con la suspension o jarabe, se debe mandar a preparar a farmacia, como recetario
magistral. Concentracion habitual en RN: 30 o 50 mg/mL (puede prepararse a una mayor con-
centracién seguin necesidad)

Guardar en el refrigerador a 2-8°C. No congelar

La estabilidad de la suspensiéon de VGCV tiene una duracion de 30 dias, bajo condiciones ade-
cuadas de almacenamiento y temperatura

Administrar la dosis directamente en la boca, no mezclar con ningun liquido (agua, leche o
jugos) antes de dar la dosis. Se puede administrar por sonda nasogastrica o gastrostomia

Si faltara una dosis, dar la dosis tan pronto como sea posible. Si ya es la hora de la siguiente
dosis, no se debe duplicar, simplemente no administrar la dosis olvidada

Si se derrama o tiene contacto con la piel, se debe lavar la zona con abundante agua y jabén

Después de su manipulacion se deben lavar las manos

Tabla 6. Brechas en el conocimiento de la infeccion por CMV en la mujer embarazada
y RN

Epidemiologia
Realizar nuevos estudios de prevalencia de CMV en la poblacion en edad fértil, mujeres emba-
razadas y RN en Chile

Diagnostico
Avanzar en el diagnéstico de laboratorio de la infeccion por CMV en la mujer embarazada (test
de avidez y estudio molecular en sangre y liquido amniético)

Realizar un estudio diagndstico exhaustivo del RN para identificar los signos y sintomas sutiles
que permitan clasificar adecuadamente a los RN sintomaticos

Tratamiento

Se requiere de mas estudios randomizados controlados sobre otras alternativas terapéuticas en
la mujer embarazada

Se desconocen los mejores esquemas para gestantes con inmunodeficiencias, usuarias de cor-
ticosteroides o falla renal

Aln no existe informacién sobre el tratamiento de los RN “verdaderamente” asintomaticos o si
existe algin impacto en el tratamiento de CMVc después de los 30 dias de vida

Prevencion

Conocimiento de la enfermedad y de su prevencién tanto de las mujeres embarazadas como de
los equipos de salud

Ausencia de vacunas hasta ahora, atn en fases preliminares
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congénitas. La frecuencia debe ser cada 7-15 dias las pri-
meras 6 semanas y luego mensual hasta los 6 meses para
la evaluacion de los examenes solicitados e ir ajustando la
dosis por peso si se encuentra en tratamiento con VGCV.
Luego, segtin el control sano habitual, poniendo énfasis
en la evaluacion del desarrollo psicomotor y coordinar
los controles con otorrinolaringologia, oftalmologia,
neurologia o dental seglin corresponda.

Seguimiento auditivo

Las publicaciones de seguimiento de pacientes con
hipoacusia por CMVc¢, han demostrado que el “peor
oido” suele avanzar en su pérdida auditiva mas rapido
que el “mejor oido”, llegando a HSN profunda cerca de
los 4 anos. Lanzieri y cols., describieron el seguimiento
de pacientes con CMVc definidos como asintomaticos (al
examen clinico) hasta los 18 afios, demostrando que la
pérdida auditiva puede seguir siendo progresiva, incluso
hasta esa edad'®.

La recomendacion actual de seguimiento auditivo de
un RN con CMVec que pasa el cribado auditivo al nacer
(con PEAT automatizados) debe ser cada 3 meses el
primer afio, cada 6 meses el segundo afio de vida y luego
anual hasta al menos los 6 anos. Posteriormente, se puede
realizar una evaluacion ante la sospecha de hipoacusia por
parte de los cuidadores o médico tratante (Figura 6). La
forma de evaluacion de la hipoacusia va a depender de la
edad y colaboracion del paciente'®’” (Figura 6).

Por otra parte, las alteraciones vestibulares descritas
en CMVc, al igual que la HSN, pueden ser congénitas
o de inicio tardio y presentarse de forma variable (uni
o bilateral, simétricas o asimétricas), sin que exista
necesariamente hipoacusia concomitante. La evalua-
cion vestibular en nifios de corta edad es dificil, por lo
que no se describen (o no se encuentran) alteraciones
evidentes en el RN. Recién a partir de los 3 meses,
cuando exista sostén cefalico, se puede realizar estudio
con Potenciales Vestibulares Evocados Miogénicos
cervicales, (c(VEMP por su sigla en inglés). Este examen
registra la funcion vestibular sacular del oido interno.
En la medida que el nifio va creciendo podré evaluarse
la funcion vestibular con otros estudios como el sillon
rotatorio (funcién de canales semicirculares) o con vHIT
(examen de impulso cefalico o “head impulse test” con
video, que mide la funcion de cada uno de los canales
semicirculares de forma aislada)'s"!%%. No obstante, estas
evaluaciones requieren de la cooperacion del paciente y
de un examinador experimentado. La tradicional prueba
calorica no esté indicada en los nifios por las molestias
asociadas a ella.

La evaluacion del neurodesarrollo con énfasis en
el equilibrio resulta fundamental en nifios con CMVe.
Un desarrollo alterado podria sugerir alguna alteracion
vestibular en esta poblacion.
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Seguimiento oftalmologico

Los datos del seguimiento oftalmoldgico en general
se basan en pocos estudios, siendo el principal factor de
riesgo de mal prondstico visual la presencia de sintomas
al nacer, especialmente el compromiso del SNC. Esta
escasez de datos ha dificultado la obtencion de reco-
mendaciones claras sobre el seguimiento oftalmologico
que debe proporcionarse a los lactantes con infeccion
por CMVc¢'.

Recomendamos la evaluacion oftalmoldgica depen-
diendo de los hallazgos encontrados al nacer y al menos
una vez al afio hasta los 5 afios en los RN sintomaticos. La
aparicion de lesiones oculares en los RN asintomaticos es
extremadamente poco frecuente por lo que se recomienda
un seguimiento a los 3 meses (si no se trata) y luego solo
en caso de aparicion de sintomas (Figura 6).

Seguimiento neurologico

A largo plazo las principales secuelas neurologicas
de la infeccion por CMVc son la HSN (ver apartado
Evaluacion y secuelas auditivas), la disfuncion vesti-
bular, el retraso del desarrollo psicomotor, trastornos
del neurodesarrollo, la paralisis cerebral, discapacidad
intelectual, microcefalia y epilepsia'®. Se han descrito
trastornos del espectro autista, con 2 a 3 veces mas
riesgo que la poblacion general, trastornos del lenguaje,
aprendizaje y déficit atencional; sin embargo, ain se
requieren mas estudios prospectivos para atribuir su
causalidad!7*1"!,

El principal predictor de pronostico neurologico a
largo plazo es la edad gestacional al momento de la infec-
cion materna. Muy ocasionalmente, se observan signos
graves si la infeccion primaria ocurre después del primer
trimestre de embarazo. En el estudio de Pass y cols., se
describe la evolucion natural de la enfermedad en 35
niflos con infeccion materna durante el primer trimestre.
El 32% tuvo secuelas neuroldgicas, 17% discapacidad
intelectual y 23% HSN*172, Otros factores predictores de
secuelas neuroldgicas a largo plazo son: la presencia de
sintomas en la evaluacion inicial (recordando que nifios
asintomaticos pueden presentar secuelas posteriores),
presencia de alteraciones en las neuroimagenes y de
microcefalia'¥’. En un estudio de seguimiento de 84
nifios con CM V¢ se asocio la presencia de microcefalia,
calcificaciones intracraneales o coriorretinitis con 79%
de secuelas mayores y solo 7% de normalidad'”. En los
casos que presentaron otros signos neurologicos menos
sugerentes de infeccion por CMV, como irritabilidad,
hemorragia subaracnoidea, paresia facial o de cuerdas
vocales e hidrocefalia, 40% evolucion¢ a la normalidad
y 50% a secuelas mayores. Los nifios con ausencia de
signos neurolégicos o sistémicos evolucionan: 81%
con normalidad, 16% con secuelas menores y 3% con
secuelas mayores®*.
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Actualmente no se encuentran establecidas guias de
seguimiento neurologico, por lo que recomendamos
realizar una evaluacion neuroldgica y del neurode-
sarrollo a los 3, 6, 12 y 24 meses en RN con CMVc¢
sintomatico y en los RN asintomadticos, a los 12 y
24 meses y luego segun hallazgos de la evaluacion
pediatrica (Figura 6).

Se ha visto una posible asociacion de CMVc con
trastorno del espectro autista (TEA), trastornos de
déficit atencional e hiperactividad (TDAH), trastornos
del aprendizaje, del lenguaje, de la funcion ejecutiva
y otros trastornos del neurodesarrollo. Se recomienda
evaluar a estos nifios con controles habituales anuales
por pediatra, hasta al menos el ingreso a la etapa escolar,
en que los sintomas de estas patologias se hacen mas
evidentes, y derivacion a neurologia en caso de sospecha
clinica'7*!"!.

Nifios que tengan cuadros clinicos neuroldgicos
establecidos como convulsiones o paralisis cerebral,
deben seguir los controles habituales seglin su neurdlogo
tratante.

Seguimiento dental

En ocasiones, en especial entre los pacientes sintoma-
ticos, se producen alteraciones del esmalte de la denticion
primaria. Estos pacientes tienen alteracion de la coloracion
del esmalte y una mayor tendencia a la presencia de ca-
ries'*! por lo que se recomienda una primera evaluacion
entre los 6-12 meses de vida, luego segtin control habitual
o segun hallazgos (Figura 6).

Cribado en el recién nacido

En la actualidad las enfermedades detectables por
pesquisa neonatal en nuestro pais son: la fenilcetonuria
(PKU) e hipotiroidismo congénito (HC), con frecuencias
de 1:10.000 y 1:3.500 RNV, respectivamente. Cada afio
nacen en Chile, entre 15 a 20 RN vivos con PKU y cerca
de 60 con HC'™.

La incorporacion del CMVc a programas de cribado
universal aun es discutida internacionalmente!”"'”?, a pesar
de que su prevalencia estimada en Chile es mayor que la
de otras enfermedades de cribado neonatal (2 por 1.000
RNV, cerca de 2.000 RNV)!. La ventaja principal del
tamizaje universal para CMVc, seria detectar en forma
temprana la infeccion en pacientes asintomaticos o “cli-
nicamente inaparentes” con riesgo de desarrollar HSN
de inicio tardio, y asi realizar un seguimiento auditivo
hasta la edad escolar, de manera de intervenir en forma
oportuna y mejorar el prondstico!7*17,

Otra estrategia de cribado descrita, es la realizada
en grupos de riesgo o “targeted screening”, donde se
identifican a RN con mayor probabilidad de presentar
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