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Resumen

El citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente de infeccion congénita en los paises
desarrollados y aparece entre un 0,3 y un 0,6% de los recién nacidos en Europa. La
primoinfeccion durante el embarazo ocurre entre el 1 y el 4% de las gestantes
seronegativas. En este caso, el 40% de los fetos se infecta y un 10% presenta sintomas al
nacimiento. La mitad de estos nifos y el 13% de los que nacen asintomaticos desarrollan
secuelas permanentes, especialmente hipoacusia neurosensorial y retraso mental. En la
actualidad, la determinacion de la avidez de los anticuerpos IgG maternos y la deteccion
del virus en liquido amniético por cultivo o reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
permiten el diagndstico de la primoinfeccion en la embarazada y el diagnostico de la
infeccion en el feto. Ademas, existe cierta evidencia sobre la posibilidad de prevencion de
la infeccion sintomatica en el recién nacido mediante el empleo en el embarazo de
gammaglobulina hiperinmune frente a CMV.

El diagnostico de la infeccion congénita en el recién nacido debe realizarse mediante
el cultivo del virus en shell vial o mediante la identificacién del genoma viral por PCR
en una muestra de orina recogida en las 2 primeras semanas de vida. La infeccion también
puede diagnosticarse retrospectivamente mediante PCR para CMV en la sangre seca
de papel de filtro (Guthrie card) que se utiliza para la prueba del talon en el recién nacido.
Actualmente se dispone de 2 farmacos para el tratamiento del CMV congénito: gancicloviry
su profarmaco valganciclovir. El tratamiento con ganciclovir intravenoso durante
6 semanas previene el desarrollo de hipoacusia progresiva en los nifos con infeccién
congénita sintomatica por CMV y afectacion del sistema nervioso central. El tratamiento
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Introduccion

con valganciclovir oral puede ser excelente alternativa debido a su buena biodisponibilidad,
lo que le permite conseguir niveles plasmaticos similares a los alcanzados con ganciclovir
intravenoso.

© 2009 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los
derechos reservados.

Consensus document from the Spanish Society of Paediatric Infectious Diseases (SEIP)
on the diagnosis and treatment of congenital cytomegalovirus infection

Abstract

Cytomegalovirus (CMV) is the leading cause of congenital infection in developed countries,
affecting 0.3 to 0.6% of all live births in Europe. Primary CMV infection occurs in 1 to 4% of
seronegative women during pregnancy and may be transmitted to the fetus in 40% of cases.
Up to 10% of intrauterine CMV infections result in symptomatic congenital disease at birth.
Half of these children and 13% of those born with asymptomatic infection will develop
long-term sequelae, especially neurosensory hearing loss and mental retardation. Accurate
diagnosis of primary maternal and fetal infection is now possible using the avidity index of
anti-CMV IgG and virological testing to detect the virus in amniotic fluid. Symptomatic
congenital infection may be preventable using CMV hyperimmune globulin during
pregnancy.

The gold standard for diagnosis of congenital CMV infection is the detection of the virus in
urine within the first 2 weeks of life by rapid cell culture techniques (shell vial) or nucleic
acid amplification of viral DNA (PCR). Retrospective diagnosis can be achieved by detection
of viral DNA by PCR in dried blood spots (Guthrie card) collected on filter paper in the first
days of life.

Currently available drugs for the treatment of congenital CMV include ganciclovir and its
oral prodrug valganciclovir. Treatment with intravenous ganciclovir for six weeks may
prevent hearing deterioration in children with symptomatic congenital CMV infection and
central nervous system involvement. Valganciclovir may be an excellent alternative
because of its good bio-availability, providing plasma concentrations similar to those
achieved with intravenous ganciclovir.

© 2009 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
reserved.

En Espana no se conoce la incidencia ni la prevalencia de la
infeccion en el embarazo. Las principales sociedades cientificas

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es la infeccion
congénita mas frecuente en los paises desarrollados, con
una prevalencia que oscila entre el 0,3 y el 2,4% de los
recién nacidos’. Las tasas son mas altas en Estados Unidos y
menores en Europa, donde se sitlan entre el 0,3 y el 0,6%
de los recién nacidos'™. Debido a su alta prevalencia, el
CMV congénito es una de las causas mas frecuentes de
retraso psicomotor y sordera neurosensorial de origen
infeccioso®.

La gran mayoria de las infecciones congénitas por CMV se
produce tras una primoinfeccion materna durante el
embarazo, lo que ocurre entre el 1y el 4% de las gestantes
seronegativas®. En este caso, el 40% de los fetos se infecta y
un 10% presenta sintomas al nacimiento, de los que el 4%
fallece y alrededor del 50% presenta secuelas permanen-
tes"”’. La infeccién también puede ocurrir en mujeres
previamente inmunes por reactivacion o reinfeccion viral.
En esta situacion, solo del 1-2% de los fetos se infecta, y la
gran mayoria de los infectados (>90%) estan asintomaticos
al nacimiento®. Un 10-15% de los nifios con infeccién
asintomatica también presenta secuelas de la infeccion a
largo plazo.

no recomiendan la realizacion de cribado seroldgico sistematico
frente a CMV durante el embarazo debido a la ausencia de una
vacuna efectiva, a la escasa evidencia de la eficacia de medidas
preventivas y terapéuticas, a la dificultad para diagnosticar una
reactivacion viral y a la posibilidad de infecciones congénitas
sintomaticas en hijos de mujeres inmunes’ 2, La seropreva-
lencia de infeccion en mujeres en edad fértil oscila entre el 60%
entre los 15 y 24 anos y el 95% en las mayores de 36 anos, y es
mas elevada en mujeres con bajo nivel socioeconémico y
con hijos en edad preescolar'®. Las tasas de seroprevalencia
han disminuido en los ultimos afios™, lo que podria conducir
a un aumento del nimero de infecciones congénitas en el
futuro.

También desconocemos la prevalencia de la infeccion
congeénita por CMV en el recién nacido. Los 2 Unicos estudios
realizados en Espana han incluido Unicamente a neonatos con
factores de riesgo. En el primero se realizo6 cribado sistematico
de orina para CMV a 200 recién nacidos prematuros, y se
observo una tasa de infeccidn congénita del 1%'>. El segundo
estudio la frecuencia de infeccion por CMV en recién nacidos
hijos de madre con infeccion por VIH, y demostré una
frecuencia de infeccion congénita del 4,6%, mas alta que en
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la poblacion general y similar a la encontrada en otros trabajos
europeos'®,

En Espafia, con mas de 490.000 nacimientos anuales'” y
con una prevalencia global estimada del 0,5%, el CMV
afectaria a 2.450 recién nacidos cada afo, de los
que 245 presentarian sintomas al nacimiento, 10 fallecerian
y 410 presentarian secuelas a largo plazo (123 en
ninos sintomaticos al nacimiento y 287 en nifos asin-
tomaticos).

Diagnéstico de la infeccion congénita por
citomegalovirus

Diagnostico de la infeccién en la embarazada

La primoinfeccion en la embarazada suele ser asintomatica,
aunque hasta en un 30% de los casos puede aparecer fiebre
prolongada, un cuadro seudogripal o un sindrome mononu-
cledsico con alteracion de las pruebas de funcion hepatica,
linfocitosis y trombocitopenia'®. La infeccion fetal puede
ocurrir durante todo el embarazo, si bien la gravedad es
mayor en el primer y el segundo trimestre y la posibilidad de
transmision es mayor en el tercer trimestre”> 92",

La demostracion de seroconversion es el método mas fiable
para el diagnostico de infeccion primaria durante el embara-
70%2. Sin embargo, al no realizarse cribado serologico sistemati-
co, lo habitual es disponer de un Unico control realizado tras la
aparicion de alteraciones clinicas o ecograficas indicativas. La
presencia de IgG positiva en ausencia de IgM es el hallazgo mas
frecuente, ya que entre el 60 y el 80% de las mujeres entre 20 y
40 afios son inmunes'. Si la determinacion se ha realizado en el
primer trimestre, la embarazada no requiere mas controles. Si
la determinacion se ha realizado en el segundo o en el tercer
trimestre y no disponemos de controles previos, es conveniente
valorar la avidez de la IgG, ya que la IgM suele negativizarse en 3
0 4 meses?. Una baja avidez indicaria una infeccion reciente,
en los 3-6 meses previos a la determinacion®2*. No obstante,
en todos los casos con hallazgos ecograficos indicativos conviene
realizar diagnostico fetal®>, ya que existe la posibilidad de
infecciones sintomaticas en hijos de mujeres inmunes y las
infecciones al principio del embarazo pueden inducir la
produccion de IgG de alta avidez en el tercer trimestre.

Si en el primer control la embarazada presenta una IgM
positiva en ausencia de anticuerpos IgG, éstos se repetiran de 2
a 3 semanas con el objetivo de intentar demostrar
seroconversion. Si la IgG sigue siendo negativa, se considerara
un falso positivo de la IgM, que puede presentarse por
reactividad heterologa con otros virus, especialmente con el
virus de Epstein-Barr. Si la gestante presenta IgM e IgG positivas
en la primera determinacion, no podemos asegurar que la
infeccion sea muy reciente, ya que los anticuerpos IgM pueden
persistir hasta 12 meses después de la primoinfeccion’.
Por tanto, es indispensable la realizacion de un estudio de
avidez de la 1gG?>*. La presencia de anticuerpos IgM y
anticuerpos IgG de alta avidez indica que han transcurrido al
menos 3 meses desde la infeccién o, con menos frecuencia, que
nos encontramos ante una reactivacion o una reinfeccion viral.
Una baja avidez de la IgG indica una primoinfeccion recien-
te?>?* y hace aconsejable realizar estudios diagnésticos en el
feto y en el recién nacido.

Diagnostico de la infeccion en el feto

La cuantificacion de viremia o antigenemia en la embara-
zada no tiene utilidad para detectar la posibilidad de
transmision vertical por su baja sensibilidad y especificidad?>.
El diagndstico de infeccion fetal debe realizarse mediante
amniocentesis a partir de la semana 21 de gestacion, ya que
el feto comienza a excretar orina al liquido amniético a partir
de la semana 19-20%‘. Ademas, es recomendable que
transcurran al menos 7 semanas desde la fecha tetrica de
infeccién materna?®. El cultivo viral del liquido amniético
tiene una especificidad del 100%, pero tiene muchos falsos
negativos?*%’. El mejor método diagnéstico es la PCR, que
presenta una excelente sensibilidad (90-98%) y especificidad
(92-98%), por lo que un resultado positivo practicamente
confirma la infeccion fetal, mientras que un resultado
negativo la hace muy improbable?24,

Diagnostico del grado de afectacion fetal

Tras el diagnostico de una infeccion fetal, se debe intentar
predecir el riesgo de infeccion sintomatica al nacimiento. Las
infecciones durante el primer trimestre tienen mayor grave-
dad’, por lo que en estos casos se recomienda
un control ecografico estrecho. Los hallazgos ecograficos
indicativos de infeccion congénita son la presencia de
oligohidramnios o polihidramnios, el hidrops fetal, el retraso
del crecimiento intrauterino, la hepatoesplenomegalia,
las calcificaciones intrahepaticas, el aumento de la
ecogenicidad intestinal, la microcefalia, la dilatacion ventricu-
lar, la atrofia cortical y las calcificaciones intracraneales” 2, El
grosor placentario suele estar aumentado, y algunos autores han
atribuido muchos de los hallazgos clinicos en el recién nacido a
un sindrome de disfuncion placentaria?”*2. La realizacion de
resonancia magnética fetal aumenta la sensibilidad y la
especificidad del diagnéstico ecografico®® y es especialmente
Util para detectar la presencia de polimicrogiria, hipoplasia
cerebelosa o alteraciones en la sustancia blanca®*. Sin embargo,
s6lo una tercera parte de los nifios con infeccion sintomatica
presenta hallazgos en las pruebas de imagen durante el
embarazo®®. Una alternativa es el estudio de sangre fetal
obtenida mediante cordocentesis. La presencia de anemia,
trombocitopenia o elevacion de enzimas hepaticas indica una
alta probabilidad de infeccion sintomatica®. Sin embargo, esta
técnica es complicada y con riesgo elevado de aborto
espontaneo. Mucho mas prometedora y menos invasiva es la
determinacion de la carga viral en liquido amniotico mediante
PCR cuantitativa. Los nifios asintomaticos presentan habitual-
mente cargas virales por debajo de 10°copias/ml**3¢. Por el
contrario, la presencia de mas de 10° copias/ml tiene una alta
especificidad en el diagndstico de la infeccion congénita
sintomatica®. Por tanto, la realizacion de una PCR cuantitativa
en liquido amnidtico a partir de la semana 21 de gestacion
permite diagnosticar la infeccion en el feto y puede ayudar a
predecir su grado de afectacion.

Diagnostico de la infeccion en el recién nacido

El diagnodstico en el recién nacido se realiza mediante el
aislamiento del virus o la identificacion del genoma viral
mediante PCR en muestras de orina, sangre, saliva o liquido
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cefalorraquideo (LCR) dentro de las 2 primeras semanas de
vida®”38, También es diagndstica la deteccion de anti-
genemia o de anticuerpos IgM frente al CMV, aunque la
sensibilidad es inferior (el 30-40% y el 70%, respectivamen-
te)>>4° y su negatividad no invalida el diagnostico. Ademas,
la IgM puede tener falsos positivos, por lo que siempre debe
confirmarse mediante cultivo o PCR.

El cultivo viral convencional es muy poco utilizado porque
los resultados pueden demorarse 2 semanas?2. La deteccién
del virus en orina mediante el cultivo en shell vial es el
método diagnostico mas utilizado por su rapidez (24 h) y alta
especificidad. Sin embargo, la sensibilidad es algo mas baja
(94%), por lo que, ante la sospecha clinica, debe repetirse
una segunda muestra o realizar una PCR en orina, que en
muchos centros se considera la técnica de referencia por su
alta sensibilidad®*'. La PCR en sangre también tiene buena
sensibilidad, aunque la carga viral puede ser muy baja en
pacientes asintomaticos o poco sintomaticos*2. Las PCR en
saliva, y especialmente en LCR, tienen una sensibilidad mas
baja y no deben ser las Unicas herramientas en el
diagnostico.

El estudio anatomopatoldgico de la placenta puede
contribuir al diagnostico. Los hallazgos van desde la
normalidad hasta la inflamacién o la necrosis vellositaria
con presencia de cuerpos de inclusion de CMV intranucleares
o intracitoplasmaticos®’.

Tabla 1
(cultivo o PCR)

El diagnostico de infeccion por CMV debe realizarse a
los hijos de madres con primoinfeccion demostrada durante
el embarazo o con serologia compatible, a los nifnos
con infeccion fetal demostrada o alteraciones ecograficas
indicativas durante el embarazo y ante la presencia de
signos clinicos o radiolégicos indicativos de infeccion al
nacimiento (tabla 1). La infeccion sintomatica puede cursar
con hepatoesplenomegalia, ictericia, exantema petequial y
afectacion del sistema nervioso central (SNC). Muy
caracteristico, aunque poco frecuente, es la aparicion de
focos de eritropoyesis extramedular a nivel subdérmico, que
da lugar a una erupcion papular purpdrica con lesiones
entre 2-10mm de diametro distribuidas por toda la
superficie corporal (blueberry muffin baby). La afectacion
del SNC aparece en alrededor del 50% de los ninos
con infeccion sintomatica y puede cursar con microcefalia,
convulsiones, hipoacusia neurosensorial, coriorretinitis,
hipotonia, letargia, hiperproteinorraquia (>120mg/dl) y
alteracion en las pruebas de imagen, especialmente
ventriculomegalia, alteraciones de la migracion neuronal,
vasculopatia de las arterias talamoestriadas o calcifi-
caciones periventriculares®”343, |La mortalidad aparece
en un 4% de los nifios con infeccién sintomatica' y se debe a
disfuncion hepatica o cerebral grave, a hemorragia por
trombocitopenia intensa o a coagulacién intravascular
diseminada e infecciones bacterianas secundarias®.

Indicaciones de recogida de orina en el recién nacido para el diagnostico de infeccion congénita por citomegalovirus

1. Infeccion materna demostrada durante el embarazo (seroconversion o presencia de IgM positiva con IgG de baja avidez)

2. Serologia materna indicativa de infeccion en el embarazo: IgM positiva sin control de avidez de anticuerpos I3G

3. Hallazgos ecograficos prenatales indicativos: oligohidramnios o polihidramnios, hidrops fetal, derrame pleural o pericardico,
retraso del crecimiento intrauterino, hepatoesplenomegalia, calcificaciones intrahepaticas, aumento de la ecogenicidad
intestinal, microcefalia, dilatacion ventricular, atrofia cortical y calcificaciones intracraneales

4. Infeccion fetal demostrada durante el embarazo (PCR o cultivo positivo en liquido amniotico)

5. Sospecha de infeccion congénita sintomatica (cualquiera de las siguientes):
e Trombocitopenia, exantema petequial o eritropoyesis extramedular

® Hepatoesplenomegalia o aumento de aminotransferasas
® |ctericia con hiperbilirrubinemia conjugada

e Afectacion del sistema nervioso central (cualquiera de las siguientes):

O Microcefalia
O Clinica neurologica

O Alteraciones ecograficas: ventriculomegalia, calcificaciones cerebrales, quistes en la region de la matriz germinal
(germindlisis), displasias corticales, alteracion de la sustancia blanca, quistes periventriculares (leucomalacia

periventricular) y calcificacion de las arterias estriadas

O Hiperproteinorraquia de etiologia no filiada
Coriorretinitis
O Sordera neurosensorial

(@)

6. Recomendable en:
® Hijos de madres con infeccion por VIH

® Recién nacidos prematuros, especialmente en los menores de 32 semanas de edad gestacional o con peso inferior a 1.500¢g

® Neonatos con CIR simétrico

CIR: crecimiento intrauterino retardado; Ig: inmunoglobulina; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; VIH: virus de la inmunodeficiencia

humana.
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El cribado sistematico del CMV en orina es recomendable
en los recién nacidos hijos de madre infectada por VIH, ya
que presentan una alta prevalencia de infeccion congénita
debido a la frecuente reactivacion del CMV en la madre.
También se recomienda en los recién nacidos prematuros o
de bajo peso, especialmente en los menores de 32 semanas
de edad gestacional y con peso inferior a 1.500 g. Esta
medida permite la identificacion de una elevada proporcion
de ninos infectados, ya que un tercio de las infecciones
congeénitas cursan con prematuridad y la mitad de los nifios
son pequefios para la edad gestacional®’. Ademas, permite
la distincion posterior con las infecciones perinatales
transmitidas por leche materna o por aspiracion de
secreciones vaginales en el momento del parto. Estas
infecciones suelen ser asintomaticas, pero la posibilidad
de aparicion de sintomas, especialmente neumonitis,
hepatoesplenomegalia o colitis, es mas alta en el nifo
prematuro o de bajo peso. El aislamiento del CMV en orina
en estos pacientes a partir de las 2 semanas de vida no
permite distinguir la infeccion congénita de la adquirida, ya
que la excrecion viral en ambos casos es muy prolongada. La
Unica manera de establecer con fiabilidad que la infeccion
es adquirida es disponer de un control negativo previo.

Evaluacion de la gravedad y pronoéstico del recién
nacido

Los nifios con infeccion congénita por CMV deben evaluarse
con las pruebas que se indican en la tabla 2. Se realizara
evaluacion neurologica completa, hemograma con bioquimica
y funcion hepatica, puncion lumbar, ecografia cerebral,
fondo de ojo y potenciales evocados auditivos. Se
recomienda también la realizacion de potenciales evocados
visuales, incluso en neonatos sin coriorretinitis, porque existe

Tabla 2 Evaluacion del recién nacido con infeccion congénita
por citomegalovirus

® Exploracion fisica completa y evaluacion neurologica
estructurada

® Analitica: hemograma, coagulacion y bioquimica con
aminotransferasas y bilirrubina directa

® Microbiologia
O Serologia de CMV
O PCR cuantitativa CMV en sangre
O Antigenemia CMV (si PCR cuantitativa en sangre no

disponible)

® [CR
O Citoquimico
O PCR para CMV

Fondo de ojo

Potenciales evocados del tronco cerebral auditivos y visuales
Ecografia cerebral

RM cerebral (en sintomaticos)

EEG(si clinica neuroldgica o alteraciones en la neuroimagen)

CMV: citomegalovirus; LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccion
en cadena de la polimerasa; EEG: electroencefalograma RM:
resonancia magnética.

riesgo de atrofia dptica y ceguera cortical**. La tomografia
computarizada, a pesar de que clasicamente se ha recomendado
como de eleccion para evaluar las calcificaciones intracraneales,
no proporciona informacién adicional respecto a la ecografia®.
En nifios con infeccion sintomatica se recomienda completar el
estudio con resonancia magnética cerebral, que tiene mas
sensibilidad que la ecografia para el diagndstico de displasias
corticales y lesiones de la sustancia blanca® .
Las alteraciones mas frecuentes son ventriculomegalia,
calcificaciones intracraneales, trastornos de migracion
neuronal e intensidad anormal o lesiones quisticas de la
sustancia blanca®. Las malformaciones cerebrales son mas
graves si la infeccion ocurre al principio del embarazo®. En
infecciones en las primeras 23 semanas es frecuente encontrar
displasias corticales, como lisencefalia y polimicrogiria. A
partir de esa fecha, lo habitual es que se produzcan lesiones en
la sustancia blanca sin  malformaciones corticales
evidentes*®*°,

Uno de los aspectos mas importantes es predecir qué
nifios van a tener mas posibilidad de secuelas a largo plazo.
Las secuelas son mucho mas frecuentes en los nifios que
presentan sintomas al nacimiento (40-58%) que en los nifos
asintomaticos (13%)'. La principal secuela es la sordera
neurosensorial, que es bilateral en dos tercios de los nifos y
puede ser progresiva en un 30-80%°°-2, Aparece hipoacusia
en un 30-50% de los nifios sintomaticos (frente a un 7% de los
asintomaticos) y suele ser mas precoz y mas grave'®.

Otras secuelas de la infeccién son retraso psicomotor,
paralisis cerebral, hipotonia, paresia, epilepsia, problemas
visuales, alteraciones dentarias y retraso en el lenguaje y en
el aprendizaje’’®. La coriorretinitis estd presente al naci-
miento en un 10-15% de los nifios y es indistinguible de la
producida por Toxoplasma, aunque es mas rara la progresion
posnatal®’.

El riesgo de retraso psicomotor es mas elevado en los
nifios con afectacion del SNC, especialmente en aquéllos con
coriorretinitis, microcefalia, clinica neurolégica en el
periodo neonatal y alteraciones en la neuroimagen®>°. La
mejor herramienta predictiva de una evolucion neuroldgica
adversa es la presencia de alteraciones en la neuroimagen
detectadas en el primer mes de vida®*>4. Sin embargo, el
desarrollo de hipoacusia neurosensorial ocurre practicamen-
te con la misma frecuencia en los nifios sintomaticos con o
sin afectacion del SNC, y esta especialmente ligado a la
presencia de petequias, hepatitis y retraso del crecimiento
intrauterino al nacimiento®. La hipoacusia progresiva se ha
relacionado con una replicaciéon viral activa en el oido
interno. De hecho, la presencia de antigenemia y viremia al
nacimiento es mas frecuente en nifios sintomaticos3*4%:%7  y
la viremia se ha relacionado con el desarrollo de sordera a
los 6 meses de vida en nifios sintomaticos con afectacion del
SNC8. Los pacientes con cargas virales mas altas en sangre y
orina tienen mayor riesgo de desarrollar hipoacusia neuro-
sensorial, independientemente de si son sintomaticos o
no%%7, Sin embargo, la replicacion viral no debe ser el tnico
factor implicado en el desarrollo de sordera. En un
estudio®, los nifios con excrecion viral en orina superior a
4 anos desarrollaron sordera neurosensorial con menos
frecuencia que los que eliminaron el virus durante menos
tiempo, lo que indica que el sistema inmunitario, que tiene
un papel fundamental en el control de la infeccion, también
esta implicado en el desarrollo de hipoacusia.
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El analisis del LCR también puede ayudar a establecer un
pronostico en el recién nacido. La deteccion del virus
mediante PCR se ha relacionado con un pobre desarrollo
psicomotor a largo plazo®®. Asimismo, la elevacién de
mediadores inflamatorios, como la beta-2-microglobulina,
es mas marcada en niflos con infeccion congénita y
afectacion grave del SNC®'.

Diagnostico fuera del periodo neonatal

Ante la falta de un cribado habitual de la infeccion en la
embarazada y en el recién nacido, algunas infecciones poco
sintomaticas y la inmensa mayoria de las infecciones
asintomaticas pasan desapercibidas al nacimiento. El por-
centaje de secuelas en los nifos con infeccion asintomatica
es bajo, de alrededor del 13%’. Sin embargo, debido a que la
infeccion congeénita en el nifio es mayoritariamente asin-
tomatica, dos terceras partes del total de las secuelas se
producen en nifios sin sintomas al nacimiento’. La principal
secuela es la sordera neurosensorial, que puede no
detectarse en el cribado auditivo en el recién nacido, al
ser fluctuante y progresiva®®>2, También puede aparecer
retraso mental, alteraciones visuales, trastornos del apren-
dizaje o alteraciones motoras>>’. En los nifios con infeccion
sintomatica no diagnosticada, las secuelas de la infeccion
son mucho mas evidentes y pueden presentar hallazgos
indicativos en la resonancia magnética cerebral, como
ventriculomegalia, calcificaciones periventriculares y lesio-
nes multifocales de la sustancia blanca, especialmente en
region temporal anterior y parietal profunda®®. Estos nifios
habitualmente se diagnostican de enfermedades neurode-
generativas de peor pronostico, como leucodistrofias o
leucoencefalopatias*”°. Por tanto, todos los nifios con
hipoacusia neurosensorial o coriorretinitis de etiologia no
filiada y aquéllos con retraso psicomotor y alteraciones
indicativas en las pruebas de imagen deben evaluarse para
descartar una infeccion congénita por CMV.

El diagnostico en estos casos es complejo. A partir de las 2
primeras semanas de vida, la deteccion del CMV mediante
cultivo o PCR puede deberse a una infeccion congénita o a
una infeccion adquirida. El Gnico método que permite
distinguir ambas infecciones es la realizacion de una PCR
para CMV en la sangre seca de papel de filtro (Guthrie
card)*"®2, que se utiliza para la prueba del talén en el
recién nacido. Esta muestra se extrae en la primera semana
de vida para el cribado neonatal de metabolopatias y se
almacena posteriormente en cada comunidad auténoma
durante periodos prolongados de tiempo, habitualmente
entre uno y 5 afnos. Esta técnica ha mostrado una
sensibilidad del 71-100% y una especificidad del 99-100%
comparada con el cultivo de orina®?. Ademas, puede tener
un valor pronodstico, ya que los nifos con hipoacusia
presentan cargas virales mas altas en sangre seca®. El
Unico problema es que la prueba pierde sensibilidad en nifios
con cargas virales bajas al nacimiento (<10*copias/
ml)*2¢4. Por tanto, la determinacién de la PCR para CMV
en sangre seca debe reservarse para estudios epide-
miolégicos y para el diagnostico retrospectivo de la
infeccion, pero no debe sustituir al cultivo o a la PCR en
orina como pruebas de eleccion en el diagnostico del recién
nacido.

Tratamiento de la infeccion congénita por
citomegalovirus

Tratamiento antiviral durante el embarazo

El tratamiento antiviral no se recomienda para prevenir la
infeccion fetal durante el embarazo, ya que los antivirales
con actividad frente al CMV tienen efectos teratogenos en
animales®®. Sin embargo, en los casos en los que se ha
administrado ganciclovir a mujeres gestantes se han
alcanzado concentraciones adecuadas en liquido amnidtico
y sangre fetal®®¢” y no se han observado efectos teratdgenos
en el feto®®%°, Recientemente se ha evaluado la eficacia
profilactica de la gammaglobulina humana anti-CMV (IG-
CMV) en mujeres con primoinfeccion demostrada durante el
embarazo’®. En ese estudio, se documentd infeccion
congénita por CMV en el 16% de las mujeres que recibieron
gammaglobulina mensual (100 U/kg) hasta el momento del
parto, comparado con un 56% de las que no la recibieron
(p<0,001).

Los estudios mas importantes se han centrado en la
prevencion de la apariciéon de sintomas en nifos con
infeccion fetal demostrada. Un estudio reciente ha evaluado
el tratamiento con valaciclovir en 20 gestantes con PCR
positiva para CMV en liquido amniético’’. El valaciclovir
consiguié disminuir la carga viral fetal y 10 de los 13 recién
nacidos no presentaron secuelas de la infeccion tras uno a 5
ahos de seguimiento. Sin embargo, los resultados son poco
significativos debido a que 7 gestantes optaron finalmente
por interrumpir voluntariamente su embarazo por
progresion de las alteraciones ecograficas fetales. Mas
prometedor es el uso de IG-CMV en embarazadas con
infeccion fetal demostrada. En un estudio prospectivo
multicéntrico, 31 gestantes con PCR positiva en liquido
amnidtico aceptaron tratarse con una dosis de IG-CMV
(200U/kg) y 14 gestantes rechazaron el tratamiento’®. Se
evidenci6 infeccion fetal sintomatica en una de las 31
mujeres tratadas frente a 7 de las 14 mujeres tratadas en el
grupo control (p<0,001). El tratamiento con IG-CMV
consiguid revertir alteraciones ecograficas fetales demos-
tradas durante el embarazo y no causé efectos adversos
significativos. Se ha postulado que la IG-CMV tendria efectos
inmunomoduladores y reduciria la carga viral materna,
disminuiria la inflamacion placentaria y mejoraria la
nutricion y la oxigenacion fetal?’.

Tratamiento antiviral en el recién nacido (tabla 3)

Ganciclovir. El ganciclovir se ha utilizado en neonatos con
infeccion congénita sintomatica por CMV en un intento de
disminuir sus secuelas. En un estudio aleatorizado de fase lll,
se estudio la eficacia de ganciclovir intravenoso (12 mg/kg/
dia en 2 dosis diarias durante 6 semanas) en la prevencion
de la sordera neurosensorial en nifos con infeccion
congénita sintomatica y afectacion del SNC’2. No se
observo deterioro auditivo en ningdn nifo tratado con
ganciclovir a los 6 meses de seguimiento, en comparacion
con el 41% de los controles (p<0,01). No pudo demostrarse
efecto beneficioso en el desarrollo psicomotor a medio
plazo, aunque un elevado porcentaje de nifios no completé
el seguimiento. La desaparicion del virus en sangre y orina se
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Tabla 3 Tratamiento antiviral en la infeccion congénita por citomegalovirus
Farmaco Dosis Indicaciones Comentarios
Ganciclovir 12 mg/kg/dia en 2 ® | actante menor de un mes con CMV congénito Control: hemograma

dosis i.v. durante 6
semanas

sintomatico con afectacion del SNC (microcefalia,
alteraciones en la neuroimagen, PCR-CMV positivo

semanal
(neutropenia)

en LCR, alteraciones de la citoquimica del LCR,
coriorretinitis o sordera neurosensorial)

® Lactante menor de un mes con enfermedad
organoespecifica (neumonitis, trombocitopenia
significativa, hepatitis, hepatomegalia,
esplenomegalia o colitis), si existe afectacion
multisistémica o riesgo vital

Considerar en:

® Neonatos sin afectacion del SNC monosintomaticos
o con afectacion leve

® | actantes entre uno y 6 meses sintomaticos con
afectacion del SNC diagnosticados
retrospectivamente

Valganciclovir 32 mg/kg/dia en 2

dosis por v.o.

Considerar también en:

® |actantes entre 6 meses y un afo sintomaticos
diagnosticados retrospectivamente y con
hipoacusia progresiva

® | actantes menores de un afo asintomaticos en los
que se detecte hipoacusia en la evolucion

Foscarnet Induccion: 180 mg/
kg/dia en 3 dosis
durante

2-3 semanas
Mantenimiento:
90-120 mg/kg/dia en

una dosis i.v.

e Mismas indicaciones que ganciclovir

Considerar en lactantes sintomaticos con afectacion
del SNC si no pueden emplearse los anteriores,
especialmente si presentan coriorretinitis activa

Util para tratamiento
secuencial tras recibir
autorizacion como uso
compasivo

Posibilidad de
tratamientos mas
largos (hasta 6

meses)

Dar justo antes de las
comidas. Igual
toxicidad que
ganciclovir

Muy poca experiencia

Alta nefrotoxicidad
(mantener hidratacion
adecuada)

Infusion i.v. lenta

CMV: citomegalovirus; i.v.: intravenoso; LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; SNC: sistema nervioso

central; v.o.: via oral.

ha relacionado con un mejor pronéstico neuroldgico’?, si
bien no existen en este momento datos suficientes que
avalen esta hipotesis.

La evolucion neurolégica de los nifios con infeccion
sintomatica es variable y poco predecible al nacimiento.
Por tanto, nuestra recomendacién es que todos los neonatos
con infeccion congénita y afectacion del SNC reciban
tratamiento con ganciclovir para prevenir el desarrollo de
hipoacusia y de alteraciones en el lenguaje y el aprendizaje.
Las Unicas excepciones serian los nifios con sordera bilateral
profunda, insuficiencia renal (creatinina plasmatica superior
a 1,5mg/dl) o afectacion estructural grave en la neuroima-
gen, especialmente hidranencefalia. El tratamiento también

estaria indicado en neonatos sin afectacion del SNC, pero
con enfermedad organoespecifica, sobre todo si existe
deterioro multisistémico o riesgo vital.

El tratamiento de los nifios con infeccion congénita sin
afectacion del SNC y monosintomaticos o con sintomatologia
leve es mas controvertido por la falta de ensayos clinicos
controlados. Sin embargo, pensamos que estos pacientes
también podrian beneficiarse de un tratamiento antiviral,
ya que su riesgo de hipoacusia parece similar al de los nifios
con afectacion neurologica®. Ademas, el tratamiento con
ganciclovir mejora rapidamente la trombocitopenia y puede
ser eficaz en la hepatitis colestasica y en la coriorretinitis
por CMV en el recién nacido>*.
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Solo existe un pequeio estudio retrospectivo que ha
evaluado el tratamiento con ganciclovir en la infeccion
asintomatica’®. Ningln nifio tratado desarrollé hipoacusia
frente a 2 nifos no tratados, con un periodo de seguimiento
de entre 4 y 11 afos. A pesar de estos resultados, el
tratamiento con ganciclovir en los nifilos con infeccion
asintomatica no puede recomendarse en la actualidad, ya
que no hay ensayos controlados que demuestren su eficacia,
y solo el 7% de los nifos va a desarrollar hipoacusia
progresiva. La disponibilidad de valganciclovir oral podria
abrir en el futuro una posibilidad de tratamiento antiviral en
estos pacientes, especialmente si en el seguimiento aparece
algln grado de hipoacusia o incluso en los neonatos
asintomaticos con cargas virales muy elevadas. En un
estudio reciente, ninglin neonato con infeccion congénita y
carga viral en plasma por debajo de 10.000copias/ml
desarrollo sordera neurosensorial, frente a un 40% con
cargas virales superiores a 25.000 copias/ml°’.

El efecto adverso mas frecuente de ganciclovir es la
neutropenia, que aparece hasta en dos tercios de los nifos
tratados durante 6 semanas’?, y que puede requerir la
administracion de factor estimulante de colonias de granulo-
citos e incluso la suspension temporal del tratamiento cuando
los recuentos son inferiores a 500 neutrofilos/mm?. Por tanto,
se recomienda la realizacién de hemograma semanal a todos
los nifios mientras dure el tratamiento. Otros efectos adversos
descritos con menor frecuencia son trombocitopenia, anemia,
nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, fiebre y erupciones cutaneas.
En animales produce infertilidad, inhibicion de la esperma-
togénesis, mutagenicidad y teratogenicidad, por lo que no
puede descartarse la aparicion de efectos carcinogénicos y
alteraciones del aparato reproductor en humanos a largo
plazo.

Valganciclovir. El principal inconveniente de ganciclovir
intravenoso es que requiere una hospitalizacion prolongada y
el mantenimiento de una via intravenosa, por lo que hay riesgo
de que los nifios desarrollen infecciones nosocomiales, espe-
cialmente relacionadas con el catéter venoso. El ganciclovir oral
podria ser una alternativa’ %, pero tiene la gran desventaja de
su pobre biodisponibilidad oral, por lo que se precisan dosis muy
elevadas para conseguir niveles aceptables’®.

El valganciclovir es un profarmaco de ganciclovir cuya
biodisponibilidad es de aproximadamente el 60% y que
puede ser una alternativa en el tratamiento de estos
pacientes, facilitando su tratamiento ambulatorio y obvian-
do los problemas derivados de un acceso intravenoso
prolongado. Un reciente estudio de farmacocinética en
neonatos ha establecido que dosis de 16 mg/kg por via oral
son equivalentes a 6 mg/kg de ganciclovir intravenoso’’. El
farmaco se comercializa en comprimidos (450 mg) y en polvo
para suspension oral (50 mg/ml). Los efectos secundarios son
los mismos que tras la administracion de ganciclovir, y los
mas frecuentes son la aparicion de neutropenia, anemia y
diarrea’®. Se ha comunicado neutropenia grados 3 y 4 en un
38% de los lactantes tratados, lo que obliga a controles
analiticos seriados’’. Se recomienda hemograma semanal
durante el primer mes y hemograma quincenal hasta el final
del tratamiento. La administracién de valganciclovir en
neonatos se ha tolerado bien y ha conseguido inhibir la
replicacion viral de forma prolongada’®®2, incluso en
prematuros de muy bajo peso®'. Su principal inconveniente
es que no existen estudios comparativos con ganciclovir y que

en la ficha técnica no se recomienda su utilizacion en
pediatria por falta de experiencia. De optarse por su uso,
puede iniciarse tratamiento con ganciclovir intravenoso y
sustituirse por valganciclovir oral (32 mg/kg/dia en 2 dosis)
tras obtener la autorizacion como uso compasivo por la
Agencia Espanola del Medicamento. El objetivo debe ser la
supresion de la carga viral plasmatica y la negativizacion del
CMV en orina mientras dure su administracion. Hay gran
variabilidad en la biodisponibilidad del farmaco en nifios y no
son extrapolables los datos farmacocinéticos de los prepara-
dos en solucion y en comprimidos’”’, por lo que si
la viremia o la viruria persisten positivos tras 3 o 4 semanas
de tratamiento, es recomendable la determinacion de
niveles valle del farmaco, que deben situarse en torno a
1 ng/ml%8', La duracién del tratamiento es controvertida. La
duracién minima recomendable es de 6 semanas. Sin
embargo, esta pauta podria ser insuficiente en la prevencion
de la sordera progresiva, ya que un 21% de los nifios tratados
con ganciclovir intravenoso durante 6 semanas desarrolla
hipoacusia al afio de seguimiento’?. Actualmente se esta
completando la seleccion de un ensayo clinico multicéntrico
controlado y aleatorizado con placebo que compara el
tratamiento con valganciclovir oral durante 6 semanas frente
a 6 meses en nifios sintomaticos con CMV congénito®3.

Otros tratamientos. Debido a la potencial toxicidad de
ganciclovir y valganciclovir, se han evaluado otros anti-
virales en el tratamiento de la infeccion congénita, aunque
la experiencia es muy escasa. A pesar de su importante
nefrotoxicidad, foscarnet se utilizé durante 4 meses en un
lactante con infeccion sintomatica y fibrosis hepatica, que
presenté un desarrollo psicomotor normal tras 10 afios de
seguimiento®*. La IG-CMV se utilizé asociada a ganciclovir en
2 neonatos con infeccion sintomatica y trombocitopenia,
con buena tolerancia y normalizacion precoz de los
parametros analiticos>-%.

La falta de experiencia hace que estos tratamientos no
puedan recomendarse en la actualidad y deban reservarse
para neonatos con toxicidad grave y repetida por ganciclovir
o valganciclovir y siempre como uso compasivo.

Tratamiento antiviral fuera del periodo neonatal

El tratamiento antiviral de los nifios diagnosticados de infeccién
congénita fuera del periodo neonatal debe ser individualizado,
ya que no hay ensayos que lo avalen. Antes de la
comercializacién de valganciclovir, la mayoria de los nifos
mayores de 3 meses no recibian tratamiento por la necesidad de
hospitalizacion prolongada y la falta de beneficios demostrados.
Con la disponibilidad de valganciclovir oral, se abre una via de
tratamiento en estos pacientes. Los beneficios pueden ser
mayores en los lactantes menores de 6 meses sin hipoacusia o
con hipoacusias leves o moderadas para intentar preservar su
funcion auditiva. Si se opta por iniciar tratamiento, debe
realizarse mediante uso compasivo. La duracion del tratamiento
tampoco esta definida, aunque podria ser recomendable un
minimo de 6 semanas y un maximo de 6 meses.

Medidas de aislamiento y control de la infeccion

La transmisién nosocomial del virus es poco frecuente, por lo
que deben emplearse medidas de aislamiento estandar®’. La
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transmision paciente a paciente es posible a través de las
manos de familiares o del personal sanitario®”. El virus se
inactiva por el jabon o las soluciones alcohdlicas, por lo que
una correcta higiene de las manos es una medida eficaz
para evitar la transmision. Estas medidas son especialmente
importantes en el contacto con recién nacidos prematuros,
que pueden presentar manifestaciones clinicas (en forma de
hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, neutropenia o sep-
sis clinica) en caso de infeccion adquirida por CMV.

Una vez que se le da el alta, el niflo con CMV congénito
puede realizar una vida normal y no deben realizarse
medidas de aislamiento. Unicamente las mujeres embara-
zadas o aquellas que estén intentando quedarse embara-
zadas y estén en contacto con el niflo deben extremar las
medidas higiénicas, especialmente mediante el frecuente
lavado de las manos o el uso de guantes para los cambios
de panal, no compartir objetos de higiene y evitar besar al
nino en la mejilla o los labios. Estas medidas no deben
aplicarse a las madres de un niflo con CMV congénito en los
siguientes embarazos. Las madres de nifios con CMV
congeénito no tienen mayor riesgo que otras madres inmunes
de transmitir la infeccion a sus siguientes hijos.

La infeccion congénita tampoco contraindica la lactancia
materna, incluso en lactantes prematuros. La posibilidad de
reinfeccion en estos pacientes es probablemente muy baja,
y la gran mayoria de las infecciones adquiridas no suelen
tener repercusion clinica. A los grandes beneficios generales
de la lactancia materna debe sumarse la presencia de
anticuerpos transferidos en ésta, que pueden ayudar al
recién nacido a hacer frente a la infeccion.

Seguimiento del nifio con citomegalovirus congénito

El cribado auditivo del recién nacido detecta menos del 50%
de las hipoacusias por CMV, ya que la sordera puede
aparecer posnatalmente y ser progresiva®>>2, La posibilidad
de hipoacusia es similar en los nifios sintomaticos con y sin
afectacion del SNC>® y puede desarrollarse en los nifios con
infeccion asintomatica®®>'. Por tanto, todos los nifios con
infeccion congénita deben controlarse por un especialista en
Otorrinolaringologia (ORL) durante su infancia. Se realizara
control de potenciales auditivos y audiometria conductual a

Tabla 4

los 3-6 meses y al afio, y después anualmente hasta los 3
anos, donde pueden sustituirse por audiometria convencio-
nal anual hasta el final de la infancia. Los nifos con
hipoacusia unilateral o bilateral leve o moderada deben
tratarse con audifonos y rehabilitacion auditiva. En caso de
hipoacusia neurosensorial grave o profunda bilateral o
hipoacusia profunda en un oido y moderada o grave en el
otro debe valorarse la posibilidad de un implante coclear,
excepto en los casos con retraso psicomotor grave. La
presencia de alteraciones cerebrales en nifios sin retraso o
con retraso leve o moderado no debe ser una contra-
indicacion para la realizacion del implante®®.

La coriorretinitis también puede aparecer tardiamente,
incluso en nifos asintomaticos al nacimiento*, lo que obliga
a la realizacion de controles oftalmologicos anuales hasta el
final de la edad escolar.

También es fundamental un seguimiento neurolégico para
detectar precozmente alteraciones del desarrollo psicomo-
tor. En los nifilos con microcefalia, clinica neuroldgica o
alteraciones estructurales cerebrales es fundamental un
tratamiento rehabilitador precoz.

Los antivirales inhiben la replicacion del CMV, pero
no lo eliminan, por lo que el virus vuelve a excretarse
nuevamente tras la suspension del tratamiento. La
excrecién del virus en orina suele persistir hasta los 4-6
afos de vida®.

Recomendaciones del grupo de estudio

Para evaluar la fuerza de la recomendacion y la calidad
de la evidencia cientifica del documento de consenso
se ha seguido el proceso utilizado en el desarrollo
de guias de la IDSA (Infectious Disease Society of America)
(tabla 4).

Diagnostico

El diagndstico de la infeccion congénita por CMV debe
comenzar en el embarazo. En la actualidad, no se realiza
cribado seroldgico sistematico en la embarazada, aunque es
recomendable si la gestante presenta un sindrome mononu-
cledsico o si tiene alto riesgo de infeccion, especialmente si
trabaja o convive habitualmente con nifos (BIll). En estos

Sistema de calificacion de la Infectious Disease Society of America y de la US Public Health Service (Servicio de Salud

Publica de los Estados Unidos) para establecer recomendaciones en guias clinicas

Categoria, calificacion Definicion

Fuerza de la recomendacion

A Buena evidencia para sostener una recomendacion a favor o en contra del uso

B Evidencia moderada para sostener una recomendacion a favor o en contra del uso
C Poca evidencia para sostener una recomendacion

Calidad de la evidencia

| Evidencia de uno o mas ensayos controlados debidamente aleatorizados

Il Evidencia de uno o mas ensayos clinicos bien disefados, sin aleatorizacion, de estudios
analiticos con cohorte o controlados por caso (preferentemente de mas de un centro), de
series multiples reiteradas o de resultados considerables de experimentos no controlados

I Evidencia de opiniones de autoridades respetadas basadas en experiencia clinica, estudios
descriptivos o informes de comités de expertos
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casos, la demostracion de seroconversion o la presencia de
anticuerpos IgM con anticuerpos 1gG de baja avidez indican
una primoinfeccion reciente y hacen aconsejable la
realizacion de una PCR en liquido amnidtico para el
diagnostico fetal (BlIl). La amniocentesis también debe
realizarse si aparecen alteraciones ecograficas indicativas
de infeccion fetal durante el embarazo, incluso en ausencia
de IgM frente al CMV, ya que existe la posibilidad de
infecciones sintomaticas en hijos de mujeres inmunes por
reactivacion o reinfeccion viral (Blll). La PCR cuantitativa a
partir de la semana 21 de gestacion es el método de eleccion,
ya que permite el diagnostico de infeccion fetal y puede
ayudar a determinar el grado de afectacion fetal (Cll). En
mujeres con alto riesgo de infeccion neonatal sintomatica
(carga viral en liquido amniético superior a 10°copias/ml)
debe valorarse tratamiento con IG-CMV (200U/kg) para
mejorar el pronostico de la infeccion en el recién nacido (BIl).
El diagnostico de la infeccion congénita en el recién
nacido debe realizarse mediante el cultivo del virus en shell
vial o la identificacion del genoma viral mediante PCR en
una muestra de orina recogida en las 2 primeras semanas de
vida (Alll). También es diagndstica una PCR positiva en
sangre, saliva o LCR, la presencia de antigenemia o la
positividad de anticuerpos IgM en las 2 primeras semanas de
vida, aunque su sensibilidad es inferior a la de la orina (Blll).
Se debe realizar estudio de infeccion congénita por CMV a
los hijos de madres con primoinfeccion demostrada durante
el embarazo o con serologia sospechosa, a los nifios con
infeccion fetal demostrada o alteraciones ecograficas
indicativas durante el embarazo y ante la presencia de
signos clinicos o radiologicos indicativos de infeccion al
nacimiento (Alll). También es recomendable en los hijos de
madre con infeccion por VIH y en los recién nacidos
prematuros o de bajo peso (tabla 1) (Blll). Tras el diagnéstico
de la infeccion congénita se debe realizar un estudio
completo al recién nacido, incluyendo hemograma, bio-
quimica con funcion hepatica y renal, estudio de
coagulacion, carga viral del CMV en sangre, LCR, fondo de
0jo, potenciales evocados auditivos y visuales y pruebas de
neuroimagen (tabla 2) (BIll). Los nifos con sintomas al
nacimiento o con alteracion en alguna de las pruebas
complementarias tienen un riesgo mucho mas alto de
secuelas, especialmente sordera neurosensorial y retraso
psicomotor (BIll). La hipoacusia neurosensorial aparece con
mas frecuencia en niflos con cargas virales altas al
nacimiento (>10%copias/ml) y puede ser fluctuante y
progresiva (Blll). El retraso psicomotor esta en relacion
con la afectacion del SNC, especialmente con la presencia
de microcefalia, clinica neurologica en el periodo neonatal y
alteraciones en las pruebas de neuroimagen (BII).

Tratamiento

Todos los neonatos con infeccion sintomatica y afectacion
del SNC deben recibir tratamiento antiviral para prevenir el
desarrollo de hipoacusia progresiva (Blll). El tratamiento
también debe prescribirse en neonatos sintomaticos sin
afectacion del SNC con deterioro multisistémico o riesgo
vital (Clll) y es recomendable en recién nacidos con formas
leves o monosintomaticas, ya que su riesgo de hipoacusia
parece similar al de los nifios con afectacién neurolégica
(CHI). El dnico tratamiento que ha demostrado eficacia

preventiva a largo plazo en un ensayo clinico aleatorizado es
ganciclovir intravenoso (12mg/kg/dia en 2 dosis diarias
durante 6 semanas) (BIl). Sin embargo, este farmaco tiene el
inconveniente de una hospitalizacién y un acceso venoso
prolongados. El valganciclovir es una buena alternativa,
facilita el tratamiento ambulatorio y obvia los problemas
derivados del catéter venoso. La recomendacion del grupo
de estudio es comenzar tratamiento con ganciclovir intra-
venoso y cambiar a valganciclovir oral una vez que se
obtenga el uso compasivo y siempre que el nifo tenga una
adecuada tolerancia oral (Clll). La duracion minima debe ser
de 6 semanas (BIIl). Sin embargo, nuestra recomendacion es
que en pacientes con afectacion neuroldgica o gravemente
sintomaticos el tratamiento se prolongue hasta los 6 meses
por el riesgo de desarrollo de sordera a largo plazo con
tratamientos cortos (Clll). La principal toxicidad del
tratamiento es la neutropenia, por lo que deben realizarse
hemogramas semanales durante el primer mes y hemogra-
mas quincenales hasta el final del tratamiento (BIII).

La infeccion congénita también puede diagnosticarse
retrospectivamente fuera de las 2 primeras semanas de
vida mediante una PCR para CMV en la sangre seca de papel
de filtro (Guthrie card), que se utiliza para la prueba del
talon en el recién nacido (Blll). El tratamiento de los nifios
con diagnostico retrospectivo no esta establecido ante la
falta de ensayos clinicos que lo avalen. El grupo de estudio
recomienda tratamiento con valganciclovir oral en lactantes
menores de 6 meses con infeccion congénita sintomatica
diagnosticada retrospectivamente (Clll). La duracion minima
del tratamiento debe ser de 6 semanas, aunque en pacientes
con afectacion neurolégica o hipoacusia progresiva demos-
trada debe prolongarse hasta los 6 meses (Clll). Los nifos
mayores de 6 meses diagnosticados retrospectivamente no
deben recibir tratamiento a no ser que se detecte
hipoacusia progresiva antes del ano de vida (Clll). En ese
caso se recomienda iniciar tratamiento con valganciclovir
oral durante un minimo de 6 semanas y un maximo de 6
meses (Clll). Los nifios mayores de un afo diagnosticados
retrospectivamente no deben recibir tratamiento antiviral
(CIll), aunque la pérdida auditiva puede desarrollarse hasta
los 6 anos de vida, por lo que requieren controles
audiologicos seriados (BlI).

El tratamiento antiviral de la infeccion congénita asin-
tomatica no esta indicado (ClIl). Unicamente puede consi-
derarse tratamiento con valganciclovir en lactantes
asintomaticos que desarrollen hipoacusia durante el primer
ano de vida, aunque no hay datos que avalen su eficacia
(Cly.

Seguimiento

Un grupo pediatrico multidisciplinario que incluya faculta-
tivos y otros profesionales expertos en enfermedades
infecciosas, ORL, Neurologia, Oftalmologia y rehabilitacion
pediatrica debe realizar el seguimiento de los nifios con
infeccion congénita (All). La lactancia materna no debe
contraindicarse (Clll). El nifio debe llevar una vida normal,
puede acudir a la guarderia o al colegio y no deben
realizarse medidas de aislamiento (BIll). En los nifos con
afectacion del SNC es fundamental iniciar un tratamiento
rehabilitador precoz (Blll). Todos los nifos infectados,
sintomaticos y asintomaticos, deben realizar controles



Diagnostico y tratamiento de la infeccion congénita por citomegalovirus

545

neurologicos, audiologicos y oftalmolégicos al menos una
vez al ano hasta el final de la edad escolar (BIIl).
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