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Resumen La infección posnatal por citomegalovirus (CMV) en el recién nacido (RN) puede
ocurrir a través del contacto con las secreciones cervicales maternas durante el nacimiento,
la ingesta de leche materna, la transfusión de hemoderivados o la transmisión por medio de
fluidos biológicos de personas infectadas. La leche materna es la principal fuente de infección,
dada la alta proporción de madres CMV-positivas que excretan CMV en la leche. La congelación
disminuye el riesgo de transmisión de CMV por medio de la lactancia materna, aunque no lo
elimina completamente. La pasteurización previene dicha transmisión, pero puede alterar las
propiedades inmunológicas de la leche.

La infección posnatal por CMV habitualmente es asintomática, debido a que suele resultar de
una reactivación del virus en la madre y el niño nace con anticuerpos protectores. Sin embargo,
el RN prematuro de muy bajo peso tiene una cantidad de anticuerpos transferidos menor y
puede presentar una infección sintomática. La infección adquirida sintomática por CMV en el RN
típicamente se manifiesta con hepatitis, neutropenia, trombocitopenia o apariencia séptica. La
neumonitis y la enteritis son menos frecuentes, pero muy características. El diagnóstico se basa
en la detección del virus en orina coincidiendo con el inicio de la sintomatología. La infección
adquirida por CMV en el RN suele resolverse espontáneamente sin necesidad de tratamiento
antiviral. El tratamiento con ganciclovir debe reservarse para los casos graves. A diferencia de
la infección congénita por CMV, la infección adquirida en el RN pretérmino no parece asociarse
a sordera ni alteraciones en el neurodesarrollo a largo plazo.
© 2010 Asociación Española de Pediatría. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos
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Pediátrica (SEIP) se presenta en el Anexo 1.
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Review and guidelines on the prevention, diagnosis and treatment of posnatal

cytomegalovirus infection

Abstract Postnatal cytomegalovirus (CMV) infection in the newborn can occur from expo-
sure to maternal cervical secretions during birth, ingestion of breast milk, transfusion of blood
products or transmission by body fluids of infected people. Breast milk is the main source of
infection, given the high rate of CMV-positive mothers excreting CMV in milk. Freezing reduces
the risk of CMV transmission by breastfeeding, although it does not eliminate it completely. Pas-
teurisation prevents such transmission, but it can alter the immunological properties of breast
milk.

Postnatal CMV infection is usually asymptomatic, as it normally results from viral reactivation
in the mother, and the neonate is born with protective antibodies. However, in the very low
birth weight premature infant the amount of transferred antibodies is smaller and a sympto-
matic infection can occur. Symptomatic posnatal CMV infection in the newborn typically causes
hepatitis, neutropenia, thrombocytopenia or sepsis-like syndrome. Pneumonitis and enteritis
are less common, but very characteristic. Diagnosis is based on urine virus detection at the time
of onset of symptoms. Postnatal CMV infection in the newborn generally resolves spontaneously
without antiviral treatment. Ganciclovir should be reserved for severe cases. Unlike congenital
CMV disease, posnatal CMV infection in the preterm infant does not seem to be associated with
hearing loss or abnormal neuro-development in long term follow-up.
© 2010 Asociación Española de Pediatría. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

La infección congénita por citomegalovirus (CMV) es una
causa conocida de morbilidad y mortalidad perinatal. El CMV
también puede ser transmitido al recién nacido (RN) al pasar
por el canal del parto, o a través de la leche materna, las
transfusiones sanguíneas u otras fuentes. La infección adqui-
rida casi nunca se asocia a enfermedad significativa en el
RN a término, porque suele resultar de una reactivación
materna, y el niño nace con anticuerpos protectores adqui-
ridos pasivamente. En cambio, los RN prematuros de muy
bajo peso tienen un sistema inmunitario inmaduro y nacen
antes de la transferencia de las inmunoglobulinas maternas,
la cual ocurre principalmente después de las 28 semanas de
gestación. Estos niños son susceptibles a la infección pos-
natal por CMV, que puede tener un curso sintomático, en
ocasiones grave1—21. El presente documento se centra en la
infección adquirida por CMV en el RN, desde el momento del
parto (por contacto con las secreciones cervicales mater-
nas infectadas) hasta los primeros meses de vida (a través
de la leche materna, transfusiones de hemoderivados o por
transmisión nosocomial). Las infecciones por CMV adquiri-
das en la comunidad por lactantes y niños, así como las que
ocurren en pacientes inmunodeprimidos no son tratadas en
este artículo. La infección congénita por CMV es materia de
otro documento de consenso elaborado por nuestro grupo22.

La prevalencia de infección adquirida por CMV en RN pre-
maturos en estudios prospectivos oscila entre el 12—22%,
dependiendo de la edad gestacional, el número de transfu-
siones que reciban, la proporción de niños alimentados con
leche materna y el porcentaje de madres seropositivas en
la población12,23. En un estudio retrospectivo publicado en
nuestro país, la infección adquirida se constató en un 6%
de los prematuros menores de 1.500 g durante un periodo
de 3 años, y el 14% (3 de 21) tuvieron un cuadro infeccioso
grave24.

Fuentes de transmisión y prevención

La infección posnatal por CMV puede producirse por con-
tacto con el tracto genital materno durante el parto, la
leche materna, transfusiones sanguíneas o a través de flui-
dos biológicos de pacientes infectados que excretan el virus,
especialmente orina y saliva.

Transfusiones. La infección por CMV adquirida por la
transfusión de sangre infectada puede producir importantes
complicaciones en prematuros1,7,8. El riesgo de infección es
más elevado cuanto mayores son el número de unidades de
sangre transfundidas7 y el número de donantes8. Las uni-
dades neonatales y los bancos de sangre utilizan diferentes
estrategias preventivas, como los filtros de leucocitos, los
hemoderivados de donante CMV-negativo y las políticas de
reducción del número de transfusiones y donantes25. El uso
de sangre leucodeplecionada (<106 leucocitos/bolsa) es una
medida efectiva en la prevención de la infección por CMV en
RN de muy bajo peso26—28. La leucodepleción universal de los
componentes sanguíneos está recomendada por el Comité
Científico para la Seguridad Transfusional y es una práctica
habitual en nuestro medio, por lo que el riesgo de infección
adquirida por hemoderivados es en la actualidad muy bajo29.
No obstante, aunque no hay estudios en RN que comparen la
transfusión de sangre CMV-negativa frente a leucoreducida,
en adultos sometidos a transplante de médula ósea la sangre
seronegativa se ha mostrado algo superior a la leucodeple-
cionada en la prevención de la infección por CMV28. Por ello
algunos expertos recomiendan la transfusión de hemoderi-
vados CMV-negativos en los RN más pequeños y vulnerables
(<1.000 g)25.

Fuente materna. El RN puede infectarse por exposi-
ción al CMV presente en el tracto genital o la leche de
la madre9,10. Un 5—10% de las embarazadas seropositivas
excretan CMV en el tracto genital al nacimiento, y entre
un 25—55% de los neonatos expuestos se infectan9. Sin
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embargo, esta no es la principal vía de infección adquirida
en el RN. Estudios sobre CMV adquirido en prematuros en
los que se analizaron muestras vaginales19,30 o muestras de
superficie de los niños al nacimiento3,4,17 con el objetivo de
descartar infección adquirida durante el parto señalan a la
leche como principal fuente de CMV frente a las secreciones
cervicales.

La transmisión posnatal de CMV por medio de la leche
materna varía en distintas poblaciones según la seropreva-
lencia entre las mujeres en edad fértil y los patrones de
lactancia9 (tabla 1). La tasa de virolactia (aislamiento en
la leche del virus por cultivo en fibroblastos) en mujeres
CMV-seropositivas oscila entre el 13—85%3—5,11,17,19,30,33—38, y
la proporción es aún mayor (20—97%) cuando se emplea la
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para la detec-
ción del ADN de CMV (DNA-lactia)3—5,11,17,20,30,32,38,39 (tabla
1). En el amplio estudio realizado en Alemania por Ham-
precht et al, la tasa de virolactia en madres seropositivas
fue del 76%, mientras que se observó DNA-lactia en el 96%4.
El mecanismo de excreción de CMV en la leche es desco-
nocido, y en las madres excretoras, el virus habitualmente
se detecta solo en la leche y no en orina ni en saliva; los
estudios serológicos muestran anticuerpos IgG y ausencia
de anticuerpos IgM3,11,14,15,18—20. Así, la reactivación parece
tener lugar en la propia glándula mamaria3,6,10,40. El ADN del
virus puede ser detectable en el calostro en muy pequeñas
cantidades, aunque en la mayor parte de casos se positiviza
hacia las 2 semanas posparto. El número de copias aumenta
y alcanza el pico entre las 4—8 semanas. Posteriormente,
la carga viral se reduce, hasta desaparecer entre las 9—12
semanas posparto20,32,41.

En los estudios más recientes, la tasa de transmisión
en RN prematuros expuestos a leche materna CMV-positiva
oscila entre el 5—50%4—6,11—20,30—33 (tabla 1). En el mencio-
nado estudio alemán, la transmisión de CMV ocurrió en
el 38% de los RN de madres con DNA-lactia, de los cua-
les el 48% presentaron infecciones sintomáticas4. No todos
los estudios han mostrado tasas tan elevadas de transmi-
sión. Por ejemplo, en un estudio realizado en Japón, la
transmisión sucedió en el 10% de los niños expuestos, y nin-
guno fue sintomático32. Las diferentes tasas de transmisión
parecen deberse en parte a variaciones en las prácticas de
alimentación, como el tratamiento de la leche materna10.
No está claro por qué solo algunos de los RN expuestos a
leche CMV-positiva se infectan. Entre los factores de riesgo
para la transmisión parecen encontrarse la aparición precoz
del virus en la leche4, la presencia de una DNA-lactia ele-
vada y la excreción viral prolongada en la leche materna20.
Hamprecht y colaboradores observaron una edad media de
positivización del CMV en la orina de los RN prematuros
infectados posnatalmente de 47 días4. Otros autores han
encontrado periodos similares12—14,16—20,31—33 (tabla 1). Las
infecciones tempranas (anteriores al mes de edad) parecen
ocurrir en RN más inmaduros y asociarse a un curso más
grave3.

La congelación de la leche humana reduce los títulos de
CMV y la infectividad en un 90—100%, dependiendo de la
duración42,43. La pasteurización Holder (a 62,5 ◦C durante
30 min) elimina el CMV, con el inconveniente de que altera
las propiedades inmunológicas de la leche materna44—46.
Métodos de pasteurización rápida recientemente descritos
parecen ser efectivos en eliminar el CMV, perturbando en

menor grado las propiedades bioquímicas de la leche47,48.
Los estudios clínicos sobre transmisión de CMV a través de
la leche materna a RN pretérmino han evidenciado que
la congelación de la leche para inactivar el CMV reduce
la tasa de transmisión, pero no elimina completamente
este riesgo11,13,16—18,20,31,32 (tabla 1). Además, la adminis-
tración de leche congelada no parece prevenir los casos
sintomáticos y graves13,16—18,20. En 2 trabajos en los que se
administró exclusivamente leche previamente congelada a
—20 ◦C durante más de 24 h16 y a −18 ◦C durante más de
72 h20, la tasa de transmisión en pacientes expuestos a CMV
fue de 9% y 47%, respectivamente, con un 50% y 37% de
infecciones sintomáticas en cada uno de los estudios. En
otro trabajo en el que todos los pacientes recibieron leche
de banco pasteurizada o leche materna congelada a −20 ◦C
durante 72 h, 1 de los 18 pacientes presentó infección por
CMV, la cual fue asintomática31. Así, según concluyen 2
revisiones recientes, existe controversia en cuanto a la indi-
cación del tratamiento de la leche materna para inactivar el
CMV, así como el método y el periodo de aplicación durante
el tiempo de lactancia6,10. Actualmente existen unidades
neonatales en las que no se trata la leche materna CMV-
positiva, otras en las que se congela y otras en las que se
pasteuriza previamente a su administración a los RN pretér-
mino. En los bancos de leche humana la leche de donante es
congelada, después pasteurizada mediante el método Hol-
der y posteriormente congelada de nuevo49. Dicho método
elimina el CMV de la leche y evita de manera segura su
transmisión.

Transmisión nosocomial. Alrededor del 1% de los RN y
entre el 5—10% de los lactantes eliminan CMV en orina, mien-
tras que esto ocurre en más del 10% de los RN prematuros
hospitalizados durante más de un mes50. La transmisión del
CMV paciente a paciente es posible a través de las manos del
personal sanitario o de fómites51,52. No obstante, el CMV es
eliminado por el jabón y las soluciones alcohólicas, de modo
que una correcta higiene de manos hace que la transmisión
sea muy poco frecuente9,53. De hecho, la infección posnatal
por CMV en RN prematuros hijos de madres seronegativas y
sin riesgo de transmisión por productos sanguíneos es muy
rara. Por otro lado, las tasas de seropositividad a CMV en tra-
bajadoras en salud pediátrica no parecen ser más elevadas
que las del resto de la población50,54. Así, no es necesario ais-
lar a los pacientes con infección por CMV, siempre y cuando
se cumplan las medidas adecuadas de higiene de manos. Las
trabajadoras sanitarias embarazadas deben extremar dichas
medidas, haciéndolas extensivas al contacto con cualquier
RN de la unidad, ya que puede haber casos no identificados
de infección excretores de CMV10,50.

Manifestaciones clínicas

En la mayoría de RN, la infección adquirida por CMV tiene
un curso asintomático. Esto se debe a que la mayor parte
de estas infecciones resultan de una reactivación del virus
en la madre, de modo que el niño nace con anticuerpos
protectores. El RN prematuro tiene una menor cantidad
de anticuerpos transferidos, y por tanto, un mayor riesgo
de infección sintomática. Los principales factores de riesgo
son el menor peso al nacimiento y la transmisión posna-
tal temprana del virus5. La infección sintomática puede
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Tabla 1 Resumen de los estudios prospectivos publicados en la última década sobre transmisión posnatal de CMV a través de la leche materna en RN prematuros

Estudio Límites

PN/EG

(media)

Seropre-

valencia

materna

Virolactia en

sero+

DNA-lactia En

sero+

Tratamiento

leche

materna

Infectados/

expuestos

Edad media

detección

CMV en los RN

(rango)

Sintomáticos/

infectados

Graves/

infectados

Hamprecht et

al, 20014

<1.500 g/<32 s

(1.100 g/29 s)

76/151 (50%) 58/76

(76%)

73/76

(96%)
No 33/87 (38%)a 47 d (27—120 d) 16/33 (48%) 4/33 (12%)

Maschmann et

al, 20015

Mosca et al,

200130

<34 s

(1.380 g/30,4 s)

24/29 (83%) 15/24 (63%) 16/24 (67%) ¿? IGIV 5/20 (25%)a 0 0

Sharland et

al, 200231

<32 s (28 s) 28/38 (74%) Pasteurizada

o congelada a

−20 ◦C

1/18 (5%)a 62 d 0 0

Yasuda et al,

200332

<2.000 g/<34 s

(1.360 g/31,1 s)

24/30 (80%) 21/24 (87%) Mayoría

congelada a

−20 ◦C

3/30 (10%)a 61 d (42—84 d) 0 0

Jim et al,

200411

<1.500 g/<35 s

(1.200 g/30 s)

36/37 (97%) 6/36 (17%) 35/36 (97%) Congelada a

−18 ◦C

6/40 (15%)a

Mussi-Pinhata

et al,

200412

<1.500 g/<34 s

(1.170 g/31 s)

121/123 (98%) Parte fresca

(52% de los

pacientes),

parte

pasteurizada

21/95 (22%)b 75 d (32—140 d) 1/21 (5%) 0

Doctor et al,

200513

<1.001 g

(771 g/26 s)

56/80 (70%) Parte fresca,

parte

congelada a

−20 ◦C

4/65 (6%)b (48—72 d) 1/4 (25%) 1/4 (25%)

Miron et al,

200514

<1.500 g/<32 s

(1.242 g/29,2 s)

72/77 (93%) No 4/70 (6%)b 35 d (21—49 d) 3/4 (75%) 1/4 (25%)

Meier et al,

200515

<34 s

(1.119 g/28 s)

48/73 (66%

del total de

madres, no

serología)

No 21/55 (38%)a 2/22 (9%) 1/22 (4%)

Crloy-

Labourtdette

et al,

200633

<33 s

(1.475 g/29,6 s)

10/28 (35%) 8/10 (80%) Parte fresca,

parte

pasteurizada

1/8 (12%)a 53 d 0 0
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manifestarse como neumonitis55,56, hepatitis, enteritis16,57,58

y, con menos frecuencia, linfadenopatía59 o meningitis
aséptica60. La neumonitis es indistinguible de otros tipos
de neumonía atípica en el neonato, como la producida por
Chlamydia trachomatis o el virus respiratorio sincitial55.
Generalmente el curso es afebril, con aumento de secrecio-
nes de vías altas, taquipnea, tos (en ocasiones paroxística),
incremento progresivo de las necesidades de oxígeno y, en
ocasiones, pausas de apnea. La radiografía de tórax suele
mostrar atrapamiento aéreo, infiltrados perihiliares y grados
variables de atelectasia. El curso clínico a menudo es prolon-
gado, requiriendo ocasionalmente asistencia ventilatoria. Es
importante realizar un seguimiento a largo plazo de estos
pacientes, ya que se ha documentado una alta frecuencia de
bronquitis recurrente y alteraciones en las pruebas de fun-
ción respiratoria9. La hepatitis suele ser poco sintomática,
manifestándose en la mayoría de los casos por hepato-
megalia o hepatoesplenomegalia, ictericia leve y aumento
moderado de transaminasas, aunque se han descrito casos
graves con afectación multisistémica, hipertensión portal
y progresión a cirrosis61. Las transaminasas suelen alcan-
zar su valor máximo a las 2—3 semanas de la infección,
disminuyendo a valores normales en 5—6 semanas, aunque
pueden permanecer elevadas durante meses61. La enteri-
tis suele manifestarse con distensión y dolor abdominal,
vómitos y diarrea acuosa. En ocasiones el cuadro clínico
es más grave con aparición de sangrado gastrointestinal,
debiendo hacerse el diagnóstico diferencial con la entero-
colitis necrotizante59. La perforación ileal62 y la estenosis
colónica63,64 son complicaciones raras asociadas a la infec-
ción gastrointestinal por CMV en RN prematuros. Por otro
lado, la enteritis por CMV excepcionalmente puede progre-
sar a una diarrea grave rebelde65. También se ha relacionado
la infección adquirida por CMV con la enfermedad de Mene-
trier, una gastropatía hipertrófica con enteropatía pierde
proteínas autolimitada y benigna, aunque esta es excepcio-
nal en lactantes prematuros66.

En algunos RN prematuros la infección posnatal por CMV
se manifiesta con apariencia séptica, apnea y bradicardia,
lo que obliga a la realización de cultivos para hacer el diag-
nóstico diferencial con infección nosocomial bacteriana,
fúngica o producida por otros virus. Desde el punto de vista
analítico, la infección puede manifestarse con neutropenia,
linfocitosis, trombopenia, anemia y colestasis con aumento
moderado de transaminasas. Estos hallazgos suelen desapa-
recer progresivamente en las siguientes semanas, aunque
la infección adquirida por CMV es una de las causas más
frecuentes de neutropenia prolongada en el lactante67, y
su persistencia puede predisponer a infecciones oportunis-
tas en los RN prematuros. Recientemente se ha descrito un
caso de linfohisticitosis hemofagocítica secundaria a infec-
ción por CMV adquirida a través de la leche materna en un
RN de 24 semanas de edad gestacional68.

Un estudio retrospectivo caso-control mostró una mayor
frecuencia de neutropenia, trombocitopenia y elevación
de proteína C reactiva a 10—20 mg/l en prematuros con
CMV posnatal con respecto a sus controles69. En cambio,
la infección por CMV no se asoció con mayor frecuencia
a elevaciones de proteína C reactiva >20 mg/l, displasia
broncopulmonar, enterocolitis necrotizante o alteración del
crecimiento. Tampoco existieron diferencias en el tiempo de
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hospitalización. Cabe destacar que de entre todos los casos
de infección posnatal por CMV en RN pretérmino descritos en
la literatura de la última década, únicamente se han referido
4 muertes directamente relacionadas con esta21,58,70.

Diagnóstico

En la tabla 2 se resumen las pruebas diagnósticas y los
exámenes complementarios a realizar ante la sospecha de
infección adquirida por CMV.

Al igual que en la infección congénita, el diagnóstico se
basa en el aislamiento del virus o la identificación de su
genoma mediante PCR en muestras biológicas. La detección
de anticuerpos IgG anti-CMV en los primeros 9—12 meses de
edad habitualmente traduce transmisión transplacentaria
de anticuerpos maternos. La determinación de anticuerpos
IgM puede ser útil, pero su ausencia no descarta infección y
su presencia no la confirma con seguridad, pues la técnica
puede tener falsos negativos y positivos71.

Clásicamente el diagnóstico se ha realizado mediante el
cultivo de la orina o la saliva para CMV. Con el cultivo en
fibroblastos humanos los resultados se demoran alrededor de
2 semanas. Por ello, este ha sido prácticamente sustituido
por la técnica de «shell vial», un método de aislamiento
rápido del virus (24 h) o la PCR, que tiene como ventajas
la pequeña cantidad de muestra requerida y el poco tiempo
que se necesita para obtener los resultados (24—48 h)72. La
detección del ADN de CMV mediante amplificación por PCR
se ha mostrado sensible para la identificación del CMV en
una variedad de muestras biológicas, como orina, saliva,
suero, sangre, líquido cefalorraquídeo (LCR), material de
biopsia, heces o lavado broncoalveolar73—80. La PCR cuan-
titativa puede ser útil para identificar a los pacientes con
una carga viral más alta (con mayor riesgo potencial de
afectación severa), así como para monitorizar el curso de
la infección, tanto espontáneo como en respuesta a trata-
miento antiviral21.

La detección de CMV en orina en las 2 primeras semanas
de vida permite hacer el diagnóstico de infección congé-
nita, ya que este es el tiempo mínimo para que el virus
sea detectado tras la transmisión durante el parto a través
de las secreciones cervicales maternas infectadas9. Como
la excreción viral es prolongada, la detección del virus a
partir de las 2 semanas puede deberse a una infección con-
génita o adquirida (aunque es raro demostrar la presencia
de CMV en orina antes de la 4.a semana en las infeccio-
nes adquiridas posnatalmente). El diagnóstico diferencial en
ocasiones es complicado porque ambas infecciones pueden
tener manifestaciones clínicas superponibles. Sin embargo,
el diagnóstico correcto es muy importante, ya que la infec-
ción adquirida por CMV, a diferencia de la congénita, no
parece suponer un riesgo de secuelas a largo plazo (ver más
adelante). Para hacer un diagnóstico de seguridad de infec-
ción adquirida debemos tener un cultivo o una PCR negativos
en orina en las 2 primeras semanas de vida y una determi-
nación positiva posterior. Esto hace muy recomendable el
cribado sistemático de CMV en orina en los primeros días
de vida a los RN prematuros menores de 32 semanas o de
muy bajo peso22. En caso de no disponer de una determi-
nación de CMV en orina en las 2 primeras semanas de vida,
puede realizarse una PCR para CMV en la sangre seca del
papel de filtro de la prueba del talón (Guthrie card)81—83.
Esta prueba se conserva en todas las comunidades autó-
nomas durante periodos variables de tiempo. Un resultado
positivo confirmaría una infección congénita (especificidad
del 99—100%), mientras que un resultado negativo apoya-
ría una infección adquirida (sensibilidad del 28—100%)22,84.
Cuando no se pueda realizar la PCR en sangre seca de prue-
bas metabólicas, también apoyan el diagnóstico de infección
posnatal el inicio de la sintomatología pasadas las prime-
ras semanas de vida, la presencia de neumonitis o enteritis
(raras en la infección congénita), la detección del virus en
lavado broncoalveolar o material de biopsia intestinal en
niños con síntomas compatibles y el aumento de la carga
viral en sangre u orina o de la antigenemia en 2 mues-
tras sucesivas. Además, la investigación de una fuente de

Tabla 2 Diagnóstico de la infección adquirida por CMV en el RN

1. Estudios a realizar en el RN con sospecha de infección adquirida por CMV

• Exploración física completa
• Analítica: hemograma, proteína C reactiva y bioquímica con función hepática
• Virología:

◦ Serología CMV
◦ PCR cuantitativa CMV en sangre y orina
◦ Antigenemia CMV (si PCR cuantitativa no disponible)
◦ Cultivo o PCR CMV en leche materna y secreción vaginal
◦ Valorar cultivo o PCR CMV en LCR, heces, lavado broncoalveolar o material de biopsia según clínica

• Radiografía de tórax si deterioro respiratorio
• Radiografía de abdomen si clínica digestiva
• Ecografía de abdomen si hepatoesplenomegalia, hepatitis o colestasis

2. Criterios diagnósticos de infección adquirida por CMV en el RN

Se debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:
• Seroconversión IgM CMV más un cultivo o PCR positivo en orina a partir de las 2 semanas de vida (para descartar falsos

positivos de la IgM)
• Cultivo o PCR CMV negativos en orina o sangre en las 2 primeras semanas de vida y positivos posteriormente
• Cultivo o PCR CMV positivos a partir de las 2 semanas de vida y PCR negativa en sangre seca de pruebas metabólicas

CMV: citomegalovirus; LCR: líquido cefalorraquídeo; PCR: reacción en cadena de la polimerasa.
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Tabla 3 Resumen de los estudios que reportan secuelas neurológicas a largo plazo en RN con infección postnatal por CMV

Estudio Límites PN/EG (media) N.o de casos Diseño Periodo de seguimiento Resultados

Stagno et
al, 198034

RN a término 39 Seguimiento prospectivo Media 51 meses No diferencias en alteraciones
auditivas, visuales ni en evaluaciones
psicométricas

Kumar et al,
198485

EG no descrita. PN
3.160 g

10 Prospectivo caso-control Media 9,1 años
(7,6—10,7 años)

No diferencias en alteraciones
auditivas, neurológicas, cognitivas,
del comportamiento ni del habla y el
lenguaje

Gentile et
al, 198986

RN a término 16 Prospectivo caso-control No diferencias en alteraciones
auditivas, visuales ni intelectuales

Paryani et
al, 198587

RN prematuros o
enfermos 9, <1.000 g;
25, 1.000—2.000 g; 21,
>2.000 g

55 Prospectivo caso-control
(pareados por PN, EG,
sexo, VM<o> 1 semana)

3 años No diferencias en SNS, microcefalia
ni secuelas neurológicas. Posible
propensión a secuelas neurológicas
en <2.000g y excreción temprana de
CMV (<8 semanas)

Johnson et
al, 198688

RN prematuros o
enfermos (subgrupo del
estudio anterior)

40 Prospectivo caso-control 3 años No diferencias en SNS

Vollmer et
al, 200489

<1.500 g/<32 s
(1.020 g/27,6 s)

22 Prospectivo caso-control
(pareados por EG, PN,
sexo, HIV, duración VM)

2—4,5 años No diferencias en SNS, examen
neurológico, desarrollo motor, ni del
habla y el lenguaje

Jim et al,
200411

<1.500 g/<35 s
(1.200 g/30 s)

6 6 RN con CMV posnatal
comparados con 34 RN
no infectados nacidos de
madres CMV+ (no
diferencias en EG, PN y
sexo)

6 meses edad
posmenstrual

No diferencias en perímetro craneal,
índice de desarrollo mental y
psicomotor, parálisis cerebral ni
déficit auditivo

Miron et al,
200514

<1.500 g/<30 s
(1.109 g/28,2 s)

4 Seguimiento prospectivo 2 años Audición y evolución neurológica
normales

Takahashi et
al, 200790

622 g/23 s 1 Reporte de un caso 30 meses Resolución de clínica y marcadores
virológicos. Pérdida auditiva inicial
con recuperación posterior. Evolución
neurológica normal

Capretti et
al, 200919

<1.500 g/<33 s
(1.094 g/28,7 s)

9 Seguimiento prospectivo 2 años edad
posmenstrual

Audición, visión y desarrollo
psicomotor normales

Fischer et
al, 200991

780 g/24,6 s 1 Reporte de un caso 18 meses edad
posmenstrual

Alteraciones moderadas en SB en
RNM. Hipoacusia transitoria. Retraso
psicomotor leve

CMV: citomegalovirus; HIV: hemorragia intraventricular; PN/EG: peso al nacimiento/edad gestacional; RNM: resonancia nuclear magnética; SB: sustancia blanca; SNS: sordera neurosen-
sorial; VM: ventilación mecánica.
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infección posnatal, fundamentalmente la leche materna,
suele ser positiva. Por el contrario, la afectación cerebral
caracterizada por microcefalia y calcificaciones cerebrales o
la coriorretinitis son muy sugestivas de infección congénita.

Evolución a largo plazo

Clásicamente se ha dicho que, al contrario que la infección
congénita, la infección adquirida por CMV no causa secuelas
a largo plazo. Sin embargo, esta aseveración se ha basado
en estudios realizados en RN a término85,86. Dado que el RN
prematuro es, en cierto modo, comparable al feto en la fase
tardía de la gestación, ha existido la preocupación de que
los prematuros con infección adquirida por CMV puedan des-
arrollar secuelas similares a las observadas en la infección
congénita. Existen pocos estudios y con reducidos números
de pacientes que evalúen la evolución a largo plazo de los
RN prematuros con infección adquirida por CMV (tabla 3).
Un trabajo realizado por Paryani y colaboradores, apuntó
a un posible mayor riesgo de secuelas en RN <2.000 g con
excreción temprana del virus87. Sin embargo, trabajos más
recientes, incluyendo un estudio caso-control prospectivo
del mencionado grupo alemán, sugieren que la infección
posnatal por CMV no parece tener un efecto negativo en
la evolución neurológica y la audición a largo plazo del RN
prematuro11,14,19,89—91.

Tratamiento

En el documento de consenso sobre diagnóstico y trata-
miento de la infección congénita por CMV previamente
publicado por nuestro grupo, se describen los fármacos anti-
virales disponibles para el tratamiento de la infección por
CMV, incluyendo su vía de administración, características
farmacocinéticas, dosis recomendadas y efectos adversos22.

La evidencia de la eficacia del tratamiento antiviral en
niños con infección por CMV adquirida de forma posna-
tal es muy escasa y se basa en casos clínicos. El fármaco
más utilizado ha sido ganciclovir intravenoso. La dosis reco-
mendada es 12 mg/kg/día en 2 dosis durante al menos
2 semanas. Si se observa mejoría clínica, el tratamiento
puede prolongarse 1 o 2 semanas más en caso de que los
síntomas y signos no se hayan resuelto92. Algunos auto-
res han encontrado mejoría clínica con ganciclovir en la
infección adquirida grave, en forma de síndrome séptico
o afectación multisistémica15,21,91, y en las infecciones
posnatales que cursan con hepatitis y colestasis15,61,93—96,
neumonitis60,97,91,98, enteritis57,91 y meningitis60. En todos los
casos ganciclovir acortó el curso natural de la enfermedad.
En las neumonitis tratadas se ha descrito una rápida dismi-
nución de los infiltrados pulmonares y de las necesidades
de oxígeno97,98. En la hepatitis, el tratamiento produce un
descenso acusado de la bilirrubina y de las transaminasas61,
aunque se han descrito recaídas y el tratamiento antiviral no
parece prevenir la progresión a hepatopatía crónica99. En la
enterocolitis hemorrágica y en la diarrea grave rebelde del
lactante, ganciclovir intravenoso reduce la sintomatología y
el tiempo hasta la recuperación65,91, aunque el tratamiento
oral podría obtener mejores resultados57,100. En contra-
posición a estas publicaciones, existen otras en las que
estos problemas clínicos se resolvieron espontáneamente sin

tratamiento antiviral3—5,12—14,16,18—20,70,90,101, o en los que este
no tuvo un claro efecto beneficioso58. El ganciclovir presenta
comúnmente efectos adversos, siendo el más frecuente la
granulocitopenia102. En los pacientes tratados, debe reali-
zarse un hemograma de control semanal. El tratamiento
se debe contraindicar o suspender en caso de que la cifra
de neutrófilos sea inferior a 500/mm3, al menos transi-
toriamente hasta su recuperación espontánea o mediante
tratamiento con factor estimulante de colonias de granulo-
citos.

Valganciclovir es un profármaco de ganciclovir cuya bio-
disponibilidad por vía oral es de aproximadamente el 60%
y que puede ser una alternativa en el tratamiento de estos
pacientes, obviando los problemas derivados de un acceso
intravenoso prolongado. Un reciente estudio de farmacoci-
nética en neonatos ha establecido que dosis de 16 mg/kg
por vía oral son equivalentes a 6 mg/kg de ganciclovir
intravenoso103. El fármaco está comercializado en suspen-
sión oral (50 mg/ml) y sus principales efectos secundarios
son la aparición de neutropenia, anemia y diarrea. La
administración de valganciclovir en neonatos ha sido bien
tolerada y ha conseguido inhibir la replicación viral de forma
prolongada incluso en RN de muy bajo peso104. Su princi-
pal problema es que no hay estudios de farmacocinética en
prematuros y la experiencia en infección posnatal es muy
escasa57.

La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) inespecífica se
emplea en algunas unidades para reducir el riesgo de infec-
ciones en RN prematuros o de bajo peso. No existe una buena
evidencia para recomendar su utilización en la prevención
de la infección posnatal por CMV. En un estudio prospectivo
sobre transmisión posnatal de CMV se observó una menor fre-
cuencia de infecciones en pacientes<28 semanas que habían
recibido IGIV frente a los que no la habían recibido (1/19
vs. 3/5, p<0,02)19. Los autores de otro trabajo atribuyeron
el bajo porcentaje de casos sintomáticos observados a la
administración de IGIV con elevados títulos de anticuerpos
anti-CMV30. Sin embargo, un estudio controlado con placebo
sobre el uso de IGIV para prevenir la infección por CMV úni-
camente mostró una menor frecuencia no estadísticamente
significativa de síndrome séptico (3,2 vs. 12,5%)105.

Resumen y recomendaciones del grupo de
estudio

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

1. Prevención

• Para la prevención de la infección por CMV adquirida
por la transfusión de sangre CMV-positiva, las unidades
neonatales deben emplear estrategias como el empleo
de filtros de leucocitos, la transfusión de hemode-
rivados de donante CMV-negativo y las políticas de
reducción del número de transfusiones y/o donantes,
especialmente en RN prematuros de muy bajo peso
(<1.500 g) (BI).

• Los RN de muy bajo peso deben recibir sangre leuco-
deplecionada (<106 leucocitos/bolsa) o CMV-negativa
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Tabla 4 Sistema de calificación de la Infectious Disease Society of America (IDSA) y de US Public Health Service (Servicio de
Salud Pública de los Estados Unidos) para establecer recomendaciones en guías clínicas

Categoría, calificación Definición

Fuerza de la recomendación

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

Calidad de la evidencia

I Evidencia de 1 o más ensayos controlados debidamente aleatorizados
II Evidencia de 1 o más ensayos clínicos bien diseñados, sin aleatorización, de estudios analíticos

con cohorte o controlados por caso (preferentemente de más de 1 centro), de series múltiples
reiteradas o de resultados dramáticos de experimentos no controlados

III Evidencia de opiniones de autoridades respetadas, basadas en experiencia clínica, estudios
descriptivos o informes de comités de expertos

(BI). La leucodepleción universal es una medida muy
extendida en los bancos de sangre de nuestro país.

• La principal fuente de infección adquirida por CMV en
el RN es la leche materna, dada la alta tasa de sero-
positividad en la población y la elevada proporción de
madres CMV-positivas que excretan CMV en la leche.

• Los principales factores de riesgo para la transmisión
a través de la leche materna son la detección precoz
del virus en la leche (primera semana de vida) y la
presencia de una DNA-lactia elevada a las 4 semanas
posparto. Los RN más inmaduros pueden tener infec-
ciones más tempranas y con un curso más grave.

• La posibilidad de infección posnatal por CMV en los
RN prematuros no es una justificación para dejar de
recomendar la lactancia materna en estos pacientes,
dadas sus ventajas nutricionales e inmunológicas (AIII).

• La congelación de la leche materna reduce el riesgo de
transmisión del CMV. Esta práctica no debe realizarse
en RN a término porque la posibilidad de infección
sintomática es muy baja (AIII). No obstante, puede
considerarse en RN prematuros de muy bajo peso (CIII).
Si se opta por esta medida, es recomendable retrasarla
hasta que la producción de leche esté instaurada, con
el fin de no interferir con esta y optimizar el apro-
vechamiento de la leche humana (CIII). Además, la
posibilidad de infección posnatal por la leche es muy
baja en la primera semana de lactancia. La congela-
ción de la leche debe ser a —18 o −20 ◦C y prolongarse
durante al menos 24 h (BII). En caso de que el centro
no pueda poner en marcha esta política o si esta inter-
fiere con la administración de leche materna, el RN
continuará alimentándose con leche materna fresca,
ya que la leche materna tiene claros beneficios, la
congelación no elimina completamente el riesgo de
transmisión del CMV, y no parece reducir la proporción
de casos sintomáticos o graves (CIII).

• No se recomienda la pasteurización de la leche
materna para eliminar el CMV, ya que este tratamiento
altera sus propiedades inmunológicas. Por el contra-
rio, la leche de donante sí debe ser pasteurizada y
congelada en los bancos de leche humana (BIII).

• En caso de que se diagnostique una infección adqui-
rida sintomática en los primeros meses de vida, debe

investigarse el virus en leche materna como princi-
pal fuente de transmisión. Se desconoce el riesgo
de empeoramiento clínico de seguir administrando
leche materna fresca a estos pacientes. Este es pro-
bablemente bajo, y la leche contiene anticuerpos que
podrían ayudar al RN a hacer frente a la infección. No
obstante, en niños de alto riesgo o con infecciones gra-
ves se puede considerar suspender la administración o
congelar la leche materna durante la infección, espe-
cialmente en ausencia de tratamiento antiviral (CIII).

• Una correcta higiene de manos con jabón o solución
alcohólica minimiza el riesgo de transmisión hori-
zontal del CMV. No está indicado el aislamiento de
contacto de los RN con infección por CMV. Las trabaja-
doras sanitarias que estén embarazadas deben cumplir
estrictamente con el lavado de manos antes y después
del contacto con todo RN de la unidad, ya que puede
haber casos no identificados de infección excretores
de CMV (BIII).

2. Diagnóstico

• Aunque la infección posnatal por CMV en muchas oca-
siones es asintomática, debe sospecharse en el RN
prematuro alimentado con leche materna o que haya
recibido transfusiones, que pasadas las 3 o 4 semanas
de vida muestre un deterioro clínico, especialmente
en presencia de neutropenia, plaquetopenia, hepa-
toesplenomegalia, aumento moderado de la proteína
C reactiva, elevación de enzimas hepáticas o coles-
tasis. La infección adquirida por CMV también puede
cursar con neumonitis, enteritis o meningitis aséptica.
Algunos pacientes tienen apariencia séptica, debiendo
realizarse el diagnóstico diferencial con sepsis nosoco-
mial de causa bacteriana, fúngica o causada por otros
virus.

• El diagnóstico de infección por CMV debe confirmarse
mediante el cultivo del virus o la identificación del
genoma viral mediante PCR en una muestra de orina
recogida a partir de las 2 semanas de vida. También
es diagnóstica una PCR positiva en sangre, saliva o
líquido cefalorraquídeo o la positividad de anticuerpos
IgM, aunque su sensibilidad es inferior a la de la orina.
Para diferenciar entre infección congénita y adquirida
debe tenerse en cuenta el momento de la detección
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del virus. Si no podemos demostrar una seroconversión
IgM, precisamos un cultivo o PCR negativos en las 2 pri-
meras semanas de vida para poder descartar infección
congénita. Esto hace muy recomendable el cribado sis-
temático de CMV en orina en los primeros días de vida
a los RN prematuros menores de 32 semanas o de muy
bajo peso.

• En caso de no disponerse de tales determinaciones
tempranas, puede realizarse detección de ADN de CMV
mediante PCR a partir del papel de filtro de las pruebas
metabólicas. Si esta es negativa, la infección congé-
nita es menos probable.

• Ante la imposibilidad de realizar un diagnóstico de
exclusión de la infección congénita por PCR en san-
gre seca, la infección adquirida debe considerarse muy
probable si los síntomas se inician después un periodo
libre de 3 o 4 semanas tras el nacimiento, no hay
microcefalia, calcificaciones cerebrales ni coriorreti-
nitis y se identifica una fuente de transmisión posnatal
del virus, fundamentalmente leche materna positiva a
CMV.

3. Pronóstico

• A pesar de que la infección adquirida por CMV en el RN
prematuro puede tener un curso sintomático y en oca-
siones grave, su mortalidad es muy baja y no parece
asociarse a un mayor riesgo de displasia broncopulmo-
nar o restricción del crecimiento.

• Los estudios más recientes sobre seguimiento, aunque
escasos y con números reducidos de pacientes, pare-
cen indicar que la infección posnatal por CMV no tiene
un efecto negativo sobre la evolución neurológica ni la
audición a largo plazo del RN prematuro. Así, de cara
a la información pronóstica para los padres y los pro-
gramas de seguimiento y estimulación temprana, se
deben hacer consideraciones similares a las de otros
RN prematuros del mismo peso, edad gestacional e
iguales complicaciones neonatales (BIII).

4. Tratamiento

• La infección adquirida por CMV en el RN suele resol-
verse espontáneamente sin necesidad de tratamiento
antiviral en la mayoría de casos. Además, no parece
aumentar el riesgo de sordera a largo plazo, cuya
prevención es el principal objetivo del tratamiento
antiviral en la infección congénita. Por tanto, no está
indicado el tratamiento sistemático de la enfermedad
adquirida por CMV en el RN (BIII).

• El tratamiento antiviral debe reservarse para los casos
más graves de síndrome séptico, así como para los
pacientes que presenten neumonitis con necesidad de
oxigenogenoterapia o asistencia ventilatoria, hepati-
tis colestásica o con aumento moderado (>3 veces
los valores normales) o progresivo de transaminasas,
enterocolitis hemorrágica, diarrea grave rebelde o
meningoencefalitis (CIII). Estos cuadros son mucho más
frecuentes en el RN prematuro de bajo peso que en el
RN a término.

• Ganciclovir intravenoso (12 mg/kg/d en 2 dosis) es el
tratamiento de elección.

• Valganciclovir oral (32 mg/kg/d en 2 dosis) podría
ser una alternativa en ciertos casos, aunque no
hay estudios de farmacocinética en RN prematuros

y la experiencia en infección posnatal es muy
escasa.

• La duración del tratamiento debe ser de 2 semanas,
evaluando posteriormente la respuesta clínica. Si se
observa mejoría pero persisten los síntomas y signos
de enfermedad, el tratamiento puede prolongarse 1 o
2 semanas más (BIII).

• La PCR cuantitativa puede ser útil para monitorizar
el curso de la infección en respuesta a tratamiento
antiviral (CIII).

• El beneficio del tratamiento antiviral debe indivi-
dualizarse cuidadosamente, ya que puede presentar
efectos adversos graves, principalmente neutropenia
(CIII).

• La profilaxis o el tratamiento con IGIV de la infec-
ción adquirida por CMV en el RN pretérmino no han
mostrado beneficios que justifiquen su uso (CIII).
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