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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: La infeccién por citomegalovirus (CMV) es la infeccién congénita mas frecuente en Europa.
Recibido el 8 de mayo de 2012 El 10% de los nifios infectados presentan sintomas al nacimiento, y hasta el 30-40% tienen algtin grado de
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) hipoacusia.
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Métodos: Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo incluyendo todos los pacientes diagnos-

ticados de infecciéon congénita por CMV fuera del periodo neonatal a lo largo de 4 afos a partir de las

muestras de sangre del talén en papel de filtro del cribado metabélico neonatal.

Infeccion congénita Resultados: Presgntgmos 5 pacjentes diagnosticados de infe_ccién cgngénita por CMV fL_lera del periodo

Sordera neonatal. Los principales motivos de consulta fueron la hipoacusia y/o el retraso psicomotor en los

Cribado neonatal primeros meses de vida.

Conclusion: La infeccién por CMV puede ser poco sintomatica al nacimiento y presentarse como un déficit

auditivo y/o retraso psicomotor en la infancia. Es preciso un alto grado de sospecha para establecer un

diagnéstico temprano que permita ofrecer tratamiento especifico y mejorar el prondstico a largo plazo.
© 2012 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Early diagnosis of congenital cytomegalovirus infection: lost opportunities

ABSTRACT

Keywords: ) Introduction: Cytomegalovirus (CMV)infectionis the most common congenital infection in Europe. Symp-
Cytomegalovirus toms are present at birth in 10% of infected children, and up to 30-40% have some degree of hearing loss
Congenital infection after the newborn period.

Hearing loss

Methods: A retrospective study was performed over a period of 4 years and included all patients with
congenital CMV infection diagnosed after the neonatal period using the dried blood spots from neonatal
metabolic screening.
Results: We present 5 patients diagnosed with congenital CMV infection outside the neonatal period. The
main reasons for consultation were hearing loss and/or neurological impairment in the first few months
of life.
Discussion: Congenital CMV infection may be mildly symptomatic at birth, and present as hearing loss
and/or neurological impairment in infancy. Therefore, a high degree of suspicion is necessary in order to
make an accurate diagnosis and start specific treatment to improve the outcome.
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Neonatal screening

Introduccion

El citomegalovirus (CMV) es la infeccién congénita mas fre-

cuente en nuestro medio, con una prevalencia que, en funcién de

- ) los distintos paises y estudios, varia entre el 0,14 y el 2%!-2. E1 10%
Autor para correspondencia. . de los nifios infectados presentan sintomas al nacimiento, y hasta el
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¢ El Grupo de Estudio del CMVc del Hospital 12 de Octubres se detalla en el 30-40% de.EStOS pacientes desarro“fin aI’gUP grado de hlPO?CUSIa .
anexo 1. La ausencia o el retraso en el diagnéstico pueden limitar las
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posibilidades de tratamiento y la realizacién de un seguimiento
correcto.

El presente estudio recoge todos los casos de infeccién congénita
por CMV diagnosticados de manera retrospectiva fuera del periodo
neonatal en un hospital terciario durante 4 afios y evalta las causas
del retraso diagnéstico.

Métodos

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo incluyendo
todos los pacientes diagnosticados de infeccién congénita por CMV
fuera del periodo neonatal entre diciembre de 2007 y julio de
2011 en el Hospital Universitario 12 de Octubre, hospital tercia-
rio con aproximadamente 6.000 partos anuales. El estudio ha sido
aprobado por el Comité de Etica de nuestro centro y se solicité
consentimiento informado a los familiares.

Los pacientes han sido identificados a partir de la base de datos
de la Seccién de Lactantes e Inmunodeficiencias y de la base de
datos de hipoacusia de la Seccién de Otorrinolaringologia Infantil.

Se han seleccionado los casos en los que se ha podido confirmar
el diagnéstico de infeccién congénita por CMV mediante la detec-
cién de ADN de CMV por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
a partir de las muestras de sangre del papel de filtro (tarjeta de
Guthrie) del cribado metabdlico neonatal, extraidas en las 2 prime-
ras semanas de vida. En la deteccién de ADN de CMV se usé una
PCR a tiempo real, que se realiz6 en todos los casos siguiendo los
procedimientos habituales en nuestro centro®.

Se recogieron como variables la edad al diagnéstico, motivo
por el que se realiza el estudio de infeccién congénita, método de
diagnéstico del recién nacido, antecedentes durante la gestacién,
estudios de imagen y auditivos, tratamiento recibido y evolucién
clinica de los pacientes.

Se realiz6 la estadistica descriptiva usando medidas de tenden-
cia central y de dispersién para las variables cuantitativas, y de
distribuciones de frecuencias para las variables cualitativas. La base
de datos se cred en Access version 2003, y los datos se procesa-
ron estadisticamente mediante el programa SPSS version 15.0 para
Windows XP.

Resultados

Entre diciembre de 2007 y julio de 2011 se diagnosticaron un
total de 10 casos de infeccién congénita por CMV, siendo 5 de
ellos diagnosticados fuera del periodo neonatal mediante la detec-
cién de ADN de CMV por PCR en la tarjeta de Guthrie (tablas 1y 2).
En dicho periodo se realizaron 25 determinaciones de CMV por este
método, siendo la hipoacusia el motivo mas frecuente de inicio del
estudio. En 4 de los 5 casos diagnosticados retrospectivamente, el

Tabla 1
Diagnéstico y caracteristicas de los pacientes de la serie

motivo principal de realizar el estudio fue la hipoacusia, asociando
2 de ellos retraso psicomotor y uno microcefalia. En el caso res-
tante, el estudio en la tarjeta de Guthrie se solicité para confirmar
la infeccién congénita por CMV en una recién nacida con CMV posi-
tivo en orina a los 45 dias de vida, hija de una paciente con infeccién
VIH. Esta paciente era la tinica que se encontraba completamente
asintomadtica en el momento del diagnéstico. Tres de los 5 pacientes
habian nacido en nuestro centro (casos 2 y 3 y 4), los 2 restantes
(casos 1y 5) fueron derivados de otros centros alos 4 y 10 meses de
edad, respectivamente. La mediana de edad al diagnéstico fueron
7,5 meses [RIQ: 3,75-9,0].

En 2 casos se detectaron antecedentes gestacionales relevantes.
Una de las gestantes (caso nimero4) ingresé durante el emba-
razo con cuadro febril que fue diagnosticado de sindrome gripal
sin confirmacién microbioldgica. En el caso nimero 1, los contro-
les de la gestacion, el parto y el periodo neonatal se realizaron en
otro hospital y el paciente acudi6 por primera vez a nuestro centro
a los 4meses de vida. Durante el segundo trimestre de gestacién
la pareja de la gestante fue diagnosticada de infeccién sintomatica
por CMV. Se realiz6 un control serolégico frente a CMV, resultando
IgG e IgM positivas (16 semanas de gestacién), con seguimiento
ecografico normal, sin realizarse otras pruebas. Al nacimiento las
serologias del neonato para CMV fueron IgG positiva e IgM negativa,
y no se solicitaron otras pruebas complementarias para descartar
la infeccién congénita por CMV, sin que en la historia clinica apor-
tada figure el motivo.

El cribado auditivo se realizé al nacimiento en los 5 pacientes,
2 mediante otoemisiones y 3 mediante potenciales evocados audi-
tivos de tronco cerebral, que estuvieron alterados en 4 pacientes.
La hipoacusia fue bilateral en 2 nifios y unilateral en los 2 restan-
tes. De los 6 oidos afectados, 4/6 presentaban afectacién severa
(71-90dB), siendo moderada (41-70dB) en los 2 restantes. La reso-
nancia magnética (RM) cerebral mostraba alteraciones en todos los
pacientes en los que se realizé. El fondo de ojo fue normal en los
5 pacientes.

Solo recibieron tratamiento frente al CMV los pacientes con afec-
tacién del sistema nervioso central y/o hipoacusia en el estudio
auditivo (4/5). En los 4 casos el tratamiento recibido fue valgan-
ciclovir oral a dosis de 32 mg/kg/dia. En los niflos que recibieron
valganciclovir la mediana de edad al inicio del tratamiento fue de
8,5 meses (RIQ: 6,12-9,75), con una mediana de duracién del trata-
miento de 4,5 meses (RIQ: 3,25-6,5). La mediana de edad al finalizar
el tratamiento fue de 12,25 meses (RIQ: 12-14,375).

Ninguno de los 4 pacientes presenté toxicidad grave durante
el tratamiento, ni precisé la interrupcién del mismo o la dis-
minucién de las dosis. La mediana de neutréfilos al inicio del
tratamiento fue de 1.420 células/mm? (RIQ: 1.280-1.852), y la de
la cifra mas baja durante el tratamiento fue de 1.315 células/mm?3

Caso  Motivo de estudio Derivado de otro Edad de la primera

Edad al diagnéstico

Serologias maternas en Oportunidad perdida

centro visita embarazo
1 Hipoacusia Si 1,5 meses 4,5 meses IgG+ IgM+ (16s) Estudio sistemdtico de CMV en
hipoacusia neonatal
Antecedentes gestacionales
relevantes
2 Hipoacusia y retraso No 1 mes 7,5 meses No conocido Estudio sistematico de CMV en
psicomotor hipoacusia neonatal
3 Hipoacusia No 2 meses 8 meses No conocido Estudio sistematico de CMV en
hipoacusia neonatal
4 Asintomatica No 1,5 meses 3 meses IgG+ IgM- (24s) Estudio sistematico en hijo de
Hija de madre VIH madre VIH
5 Hipoacusia, retraso Si 3 meses 10 meses No conocido Estudio sistemdtico de CMV en

psicomotor y
microcefalia

paciente con clinica neurolégica
y/o microcefalia

CMV: citomegalovirus; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 2
Seguimiento y evolucién clinica de los pacientes de la serie

Caso Cribado Resonancia Tratamiento Edad de Duracién(meses) Toxicidad PEATC antes del PEATC después  Evoluciéndela Implante

auditivo magnética inicio tratamiento del tratamiento  hipoacusiaenel coclear
cerebral (meses) oido méas/menos
afectado

1 OE. Alterada VCG 5,5 7 No 0OD: 50dB 0OD: 40dB Mejora/mejora  Si
OD: no dosis estandar Ol: 80dB Ol: 60dB
pasa
Ol: no
passa

2 PEATC. Alterada VCG dosis 9 3 No OD: 90dB Ol: 90dB Igual/igual Si
OD: no estandar Ol: 90dB OD: 90dB
pasa
Ol: no pasa

3 PEATC. Alterada VCG dosis 8 4 No OD: pasa OD: pasa Igual/empeora No
OD: pasa estandar Ol: 75dB Ol: 90dB
Ol: no pasa

4 PEATC. No realizada No No
OD: pasa
Ol: pasa

5 OE. Alterada VCG dosis 10 5 No OD: 50dB OD: 50dB Igual/igual No
OD: no estandar Ol: pasa Ol: pasa
pasa
Ol: pasa

OD: oido derecho; OE: otoemisiones; OI: oido izquierdo; PEATC: potenciales evocados auditivos de tronco cerebral; VCG dosis estandar: valganciclovir a 32 mg/kg/dia.
Grado de hipoacusia: leve, 21-40 dB; moderada, 41-70 dB; severa, 71-90 dB; profunda, >90dB.

(RIQ: 1.107-1.837). Tampoco se detectaron cambios significativos
en la cifra de plaquetas ni de hemoglobina.

La paciente asintomatica ha mantenido seguimiento sin recibir
tratamiento especifico frente a CMV.

Los pacientes con hipoacusia fueron evaluados a los 6 meses
tras finalizar el tratamiento. El umbral auditivo del oido con menos
afectacién de cada nifio se mantuvo estable en 2 pacientes y en
otro mejord. El paciente restante presentaba una sordera profunda
bilateral desde el nacimiento que permanecié igual. El umbral audi-
tivo en el oido mas afectado empeoré en un paciente, mejoré en otro
y se mantuvo estable en los 2 restantes. En total, de los 4 nifios con
hipoacusia, 7 oidos mantuvieron o mejoraron su umbral auditivo a
los 6 meses del tratamiento y solo un oido empeord. Dos pacientes
precisaron finalmente la colocacién de implantes cocleares.

Discusion

Presentamos 5 casos confirmados de infeccién congénita por
CMV diagnosticados fuera del periodo neonatal, que por distintos
motivos presentaron un retraso importante en su deteccién, con
una mediana de edad de al diagnéstico de 7,5 meses (RIQ: 3,75-9).
Los principales motivos de consulta que nos encontramos en estos
casos fueron la hipoacusia, el retraso psicomotor y la microcefalia,
siendo el déficit auditivo el mas frecuente. Seglin las recomen-
daciones de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica® esta
indicado el estudio de infeccién congénita por CMV en todo nifio
con infeccién materna demostrada (seroconversion o presencia de
IgM positiva con IgG de baja avidez) o indicativa (IgM positiva sin
control de avidez IgG) durante el embarazo y en aquellos con sin-
tomas compatibles con infeccién congénita (microcefalia, clinica
neurolégica de causa no filiada o sordera neurosensorial), siendo
recomendable también en el hijo de madre con infeccién por VIH.

En nuestra serie, el cribado auditivo estuvo alterado en todos
los pacientes con hipoacusia, aunque la sordera producida por la
infeccién congénita por CMV puede también presentarse a lo largo
de la evolucién de la enfermedad. Entre el 5 y el 10% de los nifios
con infeccién congénita por CMV asintomaticos al nacimiento van
a desarrollar una hipoacusia no detectada en el cribado auditivo, y
hasta el 50% de las sorderas por CMV congénito (CMVc) se presen-
tan tardiamente®. Por ello, se recomienda el seguimiento auditivo
de todo nifio con CMVc, al menos hasta la edad escolar, asi como

descartar la infeccién congénita por CMV en todo nifio con hipoacu-
sia. Diversos estudios han revelado que el CMVc es responsable del
8-10%de los nifios con algtin grado de hipoacusiay del 23-43% de las
sorderas severas’. En nuestro medio los protocolos de manejo del
recién nacido con el cribado auditivo alterado no incluian el cribado
precoz de la infeccién congénita por CMV. Esto obligaba a realizar
el diagnéstico de forma retrospectiva mediante la realizacion de la
PCR en sangre del talén, lo que ocasionaba un importante retraso
diagnéstico en estos pacientes.

Otra forma de presentacién del CMVces la afectacién del sistema
nervioso central. El caso nimero5 fue derivado a nuestro centro
para estudio por neurologia por retraso psicomotor y microcefalia,
ylaRM cerebral mostraba afectacién de la sustancia blanca periven-
tricular. Mas alla de las conocidas calcificaciones periventriculares,
estudios recientes relacionan la infeccién congénita por CMV con
alteraciones menos especificas en la RM cerebral, fundamental-
mente patrones de afectacién de la sustancia blanca, alteraciones
de la migracién o septos ventricularess.

Otro grupo de riesgo lo constituyen los hijos de madre VIH, en los
que la prevalencia de la infeccién por CMV congénito es mayor que
en la poblacién general. Una serie previamente publicada estimé la
prevalencia de infeccién congénita por CMV en torno al 21% en los
nifios con transmisién vertical del VIH®. En nuestro centro existe un
protocolo para realizar el cribado precoz de la infeccién congénita
por CMV en todos los hijos de madre infectada por el VIH. En el caso
nimero 4, la determinacién del CMV en orina no se realiz6 hasta los
45 dias de vida, sin poderse determinar el motivo de este retraso.

Kimberlin et al.'® han demostrado que la terapia con ganciclovir
intravenoso durante 6 semanas e iniciada en el periodo neona-
tal en los nifios sintomaticos con afectacién del sistema nervioso
central limita el deterioro auditivo a los 6 meses comparado con
los recién nacidos no tratados. Ademas, se han desarrollado estu-
dios de farmacocinética del valganciclovir oral, estableciendo una
dosis de 32 mg/kg/dia para conseguir niveles plasmaticos equiva-
lentes a las dosis habituales de ganciclovir intravenoso durante el
periodo neonatal. Este hecho ha abierto la puerta al tratamiento
oral de la infeccion por CMVc, permitiendo tratamientos mas pro-
longados (hasta 6 meses). Esta recomendacion terapéutica se ha
incluido en el documento de consenso sobre el diagnéstico y el tra-
tamiento de lainfeccién congénita por CMV de la Sociedad Espafiola
de Infectologia Pediatrica®.
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La duracién del tratamiento en nuestra serie oscil6 entre los 3
y los 7 meses, suspendiéndose en torno al afio de edad, con una
mediana de edad al finalizar el tratamiento de 12,25 meses (RIQ:
12-14,375). Hasta el momento solo existe evidencia del beneficio
del tratamiento antiviral si se inicia durante el periodo neonatal!?,
y no disponemos de estudios aleatorizados sobre la eficacia y la
duracién 6ptima del tratamiento frente al CMVc iniciado fuera del
periodo neonatal. Sin embargo, el documento de consenso pre-
viamente citado® recomienda el tratamiento con antivirales (con
una duracién maxima de 6 meses) en los nifios mayores de un
mes con afectacién neurolégica o hipoacusia progresiva. No exis-
ten actualmente datos suficientes que sustenten el tratamiento con
ganciclovir o valganciclovir en los nifios mayores de un afio de edad.

Los resultados de este estudio deben interpretarse teniendo en
cuenta el pequefio tamafio de la muestra, y deberan ser confirmados
por estudios mas amplios. Otra de las limitaciones del trabajo radica
en que la tarjeta del cribado neonatal se conservaba Ginicamente
durante un afio, de tal modo que la sospecha de infeccién congénita
en nifios de mayor edad no pudo ser confirmada en ningtn caso.
Desde enero del 2011 se ha ampliado hasta 5 afos el periodo de
almacenaje de dichas tarjetas en nuestra comunidad.

Desde el 1 de enero de 2012 se ha puesto en funcionamiento
un Registro Estatal de Infeccién Congénita por CMV (REDICCMV:
www.cmvcongenito.es) en el que participan actualmente mas
de 30centros. Este registro facilitard el desarrollo de estudios
mas amplios que aporten nuevas evidencias al manejo de esta
infeccién.

Conclusion

La mitad de los pacientes con infecciéon congénita por citome-
galovirus en nuestra serie se diagnosticaron de forma tardia fuera
del periodo neonatal, y la hipoacusia neurosensorial fue el principal
motivo de consulta.

Es necesario realizar un cribado sistematico precoz de la infec-
cién congénita por CMV en los recién nacidos con sospecha de
infeccién materna, o hallazgos clinicos relevantes al nacimiento
(hipoacusia o alteraciones neurolégicas compatibles), permitiendo
establecer un correcto tratamiento y seguimiento por parte de un
equipo multidisciplinar.
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