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RESUMEN

La infeccion congénita por citomegalovirus (cCMV) es la
causa mas frecuente de infeccion neonatal en el mundo. La
infeccion congénita por este virus puede causar numerosos
trastornos entre ellos, alteraciones sensorioneurales auditivas
de diverso grado, hasta llegar a la sordera profunda, en
una proporcién significativa de los nifios infectados, en
que, desafortunadamente, la mayoria es asintomatica. En
los ultimos ahos se han registrado grandes progresos en el
diagnéstico y tratamiento de la infecciéon congénita por este
agente. El objetivo de este articulo es mostrar estos avances y
comentar nuestra experiencia en Clinica Las Condes.

Palabras clave: Citomegalovirus, sordera, hipoacusia, TORCH,
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SUMMARY

Congenital Cytomegalovirus infection (cCMV) is the leading
cause of neonatal infections worldwide. Congenital infection
by this virus causes different abnormalities, among them
hearing loss is the most common problem, and it affects
a large proportion of asymptomatic children. It can range
from a mild deficit to a bilateral profound hearing loss in
a significant proportion of patients. In recent years there
has been a considerable advancement in understanding
this disease, which has lead to improvements in diagnosis
and treatment. The aim of this article is to present these
advancements and to comment our experience in Clinica Las
Condes.
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INTRODUCCION

CMV es un virus que pertenece a la familia Herpesvirideae conocido como
Herpesvirus Humano 5 (HHV-5), siendo un virus ADN, es uno de los virus
més complejos que causan enfermedad en el hombre, con un genoma
de 235 kb y con mdas de 165 proteinas antigénicas constitutivas. Como
miembro de esta familia, es un virus que permanece latente de por vida en
el paciente infectado, pudiendo presentar reactivaciones segtn diferentes
condiciones clinicas del hospedero, como puede ser la inmunosupresion,
la desnutricion, el uso de corticoides o el embarazo (1) (figura 1).

FIGURA 1. ESQUEMA DE LA ESTRUCTURA
DEL CITOMEGALOVIRUS

oy et wheim e v |

s ispretes cemmpbiy 111

(http://www.virologyj.com/content/9/1/22/figure/F1)

Epidemiol6gicamente, se sabe que se encuentra de manera universal en
todas las localizaciones geograficas y en todos los grupos socioecond-
micos; infecta entre un 50% y un 85% de los adultos en Estados Unidos
y cerca de un 93% en paises en vias de desarrollo. La infeccion esta més
extendida en estos paises y en dreas con pobres condiciones socioeco-
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némicas. La infeccion puede ocurrir antes, durante o casi inmediatamen-
te después del nacimiento, en una proporcion que es cercana al 75%.

En Estados Unidos se reportan alrededor de 20.000 a 30.000 infectados
cada afio y es la primera causa de hipoacusia neurosensorial congénita
de causa no genética (2). Se estima que alrededor de 40.000 mujeres
embarazadas adquieren una primoinfeccién por CMV cada afio, demos-
trada por seroconversion, y de ellas, aproximadamente unos 8.000 de
sus recién nacidos (RN) desarrollara un dafio neurolégico severo y per-
manente (4), el que puede incluir, ademés, diversos trastornos neurona-
les, retardo mental o dafio sensorioneural auditivo. La prevalencia de la
infeccion neonatal por CMV se estima, en el mundo, en alrededor de 7
a 14 por 1.000 nacidos vivos (3).

CMV puede causar dafio neurolégico mas frecuentemente que otras
etiologias, como son la meningitis bacteriana, la toxoplasmasis, rubeola
congénita o infeccion neonatal por Herpes simplex (4).

Aproximadamente un 90% de los RN infectados por CMV son asin-
tométicos al nacer y de ellos, un 15% desarrollara una secuela, que
incluye un deterioro sensorioneural auditivo de diferente intensidad;
extrapolado a la realidad chilena, cada afio nacerian alrededor de 500
nifios infectados con CMV (29) (figura 2). Por ello, en la actualidad, es
recomendable un diagnostico virolégico y seroldgico confirmatorio de

FIGURA 2. PATRON DE TRANSMISION DE
c¢CMV EN CHILE
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Figura 2. Patron de transmision de cCMV y extrapolacion general a la realidad chilena.
RN: recién nacidos; cCMV: infeccién congénita por citomegalovirus; HSN:
Hipoacusia sensorioneural

infeccién en las primeras tres semanas de vida, ya que después de esa
etapa es muy dificil distinguir entre infeccién congénita o adquirida (5).

La transmision vertical del CMV puede ocurrir a través de tres vias: in-
trauterina, intraparto o postnatal inmediato. La trasmision intrauterina
es la mas importante ya que es la que alcanza los mayores niveles de
secuela y puede ocurrir por una primoinfeccidén materna, una reinfeccion
con un serotipo diferente o una reactivacion latente. La postnatal puede
ocurrir a través de la lactancia materna hasta en un 38% de los casos
(RN seronegativos al nacer que se alimentaron con leche materna de
madres seropositivas) (5, 6).

Siendo la infeccion congénita por CMV una enfermedad importante, ya que
es la principal causa de trastornos del desarrollo neuroldgico y/o sordera
adquirida en la infancia, a pesar de ello no hay un programa de screening
universalmente aceptado para la deteccion precoz de esta infeccién y su
manejo, por ello hay limitada evidencia para recomendar una guia de de-
teccion y manejo de la infeccién congénita por CMV, pero si hay recomen-
daciones en la literatura de los Ultimos dos afios que analizaremos.

En este articulo examinaremos las recomendaciones actuales sobre el
diagnostico y tratamiento de la infeccidn congénita por CMV (cCMV),
especialmente referidas al dafio auditivo, tanto en su prevencion como
en el diagndstico y el tratamiento recomendado. Describiremos nuestras
sugerencias en el estudio y manejo de estos pacientes.

DIAGNOSTICO CLiNICO

A. Infeccion congénita sintomatica

La mayoria de los RN con infeccién congénita (85-90%) es asintomati-
ca al nacer (4, 7). Aquellos que presentan sintomas clinicos (10 -15%)
nacen con anormalidades clinicas caracteristicas de infeccion connatal,
que pueden ir desde manifestaciones moderadas inespecificas a multi-
ples compromisos en diferentes 6rganos, con especial predileccion por
el tejido reticuloendotelial y el sistema nervioso central (tabla 1).

Aproximadamente la mitad de los RN sintomaticos son pequefios para
la edad gestacional (PEG)y un tercio son prematuros. Estudios recientes
sugieren que cerca del 5 al 10 % de los RN sintomdticos fallecen en el
perfodo de RN (3, 8, 9) y estos estudios reportan un porcentaje entre
50-70% de secuelas, en RN sintomaticos (9).

Estudios de seguimiento a largo plazo de estos pacientes, muestran que
cerca de la mitad de ellos desarrollara alteraciones auditivas sensorio-
neurales de diferente magnitud, hasta llegar a la sordera total. Otros
desarrollaran dificultad de aprendizaje, algunos microcefalia y en menor
proporcion alteraciones visuales (7-9).

En la mayoria de estos nifios sintomaticos, los hallazgos de laboratorio
reflejan el compromiso hepatobiliar y/o del sistema reticuloendotelial
y/o del sistema nervioso central (tabla 1).
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TABLA 1. HALLAZGOS CLINICOS Y DE
LABORATORIO EN NINOS CON INFECCION
CONGENITA SINTOMATICA POR CMV*

HALLAZGOS ANORMALIDADES (%)

CLiNICOS

Petequias 76

Ictericia 67

Hepatoesplenomegalia 60

Microcefalia 53

Retardo crecimiento intrauterino 50

Corioretinitis/atrofia dptica 20

Parpura 13

Convulsiones 7

LABORATORIO

Aspartato aminotransferasa elevada 83

(>80 U/L)

Hiperbilirrubinemia conjugada 81

(bilirrubina directa >4 mg/dL)

Trombocitopenia (<100 000 mm?) 77

Proteinorraquia elevada (>120 mg/dL) 46
*Boppana et al (8)

B. Infeccion congénita asintomatica

Los RN con infeccién congénita asintomética tienen mejor prondstico
a largo plazo que los sintométicos. Sin embargo, aproximadamente un
10% de estos, desarrollara trastornos auditivos sensorineurales, lo que
representa una proporcién mucho mayor que lo que se observa en la
poblacién general; porcentaje que va entre 0,1-0,4% (9, 10).

Estudios prospectivos y de sequimiento, de nifios infectados asintomati-
cos, muestran que aproximadamente la mitad de los que desarrollaron
una alteracion auditiva sensorioneural, esta fue bilateral con variacion
de intensidad, desde moderada a severa, incluso hasta sordera profun-
da. Se sabe que este compromiso auditivo es muchas veces progresivo;
por ello, hay una necesidad permanente de evaluacion pediatrica, neu-
rolégica y manejo otorrinolaringolégico (11,12).

Ademés de las complicaciones sensorioneurales auditivas, otras compli-
caciones neuroldgicas pueden ocurrir, pero con mucho menos frecuen-
cia que lo que se observa en nifios sintomaticos. Aproximadamente un
5% de estos pacientes asintomaticos desarrollaran microcefalea y tras-
tornos motores y solo un 2% presentara corioretinitis. Se desconoce si
estos nifios, con infeccion asintomatica, tienen un riesgo agregado para
desarrollar trastornos del aprendizaje o del desarrollo, independiente
del dado por la hipoacusia. (9, 13).

La patogénesis y los mecanismos por los cuales se desarrollara el dafio
auditivo y/o neuroldgico en estos pacientes, especialmente en los asin-
tométicos no son del todo conocidos. CMV, tiene claramente, un tro-
pismo especial por la cdclea (figura 3) sin embargo no se han podido
establecer factores predictivos adversos, por ello la necesidad de sequi-
miento y monitorizacién en todo nifio con diagndstico de cCMV (29).

FIGURA 3. DANO COCLEAR EN cCMV
COMPARACION CON 0iDO NORMAL

A: oido normal. B: laberintitis por cCMV. Se identifican lesiones importantes con perdida
de celularidad a nivel del érgano de Corti, de la estria vascular y del ganglio espiral. SV:
Escala vestibular; rm: membrana de Reissner; SM: escala media; ST: escala timpanica;
oc: Organo Corti; Flechas: Estria vascular; CG Ganglio espiral.

De hecho, algunos factores han sido desacreditados como predictivos,
por ejemplo el tipo de embarazo. Se creia hasta hace poco, que la in-
feccion sintomatica del RN se daba con més frecuencia en nacidos de
madres que cursaban una infeccion primaria durante el embarazo; sin
embargo, recientes publicaciones en Suiza, Inglaterra, Alabama y Brasil
(7, 13) han demostrado que la infeccion sintomatica puede ocurrir con
igual frecuencia en nifios nacidos de madres con primoinfeccién por
CMV, como de madres seropositivas antes del embarazo. Adicionalmen-
te la severidad de la enfermedad en el RN y las tasas de dafio auditivo
sensorioneural asociado a cCMV no difieren entre grupos de pacientes
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que han nacido de madres con infeccién primaria o infeccion antigua
(14, 15).

En los Gltimos afios sin embargo, se han descrito algunos pardmetros
que si podrian ser predictivos:

La edad gestacional en que se adquiere la infeccion intrauterina se ha
asociado con mayor intensidad de secuelas (4, 16). La seroconversion
que ocurre precozmente en la madre, antes del inicio del segundo tri-
mestre del embarazo, se asocia con mas frecuencia a RN con secuelas
del SNC que aquellos que nacen de madres que presentan seroconver-
sion a fines del sequndo o tercer trimestre del embarazo. Como dato
clinico y epidemioldgico, se ha demostrado que los nifios nacidos sin-
tomaticos por una infeccion cCMV tienen tasas de excrecion viral, en
orina, mucho mayores que la de los pacientes asintométicos (15,16).

Extrapolando la utilidad que tiene la monitorizacién de la carga viral en
sangre en los pacientes infectados inmunosuprimidos, se ha sugerido
que cargas virales elevadas en RN podrian identificar a los nifios con
mayor riesgo de secuelas. Se ha confirmado que los nifios sintomaticos
tienen cargas virales mas elevadas en saliva, sangre y orina sin embargo,
recientes estudios han demostrado que no hay diferencias significativas
en las cargas virales, en el primer mes de vida, entre los pacientes con
o sin dafio auditivo (4, 17, 18). Por lo tanto, y al parecer, con los datos
hasta ahora conocidos, en los casos individuales de nifios con cCMV una
cifra elevada de carga viral no identificaria, necesariamente, al paciente
que tiene mayor riesgo para desarrollar dafio auditivo (4,18).

A pesar de que alin hay mucho que aprender y descubrir sobre la cCMV,
existe un creciente interés por efectuar un screening neonatal a todo
RN para detectar infeccion cCMV, en conjunto con el screening auditivo
y decidir, con los resultados, el paciente que sera candidato a terapia
antiviral (sintomaticos) o los que necesitaran un control y seguimiento
estricto (asintomaticos).

Recientes estudios han demostrado que una técnica de biologia mo-
lecular, la reaccién de polimerasa en cadena en tiempo real (RPC-TR)
como método diagnéstico hecha en una muestra de salivaantes de las
tres semanas de vida, es mas efectiva, simple, econémica y confiable,
para confirmar infeccion cCMV, que la efectuada en muestras de orina
0 gota de sangre. Otros métodos diagnésticos como la serologia, aisla-
miento en cultivo celular, antigenemia o técnicas inmunolégicas como
el Shell-Vial, son mas engorrosos, tienen demora en sus resultados y
con diferencias en la interpretacidn de sus resultados, pero compara-
tivamente muestran una sensibilidad y especificidad semejante para
confirmar el diagndstico (4, 19, 27).

Aparte de los estudios microbioldgicos que se efectuaran al nifio, otros
examenes son indispensables para el analisis de esta infeccion y sus
secuelas, entre ellos estan las investigaciones de neuroimagenes, los
examenes oftalmoldgicos, los neurolégicos y en especial y especifica-
mente, los auditivos.

Todos los RN deberian ser sometidos a exdmenes de screening neonatal
auditivo, ya que la hipoacusia congénita es una enfermedad muy comdn
(3 a4 en 1000 RN), genera una gran alteracion en el desarrollo del nifio
y es tratable con éxito en la inmensa mayoria de los casos (26).

A pesar de ello, la tasa de hipoacusia en edad escolar es aproximada-
mente de 6 - 7 por 1.000 nifios. Es decir, durante los primeros afios de
vida la tasa de hipoacusia se duplica. Esto es particularmente preocu-
pante al considerar que estos son los afios en que los nifios deben de-
sarrollar su lenguaje. cCCMV seria el principal responsable de hipoacusia
progresiva en los primeros afios de vida. Por un lado puede haber una
progresion en el dafio causado por el virus, pero por otro, se sabe que
hay otros factores que pueden explicar este fenémeno (30).

Hay dos estudios que se utilizan para realizar estas pruebas de screening:
las emisiones otoacUsticas (EOA) y los potenciales evocados auditivos au-
tomatizados (PEAT-A). Las EOA son mas rapidas de realizar y su uso esta
més difundido en el mundo sin embargo, detectan la funcién de las células
ciliadas externas, no la de las células internas, quienes son las verdaderas
transductoras del sonido, por lo tanto en las situaciones en que hay dafio de
las células ciliadas internas con preservacion de las externas, las EOA daran
un resultado falsamente negativo, con resultado “pasan”. Este fenémeno
es ampliamente conocido en hipoacusia asociada a prematurez, hipoxia y
algunos ototoxicos, en quienes solo se debe realizar screening con PEAT-A.

Como ya se analizo, el mecanismo de dafio en cCMV es una laberintitis,
tedricamente hay un dafio en varios niveles de la cdclea y por lo tanto, las
EOA debieran ser un método de screening adecuado. Lamentablemente en
el cCMV, es un hecho, que aproximadamente la mitad de los casos “pasan”
el screening auditivo (screening auditivo falsamente negativo) y las altera-
ciones son detectadas tardiamente. Alin no estd claro si esto se debe a que
en el momento del parto no habia dafio alguno, o no era detectable para
las EOA. Como la mayoria de los pacientes con cCMV son asintomaticos al
momento de nacer, no hay cdmo preseleccionar a quienes conviene realizar
PEAT-A. Por esta razon, muchos autores recomiendan realizar el estudio de
screening a todos los RN con PEAT-A, aun considerando el aumento en
tiempo y eventualmente en el aumento de los costos (26, 28).

Tanto las EOA como los PEAT-A dan resultados simples, de “PASA”" o
“NO PASA", sin embargo esto lo otorgan por cada oido, por separado
y por diferentes frecuencias para cada uno, tipicamente pueden resultar
tres. De este modo quien realiza el examen, o el médico que analiza
estos resultados pueden cometer el error de considerar como normal
un examen que informa una sola frecuencia “NO PASA". Esto sucede,
lamentablemente con cierta frecuencia y por ello, se puede retrasar el
diagndstico en algunos pacientes.

De todas maneras, independientemente del método utilizado en la eta-
pa neonatal, algunos pacientes desarrollan hipoacusia en los primeros
afios de vida. Es por esto que las academias, tanto la americana de pe-
diatria como la de otorrinolaringologfa, recomiendan realizar un segun-
do screening auditivo universal entre los 3y 4 afios de vida. Esto puede
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hacerse nuevamente con EOA, con PEAT-A o con audiometria (26).

Dentro de los estudios de imagenes, la ecografia y resonancia magné-
tica son los mas Utiles; el primero como screening inicial y el sequndo
para delimitar y definir lesiones intracraneanas con mayor precision.

En relacion a los examenes microbiolégicos, se espera que nuevos métodos
de biologfa molecular, a futuro, puedan proveer la capacidad de identificar
con mayor exactitud, en RN infectados, aquellos que van a tener mayor ries-
go de secuela auditiva u otras alteraciones en la edad temprana de la vida.

TRATAMIENTO Y MONITOREO DE LA INFECCION cCMV

En resumen, se confirmard el diagnéstico de sintomatico vs asintomati-
co con un detallado examen clinico y con confirmacion microbioldgica
a través de un examen de biologia molecular (reaccion de la polimerasa
en cadena en tiempo real (RPC-TR) hecho en saliva y/o en orina o en
sangre. Se efectlian exdmenes de sangre (hematolégicos, hepatoldgicos,
funcién renal etc.), auditivos, oftalmolégicos y de imagen (ecografia y
resonancia) y con estos resultados se define el paciente entre estas dos
posibilidades; en aquellos pacientes, especialmente sintomaticos, que
se justifica estudio viroldgico de LCR, se debe confirmar la presencia de
CMV en el SNC, para manejo terapéutico de meningoencefalitis por este
agente. Aln hay mucha controversia en relacion al manejo terapéutico
del paciente asintomético, pero por otro lado ya existe mas consenso en
el manejo del nifio sintomatico (21,22).

Hay que tener presente que los trastornos sensorioneurales auditivos
pueden estar al nacer o aparecer mas tarde a lo largo de los primeros
afios de vida. Aproximadamente entre un 33 a un 50% de los trastornos
sensorioneurales auditivos, que se diagnostican en la infancia precoz, se
deben a una infeccion cCMV, durante el periodo de RN (20, 21).

La aparicién tardia del compromiso auditivo ocurre durante los prime-
ros afos de vida, con una diferencia de hasta 11 meses (alrededor de
los cuarenta y cuatro meses de edad), en nifios asintomaticos vs los
sintomaticos, en los que resulta ser mucho mas precoz; lo que confirma
que nifios con infeccion cCMV, sintomaticos moderados o asintomaticos,
deben ser evaluados auditivamente por otorrinolaringélogo cada 3 a 6
meses al menos por un espacio de 6 afios.

Los pacientes sintomaticos con enfermedad focal o del SNC se tratan
con antivirales, ganciclovir o valganciclovir por seis semanas a seis me-
ses con monitoreo terapéutico (niveles sanguineos de antivirales y carga
viral semanalmente), sequimiento pediatrico a los 6 y 12 meses y oto-
l6gico cada 3-6 meses hasta los 3 afios; luego anualmente hasta los
6 afios, mas evaluacidn neuroldgica del desarrollo psicomotor al afio y

seguimiento oftalmoldgico hasta los 5 afios (tabla 2).

Algunos autores, actualmente, recomiendan tratamiento con valganci-
clovir oral desde el inicio y por seis meses (Congreso ESPID, Dublin,
mayo 2014. Kimberlin DW).

En los pacientes asintométicos, con examenes clinicos y de laboratorio
normales no se recomienda tratamiento, sélo seguimiento estricto pe-
didtrico hasta el afio, audioldgico cada 3-6 meses por 3 afios y poste-
riormente anual hasta los 6 afios (22).

TABLA 2. RESUMEN DE LAS
RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE
CCMV SINTOMATICA (22)

GRADO DE

RECOMENDACION

A quién tratar

1. Enfermedad del SNC, auditivo, corioretinitis B+
2. Enfermedad severa focal: Hepatitis, anemia D
Neutropenia, trombocitopenia, colitis,
neumonitis
Cuando Tratar
Inicio del tratamiento al menos los primeros B+
28 dias de vida

Con qué tratar
-Ganciclovir 6 mg/Kg IV C/12 por 6 semanas B+

-Valganciclovir 16 mg/Kg oral hasta buen B+
resultado clinico

Cuanto tiempo de tratamiento
-Duracién total 6 semanas B+

Monitorizacion durante el tratamiento
-Semanal: Hemograma-Pruebas hepaticas- B+
Funcion renal

NIVELES DE EVIDENCIA Y RECOMENDACION

ESTUDIO EVIDENCIA RECOMENDACION
Bueno recientes estudios la A+
Uno o mas importantes estudios Ib A-
Uno o mas estudios prospectivos Il B+
Uno o mas estudios retrospectivos 11l B-
Combinacion formal de IVa C
opiniones de expertos
Opinidn informal de experto IVb D

429
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PREVENCION

En la actualidad hay dos mecanismos demostrados preventivos en el
embarazo, especialmente en embarazadas seronegativas expuestas a
nifios pequefios en su trabajo o en el hogar. Uno de ellos son las medi-
das de higiene (lavado de manos, de fémites, cuidadosa eliminacién de
excretas, etc.) recomendaciones avaladas por el Centro de Control de
Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos (C.D.C.) (23).

Otra medida es la utilizacion de Inmunoglobulina hiperinmune anti
CMV en embarazadas seronegativas de alto riesgo, que adquieren la
infeccion durante el embarazo. En esta situacion se ha mostrado una
eficacia de 50% si la inmunoglobulina es administrada en los primeros
dias de la adquisicion de la infeccion (23, 24).

En relacion al desarrollo de una vacuna eficaz, se estan efectuando ex-
ploraciones en numerosas lineas de investigacién, como son vacunas
con virus atenuado, con subunidades proteicas constitutivas, complejos
pentaméricos (DNA) y vacunas plasmidiales con uso de vector viral; to-
das ellas en diferentes fases de investigacion (25).

CONCLUSION

En ausencia de un método preventivo eficaz, como podrian ser las vacu-
nas y nuevos antivirales mas efectivos y menos toxicos, lo tnico que dis-
ponemos en la actualidad es la posibilidad de confirmar un diagnéstico
precoz y ofrecer un tratamiento en los pacientes sintomaticos, muchos
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