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RESUMEN

Introduccion. La infeccion por citomegalovirus (CMV) es
la infeccion congénita mas frecuente en nuestro medio. El ob-
jetivo de nuestro estudio fue describir las caracteristicas de los
ninos con infeccion congénita por CMV de un centro terciario
en los ultimos 6 afos.

Material y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo en
el que se incluyeron todos los nifios consecutivos identificados
con diagnostico de infeccion congénita por CMV atendidos en
un hospital terciario de la Comunidad de Madrid entre los afios
2017-2023.

Resultados. Se incluyeron 22 nifios diagnosticados de
CMV congénito. Un 54.5% presentaban diagnostico prenatal
de los cuales un 50% fue en el tercer trimestre, un 25% en el
primero y 259% en el sequndo. Un 22.7% fueron recién nacidos
pretérminos (RNPT). En todos se aislé CMV en orina con carga
viral (CV) elevada (mayor de 1000 copias/ml). Cuando se rea-
lizo CV en sangre, 11/22 (50%) presentaban CV elevada. Solo
un paciente (de 21) presento CV elevada en LCR. El 45% tenia
afectacion en la ecografia transfontanelar entre lo que desta-
caban vasculopatia lenticuloestriada (62%), hemorragia intra-
ventricular (30%) o calcificaciones periventriculares (209%). Un
68% permanecieron asintomaticos. Al nacimiento fueron clasi-
ficados recién nacidos con crecimiento intrauterino retardado
(CIR) un 20% o se objetivaron alteraciones clinicas o analiticas
(neutropenia, plaguetopenia, colestasis). El 3200 recibi¢ trata-
miento con valganciclovir. El 36% presentd secuelas, siendo las
mas frecuente hipoacusia (33%) y en un caso fallecimiento.
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Conclusiones. La infeccion congénita por CMV sigue
constituyendo un grave problema de salud publica presente en
nuestro medio. Aunque, en la mayoria de casos, sean leves o
asintomaticos, debemos tener alta sospecha clinica ante sinto-
matologia o historia materna compatible y realizar un diagnds-
tico y tratamiento precoces, para evitar o disminuir las secuelas
a largo plazo.

Palabras clave: Citomegalovirus congénito, clinica, diagnostico, tratamien-
to

A descriptive overview of cases of congenital
cytomegalovirus at a tertiary hospital between
2017 and 2023

ABSTRACT

Introduction. Cytomegalovirus infection (CMV) is the
most common congenital infection in developed countries. The
aim of our study was to describe the features of the children
that have congenital CMV infection at our hospital for the last
6 years.

Material and methods. A retrospective descriptive study
was designed that included all the children with CMV congeni-
tal infection that were diagnosed at tertiary hospital of Madrid
Community between 2017 and 2023.

Results. Twenty-two children were included. 54.5% have
a prenatal diagnosis, 50% of them were in the third trimester,
250 at first trimester and 259% at the second. 22.7% were pre-
term. CMV was isolated in all the samples with CV more than
1000 copies/ml. When CMV was made in blood, 11/22 (50%)
had a high CV. Only one newborn had a high CV at CRL. 44%
have affectation at transfontanellar ultrasound evidenced by
vasculopathy (620%), intraventricular hemorrhage (IVH) or pe-
riventricular calcifications (20%). 68% were asymptomatic, al-
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though 20% had a retarded intrauterine growth (RIG) at birth
or clinical features or analytical were objectified (neutropenia,
thrombocytopenia, cholestasis). 33% got treatment with val-
ganciclovir and 33% had sequelae (hearing loss).

Conclusions. CMV congenital infection is still a severe
public health issue in developed countries. Most of the cases
are mild or asymptomatic even though we should have high
clinical suspicion with compatible symptoms and consistent
maternal history in order to make an early diagnosis and treat-
ment to prevent or reduce sequelae.

Keywords: Congenital cytomegalovirus, clinical, diagnosis, treatment

INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un virus ADN de la familia
Herpesviridae y continda siendo la infeccion congénita mas
frecuente en nuestro medio con una prevalencia entre 0,5-2%
de los recién nacidos [1,2]. En la mayoria de los casos ocurre
tras una primoinfeccién materna (1-4% de las gestantes) pro-
duciendo hasta en un 40% de estos casos una transmision
fetal, siendo mds frecuente en el tercer trimestre aunque cur-
sando con mayor gravedad si la infeccion ocurre en primer o
segundo trimestre. Hasta el 90% de los recién nacidos seran
asintomaticos, pero un 10-15% pueden tener secuelas a largo
plazo o fallecer a causa del CMV [1-3].

El diagndstico de sospecha habitualmente se realiza prena-
talmente mediante serologia materna que se puede confirmar
mediante técnicas de biologia molecular como reaccion cade-
na de polimerasa (PCR) en liquido amniotico o en el momento
neonatal en orina tanto en el recién nacido asintomatico como
en aquél con sospecha clinica: trombocitopenia, petequias, he-
patoesplenomegalia, afectacion del sistema nervioso central
(SNC) (como microcefalia, sordera, coriorretinitis) o afectacion
ecografica del SNC. Ademas, es recomendable realizar cribado
mediante PCR en orina a los recién nacidos de madre que viven
con VIH, prematuros (menores de 32 semanas), bajo peso (0 <
1.500 g) o que presenten crecimiento intrauterino retardado
(CIR) [1-6,8-10].

Hasta un 409% de los neonatos sintomaticos desarrolla-
ran secuelas a largo plazo, siendo la mas frecuente la sordera
neurosensorial bilateral (60-75%) [1,4,6,8,9] por lo que es im-
portante realizar un seguimiento prospectivo y multidisciplinar
de estos pacientes de forma prolongada por la posibilidad de
secuelas a largo plazo, incluso cuando no estan presentes al
nacimiento.

La indicacion de tratamiento es controvertido en pacientes
asintomaticos. Se recomienda la administraciéon de valganci-
clovir oral (16 mg/kg/12h) durante 6 meses en aquellos recién
nacidos con afectacion del SNC, afectacion multiorganica o
que presentan hipoacusia [1, 3-5]. Para la prevencion de la in-
feccion congénita en mujeres que presentaban primoinfeccion
demostrada en el embarazo, se ha utilizado como uso profildc-
tico gammaglobulina humana anti-CMV, basado en un primer
estudio no aleatorizado donde se documento infeccion congé-
nita en el 16% de las mujeres que recibieron tratamiento con la

gammaglobulina humana hasta el parto, frente al 40% que no
recibio [10]. Un estudio posterior mas amplio aleatorizado no
demostro beneficio del uso de gammaglobulina humana anti-
CMV [11]. El Unico tratamiento que ha resultado eficaz en la
embarazada es el valaciclovir oral a dosis altas, que reduce la
incidencia de infeccion congénita sintomatica como demostrd
un amplio estudio abierto multicéntrico realizado en Francia
[12].

Hoy en dia, en nuestro pais no hay datos de cudl es la
prevalencia de la infeccion congénita en el recién nacido ya
que solo ha sido estudiada en grupos de riesgo especificos,
como en nifos prematuros o hijos de madre que vive con VIH.
Sin embargo, recientemente se ha realizado el primer estudio
prospectivo de prevalencia del citomegalovirus congénito en
Madrid, en el que se observo que 1 de cada 200 recién nacidos
en el Hospital 12 de Octubre presentaban dicha infeccion. En la
actualidad, en la Comunidad de Madrid, no se realiza cribado
prenatal ni postnatal debido a la ausencia de vacuna y medidas
preventivas que hayan demostrado ser coste-efectivas [13]

El objetivo de nuestro estudio fue describir las caracteris-
ticas de los niflos con infeccion congénita por CMV de nuestro
centro en los ultimos 6 afos.

MATERIAL Y METODOS

Se disefi¢ un estudio descriptivo, observacional y retros-
pectivo en el que se incluyeron todos los casos de recién naci-
dos diagnosticados de CMV congénito del Hospital Clinico San
Carlos, Madrid, entre 2017 y 2023.

Se considerd diagnéstico de CMV congénito presentar PCR
positiva de CMV en orina en los primeros 15 dias de vida. Se
considero CV elevada la deteccion > 1000 copias/ml. El neo-
nato sintomatico se definié como aquel con sintomatologia o
con hallazgos analiticos o ecograficos compatibles con infec-
cién congénita por CMV. Se considero recién nacidos preté-
mino (RNPT) el menor de 37 semanas de edad gestacional. Se
considera sintomatologia compatible la hepatoesplenomegalia
aislada, la microcefalia (PC < percentil 3), bajo peso al naci-
miento (Peso < percentil 10 para edad gestacional) o CIR (Peso
< percentil 3 para edad gestacional) y alteraciones en el SNC
como sordera neurosensorial, coriorretinitis o hipotonia y le-
targia sin otra causa que lo justifique. Se considero afectacion
analitica la presencia de trombocitopenia, hipertransaminase-
mia, hiperbilirrubinemia conjugada, anemia o leucopenia. Se
describio afectacion ecografica como la presencia de calcifica-
ciones periventriculares, vasculopatia o hemorragias intraven-
triculares, aunque estos hallazgos podrian estar en relacion con
la prematuridad.

Se recogieron variables epidemioldgicas: infeccion durante
el embarazo y trimestre en el que se produce el contagio; sexo,
edad gestacional y peso al nacimiento. Se analizaron datos mi-
crobioldgicos (PCR de CMV, carga viral (CV) en orina, sangre
y liquido cefalorraquideo), de imagen (afectacion ecografica o
en resonancia magnética), asi como las caracteristicas clinicas
y analiticas, el tratamiento recibido y el desarrollo de secuelas,
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Tabla 1

Caracteristicas pacientes citomegalovirus congénitos

Caracteristicas demogréficas Mediana RIC

Edad gestacional 38 semanas 23-41 semanas

Peso al nacimiento 2920 g 840-3.980 g
Sintomatologia Sintomaticos (n=7) Asintomaticos (n=15) Total (n=22)
Tratamiento 5 2 7
Secuelas 4 4 8

entendidas como tales la hipoacusia, el retraso psicomotor o
alteraciones del SNC.

Cada paciente recibié un cddigo numérico andnimo, sien-
do el unico dato que lo identificaba y por tanto no fue nece-
sario solicitar un consentimiento informado del paciente para
este estudio.

Se han cumplido los preceptos éticos y legales necesarios
para desarrollar este proceso de investigacion: se ha recibido
la aprobacion por parte del Comité de ética e Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Clinico San Carlos (Codigo Interno:
22/591) y se ha garantizado tanto la seguridad como la con-
fidencialidad de los datos obtenidos de los pacientes a través
del cumplimiento de la Ley Orgdnica 3/2018 de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales, en vigor
desde el 7 de diciembre de 2018.

En el estudio descriptivo, las variables cuantitativas con
distribucion no normal mediante la mediana y el rango inter-
cuartilico (RIC). Para las variables cualitativas se han empleado
frecuencias absolutas o relativas (9%). En el andlisis inferencial,
para la realizacion de comparaciones entre variables cualitati-
vas se ha utilizado la prueba exacta de Fischer.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 22 pacientes con infecciéon congénita
por citomegalovirus (Tabla 1). En el 54,5% se realizo un diag-
nostico prenatal (12/22), de los cuales el 25% fue en el primer
trimestre (3/12), el 25% en el sequndo trimestre (3/12) y el 50%
en el tercer trimestre (6/12). La mediana de edad gestacional al
nacimiento fue 38 semanas (RIC 25-41). El 22% de los pacien-
tes de la muestra fueron RNPT. La mediana de peso al naci-
miento fue 2.920 g (RIC 840-3.980 g).

Todos presentaron carga viral elevada en orina (mediana
1.000.000 copias/ml). EI 50% (11/22) presentd CV elevada en
sangre, con una mediana de 5628 copias/ml (RIC 153-20.000).
Solamente en uno de los neonatos se detecto carga viral en
liquido cefalorraquideo (LCR) aunque fue realizado en 21 de
los nifos.

Se realizd ecografia transfontanelar en 19 de los recién
nacidos. Solo un 45% tuvo afectacion ecografica (10/19). El
principal hallazgo fue la vasculopatia, presente en un 50%

(5/10) junto con hemorragia intraventricular grado | (3/10). En
dos de estos pacientes (20%) se hallaron calcificaciones peri-
ventriculares o lenticulo-estriadas.

En lo referido a la sintomatologia, el 68% de los neonatos
estaban asintomaticos en el momento del diagndstico (15/22).
El 32% restante presento sintomatologia variada entre lo que
se encontraba los siguientes sintomas clinicos: bradicardia
(5%), fiebre (5%) o crecimiento intrauterino retardado tipo 1
(10%). En cuanto los hallazgos analiticos destacaron los si-
guientes: neutropenia (10%), plaquetopenia (10%) y colestasis
(5%).

Respecto al tratamiento, 7/22 recibieron tratamiento
(32%), 5 sintomaticos y dos asintomaticos debido a afectacion
extensa en ecografia. uno recibio ciclo durante 10 dias con
ganciclovir intravenoso y posteriormente valganciclovir du-
rante 6 meses. el resto recibio tratamiento con valganciclovir
exclusivamente durante 6 meses. Uno de ellos, ademas, requirio
administracion de factor estimulador de colonias.

Se documentaron secuelas en 8 de los 22 pacientes (329%),
4 de los pacientes sintomaticos y 4 asintomaticos, siendo la
hipoacusia la secuela mas frecuente (33%), 2 de los nifios pre-
sentaron disminucion de respuesta en potenciales visuales, 1 de
ellos tenia hipertonia e hiperreflexia y 1 de los pacientes falle-
cio en probable relacion a prematuridad (RN de 32 semanas y
900 gr de peso al nacimiento).

DISCUSION

La infeccion por CMV congénita sigue constituyendo un
grave problema de salud publica en nuestro medio, siendo la
infeccion congénita mas frecuente [1], con sintomatologia y
secuelas en un porcentaje en torno a un 15-200, similar a la
descrita en otros paises [9]. Sin embargo, no se ha establecido
de rutina un cribado prenatal en nuestro pais ni en la mayo-
ria de paises de la comunidad europea [8]. A pesar de ello, en
nuestro estudio se muestra un elevado porcentaje de diagnos-
tico durante el embarazo, sobre todo en el primer trimestre, en
probable relacion al cribado que se realiza en posibles pobla-
ciones de riesgo (sanitarias, contacto con nifios en el trabajo,
madres que viven con VIH) o en presencia de sintomatologia
compatible. En cuanto a la epidemiologia, la mayor parte de los
nifos nacen a término, con bajo peso para edad gestacional,
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siendo ¢ésta una de las recomendaciones de cribado de CMV en
la actualidad [1].

La PCR cualitativa y la cuantificacion de carga viral en
orina mediante PCR de CMV continuan siendo los métodos de
eleccion para el diagndstico de infeccion congénita de CMV
en el neonato [1-5], debiendo realizarse en los 15 primeros
dias de vida. En nuestra serie, todos los nifios presentaban
PCR positiva y carga viral elevada en orina, al igual que en
otras series [8], al ser criterio de inclusion como definicion
de CMV congénito. Ademas, se ha demostrado la utilidad de
deteccion de carga viral en sangre que resultd elevada en la
mitad de las muestras. En nuestra muestra, destaca la esca-
sa utilidad de la extraccion de LCR para estudio, dado que
solamente uno de los pacientes mostraba CV en dicho me-
dio. Aunque se ha sugerido que deberia incluirse la puncién
lumbar como estudio de extension y considerado como valor
pronostico, su uso es controvertido, pues no se ha asociado
pronostico en series amplias [14].

La PCR en orina, mas alla de los 15 dias de vida, no permite
distinguir la infeccion congénita de la adquirida, por lo que,
todos aquellos nifios asintomaticos al nacimiento pueden pa-
sar desapercibidos. El tnico método que se conoce hasta ahora
para llevar a cabo un diagnostico retrospectivo de la infeccion
es mediante una PCR de la muestra de sangre del papel de filtro
procedente del cribado neonatal de las enfermedades metabo-
licas, que adolece de baja sensibilidad.

En nuestra serie la mitad de los casos presentan afectacion
ecografica. Ademas, estos hallazgos eran compatibles tanto con
la infeccion como con la prematuridad de los nifios de la mues-
tra, tales como la hemorragia intraventricular o la vasculopatia
inespecifica. Por tanto, los hallazgos encontrados no pueden
correlacionarse completamente con la aparicion de secuelas
neuroldgicas en relacion con la infeccion. De manera andloga
ocurre con las secuelas y el fallecimiento, al tratarse de un re-
cién nacido pretérmino de 32 semanas y 900 gramos de peso.
A pesar de ello, la secuela mas frecuente continua siendo la
hipoacusia, al igual que en el resto de series europeas [5,6,8,9].

El tratamiento empleado, se realizd siguiendo las reco-
mendaciones establecidas [1-6]. En los casos que el paciente
estaba ingresado cuando se realizo el diagndstico se administro
tratamiento intravenoso con ganciclovir. Aquellos diagnostica-
dos de forma ambulatoria, en pacientes con secuelas como la
hipoacusia, se pautd valganciclovir via oral durante 6 meses,
duracion que ha demostrado mejorar la hipoacusia y el desa-
rrollo neurologico comparado con pautas mas cortas [5]. No se
ha demostrado clara relacion de las secuelas ni de la gravedad
de las mismas con el tratamiento en nuestra serie, al contrario
que en otras series europeas [8] que demuestran disminucion
de la gravedad de las secuelas en aquellos nifios sintomaticos
que reciben tratamiento.

Las caracteristicas de nuestra muestra coinciden con lo
publicado en la literatura sobre la clinica, las pruebas diag-
nosticas y el tratamiento: la mayoria de los recién nacidos
son asintomaticos al nacimiento y no requieren tratamien-
to; la prueba de mayor rentabilidad diagndstica es la PCR de

CMV en orina en comparacion con el resto de las muestras; la
secuela mas frecuente es la sordera y para el tratamiento de
la infeccion en el recién nacido actualmente se utilizan dos
farmacos: valganciclovir oral y de forma excepcional ganci-
clovir intravenoso.

En lo referente a las limitaciones de nuestro estudio, la va-
lidez externa se ve afectada ya que al tener un escaso tamafio
muestral no podemos generalizar los resultados de la muestra
estudiada a la poblacion de referencia. Ademas, influye tam-
bién las caracteristicas del hospital terciario, que recibe ma-
dres y recién nacidos seleccionados de riesgo. Sumado a ello,
su naturaleza retrospectiva no permite hacer calculos sobre la
prevalencia de la enfermedad ni valorar sus secuelas en la po-
blacion general. Ademas, el caracter retrospectivo del estudio
conlleva la pérdida de algunos datos en la recogida de distintas
variables y las guias de seguimiento y terapéuticas han sufrido
cambios en el tiempo.

En cuanto a la validez interna, la cohorte contiene una
muestra homogénea, ya que todos fueron pacientes consecu-
tivos que presentaron PCR positiva en orina en los 15 prime-
ros dias de vida. Ademas, el estudio recopila todos los casos
diagnosticados en un centro de tercer nivel y permite conocer
la presentacion clinica y el abordaje terapéutico realizado. En
nuestra serie, confirmamos que la infeccion congénita por CMV
sigue constituyendo un grave problema de salud publica, con
elevada morbimortalidad en el recién nacido afecto, y en cuyo
abordaje se plantean importantes dreas de mejora. Hoy en dia
sigue sin existir una indicacion clara de cribado gestacional o
del recién nacido del citomegalovirus congénito, el cual se de-
beria valorar ya que permitiria evaluar y diagnosticar de forma
oportunay precoz a los recién nacidos y considerar la necesidad
de tratamiento. Se deberian realizar estudios a mayor escala
que causen impacto y permitan asi la toma de decisiones de
salud publica. El desarrollo de vacunas eficaces y seguras frente
a la infeccion por CMV es una prioridad. Existen candidatas en
estado avanzado, que podria ser esenciales en la prevencion de
la infeccion en mujeres seronegativas en edad fértil, y evitar asi
el contagio durante el embarazo, situacion de maximo riesgo
de transmision de CMV congénito [16]
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