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PROTOCOLOS ASISTENCIALES Citomegalovirus y gestacion

NOVEDADES DESDE LA VERSION ANTERIOR

Se actualiza el apartado de tratamiento con Valaciclovir.
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1. INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un virus perteneciente a la familia Herpesviridae (Virus Herpes tipo 5). Al
igual que otros herpesvirus, tras producir una infeccidn primaria, queda latente en el organismo,
siendo posible su reactivacion posterior.

En la actualidad, representa la infeccion congénita viral mas comun, con una prevalencia al nacer de
0,48 a 1,30% en las ultimas décadas. Ademas, es la principal causa de pérdida auditiva neurosensorial
no hereditaria y de alteraciones del neurodesarrollo a largo plazo (como paralisis cerebral,
discapacidad intelectual, discapacidad visual y convulsiones) en los paises desarrollados.

2. EPIDEMIOLOGIA

Seroprevalencia:

La seroprevalencia mundial de CMV en mujeres en edad fértil se estima en un 86%, encontrandose las
cifras mas altas en regiones del Mediterraneo oriental, el Pacifico occidental, Africa y el sudeste
asiatico.

La seroprevalencia aumenta con la edad y varia segun la residencia geografica, la raza, el origen étnico

y los factores demograficos. Las siguientes caracteristicas son predictivas de serologia positiva para
CMV:

- Estratos socioecondmicos bajos.

- Contacto con nifios menores de 3 afios, especialmente si acuden a guarderia.
- Raza negra no hispana o mexicoamericana versus raza blanca no hispana.

- Edad mayor de 25 a 30 afios.
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- Mayor paridad.
- Residencia en un pais en desarrollo.

Via de transmisidn:

El CMV se excreta a través de fluidos corporales, como orina, saliva, sangre, secreciones
nasofaringeas, lagrimas, secreciones cervicales y vaginales, semen y leche materna.

La adquisicién de la infeccion por CMV puede ocurrir a través de multiples vias:

- Contacto estrecho, incluida la exposicion doméstica y ocupacional (especialmente el contacto
con nifios pequenos)
- Exposicidn sexual
- Vertical
o Durante la gestacién, via transplacentaria, siendo la principal fuente de infeccion fetal.
o Posnatalmente, a través de la exposicion intraparto a la diseminacion viral
cervical/vaginal o a través del consumo de leche materna infectada.
- Transfusiones de hemoderivados y trasplante de érganos
- Latransmisidn por gotitas respiratorias o gotitas en aerosol, aunque posible, se considera poco
probable.

Periodo de incubacién: Es variable, entre 28 a 60 dias.

Clinica:

La infeccion primaria por CMV suele ser asintomatica en el 90% de los casos, si bien puede cursar con
fiebre y otros sintomas inespecificos (rinitis, faringitis, mialgia, artralgia, dolor de cabeza, fatiga). La
mononucleosis por CMV puede acompaiarse de manifestaciones dermatoldgicas en
aproximadamente un tercio de los pacientes, incluidas erupciones maculares, papulares, maculo-
papulares, rubeliformes, morbiliformes y escarlatiniformes.

La infeccion secundaria puede producirse a través de dos vias: reinfeccidon con una cepa diferente de
CMV o la reactivacién del virus en mujeres con anticuerpos preexistentes, y generalmente no produce
sintomas maternos.

La infeccion congénita es el resultado de la transmision transplacentaria de CMV. El paso al feto puede
ocurrir tanto en la infeccidn primaria como secundaria, aunque la probabilidad de transmision
intrauterina tras la infeccidon primaria es del 30-40% en comparacién con el 1% de posibilidad en el
caso de la reactivacién. El riesgo de transmision vertical tras una infeccién primaria es del 21% en el
periodo periconcepcional y del 36,8% en el primer trimestre de la gestacion. No obstante, la gravedad
del cuadro es mayor si la infeccidn se produce en las primeras 24 semanas de la gestacion y, sobre
todo, en primer trimestre.

De los fetos afectos, un 10-15% presentara sintomas al nacimiento incluyendo hepatoesplenomegalia,
crecimiento intrauterino retardado, petequias, coriorretinitis, convulsiones, hipotonia y letargia,
anemia o trombocitopenia. De ellos, un 20-30% fallecera en la mayoria de los casos por una
coagulacién intravascular diseminada, disfuncién hepatica o sobreinfecciones bacterianas. La mayoria
de los recién nacidos infectados (85- 90%) no presentara signos o sintomas al nacimiento, pero un 5-
15% desarrollara secuelas como hepatoesplenomegalia, pérdida de audicidn neurosensorial, retraso
del desarrollo psicomotor y discapacidad visual.
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3. DIAGNOSTICO
DIAGNOSTICO DE LA INFECCION MATERNA

» Cribado poblacional sistematico

El cribado rutinario de CMV no cumple criterios para ser eficaz puesto que no existen medidas
efectivas de profilaxis.

Actualmente la serologia de CMV se ofrece a gestantes que presenten:

e Clinica compatible (aunque en la mayoria de los casos la primoinfeccidn es asintomatica o
paucisintomatica).

e Contacto de riesgo identificado.

e Hallazgos ecograficos compatibles con infeccion fetal (intestino hiperecogénico, pliegue nucal
aumentado, etc.).

e CIR precoz (dentro del cribado de infecciones congénitas)

> Diagnostico serologico de la infeccidn primaria materna
Podremos diagnosticar una primoinfeccidn ante los siguientes supuestos:

e Cuando se constata la seroconversion durante la gestacion.

e 1gG e IgM positivas: indica una infeccidn primaria adquirida durante la gestacién o
preconcepcional (la IgM puede persistir positiva mds de 12 meses). Para ayudarnos a orientar
el momento de la infeccion se usa el test de avidez de IgG.

Actualmente la cartera de servicios de nuestro hospital no incluye la avidez del CMV, pero se
realiza en un laboratorio externo. La peticion habrd que realizarla telefonicamente
contactando directamente con el microbidlogo de la seccion de Serologias, Dres. Rodriguez
Granger y Sampedro. El resultado se emitird en porcentaje de avidez obtenido que indicard alta
o baja avidez y se incluird en los resultados microbioldgicos de la paciente.

e IgG positiva e IgM negativa: indica infeccion primaria pasada hace mas de 2-3 meses. Si hay
marcadores ecograficos sugestivos no podemos descartar una infeccidn al principio de la
gestacion. Incluso, hay casos descritos de transmisidn fetal con infeccién pregestacional hasta
diez semanas antes de la concepcién.

e DNA viral en sangre materna (mediante PCR) positivo: después de una infeccién primaria el
DNA viral suele persistir positivo en sangre durante 1 mes (en las recurrencias también se
puede positivizar, pero es menos frecuente).

Aunque la presencia de IgM especifico de CMV deberia de indicar infeccién aguda, en el caso del CMV
menos del 10% de las gestantes con IgM positiva desarrollardn una infeccion congénita en
comparacion con el 30-50% de las gestantes que presentan una seroconversién. Esto se debe a la muy
alta tasa de falsos positivos (cercana al 90%) que presentan los test comerciales puesto que dicha IgM
puede producirse durante infecciones no primarias, en el contexto de otras infecciones virales como el
virus de Epstein-Barr y, ademas, puede persistir durante meses tras la primoinfeccion.
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> Diagnostico de la infeccidn secundaria materna

Su diagndstico es muy complejo debido a que no existen test de laboratorio que nos permitan
diferenciar la primoinfeccidn de la reactivacidn, la IgM se positiviza en pocas ocasiones y la viremia o
no se produce o es de corta duracion.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION FETAL

e Identificacion de DNA viral mediante PCR en liquido amniotico: es el método de eleccién para
el diagndstico de infeccidn fetal por CMV (con una sensibilidad del 90-95% y una especificidad
del 98-100%). La amniocentesis debe llevarse a cabo en un periodo de 6-8 semanas tras la
primoinfeccion y preferentemente a partir de las 20 semanas de gestacién (puesto que la
excrecion de CMV en la orina fetal es la clave del diagndstico).

Indicaciones de su realizacidn:
o Sospecha serolégica de infeccién materna durante la gestacién.
o Marcadores ecograficos de afectacion fetal y serologia materna positiva (IgG + o
1gG/1gM +).
Interpretacién del resultado:
o DNA-CMV indetectable: descarta con gran probabilidad la infeccién fetal. No
obstante, se recomienda afiadir algun control ecogréfico suplementario (por ej. a las
28 y 36 semanas de gestacion) y confirmar la ausencia de infeccion congénita en el
recién nacido con una determinacion de DNA-CMV en orina/saliva antes de los 15 dias
de vida.
o DNA-CMV positivo: demuestra que se ha producido infeccion fetal. El prondstico
dependera del momento de la infeccion materna.

e Cultivo viral de liquido amnidtico: aunque el aislamiento del virus mediante cultivo tiene una

especificidad absoluta, presenta menor sensibilidad que la PCR.

METODOS DIAGNOSTICOS DE AFECTACION FETAL

Una de las mayores limitaciones del diagndstico prenatal de la infeccion por CMV es que los resultados
positivos en liqguido amnidtico no permiten discriminar entre los fetos que presentaran sintomatologia
al nacimiento y los que no. Una vez realizado el diagndstico de infeccidn fetal, el pronéstico se
establece en base a una combinaciéon de pruebas de laboratorio y de pruebas de imagen fetales.

Se llevaran a cabo evaluaciones ecograficas cada 2-4 semanas para buscar signos de infeccion fetal. No
obstante, la ausencia de hallazgos ecogréficos no garantiza un resultado libre de enfermedad, lo que
debe incluirse en el asesoramiento a la pareja.

1. Hallazgos en pruebas de imagen

En relacién con el valor prondstico de los hallazgos en ecografia o RM, las anomalias graves cerebrales
presentan una odds ratio de resultado perinatal adverso tan alto como 40.2. Por otro lado, hay que
tener en cuenta que, aunque el feto no presente anomalias ecograficas hay un riesgo de infeccién fetal
grave al nacimiento incluyendo sordera y otras anomalias graves del neurodesarrollo del 1-5%. El
problema de establecer el diagndstico en base a estos datos es que la aparicién de anomalias puede
ocurrir de forma tardia por lo que habria que elaborar un prondstico hacia la parte final de la gestacion
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y no en el momento del diagndstico, ademas este prondstico deberia incluir no sélo la ecografia sino
también la RM, puesto que son técnicas complementarias y utilizadas de forma conjunta pueden
obtener una sensibilidad diagndstica de 90-95% (en el tercer trimestre).

A continuacion, se describen los hallazgos ecograficos relacionados con infeccién por CMV:

a) Anomalias cerebrales graves o de mal pronéstico
o Ventriculomegalia > 15mm
o Hiperecogenicidad periventricular
o Hidrocefalia
o Microcefalia < 2DS
o Aumento de la cisterna magna
o Hipoplasia del vermis cerebeloso
o Porencefalia
o Lisencefalia
o Lesiones quisticas periventriculares de la sustancia blanca
o Agenesia del cuerpo calloso
b) Anomalias cerebrales leves, de prondstico incierto
o Ventriculomegalia moderada 10-15mm
o Sinequias intraventriculares
o Calcificaciones intracerebrales aisladas
o Quistes subependimales
o Quistes de plexos coroideos
o Vasos hiperecogénicos en los tdlamos (“candle lights”). Se asocian a déficit auditivo
o Calcificaciones de los vasos lenticuloestriados en los ganglios basales
c) Anomalias extracerebrales: Excepto las anomalias graves como el hidrops, los hallazgos
extracerebrales tienen en general buen prondstico en cuanto a secuelas neuroldgicas.
o Intestino hiperecogénico
Hepatomegalia (I6bulo derecho = 40mm)
Esplenomegalia (didmetro mayor = 40mm en segundo trimestre)
Crecimiento intrauterino retardado
Oligoamnios
Polihidramnios
Ascitis
Derrame pleural
Hidrops fetal, edema subcutaneo
Placentomegalia 2 40mm
Calcificaciones intrahepaticas

O OO0 O O O O O O o

2. Marcadores analiticos de afectacion fetal

a. Carga viral en liquido amnidtico: actualmente la mayoria de las series no aprecian relacion entre
una carga viral elevada y un peor pronéstico fetal o neonatal.

b. Analisis de sangre fetal: La plaguetopenia (<50.000 en una serie y <100.000 en otras dos series) y la
carga viral elevada en sangre fetal (>4,93log10 copias/ml en un estudio y 4.5log10 copias/ml en otras
series) se asocian a un mayor riesgo de recién nacido sintomatico al nacimiento o de finalizacion de la
gestacion por anomalias cerebrales graves. Sin embargo, la realizacion sistematica de una
cordocentesis no parece estar justificada ya que la NSG/RM son mejores indicadores del prondstico. Su

PROTOCOLQOS ASISTENCIALES. OBSTETRICIA
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES
https://www.huvn.es/asistencia_sanitaria/ginecologia_y_obstetricia

5de8



, . Junta de Andalucia
uac GlV\@CO{Ogla Yy Consejeria de Salud y Familias
Obstetricia T AaRroes

PROTOCOLOS ASISTENCIALES Citomegalovirus y gestacion

indicacidn se debe realizar Gnicamente de forma individualizada discutiendo el beneficio/riesgo con los
progenitores.

La ausencia de una carga viral elevada o una plaquetopenia junto con la ausencia de hallazgos
ecograficos presenta un valor predictivo positivo de un 79% en comparacion con el 69% que
obtenemos si sélo se valora la presencia de signos ecograficos.

4. TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccién por CMV en mujeres embarazadas inmunocompetentes se centra
fundamentalmente en el tratamiento sintomatico.

Las opciones de tratamiento disponibles actualmente son:

1. Globulina hiperinmune CMV: hipotéticamente reduce la carga viral materna y placentaria
para prevenir la infeccion fetal y en los casos en que ya haya ocurrido, reduce la inflamacién
fetal y placentaria con lo que mejora los resultados. Sin embargo, las series publicadas
presentan resultados contradictorios.

2. Terapia antiviral en infeccién fetal: Valaciclovir a dosis de 8 g/24 horas. Es el Gnico antiviral
gue presenta una elevada biodisponibilidad por via oral y un excelente perfil de seguridad
durante el embarazo (categoria B de la FDA). La tasa de efectos secundarios es del 3,17%. Se
debe dar la dosis de forma fragmentada y asegurarse una buena hidratacién de la gestante. El
tratamiento con Valaciclovir reduce el riesgo de transmisién en un 71% tras una infeccion
materna primaria adquirida periconcepcionalmente o en el primer trimestre de la gestacion.
Se administra hasta el momento de realizar la amniocentesis si el resultado es negativo,
puesto que una amniocentesis negativa asegura la ausencia de afectacién fetal o
complicaciones a largo término en el momento del parto, incluso si la trasmisidn ocurrié mas
tarde en la gestacion en un 8% aproximado de las gestaciones.

Si el resultado es positivo, hay comunicaciones diferentes, desde interrumpir puesto que el
efecto no estd comprobado, mientras que otros estudios lo contintdan hasta practicamente el
parto.

5. SEGUIMIENTO

En caso de infeccion fetal confirmada, se requiere una evaluacidn y un seguimiento ecografico llevado
a cabo en la Unidad de Medicina Fetal:

e Ecografia +/- RCTG cada 2-3 semanas.
e RMintracraneal a las 30-32 semanas o a valorar en funcion del momento de la infeccion.

Se debe advertir a la paciente de que las anomalias ecograficas o de la RM pueden tener aparicion
tardia.

6. PREVENCION

Actualmente, no se dispone de ninguna vacuna contra CMV para su uso en humanos, aunque se han
desarrollado y probado varias candidatas en ensayos clinicos.
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Una posible estrategia seria disminuir el riego de infeccion modificando conductas para minimizar el
contacto con el CMV. Aunque en las series publicadas no hay una disminuciéon importante en la tasa
de seroconversiones si sugieren que dichas intervenciones educacionales son mas efectivas cuando se
realizan durante la gestaciéon puesto que la paciente estd mas motivada: lavado de las manos con agua
caliente y jabon después del contacto con saliva y orina (cambio de pafiales, alimentacidn, tocar
juguetes...) y evitar el contacto intimo con nifios pequefos, que son el principal factor de riesgo para
embarazadas (no besarlos en labios o mejillas, no compartir utensilios de comida o de higiene
personal...).

7. CONSEJO PRECONCEPCIONAL POR ANTECEDENTE DE INFECCION POR CMV

Existen casos descritos de transmisién vertical en infecciones maternas primarias pregestacionales
hasta 10 semanas antes de la gestacion con una transmision vertical del 5-8%.

Tras una infeccion por CMV se recomienda un tiempo de espera de 6 meses hasta intentar una nueva
gestacion.

La obtencion de 3 determinaciones negativas seriadas de DNA en sangre materna (1 cada mes)
también parece una alternativa segura para permitir una gestacién después de una infeccion por CMV
en aquellas mujeres que no quieran esperar 6 meses. El seguimiento de la IgM hasta su negativizacion
no es una buena herramienta ya que puede tener un patron de descenso muy variable (2-3 meses o >
1 afio).

8. TABLA: INDICADORES DE EVALUACION Y SEGUIMIENTO

Indicador Formula Fuente Estdndar
Casos de CMV % Casos correctamente identificados Diraya Por definir
diagnosticados en HMI segln el protocolo
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