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Resum

Introduccié. EI citomegalovirus (CMV) és el principal agent
infecciés causant de morbimortalitat infantil d’origen con-
genit en els paisos desenvolupats, amb una prevalenca
d’entre el 0,3 i el 2,4% dels nounats. La presentaci6 cli-
nica en el nounat és variable, i en la majoria dels casos és
asimptomatic. Quan la sospita diagnostica es planteja més
enlla dels 15 dies de vida cal fer diagnostic diferencial
amb formes postnatals. S’ha assajat la deteccié de citome-
galovirus mitjangcant técniques de reacci6 en cadena de la
polimerasa (PCR) en la mostra de sang seca en el paper
utilitzat per a la prova de detecci6 precog¢ dels nadons.

Cas clinic. El primer cas és una lactant de 8 mesos amb
microcefalia detectada als 6 mesos de vida, associada a
retard psicomotor global i pobra resposta auditiva. EI segon
cas és una lactant de 4 mesos derivada per estancament
del perimetre cranial. En I’exploracié destaca un pobre
seguiment visual i hipotonia. En totes dues pacients es va
practicar RM cerebral i es van detectar troballes compati-
bles amb infeccié congénita per citomegalovirus. Es va
sol-licitar la mostra de sang seca per fer la determinacié de
PCR de citomegalovirus i es va confirmar el diagndstic.

Comentaris. La infecci6 congénita per CMV continua pre-
sentant grans interrogants. A Espanya no es fa cribratge
serologic sistematic per CMV durant I'embaras. L'Unic
metode per distingir entre infeccié congenita o adquirida
més enlla de les dues setmanes de vida és la realitzaci6 de
PCR per citomegalovirus en la sang utilitzada per la prova
del tal6.

Paraules clau: Citomegalovirus. Reaccié en cadena de la po-
limerasa. Prova amb sang seca. Microcefalia. Hipoacusia.

DIAGNOSTICO RETROSPECTIVO DE INFECCIGON CONGENITA POR
CITOMEGALOVIRUS POR PCR DE PRUEBA DE TALON

Introduccién. El citomegalovirus (CMV) es el principal agente infec-
cioso causante de morbimortalidad infantil de origen congénito en
los paises desarrollados, con una prevalencia de entre el 0,3% y
el 2,4% de los recién nacidos. La presentacion clinica en el recién
nacido es variable, y en la mayoria de los casos es asintomatico.
Cuando la sospecha diagnéstica se plantea mas alla de los 15 dias

de vida hay que hacer diagnéstico diferencial con formas postna-
tales. Se ha ensayado la deteccién de citomegalovirus mediante
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en la
muestra de sangre seca en el papel utilizado para la prueba de
deteccién precoz de los recién nacidos.

Caso clinico. EIl primer caso es una lactante de 8 meses con micro-
cefalia detectada a los 6 meses de vida, asociada a retraso psico-
motor global y pobre respuesta auditiva. El segundo caso es una
lactante de 4 meses derivada por estancamiento del perimetro cra-
neal. En la exploracion destaca un pobre seguimiento visual e hipo-
tonfa. En ambas pacientes se practic6 RM cerebral y se detectaron
hallazgos compatibles con infeccion congénita por citomegalovirus.
Se solicité la muestra de sangre seca para realizar la determinacién
de PCR de citomegalovirus y se confirmé el diagndstico.

Comentarios. La infeccion congénita por CMV sigue presentando
grandes interrogantes. En Espafia no se realiza cribado serolégico
sistematico por CMV durante el embarazo. El Gnico método para
distinguir entre infeccién congénita o adquirida mas alléa de las dos
semanas de vida es la realizacién de PCR por citomegalovirus en
la sangre utilizada para la prueba del talén.

Palabras clave: Citomegalovirus. Reaccién en cadena de la polime-
rasa. Pruebas con sangre seca. Microcefalia. Hipoacusia.

RETROSPECTIVE DIAGNOSIS OF CONGENITAL CYTOMEGALOVIRUS INFECTION

Introduction. Cytomegalovirus (CMV) is the leading infectious agent
causing congenital infant morbidity and mortality in developed
countries, with an estimated prevalence of 0.3% to 2.4% of new-
borns. The clinical presentation in the newborn is variable,
although it is asymptomatic in most cases. When the diagnosis is
suspected beyond 15 days of life it is necessary to consider a
differential diagnosis with postnatal forms. Detection of CMV DNA
by polymerase chain reaction (PCR) of dry blood spots collected
for routine neonatal screening from all newborns has been propo-
sed for congenital CMV infection screening.

Case report. The first case is an eight months old infant with
microcephaly detected at 6 months of life associated with poor
auditory response and psychomotor retardation. The second case
is a 4 months old infant with stagnation of head circumference.
Examination revealed poor visual tracking and hypotonia. In both
patients brain MRI disclosed typical alterations associated with
congenital CMV infection. Dried blood sample obtained from heel
stick at birth was used for determination of CMV infection by
PCR.

Aquest treball ha estat presentat al IX Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Neurologia Pediatrica (Palma, juny 2014).
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Comments. Congenital CMV infection continues to present major
challenges. In Spain no systematic serological screening of CMV
is performed during pregnancy. The only method for distin-
guishing between congenital or acquired infection beyond the
two weeks of life is the PCR test using dry blood obtained for
newborn screening.

Key words: Cytomegalovirus. Polymerase chain reaction. Dried
blood spot testing. Microcephaly. Hearing loss.

Introduccio

La causa més freqlent d’infeccié congenita en els pai-
sos desenvolupats és la infeccié per citomegalovirus
(CMV), que apareix entre el 0,3% i el 0,6% dels nou-
nats a Europa!. Com que la majoria de pacients neixen
asimptomatics, es tracta d'una infeccid probablement
infradiagnosticada.

lgual que altres herpes virus, el CMV té les propietats
de latencia i de reactivacié. El CMV congenit es pro-
dueix per la transmissié transplacentaria del virus du-
rant la gestacio. Aixd pot tenir lloc després de la primo-
infeccié materna en mares seronegatives, després de
la reactivacié d’un virus latent endogen o després de la
reinfeccioé viral per una soca diferent en gestants pre-
viament immunes . La transmissié al fetus depen del
moment de I'embaras en qué s’adquireix la infeccio; és
més freqlent en el tercer trimestre, perd més greu en
el primer.

El CMV és la principal infeccio6 viral congenita causant
de lesions neurologiques que comporta trastorns en el
neurodesenvolupament i, sobretot, perdua d'audicio.
Entre el 15% i el 20% de les sordeses neurosensorials
en infants s’han atribuit a la infeccié per CMV, i a vega-
des no han pogut ser detectades en el cribratge auditiu
neonatal. Entre altres seqUeles, poden apareixer retard
mental, alteracions visuals, trastorns de 'aprenentatge
0 alteracions motores. Dues terceres parts del total de
les seqlieles es produeixen en infants asimptomatics al
naixement, i es poden manifestar mesos o anys des-
prés del naixement; aixd fa que en aquests casos el
diagnostic sigui complex.

Es presenten dos casos, una nena de 8 mesos i una
altra de 4 mesos amb microcefalia i hipoacusia neuro-
sensorial, amb confirmaci6 diagnostica de CMV conge-
nit mitjancant la deteccié de I'’ADN per PCR (de I'angles
polymerase chain reaction) en la sang del paper de
filtre (Guthrie cards) de la prova del tal6 2.

Cas clinic

El primer cas es tracta d’una lactant de 4 mesos remesa
a consultes de neuropediatria per microcefalia amb es-
tancament del perimetre cranial. Correspon a una se-
gona gestacio a terme, sense incidéncies, amb pes al
naixement de 3.060 g (p25), talla de 48 cm (pl5) i
perimetre cranial de 32 cm (p3). No hi ha antecedents
familiars d’interés. Es fan potencials auditius evocats als

3 mesos, que son absents en totes dues orelles. En
I'exploracio fisica destaca un pes i una talla en el p50 i
un perimetre cefalic per sota de 3DE. No manté control
cefalic, té una nul-la resposta a estimuls auditius, no té
control oculomanual, no gira ni fa prensié d’objectes. La
resta de I'exploracié neurologica i sistemica és normal.
Davant d’aquestes troballes es decideix fer una res-
sonancia magnetica (RM) cerebral, que mostra una
afectacié de la substancia blanca amb calcificacions
periventriculars i patr6 giral polimicrogiric a nivell tem-
poral i parietal bilateral, juntament amb un sistema ven-
tricular dismorfic associant cos callés disgenetic, sug-
gestiu d'infeccié congénita per citomegalovirus (Fig. 1).
Es fa una analisi clinica als 8 mesos de vida que pre-
senta anticossos 1gM CMV negatius i anticossos 1gG
positius. La deteccié de PCR CMV en orina resulta po-
sitiva, mentre que en sang és negativa.

Fig. 1. RM. Sistema ventricular dismorfic. Patré giral polimicrogiric a ni-
vell temporal i parietal bilateral.

El segon cas és una lactant de 8 mesos remesa per
microcefalia amb regressid del perimetre cefalic. No
presenta antecedents familiars ni neonatals d’interes.
Es tracta d’una gestacié ben controlada, amb un pes
de 3.500 g (p75), talla de 51 cm (p75) i perimetre
cefalic de 33 cm (p15) al néixer. En I'exploraci6 fisica
presenta un perimetre cefalic de 39 cm (<-3DE),
s'objectiva sedestacio de forma intermitent, mal con-
trol oculomanual, hipotonia global i asimetria en la
mobilitat de les extremitats. Presenta una pobra res-
posta auditiva bilateral. La resta d’exploraci6 fisica
normal. Es fa una RM cerebral en qué s’observa un
hemisferi cerebral esquerre de menys grandaria com-
parat amb el contralateral, amb un cortex polimicrogi-
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Fig. 2. RM. Hemisferi
cerebral esquerre de mida
més petita, amb un cortex
polimicrogiric, i alteracié de
la substancia blanca amb
retard en la mielinitzacio.
Imatges pseudoquistiques als
atris ventriculars i les banyes
temporals.

ric, extensa alteracié de la substancia blanca i retard
en la mielinitzaci6. També associa ventriculomegalia
i peduncle cerebral esquerre de menor grandaria
(Fig. 2). Totes les alteracions descrites suggereixen un
procés de tipus infeccids connatal, amb el citomegalo-
virus com a primera opcié. Se sol-liciten potencials
auditius de tronc, en qué presenta una afectacié greu
amb abséncia de resposta al costat dret. En I'analisi
feta als 11 mesos de vida presenta una carrega viral
per CMV en serum de 421 copies/mL i en la serologia
destaquen anticossos IgM negatius i anticossos IgG
positius. En controls analitics posteriors, la carrega vi-
ral en sang es negativitza i persisteix positiva en les
determinacions d’orina.

En tots dos casos, davant la sospita d'infeccié conge-
nita per citomegalovirus, es decideix sol-licitar la sang
seca obtinguda de la prova del tal¢ feta a les 48 hores
de vida. Se sol-licita el consentiment informat als pares
i es demanen les mostres al centre de referencia on
estan emmagatzemades.

Es realitza la deteccié de PCR en la sang obtinguda del
tald, que en tots dos casos és positiva per citomegalo-
virus; aixi es confirma que es tracta d'una infeccié con-
genita per citomegalovirus i no de causa adquirida.

En el segon cas la pacient fa un tractament amb val-
ganciclovir durant 6 mesos, que s'inicia als 8 mesos de
vida, perd no s’objectiva millora de la funcié auditiva.

Discussio

El CMV o herpes virus 5 forma part de la familia de
Herpesviridae. Es tracta d'un patogen universal que té
I'ésser huma com a Unic reservori conegut.

La infeccié congenita per CMV és la infeccié connatal
més prevalent en el nostre medi. Actualment continua
presentant grans interrogants i I'impacte del citomega-
lovirus congenit esta mal definit, ja que la majoria
d’infants es troben asimptomatics al naixement i no es
fa cribratge neonatal de forma sistematica. Hi ha molts
casos de sospita de CMV congenit sense confirmacio
diagnostica.

La seroprevalenca d'infeccié en dones en edat fertil
entre 15 i 24 anys és del 60% i en més grans de 36
anys és del 95%. Aquesta seroprevalenca materna
depen de I'edat, el nivell socioeconomic, la paritat i
I'exposicié ocupacional. La infeccié es produeix pel
contacte amb fluids corporals de persones infectades.
Els infants d’entre 1 i 2 anys son la principal font
d’infeccié en dones en edat reproductiva.

Tant la primoinfeccié materna, que té lloc entre I'1% i
el 4% de les gestants, com la reactivacid6 durant
I'embaras poden ser causants de la infeccié en el fe-
tus. Dels nounats amb primoinfeccié materna, el 40%
esta infectat i el 10% presenta simptomes al naixe-
ment. D’aquests ultims, el 50% presentara seqleles
permanents, igual que el 13% dels asimptomatics. La
taxa de mortalitat és inferior al 5%. Si es produeix una
reactivacio o una reinfeccio, tan sols entre I'1% i el 2%
dels fetus estan infectats i la majoria (>90%) estan
asimptomatics al naixement, dels quals entre el 10% i
el 15% presentaran sequeles a llarg termini.

S6n escassos els estudis de la historia natural basats
en la poblacié que puguin estimar amb exactitud la
prevalenca de la malaltia i la carrega de la morbiditat.

La infecci6 congénita per CMV és la principal causa
d’hipoacusia neurosensorial en els paisos desenvo-
lupats de causa no hereditaria 4. El primer article que
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es va publicar en qué s'associava la perdua auditiva
deguda a infeccié congeénita per CMV va ser el de
Medearis et al., 'any 1964.

Els programes de cribratge auditiu han permes identi-
ficar molts d’aquests infants asimptomatics al naixe-
ment. Tot i aixi, la pérdua auditiva pot apareixer temps
després, mesos o fins i tot anys, amb una amplia
gamma de varietat i gravetat, per la qual cosa és ne-
cessari repetir les proves per al diagnostic. Es impor-
tant tenir determinacions sobre la prevalenca de la
perdua d’audicié per CMV per tal d’augmentar el nivell
d’alerta entre els sanitaris davant d’aquesta patologia.
S’ha descrit que entre el 30% i el 65% dels infants
simptomatics al néixer presenten hipoacusia neuro-
sensorial i sol ser bilateral, mentre que apareix entre el
7% iel 15% dels asimptomatics; en la majoria de casos
és de caracter unilateral.

Els mecanismes de la patogenesi de la sordesa neuro-
sensorial causada per la infeccié per CMV encara no
estan clars. A través del coneixement del funcionament
de les estructures de 'orella interna s’ha estudiat com
la infecci6 de les cel-lules d’aquest aparell poden com-
portar la sordesa®. S’ha descrit que la infeccié per CMV
afecta I'estria vascular, s’altera la composici6 idnica de
I'endolimfa i dona lloc a la degeneracié de les estruc-
tures sensorials. Altres autors han atribuit la perdua
d’audici6 a l'efecte citopatic del virus i a la resposta
immunitaria de I'hoste en les estructures de l'orella
interna.

El 10% dels nounats infectats presenta simptomes al
naixement, amb manifestacions com exantema pete-
quial generalitzat, hepatoesplenomegalia i ictericia. El
90% estan asimptomatics, i és important tenir en
compte les seqleles que poden presentar a llarg ter-
mini, a més a més de la sordesa neurosensorial, com
ara retard psicomotor, paralisi cerebral, hipotonia,
paresia, epilepsia, alteracions visuals o retard en
I'aprenentatge.

Hi ha multiples alteracions en les proves d’imatge que
també soén suggestives d’infeccié congenita per CMYV,
com ara ventriculomegalia, calcificacions intracranials,
lesions en la substancia blanca (sobretot zona tempo-
ral anterior i parietal profunda), quists a la regi6 de la
matriu germinal periventricular, alteracions en la mi-
gracié neuronal, quists periventriculars i calcificacié de
les artéries talamoestriades, entre altres.

Pel que fa a les lesions oculars, s’han descrit associa-
des a la infeccié congenita per CMV la corioretinitis,
I'atrofia optica i el deficit visual cortical. Menys sovint
es presenta estrabisme.

El diagnostic en el nounat es fa mitjangant I'aillament
del virus per cultiu cel-lular o mitjancant la detecci6 del
genoma viral per PCR en mostres de sang, orina, saliva
o liquid cefalorraquidi en els primers 15 dies de vida.
També es diagnostica la deteccié d’antigens o anticos-

sos IgM enfront del CMV, encara que amb una sensi-
bilitat inferior.

Esta indicada la realitzacié de PCR a CMV en orina o
en qualsevol altre liquid estéril en el nounat en els
casos seglents: infeccié materna o fetal demostrada
durant la gestacié, troballes ecografiques prenatals
suggestives de CMV congenit, clinica suggestiva en el
nounat, fills de mare VIH, prematurs de <32 setmanes
gestacionals i/o <1.500 g i nounats amb retard de
creixement intradter. En aquests casos en que hi pot
haver alta sospita diagnostica, és util disposar d’una
mostra neonatal i no haver de dependre de la sang
seca de talo.

A partir de les 2 setmanes de vida, davant la sospita
d’infeccié congenita per CMV, cal tenir en compte com
a diagnostic diferencial la infeccié adquirida postnatal.
Per aix0, disposar d’una mostra biologica del periode
neonatal immediat és de gran utilitat per fer el diagnos-
tic. S’ha assajat la detecci6é de PCR per citomegalovirus
de les mostres de sang seca del paper de filtre (Guthrie
card) que s'utilitza per a la prova de deteccid precog
neonatal (prova del tal6) que es fa a tots els nounats.

Es important conéixer que aquesta técnica ha demos-
trat en diversos treballs europeus una sensibilitat d’entre
el 71% i el 100%, depenent dels metodes d’extraccio
d’ADN i d’amplificacié utilitzats, i una especificitat
d’entre el 99% i el 100% enfront del cultiu d’orina fet
de forma neonatal. Perd la sensibilitat pot disminuir en
infants que presenten carregues virals baixes al naixe-
ment, tal com demostren altres treballs. Per tant, un
resultat negatiu no pot ser excloent d’infeccié conge-
nita, ja que depén del tipus de tecnica utilitzada i de la
seva possibilitat de deteccid de diferents llindars de
viremia, de la sensibilitat de cada tecnica i del volum de
la mostra analitzada. Aixi doncs, es podria dir que si la
determinacié de PCR per CMV en prova del talé és
positiva pot ajudar-nos a diagnosticar de forma retros-
pectiva pacients amb CMV congenit, perd que no és
concloent si és negativa, de manera que en molts casos
no es pot confirmar el diagnostic .

S’han assajat altres tecniques, no utilitzades al nostre
palis, perd que comparteixen la base de realitzar la de-
teccid en una mostra de sang neonatal. Al Jap6 es
tracta d’'una practica habitual el fet de guardar el cordd
umbilical de forma neta i seca com a simbol del vincle
maternofilial i han demostrat la seva utilitat per fer el
diagnostic retrospectiu d'infeccié congenita per CMV 7.

Altres analisis que s'utilitzen per diferenciar entre in-
feccié congénita o postnatal és la realitzacio de serolo-
gia a la mare, de manera que si la IgG és negativa es
tractaria d’una infeccié postnatal.

La infecci6 adquirida es transmet en molts casos a tra-
vés de la llet materna en dones seropositives que pre-
senten una reactivacio durant la lactancia, amb un pic
d’excrecié maxim al voltant de la tercera setmana. Sol
tractar-se d’una infeccié asimptomatica en els nounats
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a terme, tenint en compte la transferéncia transplacen-
taria d'immunoglobulines durant el tercer trimestre de
la gestacio i per la preséncia d'un sistema immunitari
madur, pero pot tenir consequencies importants en els
pretermes i nounats de baix pes. En els nadons de més
de 15 dies de vida amb sospita d’infeccié per citome-
galovirus que presenten negativitat en la detecci6 de
PCR en la sang seca de tald i positivitat en PCR de
CMV de llet materna suggereix infeccié postnatal.

Actualment, a causa de I'absencia de vacuna i de trac-
taments especifics, a Espanya no es fa cribratge sero-
logic en les gestants. Per aquest motiu, és freqlent
que s’obvii el diagnostic de citomegalovirus congenit
especialment en el nounat asimptomatic, ja que sovint
les seqUeles apareixen a llarg termini.

Es important plantejar-se fer un estudi retrospectiu
d’infeccié congénita per CMV davant la presencia
d’'associacié de variables com retard de creixement
intrauteri, microcefalia, hipoacUsia neurosensorial, co-
rioretinitis, retard mental, problemes de conducta o
alteracions indicatives en les proves d'imatge.

Per aix0 cal disposar d'una técnica validada i sensible,
d’Us en els laboratoris del nostre pais, i ampliar el
coneixement dels clinics que sol-liciten la prova sobre
la seva sensibilitat per interpretar correctament els
resultats. El desenvolupament de més estudis i de
forma més amplia, com el liderat des la Unitat de
Patologia Infecciosa i Immunodeficiéncies de Pediatria
de Vall d’'Hebron, pot ajudar a dilucidar el paper diag-
nostic de la PCR en mostres de sang seca de tal6.

Es una malaltia diagnosticable i abordable; una confir-
maci6 d’infeccié congenita per CMV permet evitar es-
tudis extensos i costosos en la cerca de diagnostics i
permet iniciar tractaments als nadons amb infeccio
simptomatica per prevenir el retard psicomotor i per
evitar I'evoluci6 de la sordesa neurosensorial.
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