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RESUMEN: Introduccién: Dada la importancia del inicio temprano de un tratamiento antiviral en los
neonatos con hipoacusia neurosensorial secundaria a infeccién congénita por citomegalovirus (CMVc),
presentamos un protocolo de diagnostico precoz del CMVc en funcién del resultado del cribado auditivo
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neonatal universal con potenciales evocados auditivos automatizados (PEATC-A). Material y métodos:
Partiendo del conocimiento actual que aporta la literatura, elaboramos un algoritmo de actuacion consen-
suado entre los coordinadores del Programa de Deteccion Precoz de la Hipoacusia Infantil en la Comunidad
de Castilla y Leon (Espafia). Resultados: Sila primera prueba de PEATC-A en el neonato es un no pasa de
uno o ambos oidos, solicitamos en el plazo de 15 dias la identificacion del genoma viral mediante PCR en
una muestra de orina. La confirmacion posterior de hipoacusia neurosensorial uni o bilateral, permitird
el inicio del tratamiento antiviral, antes del primer mes de vida. Discusion: Si bien el cribado universal del
CMVc haria posible el seguimiento de todos los neonatos infectados, detectando mas precozmente los casos
de hipoacusia tardia/progresiva; ante la presencia de una hipoacusia neurosensorial de causa desconocida,
a partir de las dos semanas de vida posnatal, se debe intentar descartar una infecciéon por CMVc, aunque
en estas condiciones resulta mds complicado. Conclusién: La incorporacién del diagnéstico del CMVce en
el programa de cribado auditivo neonatal, permitird la deteccion precoz de algunos nifios con infeccién
congénita, pudiéndoles mejorar su calidad de vida.

Palabras clave: citomegalovirus congénito; cribado auditivo neonatal; hipoacusia neurosensorial;
neonato; tratamiento.

SUMMARY: Introduction: Given the importance of early antiviral treatment in infants with sensori-
neural hearing loss secondary to congenital cytomegalovirus infection (cCCMV), we submit a protocol for
early diagnosis of cCMV according to the outcome of universal newborn hearing screening using automated
auditory brainstem responses (AABR) (targeted CMV screening). Material and methods: Based on current
knowledge provides by literature, we elaborate an action algorithm agreed between the coordinators of the
Early Hearing Detection and Intervention program in Castilla y Leon (Spain). Results: If the first AABR
test is a refer result for one or both ears, we request the identification of the viral genome by PCR in a urine
sample within 15 days. The confirmation of uni or bilateral sensorineural hearing loss, allows the beginning
of the antiviral treatment, before the first month of life. Discussion: Universal screening of cCMV enables
monitoring of all infected infants, identifying cases of late-onset/progressive hearing loss sooner; but in
the presence of an unknown cause- sensorineural hearing loss from the first two weeks of life, efforts must
be made to rule out cCMV infection, although it is more complicated under these conditions. Conclusion:
The inclusion of cCMV diagnosis into neonatal hearing screening program, will allow early detection of
congenital infection in some infants, improving their quality of life.

Keywords: congenital cytomegalovirus; newborn hearing screening; sensorineural hearing loss; neonate;
management.

INTRODUCCION

La infeccion congénita por citomegalovirus
(CMVc) es la més frecuente de las producidas
por transmisiéon materno-fetal y la mayor parte
de los recién nacidos (RN) infectados no presen-
tan ningun rasgo que facilite su deteccién [1]. La
gran mayoria se produce tras una primoinfeccion
materna durante el embarazo, lo que ocurre entre
el 1y el 4% de las gestantes seronegativas, infec-
tandose el 40% de los fetos. La infeccién también
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puede ocurrir en mujeres previamente inmunes,
por reactivacion o reinfeccién viral, pero en este
caso sélo el 1-2% de los fetos se infecta [2]. Es
la causa infecciosa mas frecuente de hipoacusia
congénita neurosensorial (HNS) [3]. Se estima una
prevalencia media de CMVc en Europa de unos 6-7
ninos por cada 1000 RN [4, 5], un 10% de los cuales
nace con hipoacusia neurosensorial (HNS) [5, 6, 7],
siendo ademas la causa del 34% de las hipoacusias
tardias de origen desconocido y del 22% de las
hipoacusias profundas bilaterales no genéticas [8, 9,
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10]. La prevalencia de HNS [7, 11, 12, 13, 14] seria
de un 30 a un 65% en los neonatos sintomaticos
(aproximadamente un 10% de los infectados [15]);
y de un 7 a un 15% en los asintomaticos (el otro
90% [16]). Como consecuencia, un tercio del total
de las HNS aparecen en nifios sintomaticos y los
otros dos tercios en asintomaticos.

En nuestro pais no existen programas de
cribado universal del CMV en recién nacidos (RN)
y en la Comunidad de Castilla y Ledn, no hay un
protocolo estandar para estudiar la presencia de
CMV en los neonatos con hipoacusia. Dado que
el cribado auditivo universal alcanza en la Comu-
nidad de Castilla y Leén una cobertura superior al
95%, la deteccién del CMVc en el periodo neonatal
evitarfa pruebas diagndsticas innecesarias, ofre-
ciendo a la familia el motivo de la hipoacusia y
una guia anticipada para el cuidado de su hijo [16].
Pero, ademads, se ha demostrado que la prevencion
del deterioro auditivo y neurocognitivo mejora,
si el tratamiento antiviral comienza en el primer
mes de vida [17].

El diagnéstico definitivo de CMVc en RN, se
realiza mediante la técnica de reaccién en cadena
dela polimerasa (PCR), generalmente en saliva y/o
orina durante las 2 primeras semanas de vida [18,
19]. Si pretendemos esperar a realizar este analisis
cuando la hipoacusia se encuentre confirmada, la
obtencion de 2 pruebas consecutivas de cribado
y la ratificacién de la pérdida auditiva mediante
PEATC clinicos, haria practicamente imposible,
obtener el diagndstico de CMVc en los primeros
15 dias de vida posnatal [20]. Por tal motivo, en el
protocolo que proponemos, realizariamos el estudio
de CMV si no pasa la primera prueba de cribado.
La estimacion realizada en Reino Unido del gasto
econdmico sugiere que, la deteccién del CMVc y
el impacto del tratamiento precoz antiviral para
reducir el consecuente deterioro auditivo (evaluado
en un 47%) compensan potencialmente los costes
generados por este cribado [21], cuya efectividad
se verificd por primera vez en 2013 en el estado
de Utah (USA), por mandato legislativo [22]. Se
calcula que la infecciéon por CMVc estaria presente
en un 6-8% de nifos que no pasan el cribado [23,

Ediciones Universidad de Salamanca / (288

[255]

24, 25]. Este porcentaje representa aproximada-
mente la mitad de los RN infectados por CMV, que
desarrollaran su HNS en el periodo postnatal [26].

Con el protocolo de cribado del CMVc en los
RN que no pasan el auditivo, estableceremos las
pautas de seguimiento de los RN diagnosticados
de CMVc y la manera de detectar la infeccion
congénita por CMV en caso de una hipoacusia
tardia de causa desconocida.

MATERIAL Y METODO

Tras revisar la literatura y los documentos de
consenso publicados [4, 5, 18, 27, 28], y teniendo
en cuenta los datos del cribado auditivo universal
obtenidos en la Comunidad de Castilla y Leén
desde su inicio en 2004 con el Programa de Detec-
cién Precoz y Atencion Integral de la Hipoacusia
Infantil [29], los coordinadores del programa de
los diferentes hospitales de la comunidad, hemos
elaborado en comun el protocolo que explicamos
a continuacion.

RESULTADOS

En la Figura 1, se muestra el algoritmo elabo-
rado para la deteccién del CMVc en neonatos que
no pasan el cribado auditivo neonatal, dividido en
5 niveles que pasamos a describir:

NIVEL 1: Tras el primer cribado auditivo reali-
zado al RN en la maternidad con PEATC-A, el
resultado puede ser de pasa ambos oidos o de no
pasa uno o los dos oidos. Si el resultado de no
pasa pudo ser debido a que las condiciones de la
prueba no fueron adecuadas, por excesivo ruido
provocado por la falta de tranquilidad del neonato o
por interferencias afladidas, repetiremos el cribado
durante el ingreso, en mejores circunstancias. Si el
neonato ha sido ingresado en la unidad de cuida-
dos intensivos pediatricos (UCIP), se le solicitara
estudio de CMYV en los casos establecidos, con
independencia del cribado auditivo.
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NIVEL 1 NIVEL 2
2° cribado con
PEATC-A
PASA NO PASA

uni o bilateral

Cribado
auditivo con
PEATC-A

NO PASA ! EVALUACION
uni o bilateral AUDIOLOGICA

PCR CMV
EN ORINA
(<2 semanas)

NIVEL 3 NIVEL 4 NIVEL 5
CMV (-)
AUDICION
NORMAL
CMV () —— SEGUIMIENTO
VALORACION
CMV (+) —— PEDIATRICA
er
HIPOACUSIA <— i)
CMV (-)

Figura 1: Algoritmo diagndstico para deteccion de CMV congénito en neonatos que no pasan el cribado auditivo universal.

Sila prueba de cribado en condiciones adecua-
das es un no pasa de uno o ambos oidos, se lo
comunicaremos al pediatra para que solicite, a
ser posible durante el ingreso, el estudio de CMV
mediante PCR en la orina del neonato. Siempre
intentaremos que la muestra de orina se recoja
antes de 21 dias de vida del RN (preferiblemente
en los primeros 14 dias) [28].

NIVEL 2: Si el resultado del cribado auditivo
con la primera prueba es de no pasa uno o ambos
oidos, se citard al paciente para repetirla (22 prueba
de cribado) y confirmado el no pasa iniciar el
estudio audiolégico definitivo. Procuraremos llegar
a este diagndstico, en el primer mes de vida del
neonato.

Ni1vEL 3: Con los primeros PEATC (comple-
mentados con otoemisiones actsticas (OEA) y a
ser posible con potenciales evocados auditivos de
estado estable (PEAee)), pretendemos verificar la
existencia de una HNS uni o bilateral.

NIVEL 4: Una vez confirmado el resultado
auditivo, comprobamaos si el estudio del CMV en
orina es positivo (+) o negativo (-).

o Silaaudicion es normal y el resultado del CMV
en orina (-), se puede dar de alta al nifio.
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o Sila audicion es normal, pero el CMV en orina
es (+), realizaremos un seguimiento (Nivel 5).

o Silas pruebas auditivas ponen de manifiesto la
existencia de una hipoacusia neurosensorial
uni o bilateral, con CMV (+), transmitiremos el
resultado al pediatra para iniciar cuanto antes
(idealmente en el primer mes de vida), el trata-
miento antiviral, si asi se considera.

« Finalmente, si se confirma la existencia de una
HNS uni o bilateral con CMV (-), realizaremos
el seguimiento general establecido para el resto
de las hipoacusias.

NIVEL 5: Aunque no hay un protocolo estan-
darizado, se sugiere un seguimiento de los nifios
infectados por CMVc, que no tienen HNS [1, 28,
30]. Puesto que la mayor parte de los cambios
auditivos acontecen en los 2 primeros afios de vida,
la mayoria de los autores propone evaluaciones
trimestrales durante este tiempo, alargandolas cada
6-12 meses hasta los 5-6 afios [30].

DISCUSION

En Espana no se conoce la incidencia ni la
prevalencia de la infeccién por CMV en el emba-
razo [2]. No se recomienda la realizacion de cribado
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serologico sistematico frente a CMV durante el
embarazo debido a la ausencia de una vacuna efec-
tiva, a la escasa evidencia de la eficacia de medidas
preventivas y terapéuticas, a la dificultad de diag-
nosticar una reactivacion viral y a la posibilidad
de infecciones congénitas sintomaticas en hijos
de madres inmunizadas [2]. La seroprevalencia
de infeccion en mujeres de edad fértil oscila entre
el 60% de 15 a 24 afios y el 95% en las mayores de
36 anos, siendo mas elevada en aquellas con bajo
nivel socioecondémico y con hijos en edad prees-
colar, aunque parece que esta disminuyendo en los
ultimos anos, lo que podria incrementar el nimero
de infecciones congénitas [2, 31].

La principal secuela de esta infeccién es la
hipoacusia neurosensorial, que es bilateral en dos
tercios de los casos y progresiva en un 30-80% [11,
26, 32]. Pero también, la HNS puede ser tardia en
el 16% de nifos sintomaticos y en el 2,9% de asin-
tomaticos [13]. La HNS en los casos sintomaticos
suele ser mds precoz, con mas frecuencia bilateral
y mas severa que en los asintomaticos [33], donde
suele ser unilateral [13, 34]. Los mecanismos que
generan estas diferencias no se conocen, pero es
importante tenerlas en cuenta de cara al consejo
parental y la eleccion de tratamiento [30].

Para hacernos una idea numérica de las conse-
cuencias auditivas de esta infeccion, partiremos de
un nimero aproximado de nacimientos en Espaia
que ciframos en 490000 al afio. Estimando en
funcion de la literatura una prevalencia de CMVc
del 0,5%, la infeccion afectaria a 2.450 RN cada
ano, de los que 245 (10%) presentarian sintomas
al nacimiento, 10 fallecerian y 410 desarrollarian
hipoacusia (123 en nifnos sintomaticos —50%— y
287 en asintomaticos —13%-) [2].

Ademas, la hipoacusia secundaria a infeccién
por CMVc puede progresar durante varios afios
(incluso hasta 16 afios) con fluctuaciones, que si son
menores a 30 dB HL suelen recuperarse y persistir
sila pérdida es mayor [34]. Incluso la HNS puede
mejorar hasta 30-50 dB HL después del primer aio,
con mas frecuencia en asintomdticos (40%) que en
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sintomaticos (20%) [13, 34]. De nuevo, la implica-
cidén de este fendmeno respecto a la intervencion
y adaptacién protésica es de tener en cuenta. La
fluctuacién, progresién y aparicion tardia de la
hipoacusia, son probablemente consecuencia de la
reactivacion y replicacion viral en el oido interno
o de la respuesta inmunoldgica/inflamatoria del
huésped a la infeccion, que persiste durante afios
después del nacimiento [30]. Dependiendo de la
frecuencia tonal, los cambios promedio varian de
18 a 31 dB HL si hay progresion, de 15 a 24 dB
HL en caso de fluctuacién y de 15 a 18 dB HL si
se produce una mejoria [13].

Para su deteccidn, el JCIH (2007) [35] incluye
al CMVc dentro de los factores de riesgo de hipoa-
cusia tardia/progresiva en nifios, recomendando
la realizacién de controles auditivos frecuentes.
Posteriormente, la Comision para la Deteccion
Precoz de la Hipoacusia (CODEPEH) lo ratifica en
nuestro pais, manifestando también la conveniencia
de evaluaciones periddicas [36]. En la Comunidad
de Castilla y Ledn tenemos algin ejemplo de este
seguimiento [37]. Como hemos descrito en los
resultados, el rastreo se mantiene hasta los 5-6 afios
y aunque la HNS por CM Vc se ha descrito hasta con
16 afos [30], es tan infrecuente, que prolongar las
revisiones audioldgicas supondria una sobrecarga
emocional para la familia y econdémica para el
sistema publico de salud. No obstante, los padres
seran informados de esta posibilidad evolutiva.

El diagndstico de CMVc en el RN se realiza
identificando el genoma viral mediante PCR en
muestras de orina, sangre, saliva o liquido cefalo-
rraquideo dentro de las 2 primeras semanas de vida.
Esta prueba se solicitard a los hijos de madres con
primoinfeccion demostrada durante el embarazo o
con serologia compatible, a los niflos con infeccion
fetal cierta o alteraciones ecogréficas indicativas
durante el embarazo y ante la presencia de signos
clinicos o radioldgicos sospechosos de infeccion
al nacimiento [2]. También es recomendable el
cribado sistematico del CMV en orina a los RN
hijos de madre infectada por VIH, donde es mayor
la prevalencia por la frecuente reactivacion del
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CMV y se aconseja en los prematuros, especial-
mente menores de 32 semanas de edad gestacional
y con peso inferior a 1.500 g. Esta medida, permite
identificar a una elevada proporcion de nifos infec-
tados, ya que un tercio de las infecciones congénitas
por CMV cursan con prematuridad y la mitad
son pequerfios para la edad gestacional [2]. Tanto
la saliva como la orina son muestras igualmente
capaces de permitir la deteccion del CMV, cuando
se procesan mediante PCR [38]. La contaminacion
de las muestras de saliva por pequerias cantidades
de DNA del CMV procedentes del canal del parto
o delaleche materna, pueden generar un pequeflo
porcentaje (13%) de falsos positivos [10], por lo que
en caso de resultado positivo se debe corroborar
en la orina [28]. Por su parte, la obtencion de la
muestra de orina es mas complicada, lo que en
ocasiones impide su analisis. Finalmente, la iden-
tificacion del CMV por PCR en la sangre seca del
papel de filtro de la prueba del talon, se considera
menos sensible [1, 8, 28, 34].

Un protocolo similar al nuestro, de detecciéon
congénita del CMV a través del cribado auditivo
universal utilizando PEATC-A, es el de Stehel et
al (2008) [23] y en ambos casos, la principal limi-
tacion radica en no permitir predecir la aparicion
de una hipoacusia tardia [1, 26]. Esta situacion ha
llevado a plantear un cribado universal del CMV
en el RN, que identificaria a todos los neonatos
infectados, ampliando el tiempo critico necesario
para el diagndstico de hipoacusia, acelerando la
remisidn del nifno a los servicios especializados
en audicion y evaluacion del desarrollo y haciendo
posible un conocimiento epidemioldgico de la
poblacién afectada que abriria una puerta a la
investigacion y al estudio de la eficacia de diferentes
terapias [1, 39]; pero el conocimiento limitado de
la viabilidad de esta estrategia y la relaciéon coste/
beneficio, parece que no la justifican.

No aplicandose en nuestro pais un cribado
universal de detecciéon del CMVc, la HNS como
secuela de la infeccién congénita por CMV en un
nifo, generalmente asintomatico, al ser fluctuante
y progresiva podria manifestarse de forma tardia
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[2,11,26,31]. Enlos casos de HNS tardia de causa
desconocida se debe realizar un estudio diagnostico
de CMVc, que suele mostrarse complejo. A partir
de las 2 primeras semanas de vida, la deteccion del
CMV se puede deber a una infeccion congénita o a
una infeccién adquirida, que no supone un riesgo
de HNS. Por este motivo, resulta recomendable
el cribado sistematico del CMV en los primeros
dias de vida de los RN prematuros menores de
32 semanas o de muy bajo peso [40], donde al ser
mayor la prevalencia de esta infeccidn, si confirma-
mos su presencia, podremos diagnosticar y tratar
con mayor prontitud la aparicién de una posible
hipoacusia tardia. En caso de no disponer de una
determinaciéon de CMV en las 2 primeras semanas
de vida, el método para distinguir ambos tipos de
infeccion es la realizacién de una PCR para CMV
en la sangre seca de papel de filtro (Guthrie card),
que se extrae del talon del neonato en la primera
semana de vida para el cribado de metabolopatias
y se almacena posteriormente durante varios afios
[2, 40]. Como ya hemos comentado, esta técnica
resulta menos eficaz que la PCR en orina y por tanto
so6lo debe usarse para estudios epidemiologicos y
para el diagnostico retrospectivo de la infeccién [1,
2, 8, 34, 40]. Cuando no se pueda realizar la PCR
en la sangre seca de las pruebas metabdlicas, la
clinica acompanante, la deteccién del virus en algun
espécimen (lavado bronquial, biopsia intestinal...),
el aumento de la carga viral o de la antigenemia
en 2 muestras sucesivas y la investigacion de una
fuente de infeccion posnatal, fundamentalmente
la lecha materna, son factores coadyuvantes en el
diagndstico [40].

CONCLUSIONES

La aplicacién de un protocolo de deteccion del
CMV congénito aprovechando el cribado auditivo
neonatal, pretende implementar el diagndstico
precoz del CMVc y consecuentemente la precoci-
dad terapéutica de los RN con HNS al nacimiento.
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