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Resumen

La deteccion temprana de la infeccién congénita por citomegalovirus
(cCMV) en pacientes pediatricos permite la implementacién de un trata-
miento apropiado con el fin de reducir la gravedad de las secuelas asociadas
a esta infeccién, lo cual impacta directamente en la calidad de vida del
paciente. El objetivo de este estudio fue determinar la tasa de positividad
de infeccion por CMV en nifios con sospecha clinica de infeccién congénita
y analizar las estrategias utilizadas en la confirmacién diagnéstica de labo-
ratorio. Para ello se realiz6 un analisis retrospectivo de muestras de nifios
con sospecha clinica de cCMV, las cuales fueron evaluadas en el laboratorio
de Virologia de la institucion mediante una reaccién en cadena de la poli-
merasa en tiempo real (QPCR) especifica para citomegalovirus (CMV). Fue
incluido un total de 698 pacientes y se analizaron 125 muestras de sangre
de tarjetas de screening neonatal (TSN) y 659 muestras de orina en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2016 y el 31 de diciembre de
2022. El diagnéstico de cCMV fue confirmado en 24 pacientes mediante la
presencia del virus en muestras de orina o TSN segln la edad del paciente,
lo que correspondi6 al 3,4% (24/698) del total de los pacientes estudiados.

Palabras clave: Infeccion congénita; Citomegalovirus; Reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real; Tarjetas de screening neonatal

Congenital cytomegalovirus infection: diagnosis assess-
ment and challenges in early detection

Abstract

Early detection of congenital cytomegalovirus (cCMV) infection in pediatric
patients enables the implementation of appropriate treatment to reduce the
severity of associated sequelae, directly impacting the child’s quality of life.
The aim of this study was to determine the CMV positivity rate in children
clinical suspected of congenital infection and to analyse the strategies used
in laboratory diagnostic confirmation. A retrospective analysis of samples
from children with clinical suspected cCMV was evaluated by the Virolo-
gy Laboratory of this institution using real-time polymerase chain reaction
(gPCR) specific for cytomegalovirus (CMV). A total of 698 patients were
included, analysing 125 samples from neonatal screening cards (NSC) and
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659 urine samples in the period between January 1, 2016 and December 31, 2022. The diagnosis
of congenital CMV (cCMV) was confirmed in 24 patients through the presence of the virus in urine or
NSC samples, corresponding to 3.4% (24/698) of the total patients studied.

Keywords: Congenital infection; Cytomegalovirus; Real-time polymerase chain reaction; Neonatal
screening cards

Infecgéo congénita por citomegalovirus: avaliagdo do diagndstico e desafios
na detecg¢édo precoce

Resumo

A detecgéo precoce da infecgdo congénita pelo citomegalovirus (cCMV) em pacientes pediatricos per-
mite a implementagdo de um tratamento adequado com o objetivo de reduzir a gravidade das seque-
las associadas a esta infecgdo, o que impacta diretamente na qualidade de vida da crianga. O objetivo
deste estudo foi determinar a taxa de positividade de infeccdo por CMV em criangas com suspeita de
infecgdo congénita e analisar as estratégias utilizadas na confirmagdo diagndstica laboratorial. Para
isso, foi realizado uma analise retrospectiva de amostras de criangas com suspeita de cCMV, as quais
foram estudiadas pelo laboratdrio de Virologia da instituicdo por meio de reacdo em cadeia da polime-
rase em tempo real (QPCR) especifica para citomegalovirus (CMV). Um total de 698 pacientes foram
incluidos, sendo analisadas 125 amostras de sangue de cartbes de triagem neonatal (TSN) e 659
amostras de urina no periodo entre 1° de janeiro de 2016 e 31 de dezembro de 2022. O diagndstico
de cCMV foi confirmado em 24 pacientes pela presenca do virus em amostras de urina ou TSN, de
acordo com a idade do paciente, correspondendo a 3,4% (24/698) do total de pacientes estudados.

Palavras-chave: Infeccdo congénita; Citomegalovirus; Reacdo em cadeia da polimerase em tempo

real; Cartoes de triagem neonatal

Introduccién

La infeccion por citomegalovirus (CMV) se destaca
como la principal causa de infeccion congénita con una
prevalencia mundial en recién nacidos que oscila entre
el 0,2% y el 2,4% (1) (2) (3) (4). El nivel sociocultural
juega un papel importante en la prevalencia de la infec-
cion por CMV. En los paises desarrollados, las mujeres
tienen menos probabilidad de tener inmunidad previa
contra el virus, lo que las hace mas susceptibles a la in-
feccién durante el embarazo. En contraste, en paises en
desarrollo las mujeres suelen tener una mayor inmuni-
dad debido a factores asociados a su entorno socioeco-
noémico, lo que reduce su susceptibilidad a la infeccion
(5) (6). Sin embargo, es importante considerar que las
reactivaciones o reinfecciones con diferentes cepas de
CMV pueden ocurrir en cualquier contexto, ya que la
respuesta inmunolégica puede no ser completa, lo que
convierte a las infecciones no primarias en un factor re-
levante en la actualidad, como lo demuestran estudios
recientes en el tema (7) (8).

La primoinfecciéon durante el embarazo es la forma
mads frecuente y ocurre entre un 1y un 4% de las gestan-
tes seronegativas. En este caso alrededor del 40% de los
fetos se infectan y un 10% presenta sintomas en el mo-
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mento del nacimiento. De ellos, el 50% presenta secuelas
permanentes y el 4% fallece. Solo un 1-2% de los fetos se
infectan de gestantes con reactivaciéon o reinfeccién viral.
Mas del 90% de estos nifios son asintomaticos al nacer y
entre un 10 y un 15% de ellos presentan secuelas a largo
plazo. El riesgo de enfermedad y desarrollo de secuelas a
nivel fetal depende de la edad gestacional en el momen-
to de la infeccion y de la inmunidad materna; es por ello
que la incidencia de infeccién y la aparicion de secuelas
en ninos nacidos de madres con reactivacion o reinfec-
cion viral es menor respecto a la primoinfecciéon. En la
Argentina existe un solo estudio de prevalencia de infec-
cion congénita por citomegalovirus (cCMV) realizado en
la provincia de Tucuman en 2014, que informé una pre-
valencia del 0,5% (9). Solo €l 10% de los ninos infectados
presentan sintomas al nacer, pero entre el 30% y el 40%
desarrollan secuelas neurologicas, oftalmicas o auditivas
a largo plazo (10) (11). E1 CMV es la principal causa de
hipoacusia neurosensorial de origen no genético en la
poblacion pedidtrica (11).

Como los sintomas de la cCMV suelen ser inespe-
cificos (Tabla I), se los ha asociado también a malfor-
maciones congénitas neurologicas, gastrointestinales
y musculoesqueléticas (12). Los ninos pueden presen-
tar compromiso hematolégico y/o hepatico de forma



frecuente que orientan hacia la sospecha de la enfer-
medad, aunque se comparten con otras enfermedades
(13). La presencia de antecedentes como prematurez,
retraso en el crecimiento intrauterino o bajo peso al na-
cer son también motivos de sospecha clinica de cCMV
(Tabla ) (13) (14).

La transmision al feto durante la gestaciéon ocurre
cuando en la mujer embarazada existe replicacién viral,
ya sea por reactivacion, reinfeccion o infeccion prima-
ria (15). El grado de secuelas a nivel fetal va a depender
del momento del embarazo y de la inmunidad materna
respecto del CMV, ya que en casos de reactivacion la
madre poseerd anticuerpos protectores y el riesgo de la
enfermedad congénita sera menor (16).

El diagnéstico confirmatorio de cCMV en el recién
nacido se realiza mediante el aislamiento viral o la detec-
cién del genoma viral mediante reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en muestras de orina, saliva o sangre
durante los primeros 21 dias de vida. Las muestras de ori-
na o de saliva son las que presentan la mayor sensibilidad
(17). Si bien el cultivo viral puede utilizarse para el diag-
nostico de la infeccion, actualmente la alta sensibilidad
(100%), especificidad (99%) y accesibilidad de los mé-
todos moleculares en este tipo de muestras transformé a
la PCR en la técnica mas utilizada (2) (3) (18) (19). La
viremia no siempre esta presente o puede ser indetecta-
ble atin en infecciones congénitas y diversos autores afir-
man que la excrecion del virus en la orina en pacientes
con cCMV puede durar de 6 a 12 meses (3) (18) (19).
Sin embargo, un resultado positivo en orina en pacientes
mayores de 21 dias podria significar también la presencia
de una infeccion adquirida por CMV. En estos casos para
confirmar el diagnéstico de cCMV se requiere de la tarje-
ta de screeningneonatal (TSN) (2) (3) (17) (18) (19) (20)
(21) (22) (23) (24). Debido a la sensibilidad disminuida
de la PCR en este tipo de muestra, que alcanza el 84%
(24), un resultado negativo no excluye el diagnéstico de
cCMV (3). La utilizacion de métodos serologicos no es
aconsejada debido a la baja sensibilidad y especificidad
de la metodologia en este tipo de pacientes (19).
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En la actualidad, el ganciclovir endovenoso y el val-
ganciclovir oral constituyen el tratamiento antiviral de
eleccion para pacientes con cCMV sintomadtico con el
objetivo de prevenir el dano neurolégico y auditivo pro-
ducido por la infecciéon (24). Es importante destacar
que el tratamiento en pacientes mas alla del periodo
neonatal debe ser individualizado, ya que no existen
ensayos clinicos que respalden su eficacia. Hasta el mo-
mento, no se indica el tratamiento en pacientes asinto-
maticos (24) (25).

El presente estudio se realiz6 con el objetivo de de-
terminar la tasa de positividad de los estudios solicita-
dos en ninos con sospecha de cCMV y de esta forma
analizar las estrategias utilizadas en la confirmacion
diagnéstica de laboratorio virolégico.

Materiales y Métodos

Algoritmo diagnoéstico de laboratorio

La estrategia utilizada para el diagnostico confirma-
torio de cCMV consistio en el analisis de muestras de
orinay/o TSN segun la edad del paciente en el momen-
to de la consulta (13) (14). El diagnéstico se confirmé
en todos los casos de recién nacidos por deteccion del
virus por PCR en orina dentro de los primeros 21 dias
de vida inclusive. Una unica muestra de orina es sufi-
ciente para descartar o confirmar la enfermedad (2)
(3) (16) (17) (18) (19). En pacientes mayores de 21
dias, el diagnéstico se confirma solo si se detecta el ge-
noma del virus por PCR en la TSN.

En pacientes mayores de 21 dias y hasta el ano de
vida, en los que se detect6 el virus en orina pero no asi
en la TSN o no se pudo acceder a la misma, no se pudo
establecer un diagnoéstico de certeza, ya que la infeccion
por CMV podria haberse adquirido de forma congénita
o perinatal. La baja sensibilidad de la determinacién de
CMYV en la TSN impide descartar el diagnoéstico ante un
resultado no detectable.

Tabla |I. Manifestaciones clinicas, de laboratorio y antecedentes perinatolégicos de cCMV

Manifestaciones clinicas cCMV

Anormalidades de laboratorio

Antecedentes perinatolégicos de sospecha

e |ctericia e Trombocitopenia

e Prematurez

e Hepatoesplenomegalia e Anemia hemolitica

e Bajo peso para la edad gestacional

e Petequias o purpura e Linfopenia

e Retraso del crecimiento intrauterino

e Coriorretinitis e Hiperbilirrubinemia

e Sordera neurosensorial

e Incremento de las enzimas hepéticas

e Calcificaciones cerebrales

e Encefalitis y/o convulsiones

e Microcefalia

e Cardiopatias

Acta Bioquim Clin Latinoam 2024; 58 (2): 169-78
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Grupos de estudio

Se analizaron las muestras de 698 pacientes con sos-
pecha de cCMV desde el 1 de enero de 2016 al 31 de
diciembre de 2022 que correspondian a 125 muestras
de TSN y 659 muestras de orina. Se definieron tres gru-
pos de andlisis segin la edad del paciente y la estrategia
diagnostica utilizada: el Grupo I integrado por neonatos
de hasta 21 dfas inclusive, el Grupo II compuesto por
pacientes entre 22 dias y 12 meses de vida y el Grupo III
formado por ninos mayores de 12 meses y hasta 4 anos.
De los pacientes del Grupo I se remitieron solo muestras
de orina al laboratorio, de los pacientes del Grupo II se
remitieron orina, TSN o ambos tipos de muestras y de
los pacientes del Grupo III, inicamente TSN (Fig. 1).

Procesamiento de muestras

Extraccidn de material genético

Durante el periodo 2016-2018 la extraccion del mate-
rial genético de las muestras de orina se realizé mediante
el extractor semiautomatizado Qlacube con el kit de ex-
traccion en columnas QIAmp® viral RNA (QIAGEN®).
Luego de dicho periodo el proceso se automatizé com-
pletamente mediante la utilizacién del equipo MagNA
Pure 96 (ROCHE®) que se fundamenta en la utilizacion
de perlas magnéticas. En el caso de las TSN, el método
de extraccion de acidos nucleicos se mantuvo sin cam-
bios, mediante el kit de extraccion en columnas QIAmp
DNA Blood (QIAGEN®). Con el objetivo de estanda-
rizar y mejorar la sensibilidad diagnostica asociada a la
TSN, se utiliz6 para la extraccion de acidos nucleicos la

totalidad de un pocillo de sangre seca de la misma. To-
dos los protocolos de extraccion se realizaron segun las
especificaciones del fabricante.

Deteccién por PCR

La amplificacion y deteccion de los dcidos nucleicos
se realiz6 hasta 2018 inclusive con el protocolo de PCR
en tiempo real descripto por Leruez-Ville et al (26), con
cebadores dirigidos a secuencias conservadas del gen UL
123 de CMV y se utilizé el termociclador 7500 Fast Real
Time PCR System (Applied Biosystems™). A partir del
ano 2019 se utilizo6 el kit comercial TibMolbiolLightMix®
Kit Cytomegalovirus (hCMV) EC” dirigido a un fragmen-
to del gen ULbS5 de la glicoproteina B y el ciclador utili-
zado fue el LightCycler® 480 Instrument II (ROCHE).

Datos clinicos de los pacientes

Todos los datos clinicos, epidemiologicos y de laborato-
rio de los pacientes fueron obtenidos y recopilados desde
el sistema informatico SIG-PC de la institucion y el siste-
ma informatico Kern-Mic (Biomerieux®) del Servicio de
Microbiologia. Estos sistemas se utilizaron para el registro
y gestion de informacién médica y de laboratorio respec-
tivamente. Los datos recopilados incluyeron informacion
relevante sobre el historial clinico de los pacientes, carac-
teristicas demograficas, asi como resultados de pruebas de
laboratorio especificas relacionadas con el estudio en cues-
tion. En cada paciente se determiné la presencia o no de
los antecedentes perinatol6gicos mas cominmente asocia-
dos al cCMV: prematurez, bajo peso para la edad gestacio-
nal (BPEG) y retraso del crecimiento intrauterino (RCIU).

4

.

A Sospecha cCMV
[+

%

I

Grupo I upo 1L Grupo III
Menor o igual a 21 dias o a 2% dias Mayor a 12 meses

L Menor o igual a3 12 meses i ¥ )

192 pacientes 491 pacientes 15 pacientes
- "| ‘\ r =y

« 192 orinas +« 381 solo orina « 15 TSN
L ] = 24 solo TSN | )
« 86 orina + TSN
,

Figura 1. Distribucién de grupos por edad
cCMV: infeccion congénita por citomegalovirus; TSN: tarjeta de screening neonatal
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Las manifestaciones clinicas clasicas junto a las anor-
malidades de laboratorio que alertaron a la sospecha
de cCMV fueron clasificadas de acuerdo a los sistemas
comprometidos:

a. Hematolégico (trombocitopenia, linfopenia, pur-

puras y/o petequias)

b. Hepatico (ictericia, colestasis y hepatoesplenome-

galia)

c. Cardiaco (malformaciones congénitas en general)

d. Neurolégico (microcefalia, calcificaciones cerebra-

les, convulsiones, encefalitis)

e. Ocular (coriorretinitis)

f. Auditivo (hipoacusia)

Se defini6é como “paciente sintomatico” a todo pacien-
te pedidtrico que present6 al menos uno de los sintomas
asociados a cCMV que fue motivo de sospecha de enfer-
medad por parte del equipo médico.

Aspectos éticos

Los aspectos éticos del trabajo se rigieron de acuerdo
con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). Los au-
tores se comprometieron a seguir estos estandares para
garantizar el respeto por la autonomia, la integridad y la
proteccion de los derechos de los participantes en la in-
vestigacion.

Analisis estadistico

Para analizar las diferencias en la distribucion de sinto-
mas de cCMV dentro de cada grupo se emple6 una prue-
ba de Chi cuadrado. Esta prueba se realizé utilizando el
software estadistico R. Posteriormente, se llevo a cabo un
analisis post hoc para identificar las diferencias especificas
entre los grupos, en caso de que la prueba de Chi cuadra-
do fuera significativa.

Resultados

Se estudiaron 698 pacientes con sospecha de cCMV
de los cuales 192 (27,51%) pertenecieron al Grupo I,
491 (70,34%) al Grupo Il 'y 15 (2,15%) al Grupo III.
Del total de casos estudiados se arrib6 a un diagnoéstico
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confirmatorio de cCMV en 24 casos (3,44%) y en 165
casos no se pudo diferenciar entre cCMV o adquirida
(Tabla IT).

En el Grupo I, 6 muestras de orina de un total de 192
resultaron detectables para CMV vy asi se confirmé el
diagnostico de cCMV. Las muestras restantes arrojaron
resultados no detectables por PCR (Fig. 2a).

En el caso del Grupo II, de un total de 491 pacientes,
en 467 casos se envié muestra de orina. Tras el analisis
por PCR, en 176 de ellas se detecté material genético de
CMV. Solamente se recibieron muestras de TSN en 80
de estos pacientes, de las cuales solo en 11 casos se pudo
confirmar el diagnostico de cCMV. De los pacientes con
orinas no detectables para CMV solo se recibieron TSN
en 6 casos y las mismas resultaron no detectables y, por
lo tanto, los casos fueron “no concluyentes” (Fig. 2b).

Dentro de este mismo grupo se recibieron mues-
tras de TSN de 24 pacientes sin el envio previo de
muestra de orina. De éstas, solo en 4 muestras se pudo
detectar material genético viral que confirmara el diag-
noéstico de cCMV. De las 110 TSN que se recibieron en
total en este grupo, en 15 se obtuvieron resultados de-
tectables para CMV, lo que confirm6 el diagnostico.

La edad media de los pacientes en el momento del
andlisis de la TSN fue de 9,25 meses (22 dias a 4 anos) y
el tiempo transcurrido entre el resultado detectable en
orina y el envio de la TSN al laboratorio fue en prome-
dio de 23 dias (0 a 140 dias).

En el Grupo III dnicamente se recibieron muestras
de TSN. De un total de 15 muestras recibidas, se con-
firmé el diagnoéstico de cCMV solo en 3 casos (Fig. 2c¢).

Se analiz6 en los diferentes grupos el motivo de sos-
pecha de cCMV (Tabla III). Dentro del Grupo I, los
pacientes presentaban principalmente compromiso he-
matolégico y hepatico; en el Grupo II, el compromiso
principalmente fue hepatico y del SNC, mientras que
en el Grupo III, la clinica mostraba un compromiso va-
riable entre lo hematolégico, hepatico, ocular, auditivo,
cardiaco y del SNC (Fig. 3).

En cuanto a la distribucion de la afectacion de los
sistemas en los casos confirmados de cCMV no se obser-
varon diferencias con respecto a los casos de sospecha
(Tabla 1V).

Tabla Il. Aplicacion de la estrategia diagndstica de cCMV

GRUPO | GRUPO I GRUPO Il
N° de pacientes | Porcentaje | N° de pacientes | Porcentaje | N° de pacientes | Porcentaje
cCMV confirmados 6 3,12 15 3,06 3 20
Sin diferenciacion (cCMV o adquirida) - - 165 33,60 - -
No concluyente - - 311 63,34 12 80
Casos descartados 186 96,88 - - - -
Casos estudiados 192 100 491 100 15 100

Acta Bioquim Clin Latinoam 2024; 58 (2): 169-78
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A' pecha cCMV
a) ‘ b 9)

Grupo I Grupo II

. . Mayor a 21 dias
L Menor o igual a 21 dias ) | Menor oigual a 12 meses

Grupo III
Mayor a 12 meses

J \

192 pacientes 491 pacientes 15 pacientes

- o \
A

- ~ f ~ - \

«+ 192 orinas * 381 solo orina « 15TSN

* 24 solo TSN
e % « 86 orina + TSN b e
| . )
[ | , , [ 1
[ 6 POSITIVAS ] [ 186 NEGATIVAS ] [ 467 ORINAS ] [ 24 TSN ] [ 3 POSITIVAS ] [ 12 NEGATIVAS ]

I I 4 20
POSITIVOS NEGATIVOS
291 176

T — - —

6 ORINAS 285 ORINAS 96 ORINAS 80 ORINAS
NEGATIVAS NEGATIVAS POSITIVAS POSITIVAS

CON TSN SIN TSN SIN TSN CON TSN

6 NEGATIVOS
69 NEGATIVOS 11 POSITIVOS

Figura 2. Resultados de laboratorio de casos sospechosos. a) Grupo I: menor de 21 dias.
b) Grupo 11: mayores de 21 dias y menores de 12 meses de edad. c) Grupo 11: mayores de 12 meses

cCMV: infeccion congénita por citomegalovirus; TSN: tarjeta de screening neonatal

Tabla Ill. Distribucion de la afeccién de los sistemas caracteristicos de cCMV sobre el total de casos de sospecha

GRUPO | GRUPO Il GRUPO Il

Compromiso* N° de pacientes Porcentaje N° de pacientes Porcentaje N° de pacientes Porcentaje
SNC 38 19,8 114 23,2 8 53,3
Hematolégico 44 22,9 88 17,9 3 20
Hepatico 45 23,4 153 31,1 0 0
Cardiaco 21 10,9 65 13,2 1 6,7
Ocular 11 5,7 45 9,2 4 26,7
Auditivo 7 3,6 22 4,5 7 46,7
TOTAL DE PACIENTES 192 100 491 100 15 100

* Cada paciente puede mostrar més de un sintoma caracteristico
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Figura 3. Distribucion de la afectacion presente en los pacientes con sospecha de infeccion congénita por citomegalovirus

Se realiz6 un analisis clinico similar teniendo en
cuenta los antecedentes perinatales relevantes (Tabla V)
(Fig. 4). La prematurez y el BPEG fueron elevados en el
Grupo I con respecto a los demas grupos.

Discusion y Conclusiones

En el contexto del presente estudio, se observé una
frecuencia de cCMV que alcanzé un valor del 3,44% de
las muestras enviadas con sospecha clinica. Este hallaz-
go contrasta notablemente con la frecuencia promedio
de cCMV informada en un metaanalisis realizado por
Kennenson y colaboradores (20), que se sitia en torno
al 0,64% en pacientes sintomaticos evaluados a distintas
edades. Ademas, en la Argentina se destaca un estudio
llevado a cabo en el Laboratorio Nacional de Referen-
cia ("INEI-ANLIS Dr. Carlos G. Malbran”), donde se

informé una frecuencia mds elevada, de 25,7% (22).
Es esencial destacar que las discrepancias en estos tres
estudios pueden estar relacionadas con el sesgo de la
poblacién analizada: desde grupos de pacientes sinto-
maticos atendidos en hospitales de diversas compleji-
dades, como es el caso del metaanalisis de Kennenson,
hasta aquellos con una sospecha significativamente alta
de cCMV remitidos a un centro de referencia nacional,
como en el caso del estudio del ZINEI-ANLIS Dr. Carlos
G. Malbran”. En medio de estos extremos, el presente
trabajo se centra en pacientes de alta complejidad atun
bajo investigacion diagnostica.

En el Grupo I se descarté la enfermedad en el 96,9%
de los pacientes, ya que no se detect6 el genoma del
CMV en orina, lo cual es suficiente para descartar cCCMV
debido a la alta sensibilidad de la metodologia diagnosti-
cay los elevados niveles de excrecion viral en ese perio-
do de infeccion (16) (17) (19) (27) (28).

Tabla IV. Distribucién de la afeccion de los sistemas caracteristicos de cCMV sobre el total de casos confirmados

GRUPO | GRUPO 1 GRUPO I1I

Compromiso N° de pacientes Porcentaje N° de pacientes Porcentaje N° de pacientes Porcentaje
SNC 1 16,7 6 40 2 66,7
Hematolégico 1 16,7 3 20 0 0
Hepético 2 33,3 8 53,3 0 0
Cardiaco 0 0 2 13,3 0 0
Ocular 0 0 1 6,7 1 33,3
Auditivo 2 33,3 5 33,3 2 66,7
TOTAL DE PACIENTES 6 100 15 100 3 100

* Cada paciente puede mostrar méas de un sintoma caracteristico
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Tabla V. Antecedentes perinatolégicos presentes

GRUPO | GRUPO I GRUPO lII
Antecedentes perinatales N° de pacientes Porcentaje | N° de pacientes Porcentaje N° de pacientes | Porcentaje
Prematurez 99 51,6 94 19,1 2 13,3
BPEG 35 18,2 39 7,9 0 0
RCIU 16 8,3 27 5,5 0 0
TOTAL DE CASOS EN ESTUDIO 192 - 491 - 15 -

BPEG: Bajo peso para la edad gestacional. RCIU: Retraso en el crecimiento intrauterino

* Cada paciente puede mostrar méas de un sintoma caracteristico

Dentro del Grupo II existié un porcentaje de 33,6%
en el que se puede establecer que el paciente estaba
cursando la infeccion por CMV pero no se pudo dife-
renciar desde el laboratorio si la infeccion fue congéni-
ta o adquirida, ya que se contaba con muestras de orina
detectables y con resultados no detectables en TSN o
ausencia de la misma. El hecho de que en estos casos el
diagnéstico confirmatorio se limite inicamente al ana-
lisis de la TSN, sumado a su baja sensibilidad diagnos-
tica y a las dificultades para acceder a la misma, llevan
a que muchos diagnosticos queden inconclusos como
asi también a una demora en los resultados, respecti-
vamente. Sin embargo, es importante senalar que algu-
nos casos se categorizan como infeccién congénita pro-
bable por el equipo médico debido a la presentacion
clinica del caso y su alto nivel de sospecha, pero este
analisis no esta dentro del alcance del presente estudio.
Ademas, existi6 una media elevada del tiempo transcu-
rrido entre el momento en que se obtuvo un resultado
positivo en la muestra de orina y la llegada de Ia TSN
al laboratorio. Estos eventos se relacionan con la difi-
cultad del acceso y transporte de la TSN al laboratorio,
que limitan el tiempo de diagnostico e implementacion
del tratamiento.

El promedio de edad de los pacientes confirmados
por TSN fue de 9,25 meses, debido en su mayoria a la ma-
nifestacion tardia de sintomas y/o a la consulta en etapas
avanzadas de la enfermedad. Esta ultima causa es muy
frecuente en esta institucion, ya que por ser un hospital
de alta complejidad, los pacientes concurren de manera
tardia y pierden la posibilidad diagnoéstica a través de la
muestra de orina. El retraso en la consulta posiciona a
la mayoria de los pacientes en el Grupo II del algoritmo
en el momento del diagnéstico, lo que presenta una alta
desventaja, ya que en dicha etapa el procesamiento de la
TSN es la tnica herramienta para confirmar la cCMV y
la misma es una muestra de baja sensibilidad diagnostica
y dificil acceso.

De acuerdo a los datos clinicos analizados en el Gru-
po I, los antecedentes perinatales como la prematurez y
el bajo peso al nacer, asi como la afectacion de los sistemas
nervioso, hematolégico y hepatico fueron los principales
signos clinicos que generaron sospechas de cCMV. Estos re-
sultados coinciden con lo descripto en la literatura y repre-
sentan una senal de alarma para sospechar de cCMV; sin
embargo, también estan presentes en otras enfermedades.

En el Grupo III los pacientes presentaron predomi-
nantemente compromiso del SNC, ocular y auditivo.
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Estos ultimos dos tipos de afeccion se desarrollan en
etapas mas avanzadas debido a la progresion de la in-
feccion viral que impacta en los 6rganos de la vision y
audicion (29).

Existen diversas publicaciones que proponen incluir
la busqueda de CMV dentro del programa de pesquisa
neonatal de enfermedades congénitas para todos los re-
cién nacidos. Esta estrategia permitiria un diagnoéstico'y
tratamiento temprano (30) (31) (32). Aunque la cCMV
cumple la mayoria de los criterios de seleccion de enfer-
medades para la pesquisa segin Wilson y Jungner (33),
las discrepancias entre los diferentes grupos cientificos
surgen debido al costo econémico y la falta de politicas
consensuadas sobre quiénes deben recibir tratamiento.
Seria importante analizar en profundidad si la imple-
mentacion de una pesquisa de laboratorio seria o no
costo-efectiva dadas las dificultades para realizar un
diagnostico oportuno, asi como analizar qué estrategia
tomar con pacientes asintomaticos con deteccion viral
para disminuir secuelas a largo plazo o, contrariamen-
te, evitar sobretratamientos.

Considerando las estrategias utilizadas para el diag-
nostico de cCMV y las limitaciones del mismo en cuanto
al tipo de muestras utilizadas y los tiempos de analisis
de las mismas, es importante investigar la posibilidad
de implementar nuevas metodologias y/o muestras que
permitan mejorar el procedimiento diagnoéstico utiliza-
do. Por el momento la muestra de orina sigue siendo la
muestra de eleccion para el diagnéstico de cCMV y su
importancia radica fundamentalmente en el momento
de la toma de muestra, ya que el retraso en esta acciéon
esta directamente relacionado con el aumento de las
oportunidades perdidas de diagnostico.

Este estudio presenta algunas limitaciones, principal-
mente relacionadas con la dificultad de obtener datos
completos sobre los antecedentes maternos y la dispo-
nibilidad de los resultados de serologia de los pacientes
en el momento de la sospecha. Aunque los métodos
serologicos no son determinantes para el diagnostico,
podrian haber sido ttiles como indicadores relevantes
en el proceso de sospecha de cCMV. Estas limitacio-
nes resaltan la necesidad de mejorar la recoleccion y
disponibilidad de datos para futuros estudios, lo que
permitirda una mejor comprensiéon de la enfermedad.
Ademas, es fundamental trabajar en la concientizacion
de la importancia de la cCMV en la poblacién, tanto en
términos de prevenciéon como de detecciéon temprana,
asi como mejorar las estrategias de diagnostico utiliza-
das para implementar terapias tempranas que reduzcan
las posibles secuelas asociadas a la cCMV y aumenten las
oportunidades de diagnostico.
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