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Resumen

La presente revision, analiza el riesgo de transmision materno-fetal por citomegalovirus, (un ADN
virus de la familia Herpesviridae), el cual se incrementa con el avance de la edad gestacional,
ademas depende de la seroconversién materna tanto en la primoinfeccion como en la reactivacion,
poniendo en evidencia que la inmunidad materna preexistente no previene la transmision
intrauterina o el desarrollo de la enfermedad. Cuyo objeto de estudio es analizar evidencias
cientificas documentales actualizadas referentes a la epidemiologia y diagnéstico de la infeccion
congénita por citomegalovirus. El disefio de la investigacion fue documental y con un tipo de
estudio informativo y exploratorio. Se realiz6 mediante la busqueda de articulos en las bases datos
de PubMed, Science Direct, SCIELO, PLOS ONE, Springer links y Google Scholar, se incluyeron
86 articulos publicados en los ultimos siete afios. Los resultados indican que el citomegalovirus es
el agente mas frecuente de infeccion congenita presente al nacimiento y es la principal causa
infecciosa de sordera neurosensorial, teniendo una distribucion mundial con una prevalencia que
varia, pero de acuerdo a los paises estudiados existe una alta prevalencia que se aproxima al 70%
de los recién nacidos vivos. El creciente numero de infecciones por citomegalovirus crea la
necesidad de un diagndstico y tratamiento rapidos que pueden reducir las consecuencias o incluso
resolver por completo la afeccién en embarazadas.

Palabras Clave: prevalencia; embarazo; herpesvirus; inmunidad; serologia.

Abstract

The present review analyzes the risk of maternal-fetal transmission by cytomegalovirus (a DNA
virus of the Herpesviridae family), which increases with advancing gestational age, also depends
on maternal seroconversion both in primary infection and in infection. reactivation, showing that
pre-existing maternal immunity does not prevent intrauterine transmission or the development of
the disease. Whose object of study is to analyze updated documentary scientific evidence regarding
the epidemiology and diagnosis of congenital cytomegalovirus infection. The research design was
documentary and with a type of informative and exploratory study. It was carried out by searching
for articles in the PubMed, Science Direct, SCIELO, PLOS ONE, Springer links and Google
Scholar databases, including 86 articles published in the last seven years. The results indicate that
cytomegalovirus is the most frequent agent of congenital infection present at birth and is the main

infectious cause of sensorineural deafness, having a worldwide distribution with a prevalence that
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varies, but according to the countries studied there is a high prevalence that is Approximately 70%
of live newborns. The increasing number of cytomegalovirus infections creates the need for rapid
diagnosis and treatment that can reduce the consequences or even completely resolve the condition
in pregnant women.

Keywords: prevalence; pregnancy; herpes virus; immunity; serology.

Resumo

A presente revisdo analisa o risco de transmissdo materno-fetal pelo citomegalovirus (virus de
DNA da familia Herpesviridae), que aumenta com o avango da idade gestacional, depende também
da soroconversdo materna tanto na infec¢do primaria quanto na reativacao da infecgcdo, mostrando
que doencas pre-existentes a imunidade materna ndo impede a transmissdo intrauterina ou o
desenvolvimento da doenca. Cujo objeto de estudo é analisar evidéncias cientificas documentais
atualizadas sobre a epidemiologia e diagnostico da infeccdo congénita por citomegalovirus. O
desenho da pesquisa foi documental e com um tipo de estudo informativo e exploratério. Foi
realizada por meio de busca de artigos nas bases de dados PubMed, Science Direct, SCIELO, PLOS
ONE, Springer e Google Scholar, incluindo 86 artigos publicados nos Gltimos sete anos. Os
resultados indicam que o citomegalovirus é o agente mais frequente de infecgdo congénita presente
ao nascimento e é a principal causa infecciosa de surdez neurossensorial, tendo uma distribuigéo
mundial com uma prevaléncia que varia, mas de acordo com o0s paises estudados hd uma alta
prevaléncia que é de aproximadamente 70% dos recém-nascidos vivos. O numero crescente de
infeccOes por citomegalovirus cria a necessidade de diagnostico e tratamento rapidos que possam
reduzir as consequéncias ou mesmo resolver completamente o quadro em mulheres gravidas.

Palavras-chave: prevaléncia; gravidez; virus do herpes; imunidade; sorologia.

Introduccion

El citomegalovirus CMV es la causa mas frecuente de infeccion congenita, con prevalencias que
varian segun la regién y el nivel socioeconémico, siendo en general del 0,2% al 6% alrededor del
mundo. La infeccion fetal puede ocurrir por una primoinfeccion materna durante el embarazo o ser
secundaria a una reactivacién o reinfecciéon viral (infeccion no primaria), con un riesgo de

transmision del 30% al 40% y del 1% al 2%, respectivamente (1).
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El diagnostico de infeccion por CMV se realiza mediante la deteccion de acidos nucleicos o
aislamiento viral en orina (o en otros fluidos) antes de los 21 dias de vida. EI 90% de los recién
nacidos (RN) con infeccion congénita son asintomaticos al nacer, razon por la cual no son
diagnosticados tempranamente, y el 5% al 15% de ellos desarrollaran secuelas a largo plazo, como
alteraciones del neurodesarrollo o hipoacusia sensorioneural (HSN), por lo que es fundamental un
alto indice de sospecha. El grupo de RN sintomaticos al nacer (10%) desarrolla al menos una
secuela en el 40% al 58% de los casos; la hipoacusia es la principal, constituyéndose el CMV como
el principal agente causal de sordera no genética en los nifios. Esta puede diagnosticarse al nacer o
desarrollarse durante la infancia, y aproximadamente el 50% de los nifios con citomegalovirus
presentan deterioro o progresion de su trastorno auditivo, siendo fundamental el seguimiento a
largo plazo de estos pacientes (2).

Existen ain numerosos desafios y controversias sobre el diagndstico, la evaluacion clinica, el
tratamiento y el seguimiento de la infeccidn por citomegalovirus tanto en la mujer embarazada
como en el RN. Estas recomendaciones estan confeccionadas basandose en la evidencia cientifica
disponible, consensuada con opiniones de expertos, y podrian variar en la evaluacion caso a caso
y en la medida en que se disponga de mayor evidencia. Se presentan como guias de manejo para
facilitar el trabajo de los equipos de salud a cargo de la atencion del binomio con infeccién por
CMV. El tratamiento de la infeccidn se reserva, en la actualidad, para aquellos pacientes con
compromiso de sistema nervioso central o enfermedad de 6rgano blanco (sintomaticos), entre los
que se incluye la HSN. Se ha determinado que con el tratamiento antiviral se puede prevenir, e
incluso mejorar, el deterioro auditivo si es iniciado antes del mes de vida (3).

En Latinoamérica, la tasa de infeccion por CMV fue reportada con prevalencias de 1,7 y 1,8%,
respectivamente. Si bien la prevalencia de CMV es mayor que la de otras enfermedades de cribado
neonatal universal (como la fenilcetonuriay el hipotiroidismo congénito) su incorporacién a dichos
programas es aun discutida internacionalmente. La estrategia de cribado universal neonatal de
citomegalovirus permitiria identificar en forma temprana la infeccion en pacientes asintomaticos
con riesgo de desarrollar HSN de inicio tardio, y realizar un seguimiento auditivo hasta la edad
escolar, de manera de intervenir en forma oportuna y mejorar el pronostico (4).

En Ecuador La incidencia general de CMV fue del 37,2% (22/59): 12/31 (38,7) en los casos y
10/28 (35,7) en los controles. En general, los resultados para los recién nacidos de madres con

CMV positivo y CMV negativo fueron similares. Se reporta una alta incidencia de infeccién por
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CMV (37,2). Estos datos plantean preocupaciones con respecto a la importancia de la infeccion
por CMV en mujeres embarazadas. Estos datos demuestran la utilidad de los especimenes de
citologia cervical para la prueba de CMV. Segun Chuang y col. la infeccion por citomegalovirus
es la causa mas frecuente de infeccidn congénita, el 90% de los RN afectados son asintomaticos al
nacer y el 6-15% desarrollaran secuelas a largo plazo. Es la principal etiologia de la HSN no
genética (5).

Otra estrategia de tamizaje descrita se realiza en poblaciones de riesgo conocida como tamizaje
dirigido, en el cual se identifican los RN con mayor probabilidad de presentar CMV la frecuencia
estimada de citomegalovirus fue entre 1 % y 6%. Otros grupos de RN con mayor riesgo de
citomegalovirus son los hijos de madres infectadas por el VIH (ya que presentan un mayor riesgo
de reactivacion/reinfeccion durante el embarazo) y los muy prematuros con tasas de infeccion del
4,5y 2,3%, respectivamente. Se estima que un tercio de las infecciones por CMV causan con parto
prematuro y la mitad de estos RN son pequefios para la edad gestacional (PEG). Por el contrario,
los nacidos con una edad gestacional (EG) de menos de 32 semanas y un peso corporal de menos
de 1500 g tenian un mayor riesgo de infeccion posparto, definida como CMV detectado en la orina
durante la tercera semana posnatal. La deteccion al nacer en este grupo tendria el potencial de
detectar infecciones congeénitas y, por lo tanto, permitir un diagnéstico diferencial apropiado de
CMV. Existe una prevalencia en hijos de madre infectadas por VIH (RNEVIH). La infeccién por
CMV es la més frecuente en los paises desarrollados, con una prevalencia que oscila entre el 0,3y
el 2,4% (6).

El objetivo de este estudio es analizar las evidencias cientificas documentales relevantes y actuales
referentes a la epidemiologia y diagndstico de CMV. La demostracion de seroconversion es el
método mas fiable para el diagnostico de infeccion primaria durante el embarazo. El diagnostico
de laCMV debe comenzar en el embarazo. En ciertos casos puede ser complicado. En la actualidad,
no se realiza cribado seroldgico sistematico en la embarazada, aunque es recomendable si la
gestante presenta un sindrome mononucledsico o si tiene alto riesgo de infeccion, ;especialmente

si trabaja o convive habitualmente con nifios (7).

Ademas, el conocimiento del CMV es relativamente bajo entre los profesionales de la salud, que
necesitan profundizar en el conocimiento de las diversas presentaciones CMV incluirlo en el

diagnostico diferencial con la realizacion de las pruebas adecuadas de manera oportuna. Por lo
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antes descrito, es importante conocer la epidemiologia de esta infeccion congénita y revisar los
métodos actuales y de mayor sensibilidad y especificidad para el diagndstico de CMV en reciéen

nacidos (8).

Materiales y métodos

Disefio y tipo de estudio: Se realizoO un estudio de disefio documental mediante revision
bibliografica de tipo cualitativo y sistematica, que basa sus resultados en el analisis de la
informacion de la literatura cientifica relacionada con la tematica abordada, para lo cual se aplic
el método PRISMA, mismo que permitio recopilar, analizar y sintetizar la informacién mas
relevante y uso del juicio critico para la respectiva verificacion de informacion utilizada.

Bases de datos consultadas: Google Académico, Cochrane, PubMed, Scielo, Science Direct,
Medigraphic, Redalyc, Dialnet, en las cuales se recolecté informacion como fuentes primarias de
articulos de publicaciones periddicas y oficiales a texto completo. Como fuente secundaria:
Repositorios digitales con informes de tesis de postgrado que denotan importancia en el area de la
salud, bibliografias especializadas y como fuente terciaria se consideraron guias de préactica clinica.
Paginas Web oficiales consultadas: Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Ministerio de Salud Publica del Ecuador.

Estrategias de busqueda: Para una mejor buasqueda de informacién y que a su vez sea util y
relevante se utilizaron los operadores booleanos AND y OR y como truncadores de basqueda ()
para separar booleanos y “”. Para la recopilacion de informacion se utilizaron palabras clave tales
como: prevalencia, embarazo, herpesvirus, inmunidad, serologia

Descriptores MeSH utilizados: prevalencia; embarazo; herpesvirus; inmunidad; serologia

Se aplicaron criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion: se seleccionaron aquellos articulos publicados en idioma inglés y espafiol,
las publicaciones corresponden en los afios correspondientes a partir del afio 2017 al 2023
Criterios de exclusién: Estan aquellos articulos que no cumplan con los parametros de calidad
establecidos, articulos que no puedan ser visualizados en texto completo y literatura gris o estudios
no relacionados con las variables de esta investigacion.

Fases del proceso de investigacion:

En la primera fase: Se establece el tema, se determina la problematica y se formula la pregunta

de investigacion;
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Segunda fase: Se efectu6 la busqueda de informacién considerando los criterios, tanto de
inclusion como de exclusion.

Tercera fase: Se describié e identific la evidencia disponible de acuerdo a los objetivos
establecidos

Cuarta fase: Se realiza el respectivo analisis de la informacidn obtenida,

Quinta fase: Se interpretan los resultados basados en la evidencia cientifica recopilada y funcion
de los objetivos planteados.

Consideraciones Eticas

El desarrollo de la investigacién cumple con los acuerdos de ética en investigacion profesionales
otorgadas por el codigo ético de la investigacion cientifica, cuyo manejo de informacion fue

totalmente confidencial y legal.

Resultados y discusién

Tabla 1. Epidemiologia mundial de la infeccion congénita por citomegalovirus.

Autor Ao Pais Hallazgos de Prevalencia /Incidencia
Noris y col. (35) 2017 Cuba Prevalencia de 45%

Wen y col. (36) 2018 China Prevalencia de 60%

Durdny col. (27) 2018 Espafia Incidencia 0,64%

Lisowska y col. (33) 2018 Canada Prevalencia de 67%

Delgado (37) 2019 México Prevalencia de 69,5%

Rodriguez (38) 2020 Chile Incidencia de 10%
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Quispe (29) 2020 Peru Incidencia de 20%
Calatayud y col. 2020 Espafia Incidencia 40%
(39).

Yousseph y 2020 Venezuela Prevalencia de 60%

Carnevale (32)

Martinez (28) 2020 Nicaragua Prevalencia (39%).
lzquierdo y col. 2021. Chile Prevalencia de 67%
(41).

Salmeron y 2021 Argentina Prevalencia de 96,9%.

Barrenechea G (42)

Martin Y (40) 2022 Espana Incidencia de 10%
Lépez y Macuyama 2022 Peru Prevalencia 69.71%
(43)

Alejandro y col. 2023 Ecuador Prevalencia de 45%
(44)

Tabla 2. Métodos para el diagnostico de la infeccion por citomegalovirus en madres y recién

nacidos

Autor Airo Pais Métodos de diagndstico
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Casanovas AF, 2017
Kouri

Cardella V (45)

Chaverri (46) 2017
Peinador (47) 2017

Lisowska D y col. 2018
(33)
Gdémez y col. (48) 2019

Delgado (37) 2019
Monzény col. (49) 2019
Benito y col. (31) 2019
Quispe G (29) 2020
Yousseph y 2020

Carnevale (32)

Izquierdo y col. (50) 2021.

Cuba

Espafa

Espafia

Canada

Espaia

México
Peru
Espafa
Peru

Venezuela

Chile

Marcadores ecograficos de afectacion;
estan presentes en 10-15% de los fetos
infectados. Marcadores del sistema
nervioso de aparicion tardia y de mal
prondstico

PCR en muestras de orina

Técnicas de amplificacion gendmica PCR
Deteccion DNA viral con sistema
automatizado copias genoma/ml

Test antigenemia

Cultivo convencional en fibroblastos
humanos

Cultivo Shell vial para deteccidn precoz
de antigeno CVM

PCR en muestras de saliva

Serologia: deteccidén de anticuerpos IgM
e IgG especificos contra el CVM durante
el embarazo sugiere la existencia de
infeccién materna primaria.

Cultivo celular

PCR en muestras de orina

PCR en muestras de orina

PCR en muestras de orina

PCR en muestras de orina

Cultivo
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Abarzua (51) 2021 Chile Cultivo

Chuang A y col. 2021 Chile Cultivo, prueba de saliva

(52)

Lépez y Macuyama 2022 Peru PCR, prueba de orina.

(43)

Nieto y col (53) 2022 Ecuador Para llegar al diagndstico se requiere de

la deteccidon del virus por medio de

cultivo o PCR.

Tabla 3. Secuelas en pacientes con infeccion congénita por citomegalovirus de acuerdo a la

presentacion clinica

Autor Ao Pais Secuelas identificadas

Lipitz y col. (54) 2017 Peru Microcefalia 10%

Adlery col. (55) 2017 EE UU Microcefalia 29 %

Lazzarotto y col. 2018 EE UU Paresia/Pardlisis 20%

(56)

Dvries y col. (57) 2018 Venezuela Coriorretinitis 35%

Boppana y col. (58) 2019 Ecuador Hipoacusia neurosensorial 3%
Maddeny col (59). 2020 Reino Unido Paresia/Paralisis 7%

Pass y col. (60) 2020 México Paresia/Paralisis 11%
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Shannnon vy col. 2020 Colombia Coriorretinitis 43%
(61)
Kimberliny col. (62) 2020 Colombia Crisis convulsivas 8%
Schleissy col. (63) 2021 México Coriorretinitis 17%
Meine y col. (64) 2021 México Coriorretinitis 25%
Nasseta y col. (65) 2021 EE UU Microcefalia 50%
Demmier y col. (66) 2021 Reino Unido Microcefalia 9 %
Hirchs y col. (34) 2021 Alemania Coriorretinitis 35 %
Williamson y col. 2021 México Microcefalia 15%
(67)

Discusién

Esta investigacion se realizd con el objetivo de analizar evidencia cientifica con relacion a la
epidemiologia de citomegalovirus en embarazas y recién nacidos, por lo cual se pudo evidenciar
con 86 articulos seleccionados bajo criterios de inclusién y exclusién que el citomegalovirus se
presenta con una prevalencia alta en China, Canada, México, Venezuela, Argentina y una baja
prevalencia fue en Ecuador, Nicaragua. Sin embargo, la mayor incidencia observada fue en Espafia
y la menor incidencia en Peru y Chile. Es evidente que se necesitan alternativas mas alla de las
seroldgicas dado que hay que detectar el virus, lo que hace que el diagnostico sea confirmatorio.

Al documentar la prevalencia epidemiolégica en el mundo, en los articulos seleccionados se
evidenciaron que se presenta un rango de 69.71% a nivel mundial, siendo mas frecuente en paises
Latinos tal como lo corrobora los investigadores Noris y col. (35) Wen 'y col. (36) Duran Jy col.
(27) coindicen en su estudio que la mayor incidencia es el 0,64% en Espafia y con una prevalencia
de 60% en China. No obstante, los autores Lisowska D y col. (33) Delgado (37) Rodriguez (38)
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establecieron que su prevalencia fue de 67% en Canada y una incidencia de 10% en Espafia.
Ademas, los investigadores Calatayud L y col. (39) Yousseph T y col. (32) Martinez (28)
coindicen en que los pacientes presentaron incidencia del 40% en Espafa y su prevalencia fue de
60%. Por ultimo, los investigadores Martin  (40) lzquierdo Yy col. (42) Salmeron y col. (43)
Alejandro y col. (44) demostraron en su investigacion y una alta prevalencia de 69.71% en Peru.
Cabe mencionar que en la actualidad, tiene una distribucién mundial con una prevalencia que varia,
pero de acuerdo a los paises estudiados existe una alta prevalencia que se aproxima al 60% de los
recién nacidos vivos

Con relacion a los métodos de diagnésticos se han establecido diferentes alternativas serologicas ,
en los articulos seleccionados se evidencio que los métodos de deteccién mas utilizados fue el PCR
y cultivo, tal como lo corrobora los investigadores Chaverri (46) Peinado (47) Lisowska Y col.
(33) coinciden que el método més viables es el PCR en muestras de orina. No obstante Casanovas
y col. (45) no coincide con los anteriores investigadore y considera que mejor método diferencial
con los marcadores ecograficos de afectacion; estan presentes en 10-15% de los fetos infectado.
Sin embargo, Gomez | y col. (48) Delgado (37) Monzon'y col. (49) Benito y col (31) consideraron
que métodos mas aplicados es la deteccién del DNA viral con sistema automatizado copias
genoma/ml. Por ultimo, los autores Abarziia (51) Chuang Ay col. (52) Lopez y Macuyama (43)
Nieto P y col. (53) documentaron en su estudio que para llegar al diagndstico se requiere de la
deteccion del virus por medio de cultivo o PCR. En este estudio fue evidente que el método de
deteccion es el cultivo y el PCR en muestras de orina, tal como lo refiere los autores, también en
este estudio también se comprobd que la técnica de la rreaccion en cadena de la polimerasa es la

mas utilizada

Al documentar las secuelas en pacientes con infeccion congénita por citomegalovirus, en los
articulos seleccionados se evidenciaron que el mayor porcentaje fue 50% en microcefalia y el
menor porcentaje fue 7% en paresia/parélisis, tal como lo corrobora los investigadores Lipitz y col.
(54) Adler y col. (55) Nasseta y col. (65) Demmier y col. (66) Williamson y col. (67) coindicen
en su estudio que la mayor secuela es la microcefalia con un 40 %. Si embargo los autores
Lazzarotto y col. (56) Madden y col. (59) Passy col. (60) no coinciden con los anteriores autores
y consideraron que las mayores secuelas es la paresia/parélisis con el 11 % e hipoacusia

neurosensorial con el 3 %. No obstante, los autores Boppana y col. (58) Kimberlin y col. (62)
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coindicen en la investigacidn que las mayores secuelas son crisis convulsivas con el 8%. Es de gran
importancia destacar que las secuelas mas frecuentes se encontré microcefalia, Coriorretinitis y
crisis convulsivas, se recomienda por ello que la deteccion sea temprana para evitar los efectos
negativos mas criticos, considerandose como un problema de salud publica. En conjunto de todo
lo analizado en este estudio se recomienda fortalecer las investigaciones a nivel mundial el
conocimiento local de cada una de la circulacion del citomegalovirus en embarazadas para poder

implantar programas de prevencion en esta poblacion de riesgo

Conclusiones

Se concluye que

Se concluyd que existe una alta prevalencia que oscila entre los 60 a 70% en diferentes paises como
Perq, China, Canada, México, Venezuela, Argentina, por otro lado, la incidencia oscila entre los
35 a 40% en Esparia, Peru y Chile

Definitivamente la deteccion seroldgica de anticuerpos es muy limitada para el diagnostico por lo
tanto se deben utilizar alternativas de biologia molecular donde ponen en evidencia o se detecta
directamente el nimero de particulas virales o el antigeno viral para poder hacerle el diagndstico
confirmatorio

Una infeccidn congénita por citomegalovirus debe ser detectada lo mas tempranamente posible a
fin de evitar secuelas como la documentada en la presente investigacion como fueron microcefalia,

coriorretinitis, crisis convulsivas, paresia/paralisis e hipoacusia neurosensorial
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