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Resumen
Introducción: La infección congénita por citomegalovirus (CMVc) 

es la causa más frecuente de infección intrauterina, 90% de los recién 
nacidos (RN) son asintomáticos al nacer y 6 a 15% desarrollarán 
secuelas a largo plazo, siendo la principal etiología de hipoacusia 
sensorio-neural no-genética. Objetivo: Determinar la prevalencia de 
CMVc en RN de alto riesgo. Pacientes y Método: Estudio de cohorte 
prospectivo, incluyó RN hospitalizados, con uno o más de los siguien-
tes criterios: peso de nacimiento < 1.500 g, < 32 semanas edad gesta-
cional (EG), pequeños para edad gestacional (PEG) severos, sospecha 
de infección congénita o que “no pasan” en estudio auditivo al nacer, 
además de hijos de madre con infección por VIH. Se realizó reacción 
de polimerasa en cadena para CMV en orina antes de 21 días de vida. 
Resultados: Se enrolaron 193 RN. Prevalencia global CMVc 2,6% 
(n: 5) y por grupo de riesgo: 1/3 (n: 1) en RN con sospecha activa de 
infección congénita, 8,3% en RN con resultado “no pasa” en estudio 
auditivo, 4,9% en hijos de madre con infección por VIH, 3,3% en 
PEG severo y 1,7% < 1500 g, ninguno con asociación significativa. 
Sólo un paciente con CMVc fue sintomático, quien falleció en el pe-
ríodo neonatal y los restantes RN con CMVc (asintomáticos) tienen 
seguimiento auditivo normal. Discusión: La prevalencia reportada es 
comparable a las internacionales. Recomendamos cribado de CMVc, 
al menos en grupos de riesgo, siendo lo ideal el cribado universal. Esto 
permitiría su tratamiento oportuno y un seguimiento activo.

Palabras clave: prevalencia; cribado neonatal; citomegalovirus; 
hipoacusia sensorio-neural.

Abstract
Background: Congenital cytomegalovirus infection (cCMV) is 

the most frequent cause of congenital infection, 90% of affected 
newborn (NB) are asymptomatic at birth and 6-15% will develop 
long term sequalae. It is the main etiology of non-genetic sensori-
neural hearing loss. Aim: To determine prevalence of CMV in high 
risk NB. Methods: Cohort prospective study, including inpatient NB 
with one or more of following criteria: birth weight < 1,500 g, < 32 
weeks gestational age (GA), severe small for gestational age (SGA), 
suspected congenital infection or “refer” in newborn hearing test, also 
NB to HIV-infected mothers. Urine CMV polymerase chain reaction 
was performed within 21 day of life. Results: 193 NB were enrolled. 
Global cCMV prevalence 2.6% (n: 5) and by risk group: one third 
(n: 1) in NB with suspected congenital infection, 8.3% in NB with 
“refer” result in hearing test, 4.9% in NB to HIV-infected mothers, 
3.3% in severe SGA and 1.7% in < 1,500 g, none with significant 
association. Only one symptomatic cCMV was detected who died in 
neonatal period and the remaining (asymptomatic) cCMV patients 
have normal hearing follow-up. Discussion: Reported prevalence was 
comparable to international reports. We recommend cCMV screening, 
at least in risk groups, being ideal the universal screening. This would 
allow timely treatment and active follow-up.

Keywords: prevalence; newborn screening; cytomegalovirus; 
sensorineural hearing loss.
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Introducción

El citomegalovirus (CMV) es la causa más fre-
cuente de infección congénita, con prevalencias 
que varían según región del mundo y nivel 

socio-económico, siendo en general entre 0,2 y 2,4%1–7 

para los recién nacidos (RN) vivos. La infección fetal 
puede ocurrir por una primoinfección materna durante el 
embarazo (riesgo de transmisión de 30 a 40% en madres 
que eran seronegativas antes de embarazarse) o secun-
daria a una reactivación o reinfección viral (infección 
no primaria) (riesgo de 1 a 2% en madres seropositivas 
previo al embarazo)8 y el diagnóstico se realiza con la 
detección de material genético en orina antes de los 21 
días de vida (ddv)9. El 90% de los RN con infección 
congénita por CMV (CMVc) son asintomáticos al nacer 
y entre 6 y 15%10 de ellos desarrollarán secuelas a largo 
plazo como alteraciones del neurodesarrollo o hipoacusia 
sensorio-neural (HSN). El CMVc es la principal etiología 
de HSN no genética, pudiéndose atribuir a esta infección 
entre 6 y 30% de ellas11, a 34% de las hipoacusias tardías 
de origen desconocido y hasta un quinto de las HSN 
profundas bilaterales1,2. De los pacientes que desarrollarán 
HSN por CMVc, sólo 50% será detectable en el período 
neonatal a través de programas de Tamizaje Auditivo 
Universal (TAU)1,2.

El tratamiento de la infección se reserva, en la ac-
tualidad, para aquellos pacientes con compromiso de 
sistema nervioso central o enfermedad de órgano blanco 
(sintomáticos), entre los que se incluye la HSN12. Se ha 
determinado que con el tratamiento antiviral se puede 
prevenir, e incluso mejorar, el deterioro auditivo si es 
iniciado antes del mes de vida4,9,13.

En Chile la tasa de infección congénita por CMV fue 
reportada por Stagno y cols.,6 y Luchsinger y cols.,14 en 
la década de los 80-90, con prevalencias de 1,7 y 1,8%, 
respectivamente, no existiendo nuevos registros a la fecha 
de esta comunicación. Si bien la prevalencia de CMVc es 
mayor que la de otras enfermedades de cribado neonatal 
universal (como la fenilcetonuria y el hipotiroidismo 
congénito)15, su incorporación a dichos programas es 
aún discutida internacionalmente1,16–18.  La estrategia de 
cribado universal neonatal de CMV permitiría identificar 
en forma temprana la infección en pacientes asintomá-
ticos con riesgo de desarrollar HSN de inicio tardío, y 
realizar un seguimiento auditivo hasta la edad escolar, 
de manera de intervenir en forma oportuna y mejorar el 
pronóstico17,18.

Otra estrategia de cribado descrita, es la realizada 
en grupos de riesgo  o “targeted screening”, en que se 
identifican a RN con mayor probabilidad de presentar 
CMVc; como aquellos que “refieren” o “no pasan” en el 
estudio auditivo neonatal2, donde se estima una frecuencia 
de infección por CMV entre 1 y 6%2,4,11,19. Otros grupos de 

RN con mayor riesgo de CMVc son los hijos de madre con 
infección por VIH (por presentar éstas un mayor riesgo 
de reactivación/reinfección durante el embarazo) y los 
prematuros extremos, con una prevalencia de infección de 
4,520 y 2,3%21,22, respectivamente. Se estima que un tercio 
de las infecciones por CMVc cursan con parto prematuro 
y la mitad de estos RN son pequeños para la edad gesta-
cional (PEG)23. A su vez, quienes nacen con menos de 32 
semanas de edad gestacional (EG) y menos de 1.500 g de 
peso12, presentan un mayor riesgo de adquirir la infección 
de forma post-natal (CMVp) definida como la detección 
de CMV en orina después de la tercera semana de vida. 
El cribado al nacimiento en este grupo permitiría detectar 
la infección congénita y, a su vez, realizar el diagnóstico 
diferencial adecuado de CMVp24.

En nuestro país no existen políticas de detección uni-
versal de CMV en RN y el estudio auditivo neonatal hasta 
ahora sólo está garantizado para los RN < 32 semanas 
EG y/o < 1.500 g al nacer. Sin embargo, recientemente 
se aprobó la incorporación del estudio auditivo neonatal 
al programa público de salud de atención del parto, por 
lo que se espera la rápida masificación de los programas 
de TAU25. 

El objetivo de este estudio fue determinar la preva-
lencia de infección por CMV en RN de alto riesgo del 
Complejo Asistencial Barros Luco Trudeau (CABL).  

Pacientes y Método

Estudio de cohorte, prospectivo, de cribado de CMV 
en orina a RN de alto riesgo del Servicio de Neonatología-
Puerperio del CABL entre el 1 de julio 2018 y 30 de abril 
2019. Se incluyó a todos los RN hospitalizados de alto 
riesgo, definidos con uno o más de los siguientes criterios: 
peso de nacimiento (PN) < 1.500 g, EG < 32 semanas, 
PEG severo (menor a percentil 3 de peso para la EG), 
aquellos que fueron “referidos” por estudio auditivo neo-
natal en su primera etapa, y RN con sospecha de infección 
congénita por signos clínicos, alteraciones sugerentes en 
la ecografía prenatal o alteración de exámenes de labora-
torio al nacer. También se incluyeron los hijos de madre 
con infección por VIH (hospitalizados en neonatología o 
en puerperio) nacidos en este período. Se excluyeron del 
estudio a RN cuyos padres o tutores legales rechazaron 
la participación, RN sin estudio de CMV antes de los 21 
ddv, fallecimiento previo a la obtención de muestra para 
reacción de polimerasa en cadena (RPC) de CMV y RN 
con malformaciones o síndromes asociados a hipoacusia. 

De acuerdo con el programa de TAU establecido en 
nuestro centro, todos los RN son estudiados previo a su 
egreso o días después del alta (en caso de alta en fines de 
semana). Los RN hospitalizados o con factores de riesgo 
de hipoacusia26 se les realiza potenciales evocados audi-
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tivos de tronco cerebral (PEAT) automatizado, y, al resto, 
emisiones oto-acústicas (EOA). El RN “pasa” el estudio 
auditivo con presencia de onda V a ≤ 35 dB HL. Frente a 
un resultado “no pasa” o “refiere” en una primera etapa 
(cabe destacar que en contexto de estudio de tamizaje 
auditivo no se recomienda usar el término “alterado”), se 
realiza un segundo estudio separados por 30 días aproxi-
madamente; si este nuevamente refiere, son derivados para 
estudio de hipoacusia a otorrinolaringología. Se definió 
HSN como umbral de desaparición de onda V a ≥ 40 dB 
HL en PEAT clínico con estímulo click.

La detección de CMV se realizó a través de RPC en 
orina (RPC en tiempo real cualitativa, secuencia target 
ADN para antígeno IE 4, GeneProof) en el Laboratorio 
de Biología Molecular del Hospital Dr. Lucio Córdova. 
La toma de muestra se realizó mediante bolsa recolectora.

Se definió infección congénita en aquel RN con RPC 
de CMV en orina positiva antes de los 21 ddv. Los RN 
con infección por CMVc se estudiaron para evaluar el 
compromiso de órgano blanco y definir eventual inicio de 
terapia antiviral con ganciclovir/valganciclovir. El estudio 
realizado a los RN positivos fue el siguiente: examen 
físico completo, hemograma, pruebas de función hepática 
(transaminasas y bilirrubinemia), función renal (creati-
ninemia y nitrógeno ureico), RPC para CMV en sangre, 
estudio de líquido cefalorraquídeo (LCR) (citoquímico 
y RPC-CMV en LCR), fondo de ojo, ecografía cerebral 
(USc) y estudio auditivo mediante PEAT automatizado.  

Se definió como RN con CMVc sintomático a aquel 
con alteración significativa del examen físico (púrpura, 
hepato-esplenomegalia, ictericia, hipotonía, microcefa-
lia), trombocitopenia <  100.000 plaquetas/mm3, GPT 
> 80 IU/L, hiperbilirrubinemia directa > 2 mg/dL, corio-
retinitis, alteraciones significativas en las neuroimágenes 
(USc o resonancia magnética) o hipoacusia diagnosticada 
por PEAT clínico. 

Se confeccionó una base de datos anónima con 
variables seleccionadas para su posterior análisis. Las 
variables analizadas fueron: sexo, EG, PN, talla nacimien-
to, circunferencia craneal (CC), edad materna, paridad, 
nacionalidad materna, resultado auditivo y otros factores 
de riesgo de hipoacusia.

Todos los RN con infección congénita fueron seguidos 
en la Unidad de Infectología del Hospital de Niños Dr. 
Exequiel González Cortés y en el Servicio de Otorrino-
laringología del CABL.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética 
del Servicio de Salud Metropolitano Sur y se solicitó 
consentimiento informado a las madres/padres o tutores 
legales de cada RN. 

Análisis estadístico
El tamaño muestral fue por conveniencia (limitado por 

los recursos disponibles para reactivos de determinación 

de CMV). Las variables continuas fueron expresadas 
como promedio (desviación estándar) o mediana (rango 
intercuartil-RIQ o rango mínimo-máximo), según su dis-
tribución normal; para evaluar su diferencia entre grupos 
se utilizó la prueba de T de Student para las variables con 
distribución normal y la prueba de la U de Mann-Whitney 
para las no normales. Las variables categóricas fueron 
expresadas como porcentaje (frecuencia) y se utilizó la 
prueba exacta de Fischer para determinar diferencias 
significativas entre grupos. Se consideró una diferencia 
significativa si el valor p del contraste de hipótesis fue 
menor a 0,05. Para el análisis estadístico se utilizó el 
programa STATA 13. 

Resultados

Durante el período de estudio nació un total de 3.718 
RN vivos en el CABL; 246 (6,6%) de los RN cumplieron 
criterios de inclusión, siendo reclutados un total de 193 
RN (Figura 1). Los RN excluidos fueron 53 (21,5%): en 
41 RN no se logró realizar estudio de CMV oportuna-

Figura 1. Flujograma de selección de recién nacidos para el cribado en orina de CMV. *Acepta más 
de un criterio de ingreso. RN: recién nacidos. CABL: complejo asistencial Barros Luco. CMVc: cito-
megalovirus congénito. PEG: pequeño para la edad gestacional. EG: edad gestacional. PN: peso 
de nacimiento. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. TAU: tamizaje auditivo universal. 
TORCH: infección congénita.

3.718 RN vivos en CABL entre julio 2018 y abril 2019

246 RN cumplen criterios de inclusión 
(6,6%)

53 RN excluidos 
(21,5%)

Cribado de CMVc en orina a 193 RN

Criterios de riesgo para detección de CMVc* - n (%)

PEG severo 	 90 (46,6)
EG < 32 semanas 	 65 (33,7)
PN < 1.500 g	  60 (31,1)
Hijo de madre VIH	 41 (21,2)
Refiere en TAU 	 24 (12,4)
Sospecha TORCH	 3   (1,6)

Prevalencia de CMVc en grupos de riesgo (2,6%)
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mente (por alta durante fin de semana [fuera de horario 
de reclutamiento para el estudio], traslado a otro centro o 
rechazo de participación), 8 RN por fallecimiento previo 
al estudio de RPC-CMV (prematuros extremos con me-
diana PN 712 g y EG 24 semanas) y 4 RN por síndrome o 
malformación asociada a hipoacusia (síndrome CHARGE 
y microtia). 

Del total (Tabla 1), 54% (n = 104) eran de sexo femeni-
no, con una mediana de EG de 35 (RIQ 30-37) semanas y 
de PN de 1.880 g (RIQ 1.336-2.525), 42,5% (n = 82) son 
hijos de madre inmigrante, con 33,7% de origen haitiano. 

El rango de toma de muestra para RPC-CMV fue de 
0 a 21 ddv, con mediana de 5 ddv. 

No se encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas entre el grupo de RN con y sin infección por CMVc 
en EG, PN, talla, CC y nacionalidad materna. En el grupo 
de infección por CMVc se observó una mayor proporción 
de RN con PEG severo (n = 3/5) y con estudio auditivo 
neonatal con resultado “refiere” (n = 2/5); sin embargo, 

no fueron diferencias estadísticamente significativas 
(p = 0,44 y p = 0,12, respectivamente) (Tabla 1). 

Cinco RN presentaron infección por CMV, con una 
prevalencia global de CMVc de 2,6% (IC 95% - 1 a 6%); 
sus características se describen en la Tabla 2. Cuatro de 
ellos son hijos de madre primigesta, con una mediana de 
edad de 23 años (rango mínimo-máximo 20-29) y tres de 
ellas inmigrantes. El diagnóstico positivo de infección 
por CMVc se realizó con una mediana de 1 ddv (rango 
mínimo-máximo 0-6). Cuatro pacientes se catalogaron 
como asintomáticos después de la evaluación inicial, 
con una mediana de PN 1.865 g (rango mínimo-máximo 
1.400-3.506) y EG de 38 semanas (rango mínimo-máximo 
35-38). Los casos 1 y 3, fueron pesquisados por el criterio 
de PEG severo, sin otro hallazgo significativo y otros dos 
por el antecedente de ser hijos de madre con infección 
por VIH. 

El único paciente sintomático (caso 4) fue un RN de 
pretérmino de 36 semanas, adecuado para la EG, quien 

Tabla 1. Características clínicas del grupo de RN con cribado neonatal de CMVc 

Total de RN con cribado CMVc 
n = 193

CMVc positivo 
n = 5

CMVc negativo
n =188

Valor p¹

Edad gestacional (semanas)	 Mediana (RIQ) 35 (30-37) 38 (36-38) 35 (29-37) 0,05

Peso nacimiento (g)	 Mediana (RIQ) 1880 (1336-2525) 2390 (1970-3410) 1850 (1308-2500) 0,11

Talla (cm) 	 Mediana (RIQ) 42 (38-46) 45 (44-47) 42 (38-46) 0,06

Circunferencia craneal (cm)	 Mediana (RIQ) 30.5 (27,5-33) 32 (30-35) 30,5 (27,5-33) 0,18

Prematuros extremos²	 n (%) 48 (24,8) 0 (0) 51 (27,1) 0,21

PEG severo³	 n (%) 90 (46,6) 3(60) 87 (46,5) 0,44

Refieren tamizaje auditivo4	 n (%) 24 (12,4) 2 (40) 22 (11,7) 0,12

CMVc: citomegalovirus congénito. PEG severo: pequeño para la edad gestacional. ¹Valor comparativo entre grupo con y sin CMVc. ²< 1.500 g de peso nacimiento y < 32 
semanas de edad gestacional. ³< p3 peso para la edad gestacional. 4En primera evaluación auditiva de tamizaje.

Tabla 2. Características clínicas, demográficas y seguimiento auditivo de los pacientes con diagnóstico de CMVc

Caso Sexo PN (g) Talla 
(cm)

EG 
(sem)

CC 
(cm)

Criterio 
inclusión

Edad al Dg
(ddv)

Síntomas 
CMV

Tto CMV Seguimiento auditivo a 12 
meses/otros 

1 M 1.400 43 35 29,5 PN
PEG severo

6 No No Normoacusia 

2 M 3.506 47 38 35 VIH materno
PEAT

1 No No Normoacusia 
VIH positivo

3 M 1.970 44 38 30 PEG severo 1 No No Normoacusia

4 M 3.410 49 36 40 PEAT, TORCH 7 Si Si Refiere bilateral (neonatal) - Fallece

5 M 2.390 45 38 32 VIH materno
PEG severo

1 No No Normoacusia

PN: peso nacimiento, EG: edad gestacional, sem: semanas, CC: circunferencia craneana, CMV: citomegalovirus, Dg: diagnóstico, ddv: días de vida, M: masculino, F: feme-
nino, PEAT: potenciales evocados auditivos de tronco, VIH mat: hijo de madre con virus de la inmunodeficiencia humana, Tto: tratamiento al igual que las otras variables.

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (1): 45-53



www.revinf.cl          49

Investigación Clínica
 

presentó hepato-esplenomegalia y petequias al nacer, por 
lo que se sospechó activamente una infección congénita. 
Recibió tratamiento con ganciclovir endovenoso; sin 
embargo, falleció a los 19 ddv por falla multiorgánica. 
Los cuatro pacientes asintomáticos, al momento de la 
publicación, se encuentran con normoacusia con un 
seguimiento de al menos 12 meses en todos ellos.

En la Tabla 3 se describe la prevalencia de infección 
por CMVc según los grupos de riesgo definidos. Uno de 
los tres pacientes con sospecha activa de infección con-
génita presentó RPC-CMV en orina positiva antes de los 
21 ddv. Los hallazgos ecográficos o clínicos de sospecha 
fueron: agenesia de cuerpo calloso y ventriculomegalia 
supratentorial a la USc en el primer caso, un segundo caso 
de ventriculomegalia unilateral y un tercero (el único con 
infección sintomática por CMVc) que presentó hepato-
esplenomegalia, púrpura y trombocitopenia al nacer. Le 
siguen en frecuencia los RN que fueron incluidos por 
estudio auditivo con resultado “refiere” (8,3%), los hijos 
de madre con infección por VIH (4,9%) y los PEG seve-
ros (3,3%). No se encontraron diferencias significativas 
entre los grupos; los pacientes pertenecientes a dos o más 
grupos de riesgo presentaron 43% más de prevalencia de 
CMVc que los pertenecientes a un solo grupo de riesgo, 
aunque esta diferencia no fue significativa (diferencia 
porcentual 1%; IC 95% 4,1-6,2 %). 

En la primera etapa del estudio auditivo neonatal 
24/193 (12,4%) RN fueron “referidos”. Dos pacientes 
del grupo con CMVc: uno con re-evaluación auditiva 
dando normoacusia y el otro CMVc sintomático, sin 
re-evaluación por su deceso (Tabla 2) y 22 RN del grupo 
sin infección congénita.

Dieciocho de los 41 RN excluidos en que no se logró 
estudio oportuno de CMV eran elegibles para este estudio 
por resultado “refiere” en la primera etapa del estudio 
auditivo. Durante el seguimiento de estos pacientes, uno 
de ellos fue diagnosticado con HSN asimétrica (leve en 
un oído y moderado en el otro), otro falleció por causa 
no esclarecida en la ficha clínica, 5 no se presentan a re-
evaluación auditiva pese a citaciones, y los 11 restantes 
resultaron normoacúsicos en la segunda etapa del estudio 
auditivo.

Discusión

La infección por CMVc sigue siendo un problema de 
salud pública mundial, debido al impacto que tiene en la 
audición y en el desarrollo neurocognitivo a largo plazo. 
Su pesquisa precoz, permite realizar una intervención 
terapéutica y el seguimiento adecuado de estos pacientes27. 
En nuestro estudio, cuatro de cinco de los pacientes con 
CMVc fueron asintomáticos, proporción similar a lo 
reportado en la literatura médica28. La prevalencia de 

infección por CMVc en RN de alto riesgo, en nuestra serie, 
fue de 2,6%; valor por sobre lo comunicado previamente 
en Chile en población de RN14.

Se debe sospechar activamente la infección por CMVc 
en los RN hijos de madre con antecedente de primoinfec-
ción o infección no primaria por CMV durante el emba-
razo, con alteraciones ecográficas compatibles y en los 
RN con manifestaciones clínicas de infección congénita 
al nacimiento12,14. El subgrupo donde se encontró la mayor 
incidencia en nuestro estudio fue en los pacientes que 
presentaron alguna alteración en la ecografía prenatal o 
síntomas sugerentes al nacer (1 de 3 pacientes), siguiendo 
en frecuencia los RN que “refieren” en el estudio auditivo 
al nacer (8,3%), los hijos de madre con infección por VIH 
(4,9%) y los PEG severos (3,3%); no obstante, su relación 
con CMVc no fue estadísticamente significativa. 

El cribado de CMV en RN que “refieren” en el estudio 
auditivo neonatal (“targeted screening”) se ha planteado 
previamente por otros grupos de investigadores. Stehel 
y cols.29, determinaron que 6% de los RN que “refieren” 
en estudio auditivo tienen infección por CMVc y que 
75% de ellos fueron identificados solamente por dicho 
resultado. Es así como en algunas ciudades o estados de 
Estados Unidos de América, Europa y Australia, se ha 
implementado el estudio de CMV en distintas muestras 
(saliva, orina o, en forma retrospectiva, en muestras de 
papel filtro del cribado neonatal) en todo RN que “refiere” 
el estudio auditivo al nacer, con resultados variables 
(incidencias de CMVc entre 1,8 y 6%)11,28-32 y con la 
limitación de que con esta estrategia no se identifican 
hasta 43% de los niños que desarrollan hipoacusia tardía 
relacionada a CMV33.

Fowler y cols.33, en el estudio CHIMES de cribado 
universal multicéntrico de CMVc, describen que en el 
grupo de RN con CMVc, 7% “refiere” en la evaluación 
auditiva, mientras que en los RN que no presentan infec-
ción congénita fue de 0,9% (p < 0,0001). Asimismo, al 

Tabla 3. Prevalencia de CMVc por grupo de riesgo (se admite más de 1 criterio por RN)

Grupo de Riesgo CMV (+) Total Prevalencia CMVc

Sospecha activa infección congénita (TORCH) 1 3 33,3%

Estudio auditivo alterado (PEATa o EOA) 2 24 8,3%

Hijos de madre VIH 2 41 4,9%

PEG severo 3 90 3,3%

Peso nacimiento < 1.500 g 1 60 1,7%

Edad gestacional < 32 sem 0 65 0%

CMVc: citomegalovirus congénito, RN: recién nacido, TORCH: infección congénita, PEATa: po-
tenciales evocados auditivos de tronco automatizado, EOA: emisiones otoacústicas, VIH: virus 
de inmunodeficiencia humana, PEG: pequeño para la edad gestacional. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos.
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analizar el grupo de RN hospitalizados en UCIN, se vio 
que 20% de los CMVc “refieren” en el estudio auditivo 
vs 5% de los RN sin infección por CMVc (p < 0,001). 

En nuestra serie, se detectó una incidencia de 8,3% 
(2/24) de infección CMVc en pacientes que “refieren” 
en el estudio auditivo al nacer.  No se ha diagnosticado 
hipoacusia en los cuatro niños con CMVc en seguimiento 
hasta el año de vida; sin embargo, se debe mantener las 
evaluaciones auditivas al menos hasta los seis años, ya 
que 6 a 15%1,2 de los RN con infección por CMVc asin-
tomáticos pueden desarrollar hipoacusia en el tiempo. En 
nuestro protocolo de estudio se realiza control auditivo 
trimestral durante el primer año de vida, luego semestral 
durante el segundo año y luego anual hasta los seis años2,9. 

Es conocido que, tanto la primoinfección como la 
infección no primaria por CMV en la mujer embarazada34, 
puede resultar en la transmisión materno-fetal de CMV, 
con frecuencias de 30 a 40% y 1 a 2%, respectivamente8; 
siendo más grave y con mayor proporción de secuelas a 
largo plazo la que ocurre durante el primer trimestre del 
embarazo (antes de las 14 semanas)35. En países con alta 
seroprevalencia como Chile, donde aproximadamente 
90-95% de las mujeres embarazadas son seropositivas36, 
la principal fuente de infección del RN es la reactivación/
reinfección por CMV en la madre8,37,38, como lo demuestra 
Blasquez-Gamero y cols.39, quienes reportaron 71,4% de 
RN con CMVc infectados por esta vía. 

La mujer gestante portadora de VIH tiene mayor riesgo 
de infección no primaria de CMV durante el embarazo 
por lo que el hijo de madre con esta infección se ha con-
siderado como de riesgo para la infección congénita por 
CMV.  La prevalencia en nuestro estudio fue de 4,9%, 
que concuerda con lo reportado en la literatura médica (2-
7%)20,40–42, si bien la incidencia ha ido disminuyendo con 
la terapia anti-retroviral (TARV) efectiva en los últimos 
años43,44. En Chile, se realiza el estudio de CMV en orina 
en forma rutinaria a todos los hijos de madre portadora de 
VIH20.  En nuestro reporte, se encontraron dos casos de 
infección congénita por CMV en este grupo de pacientes, 
ambas asintomáticas, que no se hubiesen pesquisado sin 
esta estrategia. Un caso presentó co-infección con VIH 
confirmado (dos RPC positivas para VIH) y su madre el 
antecedente de mala adherencia a la TARV durante el em-
barazo. Adachi y cols.47, reportaron una frecuencia cuatro 
veces mayor en los hijos de madre con VIH infectados que 
en aquellos expuestos no infectados (OR, 4.4; 95% IC: 
2,3–8,2) y seis veces mayor en aquellos con infección por 
VIH in útero (RPC para VIH positivas al nacer) (OR 6, 
95% IC 3-12,1), por lo que se debe tener mayor atención 
en aquellos RN hijos de madres portadoras del VIH que 
no recibieron protocolo de prevención de transmisión 
vertical, hijos de madres diagnosticadas al parto, con carga 
viral detectable a las 34 semanas de gestación o con mala 
adherencia o inicio tardío de TARV46.

La infección por CMV es una causa conocida de 
restricción de crecimiento intrauterina (PEG severo)28,47; 
no obstante, no hubo una diferencia significativa en el PN 
(2.390 vs 1.850 g; p = 0,11) y la proporción de PEG (60 
vs 46,5%; p = 0,44) entre los pacientes con y sin infección 
por CMVc. En nuestra serie, en dos de los cinco pacientes 
con infección por CMVc (40%) el motivo de estudio fue 
sólo ser PEG severo.  Caso 1: PEG severo hijo de madre 
con pre-eclampsia y caso 3: PEG severo, hijo de madre 
con antecedente de multi-consumo de drogas. Ambos 
RN tenían una causa explicable de PEG, por lo que ha-
bitualmente no se habría hecho el diagnóstico de CMVc. 
Por ello, al menos en los PEG severos, recomendamos 
el cribado de CMV.

Los prematuros extremos son otro grupo importante a 
considerar en el cribado de CMV pues, si bien dicho virus 
causa prematuridad y bajo PN, los prematuros extremos 
también presentan un mayor riesgo de adquirir la infec-
ción de forma postnatal (CMVp)48. Josephson C y cols.49, 
reportaron una prevalencia de 6,9% en 539 prematuros 
extremos en forma prospectiva hasta los 3 meses de edad, 
17% presentó enfermedad sintomática (como “sepsis 
like”, neumonía, enterocolitis, hepatitis, trombocitopenia, 
entre otros) o falleció. En nuestra serie, 60 RN clasifica-
ron con el criterio de PN; uno de ellos (1.400 g y PEG) 
con CMVc (1,7%). El conocer el estado de infección al 
nacer permitiría realizar un diagnóstico diferencial más 
certero con CMVc, por lo que se recomienda el cribado 
en este grupo. Esto cambiaría los tiempos de tratamiento 
y el seguimiento de estos pacientes, ya que aún no está 
claro si la infección por CMVp está asociada a HSN o 
alteraciones del neurodesarrollo a largo plazo a diferencia 
del CMVc50. 

El diagnóstico de CMVc a través de RPC en muestra 
de orina tiene una alta sensibilidad y especificidad, y es 
el estándar de oro a la fecha. Requiere del uso de reco-
lectores de orina, que en RN de muy bajo PN puede ser 
complejo debido al contacto que requiere con la frágil 
piel de estos RN y, además, se debe esperar hasta la 
micción espontánea del RN. Una alternativa más sencilla 
podría ser el uso de RPC en hisopado de saliva, donde 
la obtención de la muestra es inmediata y sin mayores 
efectos adversos para el RN. Con muestra de saliva, 
también se mantiene una alta sensibilidad (97,4-100%) 
y especificidad (99,9%)2,9,51,52; sin embargo, requiere de 
confirmación de los casos positivos con RPC en muestra 
de orina dado que existe riesgo de contaminación de la 
muestra luego de la lactancia materna. El estudio con 
muestra de saliva no fue posible en nuestra realidad local, 
pero es una herramienta útil y menos invasiva. Otra alter-
nativa usada es el estudio retrospectivo de CMV en las 
muestras tomadas para el cribado neonatal en papel filtro; 
sin embargo, éstas mostraron una sensibilidad menor al 
50% en estudios a gran escala53-55 y se debe considerar 
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que cerca de 10 a 20% de los RN con CMVc no tienen 
viremia detectable56,57.

El incluir a RN con expresión clínica de una infección 
congénita, se acerca más a un diagnóstico que a una 
estrategia de cribado de CMVc. Si se hace el ejercicio de 
eliminar los tres pacientes de nuestro estudio en los que 
se sospechó activamente CMVc (alteraciones ecográficas 
prenatales o hepato-esplenomegalia), la incidencia global 
de pesquisa disminuye a 2,1% (4 de 190 RN), lo que 
corresponde a que aproximadamente uno de cada 40-50 
RN definidos como de riesgo en nuestra serie tendría una 
infección por CMVc. Sería interesante contar con los da-
tos de seroprevalencia de las madres para tener un análisis 
mayor del tipo de infección en nuestra población, sobre 
todo dado que los datos a nivel nacional publicados por 
Yamamoto y cols.36, señalan seroprevalencias variables 
según sea el nivel socio-económico y cultural. No tenemos 
información al respecto y existe un cambio poblacional 
en nuestro país dado por el aumento significativo de 
población migrante.

Entre las limitaciones de este estudio destaca la 
pérdida de pacientes durante el enrolamiento. Dieciocho 
de 41 (43,9%) de los RN elegibles para el estudio por 
criterio de estudio auditivo con resultado “refiere” no 
pudieron ser reclutados porque no se realizó estudio de 
CMV previo al alta o antes de los 21 ddv. Esto ocurre 
principalmente por el alta hospitalaria de los RN fuera de 
horario de reclutamiento (por ej.: fines de semana) y la 
posterior dificultad para la toma de RPC-CMV de forma 
ambulatoria. El cribado universal evitaría este problema 
ya que no habría que esperar a tener el resultado auditivo 
para solicitar el estudio de CMV y a su vez, el análisis 
en saliva facilitaría la adherencia a la toma de muestra, 
sobre todo en los RN prematuros críticos. Se requiere de 
estudios con mayor número de sujetos, ya que, debido a la 

prevalencia de la enfermedad y el tamaño de la muestra, 
no se encontraron diferencias significativas. 

En suma, un programa de cribado universal de in-
fección por CMVc permitiría evaluar oportunamente al 
RN, considerar el tratamiento y realizar un seguimiento 
activo a largo plazo, agregados a potenciales beneficios 
sociales y en salud pública por disminución de carga y 
costo por discapacidad58. Los estudios de costo-beneficio 
realizados, tanto para cribado universal como en grupos de 
riesgo, han mostrado utilidad59; sin embargo, en lugares 
con recursos limitados, el cribado universal pareciera 
ser impracticable por ahora, sobre todo porque el trata-
miento del RN asintomático sigue siendo controversial.  
En nuestra realidad se podría recomendar, al menos, el 
cribado en grupos de riesgo: RN que refieren el estudio 
auditivo al nacer, hijos de madre con infección por VIH, 
prematuros extremos, PEG severos y en todo aquel que se 
sospecha por antecedentes prenatales o manifestaciones 
clínicas al nacer. Se necesitan más y nuevos estudios de 
seroprevalencia en las mujeres embarazadas en el país, 
dado el cambio poblacional con aumento de inmigrantes 
en los últimos años, y estudios de cribado de mayor escala 
para tomar decisiones de salud pública.
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