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INFECCION ADQUIRIDA POR
CITOMEGALOVIRUS
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CASO CLINICO

Recién nacido varon de 490 gr (PEG) ingresado en UCIN por prematuridad extrema (23+6 sg)

GESTACION:
- Mujer de 32 anos 1/0/0
- Controlada y normoevolutiva hasta semana 22+4 que presenta RPM: pauta de maduracién

pulmonar y antibioterapia
- En semana 23+5 dinamica y sospecha de desprendimiento de placenta—> cesarea
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CASO CLINICO

Nacimiento:
APGAR 2/6 > preciso reanimacion avanzada 2 intubacion yVPP ( FIO2 maxima 60%)

Ingreso en UCI neonatal:

- EMH: ventilacion mecanica convencional. Surfactante (1*hora de vida)

- Hipotension: canalizacion de vias centrales. Soporte inotropico ( dopamina + dobutamina)
- Ductus arterioso persistente con repercusion hemodinamica (clinica y ecocardiografica):
ibuprofeno, paracetamol, ligadura quirurgica

- lleo meconial: enemas de glicerina, n-acetilcisteina, enema de gastrografin

- Sepsis tardia (S. Epidermidis): amikacina (3 dias) + vancomicina (10 dias)
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CASO CLINICO: EVOLUCION

/- Laboratorio: hemograma, BQ,
oz PL, cultivos
* Evolucioén " . , iy
Ibuprofeno, - Inicio de antibioterapia empirica
paracetamol, (amikacina+vancomicina)
ligadura quirurgica \ Hemocultivo
|* semana /

Fondo de ojo:
nuevo empeoramiento

Ductus
arterioso epidermidis bradlcardlco

Hipotension
lleo meconial
Trombopenia
Anemia

- Nutricion parenteral
- NE trofica: 2,5 ddv
- Transfusiones de hemoderivados

Sepsis por S S.Apneico Sl

por E
faecium

Inicio de antibioterapia Completa
(vancomicina+amikacina) antibioterapia

S. apneico-
bradicardico

Xe

Servicio de
. Pediatria




CASO CLINICO:
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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CASO CLINICO: DIAGNOSTICO

/ Aproximacion diagnéstica en\

nuestro paciente

* Factores de riesgo:
- Contexto respiratorio (DBP)
- Sepsis reciente

- RGE

\de 0jo)

- Depresion farmacologica (fondo

/

ellos, CMV)

» - Pruebas de imagen: ecografias cerebral y abdominal y

ecocardiografia. Hallazgo unico: hepatomegalia
- Hemograma: pancitopenia

& Bioquimica: reactantes de fase aguda: PCR de 2,15

/- Microbiologia: sangre y orina (bacterias, hongos y virus (entre \

¥

Carga viral CMV orina: >770.000 (++)
sangre: 66.300Ul/mL

Carga viral de CMV en orina la 2°
semana de vida: negativo
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CITOMEGALOVIRUS ADQUIRIDO

Virus DNA de la familia herpesviridae

* Prevalencia global en el primer ano de vida: 0,1-1% (12-22% en RN prematuros)
* Prevalencia en nuestro pais <1500 g = 6% y de ellos 14% tuvieron cuadro grave
* Consecuencia de una reactivacion materna

* RN a término: poca repercusion—> Ac protectores adquiridos pasivamente

* RN prematuros: puede ser sintomatico, en ocasiones grave = sistema inmune inmaduro, nacen antes de
la transferencia de Ig maternas (>28s)

* Periodo de incubacion 4-12 semanas

* Infeccion = enfermedad
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TRANSMISION

U Transmision materna:

 |.Tracto genital materno durante el parto = 5-10% de madres seropositivas excretan
CMV en tracto genital. Entre un 25-55% de los RN expuestos se infectan por contacto

* 2.Leche materna—> principal fuente de CMV
- Tasa de virolactia 13-85% en madres CMV seropositivas y hasta 97% de DNA-lactia
- Mecanismo de excrecion desconocido
- Reactivacion en la glandula mamaria: generalmente en LM se positiviza a las 2 semanas (nivel
maximo 4-8 semanas y desaparece |2 semanas post-parto) con estudio CMV orina/ sangre
negativos Yy serologia IgG positiva e 1gM negativa
- Tasa de transmision por LM: en RNPT oscila entre 5-50%

Principales factores de riesgo para la transmision a través de LM:

- Deteccion precoz del virus el LM (1* semana) .
- DNA- lactia elevada a las 4 semanas N Servicio de
- Excrecion viral prolongada en LM | Pediatria
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TRANSMISION

* 3.Transfusién sanguinea—> mayor riesgo a mayor numero de transfusiones y
de donantes

* 4. Fluidos biolégicos de personas infectadas—>sobre todo saliva y orina.
Importancia de la trasmision nosocomial

"
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CLINICA

* Clinica
- Mayoria asintomatico (Ac transferidos)
- RN prematuro—> menor cantidad de Ac—> infeccion sintomatica
- Edad media de positivizacion: 47 dias

* FR sintomatologia

- Prematuridad/bajo peso
- Transmision postnatal temprana

‘.*
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CLINICA

Respiratoria: neumonitis (afebril, secrecién vias altas, taquipnea, tos,
aumento de necesidades de O2, apneas, necesidad de ventilacion asistida)
Rx: atrapamiento aéreo, infiltrados perihiliares, atelectasias

7 N
Y =N
AR

%ﬁ: * Neurolégica: meningitis aséptica

y
’s

8
ﬁ o

* Hepatopatia: hepatitis, hepatoesplenomegalia, ictericia leve, aumento
moderado de transaminasas (maximo a las 2-3 s) aunque puede ser grave con
hipertension portal y evolucion a cirrosis

"
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CLINICA

Enteritis : distension y dolor abdominal, vomitos, diarrea acuosa, en ocasiones
sangrado (diagnostico diferencial con enterocolitis necrotizante)

Apariencia séptica: apnea, bradicardia...

Hematoloégico: trombopenia, neutropenia, (causa mas frecuente de
neutropenia prolongada en lactante), anemia, linfocitosis, incluso sindrome
hemofagocitico

Mortalidad : solo 4 casos en la literatura

"
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DIAGNOSTICO

* Microbiolégico:

4

* Serologia:

4

Anticuerpos anti CMV igG (paso

Aislamiento de virus o identificacion trasplacentario) o IgM

de genoma mediante PCR

(su ausencia no descarta infeccion y la presencia
no confirma con seguridad)

,..*

o .
Servicio de
Pediatria
N e




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracion fisica completa
AS: hemograma + bioquimica (PCR y funcion hepatica)

Virologia:
.Serologia CMV sangre y orina
. PCR cuantitativa CMV sangre y orina
.Antigenemia CMV (si PCR cuantitativa no disponible)
.PCR CMV en leche materna y secrecion vaginal
.Segun clinica: PCR CMV en LCR, heces , lavado broncoalveolar o material de biopsia

Radiografia de torax si deterioro respiratorio
Radiografia de abdomen si clinica digestiva

Ecografia de abdomen si hepatoesplenomegalia, hepatitis o colestasis

,..*
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Comparacion entre las
diversas técnicas
diagnosticas

s

N\
> r\ —
I \“‘ . \vl‘
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Prueba Serologia Técnicas Amplificacion Test Cultivo
diagndstica gendmica {(PCR) Antigenemia
Técnica Miden Ac PCRc PCRq Mide el Ag Cultivo Cultivo Shell
anti CMWV viral dentro convencional @ wvial
IgM e IgG neutrafilos
cién en un | viral, mediante | viral con pp65) En fibroblastos | Centrifugacion a
conbexto amplificacion y | Sistema Resultado en humanos baja welocidad y
clinico visualizacion gﬂu::][i)an;atlzado 24horas deteccion de
banda en genoma/mi antigenos
geles de precoces de
agarosa CMV
Ventajas -I1gG + -Buena S y E -Cuantifica - Todo tipo de - Resultados en
confirma carga wiral: muestra. 2-3 dias
infeccidn -Mejor S que marcador i
pasada cultivo prondstico - Util en
inf.congénita y
-Test de -Mejor S que enf.invasora
avidez de PRCc v gue
Ac cultiva
Desventajas -Ac IgM: -Subjetiva. -Menor -Tarda 12 6 - S varia con el
Falsos +/- estabilidad sem hasta tipo de muestra,
persiste -Mo distingue muestra obscrvar menor en
meses ADN latente ) efectos sangre
LInf.previa de replicacion N I =3 mayor citopaticos
o actual? viral activa volumen
muestra - S varia con el
- . -NO cuantifica i
Ac 1gG: ca . - Carece S si tpo coa
rga wviral | oS muestra,
imaternos? ELICONC
<1000 cel/l menor &n
. sangre
- Precisa
muestras -Interferencia
pareadas en muestras
‘fx 4 orina™
i -Poco Uil en *¥ ® .
- Poco Gt Servicio de
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

2.
3.

Seroconversion IgM CMV junto con cultivo/PCR + en orina a partir de las 2 semanas de vida
(para descartar falsos + de IgM)

Cultivo/PCR CMV negativo en orina/sangre las dos primeras semanas y positivo posteriormente

Cultivo/PCR CMV positivo a partir de las 2 semanas de vida y PCR negativa en sangre seca de
pruebas metabdlicas

4

Importancia del cribado

Resultado Confirma infeccion congénita sistematico de CMV en
" E=99-100% . . E
DOSitivo orina los primeros dias

* Apoyaria infeccion adquirida .
*Sensibilidad del 28-100% de vida

‘.*
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INDICACIONES DE CRIBADO DE CMV EN ORINA EN EL RN

(CMV congénita>

_ CMV adquirida

Datos de infeccion materna por CMV, |
VIH+ o tratamiento inmunosupresor

PCR orinala |1? semana

: - Fondo de ojo, eco cerebral, PEATC
- Seguimiento neurologico,
oftalmologico y audioldgico cada 6 m
durante 4 anos

L

Prematuros de < 32 semanas/ bajo peso (<1500 g)
Serologia en madres + PCR CMV en primera semana de vida
y a las 4-6 semanas

RN transfundidos
PCR CMV en orina a las 4 semanas postransfusion

Agravamiento clinico en prematuro estable con cultivos

bacterianos negativos
PCR CMV en orina

Microcefalia
CIR asimétrico (PEG ll)

A valorar en: eco cerebral anomala o trombopenia (<100.000
plaquetas)




DIAGNOSTICO. OTROS DATOS ORIENTATIVOS

Infeccion postnatal:

- Inicio de sintomas tras 2 semanas de vida

- Neumonitis/enteritis

- Virus en BAL/bx intestinal si clinica sugestiva

- Aumento de carga viral en sangre/orina o de antigenemia en 2 muestras
sucesivas

- Investigacion de una fuente de infeccion postnatal (leche materna)

Infeccion congénita:
- Afectacion cerebral: microcefalia, calcificaciones cerebrales o coriorretinitis
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TRATAMIENTO

({Como tratar?

;Cuando tratar?

4 )

Sintomatico (sindrome
séptico, neumonitis,

- Ganciclovir iv

— hepatitis, entercololitis 1. Dosis:6 mgikgidosis cada 12h durante al menos 2 semanas. Si mejoria,
hemorrégica, valorar prolongar 1-2 semanas o continuar con Valganciclovir oral (minimo
meningoencefalitis) || Zesnehes Lk
. J 2. Mecanismo de accion: virostitico
3. Efectos beneficiosos: mejoria clinica, acorta curso natural de enfermmedad
- Inmunodeprimidos 4. Efectos adversos:granulocitopenia hasta 2/3 de tratados durante &
semanas
\_ Control de hemograma
( ) I
semanail:
No ( - Valganciclwir = ) N<500/mm3= Suspendel‘
I’ecomendable- 1. Dosis: | 6 mg/kg/dosis cada 12h via oral transitoriamente
=1 Asintomatico a | 2. Profarmaco del ganciclovir: Biodisponibilidad del 60% por tratamiento/ valorar anadir
pesar de carga viral via °":' e . . Factor Estimulador de las
- ectos secun rios: neutropenia, anemia, diarrea. .. . .
elevada ‘ sl Colonias de Granulocitos
4. No estudios de farmacocinética en prematuro
\. J \ y,
( _ )
- Otros tratamientos:
- 1GIV: disminuye el riesgo de infeccion en RN prematuros de bajo peso o RN Xeo
= con inmunodeficiencias. Escasa evidencia X Servicio de
- Foscanet: inhibe la DNP-polimerasa del virus. Indicado si resistencia al | Pediatria
Ganciclovir , SIDA y afectacion neurologica.Limita su nefrotoxicidad MEATE R SR

\_ Y,




PREVENCION

* Leche materna:
- Congelacion de leche humana (-18° -20° durante 24 horas)
reduce la infectividad 90-100%, aunque no elimina completamente el

riesgo
- Pasteurizacion Holder (62.5° durante 30 minutos) elimina el ' /
CMY, pero altera propiedades inmunologicas

Controversia en el tratamiento de la LM contra el CMV. En los bancos de leche la

leche donada se congela, pasteuriza y se vuelve a congelar, y asi se evita de manera ‘Xeo

segura su trasmision T ol
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PREVENCION

* Transfusiones:

- Filtro de leucocitos
- Hemoderivados de donantes CMV negativos
- Politicas de reduccion del numero de transfusiones y de donantes

- Sangre leucodeplecionada (<1.000.000 leucocitos/bolsa) recomendado en
RN de <de 1.000 g

* Nosocomial: lavado de manos ( agua/jabén y soluciones alcohdlicas)

‘.*
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SECUELAS

Pocos estudios en RN prematuros
Mayor riesgo los RN prematuros de <2000gr con excrecion temprana del virus
Trabajos recientes:

No se han encontrado secuelas a nivel de hipoacusia neuronsensorial
en la infeccion postnatal

2. Neurodesarrollo: pocos estudios a largo plazo, no parece haber efecto negativo

sobre el desarrollo neurologico

"
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* Secuelas
neuroldégicas a
largo plazo

Tabla 3

ELSEVIER

TOOYNMA

www.elsevier.es/anpediatr

-3 ==
http /A www.elsevier.es el 30/01/2011. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de_este documento por cualquier medio o formaftoi—
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RevisionNn vy recomendaciones sobre la prevencion, diagndstico
v tratamiento de la infeccion posnatal por citomegalovirus

A. Alarcon Allen™ vy F.

Baquero-Artigao, Grupo de estudio de la infeccion

por citomegalovirus de la Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica®©

Servicio de Neonatologia, Hospital Sant Joan De Déwu, Esplugues De [lobregat, Barcelona, Espana

Resumen de los estudios que reportan secuelas neurologicas a largo plazo en RN con infeccion postnatal por CMVY

Estudio

Limites PN/EG (media)

N.° de casos

Diseno

Periodo de seguimiento

Resultados

Stagno et RN a término 39 Seguimiento prospectivo Media 51 meses Mo diferencias en alteraciones
al, 198034 auditivas, visuales ni en evaluaciones
psicomeétricas
Kumar et al, EG no descrita. PN 10 Prospectivo caso-control Media 9,1 anos No diferencias en alteraciones
198485 3.160g (7,6—10,7 amos) auditivas, neurologicas, cognitivas,
del comportamiento ni del habla y el
lenguaje
Gentile et RN a término 16 Prospectivo caso-control Mo diferencias en alteraciones
al, 198955 auditivas, visuales ni intelectuales
Paryani et —CR oo st coc o Drocooctivo caco - cooteol 2_aSo bl Adifocoocisc oo CME _rodccocoafalia
al, 1985%7 enfermos 9, <1.000g; (pareados por PM, EG, ni secuelas neurologicas. Posible
25, 1.000—2.000g; 21, sexo, VM <=o= 1 semana) propension a secuelas neuroléogicas
=2.000g en =2.000g y excrecion temprana de
CMV (<8 semanas)
Johnson et RN prematuros o 40 Prospectivo caso-control 3 anos No diferencias en SNS
al, 198693 T enfermos (subgrupo del
estudio anterior)
Vollmer et =1.500g/ <32s 22 Prospectivo caso-control 2—4.5 anos Mo diferencias en SNS, examen
al, 2004%7 (1.020g/27,65) (pareados por EG, PN, neurclogico, desarrollo motor, ni del
sexo, HIV, duracion VM) —TraEvtEy e reTTeuae
Jim et al, =1.500g/ <35s 6 6 RN con CMV posnatal 6 meses edad No diferencias en perimetro craneal,
2004 (1.200 g/ 30s) comparados con 34 RN posmenstrual indice de desarrollo mental y
no infectados nacidos de psicomotor, paralisis cerebral ni
madres CMV+ (no deéficit auditivo
diferencias en EG, PN vy
Sexo)
Miron et al, =1.500g/ <=30s 4 Seguimiento prospectivo 2 anos Audicion y evolucion neurclogica
2005 (1.109 g/ 28,2 5) norma
Takahashi et 622g/23s 1 Reporte de un caso 30 meses Resolucidon de clinica v marcadores
al, 20079 Wi
con recuperacion posterior. Evolucion
neurclogica normal
Capretti et =1.500g/<33s 9 Seguimiento prospectivo 2 anos edad Audicion, vision y desarrollo
al, 200919 (1.094 g/ 28,7 s) posmenstrual i
Fischer et TBOg 24,6s 1 r n 18 meses edad
al, 200991 l l posmenstrual RNM. Hipoacusia transitoria. Retrasg
psicomotor leve
CMV: citomegalovirus; HIV: hemorragia intraventricular; PN/EG: peso al nacimiento/sedad gestacional; RMM: resonancia nuclear magnética; SB: = SMNS- ra rn h-

sorial; VM: ventilacion mecanica.




CASO CLINICO: EVOLUCION

Favorable-> mejoria (48h) y resolucion (7d) analitica y clinica
}] carga viral de CMV

|. No efectos secundarios de tratamiento:

neutropenia, anemia y trombopenia (G yVG), y diarrea (VG)
2. Ecografia, fondo de ojo normales
3. Pendiente de PEATC y otoemisiones acusticas

**
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CONCLUSIONES |

La infeccion adquirida por CMYV, a diferencia de la congénita, no suele
asociarse a enfermedad significativa en el RN a término

Los RN prematuros, sin embargo, son susceptibles de una infeccion de
curso sintomatico y en ocasiones grave

La principal via de transmision es la leche materna

La posibilidad de infeccion posnatal por CMV no es una justificacion
para dejar de recomendar la LM en estos pacientes
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CONCLUSIONES |1

* Suele ser asintomatica, pero se sospechara siempre que estemos ante:
- RN prematuro
- Con LM o que haya recibido transfusiones
- Deterioro a las 3-4 semanas de vida
- Neutropenia, trombopenia, hepatoesplenomegalia, hipertransaminasemia

* El diagnodstico debe confirmarse con la PCR en orina/sangre a partir de las
2 semanas de vida

* El tratamiento debe reservarse para los casos sintomaticos en RN

prematuros y de bajo peso ‘X
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CONCLUSIONES I11

* En la infeccion adquirida sintomatica puede administrarse pauta de tratamiento con:

Ganciclovir endovenoso durante 2 semanas seguida de Valganciclovir oral 4 semanas

* La PCR cuantitativa CMV: util para la monitorizacion de la respuesta al
tratamiento. Deben realizarse controles de hemograma/transaminasas para vigilancia
de efectos secundarios

* Estudios recientes parecen indicar que la infeccion adquirida por CMV no tiene
efectos negativos en el neurodesarrollo ni aumenta el riesgo de sordera
neurosensorial
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%

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - MOSPITAL GENERAL




