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ABREVIATURAS

Bi: Bilirrubina

CMV: Citomegalovirus

CMVc: Citomegalovirus congeénito

CMVa: Citomegalovirus adquirido

CIR: Crecimiento intrauterino retardado
FO:. Fondo de 0jo

lg: Inmunoglobulina

LA: Liquido amniético

LM:  Lactancia materna

PEG: Pequeio para la edad gestacional
PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa
PN: Peso al nacimiento

RN: Recién nacido

RCIU: Retraso del crecimiento intrauterino
SG: Semana gestacional

SNC: Sistema nervioso central

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
VHH: Virus herpes humano
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1. INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un herpes virus ( VHH5, familia Herpesviridae) -> Capacidad de permanecer en estado latente y reactivarse

Causa mas frecuente de infeccion congénita en los paises desarrollados

Infeccién infradiagnosticada

Gestante: infeccion primaria / por reinfeccion (por diferentes cepas) / por reactivacion del virus

Feto: La transmision madre-feto puede ocurrir durante la gestacion (infeccion prenatal-congénita), durante el parto (infeccion perinatal) o tras

el nacimiento (infeccion postnatal)

PRENATAL

(6-24 por 1.000 RN)
Transplacentaria

Congénita

Infeccién citomegdlica:
Sintomética (10%)
Asintomdtica
(pero hipoacusia en 15%)

PERINATAL POSNATAL

{20-60 por 1.000 RN)
Secreciones cervicales

(140-210 por 1.000 RN)
Lactancia materna
(30-70% si > 1 mes)
Transfusiones (1-8%)

Bancos de leche

Neumonia afebril Hepatitis colestdsica

Sindrome mononucledsico

Sepsis HC-

—Enteroc?:-hhs hemur.n‘:lglcu ** @ N
Meningoencefalitis Servicio de
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Momento infeccion TV Riesgo lesiones Riesgo secuelas a Riesgo lesiones

=< feto /RN si TV largo plazo feto/RN si no se
1. INTRODUCCION (NL y auditivas conoce TV
graves)
Pregestacional 5-6% No datos No datos No datos
(hasta 10-12 sem.pre FUR)
Perigestacional 21% 29% No datos pero se 6%

« No cribado serolégico sistematico en gestantes (4sem pre-6 sem post FUR) estimgS™e 1T

1er trimestre 19% 7%

» La infeccion fetal puede ocurrir durante todo el embarazo: 2° trimestre <1% <1%
) _ 3r trimastre <1% <1%

» Mayor gravedad en el primer y el segundo trimestre

> Posibilidad de transmision mayor en el tercer trimestre
» Primoinfeccién en la embarazada (12 causa de infeccion - contacto con nifios < 3 afios): b

> Asintomatica (mas frecuente)

> Fiebre prolongada
30%— » Cuadro seudogripal: fiebre, astenia y artromialgias

» Sindrome mononucleosico: alteracion de las pruebas de funcidén hepatica, linfocitosis y trombocitopenia

L 0 .
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1. INTRODUCCION ‘

La infeccién por CMV aparece:
+ enel0,3-0,6% de los RN en Europa

!

1-4% primoinfeccion durante el embarazo
en gestantes seronegativas

SN\

La infeccién por CMV es una

* enel0,3-2,2% de los RN vivos —

(reactivacion o reinfeccién)

O de las causas mas frecuentes i

©

Infeccidn en gestantes inmunes ! de retraso psicomotor y

l

N

sordera neurosensorial

de origen infeccioso

(0,15-2%)se infectan

N\

(4;% se infectan 60% No se infectan

N

,/_\
wsintométicos 90% asintomaticos
al nacimiento al nacimiento
4% fallece 10-15%
*  50% secuelas secuelas tardias
permanentes

0-1% sintomas

al nacimiento

90-99% asintomaticos
al nacimiento

X0
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1. INTRODUCCION ‘

Gestantes seronegativas

Vias de transmision

aP
L

)

Medidas profilacticas

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD




2. DIAGNOSTICO DE INFECCION
DURANTE LA GESTACION

écu/woo?

‘ « Determinacion avidez-IgG

« Deteccion del virus en liquido =
amniotico por cultivo o PCR .

Indicaciones de estudio en gestante

Gestante con clinica compatible \

Contacto de riesgo identificado >

/

CIR precoz (PFE < p3 y < 28 semanas)

Hallazgos ecograficos compatibles con infeccion congénita:
oligohidramnios o polihidramnios, hidrops fetal, ascitis, cardiomegalia,
retraso del crecimiento intrauterino, hepatoesplenomegalia,
calcificaciones hepaticas o intracraneales, hiperecogenicidad
intestinal, microcefalia, ventriculomegalia, atrofia cortical, pliegue

nucal aumentado con cariotipo normal, vasculopatia lenticuloestriada

Serologia + determinacion avidez-1gG

Diagnostico de infeccion fetal

e

X e
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2. DIAGNOSTICO DE INFECCION
DURANTE LA GESTACION

Primoinfeccién
materna

- 19G () e IgM (+)

*[19G (+) e IgM ()

« Seroconversion (si se dispone de una serologia negativa previa reciente)
« Avidez de la IgG baja (< 20%): infeccion < 3 meses (reciente)

| 1lgG elgM (-) | = Stop seguimiento

1IgG (-) si >7d

IgM (+)
- Repetir IgG/IgM —

.

(mas frecuente ) <

.[19GelgM (+) | 5 Avidez - IgG

IgG e IgM™ (+)

— Stop seguimiento

— Avidez - IgG

|T — Stop seguimiento

2T — 3T sin controles previos —— Avidez - IgG

** [a IgM suele negativizarse en 3 0 4 meses, aunque
puede persistir hasta 12 meses tras la primoinfeccion

Servicio de
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2. DIAGNOSTICO DE INFECCION
DURANTE LA GESTACION

—_

* Cultivo celular o deteccion de ADN viral por PCR
Infeccion fetal  Carga viral: si >10° copias/ml, forma sintomatica ~— Liquido amni6tico
si <103 copias/ml, forma asintomatica | (Pasadas las 21 semanas)

I

 Estudio del LA:

> Amniocentesis

> Biopsia corial La realizacion de una PCR cuantitativa
en liquido amniaotico a partir de la 21SG
» Cordocentesis permite diagnosticar la infeccion en el

feto y puede ayudar a predecir su grado
de afectacion

 Deteccion:

X

> Serologia %

> Cultivo . @ -

> metodo de eleccion - sensibilidad (90-98%) y especificidad (92—98%) Lo
ervicio ae
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2. DIAGNOSTICO DE INFECCION
DURANTE LA GESTACION

Tratamiento para la prevencion de la transmision vertical:

|lg especifica anti-CMV Ganciclovir

H_—> Alto coste H_—> Efecto teratdgeno

Vacuna con glucoproteina B de CMV (3 dosis tras el parto)

Valaciclovir
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Pediatria
DEPARTAMENTO DE SALUD




2. DIAGNOSTICO DE INFECCION
DURANTE LA GESTACION

Tratamiento para la prevencion de la transmision vertical:

Valaciclovir

» Antiviral - elevada biodisponibilidad por via oral - excelente perfil de seguridad en el embarazo
« Dosificacion: 8g/24 h - La mejor pauta de dosificacion para evitar complicaciones renales: 2g/6h

 Recomendacion fuera de ficha técnica para prevenir la transmision vertical en gestantes

 Iniciar tratamiento lo antes posible ante diagnostico serologico (IgG/IgM positiva con avidez IgG baja)

hasta realizacion de amniocentesis y mantener tratamiento si PCR-CMV (+)

* No tiene utilidad si existe afectacidn ecografica grave de mal pronostico

« Contraindicaciones: enfermedad hepatica, enfermedad renal, alergia al Valaciclovir, imposibilidad tragar

las capsulas, hiperémesis gravidica

« Seguimiento analitico post administracion: hemograma, perfil hepatico y perfil renal

(183semana tras inicio del tratamiento - continuar cada 2 semanas hasta el parto)
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2. DIAGNOSTICO DE INFECCION

DURANTE LA GESTACION Plantea la posibilidad de realizar el

cribado serologico gestacional del CMV

o0
o

Tratamiento para la prevencion de la transmision vertical:

— /

THE LANCET o

Valaciclovir

Volume 396, Issue 10253, 12-18 September 2020, Pages 779-785

Articles Su administracion de

Valaciclovir to prevent vertical transmission of forma precoz disminuye
. . . ! la transmision vertical del

cytomegalovirus after maternal primary infection e SN ety

during pregnancy: a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial

Keren Shahar-Missan MD * ¢ 2* & Joseph Pardo MD ® “*, QOrit Peled PharmD # <, Irit Krause MD ¢, Efraim
Bilavsky MD * <, Prof Arnan Wiznitzer MD ® ¢, Eran Hadar MD ® T, Prof Jacob Amir MD & T
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3. INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS (0.15-409% se infectan

EN EL RECIEN NACIDO O\
—
1-10% 90-99%%
Infeccion congénita = via transplacentaria intomaticos asintomaticos
al Imtento al nacimiento
Peor pronaostico si la infeccion ocurre al principio de la gestacion / l

10-15%

secuelas tardias

Hepatoesplenomegalia (60%)
Ictericia (67%)
Lesiones petequiales, purpuricas o eritropoyesis extramedula (blueberry muffin baby) (76%)

Afectacion del SNC (50%): microcefalia, convulsiones, hipoacusia neurosensorial,
coriorretinitis , hipotonia, letargia

Alteracion de las pruebas de imagen: ventriculomegalia, alteraciones de la migracion neuronal,
alteraciones de la sustancia blanca, atrofia cortical o calcificaciones periventriculares

Alteracion de pruebas analiticas: anemia (} eritroblastos), neutrofilia, hiperbilirrubinemia
(Bi directa > 2 mg/dl), aumento transaminasas (AST > 80 U/l), trombocitopenia
(< 100.000/mm3 ), LCR (pleocitosis y aumento de proteinas)

Servicio de
Pediatria

ARTAMENTO DE SALUD




3. INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS
EN EL RECIEN NACIDO

Sintomatico \
leve j

Sintomatico \
grave j

(sintomético}'

=1 alteraciones compatibles
con CMVc en la exploracion
fisica o en las pruebas

complementarias realizadas

1 0 2 hallazgos clinicos insignificantes o transitorios:

petequias, hepato-esplenomegalia leve, alteraciones hematoldgicas/bioguimicas (trombocitopenia, anemia, leucopenia,

hipertransaminemialeve o hiperbilirrubinemia) o RCIU sin microcefalia

Afectacion del SNC: hipoacusia neurosensorial, afectacion oftalmologica, neuroldgica o de neuroimagen

Enfermedad que pone en riesgo la vida

Evidencia de afectacidon organica (anica o multiple) grave (incluye insuficiencia hepatica y marcada hepatoesplenomegalia)

Sintomatico \
moderado j

Pacientes que no cumplen los criterios recogidos en los dos grupos anteriores

Por ejemplo, alteraciones analiticas persistentes (mas de dos semanas), 0 mas de dos manifestaciones leves

X e
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3. INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS
EN EL RECIEN NACIDO

Principales secuelas:

0,15-40% se infectan

O\

Sordera neurosensorial
* Fluctuante y progresiva = puede no detectarse al nacimiento g
*  50% bilateral (70% sintomaticos y 40% asintomaticos)

« Mas riesgo si cargas virales altas

« >50% de los casos la sordera se presenta fuera del periodo neonatal
Retraso psicomotor

Trastornos del aprendizaje

Alteraciones motoras

Epilepsia

1-10% 90-99%%
sintomaticos asintomaticos
al nacimiento al nacimiento

*  50% secuelas chelastard@/

10-15% O\

permanentes/|
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3. INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS
EN EL RECIEN NACIDO

Infeccion adquirida por CMV:

PERINATAL POSNATAL

Secreciones cervicales

Perinatal = Parto = 30-50% (20-60 por 1.000 RN) (140-210 por 1.000 RN) Postnatal = Lactancia materna - 30-70%
*Lcduncia materna

 Asintomatica (+ frecuente) fﬁ- 5->[1n§;  Asintomatica (+ frecuente)
ranstusiones |{ | -

Bancos de leche « Puede dar una grave morbilidad >
cuadro séptico en los prematuros

« Cuadro respiratorio:

tos, taquipnea, dificultad
respiratoria y sibilancias

Adquirida Adquirida

Neumonia afebril Hepatitis colestésica
Sindrome monon

—Enterocolitis hemorragica
Meningoencefaliis
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3. INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

EN EL RECIEN NACIDO

Dx =1 2 primeras semanas de vida (ideal en la 12 semana) <

Cultivo del virus en shell vial

* Una primera deteccion del virus a partir de la 32 semana

PCR CMV en orina o saliva

de vida puede corresponder a una infeccion adquirida

Indicaciones de PCR CMV para el diagnostico de infeccion congénita por CMV

Cribado de CMV
al nacimiento

"

RN PN <1.500 gr Hijos de madre
con infecciéon VIH

» Hijos de madres con primoinfeccién demostrada durante el embarazo o con

serologia compatible

» Recién nacido con infeccion fetal demostrada
» Alteraciones ecograficas indicativas de infeccion durante el embarazo

» Presencia de signos clinicos indicativos de infeccion al nacimiento

(CIR simétrico, microcefalia, coriorretinitis, sordera neurosensorial, clinica
neuroldgica, trombocitopenia, exantema petequial, hepatoesplenomegalia,

ictericia con hiperbilirrubinemia conjugada...)

« Presencia de signos radiolégicos indicativos de infeccion al nacimiento

(ventriculomegalia, alteraciones de la sustancia blanca, displasia cortical,
calcificaciones periventriculares...)

X e
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4. SOSPECHA Y DIAGNOSTICO DE INFECCION
POR CMV FUERA DEL PERIODO NEONATAL

Ante la falta de un cribado habitual, algunas infecciones poco sintomaticas

y la mayoria de las asintomaticas pasan desapercibidas al nacimiento

Sintomas de alarma - Derivacion desde atencion primaria

> Microcefalia
> Sordera neurosensorial

> Retraso psicomotor

PCR CMV en orina o saliva
Dx < +

_—

ADN-CMV en la sangre seca de
papel de filtro (Guthrie card)

—

Prueba del talon del RN en la 12 semana de vida
Cribado neonatal de metabolopatias
Se almacena en el Hospital La Fe de Valencia durante 5-6 afios
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| 5. PROTOCOLO DE ACTUACION |

Proceder a la congelacion de la
leche materna durante 72h antes de

su administracion u ofrecer leche de

banco por riesgo de sepsis

RN PN <1.500 gr

I

Cribado de CMV (12 semana de vida) > PCR CMV en orina

@/\@

}

* |niciar LM

* Repetir PCR CMV en orina al
mes de vida o antes si sintomas

© O,

} |

CMV congénito

*  Estudio completo
*  Valorar tratamiento
* |niciar LM

Infeccidén adquirida Continuar LM

X0
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5. PROTOCOLO DE ACTUACION

Seroconversion materna/ Baja avidez IgG
PCR-CMV en LA (+)

Si CMVec:

En todos los casos:

- Exploracion fisica completa (evaluacién neuroldgica)

- Somatometria (perimetro cefalico)

- Analitica: hemograma, coagulacion y bioquimica

(funcion renal y hepética con aminotransferasas y Bi directa)
- PCR-CMV cuantitativa en sangre

- Fondo de ojo y exploracion oftalmolégica

- PEATa

- Ecografia cerebral

- RM cerebral en todos los casos y dentro periodo neonatal

Valorar:

- PL de LCR unicamente si sintomas (citoquimico y PCR-CMV)
- EEG si clinica neuroldgica o alteraciones en la neuroimagen

- Potenciales evocados de tronco cerebral visuales si alteracion
del nervio Optico en el fondo de ojo o si existe una alteracion en
la via visual en la RM cerebral

l

12 semana de vida

Alteraciones ecograficas durante el embarazo

Signos radioldgicos al nacimiento:

ventriculomegalia, alteraciones de la sustancia blanca,
displasia cortical, calcificaciones periventriculares...

Signos clinicos sugestivos de infeccion:

l

(PCR CMV en orina) —

©

.

< 22 semana de vida

> 22 semana de vida

—>

CIR simétrico, microcefalia, coriorretinitis,, retraso
psicomotor, trombocitopenia, exantema petequial,
hepatoesplenomegalia, ictericia con hiperbilirrubinemia
conjugada...

Cribado auditivo neonatal alterado (PEATa) o
hipoacusia neurosensorial detectada posteriormente

Descarta infeccion por CMV

Repetir al mes de vida si PN < 1.500 gr

ADN-CMV en la sangre seca de
papel de filtro (Guthrie card)

N

X O
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6. SEGUIMIENTO

Otorrinolaringologia: controles hasta el final de la edad escolar (10-12 afos)

Rehabilitacidon: nifios con microcefalia, clinica neurologica o alteraciones estructurales cerebrales

Infectologia: controles alos 1, 3, 6, 9, 12 meses de vida ,posteriormente cada 6 meses hasta los 3 afos
y posteriormente de forma anual hasta el final de la edad escolar

X0
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‘ /. TRATAMIENTO ‘9 Objetivo & conseguir supresion de la carga viral plasmatica y negativizacién del CMV en orina mientras administracion

El tratamiento debe iniciarse lo mas pronto posible dado que su efectividad es mayor si se inicia antes de los primeros 30 dias de vida

« El tratamiento antiviral no esta recomendado en lactantes > 1 aflo de edad con CMVc

4 ) 4 ) 4 )

Valganciclovir Ganciclovir = :
via oral intravenoso oscarne

& : ) & : / & l )

Tratamiento de eleccion No tolerancia via oral o absorcion intestinal incierta Si casos refractarios, resistencia
a ganciclovir o toxicidad

Cuadros graves: sepsis-like, neumonitis, miocarditis,

hepatitis grave, enterocolitis, coriorretinitis, afectacion
neurologica grave ...

Xe
*
No alargar el tratamiento > 6 semanas por su toxicidad Servicio de
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7. TRATAMIENTO

Indicaciones de tratamiento en CMVc:

CMVc asintomatico

No tratamiento

CMVc sintomatico leve

No tratamiento

CMVc sintomatico moderado

Ganciclovir/Valganciclovir
6 semanas - 6 meses

CMVc sintomatico grave sin afectacion del SNC

Ganciclovir/Valganciclovir
6 semanas - 6 meses

CMVc con afectacion de SNC

(microcefalia, calcificaciones, coriorretinitis,
afectacion de sustancia blanca u otras
alteraciones en la RMN)

Ganciclovir/Valganciclovir 6 meses

Hipoacusia neurosensorial aislada

Ganciclovir/Valganciclovir 6 meses

X
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7. TRATAMIENTO

Farmaco Presentacion Posologia Efectos Inconvenientes
secundarios
Ganciclovir Cymevene® 12mg/kg/dia Neutropenia Requiere una
vial 500mg (2 dosis) IV Trombocitopenia | hospitalizacion
Anemia prolongada y el
Nefrotoxicidad mantenimiento
Hepatotoxicidad de una via
Fiebre intravenosa.
Erupcion cutanea
Valganciclovir Valcyte® 32mg/kg/dia Igual que
suspension (2 dosis) VO ganciclovir,
oral 50mg/ml antes de las ademas de
comidas y alteraciones
debe ser gastrointestinales
ajustada como diarrea.
mensualmente
con el aumento
de peso
Foscarnet Foscavir® Induccién: Insuficiencia Alta
vial 24mg/ml | 180 mg/kg/dia renal, nefrotoxicidad,
(3 dosis) IV alteraciones es importante
Mantenimiento: | gastrointestinales, mantener una
90 mg/kg/dia anemia, hidratacion
(1 dosis) IV alteraciones adecuada.

ibnicas.

X0
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8. EFECTOS ADVERSOS DEL
TRATAMIENTO ANTIVIRAL

« Suspender el tratamiento 1-7 dias, reiniciando la misma dosis posteriormente
* Neutrofilos <500/mm3 - control en las siguientes 24 horas. Si persiste cifras de neutréfilos <500/mm3

dos dias consecutivos > suspender el tratamiento y buscar si existen otras causas de neutropenia

<Neutropenia) » Realizar un control 2-3 veces por semana y cuando la cifra de neutréfilos sea >1000/mma3 reiniciar a la

misma dosis

» Sino se resuelve y el paciente esta grave, pensar en otras alternativas como Foscarnet

« Se puede usar G-CSF durante el tratamiento antiviral si los valores de neutroéfilos descienden <500/mm

_ _ Valorar si se trata de toxicidad farmacologica o se debe a la propia infeccion = Si viremia baja
Trombocitopenia

y persiste la trombopenia, es posible que se trate de un efecto secundario del tratamiento

o Suspender tratamiento si AST >250 IU/L a causa del tratamiento antiviral
Hepatotoxicidad

Reiniciar tratamiento una vez se normaliza el valor de las transaminasas

X e

C Nefrotoxicidad ) Si afectacion renal, ajustar la dosis a la funcion renal
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9. ANEXO | > Consentimiento de estudio de CMV

L . AGENCIA
Av VALENCIANA
L | DE SALUT

DATOSDE IDENTIHCACION DELPACIENTE

DEPARTAMENTO DE SALUD

ALICANTE-HOSPITAL GENERAL
APELLIDOS
NOMBRE
DNI SIP
Teléfono de contacto

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA _REALIZACION _DE _PCR DE
CITOMEGALOVIRUS EN SANGRE DEPRUEBAS METABOLICAS

DECLARACIONESY HRVAS

Declaracion del profesional de la salud:

Peclaracion del paciente:

D./Dha de

anos de edad, con domicilio en

con DNI n°deSIP

D./Dha de

anos de edad, con domicilio en

con DNI

__ encalidad derepresentante (en caso de minoria legal o

incapacidad)delpaciente

conDNI n°sIP

Declaro queel
Dr/Dra

me ha explicado la indicacién de realizar dicho estudio para descartar
infecciéon congénita por CMV enmihija _____ _

= Firma paciente
D/Dha P

En Alicante, a de de

He informado debidamente

Dr. /a

DNI Colegiado n°

Firma y Sello del médico responsable

Laboratorio de pruebas metabdlicas (H. La Fe)

- 411647
- 411651

Mandar consentimiento informado a:

- labmet_lafe@gva.es
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