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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

DE CITOMEGALOVIRUS CONGENITO

FINALIDAD:

Contribuir con la disminucién de la morbilidad y mortalidad neonatal jpor
Citomegalovirus Congénito en el Instituto Nacional Materno Perinatal.

OBJETIVO:

Estandarizar y optimizar la atencion del neonato afectado por Citomegalovirus
congeénito.

AMBITO DE APLICACION:

La presente guia de préctica clinica es de cumplimiento obligatorio en los
diferentes servicios de atencion neonatal del INMP.

NOMBRE DEL PROCESO O PROCEDIMIENTOS A ESTANDARIZAR:

Prevencion, diagnéstico y tratamiento de Citomegalovirus congénito en los recién
nacidos (RN) atendidos en los servicios de neonatologia del INMP con cédigo CIE
10: P35.1 y c6digo CPMS: 86644.01] Pcr Cuantitativo Citomegalovirus

DISPOSICIONES GENERALES
5.1. DEFINICION

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es la causa més frecuente de
infeccion viral congénita y la primera causa de hipoacusia neuro-sensorial
(HNS) no genética y de retardo mental adquirido en la infancia, y forma el
complejo TORCHS (toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, parte del
herpes, sifilis)™

5.2. ETIOLOGIA

El CMV es un virus que tiene una estructura de ADN de doble cadena, siendo
parte de la familia herpes virus humanos (virus herpes humano tipo 5) Puede
infectar a casi todos los tipos de células, incluidas las células epiteliales,
células endoteliales, células del muisculo liso, neurocitos y células
sustentaculares del Sistema Nervioso Central (SNC), células epiteliales de la
retina, fibroblastos dérmicos y monocitos / macréfagos

5.3. FISIOPATOLOGIA
La transmision intrauterina del CMV puede ocurrir en gestantes con infeccion
primaria (sin inmunidad preexiste) o infecciébn no primaria, gestantes con
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anticuerpos preexistentes contra el CMV por reactivacién de una infeccion
previa o por la adquisicion de una cepa viral diferente.

La lesiéon del feto estd mediada por un equilibrio complejo de los efectos
patégenos de la infeccion viral y la respuesta inmune materna a la infeccion.
Se plantea la patogénesis y teratogénesis en el feto en desarrollo, con
interrupcion de las vias de desarrollo normales debido a modificaciones de las
vias apoptéticas y del ciclo celular, alteraciéon de la perfusion de los sistemas
de organos en desarrollo secundaria a una lesiébn endovascular, lesion
cromosomica teratogénica, insuficiencia placentaria con su consiguiente
compromiso fetal y otros *°.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La infeccion congénita por CMV (CMVc) es la infeccidon viral con mas
frecuencia en el recién nacido. Se ha informado una prevalencia que varia
desde 0,2 % al 6% de nacidos vivos, dependiendo de las caracteristicas de la
poblacién materna ®*°, siendo la principal causa no genética de hipoacusia
neurosensorial y una causa importante de discapacidades del desarrollo
neuroldgico en los nifios.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

El riesgo de transmision intrauterina es mayor cuando la infeccion primaria
ocurre en etapa mas avanzada de la gestacién; mientras que el riesgo de
efectos fetales adversos aumenta significativamente si la infeccion fetal ocurre
durante la primera mitad del embarazo.

El riesgo de transmision vertical al feto es mucho mayor con la infeccion
materna primaria que con la infeccién recurrente (32 frente al 1,4 por ciento).
Otros factores que pueden influir son la edad materna y la paridad (mayor
riesgo en mujeres primigravidas mas jovenes); ademaés, la ausencia de
control prenatal, promiscuidad sexual, antecedente de enfermedades de
transmisién sexual, inicio temprano de la actividad sexual y transfusiones
sanguineas maternas.

DISPOSICIONES ESPECIFICAS

6.1.

CUADRO CLINICO
La infecciobn congénita puede clasificarse en sintomatica o asintomatica,
siendo asintométicas en 80-90% de casos. Asi mismo, se puede clasificar en:
e CMVc moderado a grave sintomatico en infectados con mdltiples
manifestaciones o afectacion del SNC;
e CMVc levemente sintomatico, cuando tienen una o dos
manifestaciones aisladas que son leves y transitorias;
e EI CMVc asintomatico con Hipoacusia Neurosensorial Aislada (HNS),
cuando no presentan otros sintomas clinicos ademas de la hipoacusia;
e El CMVc asintomético se define como los lactantes que no presentan
anomalias aparentes al nacer y tienen una audicién normal.
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Las caracteristicas clinicas de la infeccion congénita por CMV incluyen:

Afeccion visceral: hepatomegalia, esplenomegalia (50-75 %).

Retraso en el crecimiento intrauterino (50-75 %).

Alteraciones encefalicas: microcefalias, calcificaciones
periventriculares (50%).

Trombocitopenia.

Afecciones oculares: Retinitis, retino coroiditis, estrabismo,
microftalmia, atrofia optica (15-50%).

Insuficiencia hepatica o hepatitis (5-10%).

Alteraciones cardiacas: CIA, estenosis mitral, Tetralogia de Fallot
(5%).

Atrofia del VIII par craneal.

6.2. DIAGNOSTICO

Ver Anexo- tabla 1

6.2.1.

6.2.3.

6.2.4.

CRITERIO EPIDEMIOLOGICO

Debe sospecharse CMVc en neonato que presente sintomas tipicos de
la infeccidn, o si existen antecedentes maternos de seroconversion o un
sindrome mononucledsido durante el embarazo; asimismo, presencia
de imagenes compatibles en ecografia obstétrica (calcificaciones
intracraneales).

CRITERIO CLINICO

Debe sospecharse CMVc en RN con signos y sintomas compatibles que
no se explican por otras causas: microcefalia, Pequefio para la edad
gestacional (PEG), trombocitopenia, hepatoesplenomegalia e ictericia o
hiperbilirrubinemia directa al nacer. Asimismo, ecografia transfontanelar
compatible (calcificaciones peri ventriculares, ventriculomegalia,
leucomalacia peri ventricular, etc.); ademas RN con hipoacusia
neurosensorial con o sin otros sintomas de CMVc.

CRITERIO SEROLOGICO

Los anticuerpos séricos son de utilidad limitada en RNs. Valores de IgG
negativos en suero de la madre y del RN excluye infecciébn congénita
por CMV. En gestantes prueba IgM positivo con IgG negativo requerira
descarte de seroconversion materna (se puede repetir serologia en 3-4
semanas posteriores a pruebas iniciales para ver incremento de titulos
de IgM o seroconversion IgG, lo que indicaria infeccion reciente); por
otro lado,IlgM positiva con 1gG positivo requerira estudio de avidez de
IgG, en caso que presencia de avidez baja revelaria infeccion materna
reciente y alto riesgo de infeccion neonatal.
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6.2.4. CRITERIO DIAGNOSTICO DIRECTO

El diagnodstico fetal se realiza a través de Reaccién en Cadena de
Polimerasa (PCR) en liquido amnittico a partir de la semana 21 de
gestacion y con un intervalo de 7-8 semanas después de la infeccion
inicial. El diagndstico de infeccion congénita por CMV en el recién
nacido se realiza por identificacion o deteccion molecular del virus (PCR
para CMV) a partir de muestras de orina o saliva recolectadas durante
las 2 - 3 primeras semanas al nacimiento, siendo preferible muestras de
orina. Posterior a las tres semanas la infeccion puede ser posnatal, la
cual suele ser leve.

6.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Otras afecciones que producen ictericia, petequias, hepatoesplenomegalia,
PEG y microcefalia incluyen.

Toxoplasmosis.

Herpes neonatal generalizado.

Sepsis.

Sifilis.

Enfermedad hemolitica del recién nacido.

Desérdenes del metabolismo (galactosemia, tirosinemia, etc.)

Trombocitopenia inmune.

Leucemia congeénita.

6.4. EXAMENES AUXILIARES

6.4.1. De patologia Clinica:
e Pruebas hematolégicas: Hemograma, hemoglobina, perfil de
coagulacion.
e Bioquimica hepética: transaminasas, fosfatasa alcalina, CPK, etc.
e Determinacion de IgM especifico por ELISA.
6.4.2 IMAGENOLOGIA
e Radiografia, ecografias, resonancia magnética cerebral.
6.4.3 EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS
Examen neurolégico
Examen oftalmoldgico
Evaluacién por Otorrinolaringologia
Cultivo viral en fibroblastos
Hallazgo del virus en la orina o saliva.

6.5.- MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA.

6.5.1. MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS
e Ambiente térmico neutro
e Hidratacion y nutricion, segun el estado del paciente.
e Cumplimiento de medidas de bioseguridad durante el manejo de
pacientes hospitalizados.
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6.5.2. TERAPEUTICA

A) MEDIDAS DE SOPORTE: en pacientes con infeccion severa (sepsis,
miocarditis, neumonitis, hepatitis, enterocolitis, trombocitopenia
refractaria, retinitis, sindrome hemofagociitico, encefalopatia y
convulsiones)

- Fluidoterapia

- Transfusion de plaquetas u otros hemoderivados

- Control de convulsiones

- Suplemento de oxigeno — Ventilacion Mecéanica

- Soporte Nutricional
B) TERAPIA ANTIVIRAL
Quienes tratar:

- Infeccion sintomatica (serologia confirmada y al menos 1

d6rgano comprometido)

- Disminucion de audicién aislada
Cuando iniciar:
Lo mas pronto posible para confirmar el diagndstico. Mayor beneficio se
encuentra si inicia dentro los 30 primeros dias de vida.

Que antiviral usar:

Ganciclovir (Endovenoso):
- Indicacion: Infeccion sintomética severa — Inmunodeficiencia
combinada grave.
Dosis: 6mg/kg/dosis cada 12 horas
Administracion e infusion: idealmente administrar por un catéter
venoso central en Infusion de 1 hora.
-> Cambio a medicacion via oral: si paciente se estabiliza y tolera
via oral, se puede pasar a Valganciclovir
Valganciclovir (Oral):
- Indicaciones: Compromiso neurolégico sin encefalopatia ni
convulsiones, ictericia persistente, y pérdida de audicion aislada
- Dosis: 16 mg/kg/dosis cada 12 horas
- Administracién: administrar con comida. Dieta rica en grasas
favorece su absorcion
Duracion:
- 6 semanas: enfermedad severa sin compromiso neuroldgico
- 6 meses: Microcefalia, calcificaciones, coriorretinitis persistente
y pérdida de audicién aislada.

>
->
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6.5.3. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES DEL TRATAMIENTO Y SU
MANEJO

Los efectos secundarios a corto plazo del valganciclovir son
neutropenia, trombocitopenia, anemia y hepatotoxicidad. Los efectos a
largo plazo son poco conocidos, pero se han observado en animales
riesgos gonadotoxicos y cancerigenos.

6.6. CRITERIOS DE ALTA
e Regulacion térmica y funciones vitales estables.
e Tolerancia oral adecuada.

6.7. PRONOSTICO
Aproximadamente 10 al 15% desarrollaran secuelas, siendo poco frecuentes
las secuelas neurolégicas en infecciobn asintomatica. Por otro lado, la
hipoacusia neurosensorial es la secuela mas frecuente entre el CMVc
sintomatico (32-41%) y asintomético (7-10%).

6.8. COMPLICACIONES
Entre las complicaciones tardias se pueden incluir:

e Pérdida auditiva que requiere audifonos o implante coclear.
Deficiencia visual que requiere anteojos o cirugia correctiva.
Anomalias dentales
Discapacidad intelectual y retraso en el desarrollo psicomotor
Problemas de comportamiento como falta de atencion e hiperactividad.
Problemas neuromusculares como pardlisis cerebral y escoliosis
neuromuscular asociada y / o dislocacion y displasia de cadera.

6.9. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
Seguimiento institucional: todos los casos diagnosticados con infeccion
congénita por CMV para la identificacion temprana de secuelas.

Referencia al Instituto Nacional de Salud del Nifio, Instituto Nacional de
Ciencias Neurolégicas: para manejo de patologia Oftalmolégica, Audiométrica
y Neurolégica.
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Anexo 1: DIAGNOSTICO DIRECTO E INDIRECTO DE INFECCION CONGENITA DE
CITOMEGALOVIRUS

PRENATAL
SEROLOGIA
Posit Escaso valor; en gestantes con infecci on primaria se puede detectar en < 20%0;
ositiva | . e, o
g titul os pueden persistir mas de 1 afio
Negativa |Enriesgodeinfecdén cinfecdon pasada
Positiva  |Enreinfeccidn o reactivaci én, escasa protecc dn parala transmsisidn intrauterina
MADRE (E1€] A A P Py
Negativa |Enriesgo de infeccidn

Muestras pareadas de
lgMe lga

Si IgM positiva e 185 negativa se puede solicitar control en 3-4 semanas; si aumento de ttulos de
lgeMy seropositividad de IgM estamos frente aunainfeccidn reciente o aguda

Test de avidez de lgG

Altaavidez | Infeccdn hace méas de 2-4 meses

Baja avidez | Infeccidn hace menos de 2-4 meses (infeccdn reciente)
PRUEBA MOLECULAR
FETO PCR en Ifquido Positiva |Fetoinfectado; Alta sensibilidad y especificidad
amnictico Negativa |No descartainfeccidn
AL NACIMIENTO
PRUEBA MOLECULAR
. 3 Indicainfece &n congénita; METODO DE ELECCION para diagndstico en muestra de
PCR en oring, salivay L. . . .
\E Positivo |[salivay orina (norecomendakle en sangre por fal sosnegativos), obtener muestras
en lasprimeras 2 o 3 semanas de vida
CULTIVO
5 . - Indicainfeccédn congénits; alta sensibilidad y especificidad; las muestras debe ser
Cultivo Shell vial Fositivo

de orina o saliva; el resultado se obtiene en 24h

eCIEN ANTIGENEMIA Y SEROLOGIA
NACIDO
Antigeno de CMV Fositiva |Sospechadeinfeccidn; poco Util sensibilidad < 30%
Positi Nific infectado intrautero; sensibilidad < 70%; incidencia considerable de falsos
ositiva
positivospor eso SIEMPRE confirmar con PCR
lgM
) Hacer seguimiento hasta el afio de vidaen madres con infeccdn en el embarazo o
Negativa
sospecha
- Positiva |Pocovalor, los titulos pueden serde la madre
B Negativa |No descartainfeccidn si madre infectada en embarazo o hubo sospecha
ESTUDIO PRUEBA MOLECULAR
DE Indicalainfeccidn de laplacentapero no necesariameants del RN; puede contribuir
PLACENTA oo Positivo |con el disgndstico (cuerpos de inclusién de CMV intranucleares o

intracitoplasmatcos)
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ANEXO 2 FLUJOGRAMA DE MANEJO ‘CITOMEGALOVIRUS\

Versién 3

| FLUJOGRAMA DE MANEJO CITOMEGALOVIRUS

INICIO

Recién Nacdo con
sospecha de TORCH

Hospitalizar y solicitar:
Perfil hematologico y
bioguimico

Dx imagenes: Rx,
ecografia.

Fondo de ojo

Dosaje IgM

PCR

e Medidas generales.

e Ganciclovir/
valganciclovir, segin
presentacion clinica

Alta y seguimiento
ambulatorio

7 5e confirma
diagndstico?

NO

.

Considerar otras
causas

i Presanta
complicaciones?

Sl

Regula temperatura Tratamiento
Buena tolerancia oralL ESDECIﬂCQ de
complicaciones

FIN
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