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BREU RESUM DEL CONTINGUT:

La infeccion congénita por citomegalovirus (CMV) es la infeccion congénita mas
frecuente en nuestro medio. Conlleva importantes secuelas a largo plazo como la
sordera neurosensorial y el retraso psicomotor que podrian ser reducidas o
atenuadas por el tratamiento antiviral si se administra precozmente. En este

documento se resume su diagnostico, seguimiento clinico y tratamiento.

GESTIO DE LES MODIFICACIONS
Periodicitat de la revisig: Cada tres afios 0 en caso de aparicion de cambios

significativos en el manejo de la enfermedad.

REVISION | REVISADO | FECHA DE | DESCRIPCION DE |VALIDADO| FECHA DE
POR REVISION LAS POR  |VALIDACION
MODIFICACIONES
R1 MAF Septiembre Actualizacion PSP Marzo 2016
2015 documento 2008
MAF Febrero Actualizacion PSP Mayo 2022
- RBM 2022 documento 2015

1. JUSTIFICACIO.

La infeccidbn congénita por CMV (CMVc) es la infeccibn connatal mas

prevalente en la actualidad en nuestro medio. Dado que su diagndstico

durante la gestacion es dificil y la mayoria de los pacientes nacen

asintomaticos, se trata de una infeccion probablemente infradiagnosticada. A

largo plazo, puede producir secuelas principalmente a nivel auditivo y

neurolégico provocando un deterioro en la calidad de vida de dichos

pacientes y sus familias. Es por ello que consideramos necesario protocolizar

su manejo y con el objetivo mejorar su pronadstico.
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2. OBJECTIU.

Actualizar los conocimientos del CMVc y protocolizar el proceso diagndstico-

terapéutico para diagnosticar correctamente al mayor nimero de pacientes y

ofrecerles las mejores opciones terapéuticas y de seguimiento para optimizar

su prongstico a largo plazo.

3. AMBIT D’ACTUACIO.

Recién nacidos en seguimiento en nuestro centro o remitidos de otros

centros.

4. ACTIVITATS. CONTINGUT DEL PROTOCOL.
4.1. INTRODUCCION

La infeccion por CMV es la infeccion congénita mas frecuente en los paises

desarrollados. Dada su elevada prevalencia el CMVc es la etiologia mas

frecuente de hipoacusia neurosensorial de causa no hereditaria y una de las

causas mas importantes de alteraciones en el neurodesarrollo.

4.2. DEFINICIONES

CMVc: paciente en el que se detecta la presencia de CMV en orina, saliva,

sangre o LCR en las tres primeras semanas de vida (preferiblemente en las dos

primeras

semanas

de

vida),

incluyendo los

diagnosticados

retrospectivamente mediante el analisis de la sangre seca de la prueba de

deteccion precoz.

CMVc sintomatico: paciente que ademas de la demostracién microbioldgica,

presenta > 1 alteraciones compatibles con CMVc en la exploracion fisica o en

las pruebas complementarias realizadas. Se considera:

- CMVc sintomético leve: 1 o 2 hallazgos clinicos insignificantes o

transitorios como petequias, hepatomegalia o esplenomegalia leve,

alteraciones

hematoldgicas/bioquimicas

(trombocitopenia,

anemia,
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leucopenia, hipertransaminemia leve o hiperbilirrubinemia) o retraso de
crecimiento intrauterino (RCIU) sin microcefalia.

- CMVc sintomético grave: afectacion del sistema nervioso central (SNC)
(hipoacusia neurosensorial, afectacion oftalmoldgica, neurolégica o de
neuroimagen consistente con CMVc), enfermedad que pone en riesgo la
vida o evidencia de afectacion organica (Gnica o multiple) grave (incluye
insuficiencia hepatica y marcada hepatoesplenomegalia).

- CMVc sintomatico moderado: 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.

CMVc asintomatico: paciente en el que se demuestra la presencia viral pero

gue no presenta ninguna de las alteraciones compatibles con CMVc.
4.3. MICROBIOLOGIA

El CMV o virus herpes humano 5 forma parte de la familia de Herpesviridae.
Presenta un genoma de ADN lineal bicatenario dentro de una capside
icosahédrica. Se trata de un patégeno ubicuo, siendo el ser humano su Unico
reservorio conocido. Como otros herpesvirus, el CMV tiene las propiedades de

latencia y reactivacion.
4.4. PATOGENIA

El CMVc se produce por la transmision transplacentaria del virus durante la
gestacion. Esto puede producirse tras la primoinfeccion materna en madres
seronegativas, tras la reactivacion de un virus latente enddégeno o tras la
reinfeccion viral por una cepa diferente en gestantes inmunes previamente. La
Tabla 1 resume el riesgo de transmision y sus posibles consecuencias segun

cual sea el mecanismo de infeccion.
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Tabla 1. Transmisibilidad y gravedad de CMVc en funcidn del estado serolégico

materno.
Riesgo de Riesgo de Riesgo de Mortalidad
CMVc sintomas al secuelas a
nacimiento largo plazo
Primoinfeccién 40% 10% 50% 4%
Reactivacion o 1-2% <10% 10-15% -
reinfeccion

4.5. EPIDEMIOLOGIA

La seroprevalencia a CMV en adultos a nivel mundial es de un 45-100%. La

seroprevalencia de infecciébn en mujeres en edad fértil de entre 15-24 afios es

del 60% y en >36 afnos es del 95%. La prevalencia global de CMVc es de 0,3-

2,4% de los recién nacidos vivos, siendo menos frecuente en los paises

desarrollados. Europa presenta unas tasas de prevalencia en torno al 0,3-0,6%

de los recién nacidos vivos.

Los factores relacionados con la transmision fetal son los siguientes:

- Etapa de la gestacion: mayor riesgo en el tercer trimestre (75%) que en el

primer trimestre (20%) de la gestacion. A pesar de ser menos frecuente la

transmision de madre a hijo, cuando la infeccion se produce durante el

primer trimestre existe mayor riesgo de enfermedad con afectacion

neurologica grave.

- Edad materna: mayor riesgo cuanto mas joven sea la madre.

- Nivel socioecondmico: mayor riesgo si éste es bajo.

- Paridad: mayor riesgo en primigravidas.

- Exposicion ocupacional: mayor riesgo si existe contacto con nifios en

edad preescolar.

- Inmunidad materna.
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4.6. CLINICA

En un 85-90% de los casos la infeccion sera asintomatica, aunque en un 10-15%
de los casos pueden presentar secuelas a largo plazo siendo la mas frecuente
la hipoacusia neurosensorial (5-10%) que suele ser fluctuante y progresiva. La
tabla 2 recoge los posibles signos y sintomas del CMVc sintomatico y sus

posibles secuelas.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas del CMVc.

SINTOMATOLOGIA DESCRIPCION

Hepatoesplenomegalia (40-60%) El 70-80% de los casos presentan

elevacion de transaminasas y colestasis.
La hepatoesplenomegalia puede persistir

hasta el afio de vida.

Ictericia (40-70%) Puede estar presente desde el primer dia
de vida y persistir mas alla del periodo
neonatal. La bilirrubina directa puede
alcanzar el 50% de los niveles totales de

bilirrubina.

Alteraciones cutaneas:
Petequias (55-75%)

Eritropoyesis extramedular (“blueberry

Suelen ser puntiformes y aparecen
tipicamente tras el parto y pueden
persistir durante varias semanas. El
muffin baby”) recuento plaquetario en los nifios con
erupcion petequial suele oscilar entre
20.000-60.000/mcL.

(35-50%):

predictor de la existencia de alteraciones

Alteraciones neuroldgicas Microcefalia es un buen

neurocognitivas en el futuro.

Hiperproteinorraquia (45%)

Letargia y/o hipotonia (25-30%)

Alteracion de la succidn (20%)

Convulsiones (5-10%)
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Secuelas neurolégicas a largo plazo:

retraso psicomotor (sobre todo si existe

coriorretinitis, microcefalia, clinica
neuroldgica al nacimiento, PCR a CMV en
LCR positiva y alteraciones en la
neuroimagen), afectacion neurocognitiva
(47-55%), pardlisis cerebral (13-27%),
epilepsia (23%),

hipotonia, paresia,

retraso en el lenguaje y el aprendizaje.

Alteraciones en la neuroimagen

Calcificaciones, quistes periventriculares,

dilatacion  ventricular, pseudoquistes
subependimarios, quistes germinoliticos,
alteraciones de la sustancia blanca,
atrofia cortical, trastornos de la migracion,
hipoplasia cerebelar. Se excluye la

vasculopatia lenticuloestriada.

Hipoacusia neurosensorial:

- 30-65% asociada a otros
sintomas

- 15% sin otros sintomas
acompafiantes

En un 50% es bilateral (70% sintomaticos
y 40% asintomaticos) y en un 20-60%
progresiva durante los primeros afios de
vida. En los casos sintomaticos su
frecuencia no estd asociada a la
existencia de afectacion de SNC. En >
50% de los casos la sordera se presenta
fuera del periodo neonatal. Los factores
de

presencia son la existencia de un RCIU,

riesgo que mas determinan su

hepatitis o0 de petequias al nacimiento.

RCIU (40-50%)

Asimismo, un 35% seran prematuros.

Alteraciones oftalmolégicas

Coriorretinitis (10-20% en sintomaticos vy

2% en asintomaticos): se han descrito

casos de aparicion de coriorretinitis
postnatal, aunque este hecho es poco

frecuente.
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Estrabismo (30%)
Cataratas
Cicatrices retinianas
Deficiencia visual cerebral
Atrofia Optica
Alteraciones hematoldgicas Trombocitopenia  (50-80%), anemia

hemolitica (11%), neutropenia, linfopenia

o linfocitosis o reaccion leucemoide.

Neumonitis (1%)

Poco frecuente.

Alteraciones dentales (27%)

Alteraciones del esmalte de la denticion
primaria, hipoplasia e hipocalcificacion.

Predispone a posibles fracturas dentarias

y caries.

4.7. DIAGNOSTICO

A) EN LA GESTANTE: la primoinfeccion en la embarazada suele ser

asintomatica, aunque en un 30% de los casos pueden aparecer sintomas
como fiebre, mialgias, linfadenopatias o un sindrome mononucledsico
(5%).

seroconversion, aunque esto no es siempre posible debido a que no se

El diagnéstico se realiza mediante la demostracion de la

realiza cribado seroldgico sistematico en todas las embarazadas debido
a la falta de evidencia de una intervencion eficaz para prevenir el CMVcy
a que una seropositividad no descarta la posibilidad de una reactivacion
o reinfeccion. Es util la valoracion de la IgM, la IgG y su avidez. Diferenciar
entre una primoinfeccién y una reactivacion o reinfeccion es dificil dado
gue en ambos casos puede positivizarse la IgM y ademas ésta puede
mantenerse positiva durante meses después de la infeccion. En estos
casos, puede ser de ayuda valorar la avidez de la IgG dado que una
avidez baja sugiere que la infeccion se ha producido en los ultimos 2-4

meses.
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B) EN EL FETO: la infeccién fetal puede ocurrir durante todo el embarazo

siendo mas frecuente su transmision al final de la gestacién. La gravedad
de la infeccion es mayor si la transmision ocurre en el primer y segundo
trimestre. El diagndstico de la infeccion fetal debe realizarse mediante la
PCR cuantitativa a CMV en liquido amniotico (sensibilidad 90-98% y
especificidad 92-98%) obtenido por amniocentesis a partir de la semana
21 de gestacion (el feto comienza a excretar orina en liquido amniotico en
la semana 19-20). Es recomendable que se realice al menos 7 semanas
mas tarde desde la fecha aproximada de la infeccion materna (tras la
infeccion materna es necesario un intervalo de 6-9 semanas hasta que el
virus comienza a aislarse en orina fetal en cantidad suficiente para
detectarse en liquido amniotico). Asimismo, se deben realizar ecografias
prenatales seriadas para detectar alteraciones sugestivas de CMVc,
aunque solo una tercera parte de los pacientes sintomaticos al nacimiento
presentara alteraciones ecogréficas prenatales. Combinar la ecografia
fetal con la RM mejora la sensibilidad y especificidad para detectar
anomalias cerebrales, sobretodo si ésta Ultima se realiza después de la
semana 30-34 de gestacion. Los signos sugestivos de infeccion fetal por
CMV son:

a. Oligohidramnios o polihidramnios.
Hidrops fetal.
Derrame pleural o pericardico.
RCIU.

Hepatoesplenomegalia.

-~ ® o o o

Calcificaciones intrahepaticas.

Hiperecogenicidad intestinal.

2«

Engrosamiento placentario.

Alteraciones a nivel del SNC:
i. Microcefalia.
ii. Ventriculomegalia.

iii. Alteraciones del desarrollo cortical (atrofia cortical).

10
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iv. Alteracion de la sustancia blanca.

v. Alteracion de

paquigiria o lisencefalia).

la migracion

neuronal

(polimicrogiria,

vi. Calcificaciones intracraneales (puntiformes en cualquier

localizacion o en placas en la zona periventricular).

vii. Hiperecogenicidad periventricular.

viii. Pseudoquistes periventriculares o adyacentes al cuerno

occipital o temporal.

ix. Megacisterna magna.

X. Sinequias intraventriculares.

xi. Hipoplasia cerebelosa.

xii. Vasculopatia lenticuloestriada.

xiii. Disgenesia del cuerpo calloso.

Si no se detectan anomalias ecogréficas, el riesgo de infeccion congénita

sintomética y de secuelas a largo plazo se reduce significativamente, pero no

puede excluirse. Las anomalias en la neuroimagen, en especial la microcefalia y

las calcificaciones intracraneales se asocian a peor pronostico neuroldgico.

C) EN EL RECIEN NACIDO: el diagndstico del CMVc en nuestro centro debe

realizarse mediante la identificacion del genoma viral mediante PCR en

una muestra de orina (o cualquier otro liquido estéril) dentro de las 3

primeras semanas de vida, idealmente dentro de las primeras 2 semanas

(sensibilidad 100% vy especificidad 99%). La PCR en saliva es una

alternativa. Las muestras deben tomarse inmediatamente después de la

toma y en caso de ser positiva confirmarse con una muestra de orina ya

que se han registrado falsos positivos (hasta 0,3%).

recogen las indicaciones de cribado.

En la tabla 3 se

11
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Tabla 3. Indicaciones de la realizacién de PCR a CMV en orina en el recién nacido.

INDICACIONES

COMENTARIOS

1.- Infeccibn materna demostrada

durante la gestacion.

Seroconversion con IgM positiva e IgG de

baja avidez.

2.- Infeccion fetal demostrada durante la

gestacion.

PCR a CMV positiva en liquido amniético

(amniocentesis) o0 en sangre fetal

(cordocentesis).

3.- Hallazgos ecograficos o de RMN

prenatales indicativos de CMVc.

Oligohidramnios o polihidramnios, hidrops
fetal, derrame pleural o pericéardico, RCIU,
hepatoesplenomegalia, calcificaciones
intrahepéticas, hiperecogenicidad
intestinal, microcefalia, ventriculomegalia,
calcificaciones

atrofia cortical y

intracraneales.

4.- Presencia de hallazgos clinicos

sugestivos de CMVc en el recién nacido.

- Trombocitopenia, exantema petequial 0

eritropoyesis extramedular (blueberry
muffin baby).

- Hepatoesplenomegalia.

-Ictericia prolongada, con
hipertransaminemia o] con

hiperbilirrubinemia conjugada.
-Afectacion del SNC:

- Microcefalia

- Clinica neurolégica (hipotonia,
letargia 0 convulsiones sin otra
explicacion).

- Alteraciones ecograficas 0 RMN
(ventriculomegalia, calcificaciones
cerebrales, quistes en la region de
la matriz germinal periventricular,
displasias corticales, alteracion de
la sustancia blanca,

especialmente en la region

12
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temporal anterior y parietal
profunda, quistes

periventriculares y calcificacion de
las arterias talamoestriadas).

- hiperproteinorraquia de etiologia
no filiada.

- Coriorretinitis.

- Hipoacusia neurosensorial.

5.- Hijos de madres con infeccion por VIH

Dada la frecuente reactivacion del CMV

en la madre durante la gestacion.

6.- Cribado auditivo neonatal alterado o

hipoacusia neurosensorial detectada

posteriormente

7.- Recién nacidos prematuros, en

especial los < 32SG y/o < 15009

Dado que un tercio de las infecciones
congénitas cursan con prematuridad y la
mitad de los nifios son pequefios para la
edad gestacional. Asimismo, facilita el
diagnéstico de la infeccién postnatal por
CMV si se tiene un primer control

negativo.

8.- RCIU

D) FUERA DEL PERIODO NEONATAL: todos los nifios con hipoacusia

neurosensorial o coriorretinitis de etiologia no filiada y aquéllos con

retraso psicomotor y alteraciones indicativas en la neuroimagen deben

evaluarse para descartar un CMVc. El Unico método que la permite

diferenciar de una infeccién postnatal es la realizacién de una PCR para

CMV en la sangre seca del papel de filtro que se utiliza para la prueba de

deteccion precoz de metabolopatias en el recién nacido (sensibilidad 71-

100% vy especificidad 99-100%). Dicha prueba pierde sensibilidad en

niflos con cargas virales bajas al nacimiento (<104 copias/ml). Estudios

recientes han demostrado su baja sensibilidad (56%) como técnica de

13
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cribado poblacional, por lo que un resultado negativo no excluye

totalmente esta infeccion. Sin embargo, un resultado positivo si que lo

confirma.

4.8. EVALUACION DEL RECIEN NACIDO AFECTO DE CMVc

A los pacientes afectos de CMVc se les debe evaluar mediante las siguientes

exploraciones complementarias, buscando especificamente las manifestaciones

clinicas descritas en la tabla 2:

Exploracion fisica completa incluida la evaluacion neurologica.

Somatometria incluyendo perimetro cefélico (calculo de
desviaciones estandar).

Analitica con hemograma, coagulacién y bioquimica (funcién renal
y hepatica con aminotransferasas y bilirrubina directa).

PCR a CMV cuantitativa en sangre. Su negatividad esta asociada
a mejor prongstico pero no excluye el diagndstico.

Citoquimia de LCR y PCR a CMV cuantitativa en LCR Unicamente
en los casos sintomaticos.

Fondo de ojo y exploracién oftalmoldgica.

Potenciales evocados de tronco cerebral auditivos.

Ecografia cerebral.

RM cerebral en todos los casos y dentro periodo neonatal.

EEG si

neuroimagen.

existe clinica neurologica o alteraciones en la
Potenciales evocados de tronco cerebral visuales (s6lo en el caso

de que se observe una alteracion del nervio éptico en el fondo de

0jo 0 si existe una alteracion en la via visual en la RM cerebral).

14
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Mediante la exploracion fisica y las exploraciones complementarias realizadas,
se catalogara al paciente como asintomatico o sintomatico segun la descripcién

en el apartado 4.2.

4.9. TRATAMIENTO

Ganciclovir intravenoso y su prodroga oral valganciclovir, son los farmacos
indicados para el tratamiento de eleccion en el recién nacido. Otros antivirales
como foscarnet se reservan para casos refractarios, resistencia a ganciclovir o
toxicidad. El objetivo del tratamiento es conseguir la supresion de la carga viral

plasmatica y la negativizacion del CMV en orina mientras dure su administracion.

Valganciclovir oral es el farmaco de eleccion hoy en dia. Ganciclovir intravenoso
esta indicado en pacientes que no toleran la via oral o cuya absorcion intestinal
es incierta asi como para los casos mas graves con cuadros de sepsis-like,
neumonitis, miocarditis, hepatitis grave, enterocolitis, trombopenia grave y
persistente, coriorretinitis, afectacién neurolégica grave o inmunodeficiencia
subyacente. Una vez el paciente esté estable y siempre que el paciente tolere la
via oral se puede realizar un tratamiento secuencial con valganciclovir oral. No
se recomienda alargar el tratamiento con ganciclovir intravenoso mas de 6
semanas por su riesgo de toxicidad. La tabla 4 recoge las indicaciones de

tratamiento:

Tabla 4. Indicaciones de tratamiento en CMVc.

Manifestacion de la enfermedad Recomendacion

CMVc asintomatico No tratamiento

CMVc sintomatico leve No tratamiento

CMVc sintomético moderado Ganciclovir/Valganciclovir

Minimo 6 semanas hasta 6 meses

(individualizar)
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CMVc sintomatico grave sin afectacion del | Ganciclovir/Valganciclovir
SNC De 6 semanas a 6 meses

(individualizar)

CMVc con afectaciéon de SNC (microcefalia,
calcificaciones, coriorretinitis, afectacion de
sustancia blanca u otras alteraciones en la

RMN cerebral consistentes con CMVc)

Ganciclovir/Valganciclovir

6 meses

Hipoacusia neurosensorial aislada

Ganciclovir/Valganciclovir

6 meses

En todos los casos se debe informar a la familia de los posibles riesgos y

beneficios del tratamiento antiviral. 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 estd recomendado en lactantes mayores de 1 afio de

edad con CMVc dado que no hay suficiente evidencia cientifica que demuestre

gue los beneficios superan los riesgos.

Tabla 5. Posologia de los antivirales y sus posibles efectos adversos.

Farmaco Presentacion Posologia Efectos Inconvenientes
secundarios
Ganciclovir Cymevene® 12mg/kg/dia Neutropenia Requiere una
vial 500mg (2 dosis) IV Trombocitopenia | hospitalizacion
Anemia prolongaday el
Nefrotoxicidad mantenimiento
Hepatotoxicidad de una via
Fiebre intravenosa.
Erupcién cutanea
Valganciclovir Valcyte® 32mg/kg/dia Igual que
suspension (2 dosis) VO ganciclovir,
oral 50mg/mi antes de las ademas de
comidas y alteraciones
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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, hidratacién
(1 dosis) IV alteraciones adecuada.
iénicas.

A continuacion, se detalla el manejo de los posibles efectos adversos del

tratamiento antiviral:

- Neutropenia: raramente es grave y hormalmente se resuelve suspendiendo el
tratamiento 1-7 dias, reiniciando la misma dosis posteriormente. No se
recomienda reiniciar el tratamiento con dosis inferiores por el riesgo de generar
cepas resistentes a ganciclovir. Si el valor absoluto de neutréfilos es <500/mm?,
se debe realizar un control en las siguientes 24 horas. Si el valor de neutréfilos
absoluto persiste <500/mm?3 dos dias consecutivos se debe suspender el
tratamiento y buscar si existen otras causas de neutropenia como infecciones
virales u otros tratamientos. Se debe realizar un control 2-3 veces por semanay
cuando la cifra de neutréfilos sea >1000/mm?3 se debe reiniciar a la misma dosis.
Si no se resuelve y el paciente esta grave se debe pensar en otras alternativas
como foscarnet. Asimismo, otra opcidén es usar G-CSF durante el tratamiento

antiviral si los valores de neutréfilos descienden <500/mm3.

-Trombocitopenia: se debe valorar si se trata de toxicidad farmacologica o la

trombopenia esta causada por la propia infeccién. Si la viremia baja y persiste la

trombopenia es posible que se trate de un efecto secundario del tratamiento.
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- Hepatotoxicidad: el tratamiento debe ser suspendido sélo si el valor de AST

>250 IU/L y se considera que se debe al tratamiento antiviral. Una vez se

normaliza el valor de las transaminasas, el tratamiento puede reiniciarse.

- Nefrotoxicidad: si existe afectacion renal la dosis debera ajustarse a la funciéon

renal. Para més informacién consultar:

http://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/Guia%?20d'antiinfeccios0s%20a%20p
ediatria. 0.pdf

No existe evidencia de efectos adversos significativos a largo plazo, a pesar de
gue se ha descrito alteraciones a nivel testicular en fetos de ratas y ratas adultas

expuestas a ganciclovir, no habiendo sido demostrado en humanos.

La farmacocinética de ganciclovir en nifios es similar a la de los adultos. Esta
indicado realizar monitorizacion de niveles plasméticos en los casos con
insuficiencia renal moderada o grave, paciente sometido a técnicas de
depuraciéon extrarrenal, tratamiento concomitante con otros farmacos
mielotoxicos, insuficiencia medular o administracion de valganciclovir por via oral

en paciente con patologia digestiva/sospecha de malabsorcion.
4.10. AISLAMIENTO

A nivel hospitalario se deben emplear medidas de aislamiento estandar. El virus
se inactiva por el jabdén o las soluciones alcohdlicas, por lo que una correcta
higiene de las manos es una medida eficaz para evitar la transmision. Una vez
que se le da el alta, el nifio con CMVc puede realizar una vida normal y no deben
realizarse medidas de aislamiento. Unicamente las mujeres embarazadas deben

extremar las medidas de higiene. La lactancia materna no esta contraindicada.
4.11. SEGUIMIENTO

Un grupo pediatrico multidisciplinar que incluya facultativos y otros profesionales
expertos en enfermedades infecciosas, ORL, neurologia, oftalmologia y

rehabilitacion pediatrica debe realizar el seguimiento de los nifios con CMVc:
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1.- OTORRINOLARINGOLOGIA: la hipoacusia puede aparecer postnatalmente

y ser progresiva, por lo que se deben realizar controles hasta el final de la edad
escolar (10-12 afios). Se realizara control de PEATC al nacimiento, 3, 6, 9 meses
y posteriormente si el paciente no tiene problemas neurologicos que impidan
mantenerse sentado se realizara una audiometria de condicionamiento visual
(Suzuky) a los 12 meses, una audiometria condicionada por el juego cada 6
meses hasta los 3 afios y posteriormente se realizard una audiometria
convencional anual hasta los 6 afios. Los nifios con hipoacusia unilateral o
bilateral leve o moderada deben tratarse con audifonos y rehabilitacién auditiva.
En caso de hipoacusia neurosensorial grave o profunda bilateral o hipoacusia
profunda en un oido y moderada o grave en el otro debe valorarse la posibilidad

de un implante coclear, excepto en los casos con retraso psicomotor grave.

2.- OFTALMOLOGIA: se debe realizar una exploracion oftalmolédgica con fondo

de ojo al nacimiento, si es normal se repetird a los 2 afios y si sigue siendo normal
podra darse de alta. En el caso de que el fondo de ojo inicial sea patolégico se

realizaran controles segun indique la unidad de oftamologia pediatrica.

3.- NEUROLOGIA: es fundamental un seguimiento neuroldgico para detectar

precozmente alteraciones del desarrollo psicomotor. Si el paciente tiene
alteraciones en la neuroimagen o presenta sintomas neurolégicos al nacimiento

o durante el seguimiento debera ser seguido por neurologia pediatrica.

4.- REHABILITACION: en los nifios con microcefalia, clinica neurolgica o
alteraciones estructurales cerebrales es fundamental un tratamiento rehabilitador

precoz.

5.- INFECTOLOGIA: se debe controlar al paciente a los 1, 3, 6, 9, 12 meses de

vida y posteriormente cada 6 meses hasta los 3 afos y posteriormente con

cadencia anual hasta el final de la edad escolar. En cada visita es necesario
realizar una exploracion fisica y neurolégica minuciosa, medir la somatometria
incluyendo perimetro cefalico, valorar el desarrollo psicomotor y controlar que el

paciente esté acudiendo a las visitas por los especialistas y realizandose las
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pruebas indicadas. Si el paciente recibe tratamiento es necesaria una estrecha

monitorizacion con controles analiticos (hemograma y bioquimica con

ionograma, funcién renal y hepatica) inicialmente a la semana de iniciar el

tratamiento, posteriormente cada 2 semanas y si se mantiene normal de forma

mensual hasta el final del tratamiento. Se debe ajustar la dosis de tratamiento al

peso del paciente. No es necesario medir la viremia durante el tratamiento, a

excepcion de los casos con mala evolucion clinica. Se debe considerar

monitorizar concentraciones plasmaticas de ganciclovir si aumenta la carga viral

>1log durante el tratamiento, se sospecha toxicidad o el riesgo de toxicidad es

elevado (prematuridad, insuficiencia renal).

S.
1.

BIBLIOGRAFIA.

F. Baquero-Artigao y Grupo de estudio de la infeccion congénita por
citomegalovirus de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica. Documento
de consenso de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica sobre el
diagnéstico y el tratamiento de la infeccién congénita por citomegalovirus. An
Pediatr (Barc). 2009;71(6):535-547.

D. Blazquez. Infecciones congénitas: citomegalovirus. En: A. Noguera, J.
Saavedra, E. Nufiez; coordinadores. Infectologia pediatrica avanzada. Abordaje
practico. Sociedad Espafola de Infectologia Pediatrica. 12 ed. Madrid: Editorial
médica panamericana; 2014. p. 185-194.

D.W. Kimberlin, P.M. Jester, P.J. Sanchez, et al. Valganciclovir for symptomatic
congenital cytomegalovirus disease. N Engl J Med. 2015; 372(10):933-943.
G.J. Demmler-Harrison. Congenital cytomegalovirus infection: clinical features
and diagnosis. Uptodate, last up date: Apr 2015.

G.J. Demmler-Harrison. Congenital cytomegalovirus infection: management and
outcome. Uptodate, last up date: Apr 2015.

K.M. Bialas, G.K.Swamy, S.R. Permar. Perinatal cytomegalovirus and varicella
zoster virus infections: epidemiology, prevention and treatment. Clin Perinatol
2015; 42:61-75.

M. Lanari, T. Lazzarotto, V. Venturi, et al. Neonatal cytomegalovirus blood load
and risk of sequelae in symptomatic and asymptomatic congenitally infected
newborns. Pediatrics 2006;117:e76-e83.

20




1
TiTOL INFECCION CONGENITA POR DATA DOCUMENT

DOCUMENT CITOMEGALOVIRUS MAYO 2022
(a codificar (a codificar per
per Direccid CODI Direccio de VERSIO 1 R

ESTANDARD | de Processos Processos i PAGINES 1/16

i Qualitat) Qualitat)
8. J. Goderis, E. De Leenheer, K. Smets, et al. Hearing loss and congenital CMV

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

infection: a systematic review. Pediatrics 2014;134:972-982.

J. Reina, I. Weber, E. Riera, et al. Utilidad de una técnica de Reaccion en Cadena
de la Polimerasa (PCR) cuantitativa en tiempo real en el diagnéstico de infeccién
congénita y posnatal por citomegalovirus. An Pediatr (Barc) 2014;80(5):299-303.
R.F. Pass, B. Anderson. Mother-to-child transmission of cytomegalovirus and
prevention of congenital infection. J Pediatric Infect Dis Soc 2014;3:S2-S6.

S. Manickal, V.C. Emery, T. Lazzarotto, et al. The silent global burden of
congenital cytomegalovirus. Clin Microbiol Rev 2013;26:86-102.

J. Carrara, J. Delaveaucoupet, A.G. Cordier, et al. Detailed in utero ultrasound
description of 34 cases of congenital cytomegalovirus infection. J Gynecol Obstet
Biol Reprod 2015. [Epub ahead of print].

E. Hadar, L. Salzer, E. Dorfman, et al. Antenatal risk factors for symptomatic
congenital CMV disease following primary maternal CMV infection. J Perinat
Med. 2015. [Epub ahead of print].

S.T. Hamilton, W. Van Zuylen, A. Shand, et al. Prevention of congenital
cytomegalovirus complications by maternal and neonatal treatments: a
systematic review. Rev Med Virol 2014; 24: 420-33.

G. Forner, D. Abate, C. Mengoali, et al. High cytomegalovirus DNAemia predicts
CMV sequalae in asymptomatic congenitally infected newborns born to women
with primary infection during pregnancy. J Infect Dis 2015; 212:67-71.
Vives-Onos |, Soler-Palacin P, Codina-Grau MG, et al. Can we rule out a
congenital cytomegalovirus infection when the result of polymerase chain
reaction in dried blood spots is negative? Enferm Infecc Microbiol Clin.
2014;32(9):570-3.

Dreher AM, Arora N, Fowler KB, et al. Spectrum of disease and outcome in
children with symptomatic congenital cytomegalovirus infection. J Pediatr.
2014;164(4):855-9.

Pignatelli S, Lazzarotto T, Gatto MR, et al. Cytomegalovirus gN genotypes
distribution among congenitally infected newborns and their relationship with
symptoms at birth and sequelae. Clin Infect Dis. 2010;51(1):33-41.

Faqi AS, Klug A, Merker HJ, et al. Ganciclovir induces reproductive hazards in

male rats after short-term exposure. Hum Exp Toxicol. 1997;16(9):505-11.

21



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vives-O%C3%B1%C3%B3s%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24268671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soler-Palac%C3%ADn%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24268671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Codina-Grau%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24268671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dreher%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24433826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arora%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24433826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fowler%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24433826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pignatelli%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20504230
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lazzarotto%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20504230
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gatto%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20504230
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faqi%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9306137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klug%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9306137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merker%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9306137

1
TiTOL INFECCION CONGENITA POR DATA DOCUMENT
DOCUMENT CITOMEGALOVIRUS MAYO 2022
(a codificar (a codificar per
per Direccid CODI Direccio de VERSIO 1 R
ESTANDARD | de Processos Processos i PAGINES 1/16
i Qualitat) Qualitat)

20. Nihi F, Moreira D, Santos Lourenco AC, et al. Testicular effects following in utero

exposure to the antivirals acyclovir and ganciclovir in rats. Toxicol Sci.
2014;139(1):220-33.

21. Baquero-Artigao F, Romero Gomez MP. Prolonged treatment with valganciclovir

in an infant with congenital cytomegalovirus infection. An Pediatr (Barc).
2009;70(6):578-81.

22.Ghekiere S, Allegaert K, Cossey V, et al. Ophthalmological findings in congenital

cytomegalovirus infection: when to screen, when to treat? J Pediatr Ophthalmol
Strabismus 2012; 49: 274-282.

23.Luck SE, Wieringa JW, Blazquez-Gamero D, Henneke P, Schuster K,

Butler K, Capretti MG, Cilleruelo MJ, Curtis N, Garofoli F, Heath P, losifidis
E, Klein N, Lombardi G, Lyall H, Nieminen T, Pajkrt D, Papaevangelou V,
Posfay-Barbe K, Puhakka L, Roilides E, Rojo P, Saavedra-Lozano J, Shah
T, Sharland M, Saxen H, Vossen ACTM; ESPID Congenital CMV Group
Meeting, Leipzig 2015. Congenital Cytomegalovirus: A European Expert
Consensus Statement on Diagnosis and Management. Pediatr Infect Dis
J. 2017 Dec;36(12):1205-1213. doi: 10.1097/INF.0000000000001763.
PMID: 29140947.

24.Rawlinson WD, Boppana SB, Fowler KB, Kimberlin DW, Lazzarotto T,

Alain S, Daly K, Doutré S, Gibson L, Giles ML, Greenlee J, Hamilton ST,
Harrison GJ, Hui L, Jones CA, Palasanthiran P, Schleiss MR, Shand AW,
van Zuylen WJ. Congenital cytomegalovirus infection in pregnancy and
the neonate: consensus recommendations for prevention, diagnosis, and
therapy. 2017 Jun;17(6):e177-e188. doi:
10.1016/S1473-3099(17)30143-3. Epub 2017 Mar 11. PMID: 28291720.

Lancet Infect Dis.

25.Chiopris G, Veronese P, Cusenza F, Procaccianti M, Perrone S, Dacco V,

Colombo C, Esposito S. Congenital Cytomegalovirus Infection: Update on
Diagnosis and Treatment. Microorganisms. 2020 Oct 1;8(10):1516. doi:
10.3390/microorganisms8101516. PMID: 33019752; PMCID:
PMC7599523.

22


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nihi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24496639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreira%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24496639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santos%20Louren%C3%A7o%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24496639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baquero-Artigao%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19423406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romero%20G%C3%B3mez%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19423406

	INFORMACIÓ DEL DOCUMENT
	GESTIÓ DE LES MODIFICACIONS
	1. JUSTIFICACIÓ.
	2. OBJECTIU.
	3. ÀMBIT D’ACTUACIÓ.
	4. ACTIVITATS. CONTINGUT DEL PROTOCOL.
	5. BIBLIOGRAFIA.

