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EESE FN 19/09/22

RNPT 27 SEM AEG (901 grs)

Madre M2 32 afios, depresion en tratamiento

RPM 23/08 ->oligoamnios Corticoides 2-3/09 Refuerzo 18/09
Parto vaginal. Apgar 8-8

29/09 (10 ddv) apneas a repeticion, distension abdominal

17/10 intubado, infiltrado de predominio intersticial, estrias de
sangre en deposiciones,65.000 plaquetas, PCR 0.42

19/10 IgM e IgG + para CMV

21->24->27/10 33->36->39 ddv PCR + a CMV (139000 Ul/ml)
Tx 8-24-39 ddv

11/11 PCR CMYV indetectable

14/12 168 Ul/ml

Sin compromiso oftalmologico PEAT 28/10 normal

RNM 21/12 (37 +3 EGC) algunos signos de LMPV



Family Herpesviridae and neuroinfections

HSV-1 H5V-2 VIV EBV HCMV HHV-6A HHV-6B HHV-T HHV-8
Year of discovery 1920 19200 195217 1964 1956 [95a"" 19884" 1990 [9a4=n
Herpes Herpes Varwcella-zoster Epstein—Barr Human cytomega- Human Human Human Human
Name
' simplex virus | simplex virus 2 VIris virus lovirus herpesvirus-64A herpesvirus-68 herpesvirus-7 herpesvirus-8
T ICTV (2021) Human Human Human Human Human Human Human betaherpesvi- Human Human
—— { alphaherpesvirus 1 alphaherpesvirus 2 alphaherpesvirus 3 pammaherpesvirus 4 betaherpesvirus 5 betaherpesvirus 64 rus 68 betaherpesvirus 7 gammaherpesvirus 8
Discoverer(s) Gruter'" Gruter'" Thomas H. Weller"” Michacl .ﬁn?l‘:uny Weller Sm.';h Salahuddin™ Yamanishi*! Frenkel™" Yuan Chang™
Epstein'™ and Rowe'™™ =
Genome 152 kb™ 155 kb 125 kb 170 kb™ 236 kb 159 kb9 162 kb 144 kb 140 kb™
Renal epithelial Monocytes, Sa:l:i:jcﬁ]::di
Latency Neurons™" Neurons®™" Neurons™ Memory B cells™  cells and salivary macrophage and mal.:ruplrmgc‘:i Unclear B lymphocytes™#
o LAl wliml & 48 5
glands glial cells and glial cells 450
Exanthema .
_ Kaposi's sarcoma,
. . subitum, fever ; .
. Genital or . . L Exanthema subitum, . primary effusion
Chnical . - ) Varicella, Infectious Congenital viral ot g o . without exanthema,
. . Skin lesions™ anal blisters s — . A Asymplomatic®™**"  present in infantile . . lymphoma and
manifestations o herpes zoster'™- mononucleosis! infection’ T —— febrile convulsions o
or ulcers roseala miillicentrc
and status .
U Castleman disease™
epilepticus
Serzures,
Post-herpetic Meningitis, encephalitis,
- nevuralgia, encephalitis, . - meningoencepha-
Encephalitis, . . = . » - Seizures, encephalitis, e
. . Encephalitis, meningoencefalitis, myelitis, Encephalitis and Encephalitis . lutis, facial palsy,
MNeurological meningilis, and L . . : mesial lemporal lobe . iy . -
. . ) - meningitis, and ischemic stroke, psychosesand  neurodevelopmental and multiple . . vestibular newritis,  Under investigation
manifestations meningoencephalitis . S _ e - B _ . epilepsy and multiple _ L
o meningoencephalitis aneurysm and Alice in deficils sclerosis sclerogiesd severe headache,
cerebral venous Wonderland™ drowsiness, fatigue,
thrombasis™ - syndrome! ™™™ photosensitivity,
ataxia and coma'™
. . Alzheimer’s Alzheimer's Multiple " e Multiple Epilepsy and multiple o
Rescarch in progress disease™'s disease!*1% - sclerosis™ Schizophrenia sclerosis s sclerosigh S5 Epilepsy -

EBV: Epstein-Barr virus; HCMV: human cytomegalovirus;: HHV: human herpesvirus; HSV: herpes simplex virus; ICT: International Commuittee on Taxonomy of Viruses; VZV: vancella zoster virus.




Family Herpesviridae and neuroinfections
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or ulcers roseala miillicentrc
and status .
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EBV: Epstein-Barr virus; HCMV: human cytomegalovirus;: HHV: human herpesvirus; HSV: herpes simplex virus; ICT: International Commuittee on Taxonomy of Viruses; VZV: vancella zoster virus.
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El diagnostico de ToRC se basa en la serologia y se compone de 3 marcadores:

e IgG: es muy utilizada para determinar la presencia de inmunidad especifica.

e IgM: Constituyen un marcador temprano y sensible de una infeccion aguda.

e Avidez de IgG: Un indice de alta avidez de 1gG nos permite descartar una infeccion adquirida

recientemente.
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Recomendaciones para el diagnostico y manejo de la infeccion
por citomegalovirus en la mujer embarazada y el recién nacido

Recommendations for the diagnosis and management of cytomegalovirus infection
in pregnant woman and newborn infant
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CMV es la causa mas frecuente de infeccion congénita, con
prevalencias que varian segun region y nivel socioeconomico (0,2-6%)

Primoinfeccion materna = 30-40%

Reactivacion o reinfeccion viral - 02-3.4%

10% RN sintomaticos al nacer , de ellos desarrolla al menos una secuela
en el 40-58% de los casos siendo |la la principal

En los paises de alta seroprevalencia como Chile la mayoria de los
sintomas de CMV congeénitos ocurre secundariamente a una infeccion
no primaria



Cytomegalovirus (CMV)
Fetal Alcohol Syndrome (FAS)

Down Syndrome

Spina Bifida

HIV/AIDS

Invasive Haemophilus influenza b (Hib) I 60

Congenital Rubella Syndrome (CRS) 10

0 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000 6,000

Figure. Annual number of US children born with long-term pediatric disabilities. Congenital cytomegalovirus infection in the
United States causes more long-term pediatric disabilities than other common causes of birth defects, including fetal alcohol
syndrome, Down syndrome, spina bifida, human immunodeficiency virus (HIV) and AIDS, Haemophilus influenzae type b, and
congenital rubella syndrome (image adapted from http://www.cdc.gov/CMV/trends-stats.html).
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El riesgo de infeccion fetal es casi inexistente si la madre adquiere la infeccion antes
de las 12 semanas previas a la concepcion

5% si ocurre en un periodo preconcepcional (no superior a 12 semanas)

21% sin la infeccidon materna es periconcepcional
(4 semanas previas de la FUR hasta las 5 semanas postconcepcion)

36% durante 1° trimestre
40% durante 2° trimestre

. . | . | | _quepueden
variar desde hipoacusia sensorioneural aislada hasta discapacidad intelectual o
déficit motor a largo plazo, especialmente en infecciones ocurridas en el



El iesgo de compromiso fetal profundo y secuelas es de

Casi inexistentes si el feto adquiere la infeccion a partir de un cuadro
materno de segundo(0,9%) o tercer trimestre(0.4%)

La tasa de infeccion materna es de un 8% en paises desarrollados

La tasa de infeccidon materna no primaria ocurre en uno a 2% de la
madre con inmunidad previa



» La hipoacusia esta presente entre 7 a 15% del total de ninos
afectados siendo y 5
a 10% en los asintomaticos, puede ser igualmente grave en ambos
grupos ,ser uni o bilateral, no estar presente al momento de nacery
evolucionar en el tiempo por lo que requiere de un seguimiento
activo a largo plazo

al nacer pueden presentar
alteraciones motoras, epilepsia retraso madurativo por la edad y
coriorretinitis



Emerging Concepts in Congenital
Cytomegalovirus .
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Typical fetal brain development
Possible neuropathology in the setting of congenital CMY

FIGURE 2

Typical fetal brain development and resultant congenital cytomegalovirus-associated neuropathology by timing of maternal infection and
vertical transmission. Processes of fetal neurodevelopment distal to timing of fetal infection may be affected by CMV-associated placental
injury, inflammatory response, and fetal central nervous system infection®'-""%11




Tabla 1. Definiciones operacionales y criterios diagnosticos de la infeccion por CMV en la mujer embarazada y RN

Concepto Definicion Criterios diagnosticos

Primoinfeccién en embarazo Primera exposicion de una mujer embarazada a CMV Seroconversion de lgG-CMV en una mujer previamente negativa
0
lgG positiva + IgM positiva y baja avidez de IgG

Infeccién no primaria Infeccidn en la madre que ocurre teniendo inmunidad previa. Tanto reactivacién como reinfeccion pueden cursar con lgG
(Reactivacion o reinfeccion) Puede ser una reactivacion de un virus endégeno o una reinfec-  positiva/lgM paositiva/ alta avidez de lgG
cion exdgena por otra cepa viral

Infeccion fetal Infeccion del feto, secundario a primoinfeccion o infeccién no  Deteccion de RPC CMV en el liquido amnidtico a través de
primaria materna amniocentesis y/o RPC CMV y/o IgM en sangre fetal a través
de cordocentesis

CMV congénito Infeccidn del RN que ocurre durante el embarazo o parto RPC o aislamiento viral positivo en orina, sangre y/o LCR antes
de los 21 dias de vida*

CMV postnatal Infeccion por CMV que ocurre durante o después del parto RPC positiva o aislamiento viral en orina, sangre y/o LCR después
de los 21 dias de vida, con un estudio al nacer negativo
51 no se dispone de estudio de CMV al nacer, no es posible
diferenciar la infeccién congénita de la adquirida en forma
postnatal.

CMV: citomegalovirus; RPC: reaccidn de polimerasa en cadena; lg: inmunoglobulina; LCR: liquido cefalorraquideo. *En caso de deteccion en saliva se debe confirmar en
orina.




Infeccion en la mujer embarazada

Primoinfeccion Infeccion no primaria

F’{lezgcl de transmision:
- 40%

Infeccion fetal

= 10% Sintomatico = 90% Asintomatico

3-4%
muertes*

—

40-58% al menos 5-15% al menos
una secuela una secuela

Figura 1. Riesgo de infeccion fetal y secuelas segun el tipo de infeccion materna por CMV. *3-4%
muertes: secundario a primoinfeccion materna durante el primer trimestre. Dollard, SC y cols. Rev Med
Virol. 2007;17(5):355-63.




~ 200.000 RNV/ano

Incidencia = 1% Chile

2.000 RNV con CMVc

Sintomaticos == )\ Asintomaticos = 90%

40 a 58% con alguna secuelas
50% = 97 ninos

= 2 por 1.000 RNV

Figura 2. Estimacion de la carga de enfermedad por CMVc en Chile.



Serologia a todas las mujeres embarazadas en el primer control de embarazo y antes de las 14 semanas

Y Y
gG (+) IgM (+) gG (-} lgM (+)

Y J
Infeccidn primaria o
Infeccion antigua reactivacion/reinfeccién

Test de avidez de IgG {

Infeccién precoz* o falso Mujer embarazada
positivo de [gh susceptible

: '

Hepetir Ig G en Educar en relacion a
3-4 sernanas y reevaluar formas de adquisicion
segun resultados de la infeccidn

J .

Avidez alta j ( Avidez baja o Intermedia ]

v }

. Y -
Contral habitual ael Infeccion preconcepcional . . Y am fatal me invaciy -Bb

Embarazo (> 3 meses) Evaluacidn fetal invasiva: amniocentesis (> 8 semanas
desde la infeccidn materna y 18 semanas o mas de

Y
Derivacion a Unidad
Materno Fetal (UMMEF)

gestacion)

Considerar tratamiento de la madre para evitar la
infeccian fetal (ver texta)

Estudio RN con RPC-CMV en arina

Figura 3. Escenario estudio de citomegalovirus con cribado universal en el primer trimestre del embarazo. *=< 1 mes. US: Ultrasonido; RM: resonancia magnética.




Ultrasonido sospechoso en segundo o tercer trimestre (Tabla 2)

l

Derivacién a Unidad de Medicina Materno Fetal para evaluacian

L |

Evaluacion Mo Invasiva

l :

[ Estudio de otras etiologias de infeccidn congénita

Ultrasonido: confirma .
Resonancia fetal
hallazgos sospechosos de

nfeccién congénita

Complementara al ultrasonido

(SCORTCH)

Y

Serologia CMV sospechosa™ ]
J

Feto con infeccion por CMV
Seguimiento ecografico hasta
el parto
Considerar tratamiento
Estudio RN con RPC-CRWV
&n orina

Evaluacion Invasiva: amniocentesis

RPC-CMV positiva

studio genético
-

RPC-CMV en liguido amnidtico L
] I it

studio de otros agentes segun serologlas y antecedentes clinicos y epidemiolégicos .
(Zika. toxoplasmosis etc...) RPC-CMV negativa*** Seguimiento ecografico hasta
el parto
Estudio RN con RPC-CMV
en orina

Figura 4. Escenario de estudio diagnéstico seguan hallazgo en ultrasonido fetal, sin cribado universal en la mujer embarazada. *En segundo o tercer trimestre un test de alta
avidez de lgG: no descarta infeccion del primer trimestre. 5i IgG (-), hallazgos ecograficos probablemente son atribuibles a otra causa, independiente del resultado de la Igh.
**|gG(+), lgM (-} asociada a hallazgos ecograficos sugerentes y/o RPC sangre materna positiva. ***Falso negativo de RPC-CMV en liquido amnidtico vs otra eticlogia no precisada.




Tratamiento de la mujer embarazada con infeccion

por CMV

+ Tratamiento para prevencion de la infeccion fetal
VACV: Se recomienda el tratamiento con VACV frente
a un caso de pnmoinfeccion demostrada en el primer
trimestre del embarazo. (Recomendacion Fuerte/Alta
calidad de evidencia).
Dosis de VACV: 8 g/dia (2 g cada 6 h) hasta la amnio-
centesis.
Se debe monitorizar la funcion renal semanalmente y
recomendar la lndratacion.
Ig-CMV: Considere el uso de Ig-CMV para prevencion
de infeccion fetal frente a la primoinfeccion en primer
trimestre (Recomendacion Debil/Moderada calidad
deevidencia)
Dosis: r cada 2 semanas durante la primera
mitad del embarazo y hasta la amniocentesis.
Tratamiento de la infeccion fetal por CMV
VACY: Considere el tratamiento con VACV en casos
de infeccion fetal demostrada, sin lesiones profundas

en las neuroimagenes fetales, independiente de la edad

gestacional a ostico (Recomendacion Débil/Baja
calidad de evidencia).

-~

Dosis: 8 g/dia (2 g cada 6 h) hasta el parto.

Se debe monitorizar la funcion renal semanalmente y
recomendar la lndratacion.

Ig-CMV: No se recomienda el uso de Ig-CMV para
el tratamiento de infeccion fetal demostrada, salvo
en el contexto de estudios de investieacion o uso

compasivo. (Recomendacion Debil/




Tabla 3. Prevencion de infeccion por CMV en el embarazo

Educar a las mujeres embarazadas sobre la infeccion por

CMV y sus consecuencias

Lavado de manos frecuente, sobre todo despues de tener
contacto con saliva, orina o deposiciones de un lactante

Evite tener contacto con saliva de lactantes o ninos pe-
quenos (g).besos en la boca, chupete, cepillo de dientes)

No comparta comida, bebida o cubiertos con lactantes o

ninos pequenos

Limpie juguetes, mudadores o superficies que esté
contacto con orina o saliva de lactantes o ninos peguenos

El personal de salud debe evitar el contacto con fluidos
corporales de lactantes o ninos pequenos. Se deben

adoptar precauciones estandar en la atencion
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FIG. 4. Schematic representation of neuropathogenic mechanisms during congenital CMY infection. CMY brain infection may have multi-
faceted nfluences on the developing brain. Wewaral stem cells {in blue), found along the lateral ventricular wall of the brain, are involved in the
development of new neural circuits in both the developing and adult brain. These cells divide symmetrically, to renew the stem cell pool, or
asvmmetrically, to differentiate into new brain cells (astrocytes, oligodendrocytes, and neurons), either directly or via an intermediate transitional
progenitor cell (red cells). The development path for new neural circuitry involves the migration of the early neuronal precursor, newroblasts (green
cells). through a directed path that is supported in part by astroglial cells. CMY brain infection may potentially affect any or all of these stages of
development and influence the neurological outcomes of congenital infection. This schematic depicts potential mechanisms by which formation
of new neural circuits in the developing brain may be affected by CMY infection. 1, Infection of neural stem cells may dismupt their ability o
maintain a self-renewing cvcle that would influence subsequent processes involved in brain development. 2, Differentiation of neural stem cells via
the transitional cells and eventually newroblasts may also be disrupted by CMY infection, potentially skewing their end-differentiated fate. 3, It has
also been shown that brain infection affects the migratory patterns of neunroblasts, particularty during cortical and cerebellar development, which
may invelve inhibition of migration to distal brain structures. 4, This might alter the migratory patterning of specific brain structures, such as by
causing improper layering of the neocortex. 5, Since ghal cells are also susceptible to CMY infection, demonstrated both in vivo and in vitro, one
could postulate that important functions of glia in directing neuronal layering patterns may be affected. 6, Finally, CMV infection can induce a
myriad of inflammatory mediators, incluoding ovtokines, oxidative radicals, and other neurotoxic chemicals. These mediators may potentinlly affect
the immature neuron by directly inducing cytotosdcity or may affect neuronal function by altering the microenvironment that alters normal brain
cell physiology. In addition, immune-mediated clearance of infected cells may have an impact on the cellular miliew. Manmy of these concepis are
still speculative, and more research is required to chwidate the newropathogenesis of CMY infection.




Immunobioclogy of congenital cytomegalovirus infection of
the central nervous system—the murine cytomegalovirus

model

ITrena Slavuljica® =, IDaria Kvestak', Peter Csaba FHussthy '3, Kate Kosmac?®, Williarm JF Britc®
and Stipan Jonjid<®

Innreased EGL Decreased cerebellar area

Py

uninfected MCMV-infected uninfected MCM\J-mfec ed uninfected MCMV-infected

Figure 2 Altered brain development in MCMV-infected newborn mice.Z Cerebellum paraffin sections from naive control and MCMV-infected
newborn mice were stained with anti-calbindin and counterstained with hematoxylin (a) or cresyl violet (band ¢). Note the impaired alignment and
arborization of Purkinje neurons in the stratum gangliosum (a), increased thickness of the external granular layer (b) and smaller size and delayed
fissure formation in the cerebellum of infected animals. Original magnification x4 (c), 10 (a) and x20 (b). MCMV, murine cytomegalovirus.

Cellular & Molecular Immunology




Serologia a todas las mujeres embarazadas en el primer control de embarazo y antes de las 14 semanas

Y

Y

{ Infeccion antigua ]

Y

Control habitual del
embarazo

[ 19G (+) IgM () J

[

Y
IgG (+) IgM (+) ]
Y
Infeccion primaria o
reactivacion/reinfeccion

y

Test de avidez de IgG

v

y

TN

Avidez alta

) [ Avidez baja o intermedia J

v

Infeccién preconcepcional [

Infeccion primaria

{> 3 meses) l

Derivacion a Unidad
Materno Fetal (UMMF)

—

Y Y

6 OIgM(+) ) (1960 IgM()

Y Y

[

Infeccion precoz* o falso Mujer embarazada
positivo de IgM susceptible

)

! '

o

Repetir Ig G en Educar en relacion a
3-4 semanas y reevaluar formas de adquisicién
segun resultados de la infeccién

-

L

- Evaluacién fetal no invasiva: US-RM

- Evaluacién fetal invasiva: amniocentesis (> 8 semanas
desde la infeccién materna y 18 semanas o mas de
gestacién)

- Considerar tratamiento de la madre para evitar la
infeccion fetal (ver texto)

- Estudio RN con RPC-CMV en orina

Figura 3. Escenario estudio de citomegalovirus con cribado universal en el primer trimestre del embarazo. *< 1 mes. US: Ultrasonido; RM: resonancia magnetica.




( Ultrasonido sospechoso en segundo o tercer trimestre (Tabla 2)

l

[ Derivacién a Unidad de Medicina Materno Fetal para evaluacién
[ Evaluacion No Invasiva
' ' i ' i ini Ultrasonido: confirma .
[ Estudio de otras eticlogias de infeccidn congénita } rallason sosmechoson de W Resonancia fetal
(SCORTCH) . g . . Complementaria al ultrasonido
v infeccidén congénita
[ Serologia CMV sospechosa® ]
P
lgG (+) lgG (+) . »
IgM (+) IgM ()** Feto con infeccion por CMV
Y Seguimiento ecografico hasta
y . el parto
Evaluacion Invasiva: amniocentesis Considerar tratamiento

/ '-. Estudio RN con RPC-CMV

Estudio genético
RPC-CMV en liguido amnidtico
Estudio de otros agentes segln serologias y antecedentes clinicos y epidemioldgicos
(Zika, toxoplasmaosis, etec...)

—b[ RPC-CMV positiva

>

—b{ RPC-CMV negativa***

g

en orina

-

Seguimiento ecografico hasta

el parto
Estudio RN con RPC-CMV
en orina




Tabla 2. Alteraciones ecograficas fetales relacionadas con CMVc

Alteraciones graves del SNC

Ventriculomegalia > 15 mm

Hiperecogenicidad periventricular

Microcefalia PC < 2 DS

Cisterna magna > 8 mm
Hipoplasia de vermis

Parencefalia

Alteraciones leves del SNC

Ventriculomegalia > 10y < 15 mm

Adherencias intraventriculares

Calcificaciones intracerebrales

Quistes subependimarios
Quistes plexos coroideos

Calcificaciones de los vasos lenticuloestriados en los
ganglios basales

Alteraciones extracerebrales

Hepatomegalia (l6bulo derecho > 40 mm)

Intestino hiperecogénico
(ecogenicidad igual @ mayor a hueso)

Esplenomegalia
(diametro mayor > 40 mm en segundo trimestre)

Restriccién crecimiento fetal
Oligoamnios

Polihidroamnios

Ascitis
Derrame pleural
Hidrops
Placentomegalia > 40 mm

Calcificaciones hepaticas/ quiste hepatico

SNC: sistema nervioso central. PC: perimetro cefalico. Adaptado de: Leruez-Ville M, Ville Y. Fetal cytomegalovirus infection. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2017,

38: 97-107. Basado en 48,




es periventricul: Hall: x 5: €. Derrame pleural; d. Derrame
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FlG. 1. Neurological outcomes of congenital CMYV infection. Examples of computed tomography (A) and magnetic resonance imaging (B and
C) of three infants with severe symptomatic congenital CMV infection with CNS involvement are shown. The classical pattern of injury described
with congenital CMV infection involving the CNS is characterized by periventricular calcifications (panel A, arrow). Other consequences of fetal
brain infection include abnormalities of neuronal migration, leading to polymicrogyria (panel B, arrows) and. in extreme cases, profound structural
defects such as porencephalic cysts with associated schizencephaly (panel C, arrow).
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Figure 1. Cerebral US performed in neonate affected by CMV, showing periventricular cysts (dotted
white arrows in (A, B)) and subependimal hemorrhage (black asterisks in (C)) evolving in periven-
tricular cysts (white asterisks in (D). Cerebral US performed in neonate affected by CMV, showing

frontal calcifications in the coronal plane {(white circles in (E}) and calcifications of the lenticulo-striatal

arterioles in the sagittal plane (black arrow in (F})).
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Figure 2. Fetus of 25 weeks of gestational age showing diffuse ventricular ectasis (EF), cysternal

and peri-encephalic spaces (B—F) coexisting with periventricular cysts (black arrow in (A)), and
polymicrogyria (B, C). Courtesy of Monica Rebollo Polo, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Spain.




Figure 3. Fetuses of: 23 weeks of gestation age, showing polymicrogyria (A,B); 25 weeks of gestation

age, showing cerebellar hypoplasia and polymicrogyria (C,D); 32 weeks of gestation age, showing

white matter alterations (E,F).



Figure 4. US (A) and MRI (B) performed in one-month-old neonate affected by CMV showing a

coarse frontal calcification in the anterior coronal plane and on axial GE T2* sequence, respectively.

Six-month-old child showing multiple and bilateral periventricular calcifications on axial CT (C).



Figure 6. MRI perfurmed in neonate affected !:t_!_,r CMYV in the first gestati-;}nal trimester presenting

with purpura, hepatosplenomegaly, coagulation, and neurological deficits, showing cerebellar and

occipital hemorrhage coexisting with a subdural hematoma on coronal (A,B) and sagittal (C,D) TIWI

and hemoventricle on coronal (EF) and axial (G) T2WI and on axial TIWI (H).




Figure 7. Seventeen-month-old child affected by CMV and presenting with post-natal deafness and

neurocognitive retardation. MRI showed mesial temporal cysts on axial FLAIR (A,B), coronal T2WI

images (C,F) and bilateral periventricular white matter alterations on axial FLAIR images (D,E).




Tabla 4. Definiciones operacionales, hallazgos clinicos y de laboratorio mas frecuentes en RN con CMVc

Signos clinicos Definicion/Comentar Frecuencia de
presentacion

Petequias o purpura Al nacer o en las primeras horas de vida, pueden persistir por varias semanas 50-75%
Exantema tipo "blueberry muffin”  Secundario a focos de eritropoyesis extramedular intradérmica

Ictericia Puede estar presente desde el primer dia de vida 40-70%
Hepato-esplenomegalia Buscar dirigidamente al examen fisico 60%

Pequeno para la edad gestacional  Peso de nacimiento menor al p10 40-50%
Microcefalia Perimetro cefalico < 2 DS para la EG 21-50%

Signos neurologicos Letargia e hipotonia 30%
Crisis convulsivas 7-20%
Reflejo de succidn pobre 5-10%

Coriorretinitis Evaluado dirigidamente por oftalmélogo 10-20%

Hallazgos de laboratorio
Aurmento de transaminasas GPT = 80 UIL
Hiperbilirrubinemia conjugada  Bilirrubinemia directa > 2 mg/dL

Hemograma Trombocitopenia: recuento plaguetas < 100.000/mm’
Anemia: hematocrito < 40% 0-7 dias, < 35% entre los 8-14 dias y < 30% entre los 15 a 28 dias de vida
Neutropenia: RAN < 1.500 céls/mm?* 5-10%
Neutropenia profunda: RAN < 500 célsjul

Proteinorraquia > 120 g/dL 46%
Presencia de una RPC-CMV pesitiva en LCR 6-20%*

Abreviaturas: CMV: citomegalovirus; RPC: reaccidn de polimerasa en cadena; LCR: liquido cefalorraquiden, RAN: recuento absoluto de neutrdfilos. Adaptado de: Boppana
SB y cols, Clin Infect Dis. 2013;57 (Suppl 4):5178-81. Boppana SB y cols. Pediatr Infect Dis J 1992; 11:93-9.*




Cytomegalovirus Infection in Pregnancy: Prevention,
Presentation, Management and Neonatal Outcomes

Megan H. Pesch!Z, MDD, MS , Natalie A. Saunders3, MD , Samia Abdelnabi?t, MSIN, FINEP, CINML

Figure |. Neonate with a Blueberry Muffin Appearance Associ-
ated with Congenital Cytomegalovirus Infection

Classically described “blueberry muffin” appearance of a neonate
with congenital CMV consisting of a diffuse petechial or purpuric
rash and jaundice (conjugated).

Source: Johan, 2007.%°
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Figure |. Neonate with a Blueberry Muffin Appearance Associ-
ated with Congenital Cytomegalovirus Infection

Classically described “blueberry muffin” appearance of a neonate
with congenital CMV consisting of a diffuse petechial or purpuric
rash and jaundice (conjugated).

Source: Johan, 2007.%°




Recomendaciones # 4

Indicaciones de estudio diagnostico de CMYV congénito

RN con antecedentes de infeccion materna conocida
durante el embarazo (primoinfeccion o infeccion no
primaria) o hallazgos en la ecografia prenatal compa-
tibles con infeccion fetal (Tabla 2) (Recomendacion
Fuerte/Alta calidad de evidencia).

Diagnostico de infeccion fetal confirmada por RPC-
CMYV en liquido amniotico (Recomendacion Fuerte/

Alta calidad de evidencia).

RN que presenten signos y sintomas compatibles con
infeccion congenita (Tabla 4) (Recomendacion Fuerte/

Alta calidad de evidencia).

RN hijo de madre con infeccion por VIH. (Recomen-
dacion Fuerte/Alta calidad de evidencia).

RN que “no pasa” o “refiere” el tamizaje auditivo.
(Recomendacion Fuerte/Alta calidad de evidencia)
RN PEG grave (<p3) independiente de la causa o PEG
no grave (p3-10) asociado a otro hallazgo clinico y/o
laboratorio (Recomendacion Fuerte/Baja calidad de

evidencia).




Puntos claves #3: Se define CMVc como:

Sintomadatico grave:

Compromiso del SNC: alteracion en el examen neuro-
logico, microcefalia, alteraciones de las neuroimagenes
compatibles, pleocitosis, proteinoraquia o presencia de
ADN de CMV en LCR, coriorretinitis y/o HSN uni o
bilateral independiente de la severidad.

Compromiso organo-especifico grave o multiorganico:
sepsis viral, miocarditis, hepatitis grave, hepato-esple-
nomegalia, neumonia, enterocolitis, trombocitopenia
profunda (< 25.000/mm?), sindrome hemofagocitico.
Sintomdtico moderado: Compromiso moderado o per-
sistente por mas de 2 semanas de un organo-especifico
compatible con infeccion por CMV.

Sintomadtico leve (drea gris):

Compromiso de un organo aislado y en forma transitoria,
como aumento de transaminasas, leve hepatomegalia o
trombocitopenia leve de resolucion espontanea antes de
2 semanas. O ante un PEG grave sin otra alteracion.
Este panel sugiere definir un RN como “verdaderamen-
te asintomatico™ a aquel que despues de una exhaustiva
evaluacion clinica, oftalmologica y audiologica, asi

como de examenes de laboratorio e imagenes, no
presenta hallazgos compatibles con CMVec.




Recomendaciones #5

Técnicas para el diagnostico de CMV congénito

- Eldiagnostico de CM V¢ se realiza con la determiacion
de RPC-CMV en orina antes de los 21 dias de vida
(estandar de oro actualmente). (Recomendacion Fuerte/
Alta calidad de evidencia)
Las muestras positivas en saliva deben ser confirmadas

con una RPC-CMV en orina para detectar falsos positi-
vos por contaminacion de la muestra. (Recomendacion
Fuerte/Alta calidad de evidencia)

Podrian utilizarse a futuro técnicas de deteccion de

CMV en papel filtro para el diagnostico retrospectivo
de infeccion congenita, cuando ¢sta se sospecha des-
pues de la tercera semana de vida. (Recomendacion
Débil/Baja calidad de evidencia)




Evaluacion del RN con CMV¢

Examen fisico completo: - antropometria.

Examenes generales: (Recomendacion Fuerte/Alta calidad
de evidencia)

Hemograma completo con recuento plaquetario.
Pruebas de funcion hepatica: GOT, GPT, GGT, bili-
rrubinemaia total y directa.

Pruebas de funcion renal: creatininemia, nitrogeno
ureico, orina completa.

Estudio virologico

RPC-CMV cuantitativa en sangre total, que com-
plementa el diagnostico realizado a través de
RPC-CMYV en orina. Considere que si es negativa
no descarta la infeccion congénita. (Recomendacion
Deébil/Baja calidad de evidencia)

Estudio de LCR: (Recomendacion Fuerte/Muy baja
calidad de evidencia)

Amnalisis fisico quimico/citologico

RPC-CMYV en LCR

Evaluacion auditiva: PEAT automatizados (Recomen-
dacion Fuerte/Alta calidad de evidencia)

Evaluacion oftalmologica (Recomendacion Fuerte/Alta
calidad de evidencia)

Evaluacion neurologica: Por neurdlogo infantil o
medico entrenado en evaluacion neurologica del RN
(Recomendacion Fuerte/Alta calidad de evidencia)
Neuroimagenes: Ecografia cerebral (Recomendacion
Fuerte/Alta calidad de evidencia) /RM (Recomenda-
cion Fuerte/Moderada calidad de evidencia)




Alta ORL
Evaluacion y sequimiento C | d h
por fonoaudiélogo + ORL [E“Udiﬂ normal a Ics} oriTeY en e f6 sospeche

6 afios de h|poacus_.|a de los padres o
medico tratante

"Pasa” evaluacion Estudio auditivo®:
auditiva Cada 3 meses el primer afo de
vida, “No pasa” Fstudio auditivo acorde
Cada 6 meses hasta los 2 afos y a la edad del paciente
luego anual hasta los 6 anos (PEAT clinico vs audiometria +
impedanciometria)

LS

.

PEAT automatizado

HSN descartada Confirmacion HSN
Rehabilitacion auditiva segun

edad y programa Ministerial
de HSNf

( RN con CMVe ) [ Evaluacion auditiva al nacer con J

Evaluacién ORL Confirmaciéon HSN

"No pasa” evaluacion J Iniciar tratamiento antiviral

Estudio auditivo PEAT clinico + antes del mes de vida
impendanciometria a la
brevedad

[ auditiva*

Habilitacién auditiva y
sequimiento de paciente
segun programa Ministerial
d'E‘ H5N1EIJ.IE1

Figura 7. Evaluacién auditiva y sequimiento audiolégico de pacientes con CMVe. ORL: otarrinolaringdlogo; PEAT: Potenciales evocados auditivos de tronco. *PEAT automatizado
referido en dos oportunidades. HSN: hipoacusia sensorioneural. #Estudio auditivo de seguimiento: PEAT automatizado.




Tratamiento de RN con CMV¢
Se recomienda el tratamiento antiviral a todos los RIN con
CMVe sintomaticos moderados v graves (Recomendacion
Fuerte/Alta calidad de evidencia)
La indicacion de tratamiento de los pacientes con CMWVc
leve (area gris), deben ser analizados caso a caso (ver figura
0) (Recomendacion Deébil/Baja calidad de evidencia)
El tratamiento debe ser con VGCWV. En caso que no se
pueda usar la via oral o no se cuente con el medicamento,
utilizar GCV vy luego cambiar a VGCV. (Recomendacion
Fuerte/ Alta calidad de evidencia)
- Dosisde VGCTF: 16 mg/kg/dosis cada 12 hrs VO (Tabla
5).
Dosis de GCV: 6 mg/kg/dosis cada 12 hrs [V (por via
ceniral de eleccion)
Se debe ajustar las dosis de antiviral segiim funcion
renal.
La duracion del tratamiento con VGCWV debe ser por 6
meses (Recomendacion Fuerte/Afta calidad de evidencia)
v ser iniciado idealmente antes de los 30 dias de wvida.
fRecomendacion Fuerte/Moderada calidad de evidencia)
El tratamiento con VCGV/GCWV en neonatos bajo 32
semanas de EG debe ser discutido con el(la) infectélogo(a)
pediatra (Recomendacion Fuerte/Moderada calidad de
evidencia).
Hasta ahora no hay evidencia que recomiende el trata-
miento de los RN con CMVce “verdadero asintomatico™.




RN con CMVWVe confirmado
[RPC- CMY onina positivo)

ChAVe sintomatico

Cualguier hallazgo de compromiso de SMNC

H5MN

Falla multiorganica o grave de un drgano especifico
Compromiso moderado de un drgano especifico persistente
(= 2 semanas)

Evaluacidn clinica exhaustiva
Hemograma — Rcto. plaguetas
Pruebas hepaticas — Funcién renal
RPC-CMWV sangre
Estudio de LCR: RPC-CMW
Fondo de ojo
Estudio auditive: BERA
ECO/RM cerebral

CihiVe asintomatico

"Verdadero asintomatica™
después de la evaluacidn

Tratamiento

Valganciclovir 16 ma/ka/dosis ¢/12 h WO por & meses o
Ganciclovir & ma/kg/dosis ¢/12 h IV (en caso de no tener tolerancia
oral, gravedad o transitoric mientras se "espera e VGO

Ajustar seglin funcidn renal y peso

Tratamiento
Aln no demostrado beneficio
en este grupo

Seguimiento durante el tratamiento

Monitarizar hemograma (neutropenia) cada 7-15 dias*
las primeras 6 semanas, luego mensual hasta los & meses,
Transaminasas mensuales

RPC-CMV sangre *=*

Area gris
Compromiso de un drgano
aislado leve**  transitorios
(= 2 semanas) o PEG grave

sin otra alteracién

Seguimiento a largo plazo

Clinico: Infectologia pediatrica cada 7-15 dias (monitoreo de
tratamiento), luego segin control sano.

Auditivo: BERA o/3 meses el primer afio de vida, ¢/6 meses
hasta los 2 anos y anual hasta los & afos.

Oftalmologico: depende de los hallazgos iniciales (si no tiene
compromiso, anual hasta los 5 afios)

Neurolégico: depende de los hallazgos iniciales. Se sugiere a
3, 6, 12 y 24 meses o antes segln sintomas.

Dental: a los 12 meses, luego habitual

Considerar caso a caso
la necesidad de tratamiento,
discutide con la familia

Seguimiento a largo plazo

Clinico: Infectologia pediatrica segdn
control sano

Auditivo: BERA /3 meses el primer afio
de vida, /6 meses hasta los 2 afnos y
anual hasta los 6 afios.

Oftalmologico: a los 3 meses y luego
en caso de sintomas.

MNeurolégico: al menos anual o frente a
hallazgos pediatricos

Dental: a los 12 meses, luego habitual

Figura 6. Algoritmo diagndstico, tratamiento y sequimiento de RN con CMVe. *o antes si RaN <= 1.500 céls/mm?®. **Aumento leve de transaminasas, leve hepatomegalia o
trombocitopenia leve.




Tabla 5. Consideraciones para la preparacion y administracion de valganciclovir

Si no cuenta con la suspension o jarabe, se debe mandar a preparar a farmacia, como recetario
magistral. Concentracion habitual en RN: 30 o 50 mg/mL (puede prepararse a una mayor con-
centracion segun necesidad)

Guardar en el refrigerador a 2-8°C. No congelar

La estabilidad de la suspension de VGCV tiene una duracion de 30 dias, bajo condiciones ade-
cuadas de almacenamiento y temperatura

Administrar la dosis directamente en la boca, no mezclar con ningun liquido (agua, leche o
jugos) antes de dar la dosis. Se puede administrar por sonda nasogastrica o gastrostomia

Si faltara una dosis, dar la dosis tan pronto como sea posible. Si ya es la hora de la siguiente
doslis, no se debe duplicar, simplemente no administrar la dosis olvidada

Si se derrama o tiene contacto con la piel, se debe lavar la zona con abundante agua y jabon

Después de su manipulacion se deben lavar las manos




Tabla 6. Brechas en el conocimiento de la infeccion por CMV en la mujer embarazada
y RN

Epidemiologia
Realizar nuevos estudios de prevalencia de CMV en la poblacion en edad fértil, mujeres emba-
razadas y RN en Chile

Diagnostico
Avanzar en el diagnéstico de laboratorio de la infeccién por CMV en la mujer embarazada (test
de avidez y estudio molecular en sangre y liguido amniético)

Realizar un estudio diagnoéstico exhaustivo del RN para identificar los signos y sintomas sutiles
que permitan clasificar adecuadamente a los RN sintomaticos

Tratamiento

Se requiere de mas estudios randomizados controlados sobre otras alternativas terapéuticas en
la mujer embarazada

Se desconocen los mejores esquemas para gestantes con inmunodeficiencias, usuarias de cor-
ticosteroides o falla renal

Aln no existe informacidon sobre el tratamiento de los RN “"verdaderamente” asintomaticos o si
existe algun impacto en el tratamiento de CMVc después de los 30 dias de vida

Prevencion

Conocimiento de la enfermedad y de su prevencién tanto de las mujeres embarazadas como de
los equipos de salud

Ausencia de vacunas hasta ahora, aun en fases preliminares




Cribado en el recién nacido

» La ventaja seria detectar en forma temprana la infeccion en
pacientes asintomaticos o clinicamente inaparentes con riesgo de
desarrollar Hipoacusia de inicio tardio y asi realizar un seguimiento
auditivo hasta la edad escolar

» Se podria realizar aquellos pacientes que refieren o no pasan en el
estudio auditivo neonatal



Cribado en el recién nacido

» Los RNPT MENORES 32 semanasy de 1500 g presentan un mayor
riesgo de adquirir infeccion de forma postnatal y presentar
compromiso clinico significativo como hepatitis neutropenia
trombocitopenia, apariencia séptica,neumonia y enteritis.

» El cribado al nacimiento en este grupo permitiria detectar o
descartar la infeccion congénita y a su vez realizar diagnostico
diferencial adecuado con la presentacion tardia lo cual implica
una diferencia sustancial en el manejo seguimiento y pronostico



» En nuestra realidad se podria recomendar el cribado en grupo de
riesgo como aquellos RN que refieren al estudio auditivo al nacer,
PEG SEVERO o PEG no severo asociado a algun otro sintomay en
prematuro extremo tal como ya se hace en pacientes hijo de
madre con sospecha de infeccion en el embarazo, RN con
manifestaciones clinicas caracteristicas e hijo de madre con
infeccion por VIH



Cytomegalovirus Infection in Pregnancy: Prevention,
Presentation, Management and Neonatal Outcomes

Megan H. Pesch!-Z2, MD, MS , Natalie A. Saunders>, MD , Samia Abdelnabi*, MSIN, FINP, CINM

Table |. Misconceptions and Facts about Congenital Cytomegalovirus

Misconception Fact
cCMYV is rare cCMYV is the most common TORCH infection, affecting 1 in 200 live births.!
cCMYV cannot be prevented Individuals may lower their risk of contracting CMV when pregnant by

practicing hand hygiene and avoiding the saliva of young children.*®
If a woman has had CMV in the past, she is immune Individuals can become reinfected with a new strain of CMV when
pregnant or have a reactivation of a latent infection even if they have
preexisting lgG antibodies."
If neonate does not have signs of cCMV at birth, they will Neonates with cCMV but without visible signs at birth (also known as
not have later sequelae having asymptomatic cCMV) may still have hearing loss at birth and are

at risk for later onset hearing loss."

There is no treatment for neonates with asymptomatic Although antiviral medication is not yet proven to be safe and effective for
cCMV asymptomatic neonates, treatment may also include early intervention
services and close monitoring of hearing, vision, and d-&*v:el-::q::rmF:rlt.'Zl

Most ineonates with cCMV are diagnosed by pediatricians More than 90% of cases of cCMV go undiagnosed at birth. The majority of
at birth cases of cCMV present with subtle signs or no signs at all, which make the

diagnosis challenging.”*°

Abbreviations: CMV, cytomegalovirus; cCMV, congenital cytomegalovirus infection; Ig, immunoglobulin; TORCH, Toxoplosmasis, Other, Rubella, Cytomegalovirus, Herpes
Simplex Virus.






Thomas Somerscales

Articulo Discusion

Thomas Jacques Somerscales Kington, Upen Hull, Inglaterra, 29 de octubre de 1842 - Inglaterra, 27 de
junio de 1927) fue un profesor inglés, marino y pintor, famoso por sus cuadros de batallas navales hechos
durante su estadia en Chile desde 1869 hasta 1892.

Biografia [editar]

Proveniente de una familia de marinos, Somerscales recorrié el mundo durante su juventud. En su
segunda vez en Valparaiso (1869), una enfermedad no precisada lo obligé a permanecer indefinidamente
en ese puerto chileno. Logro emplearse como profesor de dibujo en los colegios de habla inglesa
pertenecientes a la gran colonia britanica residente en Chile en dicha época.
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Postnatally acquired cytomegalovirus infection in

extremely premature infants: how best to manage?

Seilesh Kadambari,' Elizabeth Whittaker,”* Hermione Lyall”

Mas del 80% de las madres CMV + |o excretan a travées de la leche

Su deteccidn va en incremento , con niveles maximos entre las 4y 8
semanas (FR RPM)

Hasta el 37- 59% de los RNPT 32 semanas se pueden infectar

Sintomas de 0 a 37% (promedio3.7%)

Sepsis 0-13,8%(0,7%)

En un estudio donde participaron 87 pretérminos donde se pasteurizo
la leche solo el 2,3% se contagiaron vs el 20,5% del historico

Kadambari S, et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2019:0:F1-F6. doi:10.1136/fetalneonatal-2019-317650




CMYV sintomatico ocurre tipicamente entre el 2° y 3° mes de vida

Atribuir sintomas al CMV es un desafio no menor

La indicacion de tratamiento es para suprimir la viremia activa y
suprimir lesion de érganos comprometidos mas que alterar el curso
de una infeccion cronica

El tratamiento puede ser mas corto

Si no hay respuesta considerar inmunodeficiencia



Table 2 Table of clinical presentations to trigger testing for pCMV

Risk factors

Clinical features

Abnormal
laboratory markers

Imaging

YYYVvyY YVYYVYYYVYVYYY VYYVY

<32 weeks' gestation

<1500 g birth weight

Exposed to breast milk from a CMV-seropositive mother
Sepsis-like symptoms

Respiratory distress

Hepatomegaly

Splenomeqgaly

Cholestatic jaundice
NEC

BPD

Thrombocytopaenia (<100x10%/uL)
Neutropaenia (<0.5/mm°)

Raised liver enzymes (AST =150 U/L, ALT =90 U/L, Gamma
GT =2001U/L)
Conjugated hyperbilirubinaemia

CXR: evidence of pneumonitis
CrUSS: lenticulostriatal vasculopathy, germinolytic cysts
Findings consistent with NEC

BPD, bronchopulmonary dysplasia; CMV, cytomegalovirus; CrUSS, cranial
ultrasound scan; CXR, chest X-ray; NEC, necrotising enterocolitis; pCMV, postnatal

cytomegalovirus.




Postnatal Cytomegalovirus Clin Perinatol m (2016) m-m
Infection Through Human http://dx.doi.org/10.1016/j.clp.2016.11.012

Milk in Preterm Infants
Tranmnsmission, Clinical Presentation, and Prevention

Postnatal CMV Infection Through Human Milk
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Fig. 1. Early reactivation of CMV in colostrum on day 3 postpartum. Viral DNA lactia was de-
tected using quantitative real-time PCR (CMV R-gene Argene, France) from the milk whey

fraction following centrifugation and a 40 uM filtration step.




500.000

{ - - Resp. distress syndrom, 3 x surfactant o
EDTA [ e A R, Extubation, CPAP and suppl. oxygen Valginadou:
{ 207.000 Apnea increasing, Doxapram added. Intestinal dysfunction.

whole blood d 34=d 63 thrombocytopenia, minimum 30 000/ul,

[ d3-d39 CRP1.0-2.0,yGTand GOT mildly increased
d 39-d139 dBili 1.9 mg/dl, maximum d 58: 8.8 , d139 4.6
d 39—-d 61 antiviral therapy: (Val)-Ganciclowvir
d 52 Doxapram stop (during Valgan therapy)
d 106 CPAP stop, but suppl. oxygen continued (CMV pneumaonitis)
d 117 Herniotomia, aspiration pneumonia
d 138 discharge on oxygen, severe EPFD

22.200

CMV DNA ( copies/ mL)
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Fig. 3. CMV viral load from EDTA whole blood before, during, and after antiviral therapy.
Detection of high viral load in peripheral blood at day 34 postpartum using quantitative
real-time PCR (CMV R-gene Argene, France). In contrast to urine, the onset of the presence
of the virus in blood cannot be given.




Clinical Findings and Autopsy of a Preterm Infant
with Breast Milk-Acquired Cytomegalovirus
Infection
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Pneumocytes with typical CMV “"owl eyes” inclusions. CMV, cytomegalovirus. Gastric glands with cytonuclear dystrophies typical of CMV infection. CMV, cytomegalovirus.
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Human Breast Milk-Acquired Cytomegalovirus Infection: Certainties,
Doubts and Perspectives

Flaminia Bardanze]lu*, Wassilios Fanos and Alessandra Reali

TRANSPLACENTAR s f.s-‘"‘":,“—-—Platenta

CMV can pass through placenta and I N

infect the foetus. Foetus
Risk: 20% in the first trimester; 75%

in the third trimester

INTRA-PARTUM

CMV can be shed with
cervico-vaginal secretions

i g s and infect the newborn

BREAST MILK s

CMV can be shed with BM.
Viral elimination would begin in the 1° week
reaching a peak at 4-8 wks

CMYV-mother to child transmission routes.



Impact of breast milk-acquired cytomegalovirus infection i
premature infants: Pathogenesis, prevention, and clinical

consequences?

A = WIS ENTErs 0oy Nasal nouie ana ramcs in
olfactory nerve
« CHNS?
= Local replication — viremia — salvary
gland — latancy

) B} Trans-Gl tract route of infection

Trans-mucosal route of infection = 5| fract as route of entry via oral
= Masal or oral rout of virus entry feedings or nasal-jejunal feeding

via nippled feedings tubia
* Oropharyngealinasopharyngeal » Peyer's Patches/M-cells/Gl mucosal

epithelium: site of initial infection epithalium: site(s) of initial infection C
* Local replication — regional ymph * Local replication — regicnal lymph

nodes — viremia — salivary gland node — viremia — salivary gland —

— latency |stency

FIGURE 1 Potential and postulated routes of entry for ChY infection in the VLBW premature infant. Possible routes of entry include trans-
olfactory (Panel A), trans-mucosal in the oropharynx and/or nasopharynx (Panel B), and trans-jejunal via intestinal epithelial cells, Peyer's patches,
or M-cells (Panel C). These routes of entry are not mutually exclusive. The trans-olfactory route has been identified in murine models®® but not
validated in human infants. Unresolved questions include whether cell-free or cell-associated virus in milk is infectious. It is presumed that viremia
ensues irrespective of the route(s) involved, followed by salivary gland seeding and establishment of latent/persistent infection




Table 1.

Desceription of the available techniques, its efficacy in CMY inactivation and action on breast milk composition.

Tecnigue

Long-term
Pasteurization

e fimdtion

Heating:

= 625 °C for 30 min [6,
1D, 95 94]

= b3 "C for 30 man [ 16]

Efficacy on CHMY Inactivation

It induces the complete ChWY eradication. Maximally

efficacious in preventing CAMY transmission

[1,6, 10, 16, 28, 90, 95-97, 106]

Effect on BM Componenis

It modifies the composition reducing nutritional,
immunological and endocrinological properties
[1,6, 23, ZE 98, 99, 107], damaging [g and Iym-
phocytes [ 10]. lactofernin, lysozyvme and secre-

tory [gA, bicactive factors, hommons [96]

Short-term
Pasteurization

Heating:
=70 7C for 5 min [ 1]
= 72 7°C for 10 sec [1,10:0]
=62 °C for 5 sec [16]

[i seems promising in inactivating Ch4W

and preventing ils transmission [ 10, 16, 28, 90, 95]

It preserves nutritional and immunological com-
ponents, engvmes, hormones, growth factors and
CMV-specific Ab [10, 16, 28, 90, 95]

Freazing

Freeze thawing:

= - 20°C for a time ranging
from 18 bt 10d [3, 10,
16,23, 28, 10]1-103]

It can reduce viral concentration, without completely
eliminating it [1, 3, 10, 16, 20, 23, 28, 101-103, 108].
I witro studies (several days) showed the complete
ChY elimnination, but there are still discordant results
in this field [1, 6, 28, 61, 97)

It does not modify composition and nuatritional
and immunological properties [1, 3, 6, 10, 16, 23,
2B, 98,99, 101-103, 108]

-
[rradiation

= v at 250 nm for several

ume intervals
(10-50 sec) at the dis-

mnce of 1. 2, 3, 4 cm from
the light [9a]

[t seems promising in eradicating Chiy [16, 96, 104]
However, some CAMMY related proteins are not fully
eradicaied and that a little viral gene ranscripiion can
gtill ocour [96]

[t seems o preserve beneficial components, such

as lactoferrin, lysozvme and secretory IgA [96]

Microwave-
[rradiation

= High powaer (750 W)

= Low power (500 W) for
30 sec [104]

[t seems promising in eradicating ChV [ 16, 96, 104]
= High power irradiation induced the complete inacti-
vation of ChAW.

* Low power immadiation showed a failure rate of 13%%
[104]

Few studies investigate its effects on irmimu-
nological, bioactive, cellular and nutritive com-
ponents.

It would induce a little decrease in the total con-
ient of Ig, withowt modifyving fatty acids™ compo-
sition [104, 1O5])

Chi% = Cytomegalovirus; BbWM = Breast milk; min = minutes; sec = scconds; d = days; Ig = immunoglobulins:; Al = antibodics; 1'v = ultraviclet; nm = nanometers; cm = centime-

ters; W = watis.
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PROTOCOLO PARA REGISTRO DE INVESTIGACION

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS CONGENITO:
BINOMIO MADRE-HIIO

UNIVERSIDAD DE CHILE

Investigador Responsable: Dra. Giannina lzquierdo
Profesora Asistente, Departamento de Pediatria y Cirugia Infantil Sur, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile
Complejo Asistencial Barros Luco Trudeau
Hospital Exequiel Gonzalez Cortés




2. JUSTIFICACION DEL REGISTRO

Los datos obtenidos del registro tienen como objetivo primordial desarrollar proyectos y
protocolos de investigacion que contribuyan a fomentar el desarrollo de conocimientos por parte
del equipo y que puedan aplicarse a mejorar la atencion de nuestros pacientes, ademas de influir
positivamente en el perfil profesional del equipo de salud. Es asi como la implementacion de un
registro permitiria:

Realizar el “diagnostico o situacion actual” de la infeccion por CMV en la embarazada y/o RN de
los centros clinicos adheridos al Registro (todos Campus Clinicos de la Universidad de Chile)
Conocer numéricamente y caracterizar la poblacion de pacientes (embarazdas y/o RN) con CMV.
Cuantificar Ia magnitud de la carga de enfermedad de CMVc en la demanda hospitalaria y
seguimiento ambulatorio.

Disponer de informacion necesaria para planificar la atencion médica (recurso humano),
metodologia diagndstica (recurso laboratorio) y terapéutica (recursos terapéuticos)

Dar a conocer los resultados del trabajo del equipo multidisciplinario (neonatdlogos,
infectdlogos, gineco-obstétras) y con ello fortalecer su labor en nuestro centro.

Contribuir con estudios multicéntricos nacionales que permitan ampliar el conocimiento sobre
nuestra poblacion nacional de pacientes con CMVc.
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Table 1. Main radiological features of TORCH infections.

Calcifications

Ventricles

Cortex

White Matter

Other

Periventricular,
punctate

Ventriculomegalyv

Folymicrogyria,
lissencephaly.
schizencephaly

Periventriculardelayed
myelination,
Germinolitic cysts,
l[emporal cvst

Hemorrhage (rare).

Cerebellum hypoplasia

TOXOPFLASMOSIS

Extensive and most
commaonly in basal
ganglia, thalamni,
cerebral cortex, and
periventricular tissue

Hydrocephalus,
Hydranencephaly
{rare)

MMicrocephaly.
bdacrocephaly,
Forencephaly

Microcephaly,
Macrocephaly,
Porencephaly

Avqueduct
occlusion /stemosis
secondary

to epididymitis

Less comomiom

Ventriculomegaly,
hydranencephaly

bdicrocephaly.
Forencephaly

Microcephaly,
Porencephaly

Corpus callosum
agenesis,
microphthalmia,
meningeal involvement

REUBELLA

Basal ganglia
and periventricular

Ventriculomegaly

Folymicrogyria

Extensive multifocal
white matter
hyperintensity,
mainly im the
frontal lobes

Subependymal cysts,
lewcostriate
vasculopathy,
myelination delay,
cerebellar hypoplasia

PARVOVIRUS

Less comomiom

Ventricular dilatation

Ischemic and
hemorrhagic sirokes,
Folymicrogyria (rare),
heterotopia (rare)

Ischemic and
hemorrhagic strokes

Cerebral
vasculitis, hydrops

S5ARS-CONIDL9

Intraventricular
hemorrhage

Farenchymal
hemorrhage,
cerebral ischemia

Periventricular
leukomalacia,
parenchymal
hemorrhage,
cerebral ischemia

Cerebral

vein thrombosis

LIEA VIRUS

Corticomedullary
junction in frontal
and parietal lobes,
less frequently im the
thalamus, basal
ganglia, cortex, and
periventricular regions

Ventriculomegaly

bMicrocephaly.
polymicrogyria, gyvral
simplification,
pachygvria-
lissencephaly,
opercular dyvspla-
sia, heterotopia

Microcephaly,
delayved myelination,
dysmyelination,
hypoplasia of
corticospinal tracts

Pseudocysts im the
occipital horns,
asymmetrical
microphthalmia,
cataracts, optic nerve
atrophy, coloboma, lens
defects, herniation of
the orbital fat into the
cranial vault, thin
spinal cord
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. EMT mAL HSW v
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IL'||'||t:rsu':r'E|r‘|iE|I calcifications ZIK __PAR o )
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Baby with eye disease: cataracts, “::LN - T’ \;-’.
corneal scarring, chorioretinitis, %N\N‘ — — 'I:- ,:-..:_.,E — —
\ glaucoma, microphthalmia 7IK ' HSW y
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jaundice, hepatitis et -
- EMT HSV »
i = Y
Cardiac abnormalities %H:E:‘ o T
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Mo antenatal booking bloods

SCORTCH TESTS*

¢ SYPHILIS )

Paired maternal/infant serology

Audiclogy + ophthalmology review

PCR: NPA/nasal secretions/skin lesions

CSF: cells, protein, glucose, syphilis seralogy
Limb =-rays as clinically indicated
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"".'!:'M".u'

VAN

Audiclogy + ophthalmology review

PCR: bloods + urine OR saliva

Head MRIJUS

PCR on Newborn blood spot

Maternal serology + add CMV serology to booking bloods

N/

N

v
Parvovirus B19 (PAR): Blood PCR
Enterowirus (ENT): PCR: blood, C5F, stool, and NPA/nasal
secretions +/- skin lesions
Zika Virus (ZIK)}*: Necnatal serology, head MRISUS,
audiology, ophthalmology review, addition of Zika serology
to booking bloods
Chagas [CHA)T: Neonate serology, +booking blood serclogy
Malaria (MAL)Y: blood film and rapid diagnostic test _/,‘

\C

II"I";lul:ne-lla ™

Blood and saliva PCR
Audiclogy + ophthalmology review

Toxoplasmosis

v
Y
Paired serology

MNeaonatal blood PCR

Audiclogy + ophthalmology review

Head MRI/US

Add serology to booking bloods J

-,

A

PCR of skin lesions + eyes
Ophthalmology and audiology review
Limb x-rays as clinically indicated

L
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AN

HIV, HEW, HOW, HTLV-1t

H5V: Ophthalmology & audiology review,
PCR: skin, eyes, CSF, blood

BBV Maternal: HIV Ab +/- POC, HBW (HBsAg/Ab, HEcAD,
HBeAg/Ab), HCV seralogy, HTLV-1 serologyt

BBY Neanote: serial HIV PCRs, HCW PCR at 2-3 months &
HIV/HCWY/HBY serology at 12-18 months if mother
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