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Resumen

Introduccion: La infeccion congénita por citomegalovirus (CMVc) es la causa no genética
méas comun de pérdida auditiva neurosensorial y una causa importante de trastornos del

neurodesarrollo en infantes. Tiene mayor prevalencia en paises en vias de desarrollo.

Obijetivo: Describir las caracteristicas perinatales, clinicas, terapéuticas y las secuelas
neuroldgicas de los pacientes con CMVc atendidos en el Hospital Nacional Docente

Materno Infantil “San Bartolomé” (HONADOMANI) en el periodo 2010-2020.

Pacientes y método: Se revisaron las historias clinicas de los pacientes pediatricos que
estaban registradas con los cdédigos CIE-10 de “enfermedad por citomegalovirus, no
especificada” (B25.9) e “infeccion citomegalovirica congénita” (P35.1) atendidos entre
los afios 2010 y 2020. Se incluyeron a los pacientes con diagnéstico por laboratorio de
CMVc nacidos en el HONADOMANI. Se recolectaron datos de la madre, el periodo

gestacional, perinatal y seguimiento de cada paciente.

Resultados: 15 pacientes fueron incluidos, de los cuales 13 pacientes fueron sintomaticos,
9 de sexo masculino y 6, femenino. La presentacion clinica méas reportadas fueron
microcefalia (53,8%) y pequefio para la edad gestacional (46,7%). Trece (86,7%) de los
pacientes tuvieron tamizaje auditivo y 23% report6 pérdida auditiva, sin secuela posterior.
Cinco pacientes mantuvieron alguna secuela del neurodesarrollo. La ecografia cerebral
fue el estudio imagenoldgico mas realizado. 40% de los pacientes recibieron tratamiento

con ganciclovir y valganciclovir, dos de ellos en su primer mes de vida.

Conclusién: Este reporte de serie de casos provee informacion sobre la situacién local en

el diagndstico, manejo y secuelas de la infeccidn congénita por citomegalovirus.
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Abstract

Introduction: Congenital infection by cytomegalovirus (CMVc) is the most common non-
genetic cause of sensorineural hearing loss and an important cause of neurodevelopmental

disorders in infants. It is more prevalent in developing countries.

Obijective: To describe the perinatal, clinical, and therapeutic characteristics and the

neurological sequelae of patients with CMVc treated at the “San Bartolomé” National

Maternal and Child Teaching Hospital (HONADOMANI) in the period 2010-2020.

Patients and method: The medical records of pediatric patients who were registered with
the ICD-10 codes of "cytomegalovirus disease, unspecified” (B25.9) and "congenital
cytomegalovirus infection” (P35.1) treated among the patients were reviewed. years 2010
and 2020. Patients with a laboratory diagnosis of CMVc¢ born at HONADOMANI were
included. Data were collected on the mother, the gestational and perinatal period and

follow-up of each patient.

Results: 15 patients were included, of which 13 patients were symptomatic, 9 male and 6
female. The most reported clinical presentations were microcephaly (53.8%) and small
for gestational age (46.7%). Thirteen (86.7%) of the patients had hearing screening and
23% reported hearing loss, without subsequent sequelae. Five patients maintained some
neurodevelopmental sequelae. Brain ultrasound was the most performed imaging study.
40% of the patients received treatment with ganciclovir and valganciclovir, two of them

in their first month of life.

Conclusion: This case series report provides information on the local situation in the

diagnosis, management and sequelae of congenital cytomegalovirus infection.

Key words: Congenital cytomegalovirus, sensorineural hearing loss, neurodevelopmental

disorders, pediatrics.
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Introduccion

La infeccion congénita por citomegalovirus (CMVc), con una prevalencia global
estimada de 0.64% y en rango de 0.6 a 6.1% en paises en vias de desarrollo, es la causa
no genética mas comun de pérdida auditiva neurosensorial y una causa importante de
trastornos del neurodesarrollo en infantes(1,2). Las formas de transmision vertical se
clasifican en infeccion materna primaria y no primaria. En la primera la madre es
infectada durante la gestacion, mientras que en la segunda ya estaba previamente
infectada pero sufre una reactivacion viral o es infectada con otra cepa del virus(2). La
presentacion clinica de CMVc es sintomética en el aproximadamente 10-20% de los casos
por lo que, ante la ausencia de un programa de tamizaje, la infeccién es subregistrada(1-
3). Kimberlin et al, definieron la presentacion sintomatica como una o mas de las
siguientes caracteristicas: trombocitopenia, petequias, hepatomegalia, esplenomegalia,
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), hepatitis, compromiso del SNC
(microcefalia, calcificaciones intracraneales, indices anormales de liquido
cefalorraquideo (LCR), coriorretinitis, pérdida auditiva neurosensorial), deteccién de
ADN de citomegalovirus en LCR(4). Posteriormente el Grupo Internacional de
Recomendaciones sobre Citomegalovirus Congénitos le hizo unas enmiendas

menores(5).

Indistintamente de la presentacion clinica, la pérdida auditiva neurosensorial puede
manifestarse en el transcurso de los primeros afios, como se describe en la revision
sistematica realizada por Bartlett et al; asimismo, mencionan estudios prospectivos en los
que, en resumen, el CMVc¢ asintomatico y sintomatico tienen incidencias de 6.9-11.3% y

33.7-40.7%, respectivamente(6). La prevalencia de las secuelas del deterioro del
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neurodesarrollo asociadas varia entre 0-9.1%, estas incluyen: desorden del espectro

autista, paralisis cerebral, estatus epiléptico y retraso mental(6-9).

El método diagndstico recomendado es la reaccidn en cadena de la polimerasa en tiempo
real (PCR-RT) de una muestra de orina o saliva(5,10). La serologia materna, aunque
define el estado de infeccidn primaria o secundaria, solamente aproxima el riesgo de
transmision vertical(11). Luego, se determina la gravedad de acuerdo a la sintomatologia
y en el caso de ser moderado o severo, el tratamiento de eleccién es la administracién de

ganciclovir o, su prodroga, valganciclovir(5).

A pesar de ser una infeccion congénita muy frecuente en el mundo, en Per( no se han
realizado estudios que reporten la situacion de esta enfermedad congénita y sus secuelas.
El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas perinatales, clinicas,
terapéuticas y las secuelas neurolégicas de los pacientes con CMVc atendidos en el
Hospital Nacional Docente Materno Infantil “San Bartolomé” (HONADOMANI) en el

periodo 2010-2020.
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Métodos

Es un estudio descriptivo tipo serie de casos realizado en el HONADOMANI mediante
la recoleccion de datos de las historias clinicas de pacientes con CMVc diagnosticados
durante el periodo 2010-2020. El presente estudio fue aprobado por el comité de ética e
investigacion de la Universidad Cientifica del Sur y el comité de ética del

HONADOMANI.

Para seleccionar las historias clinicas a revisar se busco en el sistema SIGHOS del
hospital los codigos CIE 10 correspondientes a “enfermedad por citomegalovirus, no
especificada” (B25.9) e “infeccion citomegalovirica congénita” (P35.1). Adicionalmente
se obtuvo una lista de pacientes que recibieron ganciclovir y/o valganciclovir registrados

en el sistema Hampi, la plataforma del departamento de farmacia del HONADOMANI

La recoleccion de datos fue realizada por el investigador principal y un colaborador,
estudiante de medicina, previamente capacitado para el llenado de la ficha de recoleccién
de datos. Fueron incluidas las historias clinicas que tenian diagndstico por laboratorio de
CMVc y que el paciente haya nacido en el HONADOMANI. En la Figura 1 se observa
las categorias bajo las cuales se excluyen historias clinicas, estas incluyen a los productos
de embarazos multiples, aguellos que no nacieron en el HONADOMANI (solo iba por
consultorio externo), aquellos que tuvieron diagnéstico presuntivo de CMVc pero
después del mes de vida mas no confirmado. Finalmente, hubo 15 historias clinicas
marcadas como sospecha de CMV en menores de 1 mes de vida que no estaban
disponibles de revisar al momento de la recoleccién de datos a pesar de los esfuerzos por
obtenerlas. Por tanto, este estudio incluye 15 historias clinicas que pertenecen a neonatos

con diagnéstico de CMVc nacidos en el HONADOMANI.
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Todas las historias clinicas fueron evaluadas al menos dos veces con la finalidad de tener
dos entradas en la ficha de recoleccion de personas distintas. Si se encontraba una
diferencia en los datos recolectados, la historia clinica se revisaba nuevamente.

Posteriormente se digitalizaron todas las fichas en una base de datos.

La infeccion CMVc sintomatica fue definida como se definié como uno o mas de los
siguientes: pequefio para la edad gestacional (PEG), petequias, hepatoesplenomegalia,
hiperbilirrubinemia directa, trombocitopenia, transaminasas elevadas o afectacion del
sistema nervioso central (microcefalia, examen neuroldgico anormal, coriorretinitis,
sordera neurosensorial, imagen cerebral anormal. Una ecografia cerebral anormal se
definid por la presencia de calcificaciones periventriculares, hiperecogenicidad de la
sustancia blanca, ventriculomegalia o hidrocefalia. Una resonancia magnética o
tomografia cerebral anormal fue definida como anomalias de la sustancia blanca,
trastornos de migracion neuronal (esquizencefalia, paquigiria, lisencefalia, polimicrogiria
o displasia cortical), hipoplasia cerebelosa, calcificaciones periventriculares vy

ventriculomegalia(12).

Para el analisis de variables cualitativas, las variables seran reportadas con sus frecuencias
absolutas y relativas. Para el andlisis de variables cuantitativas, se evaluard si cumplen
los criterios de normalidad y, de acuerdo con esto, se describiran datos con la media o la
mediana. La media ird acompafada del calculo de su desviacion estandar y la mediana,

de su rango. El programa estadistico utilizado para analizar los datos fue R version 4.0.5.
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Resultados

En el periodo 2010-2020, a través del sistema SIGHOS se registraron 236 pacientes de
todas las edades tuvieron el diagndstico presuntivo de infeccion por citomegalovirus
registrados con los codigos (CIE 10) B25.9 y P35.1 atendidos en el HONADOMANI,
tanto consultorio externo como hospitalizacion. 57 de estas historias tenian el registro de
diagnostico despues del mes de vida y 2 sin edad registrada en SIGHOS. De las historias
disponibles se excluyeron 4 gemelos, diagnosticos de CMVc¢ descartados y los que no
nacieron en el hospital como se describe en la Figura 1. La poblacién final de este estudio
fue de 15 pacientes diagnosticados mediante pruebas serolégicas (n=14) y PCR (n=1)
siendo 13 los sintomaticos. Dado que los pacientes asintomaticos son pacientes en
condiciones normales, el enfoque de los resultados serd en su mayoria para los pacientes

sintomaticos.

Adicionalmente, en el mismo periodo de afios, el departamento de Farmacia registré 64
pacientes que recibieron ganciclovir y/o valganciclovir. 15 pacientes no eran pacientes
del HONADOMANI. 8 historias clinicas de pacientes menores de un mes no estaban
disponibles al momento de la recoleccion de datos. De las 49 historias disponibles, 6
fueron excluidas por pertenecer a un gemelo, 11 no nacieron en el HONADOMANI, 15
tuvieron sospecha diagnostica después del mes de vida y 6 no tenian CMVCc ni nacieron
en el hospital; por lo tanto 3 pacientes presentes en este grupo se incluyeron en el estudio.
En la Figura 1 se esquematiza como se obtuvo la poblacion final descrita en este estudio

y coOmo los registros estaban unidos por un grupo de pacientes en comun.

La edad media de las madres fue 26 afios y la mayoria de ellas procedian de Lima
Metropolitana (93.3%), solo la madre de un recién nacido sintomatico procedia de otra
provincia. Nueve madres reportaron su estado civil como conviviente (60%), una como

casada y el resto como soltera, once de las quince se identificaron como ama de casa
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(73,3%), sin ningun otro empleo. Tres madres culminaron estudios superiores, once,
estudios secundarios y una, estudios primarios. La mayoria tenia un indice de masa
corporal igual o mayor a sobrepeso. En cuanto a los antecedentes obstétricos, méas de la
mitad era nuligesta(60%), dos tuvieron abortos previos y solo una de ellas tuvo el aborto
en su gestacion anterior inmediata. Todas tuvieron examenes para descartar sifilis e
infeccion por VIH y ninguna dio positivo. Toxoplasmosis e infeccion por virus herpes
simple fueron descartados solo en 3 y 2 madres, respectivamente, con resultados
negativos. El inicio del parto, el estado de las membranas y el liquido amnidtico tuvieron

caracteristicas normales en su mayoria y se describen en la Tabla 1.

El sexo de todos los neonatos se distribuyd en 9 hombres y 6 mujeres. EI peso promedio
al nacer de los sintomaticos fue 2430 g., el menor peso fue 565 gramos y el siguiente 885
gramos, ambos resultados en del sexo femenino y con 27 semanas de gestacion por
examen fisico. De acuerdo con el examen fisico 11 de los 15 neonatos fueron a término
(incluyendo a los asintomaticos), 1 fue prematuro leve, otro fue prematuro moderado y 2
fueron los prematuros extremos anteriormente mencionados. Dos neonatos dieron
positivo en serologia de infeccion herpética, cada uno en ambos grupos. Las pruebas
seroldgicas para sifilis, toxoplasmosis y las pruebas de infeccion por VIH fueron
negativas en 4, 8 y 3 neonatos, respectivamente. En el resto de la poblacién no fueron
realizadas las pruebas mencionadas. Solo 2 de las 15 madres tuvieron pruebas serologicas
para determinar la infeccion primaria por citomegalovirus durante la gestacion, sus
resultados fueron negativos y ambas pertenecen al grupo de los sintomaticos. En nuestra
poblacion, la presentacion clinica (Tabla 2) més frecuente fueron la microcefalia (53.8%)

y ser PEG (46.65%).

Los pacientes asintomaticos fueron diagnosticados utilizando pruebas serologicas con

IgM e 1gG. Los pacientes sintomaticos fueron diagnosticados mediante 1gG (n=6),
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IgM(n=6) y PCR(n=1) sumado a la clinica, algunos de ellos también obtuvieron

resultados positivos en IgM, antigeno de CMV y PCR (Tabla 3).

La evaluacion auditiva se realizé en 13 de los 15 pacientes. En los asintomaéticos, solo 1
fue evaluado con emisiones otoacusticas(EOA) y el otro solo con potenciales acusticos
evocados(PAE). En los sintomaticos, 2 solo fueron evaluados con EOA, 6 con PAE y 3
con ambos. La pérdida auditiva se detectd en tres de los pacientes, dos de ellos teniendo

afectacion bilateral, ambos detectados mediante potenciales acusticos evocados (nueve).

Los estudios imagenologicos realizados fueron ecografia, resonancia magnética y
tomografia cerebral. De las 10 ecografias hechas, 3 resultaron patoldgicas con hallazgos
de calcificaciones periventriculares(uno) e hiperecogenicidad en materia blanca(dos). De
las 5 resonancias hechas, 4 fueron patologicas, con hallazgos de anormalidad en materia
blanca(cuatro), polimicrogiria (uno), displasia cortical(uno), calcificaciones
periventriculares(uno) y ventriculomegalia (uno). De las 4 tomografias, 2 fueron
patoldgicas con hallazgos de lisencefalia(uno), calcificaciones periventriculares(dos) y

ventriculomegalia(uno).

Cuatro de los neonatos sintomaticos recibieron tratamiento con ganciclovir y
valganciclovir. Dos de ellos empezaron su tratamiento durante el primer mes de vida. Se
reporté que al menos tres culminaron el tratamiento indicado y sin presentar reacciones

adversas.

Once de los quince pacientes tuvieron seguimiento de la enfermedad. Los dos
asintomaticos no desarrollaron pérdida auditiva aislada y los nueve sintomaticos con
seguimiento no tuvieron esta secuela, incluyendo a 2 de los 3 que fueron diagnosticados
con perdida auditiva. En la primera valoracion del neurodesarrollo de los pacientes

sintomaticos 7 presentaron alguna alteracion, de ellos 4 se mantuvieron con secuelay 1
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que tuvo valoracion del neurodesarrollo normal desarroll6 paralisis cerebral infantil. Tres
pacientes desarrollaron paralisis cerebral infantil, uno de ellos acompafiada por epilepsia
y otro por vitritis y glaucoma. En la tabla 3 se encuentran enlistados los 15 pacientes del

estudio con sus caracteristicas principales.
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Discusion

En este estudio descriptivo de CMVc en Peru evidenciamos lo siguiente: (1) la mayoria
de las madres eran primigestas, (2) en la mayoria de los casos no se determiné si hubo
infeccion materna primaria, (3) en la mayoria de los casos no se realizo el diagnostico
con PCR de saliva y/u orina, (4) lamayoria de los pacientes que tuvieron alguna alteracion

en el neurodesarrollo en su primera evaluacion tuvieron alguna secuela neuroldgicay (5)

la secuela neuroldgica mas frecuente fue la paralisis cerebral infantil.

Segun Manickal et al, Pert podria considerarse un pais con alta (>70%) seroprevalencia
de citomegalovirus(13). Zuhair et al, en una revision sistematica de la seroprevalencia
global de citomegalovirus, indicaron que en Peru la seroprevalencia en mujeres en edad
reproductiva es 82% mientras que en la poblacion general es 78%(14). Un estudio
realizado en el afio 2000 en 222 donantes de sangre del Instituto Nacional de Salud del
Nifio determind la seroprevalencia de citomegalovirus en 89,64% (15). Por otro lado, en
el Anuario Estadistico 2020 del Instituto Nacional de Salud, se reporté 94,3% (de 1241
pruebas) y 16,8% (de 1237 pruebas) resultados positivos para IgG e IgM, respectivamente

distribuidos en 1243 personas, aunque no se detalla la edad de los infectados(16).

En nuestra poblacion encontramos 9 madres primigestas, de las cuales 5 eran menores de
20 afos. De acuerdo con una investigacion realizada en Brasil (alta seroprevalencia de
CMV), la mayoria de las infecciones primarias por citomegalovirus ocurren cuando las
mujeres son lactantes o infantes(17), por lo que cuando son primigestas tendrian la
posibilidad de transmitir el virus al feto (CMVc por infeccidén no primaria). Y esta es la

principal forma de transmision en paises de alta seroprevalencia de CMVc¢(18).

Uno de los factores de riesgos que toman en cuenta variables sociales es el desempleo.

En nuestro estudio la mayoria de las madres se identificaron como amas de casa (sin otra
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ocupacion registrada); y segun un estudio reciente realizado en Francia las mujeres
menores de 25 afos y desempleadas tienen 5 a 8 veces mas riesgo de tener un hijo con
CMVc(19). Sin embargo, tendria que definirse qué es desempleo en el caso de Perd,

debido a que muchas veces cuentan con un ingreso informal.

De acuerdo a la literatura, los signos més frecuentes son la aparicion de petequias e
ictericia(20), sin embargo, en nuestra poblacion los signos més reportados fueron
microcefaliay PEG. Aunque en otro estudio retrospectivo se concluy6 que la microcefalia
es un sintoma comun en la poblacion catalogada como posible CMVc(21). A pesar de la
poca poblacion afectada, la mayor cantidad de pérdida auditiva bilateral y menor
unilateral en nuestros pacientes sintomaticos corresponde con la distribucion encontrada

en la literatura(22).

El hallazgo imagenoldgico mas reportado en resonancia magnética fue la anormalidad de
la materia blanca, acorde a otros estudios(23,24). El hallazgo mas especifico son las
lesiones en el I6bulo temporal anterior. Aunque varias lesiones inespecificas simultaneas
incrementan la sospecha de CMVc(24). En nuestro estudio los pacientes que tuvieron
paralisis cerebral infantil (PCI) tuvieron alguna anormalidad en la materia blanca en la
resonancia magnética cerebral. Las lesiones en la materia blanca afectan las
caracteristicas del neurodesarrollo(9), y esto puede ser uno de los mecanismos que estan

detras de la alta prevalencia de CMVc en pacientes con PCI(25).

Si bien no se siguié el procedimiento diagnostico recomendado internacionalmente, se
tomaron en cuenta estudios imagenolédgicos y manifestaciones clinicas para el inicio de
la terapia indicada. Cuatro pacientes iniciaron tratamiento con ganciclovir y
posteriormente valganciclovir por presentar mas de dos signos y sintomas considerados

moderados-severos como coriorretinitis, petequias, trombocitopenia, pérdida auditiva
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neurosensorial, hiperecogenicidad en materia blanca, microcefalia, hepatomegalia y

esplenomegalia(5)

La secuela mas frecuente encontrada por la literatura es la pérdida auditiva
neurosensorial(26), pero en nuestro estudio encontramos mas casos de alteracion del
neurodesarrollo. Sin embargo, esto puede deberse al infradiagndstico de CMVc y falta de
seguimiento en los casos positivos, ya que es posible que se detecte la pérdida auditiva
neurosensorial en pacientes sintomaticos y asintomaticos a lo largo de los primeros afios

de vida(27,28)

Aunque el tamizaje universal no esté recomendado(5), el tamizaje focalizado probado en
Chile(29) e institucionalizado en otros paises(12,30), podria implementarse en Perd. Este
tamizaje implica descartar la enfermedad en los que no pasan el tamizaje auditivo
neonatal y otros factores de riesgo para CMVc para intervenir oportunamente al
paciente(30). Existen andlisis costo-beneficio que concluyen a favor la

institucionalizacion de este tamizaje(31-33)

La limitacibn mas importante de nuestro estudio es la pequefia muestra incluida, los
criterios de selectividad fueron muy excluyentes para el estudio de una enfermedad poco
reportada. El escaso seguimiento multidisciplinario en los pacientes sintomaticos, ser un
estudio monoceéntrico y la ausencia de tamizaje universal o focalizado son otras
limitaciones. La ausencia de un tamizaje evidencia la dificultad de estudio de la
enfermedad, dado que limita el estudio a los pacientes que son mayormente sintomaticos
de presentacion clinica moderada o severa. Como parte de las limitaciones propias de un
estudio retrospectivo la recopilacion de los datos fue dificil por temas netamente
administrativos, debido a que algunas historias no estaban disponibles o no fueron

encontradas al término de la recopilacién de datos.
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Conclusion

En conclusion, nuestro estudio provee informacién sobre la situacion local en el
diagndstico, manejo y secuelas de la infeccién congénita por citomegalovirus. Los signos
mas reportados fueron microcefalia y PEG, el hallazgo imagenolégico mas frecuente fue
la anormalidad en la materia blanca y la secuela mas reportada fue la alteracion del
neurodesarrollo. Con esta investigacion animamos a que se realicen estudios periddicos
de seroprevalencia de citomegalovirus por poblaciones y que se fomente la discusién de
establecer descarte trimestral de seroconversion y de un tamizaje universal o focalizado

para los recién nacidos.
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AnNexos

Anexo N°1. Tabla 1. Caracteristicas basales relacionadas a las madres de los casos
sintomaticos

Caracteristica Madre de caso sintomatico (n=13)
Edad (afos) 25.69(£7.6)
Gestaciones anteriores

0 7(53.8%)

1 3(23.1%)

2 2(15.4%)

3 1(7.7%)
IMC (ntmero) 25.80(16.6-29.8)
IMC (categoria)

Insuficiencia ponderal 2(15.4%)

Intervalo normal 3(23.1%)

Sobrepeso 6(46.6%)

Obesidad | 1(7.7%)

Obesidad Il 0

Obesidad 11 0
Hemoglobina (mg/dL) 11.30(x0.96)
Controles prenatales 6(3-13)
Inicio del parto

Espontanea 7(53.8%)

Inducido 0

Cesérea electiva 2(15.4%)

Cesarea de emergencia 4(30.8%)

Membranas al ingreso

Rotas 4(30.8%)

integras 8(61.53%)
Liquido amniotico

Claro 9(69.2%)

Verde 4(30.8%)
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Anexo N°2. Tabla 2. Caracteristicas basales y clinicas de los neonatos sintomaticos

Caracteristica

Sintomaticos (n=13)

Sexo
Femenino 5(38.5%)
Masculino 8(61.5%)
Peso al nacer (g) 2430(£946.5)
Talla al nacer (cm) 45.46 (£5.61)
Perimetro cefalico (cm) 30.52 (£3.4)
Edad por examen fisico (semanas) 38(27-39)
Infeccion primaria materna
No 2(15.4%)
Si 0
Indeterminado 11(84.6%)
Tamizaje auditivo
No 2(15.4%)
Si 11(84.6%)
Clinica sintomatica
PEG 6(46.6%)
Petequias 2(15.4%)
Hepatomegalia 3(23.0%)
Esplenomegalia 3(23.0%)
Hiperbilirrubinemia 5(38.5%)
Trombocitopenia 2(15.4%)
Hipertransaminasemia 2(15.4%)
Microcefalia 7(53.8%)
Evaluacién neuro anormal 4(30.8%)
Coriorretinitis 1(7.7%)
Pérdida auditiva neurosensorial 3(23.0%)
Anormalidad cerebral en ecografia 3(23.0%)
Anormalidad cerebral en RMN 4(30.8%)
Anormalidad cerebral en TAC 2(15.4%)
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ID Sexo | Edad Peso al | Presentacion | Signosy sintomas Método Tratamiento | Tamizaje | Secuelas
gestacional | nacer | clinica diagnostico auditivo
(semanas) | (9)
11 2013 | M 40 3945 Asintomatica | Ninguno IgM(+), 1gG(+) [ No Si Ninguna
05 2015 | F 37 2545 Asintomatica | Ninguno IgM(+), 1gG(+) [ No Si Ninguna
F 39 3060 Sintomatica | Microcefalia, anormalidad | IgM(+) No Si Epilepsia,
03 2017 en materia blanca, PCI
ventriculomegalia
F 27 565 Sintomética | PEG, coriorretinitis, | PCR(+) GCV, VGC [ No Epilepsia,
anormalidad en materia vitritis,
11 2019 e
= blanca, calcificaciones glaucoma
periventriculares
F 38 3455 Sintomética | Calcificaciones IgM(+) No Si -
11 2015 . )
= periventriculares
M 37 2380 Sintomatica | PEG, esplenomegalia, | 1gG(+) No Si -
04_2018 . AL
- hiperbilirrubinemia
M 39 2355 Sintomatica | PEG, 1gG(+) No Si Ninguna
03 2017 hipertransaminasemia,
microcefalia
09 2019 F 39 3000 Sintomatica | Microcefalia, evaluacion | IgG(+) No Si Ninguna
- neurolégica anormal,
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lisencefalia,
calcificaciones
periventriculares,
ventriculomegalia

M 36 2690 Sintomatica | Esplenomegalia, IgM(+) No Si Ninguna
01 2014 hipertransaminasemia,
hepatomegalia

M 38 2500 Sintomética | PEG, evaluacion | IgM(+), No No Epilepsia
neuroldgica anormal, | antigeno
microcefalia, anormalidad | CMV(+)
en materia blanca,
polimicrogiria, displasia
cortical

10_2015

M 37 2120 Sintomética | PEG, hiperbilirrubinemia, | IgG(+) No Si -
11 2018 microcefalia, pérdida
auditiva

M 39 3235 Sintomética | Microcefalia, 1gG(+) No Si Ninguna

09_2014 hiperbilirrubinemia

M 39 3715 Sintomatica | Petequias, IgM(+) GCV, VGC | Si -
hiperbilirrubinemia,
hepatomegalia,
trombocitopenia

01 2016

M 34 1631 Sintomatica | Esplenomegalia, IgM(+), PCR(+) | GCV, VGC | Si Ninguna
02 2018 evaluacion  neurolégica
anormal, petequias,
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hepatomegalia,
trombocitopenia,

microcefalia, pérdida
auditiva,
hiperecogenicidad en
materia blanca
F 27 885 Sintomatica | PEG, evaluacion | IgM(+), IgG(+) | GCV, VGC | Si
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Ninguna

PEG, Pequefio para la edad gestacional; PCI, Pardlisis cerebral infantil; GCV, ganciclovir; VGC, valganciclovir
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Anexo N°4. Figura 1. Flujograma de recoleccion de historias clinicas
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HC, Historia clinica; CMVc, citomegalovirus congénito
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Anexo N°5. Figura 2. Caracteristicas clinicas, imagenologicas y secuelas de los

pacientes sintomaticos y asintomaticos
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Anexo N°7. Constancia de aprobacion ética por la Universidad Cientifica del Sur

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN C | E N T| F |C /\

INVESTIGACION FororrF

CONSTANCIA N° 194-CIEI-CIENTIFICA-2019

E| presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad
Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) da constancia que el proyecto de investigacion,
cuyos datos se registran a continuacién, ha sido aprobado por el CIEI-CIENTIFICA

Cadigo de registro: 408-2019-PRE15

Titulo: Citomegalovirus congénito: Caracteristicas
perinatales, clinicas, terapéuticas y secuelas
neurolégicas en un hospital nacional de Lima, Perd
2000-2018

Investigador(a): Miguel Eduardo Eyzaguirre Sandoval

La aprobacion del proyecto de investigacién implica que el documento presentado a
evaluacion cumple con los lineamientos de Universidad en materia de investigacion y
élica, los cuales se sustentan en la normativa internacional vigente.

En tal sentido, esta aprobacion carecera de valor si es que el proyecto de investigacion
arriba indicado es modificado de cualquier forma, Toda enmienda, afadido, eliminacion
o eventualidad (eventos adversos, etc.) posterior a la fecha de aprobacion debe ser
reportado al CIEI-CIENTIFICA.

La vigencia de la aprobacién de este documento es de dieciocho (18) meses (hasta el
29 de marzo del 2021), periodo en el que puede desarroilarse el proyecto. Cualquier
tramite para su renovacion debera ser enviado antes del término de la vigencia de este
documento, debiendo suspenderse todo desarrollo hasta que la renovacion sea
aprobada

Vilia El Salvador, 30 de setiembre de 2019

""" Méd. Fernando M. Runzer Colmenares
Presidente

Comité Institucional de Etica en Investigacién

T ‘ Campos

wevacentifcs adupe
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Anexo N°8. Constancia de aprobacion ética de proyecto con enmiendas por la

Universidad Cientifica del Sur

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICAEN g~ 1 1= M 173
INVESTIGACION CIENTIFICA

Constancia

Luego de la revisién de la solicitud, el presidente del Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Universidad Cientifica del Sur (CIEI-CIENTiFICA) hace constar que
el CIE-CIENTIFICA ha aprobado de forma expedita la enmienda/modificacion del
proyecto de investigacion que se detalla continuacion:

Cadigo de registro: 408-2019-PRE15

Titulo: Citomegalovirus congénito: Caracteristicas
perinatales, clinicas, terapéuticas y secuelas
neurologicas en un hospital nacional de Lima, Perd
2000-2018

Investigador(es): Miguel Eduardo Eyzaguirre Sandoval

Constancia de aprobacion: 194-CIEI-CIENTIFICA-2019
La enmienda/modificacion corresponde a los siguientes documentos:

1. Proyecto de investigacion, version recibida en fecha 11 de enero del 2021. Se
detallan los siguientes cambios:

a. Cambio del titulo, se modifico el titulo del proyecto abarcando un periodo
diferente. Dice: "Citomegalovirus congénito: Caracteristicas perinatales, clinicas,
terapéuticas y secuelas neuroldgicas en un hospital nacional de Lima, Peru
2000-2018 debe decir: “Citomegalovirus congénito: Caracteristicas
perinatales, clinicas, terapéuticas y secuelas neurologicas en un hospital
nacional de Lima, Peri 2010-2020"

b. Se enmendo la pregunta de investigacion abarcando durante el afio 2010-2020.

c. Se modifico el objetivo general como los secundarios en el tiempo que abarca el
estudio.

d. Se enmendo el tamizaje y recoleccion de datos indicando el periodo desde 2010-
2020.

e. Se anadid la variables asociadas a tomografia cerebral ya no solo a resonancia
magnética.
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Anexo N°9. Resolucion de proyecto aprobado por la Universidad Cientifica del Sur

CIENTIFICA

ERSIDAD CIENTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 206 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-2021

Lima, 19 de marzo del 2021

VISTO:

Elinforme de revisién independiente académica y la aprobacion de un Comité de Etica del proyecto de tesis
titulado: “CITOMEGALOVIRUS CONGENITO: CARACTERISTICAS PERINATALES, CLINICAS, TERAPEUTICAS Y
SECUELAS NEUROLOGICAS EN UN HOSPITAL NACIONAL DE LIMA, PERU 2010-2020".

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacion para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de |z Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de Iz Carrera.

SE RESUELVE:

ART, 1*¢ Aprobar, en vias de regularizacion e inscribir el proyecto de tesis titulado:
“CITOMEGALOVIRUS CONGENITO: CARACTERISTICAS PERINATALES, CLINICAS, TERAPEUTICAS Y
SECUELAS NEUROLOGICAS EN UN HOSPITAL NACIONAL DE LIMA, PERU 2010-2020", presentado por el
alumnc MIGUEL EDUARDO EYZAGUIRRE SANDOVAL con N° de registro: 408-2019-PRE1S.

ART, 2¢ Nombrar al Docente Francisco E. Campos, como 3sesor para el desarrolio de |a tesis en
cuestion.

Registrese, comuniguese y archivese.

Mg. JORDI GRAU MONGE
Director Académico
Carrera de Medicina Humana

C.C. Archivo
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Anexo N°10. Aprobacidn ética y de investigacion por el Hospital Nacional Docente

Madre-Nifio “San Bartolomé”

e

“Afio de la Univessalizacidn de la Salud®

Lima, 24 de noviembre de 2020

MIGUEL EDUARDO EYZAGUIRRE SANDOVAL
Investigador principal
Presente.-

Expediente N°09716 - 20

Tengo &l agrado de dirigimme a usted para saludario cordialmente y en relacian al Proyecta de Investigacion
titulado:

"CITOMEGALOVIRUS CONGENITO: CARACTERISTICAS PERINATALES, CLINICAS, TERAPEUTICAS
¥ SECUELAS NEUROLOGICAS EN UN HOSPITAL NACIONAL DE LIMA, PERU 2000-2018" "

Al respecto se Informa lo sigulents:

El planteamiento del tema, la metodologla estadistica propuesta, asi come el plan de andlisis de los
resultados a obtener son apropiados para el estudio

Conclusién:

Bl Comité Investigacn del HONADOMANI San Bartolomé y el ‘Comité Institucional de Etia en
Investigacion, aprueban de manera expedita el proyecto de Investigacion con Exp, N®09716 - 20.

Hago propicia 1a oportunidad para renavar Jos sentimientas de nuestra consideracion y estima persanal,

. Atentamente.

HOB/vma
cc, archivo

Av, Alfonso Ugarte B25 #to plso/Lma Pert Yoléfono 2010400 anexo 162
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Anexo N°11. Aprobacion ética y de investigacion de proyecto con enmiendas por el

Hospital N

acional Docente Madre-Nifio “San Bartolomé”

- N T T .

Ao ded Bicentenario del Peru; 200 ados de Independencia ™

Lima, 03 de febrero de 2021

0,

MIGUEL EDUARDO EYZAGUIRRE SANDOVAL
Investigador Principal

Universidad Clentifica del Perd

Presente -

Expediente N°09716 - 20

Tesis publicada con auto
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Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludario cordialmente y en relacion a la solicitud para
obtener las historias clinicas del periodo 2010-2020 que se encuentran en almacén para
su revision de acuerdo al protocolo de tesis,

Se ha revisado el disefio del protocolo de tesis en relacion a las historias clinicas comprendidas dentro
del nuevo periodo de tiempo propuesto: entre Ios afios 2010 y 2020, con el fin de tener disponibilidad
de informacion y completar el estudio de investigacidn dentro del plazo previsto,

El Comité de Investigacion concluye que los cambios de fecha para revisar historias clinicas de afios
mas recientes, no altera en absoluto el tipo de investigacidn ni la metodologia originalments
propuestos, para el analisis de los resultados.

Por tanto, & Comité de Investigacidn recomignda a quien corresponda, brinde las facilidades
requeridas para que se fleve a cabo @ proyecto de Investigacidn con Exp 09716 20, debidamente
registrado en los archivos de nuestro Comité,

Sin otro particular,

Atentamente

A, N Ugante B25 deo pesa/Lime Pen) Teléfons 2010000 anavs 162

rizacion del autor




