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GLOSARIO DE ABREVIATURAS
ALT: Alanino aminotransferasa

ARN: Acido ribonucleico

AST: Aspartato aminotransferasa

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CMNO: Centro Médico Nacional de Occidente
CMV: Citomegalovirus

ADN: Acido desoxirribonucleico

ELISA: Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas
GP: Glicoproteina

HLA-1: Antigeno leucocitario humano tipo 1

HP: Hospital de pediatria

lgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa

PP: Fosfoproteina

RN: Recién Nacido

SNC: Sistema nervioso central

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad

UL: Unique long

US: Unique Short

VIH: Virus Inmunodeficiencia humana
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“CARACTERiSTICAS CLIiNICAS DE LOS PACIENTES PORTADORES DE
INFECCION CONGENITA POR CMV EN LA UMAE DE PEDIATRIA CMNO”

Resumen

Antecedentes: EI CMV es un virus ADN de doble cadena que pertenece a la familia
herpes virus, perteneciente a la subfamilia beta-virus de la clasificacion de la familia
Herpesviridae, género Cytomegalovirus, especie  herpes virus humano 5. Es
considerado como el miembro mas grande del grupo de los herpesvirus humano y es el
virus mas grande que existe para infectar a los humanos, su genoma es suficiente grande
para codificar hasta 230 proteinas, muchas de las cuales desempefan un papel
importante en la regulacion adecuada de la respuesta inmune. EI CMV se puede
contagiar por contacto estrecho con secreciones de saliva, sangre, secreciones
genitales, orina o por lactancia materna en el 90% de la poblacion y mantenerse en
latencia por largos periodos en los monocitos y granulocitos de forma asintomatica. Se
estima que alrededor del 1% de los RN y entre 5 y 10% de los lactantes eliminan CMV
en orina, mientras que esto ocurre en mas del 10% de los RN prematuros hospitalizados
durante mas de un mes, por tanto, la transmision de paciente a paciente es posible a
través de las manos del personal sanitario. La adquisicion durante el embarazo
(congeénita) es la que da como resultado mayores manifestaciones clinicas. Aunque el
CMV a diferencia de otros virus causantes de infecciones congénitas, como el de
rubeola, no afecta la organogénesis, si produce graves dafos principalmente cerebrales,
hepaticos, oculares y auditivos. La infeccion por CMV es generalmente asintomatica,
evidenciandose la portacion solo a través de pruebas serolédgicas; sin embargo, puede
producir una enfermedad grave en pacientes inmunocomprometidos y en la poblacion
pediatrica el grupo con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad son los recién nacidos.
En un estudio realizado por Boppana y col se estudiaron 106 neonatos con infeccion
congeénita sintomatica por CMV donde encontraron hasta 70% de los pacientes con
manifestaciones clinicas como petequias, ictericia y hepatoesplenomegalia. La
microcefalia estuvo presente desde el nacimiento hasta en un 53%. El 77% presento
elevacion de la enzima hepatica alanino transferasa, asi como hiperbilirrubinemia
conjugada y trombocitopenia. EI 80% de los pacientes estudiados presento al menos dos
de las caracteristicas descritas. Dentro de la afeccién a sistema nervioso central 72
pacientes presentaron convulsiones, letargia, hipotonia, succion pobre y microcefalia.
Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes portadores de infeccién
congénita por CMV en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO. Material y Métodos:
Disefio: Descriptivo-transversal, retrospectivo. Universo: Expedientes clinicos de
pacientes con diagndéstico de infeccion congénita por CMV que tuvieron seguimiento por
la consulta externa de infectologia pediatrica en la UMAE, Hospital de Pediatria del
CMNO del Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo comprendido entre Marzo
2017 a Julio 2019. Criterios de inclusidon: Expediente de pacientes con diagnostico
seroldgico positivo para infeccion por CMV admitidos en cualquier servicio de la UMAE
de Pediatria y que se encontraron en seguimiento por consulta externa de Infectologia
Pediatrica de esta unidad en el periodo comprendido entre Marzo 2017 a Julio 2019.
Desarrollo del estudio: Se revisaron los expedientes electronicos de la Consulta
externa del servicio de Infectologia Pediatrica para seleccionar la poblacion del estudio,
realizando una lista de los candidatos. Se ingresaron al estudio todos los pacientes que
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cumplieron con los criterios de inclusion previamente descritos que se encontraron en
seguimiento por el area de consulta externa de Infectologia Pediatrica en el periodo
especificado. Se asign6é un numero de folio para cada paciente. Se recabaron datos de
las variables a estudiar por medio de las notas médicas de consulta externa y
hospitalizacion del archivo electronico de cada paciente. De las caracteristicas clinicas
petequias, ictericia, neumonitis y hepatomegalia se tomaron como presente si eran
referidas en las notas médicas. Para las caracteristicas clinicas de microcefalia se
tomaron como referencia las tablas de la OMS para perimetro cefalico. Para la
caracteristica clinica de peso bajo para edad gestacional se utilizd como patron de
referencia las tablas de peso para edad gestacional de Jurado Garcia. Se revisaron
niveles de la enzima hepatica alanino transferasa, niveles de hemoglobina, niveles de
leucocitos y linfocitos de cada paciente por medio del sistema electronico de resultados
laboratoriales de la UMAE Hospital de Pediatria. Para la evaluacién de los parametros
bioquimicos tomados en cuenta para este estudio se uso como patron de referencia los
valores contenidos en Manual Washington de Pediatria, tomando en cuenta los niveles
normales para cada edad. Se realiz6é captura de la informacion del paciente por medio
de la hoja de recoleccién de datos realizada para este estudio, registrandose la edad de
la ultima nota médica registrada en el expediente electrénico, la edad al diagnéstico, el
género, el lugar de residencia y los parametros clinicos y bioquimicos descritos.
Aspectos estadisticos: Las variables cualitativas se analizaron con frecuencias y
porcentajes mientras que las variables cuantitativas se analizaron con media y
desviacién estandar. Recursos e infraestructura: Nuestro hospital de pediatria atiende
pacientes de todos los grupos etarios y con enfermedades de todo tipo incluyendo recién
nacidos, contando con area de hospitalizacion neonatal donde regularmente se
encuentran las infecciones congénitas por CMV. Ademas tiene especialidades y
subespecialidades con areas de consulta externa en donde se atienden y dan
seguimiento a niflos con diagndstico de infeccion congénita por CMV. No represent6 un
costo adicional al Instituto. Los gastos producidos por la investigacion corrieron a cargo
del investigador principal. Experiencia del grupo: El equipo de investigacion estuvo
formado por Infectélogo Pediatra de la UMAE Pediatria quien funge como adscrito en las
areas de hospitalizacion y consulta externa, cuenta con experiencia en el diagndstico y
tratamiento de enfermedades infecciosas entre ellas la infeccidon congénita por CMV. El
tesista es residente de la especialidad de Infectologia Pediatrica quien dentro de su
formacion ha adquirido conocimientos para realizar abordajes diagndsticos vy
tratamientos de las enfermedades infecciosas en la edad pediatrica y neonatal, entre
ellas la infeccién por CMV. Resultados: Se revisaron un total de 27 expedientes de
pacientes con diagndstico de infeccion congénita por CMV durante el periodo 2017 al
2019 del Hospital de Pediatria UMAE Centro Médico Nacional de Occidente que
acudieron a la consulta externa de infectologia. En cuanto a cuadro clinico de los
pacientes con CMV congénito el 100% de la poblacién tuvo manifestaciones clinicas,
dentro de éstas incluyeron hepatomegalia en un 40.7%, peso bajo para la edad
gestacional con 33.3%, ictericia en un 29.6%, neumonitis con 22.2% y petequias en un
11.5%. El 81.5% presenté manifestaciones neuroldgicas, siendo epilepsia la de mayor
frecuencia representando el 63%, seguido de retraso psicomotriz en un 55.6%,
microcefalia con 25.9%, sordera neurosensorial en un 11.1% e hipotonia en un 7.4%.
Dentro de otras manifestaciones a érgano blanco solo un 3.7% presento coriorretinitis y



elevacion de ALT en un 37%. En lo que respecta a alteraciones hematologicas estuvieron
presentes en un 29.6%, predominando trombocitopenia y anemia con un 18.5% en
ambas, y linfopenia representé la de menor frecuencia con un 11.1%. Discusién:
Boppana S. et al (2013) reportaron que las manifestaciones clinicas pueden ir desde
sintomas no especificos hasta afeccion multiorganica con particular predileccién hacia el
sistema reticuloendotelial (hepato-esplenomegalia) y SNC, en nuestro estudio
concordaron dichas manifestaciones siendo la hepatomegalia una de las mas frecuentes
con un 40.7% y hasta un 81.5% de los pacientes tuvieron afeccién a SNC. Asi mismo,
en contraste a lo reportado en mismo estudio, donde el hallazgo mas comun fue rash
petequial (76%) en nuestro estudio fue la de menor frecuencia con 11.5%, por otra parte,
la manifestacion neuroldgica mas frecuente reportada en la literatura fue microcefalia,
sin embargo en nuestro estudio la de mayor frecuencia fue epilepsia (63%). Romero H.
et al (2013) describieron que los principales hallazgos de laboratorio encontrados en
nifios infectados sintomaticos fueron reflejo principalmente de los sistemas hepato-biliar
y reticuloendotelial encontrandose transaminasemia con elevacion de ALT en un 80-83%
e hiperbilirrubinemia en un 80-81% sin embargo, en nuestro estudio solo el 29.6%
cursaron con hiperbilirrubinemia y 37% con transaminasemia (elevacion de ALT).
Tiempo en desarrollar el estudio: de Marzo 2017 a Febrero 2020.

Palabras claves: Citomegalovirus, Infeccion congénita, herpes virus



1. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

A nivel mundial se reporta una alta prevalencia de infeccion por CMV asintomatica en la
poblacion adulta, con porcentajes reportados de hasta 90%. La seroprevalencia en
América Latina se ha reportado en paises como Venezuela del 93% y hasta un 95% en
Costa Rica. En México la prevalencia se estima del 58% en mujeres de edad feértil."

La infeccion por CMV es generalmente asintomatica, evidenciandose la portacion solo a
través de pruebas serologicas; sin embargo puede producir una enfermedad grave en
pacientes inmunocomprometidos y en la poblacion pediatrica el grupo con mayor riesgo
de morbilidad y mortalidad son los recién nacidos. Sea por medio de dafo placentario o
por infeccidn directa las muertes fetales son causadas por infeccion de CMV en la mujer
embarazada. La primoinfeccion en el embarazo ocurre entre 1 a 4%, y aunque el 40%
de los fetos se infecta solo el 10% presenta sintomas. La mortalidad entre los neonatos
con infeccion congénita es del 20% y hasta 90% desarrollaran secuelas neuroldgicas y
auditivas. La sospecha de infecciéon por CMV pocas veces se encuentra dentro de los
diagndsticos diferenciales de otras enfermedades, debido a las caracteristicas clinicas
inespecificas con las que cursa la infeccion.

En un estudio realizado por Boppana y col. Se estudiaron 106 neonatos con infeccion
congénita sintomatica por CMV donde encontraron hasta 70% de los pacientes con
manifestaciones clinicas como petequias, ictericia y hepatoesplenomegalia. La
microcefalia estuvo presente desde el nacimiento hasta en un 53%. El 77% presento
elevacion de la enzima hepatica alanino transferasa, asi como hiperbilirrubinemia
conjugada y trombocitopenia. EI 80% de los pacientes estudiados presento al menos dos
de las caracteristicas descritas. Dentro de la afeccion a sistema nervioso central 72
pacientes presentaron convulsiones, letargia, hipotonia, succién pobre y microcefalia.2

En un meta-analisis realizado en 2007 por Dollard y col. Basado en 15 estudios con un
total de 117 986 pacientes pediatricos la prevalencia de infeccion por CMV fue reportada
en 0.7%. El porcentaje de nifos infectados con CMV con sintomas al nacimiento fue de
12.7%, de estos el 40-58% tuvieron secuelas permanentes. 3



La primera vez que se documento la descripcion de la enfermedad reconocible por
citomegalovirus (CMV) en un adulto sano fue en 1965. Fue aislado por primera vez en
1956 en tejidos fetales y de la glandula salival humana y el término citomegalovirus se
utilizé por primera vez para reemplazar al término del virus de la glandula salival o virus
de la enfermedad de inclusion citomegalica que fueron atribuidas inicialmente a un
protozoo.>?

CARACTERISTICAS DEL VIRUS

El CMV es un virus ADN de doble cadena que pertenece a la familia herpes virus,
perteneciente a la subfamilia beta-virus de la clasificacion de la familia Herpesviridae,
género Cytomegalovirus, especie herpesvirus humano 5.5931

Es considerado como el miembro méas grande del grupo de los herpesvirus humano y es
el virus mas grande que existe para infectar a los humanos, su genoma es suficiente
grande para codificar hasta 230 proteinas, muchas de las cuales desempefian un papel
importante en la regulaciéon adecuada de la respuesta inmune.> !

La estructura del virion se compone de dentro hacia afuera de: la nucleocapside con el
ADN de doble cadena lineal contenido dentro una capside proteica compuesta por 162
capsdmeros dispuestos en una matriz tipica icosapentahédrica, otra capa proteica
denominada tegumento, que contiene fosfoproteinas y una envoltura lipidica en la que
se insertan glucoproteinas virales que actuan como mediadores de la entrada del virus
a la célula hospedadora. %°

ESTRUCTURA DEL CITOMEGALOVIRUS

.| [CAPSIDE PROTEICA |

ACIDO NUCLEICO
(ADN)

| ENVUELTA
MEMBRANOSA

Fig. 1 Esquema De La Estructura Del Citomegalovirus. http://www.virologyj.com/content/9/1/22/figure/F1
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La estructura del genoma de CMV lo hace miembro del grupo beta de los herpesvirus
humanos porque contiene secuencias de repeticién terminales que son complementarios
entre si. El genoma de CMV contiene un origen unico de replicacion, y como todos los
herpesvirus humanos, codifica un gen de ADN polimerasa y un paquete completo de
genes necesarios para su propia replicaciéon de ADN.°

El genoma se divide en dos regiones unicas denominadas “unique long” (UL) y “unique
short” (US), cada una de las cuales esta flanqueada por una secuencia repetida terminal,
TRL y TRS, y por una secuencia repetida interna, IRL e IRS, respectivamente. Estas
regiones contienen practicamente todos los genes de CMV.5?

La expresidén genomica de CMV se lleva a cabo en una cascada de 3 fases. En primer
lugar, se expresan los genes a o |IE (“immediate early”), se originan los primeros ARNm
en cuya sintesis parecen intervenir ARN polimerasas celulares. En esta primera fase se
sintetizan las proteinas a, que conducen al virus al ciclo litico, con actividad
fundamentalmente reguladora de la replicacion y transcripcidon de los genes “early” de la
segunda fase, que codifican para las proteinas 3, con funcién enzimatica reguladora de
la replicacion del ADN y expresion final de los genes de la tercera fase que codifican para
las proteinas y. Estas son las proteinas estructurales del virion, entre las cuales se
encuentran las glucoproteinas de envuelta (gp), principales implicadas en la produccion
de anticuerpos neutralizantes, las proteinas de la capside y las proteinas del tegumento,
fosfoproteinas (pp), entre las que destaca la pp65 (ppUL83), principal diana para la
produccion de anticuerpos monoclonales usados en las pruebas diagnésticas de
antigenemia.®2°

El genoma de CMV también codifica una proteina-enzima fosfotransferasa, el producto
de UL97, cuyo papel en la replicacion del ADN del CMV no es del todo bien entendido.
Sin embargo, la proteina UL97 es capaz de fosforilar al ganciclovir (antiviral) para formar
monofosfato de ganciclovir, esta activacion es un paso necesario para inhibir la DNA
replicacion del CMV.5 2°

El citomegalovirus también contiene muchos genes que codifican a proteinas que
intervienen directamente en la regulacion de la respuesta inmune del huésped, una de
las méas importantes de este virus previene de las moléculas del HLA-1 de alcanzar la
superficie celular, este HLA-1 y glicoproteinas del CMV no pueden formar complejos en
la superficie celular para ser reconocida y destruida por los linfocitos T CD8+, lo que
permite que el genoma del CMV permanezca en las células infectadas y evite su
destruccién inmune.® Siendo éste uno de los mecanismos por el cual se explica que el
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CMV se detecte en células infectadas tales como monocitos y granulocitos de manera
latente sin causar sintomatologia.® 4

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

Al igual que con todos los herpesvirus, el CMV establece una infeccion latente en el
huésped después de la recuperacion de la infeccion aguda, los mecanismos exactos del
control de la latencia no esta clara. > ' Sin embargo, en estudios recientes de
investigacion sobre polimorfismo genético en los Natural Killers grupo 2, miembro D
(NKG2D), un receptor activador expresado en células NK y en las cadenas A
relacionadas con MHC de clase |, se encontrén el ligando de NKG2D en 87 casos de
CMV congénito, y se encontré que hubo una significativa asociacion entre la enfermedad
de congénita por CMV y un solo nucledtido con polimorfismo Thr72Ala, en NKG2D. 33

De tal modo que las células polimorfonucleares, los linfocitos T, tejido vascular endotelial,
células epiteliales renales y las glandulas salivares pueden albergar el virus sin
replicacion o replicacion lenta, la activacion de este estado latente puede ocurrir después
de un estado de inmunosupresion, otra enfermedad, o el uso de agentes
quimioterapéuticos.® 14

Existen tres formas de adquirir una infeccion activa por CMV: a) una infeccion primaria,
que ocurre cuando el virus entra por primera vez al organismo b) una infeccion endégena
en individuos CMV positivos que presentan reactivacion después de un periodo de
latencia, y c) una reinfeccion exdégena por una cepa diferente en individuos previamente
infectados.!

Tanto la infeccion primaria como la secundaria con CMV pueden ocurrir, la infeccién
primaria ocurre en pacientes que son seronegativos y nunca ha sido infectado con CMV,
en tanto la infeccidn secundaria representa la activacion de una infeccién o reinfeccion
latente en una persona con inmunidad seropositiva.>3°

EPIDEMIOLOGIA

El citomegalovirus se considera una infeccion ubicua y la mayoria de los individuos
eventualmente estan expuestos a este agente, no hay estacionalidad para la infeccién
por lo que la prevalencia de infeccion por CMV es muy elevada en la poblacién general.
911, Las poblaciones de pacientes con un aumento en el indice de infecciones primarias
incluyen lactantes alimentados a seno materno, nifos pequefios, proveedores de
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atencion médica y de cuidados en guarderias, y adolescentes sexualmente activos. '
11

La infeccion por CMV es comun en todos los humanos y todas las poblaciones,
alcanzando del 60% al 70% en la poblacién total de EE. UU .53' En tanto, que la infeccion
por CMV en paises en desarrollo, incluyendo México, representa practicamente el 90%
de la poblacion.'2'23 Ameérica Latina ha reportado seroprevalencia alta con porcentajes
elevados en paises como Venezuela del 93% y del 95% en Costa Rica.!

Existe muy poca informacion acerca de la seroepidemiologia de infeccién por CMV en
mujeres embarazadas en México. En 1993, se report6é una seroprevalencia de 91.6% en
la poblacion general de mujeres en edad reproductiva de la ciudad de Cuernavaca,
Morelos, México. En otro estudio realizado en mujeres embarazadas de Mérida, Yucatan,
se reportd una seroprevalencia de 97% para el primer trimestre; de estas mujeres, 58%
fue 1gG positiva y 39% tenia IgG e IgM.4 Estudios mas recientes realizados en otras
ciudades de México reportan aun prevalencias elevadas. En la ciudad de Aguascalientes
se encontro que la seroprevalencia representaba hasta el 89.6%, similar a lo reportado
en un estudio realizado en mujeres embarazadas durante el primer trimestre en Morelia,
Michoacan en donde la prevalencia de anticuerpos para CMV, fue de 90.4%, donde de
un total de 177 pruebas 160 fueron positivas para IgG, mientras que en otro estudio
realizado en el norte del pais en la ciudad de Durango se encontré seroprevalencia de
un 65.6%.1%16.17,

En tanto que en los paises desarrollados, el 40% de los adolescentes son seropositivos,
aumentando la prevalencia aproximadamente un 1% por afio de vida.®

El virus puede contagiarse por contacto estrecho con secreciones de saliva, sangre,
secreciones genitales, orina o por lactancia materna en el 90% de la poblacién y
mantenerse en latencia por largos periodos en los monocitos y granulocitos.>%2'. Se
estima que alrededor del 1% de los RN y entre 5y 10% de los lactantes eliminan CMV
en orina, mientras que esto ocurre en mas del 10% de los RN prematuros hospitalizados
durante mas de un mes. La transmision de paciente a paciente es posible a través de las
manos del personal sanitario. No obstante, el CMV se elimina con jabdn y soluciones
alcohdlicas, de modo que una correcta higiene de manos hace que la transmision sea
poco frecuente. De hecho, la infeccion posnatal en prematuros de madres seronegativas
y sin riesgo de transmision por productos sanguineos es muy rara.’3

El mayor factor de riesgo para la transmision de CMV en mujeres en edad reproductiva
es la exposicion a la orina y la saliva de los nifios pequefios siendo 10 veces mas
propensas a hacer seroconversion en este grupo de mujeres, esto es, debido a que los
nifios infectados después del nacimiento con CMV eliminan virus en orina por meses,
siendo en promedio hasta a los 18 meses (rango 6-40 meses). Se estima que entre 1%
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y 4% de las madres seronegativas con CMV se infectaran durante el embarazo, y del
30% al 40% de estas mujeres infectadas transmitiran el virus al feto. 6 13.23

Las infecciones maternas no primarias por CMV también pueden dar como resultado
transmision fetal. Estas infecciones pueden ser una infeccion latente reactivada o
reinfeccibon con una nueva cepa en mujeres seropositivas. La posibilidad de
seroconversion durante el embarazo es aproximadamente de 2.0% a 2.5%, se estima
gue entre un 10% y un 30% de las mujeres con inmunidad preconcepcional se vuelven
a infectar, y un 1% a un 3% transmitira al feto. Aunque la edad gestacional no influye en
el riesgo de la transmision uterina las consecuencias son peores cuando la infeccion se
presenta antes de las 20 semanas de gestacion. 16

La transmision materna al feto de una infeccidon nueva o latente reactivada puede ocurrir
en cualquier gestacion, lo que llevaria a una infeccion congénita. Alrededor de 20,000 a
40,000 neonatos por afio en los Estados Unidos nacen con infeccién congénita por CMV,
con una incidencia correspondiente menor al 1% siendo aproximadamente de 0,6% a
0,7% de todos los nacimientos del mundo desarrollado, haciendo del CMV el mas comun
de las infecciones virales congénitas.’- 68

Se postula que la infeccion materna por CMV podria prevenirse durante el embarazo a
través de la educacion y los cambios de comportamiento, sin embargo, muchas mujeres
desconocen sobre la existencia de CMV. 1.6

MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad es variable en las personas infectadas por CMV y va desde la ausencia
de enfermedad hasta el Sindrome congénito que puede ser mortal, pasando por el
sindrome de mononucleosis infecciosa. En individuos inmunocompetentes, la infeccion
suele cursar de manera asintomética o con sintomatologia leve. Tras la primoinfeccion,
el virus pasa a un estado de latencia de por vida, pudiendo aparecer posteriormente una
reactivacion o reinfecciéon en tanto que, en inmunodeprimidos, tales como pacientes
trasplantados, portadores de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o en infeccion
congénita se comporta como un patdégeno oportunista, causando enfermedad y secuelas
graves e incluso la muerte.> °

Los inmunocomprometidos como los neonatos, embarazadas y pacientes con trasplante
de 6rgano solido o medula ésea son los mas susceptibles.>1: 6

La infeccidén por CMV se puede adquirir en un recién nacido o bebe por via congénita,
intraparto o postnatal. La cual puede ocurrir de manera secundaria a la exposicion de
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secreciones cervicales infectadas por CMV durante el parto vaginal o por ingestion de
leche materna infectada con CMV, sin embargo, estos tipos de infecciones rara vez dan
como resultado sintomas significativos o secuelas. 6-3°

Se estima que entre el 70 y el 80% de todos bebés con infecciones congénitas por CMV
nacen de mujeres que sufren infecciones no primarias durante el embarazo. 22

Siendo asi, la adquisicion durante el embarazo (congénita) la que da como resultado
mayores manifestaciones clinicas. Aunque el CMV a diferencia de otros virus causantes
de infecciones congénitas, como el de rubeola, no afecta la organogénesis, si produce
graves dafios principalmente cerebrales, hepaticos, oculares y auditivos. '

En los neonatos de término la adquisicién postnatal de CMV por la lactancia materna
tiene poca significancia, no se asocia con discapacidad a largo plazo, y rara vez causa
signos clinicos de enfermedad en neonatos a término. En contraste, los neonatos
prematuros con bajo peso al nacer estan en un nivel significativo de riesgo de manifestar
enfermedad por CMV tras la adquisicion de la infeccion a través de la leche materna. 6 °
En un estudio prospectivo y longitudinal conformado por recién nacidos prematuros con
una edad gestacional <32 semanas completas hospitalizados en el nivel Il de unidad
neonatal de cuidados intensivos del Hospital Universitario La Paz Madrid, Espafa entre
octubre de 2010 y marzo 2013, con 151 madres participantes y 186 nifios, se detecto
que 13 (11.9%) de los 109 bebés que fueron alimentados con leche materna tuvieron
infeccion positiva para CMV con PCR-Tr detectable para CMV en orina. 2 CMV también
puede causar enfermedad en un bebé prematuro cuando se adquiere por transfusién
sanguinea dado que el CMV puede estar presente en la sangre de donantes sanos, en
estado latente en monocitos y reactivarse al transfundirse a otro paciente.5 °

ElI 90 % de las infecciones congénitas son asintomaticos al nacimiento, y solo el 10% son
sintomaticos.®1012 | as manifestaciones clinicas pueden ir desde sintomas no
especificos hasta afeccion multiorganica con particular predileccion hacia el sistema
reticuloendotelial y SNC. Los mas comunes hallazgos encontrados son: rash petequial
(76%), ictericia (67%) y hepatoesplenomegalia (60%) con anormalidades neurolédgicas
tales como microcefalia (53%) y letargo principalmente, sin embargo, se ha reportado
hiperproteinorraquia mayor 120mg/dl hasta en un 46% de los pacientes. Alrededor de la
mitad de los nifios sintomaticos son pequenos para la edad gestacional y un tercio nacen
prematuros. Aunque estudios recientes sugieren que alrededor del 10% de los pacientes
sintomaticos mueren durante el periodo neonatal, sin embargo, informacién mas reciente
sugiere que la tasa de mortalidad es probablemente <5%. '°

De acuerdo con 2 meta-analisis recientemente realizados, en una revision de 106 nifios
con infeccion congénita por CMV sintomatica los sintomas se pueden presentar hasta en
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11%-12.7% de todos los neonatos con infeccion congénita. Los hallazgos clinicos mas
frecuentemente encontrados fueron: restriccion de crecimiento intrauterino, hidropesia,
petequias generalizadas, purpura, trombocitopenia, ictericia, hepatoesplenomegalia,
neumonitis, microcefalia, calcificaciones periventriculares, convulsiones, coriorretinitis,
pérdida auditiva neurosensorial y anomalias 6seas.®

A la exploracion oftalmolodgica se ha encontrado afecciones tales como coriorretinitis y/o
atrofia 6ptica en aproximadamente el 10% de los nifios sintomaticos, la retinitis por
citomegalovirus es la infeccibn mas frecuente dentro de las virales intrauterinas, que
afecta entre el 0,5y el 2 % de los recién nacidos vivos donde 5-30 % de los nifios con
afectacion general presentan evidencia de implicacion ocular.l%??2 Sin embargo, hay
reportes de otras mas entre ellas estrabismo, microftalmia, y discapacidad visual
cortical.3

En algunos recién nacidos pueden cursar con enfermedad grave, teniendo dentro de las
manifestaciones de la infeccion una apariencia séptica, apnea y bradicardia. O bien, con
episodios graves de neumonitis, hepatitis, enteritis, linfadenopatia y meningitis aséptica,
siendo estas dos Ultimas con menor frecuencia.*®

Los principales hallazgos de laboratorio encontrados en nifios infectados sintomaticos
reflejan principalmente compromiso de los sistemas hepato-biliar y reticuloendotelial.
Encontrdndose: transaminasemia con elevacion de AST mayor a 80 U/L en un 80-83%,
hiperbilirrubinemia con bilirrubina directa mayor 4 mg/dL en 80-81%, y trombocitopenia
menor a 100,000/mm3 hasta en un 77% de los casos. La elevacion de transaminasas y
elevacion de bilirrubina conjugada tienen un pico en promedio a las 2 semanas de vida
pudiendo mantenerse elevadas incluso por semanas, mientras que la trombocitopenia
suele alcanzar su periodo nadir a las 2 semanas de vida y se normaliza aproximadamente
a las 3-4 semanas.!® Como parte de la misma implicacién de los sistemas hepatobiliar y
reticuloendotelial, también se han reportado en menor frecuencia hallazgos como
neutropenia, linfocitosis, anemia, y colestasis.'32°

Es de mencionar que las manifestaciones encontradas en nifios con sindrome de
blueberry muffin, que cursan con trombocitopenia, hiperbilirrubinemia, transaminasas
elevadas y coagulopatia, que se asociaban previamente con rubéola congénita, en un
estudio presentado por Martins y col. evidencid que también se ven en infeccion
congénita por CMV, por lo que el estudio de esta infeccion constituye una herramienta
importante para el diagndstico diferencial de los neonatos blueberry.3

Dentro de los hallazgos radiograficos a nivel cerebral suelen ser anormales en
aproximadamente 50-70% de los nifios infectados sintomaticos al nacer. Siendo los mas
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comunes hallazgos encontrados las calcificaciones intracraneales, dilatacion ventricular,
quistes periventriculares, alteracion en la sustancia blanca, anomalias de migracion,
atrofia cortical o hipoplasia cerebelosa y vasculopatia lenticulostriada que ocurre en
proporciones variables. La tomografia computarizada o estudios radiograficos normales
del cerebro predicen un desenlace clinico bueno, mientras que la microcefalia es el
predictor mas especifico de secuelas neuroldgicas graves. 101319

Alrededor del 20% de los recién nacidos infectados se enfrentan con deterioro del
neurodesarrollo con secuelas permanentes, haciendo la infeccion un importante y
descuidado problema de salud publica. 22

Como se ha mencionado anteriormente existe una tasa alta de mortalidad infantil, y
quienes sobreviven a la infancia se ha reportado importantes secuelas pudiéndose ver
afectado principalmente su sistema psicomotor.'3:32

Las secuelas a largo plazo se producen después de ambas infecciones congénitas
sintomaticas y asintomaticas, siendo mas frecuentes y graves en las infecciones
sintomaticas, se ha estimado que entre el 40% y el 58% de los nifios con sintomas al
nacimiento van a desarrollar secuelas, en tanto hay otros reportes que estiman hasta el
80% vy estos pueden incluir pérdida de audicién neurosensorial, pérdida de la vision,
retraso mental, trastorno convulsivo, pardlisis cerebral, deficiencias visuales
principalmente o retraso en el desarrollo neuroldgico. 610

En tanto que aproximadamente el 13.5% de los neonatos asintomaticos desarrollaran
algun trastorno en el desarrollo neuroldgico. La secuela del desarrollo neurolégico mas
frecuentemente observada es la pérdida de la audicidon neurosensorial, de hecho, se
estima que la infeccién congénita por CMV es la principal causa hereditaria de sordera
neurosensorial. 188 Se reporta que aproximadamente el 15% de los nifios infectados por
Citomegalovirus padecen una pérdida auditiva por dafio coclear y alteraciones en el
sistema nervioso central al nacer. 8

La sordera neurosensorial tanto en asintomaticos como sintomaticos suele ser
progresiva, puede ser unilateral o bilateral y quizas estar ausente al momento del
nacimiento y clinicamente manifestarse posteriormente hasta en la infancia. Se estima
que alrededor del 21% de todas las pérdidas de audicidon al momento del nacimiento y el
25% de todas las sorderas para la edad de los 4 afnos son atribuidas a la infeccion
congénita por CMV, por ello, este grupo de nifios requieren de evaluaciones regulares
de la audicién y deteccién temprana. 16
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DIAGNOSTICO

A pesar de su carga sanitaria, social y econdémica la infeccion congénita por CMV
frecuentemente no se detecta al momento del nacimiento porque la mayoria de los nifios
afectados estan asintomaticos o presentan sintomas que son inespecificos que no hacen
sospechar de una infeccion clinica por CMV..12

No existe un tamizaje universal como tal en madres o neonatos para la deteccién de
infeccion por CMV. Tradicionalmente, el aislamiento del virus en cultivos de tejido, de
orina y saliva ha sido considerado el estandar de oro para el diagndstico de infeccion por
CMV, sin embargo, esta técnica es de intensa labor y requiere de cultivos de tejidos, y
esto no es adecuado para los extendidos propdsitos de una prueba de tamizaje. &

Las técnicas serologicas son de eleccion en la infeccién primaria y para determinar el
estado inmune frente a CMV. ° Las mujeres embarazadas pueden diagnosticarse
mediante la seroconversion de IgG negativa a un estado de IgG positiva o positividad de
la IgM si se confirma con una IgG de baja avidez (IgM puede mantenerse positiva por 6-
10 meses después de la infeccion aguda).®?’ El diagnéstico de infeccion materna
primaria por CMV ahora con frecuencia involucra pruebas de avidez de IgG, un marcador
sensible de infeccion primaria por CMV en los ultimos 4 meses. 26

La deteccion de IgM en una Unica muestra de suero es indicativa de infeccion; pero la
posibilidad de su persistencia hasta por diez meses, la posible aparicion en
reactivaciones y reinfecciones y las reacciones falsas positivas dificultan la interpretaciéon
de un resultado positivo aislado. Ante un resultado positivo para IgM y en ausencia de
IgG, es necesario repetir las pruebas pasadas dos a tres semanas con el objeto de
demostrar seroconversion; si en la segunda muestra el resultado de IgG sigue negativo,
se considerara la IgM un falso positivo.*3

En el caso de un resultado positivo para IgM e IgG es necesario recurrir a ensayos de
avidez de IgG, pues son utiles para distinguir una infeccién primaria de una pasada o
recurrente, y pueden ayudar a datar el momento de la infeccion.’

La presencia de anticuerpos IgG de alta avidez indicaria una infeccién antigua (de al
menos tres meses) y, por tanto, la presencia de IgM podria deberse a una reactivacion o
incluso a una reinfeccion. Por el contrario, un indice de avidez bajo sugiere una
primoinfeccion reciente. Si se establece este ultimo diagnéstico en la gestante, es
aconsejable realizar estudios diagnésticos en el feto y el recién nacido.’
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Los anticuerpos no son utiles en el diagndstico de Infeccidon congénita neonatal, dado
que los titulos de anticuerpos no pueden hacer el diagndstico de manera confiable debido
a que el IgG materno para el CMV cruza la placenta y los neonatos montan respuestas
IgM débiles. Por tanto, la 1gG indica una infeccidbn materna, sin poderse determinar
cuando ocurrid, y las pruebas para IgM en el recién nacido tienen baja sensibilidad y
especificidad. Es por ello por lo que existen otras pruebas con las cuales contamos como
herramienta diagnostica. '3

En tanto, para el diagnéstico prenatal la infeccion fetal puede ser diagnosticada por un
cultivo viral positivo o por una PCR (reaccion en cadena de polimerasa) positiva en
liquido amnidtico. Este ha de tomarse alrededor de la semana 22 de gestacion, siendo
recomendable que transcurran al menos seis semanas desde la fecha de la infeccidn
materna.t13

El diagndstico de infeccion congénita en el neonato se realiza mediante la deteccion viral
en fluidos corporales a través de la PCR, cultivo o antigenemia (antigeno pp65) dentro
de las primeras 2- 3 semanas de vida. La presencia de anticuerpos o DNA viral posterior
a este punto de edad lo convierte en posible infeccion adquirida de forma postnatal lo
cual es dificil de distinguir entre una y otra.528

La deteccion de DNA viral por PCR en los especimenes es una prueba de elevada
sensibilidad y especificidad, alcanzando una sensibilidad muy buena del 95% incluso
superior al cultivo y siendo la especificidad (98%) de ambos métodos excelente. Siendo
los especimenes preferidos la saliva y la orina, ya que los recién nacidos eliminan altos
niveles del virus de estos fluidos. Las muestras de saliva se pueden obtener mas
facilmente y se ha demostrado que son tan confiables como las muestras de orina en el
diagnostico de CMV, por lo que algunos proponen que la PCR en saliva debe
considerarse el estudio de eleccion. 61327

TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccién congénita por CMV con antivirales debe iniciarse siempre
en neonatos con evidencia de afectacién en el SNC, y debe considerarse en neonatos
con enfermedad grave con afeccidon organica (hepatitis, neumonia, trombocitopenia)
dado los efectos adversos que tienen estos farmacos.®

La piedra angular de la terapia antiviral es el ganciclovir, que fue el primer compuesto
aprobado especificamente para el tratamiento de infecciones por CMV.5:12
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El ganciclovir es un aciclico sintético analogo de nucledsido, estructuralmente similar a
la guanina. Su estructura es similar a la de aciclovir y, como el aciclovir, requiere
fosforilacidén para la actividad antiviral. Siguiendo la fosforilacién por una proteina viral
conocida como UL97, cuyas enzimas celulares fosforilan la forma de monofosfato a los
metabolitos de difosfato y trifosfato; el metabolito trifosfato del ganciclovir ejerce su efecto
antiviral en las células infectadas con CMV.®

Los primeros informes sobre el uso de la terapia con ganciclovir para la infeccion
congénita por CMV datan de finales de los afios ochenta. En informes posteriores, se ha
demostrado que el ganciclovir es generalmente seguro y bien tolerado cuando se usa en
recién nacidos y parece ser Util en el tratamiento de la enfermedad grave, focal y organica
de los neonatos. Sin efecto sostenido en el CMV puede esperarse una diseminacion en
los sitios de la mucosa ya que una vez que se completa la terapia, los neonatos reanudan
la excrecion de CMV en su orina y saliva.®

Ademas de su papel en el tratamiento de la enfermedad grave del CMV, se ha vuelto
cada vez mas claro que el ganciclovir también proporciona un beneficio a largo plazo del
desarrollo neuroldgico para algunos neonatos con infeccion congénita por CMV. Con
base en estos datos, asi como los datos sobre el tratamiento con ganciclovir y resultados
en la audicion se recomiendan 6 semanas de tratamiento con ganciclovir intravenoso en
el manejo de neonatos con enfermedad congénita sintomatica por CMV que involucra al
SNC.5:10

El tratamiento debe iniciarse dentro del primer mes de vida. Los infantes necesitan ser
vigilados estrechamente por toxicidad asociada al farmaco, especialmente neutropenia,
gue puede observarse en hasta el 60% de los neonatos en terapia a largo plazo. Hay
gue subrayar que el ganciclovir no revertira la lesion del SNC establecida, y si
neutropenia ocurre en la terapia, la terapia con factor de estimulacion de colonias de
granulocitos humanos puede ser administrada y suele ser eficaz para restaurar un
recuento adecuado de neutréfilos, para que la terapia pueda ser continuada.®

Una alternativa al ganciclovir intravenoso para los recién nacidos que son candidatos a
la medicacién oral es el uso de su profarmaco oral, el valganciclovir que puede ser
considerado en neonatos con enfermedad sintomatica de o6rgano distinta de la
enfermedad del SNC (hepatitis, neumonia, trombocitopenia), pero la eficacia del
tratamiento sin afeccion a SNC en infeccién sintomatica congénita por CMV no se ha
evaluado en ningun estudio multicéntrico grande.®

Hay otros agentes antivirales disponibles para la infeccion por CMV, incluidos
medicamentos como el foscarnet y cidofovir, pero hay poca experiencia con el uso de
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estos agentes en neonatos, y en el momento actual su utilidad se limita a circunstancias
excepcionales, tales como la aparicién de resistencia antiviral a ganciclovir y / o en el
tratamiento de inmunocomprometidos con enfermedad grave de 6rgano por CMV.8

A pesar de su frecuencia y sus consecuencias incapacitantes, la infeccion congénita es
menos conocido por la poblacion general que otras condiciones con menor prevalencia,
como Sindrome de Down, sindrome del alcoholismo fetal y espina bifida.® En un estudio
de cohorte realizado en Australia en 2015 siendo la cohorte continua mas larga de casos
de infeccion congénita recopilados internacionalmente reportando 305,377 nacimientos
registrados en Australia en 2015 y basado en una prevalencia de Infeccion congénita al
nacer de ~0.65%, estimando 1984 neonatos nacidos anualmente con Infeccion
congénita, document6 que al menos el 35% de las madres de neonatos con Infeccién
congénita que informaron una enfermedad que sugeria CMV durante el embarazo no se
realizd una serologia prenatal de CMV. Esto es consistente con la subestimacién sobre
el conocimiento de la infeccion por CMV durante el embarazo y las implicaciones para el
bienestar fetal e infantil en la comunidad y entre profesionales de la salud; y representa
oportunidades perdidas para diagnosticar la infeccion congénita temprano y maximizar
las oportunidades de asesoramiento y tratamiento.’

Esta falta de conciencia es problematica dado que actualmente la uUnica forma de

prevenir la infeccidn fetal es a través de un cuidado de practicas de higiene, como lavarse
las manos y evitar posibles fuentes de CMV.”
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El reporte de la literatura hace evidente que la infeccidn congénita por CMV en paises
en vias de desarrollo como México tiene una prevalencia de hasta 90%, sin embargo
no existe un tamizaje a mujeres embarazadas en nuestro pais donde hay cifras de
seroprevalencia del 58% en mujeres de edad fértil, esta probleméatica agregada a la
variedad de sintomas inespecificos con los que se manifiesta el cuadro clinico de la
infeccion por CMV retrasa el diagnodstico y a su vez el tratamiento oportuno para
reducir las secuelas del mismo, secuelas tan importantes como retraso psicomotor o
sordera; por lo cual es de suma importancia dar a conocer las caracteristicas clinicas
de la infeccién para una sospecha diagnostica temprana y a tener en cuenta como
diagndstico diferencial en otras impresiones diagnosticas para inicio de tratamiento
que permita reducir la morbilidad, las secuelas e incluso la mortalidad en los casos

mas graves.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas de los pacientes portadores de infeccion

congénita por CMV pertenecientes a la UMAE Hospital de pediatria CMNQO?
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4. JUSTIFICACION

Magnitud del problema: No se han estimado los costes sanitarios en la atencidén para
la enfermedad causada por infeccion congénita por CMV, sin embargo, se cuentan con
datos de costos a nivel mundial e impacto social sobre los nifios afectados con secuelas
secundarias a la infeccion por CMV tales como la sordera neurosensorial. La OMS
calcula que los casos de pérdida de audicion que no son atendidos representan un coste
sanitario anual de 750 000 millones de ddlares. Ademas los nifios con pérdida de
audiciéon y sordera en paises en desarrollo, como México, rara vez son escolarizados, lo

gue de adultos produce una tasa de desempleo mas alta.

La OMS recomienda la prevencion de las causas y la deteccion y el tratamiento oportuno
para los casos de sordera, si bien no es posible en todos los casos la prevencion del
contagio por CMV debido a la ausencia de tamizaje en mujeres embarazadas, se puede
lograr un diagndstico oportuno de la infecciébn congénita por CMV y un inicio temprano
de tratamiento que reducird las secuelas neuroldgicas, entre ellas el desarrollo de
sordera neurosensorial. En un estudio doble ciego aleatorio fase Ill de ganciclovir
parenteral en infeccion congénita sintomética por CMV arrojo que el 84% de 25 pacientes
que recibieron el tratamiento lograron mejorar su audicion o mantuvieron una audicién
normal desde el inicio de tratamiento y hasta los 6 meses. El estudio cobro mayor
relevancia cuando fueron comparados con el grupo control sobre el mantenimiento de la
audicién normal, donde ninguno de los 25 pacientes tratados con ganciclovir empeoro
en su audicion, comparado con 7 pacientes del grupo control quienes desarrollaron algan

grado de pérdida auditiva.

Trascendencia: La infeccion tanto sintomatica como asintomatica de CMV produce
secuelas importantes a nivel neurosensorial, se ha reportado en la literatura que 1 de
cada 1000 recién nacidos tiene pérdida auditiva neurosensorial, de estas el 50% son
causadas por infecciones por rubeola y CMV. Tomando en cuenta la disminucion de la

prevalencia de las infecciones por rubeola debido a la vacunacion, la infeccion congénita
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por CMV se coloca actualmente como la causa infecciosa principal para desarrollo de

sordera neurosensorial.

Por lo tanto, la infeccidbn por CMV que es sintomatica puede ser tratada para prevenir
secuelas importantes que impactaran en el desarrollo del nifios, asi como se evitaran
perdidas econdmicas, siendo importante la descripcion de las caracteristicas clinicas que
engloban el sindrome viral que produce CMV para el reconocimiento del mismo.

La estadistica nacional hace pensar que es la principal infeccion por virus de adquisicion
congénita afectando de manera importante a la poblacién pediatrica. En el hospital
UMAE de pediatria del CMNO no se cuenta con un registro de pacientes con infeccién
congénita por CMV ni se conoce los signos y sintomas habituales de la poblacién de esta

region.

Factibilidad: Estudio factible ya que se brinda atencion médica a pacientes con infeccién
por CMV en servicios multidisciplinarios tanto de hospitalizacibn como de seguimiento
en consulta externa, ademas se cuenta con los recursos humanos, los materiales

necesarios y no requiere recursos financieros.

Vulnerabilidad: Es un estudio descriptivo retrospectivo, por lo que solo se determinara
las caracteristicas clinica de los pacientes con infeccion por citomegalovirus congénito
en el periodo de tiempo especificado, pudiendo existir variaciones en los distintos

parametros evaluados en meses no incluidos en este protocolo de estudio.
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5. HIPOTESIS
Este es un estudio descriptivo, por lo tanto, no se requiere hipotesis.
6. OBJETIVOS

Objetivo general: Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes portadores de
infeccion congénita por CMV en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

Objetivos especificos:

1.-Describir las caracteristicas poblacionales de los pacientes con infeccion congénita
por CMV.

2.-ldentificar el comportamiento clinico de la infeccién congénita por CMV (Edad al
diagndstico, manifestacion clinicas presentes).

3.-Conocer la afeccion a érgano blanco (afeccién neuroldgica, oftalmolédgica, hepatica y
hematoldgica) de los pacientes con infeccion por CMV congénito.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO DE INVESTIGACION DEL ESTUDIO:
Descriptivo-transversal, retrospectivo.

7.2 UNIVERSO DE TRABAJO:

Expediente de pacientes portadores de infeccibn congénita por CMV
diagnosticados en el Hospital de Pediatria de la UMAE del CMNO del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

7.3 TAMANO DE LA MUESTRA:

No se requirié calculo del tamafio de muestra ya que se incluyeron a todos los
pacientes pediatricos portadores de infeccion por CMV captados en la base de
datos de los expedientes clinicos y electronicos pertenecientes a la UMAE de
pediatria.

7.4 TIPO DE MUESTREO:
No probabilistico por conveniencia.

7.5 CRITERIOS DE INCLUSION:

Expediente de pacientes con diagnostico serolégico positivo para infeccion por
CMV admitidos en cualquier servicio de la UMAE de Pediatria y que se
encontraron en seguimiento por consulta externa de Infectologia Pediatrica de
esta unidad en el periodo comprendido entre Marzo 2018 a Julio 2019.

7.6 CRITERIOS DE NO INCLUSION:
Expedientes de pacientes en los que no fue posible completar los datos para las
variables medidas o con expedientes clinicos incompletos.

7.7 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:
- Demograficas: Edad, genero, lugar de residencia.
- Clinicas: Edad al diagnostico, manifestaciones clinicas

(petequias, ictericia, hepatomegalia, neumonitis, bajo peso al
nacimiento), afecciones a érganos blancos: a nivel del SNC
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(microcefalia, epilepsia, sordera), a nivel oftalmolégico
(coriorretinitis),

- Bioquimicas: Afeccion a 6rgano blanco: a nivel hepatico (niveles
ALT) con perfil bioguimico anormal, a nivel hematologico
(anemia, linfopenia, plaquetopenia).

Definiciéon de variables:

Petequias
Definicion conceptual: son lesiones pequefias de color rojo, formadas por

extravasacion de un numero pequefio de eritrocitos cuando se dana un capilar.
Ictericia

Definicién conceptual: ictericia es la coloracién amarillenta de
la piel y mucosas debida a un aumento de la bilirrubina que se acumula en
los tejidos.

Hepatomegalia

Definicién conceptual: Aumento patoldgico del higado.
Neumonitis
Definicion conceptual: Inflamacién pulmonar limitada al intersticio.

Bajo peso al nhacimiento

Definicién conceptual: La OMS define como peso bajo al nacer a un peso menor
de 2500g.

Definicién operacional: Puntuacion Z. Se definirda como peso bajo al nacer cuando
se encuentre en -2DE segun las tablas de referencia Jurado-Garcia.

Microcefalia

Definicién conceptual:

La microcefalia es un defecto congénito en donde el tamafio de la cabeza del
recién nacido es mas pequeio de lo esperado en comparacion con el tamafo de
la cabeza de recién nacidos de la misma edad.

Definicion operacional: Puntuacién Z. Se definira como microcefalia cuando se

encuentre perimetro cefalico -2DE segun las tablas de referencia de la OMS.

Epilepsia
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Definicion operacional: Trastorno cerebral que provoca convulsiones recurrentes.
Sordera

Definicion operacional: Imposibilidad del uso del sentido del oido debido a una
pérdida total de la audicion.

Coriorretinitis

Definicién conceptual: Condicion inflamatoria de la coroides y de la retina en la
cual se presenta algun grado de deterioro en su funcionalidad.

Afeccién hepatica (elevacion de ALT)

Definicidn conceptual: Condicion inflamatoria del higado en la cual se presenta
algun grado de deterioro en su funcionalidad.

Definicion operacional: Elevacion >80u/L de la enzima hepatica ALT.

Anemia

Definicién conceptual: Sindrome que se caracteriza por la disminucién anormal
del numero o tamano de los glébulos rojos que contiene la sangre o de su nivel
de hemoglobina.

Definicion operacional: Ordinal. Tomando en cuenta las percentiles para cada
grupo de edad.

Linfopenia

Definicion conceptual: linfocitopenia es un recuento total de linfocitos <1,000/ uL
en adultos o < 3,000/uL en nifios < 2 afos.

Plaguetopenia:

Definicién conceptual: condicion que se caracteriza por conteo anormalmente bajo

de plaquetas circulantes, normalmente menos de 100,000 u/L.
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7.8 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables demograficas

VARIABLE TIPO DE VARIABLE | ESCALA DE UNIDAD DE PRUEBA
MEDICION MEDICION ESTADISTICA
EDAD Cualitativa Ordinal 1.- Lactante (0-24 Frecuenciasy
meses) porcentajes
2.- Preescolar (2 a
5 afios 11 meses)
3.- Escolar (6a 11
afios 11 meses)
4.- Adolescente
(12 a 16 afios)
GENERO Cualitativa Nominal 1. Masculino | Frecuenciasy
2. Femenino | porcentajes
LUGAR DE Cualitativa Nominal 1.- Jalisco Frecuencias y
RESIDENCIA 2.- Otros estados porcentajes
Variables clinicas
ESCALA UNIDAD
VARIABLE \T/flg,EIB)ELE DE DE PRUEBA
MEDICION | MEDICION
EDAD AL Cuantitativa | Discreta Meses Z/Iees?/::::ién
DIAGNOSTICO .
estandar
L- Frecuencias
MANIFESTACIONES Cualitativa | Nominal Presente
CLINICAS 2.- yorcenta.es
Ausente P J
PETEQUIAS
ICTERICIA L- Frecuencias
o . Presente
Cualitativa | Nominal 5. y
HEPATOMEGALIA ) porcentajes
Ausente
NEUMONITIS
BAJO PESO AL
NACIMIENTO
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VARIABLE TIPO DE ESECALA g’E\”DAD PRUEBA
VARIABLE MEDICION | MEDICION ESTADISTICA
L- Frecuencias
AFECTACION Cualitativa | Nominal Presente
NEUROLOGICA 2.- yorcenta.es
Ausente P J
Microcefalia 1- Frecuencias
L . Presente
Cualitativa | Nominal 5. y
Epilepsia Ausente | POrcentajes
Sordera
VARIABLE TIPO DE VARIABLE | ESCALA DE UNIDAD DE PRUEBA
MEDICION MEDICION ESTADISTICA
AFECTACION Cualitativa Nominal 1.- Presente Frecuencias 'y
OFTALMOLOGICA 2.- Ausente porcentajes
(CORIORRETINITIS)
Variables Bioquimicas
VARIABLE TIPO DE E?ECALA gENIDAD PRUEBA
VARIABLE MEDICION | MEDICION ESTADISTICA
AFECTACION 1.- Frecuencias
HEPATICA o . Presenta cuenc
L Cualitativa [ Nominal y
(Elevacion de orcentaies
ALT) 2._ p J
Ausente
1- - :
AFECTACION cualitativa | Nominal | PrESeNte recuencias
HEMATOLOGICA y .
2.- porcentajes
Ausente
ANEMIA 1.
P.resente Frecuencias
Cualitativa | Nominal 5. y
LIFOPENIA Ausente | Poreentajes
PLAQUETOPENIA




8. DESARROLLO DEL PROYECTO:

Se revisaron los expedientes electrénicos de la Consulta externa del servicio de
Infectologia Pediatrica para seleccionar la poblacion del estudio donde se realiz6 una
lista de los candidatos. Se ingresaron al estudio todos los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusidn previamente descritos que se encontraron en seguimiento por
el area de consulta externa de Infectologia Pediatrica en el periodo especificado. Se
asigno un numero de folio para cada paciente. Se recabaron datos de las variables a
estudiar por medio de las notas médicas de consulta externa y hospitalizacion del archivo
electronico de cada paciente. De las caracteristicas clinicas petequias, ictericia,
neumonitis y hepatomegalia se tomaron como presente si son referidas en las notas
meédicas. Para las caracteristicas clinicas de microcefalia se tomaron como referencia
las tablas de la OMS para perimetro cefalico. Para la caracteristica clinica de peso bajo
para edad gestacional se utilizaron como patron de referencia las tablas de peso para
edad gestacional de Jurado Garcia. Se revisaron niveles de la enzima hepatica alanino
transferasa, niveles de hemoglobina, niveles de leucocitos y linfocitos de cada paciente
por medio del sistema electrénico de resultados laboratoriales de la UMAE Hospital de
Pediatria. Para la evaluacion de los parametros bioquimicos tomados en cuenta para
este estudio se us6 como patron de referencia los valores contenidos en Manual
Washington de Pediatria, tomando en cuenta los niveles normales para cada edad. Se
realizd captura de la informacion del paciente por medio de la hoja de recoleccion de
datos realizada para este estudio, registrandose la edad de la ultima nota médica
registrada en el expediente electrénico, la edad al diagndstico, el género, el lugar de

residencia y los parametros clinicos y bioquimicos descritos.
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9. RECURSOS E INFRAESTRUCTURA:

Nuestro Hospital de Pediatria atiende pacientes de todos los grupos etarios y con
enfermedades de todo tipo incluyendo recién nacidos, contando con area de
hospitalizacion neonatal donde regularmente se encuentran las infecciones congénitas
por CMV. Ademas tiene especialidades y subespecialidades con areas de consulta
externa en donde se atienden y dan seguimiento a nifios con diagnostico de infeccidn
congénita por CMV. El equipo que realiz6 esta investigacion cuenta con un médico
Infectélogo Pediatra con experiencia en el diagndstico de infeccion congénita por CMV.
No representara un costo adicional al Instituto. Los gastos producidos por la investigacion
corrieron a cargo del investigador principal. El equipo de computo y la papeleria, asi
como los programas estadisticos para realizar el analisis de los datos, fueron

proporcionados por los investigadores.

El estudio se llevd a cabo en el departamento de Infectologia pediatrica de la UMAE
Hospital de Pediatria, CMNO, el cual se encuentra en calle Belisario Dominguez No. 735,

Colonia Independencia, Guadalajara, Jalisco. Teléfono: 36 17 00 60, extensién 31739.

9.1 RECURSOS MATERIALES:
Expediente clinico, hoja de recoleccion de datos, computadora, Software Microsoft

Office, Windows XP 2018 (Word, Excel y Power Point), programa para analisis

estadistico SPSS en su version 25.0, impresora, hojas, boligrafos.

9.2 RECURSOS HUMANOS:
-Médico residente de segundo afio de infectologia pediatrica que fungird como

investigador principal.
-Director de tesis especialista en infectologia pediatrica adscrito al servicio de
infectologia en la UMAE de pediatria.

-Asesor metodolégico con postgrado en investigacion.
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9.3 FINANCIAMIENTO:

Los gastos producidos por la investigacion corrieron a cargo del investigador
principal.

10. ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizé el programa Excel (Microsoft Office XP 2018) para la realizacién de la base de
datos; y el programa estadistico SPSS version 25.0 para Windows para el analisis de
datos.

El analisis descriptivo de los datos obtenidos se ordend y se clasificd para ser
presentados mediante graficas y cuadros. Las variables cuantitativas se analizaron por
medio de mediana y rangos en casos de distribucién no simétrica y mediante media y

desviacion estandar en aquellos casos de distribucidn simétrica.
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11. CONSIDERACIONES ETICAS:

Se solicitd la aprobacion del Comité local de Investigacion en Salud asi como de
la aprobacién del Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional de Occidente IMSS siendo aprobado con el numero de registro 2020-
1302-019. En todo tiempo este protocolo de estudio estuvo sujeto a las disposiciones
marcadas en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para
la Salud del Capitulo | de los articulos 13, 14, 16, 17,20 y 21, respetando los principios
éticos contenidos en el cédigo de Nuremberg, el informe de Belmont, la declaracion de
Helsinki.

Se consideré como una investigacion sin riesgo para la vida y la salud de la persona en
la que tal investigacion se realizd, ya que emple6 un método de investigacion
retrospectivo, en el que no se realiz6 ninguna intervencion, el campo de trabajo son
expedientes clinicos y censos de registro. Aunque el Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacion para la salud, en los articulos 20,21 y 22, asi como en
el 9° principio de la Guia de las Buenas Practicas Clinicas, se menciona la inclusion de
consentimiento informado en todo protocolo de investigacion, por el uso de datos
personales e informacion sensible del paciente. Por lo que se solicitd dispensa de este,
con base a la pauta 10: “Modificaciones y dispensas del consentimiento informado”, de
las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion relacionada con la salud de los
seres humanos. Sin la dispensa la investigacion se hacia impracticable, debido a que,
dentro de esta muestra, se considerd la posibilidad de encontrar pacientes que ya fueron
dados de alta de este hospital, no tiene citas agendadas préximamente, se encuentren
en otro estado o incluso hallan fallecido. Por lo que se adjunta el oficio de dispensa en el
apartado de anexos (Anexo 3).

Una vez aprobado el protocolo de estudio se inicio la revision de expedientes electrénicos
para crear la lista de candidatos para seleccionar la poblacion de estudio.

Se realizé una lista con los nombres de los pacientes, y para aquellos que cumplieron
con los criterios especificados que fueron ingresados al estudio se asigné un numero de
folio consecutivo de acuerdo al orden de inclusion, respetando en todo momento la
confidencialidad del sujeto de investigacion. Los datos personales y los recabados por

este estudio se relacionaron con el numero de folio asignado por medio de una base de
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datos a la cual solo tuvo acceso el investigador principal y el director de tesis, realizada
en una computadora personal con clave de acceso que unicamente conté el alumno y
director de tesis. No fueron revelados en ningun momento datos personales o
caracteristicas que permitieran la identificacion de algun paciente en especifico. La
informacion obtenida en este protocolo se conservara en la base datos previamente

descrita por un plazo de 5 afos, posteriormente se eliminara.
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12. RESULTADOS

Se revisaron un total de 27 expedientes de pacientes con diagndstico de infeccion
congénita por CMV durante el periodo 2017 al 2019 del Hospital de Pediatria UMAE
Centro Médico Nacional de Occidente que acudieron a la consulta externa de
infectologia. De ellos, 17 fueron del género masculino (63%) y 10 pacientes del femenino
(37%)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con CMV congénito UMAE

Hospital de Pediatria

EDAD 2- 6 meses 26.9 % (n=7)
7-12 meses 23.1% (n=6)
>12 meses 50% (n=13)

GENERO MASCULINO 58.6% (n=17)

FEMENINO 34.5% (n=10)

RESIDENCIA | LOCALES 65.5% (n=19)
FORANEOS 20.7% (n=6)

El 50% de los pacientes se diagnosticé a las 2 semanas de nacimiento y sélo el 30.8%
se detect6 en la primera semana de vida. El 50% de los pacientes tenia > 1 afo de edad
al momento de la evaluacion inicial por el servicio de infectologia. En lo que respecta al
lugar de procedencia el 76% de los pacientes eran de Jalisco y so6lo 6 pacientes fueron

foraneos representando el 24%.

En cuanto al cuadro clinico de los pacientes con CMV congénito el 100% de la poblacion
tuvo manifestaciones clinicas, dentro de éstas incluyeron hepatomegalia en un 40.7%,
peso bajo para la edad gestacional con 33.3%, ictericia en un 29.6%, neumonitis con

22.2% y petequias en un 11.5%.
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Grafico 1. Manifestaciones clinicas en pacientes con CMV UMAE Hospital Pediatria
CMNO (n=27)

Manifestaciones Clinicas

PETEQUIAS ICTERICIA HEPATOMEGALIA NEUMONITIS PBEG

==@==Manifestacines Clinicas

El 81.5% presentd manifestaciones neuroldgicas, siendo epilepsia la de mayor

frecuencia representando el 63%, seguido de retraso psicomotriz en un 55.6%,

microcefalia con 25.9%, sordera neurosensorial en un 11.1% e hipotonia en un 7.4%.
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Grafico 2. Manifestaciones neurolégicas pacientes con CMV congénito en UMAE

Hospital de Pediatria

Manifestaciones neurologicas
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Dentro de otras manifestaciones a drgano blanco solo un 3.7% presenté coriorretinitis y
elevacion de ALT en un 37%.

En lo que respecta a alteraciones hematolégicas estuvieron presentes en un 29.6%,
predominando trombocitopenia y anemia con un 18.5% en ambas, y linfopenia

represento la de menor frecuencia con un 11.1%.

Tabla 2. Variables bioquimicas en pacientes con CMV congénito UMAE Hospital de

Pediatria
ALT >80 37%
ANEMIA 18.50%
LINFOPENIA 11.10%
PLAQUETOPENIA 18.50%
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13. DISCUSION

En contraste a lo registrado en la literatura, el 90% de las infecciones congénitas por
CMV son asintomaticas al nacimiento y solo el 10% son sintomaticos, Elizabeth C. et al
(2013) reportaron que solo el 10% de las infecciones congénitas por CMV son
sintomaticas, sin embargo, en nuestro estudio el 100% de la poblaciéon tuvo
manifestaciones clinicas al nacimiento.

Boppana S. et al (2013) reportaron que las manifestaciones clinicas pueden ir desde
sintomas no especificos hasta afeccion multiorganica con particular predileccién hacia el
sistema reticuloendotelial (hepato-esplenomegalia) y SNC. En nuestro estudio
concordaron dichas manifestaciones siendo la hepatomegalia una de las mas frecuentes
con un 40.7% y hasta un 81.5% de los pacientes tuvieron afeccion a SNC. Asimismo, en
contraste a lo reportado en el mismo estudio, donde el hallazgo mas comun fue rash
petequial (76%) en nuestro estudio fue la de menor frecuencia con 11.5%. Por otra parte,
la manifestacién neurolégica mas frecuente reportada en la literatura fue microcefalia,
sin embargo, en nuestro estudio la de mayor frecuencia fue epilepsia (63%).

Aunque algunos estudios sugieren que alrededor del 10% de los pacientes sintomaticos
mueren durante el periodo neonatal con reporte de tasa de mortalidad de 5%, en nuestro
estudio ninguno de los pacientes fallecio. Sin embargo, un alto porcentaje (81.5%) cursé
con secuelas graves y afeccién principal a nivel de SNC tales como retraso psicomotriz
siendo mas de la mitad de la poblacion, asi como epilepsia, sordera neurosensorial e
hipotonia, condiciones que afectan la calidad de vida del paciente y siendo asi una
condicion de salud publica importante. Cifras que contrastaron con lo descrito por Kirby
T. et al (2016) donde mencionan que alrededor del 20% de los recién nacidos infectados
se enfrentan con deterioro del neurodesarrollo con secuelas permanentes.

Romero H. et al (2013) describieron que los principales hallazgos de laboratorio
encontrados en nifios infectados sintomaticos fueron reflejo principalmente de los
sistemas hepato-biliar y reticuloendotelial encontrandose transaminasemia con elevaciéon
de ALT en un 80-83% e hiperbilirrubinemia en un 80-81%. Sin embargo, en nuestro
estudio solo el 29.6% cursaron con hiperbilirrubinemia y 37% con transaminasemia
(elevacion de ALT). En mismo estudio descrito se documenta que como principal

hallazgo hematolégico fue la trombocitopenia siendo menor a 100,000 /mm3 hasta en un
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77% de los casos. En nuestro estudio sélo representdé el 18.5%, donde también se
menciona que el hallazgo hematolégico de menor frecuencia es la presencia de anemia
siendo menor al 10%, contraste a nuestro estudio donde al igual que trombocitopenia la
presencia de anemia fue de un 18.5%.

En lo que respecta a lo descrito en la literatura, a la exploracion oftalmolégica se ha
documentado que las afecciones encontradas mas frecuentemente son coriorretinitis y/o
atrofia Optica en aproximadamente el 10% de los nifios sintomaticos. Sin embargo, en
nuestro estudio solo representd un 3.7% con la presencia de coriorretinitis. 3

Dentro de la principal limitacion que tuvo este estudio, fue el hecho de ser retrospectivo
por lo que existid informacion que no estaba descrita en los expedientes de forma
especifica, datos tales como tratamiento empleado, estudios de gabinete (neuroimagen)

y valoraciones periodicas posteriores de secuelas.

14. CONCLUSIONES

Se revisaron un total de 27 expedientes de pacientes con diagndstico de infeccion
congénita por CMV durante el periodo 2017 al 2019. De los cuales existié predominio de
género masculino con 63% Yy el 76% procedian del estado de Jalisco.

A la mitad de los pacientes se les realiz6 el diagnostico a las dos semanas de vida y solo
8 pacientes se detectaron dentro de la primera semana de nacimiento.

El 50% de los pacientes fue valorado por primera vez por nuestro servicio posterior al
ano de edad, lo cual habla de una evaluacion tardia.

Las principales caracteristicas clinicas al momento del diagndstico fueron:
hepatomegalia (40.7%), peso bajo para la edad gestacional (33.3%), ictericia (29.6%),
neumonitis (22.2%) y petequias (11.5%).

Las principales secuelas neurosensoriales encontradas fueron: epilepsia (63%), retraso
psicomotriz (55.6%), microcefalia (25.9%), sordera neurosensorial (11.1%) e hipotonia
(7.4%).

Dentro de otras manifestaciones a 6rgano blanco, se detectaron coriorretinitis en 3.7%
y elevacion de ALT en 37% de los casos. En lo que respecta a alteraciones hematolégicas
estuvieron presentes en un 29.6%, predominando trombocitopenia y anemia con un

18.5% en ambas, y linfopenia representé la de menor frecuencia con un 11.1%.
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La infeccion sintomatica por CMV de adquisicién congénita puede ir desde sintomas no
especificos hasta afeccion multiorganica con particular predileccion hacia el sistema
reticuloendotelial y SNC, lo cual se reflej6 en nuestro estudio siendo asi las
manifestaciones mas frecuentes la hepatomegalia y afeccion a SNC, quedado en menor

frecuencia las hematoldgicas.

IMPLICACIONES Y PERSPECTIVAS

1- En base en que el tratamiento oportuno reduce las secuelas neurosensoriales,
consideramos necesario la realizacidn de tamizaje en mujeres embarazadas para

la deteccidn oportuna de infeccion congénita y asi instaurar tratamiento oportuno.

2- Debido a las importantes secuelas neurosensoriales que presentan los pacientes
con CMV congénito (retraso psicomotriz, epilepsia y sordera neurosensorial), se
requiere de una atencion multidisciplinaria y seguimiento perioddico a largo plazo,
lo cual no se realiza de manera rutinaria en nuestra unidad, por lo que se sugiere

un abordaje y seguimiento interdisciplinario para mejorar la calidad de vida.
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16. ANEXOS

16.1 ANEXO 1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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16.2 ANEXO 2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Edad: Genero:M__ F_
Residencia: Jalisco( ) Fordneo( ) Lugar de residencia:

CARACTERISTICAS CLINICAS

Edad al diagndstico:

Manifestaciones clinicas derivadas por infeccion CMV: Presente ( ) Ausente ( )

Manifestacion clinica Presente Ausente

Petequias

Ictericia

Hepatomegalia

Neumonitis

Bajo peso al nacimiento

Afectacion neurolégica: Presente () Ausente ( )

Manifestacion clinica Presente Ausente

Microcefalia

Epilepsia

Sordera

Trastornos Oftalmoldgicos (coriorretinitis) Presente ( ) Ausente ( )
VARIABLES BIOQUIMICAS
Afectacion Hepatica (elevacion ALT) Presente ( ) Ausente ( )

Afectacion Hematoldgica Presente ( ) Ausente ( )

Parametros bioquimicos Presente Ausente

Anemia

Linfopenia

Plaquetopenia




16.3 ANEXO 3 CARTA DE DISPENSACION

Solicitud de Dispensa de Consentimiento Informado

H. Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional
de Occidente IMSS

Presente:

Mediante la presente, solicito respetuosamente la dispensa al Comité de Etica en
Investigacion del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente IMSS para
el tema correspondiente al consentimiento informado, del cual se hace referencia en los
articulos 20, 21 y 22 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo I, Capitulo | en su ultima modificacién del 2014.
Nuestro proyecto de investigacion lleva por titulo “Caracteristicas clinicas de los
pacientes portadores de infeccion congénita por CMV en la UMAE hospital de
pediatria CMNO”, se trata de un estudio Retrospectivo, para la cual nos basaremos
unicamente en la informacion contenida en los Expedientes Clinicos de los pacientes en
cuestion. Al pertenecer nosotros a un Centro Médico Nacional el cual es un Hospital de
concentracion nacional y que atiende a pacientes de multiples estados de la Republica
Mexicana, la localizacién de los pacientes resulta dificil por el volumen de los mismos,
asi como por sus lugares de origen, lo que dificulta concretar audiencias con cada uno
de ellos para solicitar el consentimiento informado.

Nos comprometemos a que en todo momento la informacion confidencial y personal
contenida en el expediente clinico de cada uno de los pacientes, sera debidamente
resguardada en todo momento. Asi mismo y de acuerdo a las directivas de la Buena
Practica de la Conferencia Internacional de Armonizacion basadas en la Declaracion de
Heisinki, especialmente haciendo hincapié en el undécimo principio el cual indica que se
debe proteger la confidencialidad de los datos que permita la identificacién de los sujetos
de estudio . El respeto por la privacidad y las reglas de confidencialidad seguiran la
regulacion al respecto.

Atentamente

Director de tesis: Dr. Rafael Tadeo Loaeza Rodriguez
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16.4 ANEXO 4. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD
Guadalajara, Jaliscoa 24 Febrero 2020

El Dr. Rafael Tadeo Loaeza Rodriguez (Investigador responsable) del proyecto titulado
“Caracteristicas clinicas de los pacientes portadores de infeccion congénita por
CMV en la UMAE hospital de pediatria CMNO” con domicilio ubicado en Av. Belisario
Dominguez No. 735, Colonia Independencia. C. P 44340. Guadalajara, Jalisco; a 24 de
Febrero de 2020 , me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no
hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones,
oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos,
convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electronicos,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién que documente el ejercicio de
las facultades para la evaluacién de los protocolos de investigacion, a que tenga acceso
en mi caracter investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o comercializar
con los datos personales contenidos en los sistemas de informacién, desarrollados en el
ejercicio de mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a la
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccidén de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Codigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en

la materia.

Acepto

Nombre y Firma
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