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RESUMEN

El citomegalovirus (CMV) se ha convertide en una de las causas mas
frecuentes de infeccidn congénita y perinatal y actualmente es |la causa mas
frecuente de hipoacusia congénita y retraso psicomotor. En los Estados Unidos se
ha estimado que aproximadamente &l 1% de los recién nacidos {30,000 a 40,000
neonatos) padecen infeccion congénita por CMV cada afo. Debido a ia alta
mortalidad y las secuelas neurclogicas en los sobrevivientes que presentan
infeccién congénita sintomatica, se han utilizado distintos agentes anfivirales en el
tratamiento de las infecciones per CMV como interferdn, factor de transferencia,
citosina, adenina arabindsido y aciclovir; la mayoria de estos con pocos o nulos
beneficios, por lo cual no tienen utilidad clinica. No fue sino hasta el desarroilo del
ganciclovir, un analogo nuclecsido del aciclovir, que se como con un agente
antiviral con actividad contra CMV. El objetivo de este estudio fue reportar 9
pacientes con infeccidén congénita sintoméatica por CMV y su evolucion clinica
tratados con ganciclovir , que ingresaron al instituto Nacional de Pediatria (INP)
en un periodo comprendido de 1991 a 1997 . Dentro de las manifestaciones
clinicas mas frecuentes se encontraron ia hepatoesplenomegalia (100 %), ictericia
{66.7%) petequias (66.7%) y coriorretinitis (33.3%). La cuenta de plaquetas tuvo
una mediana de 62,000 (limite 10,000 a 282,000 ). A todos los patientes y a sus
madres se les realizaron determinacion de anticuerpos Ig G e 1g M por el método
de ELISA |la Ig M fue positiva en el 88.9 % de los pacientes y en 55.6% de las
madres la Ig G fue positiva y una tuvo Ig M positiva. En la Tomografia Axial
Computarizada (TAC) de craneo, en un paciente se evidenciaron calcificaciones.
L.a dosis promedio de ganciclovir que se administrd fue de 6. mgrkg/dia y el
tiempo de duracion del tratamiento tuvo una mediana de 34 dias (limite 12 a 42).
En ocho pacientes ia sintomatologia remitié con el tratamiento establecido y un
paciente presentt falla terapsutica requiriendo de un nuevo esquema de

ganciclovir a dosis de Bmgkd y con una duracion de 6 semanas con o cual el



paciente presenté mejoria y se egresd sin complicaciones. Ningun paciente
presentd efectos adversos por el ganciclovir como neutropenia y plaguetopenia
que se monitorizaron mediante biometrias hematicas semanaimente y sclamente
en 2 pacientes se elevaron las aminotranferasas a niveies; no obstante. en ningun
paciente se suspendié el tratamiento, Se concluye que el tratamiento con
ganciclovir en pacientes con infeccion congénita por CMV es eficaz para controlar
la infeccién y mejorar la calidad de vida de los pacientes y deben realizarse mas
estudios para corroborar su efectividad.




INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es la causa mas comun de infeccion congeénita y
perinatal. Desde que la infeccién congénita por rubéola ha sido controlada por la
vacunacion, el CMV es actualmente la ¢ausa mas frecuente de hipoacusia y
retraso  psicomotor (1-3). En Estados Unidos se ha estimado que
aproximadamente 1% de los recién nacidos (30,000 a 40,000 neonatos) padecen
infeccion congénita por CMV cada afio. El 90% de estas infecciones son
asintomaticas y solamente ei 10% de los nifios muestran manifestaciones clinicas
al nacimiento o poco tiempo despugs (4). Los nifios que no presentan sintomas al
nacimiento pueden desarrollar posteriormente microcefalia (4-7%), retraso mental
(4%), grados variables de hipoacusia (5-15%) y ancmalias dentales {(4%) (5-7).
Estas manifestaciones clinicas frecuentemente se presentan durante los dos

primeros afos de vida (8,9).

La infeccion sistémica neonatai por CMV tiene un alto indice de mortalidad
(20%) y la mayoria de los sobrevivientes desarrollan secuelas neurclogicas (90%)
{3,5).

Dentro de los métodos para realizar el diagnostico, la determinacion de
anticuerpos anti-CMV Ig M por el método de ELISA proporciona un 70% de
sensibilidad y un 95% de especificidad para la infeccién congenita, también es util

para monitorizar la respuesta al tratamiento.

Los intentos fallidos para tratar la infeccion por CMV se han realizado desde
1660 y durante los 70 usando agentes como la floxouridina, vidarabina,
idoxuridina, citarabina y aciciovir,(no se ha evidenciado mejoria en los pacientes




con estos agentes) asi como el interferdn intravenoso y 1a gamaglobulina (aun en
fase de investigacion). No obstante en los 80 el uso de nuevos antivirales como el
ganciclovir y el foscamet han demostrado resultados promisorios. Estas drogas
producen mejoria de las condiciones clinicas de mas del 80% de los pacientes con
inmunosupresion que padecen retinitis, infecciones gastrointestinales y neumonitis
por CMV.

El ganciclovir inhibe la polimerasa del DNA viral, es 25 a 100 veces mas
activo en contra del CMV que el aciclovir. El ganciciovir no sélo inhibe la sintesis
de DNA del CMV, también inhibe su replicacién. La dosis que se recomienda es
de 3 a 15 mg/kg/dia dividido en dos dosis (9).

Los principales efectos colaterales del ganciclovir son granulocitopencia,
trombociopenia, anemia, azoospermia y aumento en la creatinina sérica, 40% de
los pacientes presentan granulocitopenia {(menos de 1000) y 15% trombocitopenia
(menos de 50,000), ambas son transitorias y revierten al descontinuar la terapia.
La azoospermia es transitoria y no afecta la funcién endécrina. El aumento de la

creatinina sérica no es muy importante y también es transitorio.

El ganciclovir ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de retinitis,
neumonitis e infecciones gastrointestinales por CMV  en pacientes
inmunocomprometidos. El ganciclovir se ha utilizado en recién nacidos con
infeccidn congénita por CMV sintomatica y con evidencia de afeccion al sistema
nervioso central. Se ha visto que el ganciclovir no revierte el dafio in Gtero pero,

puede prevenir manifestaciones tardias (8,9,11).

Existe un reporte de un neonato con neumonia congénita por CMV que fue
tratado con ganciclovir. Inicialmente hubo mejoria clinica y disminucién de la

viruria; no obstante, presento recaida y aunque se le administré un segundo



ciclo de ganciclovir, el paciente murid como consecuencia de insuficiencia

respiratoria. (10)

En México no existen reportes de recién nacidos con infeccion congénita
por CMV tratados con ganciclovir, motivo por el cual se decidio realizar esta
investigacion.




MATERIAL Y METODOS

El objetivo de este estudio es reportar los casos de infeccion congénita
sintomatica por CMV tratados con ganciclovir. Formaron parte del mismo los
pacientes que ingresaron al servicio de Infectologia neonatal del Instituto Nacional
de Pediatria con edades de 0-60 dias de vida exiraulerina que presertaron las
siguientes manifestaciones clinicas: ictericia, hepatomegalia, esplenomegaiia,
microcefalia, petequias, neumonitis, coriometinitis, entre otras. El diagnostico se
confirmo mediante una Ig M para CMV positiva por el método de ELISA. Los
pacientes tenian que haber recibido tratamiento con ganciclovir, en todos los
pacientes se realizaron estudios de gabinete como: potenciales evocados
{auditivos y visuales) asi como tomografia axial computarizada de craneo. Se
valoraron los efectos adversos al tratamiento con el ganciclovir mediante
piometrias hematicas de manera semanal durante el tratamiento y quimica
sanguinea , en algunos pacientes se tomaron controles de aminotransferasas.

La remision de la sintomatologia y la determinacidén de Ig M posterior a
tratamiento con ganciclovir fueron los pardmetros para medir la respuesta

terapéutica.




RESULTADOS

Se incluyeron nueve pacientes con diagndstico de Infeccion congénita por
citomegalovirus (CMV), que ingresarcn ai servicio de Infectologia del Instituto
Nacional de Pediatria, de 1991 a 1997 y que tenian manifestaciones clinicas
compatibles con dicha entidad. La mediana de edad fue de 37 meses (limites de 2
a 47). Seis pacientes (66.7%) fueron del sexo masculine y 3 pacientes (33.3%) del

- femenino (relacién 2:1). Figura 1

Los antecedentes perinatales del total de la muestra se describen en la
figura 2. Las manifestaciones clinicas que se encontraron con mayor frecuencia
como hepatomegalia, esplenomegalia se observan en la tabla 1.

L.a cuenta de leucocitos fue de 14,867 + 4,8955, el porceniaje de neutrofilos
fue de 31.7 £ 17.0, la mediana de la cuenta plaquetaria fue de 62,000 (limites
10,000 a 282,000), el TP ia mediana fue de 88% (limites 35% a 100%), para el
TPT la mediana fue de 365" (limites 12.8° a 188" ). Las pruebas de
funcionamiento hepético demostraron hilirrubinas totales de 6.24mg/dl (limites 0.1
a 18.8), la mediana de bilirubina indirecta fue de 18.7 mg/dl (limites 0.1 a 18.8).
La mediana de la bilirrubina directa fue 17.61 mg/dl (limites 0.2 a 17.81).

En cinco pacientes se Tealizd puncién wmbar (558 %), repontandose
normales.

Se efectud determinacién de anticuerpos Ig G e Ig M por el método de
ELISA en la madre y el producto. Cinco de los nueve pacientes (55.6%) tuvieron
Ig G positiva, y ocho (88.9%) tuvieron |g M positiva. Figura 3.



En cuanto a las madres cinco (55.8%) tuvieron g G positivay una madre

{11 1%) tuvo Ig M positiva. Figura 4

A un paciente se le realizd tomografia de craneo reportando calcificaciones
intracraneales. Figura 5

Se realizo electroencefalograma en cinco de nueve (55.5%), de los cuales
tres{b0%) presentaron alteraciones. uno reportd  encefalopatia severa
generalizada, el segundo y el tercero encefalopatia difusa grado Il , los dos
restantes fueron normales (40%), y dos de estos tres pacientes continuaron con
alteraciones posterior al tratamiento con ganciclovir, a cinco {55.5%) se le
realizaron potenciales evocados de los cuales 3 (60%) se reportaron anormales
( uno reporté hipoacusia media de oido derecho, otro con hipoacusia severa de
oido derecho y profunda de oido izquierdo y el tercero con ausencia de respuesta
a maxima estimulacion de cido derecha), dos (40%) eran normales; y por ultimo
la valoracion de Gessel se efectud en 4 pacientes (44.4%) fue anormai en un
caso (25%) y, a dos de los pacientes posterior al tratamiento con ganciclovir se

les realizaron tres valoraciones encontridndose normales.

£n cuanto al tratamiento con ganciclovir la dosis promedio fue de 6.1 &
1 5mgkdia y ta duracion del mismo fue con una mediana de 34 dias (limites 12 a
42),

La evolucion de los pacientes posterior al tratamiento con ganciclovir se
valord mediante la remision de los signos y sintomas, asi como examenes de
jaboratorio {quimica sanguinea, determinacién de Ig M), encontrandose los

siguientes resultados:



La hepatoesplenomegalia disminuyd en siete de los nueve pacientes
(77.7%en un pericdo de 4-14 semanas) en uno (1.1%) no disminuyd y en ofro
paciente no se valord. De los seis pacientes que presentaron petequias cuatro;
que correspondio a un 50% desaparecieron, en uno persistieron {16.6%) y en otro
no se evalud la desapariciébn de las mismas. De los tres pacientes gue
manifestaron coriorretinitis séle uno presentd mejoria, en otre no desaparecio y al
otro no se le realizd valoracion oftalmoldgica posterior. Las bilirubinas de control
posterior se efectuaron en cinco pacientes (55.5%), las cuales disminuyeron en el
80% de los mismos y solamente uno persistié con ias bilirubinas elevadas e
inclusive se elevaron aun mas del valor inicial al tratamiento con ganciclovir. Fue
posible determinar en cuatro de los nueve pacientes (44.4%) Ig M el cual

persistid positiva en un paciente.

Existid falla terapéutica en un paciente quien persistidé con
hepatoespienomegalia, coriorretinitis, neumonitis, petequias e incremento de las
bilimubinas, e Ig M positiva el cual recibid tratamiento con ganciclovir a dosis de
6mgkdia por 6 semanas, mativo por €l que se repitid un nuevo esquema con la
misma dosis y con el mismo tiempo de duracién y respondio satisfactoriamente

disminuyendo la sintomatologia y se egresod sin complicaciones.

Para valorar los efectos adversos del ganciclovir se realizarcn biometrias
hematicas cada semana durante la duracidon del tratamiento en ningdn paciente

se reporté neutropenia, ni plaquetopenia.
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Se determinaron ademas aminotranferasas en cinco pacientes {55.5%)
durante el tratamiento con ganciclovir, de los cuales tres pacientes no presentaron
incremento de las mismas, y dos presentaron un incremento discreto
las cuales se normaiizaron al suspender el tratamiento. En ningin paciente fue

necesario suspender el tratamiento.
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Tabla | Frecuencia de las manifestaciones clinicas de 9 nifios con infeccidén congénita

sintomatica por CMV.
Dato clinico Presente Ausente

No. % No. %
Ictericia 6 66.7 3 333
Petequias 6 66.7 3 333
Hepatomegalia 9 100 - -
Esplenomegalia 9 100 - -
RCI * 3 333 6 66.7
Coriorretinitis 3 333 6 66.7

* RCI: Retraso en el crecimiento intrauterino
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Figura 3

Determinacion de IgM ¢ IgG en los pacientes con
infeccién congenita

Porcentaje
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Figura 4

Determinacion de IgM e IgG en las madres
de los pacientes con infeccién congenita

Porcentaje
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Figura 5

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA DE CRANEO
CON EVIDENCIA DE CALCIFICACIONES
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DISCUSION

Aunque Reve y Weller descubrieron el citomegalovirus en humanos hace
ya 20 afos, la infeccidon congénita por CMV todavia no se diagnostica
oportunamente. En México la incidencia actual de infeccién congénita por CMV se
desconoce. Se estima que en Estados Unidos, 800,000 nifios han sufrido
infeccion congénita por CMV durante los Ultimos 20 afios. Mas de 50,000 de
estos nifios nacieron con manifestaciones de la enfermedad y desarrollaron
secualas como refraso mental, hipoacusia ¢ amaurosis. (3,.4,11)

El diagndstico de infeccidon congénita por CMV puede realizarse a las dos
semanas posteriores al nacimiento. (12)

La irfeccion congénita sintomatica al nacimiento se presenta cuando la
madre se infecta durante el embarazo y esto ocurre solamente en un 0.5 a 1% de
los casos . (5,13) Los anticuerpos maternos pueden proteger al nifios de
presentar una forma enfermedad severa. (5, 8, 13). No obstante, existen casos de
pacientes afectados cuyas madres tuvieron pruebas seroldgicas positivas antes
del embarazo. (14)

En este estudio el 55.6 % de las madres de los pacientes presentaron Ig G
positiva y una presentd Ig M positiva lo cual demuestra que pese a tener

anticuerpos contra CMV sus hijos manifestaron {a enfermedad.

Este hecho contradice los publicade por Monto Ho quien menciona que !a
infeccion in Gtero no puede ser enteramente prevenida por la inmunidad de la
madre, pero si ia produccion de la enfermedad, 1a razon de esta proteccion parcial
aun no ha sido definida. (15)




Hocker y Adams reportaron en 1990 el primer caso de un recién nacido con
infeccién congénita por CMV tratado con ganciclovir el cual como efecto adverso
Gnicamente manifesté trombocitopenia moderada, sin embargo, la evolucién
clinica fue mala pues requirié de dos ciclos de tratamiento y posteriormente

presentd insuficiencia respiratoria que le condicioné la muerte.(10)

Es poco frecuente que l0s pacientes con infeccion congénita por CMV
manifiesten como Unica sintomatologia neumonitis ya que ésta es mas
representativa de la infeccion perinatal. Alford y cols. estiman que la neumonitis
intersticial difusa ocurre en menos del 1% de los pacientes infectados
congénitamente en los cuales la infeccion se manifiesta en forma severa. (16}

Vallejo y colaboradores en 1994 reportaron el caso de un paciente
masculino, prematuro , quien desde las primeras horas de vida presentd datos
de dificultad respiratoria y hepatoespienomegalia, al cual después de una semana
de edad y con maia evolucién con tratamiento antimicrobiano, se le realizé una
aspiracién intratraqueal encontréndose inclusiones citomegalicas por lo que se
inicié tratamiento con ganciclovir a dosis de 6mgkgdia cada 24 hrs con notable
mejoria quedando como Unica secuela un retraso mental moderado valorado a los
9 meses de edad. (16)

En esta revisidon ningin paciente presentd neumonitis, ya que presentaron
las manifestaciones caracteristicas de la entidad como  fueron
hepatoesplenomegalia nueve (100%), ictericia seis(66.7%), petequias
$@is(66.7%) , coriorretinitis tres(33.33%) y trombocitopenia tres (33.33%).

Lo anterior coincide con l0s 2 casos reportados por Attard y cols. en 1983
quienes presentaron petequias, hepatomegalia, esplenomegalia, hipoacusia,

confirmandose el diagnastico por ia presencia de inclusiones citomegalicas en
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orina, también prasentaron alteracién de los potenciales visuales por io que se
administré ganciclovir a dosis de 10mgkd durante dos semanas. No obstants,
ambos pacientes tuvieron como secuelas retraso psicomotor de leve a moderado.
(17)

Aunque no existe una dosis standard de ganciclovir en este estudic el
promedio fue de 6.! mgkd y el tiempo de duracion del tratamiento minimo fue de
dos semanas y maximo de seis semanas. En estos pacientes no se observaron
efectos adversos y un solo paciente requirid de un segundo ciclo de ganciclovir
con io cual posteriormente remitié la sintomatologia.

En cuanto a las secuelas y seguimiento posterior fue posible realizar
valoracion de Gessel a cuatro (44.4%) de los nueve casos y $6lo en un paciente
se reportd anormal. A dos pacientes fue posible determinar en dos ocasiones mas
el crecimiento globai de desarrollo y se reportd normal.
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CONCLUSIONES

Aun cuando no existen ensayos clinicos controlados que demuestren la
eficacia del ganciclovir en recien nacidos con infeccién congénita sintomatica por
CMV la buena respuesta clinica en estos casos que recibieron tratamiento con
ganciclovir sugieren que este antiviral puede ser efectivo en el tratamiento de

infeccién congénita sintomatica.

No obstante son necasarios ensayos clinicos controlados para evaluar su
eficacia y seguridad.
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