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Resumen

Titulo: Experiencia en & tratamiento con Ganciclovir en recién nacidos y lactantes con
enfermedad por Citomegalavirus {CMV)

Autores: Sénchez Huerta G y Franco Alvarado CM.

Antecedentes: La infeccidn congénita por Citomegalovirus (CMV) es la infeccién
perinatal més frecuente en el mundo, afectando del 0.4 al 2.3% de todos los recién
nacidos vivos, su espectro clinico es amplio, desde la infeccidn asintomética, hasta
enfermedad grave, siendo en algunos casos letal. El tratamiento de la enfemmedad por
CMV con Ganciclovir (GCV} en este grupo de edad ha side ampliamente utflizado pero a
la fecha no se conoce cual sea &l beneficio real.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de recién nacidos y lactantes
menores de 6 meses con enfermedad perinatal sintomdtica por CMV que recibieron
tratamiento con GCV y que estuvieron hospitalizados en el HP CMN S XX\, del periodo
comprendido de diciembre de 1999 a2 mayo 2005.

Material y método:

Lugar de estudio: HP CMN 8 XX,

Criterios de inclusién: Lactantes menores de 6 meses y recién nacidos, de ambos sexcs,
con datos clinicos y paraclinicos compatibles con enfermedad por CMV mas una prueba
confirmatoria (IgM positiva).

Criterios de exclusion; tratamiento con GCV o aciclovir, coinfeccion con VIH, SHilis y
taxoplasma.

Criterios de eliminacién: expediente incompleto.

Analisis estadistico: Las variables se describen con las medidas de centralidad y
dispersidn pertinentes y se presentan en tablas de frecuencia con sus respectivos
porcentajes.

Las variables de desenlace se compararon en su determinacion basal Vs. la oblenida al
térming del tratamiento (3 semanas y 6 meses) mediante distribucién de Z o prusbade T
para muestras pareadas.

Resultados: De 49 pacientes identificados 6 se excluyeron del estudio por coinfeccién
con sifiis (1), toxopiasma (1) y VIH-SIDA (4), B expedientes no fueron encontrados. Se
revisaron 35 expedientes de diciembre de 199¢ a mayo de 2005 (81%), todos tuvieron
serclogia positiva para CMV (IgM). Las edaces comprendieron de 18 a 165 dias, 17
fueron mujeres y 18 hombres. Todos recibieron GCV a dosis de 5-6 mg/Kg/dosis ¢/12 h
por un minimo de 3 semanas. De las varables analizadas, se encontraron cambios
estadisticamente significativos a las 3 semanas de tratamiento respecto a mejoria en
neumonitis {p .005) y a los 6 meses la desaparicién de hiperbilimrubinemia {p 0.0001).
Conclusiones:

1} Las alteraciones estructurales (microcefalia, calcificaciones intracraneales,
cardiopatia y hemnias) no mostraron cambios en los pacientes que
recibieron gancitlovir en esta serie.

2) Al parecer los pacientes con infeccién por CMV con manifestaciones
viscerales de enfermedad se benefician al recibir tratamiento con GCV.

3) En ningiin paciente se encontré foxicidad que llevara a disminuir la dosis o
sugpender el tratamiento.

4) Debe establecerse para estos pacientes un plan de tratamiento y
seguimiento que permita obtener informacién en relacidén a su pronéstico a
largo ptazo.




Antecedentes Cientificos

El Citomegalovirus (CMV) es un virus miembro de la famiia Herpesviridae ;235 Su
genoma esta compuesto de una doble cadena lineal DNA, de 240 kilobases ( Se
denomina asf debido a las inclusiones intranucleares e intracitopldsmicas vistas en tejidos
de pacientes con la enfermedad sintomaética que produce

Es un virus ubicuo, especifico de especie (154, Se encuenira presente en saliva, lagrimas,
leche materna, semen, secrecion cervica y sangre durante meses o afios después de la
infeccion inicial o, Su transmision es transplacentaria, por feche materna, contacto directo
a través de liquidos comporales, relaciones sexuales, transfusiones y trasplante de
Brganos -y La transmision materno-fetal puede ser consscuencia de Ja infaccitn
primaria, © bien una infectién recurrente en la madre (transmision vertical) (5,10

El CMV tiene la habilidad de mantener infeccidn latente en hospederos
inmunocompetentes por largos periotdos sin ser eliminado; o puede causar enfermedad
grave e incluso letal, especialmente en pacientes inmunocomprometidos. Esto es debido
8 que interfiere con ia respuesta inmune, incluyendo: inhibicién de la respuesta los
linfocitos T citotéxicos, o por interferencia de presentacion de antigeno al complejo mayor
de histocompatibilidad (s,

En recién nacidos (RN), 1a infeccion por citomegalovirus (CMV), es la infeccidn congénita
mas comuin ;1,12 afecta aproximadamente al 1% de todos los nacidos vivos resultando
en 30 a 40 mil nifios infectados cada afio en EEUUy 1243 La incidencia en México es
desconocida, un estudio realizade por Noyola DE y Cols. en San Luis Potosi reportd una
incidencia de 0.89 % s, ja cuat queda dentro de los porcentajes (0.4-2.3%) reportados en
olTOS pAISes (11,14.15.18)

Come se ha mencionado, la infecsion congénita resulta de la transmisién transplacentaria
del virus durante una viremia matema, la cuil es mas probable ocurra durante una
infeccin primaria que durante una infeccidn recurrente. Aproximadamente 10% de las
muieres embarazadas seropositivas para CMV tienen reactivacion de la infeccién durante
el embarazo (17.1g, La transmisién al feto durante una infeccion primaria es de alrededor
def 40%, mientras que la transmisién durante una infeccion recurrente es de 1-3%. @15




La presencia de anticuerpos matemos antes de la concepcion provee proteccion contra la
infeccién intrauterina por et virus e infecciones fetales severas, si bien esta proteccién

puede ser tncompleia (2.18).

Aproximadaments 85% de los pacientes infectados en forma congénita por CMV serén
asintomaticos o “silentes™ y de un 10-15% seran sintométicos at nacimiento (“enfermos”)

12.13,19).

Asl, la presencia de ictericia (62%), petequias (58%) y hepato-esplenomegalia (50%), son
loe signos mas frecuentemente encontrados sn recién nacidos ;;, Otras manifestaciones
clinicas incluyen oligohidramnios, polihidramnios, prematurez, retardo en el crecimiento
intrauterino, ascitis fetal, hipotonia, inestabilidad térmica, ventriculomegalia cerebrat,
plaquetopenia, microcefalia, calcificaciones intracraneales usualmente de distribucion
periventricular, corioretinitis, hipoacusia, etcétera g.11,2021).

La infeccién congénita por CMV, puede ser diagnosticada por aislamiento del virus de
ofina o saliva en las primeras tres semanas de vida, por cultivo de virus en tejidos
mediante técnicas de amplificacion de DNA, PCR o mediante técnicas de hibridacion de
DNA. La presencia de 1gM especifica contra CMV en sangre de cordén umbilical, sugiere
infeccion congénita por CMV. La IgM CMV-especifica solo puede detectarse en un 70%
de los recién nacidos infectados. Tiulos negativos 1gG especiiicos para CMV de sangre
tomada de corddn umbilical exchuyen el diagnéstico, mientras que titulos pesitivos, bien
pueden ser por transmision transplacentaria o indicar infetcion congénita (1 s 15162022,

La mortalidad en infeccion congénita sintomatica es de 10-15%. Un 50-90% de los
supervivientes con infeccion sintomatica tendran secuelas a largo plazo, tales como
hipoacusia, retardo mental, pardlisis cerebral, anormalidades oculares y microcefalia. El
peor prondstico ccurre en nifios que nacieron de madres con infeccidn primaria us 1215

Algunas de {as secuelas a largo plazo, tales como hipoacusia y dafio en sistema nervioso
central {SNC), resultan presumiblemente al continuar replicaciones virales posnatales en
SNC; sin embargo, se considera ademas que puede haber un componente auto-inmune;
especialmente en enfermedad pulmonar ( 1419.20)




El tratamiento de eleccién para la enfermedad por CMV es con Ganciclovir {GCV), un
nucledtido aciclico sintético andlogo de guanina que actda por inhibicién competitiva de la
insercidn de trifosfato de guanosina en ef ADN (catalizada por la ADN polimerasa) y por la
incorporacion de trifosfato de GCV (faiso nucledsido) en el ADN virico deteniendo ia
sintesis de DNA viral (2 2426,

En el HP CMN S XXI el uso de GCV en recién nacidos y lactantes menores de 6 meses
con enfermedad perinatal sintomatica por CMV, es habitual para esta condicion.

A nivel mundial, la eficacia del tratamiento con GCV en enfermedad perinatal por CMV ha
sido estudiada previamente. Las principales conclusiones de estos estudios son:

Primero: La dosis ideal es de 10 a 12 mg/Kg/dla via intravenosa por un minimo de tres
9eManas (13 26-29).

Segundo: Ei dafio causado en SNC y otras alteraciones estructurales (cardiopatia,
hemias, etcétera). no son reversibles 13,28,30,31,35),

Tercero: El valor del tratamiento GCV en pacientes infectados por CMV, para prevencion
de hipoacusia u otras secuelas, no esta bien determinado. Aunque se presume que £stas
alteracicnes por replicacién viral posnatal pueden ser controladas por el GCV
{20,25,28,28,31,32}.

Cuarto: El tratamiento es efective contra las complicacicnas viscerales que con frecuencia
son responsables de la morbi-letalidad en pacientes con enfermedad aguda; tales como
sepsis, hepatitis, nefritis, colitis, retinitis, etc s 7.2 21 33,3435

Y quinto: Los efectos colaterales del GCV,; que incluyen supresion de la médula osea,
hepatitiz, dafio renal y potencial toxicidad gonadal, obligan a que la decision de su uso
sea cuidadosamente evaluada 1azs.2 28 51,34).

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” de diciembre de 1999
a mayo de 2005 se hospitalizaron 43 pacientes con enfermedad perinatal por CMV,




mismos que ftecibieron tratamiento con Ganciclovir. Hasta €l momento no se hablan
evaluado los resultados de esta maniobra terapéutica.




Planteamiento del Problema

1} ;Cudles son las manifestaciones clinicas que se modifican en pacientes con

enfermedad por CMV de adquisicidn perinatal que reciben Ganciclovir?

2) sCudles son los pardmetros paraciinicos (bioquimicos y electrofisiolégicos) que
se modifican en pacientes con enfermedad perinatal por CMV que reciben

Ganciclovir?




Justificacion

La infeccidn por CMV, es |a enfermedad virai mas frecuente en la etapa perinatal. Su

espectro clinico es amplio, desde ia infeccion asintomatica, hasta enfermedad grave que

incluso puede ser letal.

Ef Ganciclovir es un antiviral que ha mestrado su eficacia en el tratamiento de la
enfermedad por CMV en pacientes traspiantados, hemato-oncolbgicos y/o c¢on
enfermedad por VIH/SIDA. Sin embargo, adn se discute cuales pueden ser los beneficlos

det tratamiento de la enfermedad perinatal por CMV en nifios infectados.

El hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI' de diciembre de 1999 a
mayo de 2005 se atendieron 43 pacientes con enfermedad perinatal por CMV, lo cual lo
convierte en un importante centro de referencia. Es por esto que la descripcién de la
experiencia en el tratamiento con Ganciclovir en pacisntes con enfermedad de adquisicidn

perinatal por CMV en nuestra unidad, aporta informacion de utilidad para conocer los

beneficios potenciales de esta estrategia.
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Objetivo

1} Describir ias caracteristicas clinicas de un grupo de pacientes con enfermedad

perinatal por CMV antes, durante y después de recibir tratamiento con Gangciclovir.

2} Describir los pardmetros paraclinicos (bioquimicos y electrofisiolégicos) de un
grupo de pacientes con enfermedad perinatal por CMV antes, durante y después

de recibir tratamienio con Ganciclovir.
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Sujetos, material y meétodo

Lugar de estudio: Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXV

EM.S.S.

Tipo de estudio: Evaluacion de una maniobra en una serie de casos.

Caracteristicas de loa casos (Criterios de inclusion):

1) Lactantes menores de 6 meses de edad y recién nacidos,

2) Ambos sexos,

3) CON datos clinicos compatibles con enfermedad por CMV: Prematurez, retardo en
el crecimignto intrauterino, ictericia, petequias, anemia, leucopenia, linfocitos
atipicog, sindrome de sepsis, microcefalia, calcificaciones intracraneales,
malformaciones oculares, coriorretinitis, sordera (o hippacusia) crisis convulsivas,
neumonitis, hepatomegalia, esplenomegalia, hepatitis (AST o TGO: > 180 mU/mi,
ALT o TGP: > 150 mU/mi), etc.

4) MAS: Una prueba confirmatoria de Infeccion por CMV:

a) Serologia positiva para .CMV (g o IgG con incremento en muesiras
pareadas),

by Antigenemia positiva {(Ag pp65): Mas de 20 células por 200,000 leucocitos,

¢) Otra evidencia de la presencia del virus como deteccidn de cuerpos de
inclusidn citomegdlica en orina, cuerpos de inclusion citomegalica o efecto

citopatico en biopsia, ete.
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Criterios de no inclusién:

1) ‘Tratamiento con Ganciclovir o Aciclovir previo (cualquier momento).

2) Tratamiento matemo con Ganciclovir o Aciclovir (cualquier momento en el
embarazo).

3} Co-infecciones: VIHISIDA, Sifilis, toxoplasma, etc.

4) Ofra enfermedad que explique sin lugar a dudas las manifestaciones clinicas del
pacients, independientemente de su estado de infectado por CMV. (Enfermedades

metabdlicas, sepsis bacteriana, asfixia perinatal, etc).

Criterios de eliminacion.

1) Estudios o informacion incompleta.

Poblacion a estudiada:

Se estudiaron todos los pacientes tratados en {a unidad que cumplieron con los criterios

de inclusién (43 pacientes).

Definicién de variables:

No fue necesario caracierizar variable independiente y dependiente para este tipo de
estudio. (1: Cuslifativa nominal, 2: Cualitativa ordinal, 3: Cuantitativa discreta y 4

Cuantitativa continua).

Tratamiento con Ganciclovir: (1} Se considerd para el analisis solo pacientes con un

esquema adecuado que consistié en: Ganciclovir 5 a 6 mg/Kg/dosis via intravenosa (IV)
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en dos dosis (cada 12 h) por via intravenosa y un minimo de 21 dias, independientemente

del tratamiento ambulatorio (por via oral} que recibié cada paciente.

Modificacion de los parametros clinicos y paraclinicos (biogquimicos y

electrofisiolégicos) medidos: Se realizaron mediciones basal, a lag 3, semanas y €

meses:

1) Peso {4): En Kilogramos (Kg.)
2) TaHa (4): En centimetros (em.)

3)Estado nutricio {2): Caracterizado por las variables peso y talla

adecuados para la edad de acuardo a las tablas de la Organizacion
Mundial de la Salud: Normal (N}, sin alteraciones. Desnutricién
primer grado (DI} déficit ponderal 10-25%, Desnutricién de segundo
grado (D 1) déficit ponderal 25-40%, Desmuitricién de tercer (D 1Y)
grado déficit ponderal mayor a 40% (normal, |, i o 1§l). Para evaluar la
edad gestacional se tomo en cuenta la evaluacidn de Batlard, para el
crecimiento intrauterino las curvas de crecimiento para nifios mexicanos
de Jurado Garcia, para evaluar el crecimiento de nifios prematuros
enfermos las tablas de Marks, para prematurps sanos las tablas de
Babson, para nifios de termine se realizé con las graficas de

crecimiento de la OMS (G y F)

4)Perimetro cefalico (4): Expresado en cm. con medicién basal, a 3

semanas y 6 meses, se medidé en percentiias de acuerdo a las tablas

del National Center Health Stadistics (NCHS).




i4

5)Prematurez {3): Edad gestacional al memento del nacimiento menor
de 37 semanas.

6)Retardo en el crecimiento intrauterino {1): Presente o ausente al
nacimiento de acuerdo con las tablas de Lubchenco, modificadas por
colorado.

7) lctaricia (1): Coloracién amarilla de la plel y/ mucosas (cifras de
bilirubina en mayocres de un mes de edad: conjugada 0-0.3mg/dl, no
conjugada 0.1-0.7mg/dl} (presents o ausente: Basal, 3 semanas y 8
meses)

8) Petequias (1): Pequefas maculas en la piel menores de 2 mm. de
didmetro formadas por la efusién de sangre y que lienen como
caracteristica clinica no desaparecer a la digito presién (presentes y
ausentes: Basal, 3 semanas y 6 meses )

9) Plaquetas (1): Uno de los elemente formes de la sangre en forma de
disooé ovales o circutares de 2-3 micras de didmetro, que contribuyen a
ta coagulacién de la sangre siendo su numero normal de 150-450milx
mm? {0 y F).

10) Sepseis (1) Presente o ausente al momento de iniciar el
tratamianto y en a semana 3 y a los 6 meses. Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) la presencia de al menos dos de los
siguientes criterios: {uno de los cuales debe ser cuenta leucocitaria o
temperatura anormal) 1.- temperatura mayor a 38.5 GC o menor a 36.0
GC, 2.- taquicardia definida como una frecuencia cardiaca mayor de
2DS por arriba de lo normal para la edad en ausencia de estimulos

exernos, uso crénico de drogas o estimulo doloroso, o taguicardia
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persistente e inexplicable por més de 0.5 a 4 hrs., En menores de un
afo bradicardia, (Fc < percentila 10 para la edad), en susencia de
estimulos vagales externos, betabloqueadores, enfermedad cardiaca
congénita, o bradicardia persistente e inexplicable por més de
30minutos, 3.- Frecuencia reapiratoria mayocr 2DS para la edad o
necesidad de ventilacién mecdnica por un proceso agudo, no
relacionado a enfermedad neuromuscular o anestesia general, 4.-
leucocitosis o leucopenia para la edad (no secundaria a quimioterapia),
o Mas de 10% de bandas. 5-Infeccién sospechada o confirmada
(Cultivo pesitivo, © PCR) por cuslquier patdgeno ¢ sindrome clinico
asociado con alta probabilidad de infeccion. Sepsis SRIS mas la
presencia de sospecha o confirmacién infeccidn, Sepsis severa Sepsis
méas uno de los siguientes: disfuncién cardiovascular o sindrome de
dificultad  respiratoria agudo, o disfuncidn de dos o més drganos
Chogue séptico sepsis + disfuncidn cardiovascular (Los valores
normales de los leucocites en mm® son; def nacimiento a los 3 dlas de
vida son de 9 a 28 mil, recién nacidos mayores de una semana de 5
mil a 21 mil, recién nacidos mayores de 2 semanas de 4 mil a 20 mil
lactantes de | mes de 5 mil a 19 mil 500, lactantes de 6 meses de edad
de 8 mil a 17 mil 500 y porcentaje de bandas mayor de 10%.)
11)Retinitis (1}: Es la inflamacién de la retina. La retinitis causada par
CMV puede ser de dos tipos: indolente y fulminante. Retinitis indolente:
Suele empezar en la periferia y progresa lentamente, se caractefiza por
una opacificacién granular leve, gue no se asocia con hemorragias ©
vasculitis. Retinitis fulminante: Se caracteriza par un area geografica de

opacificacién confluente, densa, blanca y bien delimitada, que con
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frecuencia se desarrolla a lo largo de las arcadas vasculares. Las
hemorragias retinianas, pueden producirse dentro del drea de retinitis o
a lo largo de su extremo Principal. El proceso infeccioso se disemina
como una extension en “fuego de antorcha® a lo largo de los vasos
refiniancs  (Presente o ausente en la determinacion basal y a la
semana 3 y 6 meses).

12)Sordera (1); Presente o ausente (nivel de hipoacusia) en
determinacion basal y a los 6 meses de acuerdo con el resultado del
astudio de Potenciales provocados Auditives. Privacion o disminucion
de la audicién que no facilita la percepcidn de la palabra con una
pérdida auditiva superior a 85 decibeles. La sordera se suele dividir en
dos tipos, la producida por afectacién de la coclea o det nervio auditivo,
que se suele clasificar como sordera nerviosa y la causada por
afectacién de las estructuras anatomicas que transmiten el sonido
hasta la cdclea, lamada sordera de conduccion.

i3) Alteraciones visuales {1): Presente o ausente, expresada por el
resultado de los potenciales provocados visuales basales y a los 6
meses.

14)Crisis convulsivas (1): Presentes o ausentes en todas las
determinaciones. Manifastacion;s clinicas que pueden ser de diversos
tipos causadas por actividad aléctrica desorganizada del cerebro.

15} Neumonitis {1): Es ia inftamacién de los pulmones, causada por el
CMV (ver criterios de diagndstico). Se manifiesta por dificultad

respiratoria, tos, cianosis, hipoxemia, hipercapnia y se acompafia de
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infiltrado reticular bilateral en la placa de térax (Presente o ausente al
diagndstico, a la semanas 3 y 6 meses}

16) Hepatitis {1) inflamacion del higado manifestadc por hepatomegalia
© por sumente de enzimas hepdaticas de inflamacidén {AST o TGO:
Normal 10 a 120 mU/ml en RN y hasta 67 mU/ml en lactantes y ALT o
TGP: Normal 40 a 90 mU/mi en RN y hasta 54 mU/ml en lactantes) (O y
F).

17yHepatomegalia {1) Aumento del tamaiioc hepdtico por sobre los
limites estimados normales para cada grupo de edad, la forma clinica
de evaluar la hepatomegalia es la medicién de la distancia entre el
margen costal dereche y el borde hepdtico inferior en posicion supina y
al finat de la espiracién siendo normal hasta 3cm en prematuros, 2cm
en recién nacidos de termino y 1cm en lactantes (presente o ausente O
y F).

18)Esplenoimegalla (7) Es el agrandamiento del bazo mas alla del
tamafo normal ta forma clinica de evaluar ia esplenomegalia es la
medicién de Ja distancia entre el margen costal izquierdo y él borde
esplénico inferior en posicién supina y al final de la espiracidn, no
debiendo en forma normal, rebasar el margen costal izquisrdo (
presente o ausente Oy F).

19) Calcificaciones intracraneales (1) Determinadas mediante
ultrasonido transfontanelar o tomografia de craneo (presentes o

ausentes O y F)
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20) Melformaciones oculares (1): Tales como coriofretinitis,
microftaimos, cataratas, necrosis de retina, malformaciones de disco
dptico, vestigio de membrana pupilar, etc. (presentes o ausentes 0 y F)

Z1)Anemia (1): Disminucién del volumen de los hematles o de la
concentracion de hemoglobina por debajo de los valores que existen en
personas sanas siendo para lactantes menor de 9.5g/dl (Hemoglobina
eng/dl0yF). -

29 Leucocitos (3): O gldbulos blancos, son las unidades moviles del
sistema de proteccién del organismo, se forman en parte en la médula
dsea (granulccitos, monocitos y algunos linfocitos) y en parte en tejido
linfatico (linfocitos y células plasmadticas). Tras su formacion son
transportados en la sangre a diferentes partes del cuerpo, donde
actan, la verdadera utilidad de los leucocitos, reside en que ta mayoria
se transportan en forma especifica a zonas de infeccidn e inflamacién
intensas, proporcionando asi una rapida y potente defensa frente a
cualquier agente infeccioso potencial. Los valores normales de los
mismos en mm? son: del nacimiento a los 3 dias de vida son de 9a 28
mil; recién nacidos mayores de una semana de 5 mil a 21 mi|, recién
nacidos mayores de 2 semanas de 4 mil a 20 mil lactantes de | mes de
5 mil a 19 mil 500, lactantes de 6 meses de edad de & mil a 17 mil 500,
(0yF)

23)Crisis convulsivas (1): Manifestaciones clinicas que pueden ser de
diversos tipos causadas por actividad eléctrica desorganizada del

cerebro (presencia o ausencia Oy F).
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24)Creatinina sérica (3): sustancia formada por la degradacion de
creatina. La crestina se forma al dar la fosfocreatina energla a los
masculos y nervios. La creatinina sérica es proporcional a la masa
muscular, a la cantidad ingerida de dieta que contenga creatina y a la
excrecion de creatinina por via renal (Normal: Recién nacidos 0.2-
1.0mg/dl, lactantes menores de 6 meses 0.2-0.5 mgfdl (0 y F).

25)Sindrome por citomegalovirus (1) Caraclerizado por fiebre
profongada, hepato-esplenomegalia, malestar general, fatiga, anorexia,
artralgias, mialglas, leucopenia o leucocitosis, trombocitopenia y

linfocitosis atipica (Oy F).

Nota: Para la evaluacion del posible efecto del tratamiento en cada una de las variables

se hicieron fas siguientes consideraciones. Respecto a cada variable y segun el caso, se

consideraron 10s siguientes desenlaces:

a} Curacién (1): Desaparicion o normalizacién de cualquiera de ias alteraciones

antes descritas.
b) Sin cambios (1) Las alteraciones basales se mantuvieron sin cambios.

c) Empeoramiento (1); Las alteraciones basales incrementaron en forma

significativa (ver andlisis estadistico).

Variables universales:
a) Sexo (1}: Masculino o femenino.

b} Edad gestacional (3): Semanas.
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Variables de confusion:
c) Transfusiones {1): Nimero y producto transfundido.

d) Lactancia materna {1): Si o no, duracién

Descripcion general del estudio:

1) Seleccion de los casos de diciembre de 1999 a mayo 2005

21  Una vez identificados los casos se recuperaron los expedientes clinicos y
se colecto la informacidn por el investigador en hojas de captacion
disefadas para tal efecto.

3) Posteriormente se realizé la descripcidn de los casos y cuando se
considero necesario, se aplico la estadistica analitica pertinente (ver

andlisis de datos).

Anélisis de los datos:

1) Las variables universales y de confusién asi como la independiente se
describieron con las medidas de centralidad y dispersion pertinentes a
cada caso presentandose en tablas de frecuencias simples, sus
porcentajes y respectivas graficas.

2) Las varables de desenlace NO-susceptibies de modificacion con el
tratamiento se describen de igual modo.

3) Las variables de desenlace que pudieron ser suscepiibles al tratamiento se
compararon en su determinacion basal Vs. la obtenida al término del
tratamiento (3 semanas y 6 meses = 2 grupos) mediante la comparacion

de proporciones (Prueba de Z o Fisher) o promedios (T para muestras
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pareadas o su alternativa no-paramétrica) de acuerdo a la descripcidn
esiadistica de cada una de eflas. Los resuttados se muestran en tablas.

4) Se utilizo el programa estadistico SPSS y Excel para Windows 98®.




Factibilidad y aspectos éticos

Este proyecto fue aprobado por el comité de ensefiznza e investigacion bajo el nimero
2005/3803/031. Se respetd el anonimato de los pacientes realizando I3 investigacion
acorde a los articulos 98-100 de 1a Ley General de Salud. Por lo demds, al ser revision de
casos, no tiene implicaciones éticas a considerar.
La indicacién de tratamiento con Ganciclovir dependié del clinico que atendié a cada
paciente y fue independiente de este estudio. Esta decisidn fue en consideracion de las
siguientes contraindicaciones:
a) Plaquetopenia menor de 25 mil x mm3
b} Neutréfiios absolutos menor de 500 x mm3
Y en todos los casos se evalud las reacciones indeseables bajo los siguientes criterios:
= Creatinina sérica > 2 mgidl.
Neutréfilos absolutos < 500 x mm?si la basal era normal o con una caida >
30% respecto a la basal (Neutrdfilos normates al nacimiento & ~ 26 mil x
mm®, alas 12 hde 68— 28 mi, alas 24 hde 521 mil, ala semana 1,500 a
10 mil, a las 2 semanas 1,000 - 9,500, al mes 1,000 - 8,000, a los § meses
un mil -8 mil 500).
Plaquetas < 50 mil x mm? si la basal era normal o con una caida > 30%
respecto a iz basal.
Hemaoglobina < 8 g/dl con previa normal o caida > 30% respecto a la basal.
Incremento > al 30% respecto a la basal de:
a. AST o TGO: Normal 10 a 120 mU/mi en RN y hasta 67 mU/ml en
lactantes.
. ALT o TGP: Normal 10 a 90 mU/mbL en RN y hasta 54 mU/mL en

lactantes.
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Resultados

Caracteristicas generales:

Durante el periode de estudio, s identificaron 49 pacientes menores de 6 meses con
serologia positiva para CMV (IgM) y cuadro clinico compatible para enfermedad por este
virus. Seis pacientes (12.2 %) =e eliminaron por presentar co-infeccion por sifilis ¥
toxoplasma {1 caso cada uno)_ y 4 con infeccion por VIH/SIDA. De los 43 pacientes

elegibles, los expedientes de 8 (16.3 %) no fueron encontrados en el archivo clinico.

Asl, se revisaron los expedientes de 35 paclentes con diagndstico de enfermedad
perinatal por GMV en el lapso de diciembre de 1999 a mayo del 2005 {81 % de los

pacientes elegibles).

Todos los nifios tuvieron serologia positiva para CMV (IgM) y en 14 (40 %), se realizd
ademas antigenemia (Ag pp65) como estudio diagndstico inicial. Los valores basales de
antigenemia fueron de 18 a 503 células positivas por 200000 leucocitos, con una

mediana de 108. Esta prueba no fue utilizada para seguimiento.

Las edades comprendieron de 18 a 165 dias de vida con una mediana de 80. Diez y siete
pacientes fueron mujeres (48.6 %) y 18 hombres (51.4 %). En tres nifios (8.6%) la
infeccién fue posiblemente de adquisicidn posnatal (aparicién tardia y sin alteraciones .

estructurales).
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Todos los nifios recibieron tratamiento con Ganciciovir a dosis de 5 - 6 mg/Kg/dosis cada
12 horas por via intravenosa por un minimo de tres semanas. Tres pacientes recibieron
una semana adicional por via intravenosa y en nueve se prolongé el tratamiento con
Ganciclovir por via oral con una mediana de 12 semanas. As/, la duracién total de los

esquemas fue de 3 3 25 semanas.
Caracteristicas maternas:

La edad materna fue de 17 a 40 aflos con una mediana de 24. El nimero de embarazos
por mujer fue de 1 a 3. Se encontraron 4 mujerss con antecedente de aborio (11.4 %). La
edad gestacional de los nifios al momento de nacer fue de 28 a 42 semanas con una
mediana de 38. Once nifios (31.4 %) presentaron desnutricién “in utero™ al momento de

nacer.

GCaracteristicas clinicas

El cuadro 1 muestra las principales caracteristicas clinicas que se propone pudieron ser

susceptibles de madificacion posterior al tratamientc con Ganciclovir,

letoricia: Al momente del diagndstico, 24 nifios (68.6 %) presentaron ictericia; para la
semana tres de tratamiento persistieron con iclericia los 24; y a los 6 meses, solo dos

nifios {5.7 %) presentaron este signo clinico (P < 0.001).

Petequias: Al inicio, solo 4 nifios presentaron petequias (11.4 %), la mitad de ellos

persistieron con esta alteracién 2 3 semanas y ninguno las presentd posterior a 6 meses

de haber recibido el tratamiento.
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Sepsis: Diez y ocho nifios presentaron datos de sepsis al momento del diagnostico (51.4
%) y de estos, 13 {(37.1 %) la presentaron de manera co-mérbida, luego de tres semanas
de tratamiento (p = NS3).

Convulsiones: Nueve pacientes presentaron convuisiones al momento del diagnéstico
(25.7 %) y solo 4 las presentaron a 3 semanas de tratamiento con Ganciclovir {11.4 %),

esta diferencia no fue significativa. Al cabo de 6 meses de seguimiento, ninguno de los

nifos presentt convulsiones.

Otras alteraciones neurolégicas: Las mas frecuentes fueron refraso psicomotor,
hemiparesia, hemiplejia y alteraciones en la mecénica de la deglucién que en su conjunto

se presentaron en 23 (66.7 %), 23 (65.7 %) y 10 (28.6 %) pacienies a as 0, 3 semanas y

& meses respectivamente.

Coriorretinitis: S6lo se encontré en un paciente al inicic del iratamiento y desaparecid a

las tres semanas sin complicaciones.

Neumonitis: Se presentd en 11 nifios al ingreso (31.4%) y posterior a treg semanas de

tratamiento solo dos persistieron con esta alteracién clinica (5.7 %). A seis meses de

seguimiento, ningcn nifio tuvo altteraciones pulmonares.

Hepatomegalia: Fue el hallazgo basal mas reievante con una frecuencia del 94.3 % (33

pacientes). A tres semanas de tratamiento 30 pacientes persistieron con esta alteracion

(85.7 %}. Solo 5 pacientes (14.3 %) la presentaron después de & meses de seguimiento.
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Esplenomegalia: Se observé en 15 pacientes al momento del diagndstico (42.8 %) y a
tres semanas de manejo la tenian todavia 12 (34.3 %). Posteror a 6 meses de

seguimiento solo tres pacientes la tuvieron (8.6 %).

Cuadro 1. Caracteristicas Clinicas de 35 nifios con enfermedad perinatal por
Citomegalovirus potenciaimente susceptibles a variaciones posterior al
tratamiento con Ganciclovir.

} ] Basal ' Semana3  G6meses Vaorde [Valorde
Dato Clinico n=235 ; N=35 | n=17 _ (Basal . (Basat

| “No. | % No. | % | No. | % . sem | meses

. lotericia | 24 | 686 24 | 686 | 2 57 © NS | 0.0001

| Petequias I 4 {114 —2 5.7 0 ¢ 0 NS ! -

 Sepsis | 18 | 514 | 13 | 3741 | 0 | 0 NS | —

| Convulsiones | 9 | 257 @ 4 | 114 [ © 0 NS | —

1 Oftras / _ ‘ : :

| aheraciones | 23 . 657 - 23 657 | 10 . 286 ; NS . NS

. neurolégicas | : : ! g i
Coriorretinitis | 1 | 2.8 0 0 | 0 | 0 @ -e= |

| Neumonitis | 11 314 2 . 657 ¢ 0 | 0 [ 0008 —

Hepatomegalia | 33 | 943 | 30 | 867 | 5 | 143 NS | <0001

TEsplenomegalia | 15 428 . 12 343 3 86 NS | NS

" Distribucidn de Z para comparaciin de proporciones entre 2 grupos.

El cuadro 2 muestra la frecuencia de otras alteraciones clinicas no susceptibles de

modificacién con el fratamiento antiviral. Las mas frecuentes fueron la presencia de

cardiopatia congénita, microcefalia y Iz presencia de hernias (umbilical & inguinal).
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Las cardiopatias mas frecuentes fusron persistencia del conducto arteriose con 7 cases
(20 %), comunicacion interauricular y comunicacion interventricular con 2 casos (5.7 %) y
por Gitimo con un caso (2.8 %), atresia tricuspidea e hipoplasia de la arteria pulmonar

izquierda.

Cuadro 2. Caracteristicas Clinicas de 35 nifios con enfermedad perinatal por
Citomegalovirus sin posibilidad de modificacion posterior al tratamiento con

Ganciclovir.
Dato ciinico | Nimero " Porcentaje
__ Cardiopatia 15 = 428
Microcefalia 8 228
Hernia umbilical | s 171
Hernia inguinal 5 ’ 143 7
Malformaciones ; 3 86
— —— oculares ; [ - e ——————t—
Atresia o hipoplasia | ;
de la via biliar | 3 ' 86
Calcificaciones B S
. ‘ 1 28
intracraneales

Potenciales evocados auditivos y visuales,
Los cuadros 3 y 4 muestran los resuliados de los potenciales evocados auditives y
visuales en los pacientes estudiados. No es posible establecer comparaciones en ias

mediciones por el nimero reducido de ellas.




Cuadro 3. Evaluacion de Potenciales evocados auditivos por tiempo en
pacientes con enfermedad perinatal por Citomegalovirus.

Normal

T

Hipoacusia leve Hipoacusia Hipoacusia

S moderada - grave
| Nao. %  No. | % | No. | % No. %
Evaluacién basal {n = 6)

- 7 Semana 3 (n=5)
P10 20 1T 20 71 20 2 40

1 166 2 77333 2 33 1 1188

28

\ 6 meses (n=1) R - _____
0 o0 1 w00 o0 o0 o
Cuadro 4. Evaluacion de Potenciales svocados visuales por tiempo en
pacientes con enfermedad perinatal por Citomegalovirus.
A | Disfuncion | Disfuncién
‘ Normal . Disfuncién leve | moderada Grave
_No. % | No. [ % | No. [ %  No. | %

'Evaluacion basal (n=6)

e o 1 186 | 2 383 2 B3

- L Semana3(n=5
0 0 1 20 ; . 4 .
B meses (n = 1

1 100 0 0 . O© 00 0




Parametros biogquimicos
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El cuadro 5 muestra las variables con las que vigilan la funcién renal y hepatica. Solo se

aprecian modificaciones significativas al comparar las determinaciones de bilimubinas

especialments luego de completar seis meses de seguimiento posterior al inicio del

tratamiento.

Cuadro 5. Caracteristicas Bioquimicas de 35 nifios con enfermedad perinatal
por Citomegalovirus y su evolucién posterior al tratamiento con Ganciclovir.

-
|

. o Basal B ,- 3 semanas ! 6 meses i —__"_"—‘rg’:asw 7375&” )
Parametro . (n=35) | (n=35) (n=11) (Basal - | (Basal
S ihad SN 4 L - e
Promedio . Promedio | Promedio sevm:ris] rne:es)
AST (UIL) 138 i 140 67 ' NS | NS
ALT (UA) 1215 ; 111.6 96.6 . NS | Ns
" Bilirrubina '
" Directa 5.4 50 g 1.4 NS 0.01
(mg/dl) 5
Bilirrubina ‘
Indirecta 2.7 1.5 05 0.046 ; 0.01
(mg/dl) !
Creatinina T U e v
(g 0.3 0.3 0.3 NS NS
Aibiamina . e IR
(a/d) 3.0 3.0 36 NS NS
g o _ ,
() 4489 368.2 322.8 NS NS
Fosfatasa S o
Alcalina 4406 4741 411.7 NS NS
{un)

" * \alor de "P” para comparacidn de promedios en dos grupos relacionados, con distribucién semejante a la curva normal,
mediante prusba de “T-
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En el cuadro B presentz las variaciones encontradas en los pardmetros hematologicos sin
que en ninguno de ellos se hiciera evidente un posible efecto del tratamiento. Las

varationes significativas en las cifras de hemoglobina se discuten adelante.

Cuadro 6. Caracteristicas Hematolégicas de 35 nifios con enfermedad
perinatal por Citomegalovirus y su evolucién posterior al tratamiento con

Ganciclovir.
o - Basal 3semanas = 6meses | Velorde - Valor
Parametro (n=35  (n=235) (n=11)  (Basa . (Basa
: Promedio = Promedio Promedio  semams) | m‘f;ei)
Hemoglobina | - o
ey T M2 17 32 NS |00
Leucocitos : B o B
mmY | 12998 1 10451 12588 | NS NS
Neutréfiios = el e
i Absolutos 5,985 4,233 ‘ 5,051 . NS | NS
| xmm®) | I
- Plaquetas | o, a5; o5o83 232,408 NS | NS
(x mm?* : ' ' ; J : ]

* Valor de "P” para comparacion de promedios en dos grupos relacionados, con distribucién semejante a la curva normal,
meddiante prusba de T
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Discusion

La terapia antiviral con Ganciclovir en casos graves de enfermedad por CMV ha sido un
paso trascendente en da atencion de pacientes con entidades complejas y en ofros
tempos, con elevada morbilidad; como es el caso de los pacientes trasplantados, con
alteraciones en la iInmunidad (por quimicterapia, cancer o tratamientos inmunosupresores)

y con enfermedad por VIH (13,4 5.13.21).

Sin embargo, estos resuitados no han sido reproducidos en su totalidad en pacientes

pedidtricos con enfermedad perinatal por CMV z7.20.31,2.

E! primer problema deriva de definir cuales son los objetivos del tratamiento, debido a que
muchas de las alteraciones encontradas en esta forma de presentacién de la enfermedad
por CMV son estructurales e imeversibles; tales como la microcefalia, calcificaciones
intracraneales, alteraciones oftalmologicas, cardiopatia y la presencia de hernias, tal ¥

como s& observa en el cuadro 2 (1326 301,

El segundo problema, es que muchos de los cambios que se han asociado a un efecto del
tratamiento; tales como la curacién de la hepatitis, hiperbilirubinemia, anemia,
trombocitopenia y leucopenia son inconstantes en los diversos ensayos clinicos y muy
probablemente se presenten de igual modo en pacientes que no reciben tratamiento
(25.27.28 20,31 34,35, ES decir, no puede descartarse que la enfermedad se autolimita tan pronto

y como los lactantes alcanzan un nivel de madurez inmunoldgica que les permite controlar

la infeccidn.
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Una nbservaciéh importante en nuestra serie, es que al menos estos lactantes no
presentaron alteraciones hematologicas y bioguimicas clinicamente relevantes dervadas
del tratamiento antiviral tal y como se reporta en forma frecuente en otras series
(3252828.01), LOS cambios estadisticamente significativos a favor de un incremento &n las
cifras de hemogiobina encontrada en nuestros casos, depende mas de otras variables
que permiten mantener las condiciones estables de los pacientes tales como las

transfusiones a que son sometidos.

De manera similar a la literatura, encontramos que las posibles indicaciones del
tratamiente con Ganciclovir podrian ser la presencia de sepsis, coriorretinitis, y
NEeUMoNiis; « 52631 Manifestaciones todas que con frecuencia elevan la morbitidad, riesgo
de nuevos dafios perdurables o incluso ponen en riesgo la vida de los lactantes; y en las
que se encontraron las diferencias mas significativas en nuestra serie. Estas afirmaciones

deben ser cuidadosamente evaluadas en ensayos ciinicos.

E! riesgo de alteraciones auditivas y visuales secundarias a la persistente replicacion viral
también ha sido uno de los puntos a los que se ha dirigido el tratamiento con Ganciclovir.
Las estrategias planteadas para tal efecto consisten basicamente en tratamientos
prolongados por 6 y hasta 12 meses continuando con Ganciclovir por via oral o inciuso
intravenoea, en modalidades 3 veces por semana para evitar toxicidad. Sin embargo,
nuevamente los resultados de estas maniobras no son concluyentes como para
establacer recomendaciones de tratamiento prolongado (o5 26273132, Lamentablemente el
seguimiento de ios pacientes que se presentan en este trabajo no nos permite establecer
conclusiones para afirmar o refutar et conocimiento plasmado en ia literatura. Un campo a

interesante a explorar, serd con esquemas prolongados a base de medicamantos Con

mejor biodigponibilidad que el Ganciclovir por via orat como el Valganciclovir,




33

A la par de los cambios clinicos, uno de los parametros que sin duda deben ser
considerados para evaluar el efecto del tratamiento antiviral en estos pacientes son la
antigenemia y la carga viral. La informacién en la literatura es todavia parcial siendo la
primera una herramienta cuyo comportamientc no comelaciona con la clinica y fa
segunds; la carga viral, sea posiblemente el parametro més sensible para decidir inicio y
duracién del tratamiento ;43242020 Lamentablemente, en este estudio no pudo observarse
el comportamiento de estas variables debido a que no se contaba con ellos en el
momento clinico en que se decidié el tratamiento.

A futuro, se requiere disefiar estudios que consideren los parametros viroldgicos para
evaluar mejor la respuesta a tratamiento, dandele un peso justo a las alteraciones clinicas
que sean susceptibles de modificacién y con un seguimiento completo de las posibles
aleraciones visuales y auditivas. El uzo de dosis mayores y méas prolongadas de

Ganciclovir (hasta 10 mg/Kg/dosis) asi como la terapia por via oral con Valganciclovir

tendran que ser iguaimente considerados.




1)

2)

3)

4)
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Conclusiones

L as alteraciones estructurales (microcefalia, calcificaciones intracraneales, cardiopatia
y hemias) no mostraron cambios en los pacientes que recibieron ganciclovir en esta

serie.

Al parecer los pacientes con infeccion por CMV con manifestaciones viscerales de

enfermedad se benefician al recibir tratamiento con GCV.

En ningin paciente se encontrd toxicidad que lievara a disminuir 1a dosis o suspender

el tratamiento.

Debe establecerse para estos pacientes un plan de tratamiento y seguimiento que

permita obtener informacién en relacion a su prondstico a largo plazo.
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