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CASO CLIiNICO

Infeccion congénita por citomegalovirus.

Primer reporte nacional de tratamiento
con valganciclovir via oral en recién nacidos

Mario Moraes', Juan Pablo Gesuele?, Andrea Rodriguez?, Catalina Vaz Ferreira?,
Florencia Buonomo*, Andrea Ghione?, Alicia Prieto®, Daniel Borbonet’

Resumen

Summary

La infeccién congénita por citomegalovirus (CMV) es
la principal etiologia de hipoacusia neurosensorial de
causa no genética. El uso de valganciclovir, un
profarmaco del ganciclovir con buena
biodisponibilidad oral, es utilizado a nivel internacional
como parte del tratamiento farmacolégico. La
indicacién de tratamiento incluye a los recién nacidos
sintomaticos con compromiso neurolégico o con
enfermedad érgano focal severa, dentro de los
primeros 30 dias de vida. El mayor beneficio del
tratamiento en neonatos es la reduccién del deterioro
de la audicién evitando la peoria de los umbrales
auditivos, asi como la mejoria en el neurodesarrollo.
Un tratamiento inicial con ganciclovir, seguido de
valganciclovir via oral, ha demostrado mejor
desempenio del desarrollo auditivo que el uso de
terapia a corto plazo. Se reportan dos casos de
citomegalovirus congénito, de diferente presentacién
clinica, en el periodo setiembre-octubre 2013. Se
reporta mejoria sintomatica tras el tratamiento con
ganciclovir-valganciclovir en ambos casos. En el
seguimiento con carga viral en orina, se observé una
disminucién mantenida de la misma durante el
tratamiento. El principal efecto adverso fue la aparicion
de anemia.

Palabras clave: INFECCIONES POR CITOMEGALOVIRUS
- congénito

VALGANCICLOVIR

Congenital CMV is the leading etioloy for non-genetic
sensorineural hearing loss. The ultilization of
valganciclovir, prodrug of ganciclovir with acceptable
oral bioavailability, is currently an extended
recommendation as part of pharmacological treatment.
The indication for pharmacological treatment includes
symptomatic newborns with neurological affectation or
severe focal organ disease, within the first 30 days of
life. The greatest benefit in newborn treatment is the
decrease of hearing loss and declination of hearing
thresholds. Initial treatment with ganciclovir followed
by oral valganciclovir has proved a better outcome in
auditory development in contrast to short term therapy.
Two cases of congenital CMV are being reported, of
different clinical presentation during the period of
September-October 2013. In both cases a
symptomatic improvement is reported after treatment
with ganciclovir-valganciclovir. Regarding the follow up
of urine viral load, a sustained decrease has been
proved during treatment. The main side-effect was the
occurrence of anemia.
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Introduccion

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es considera-
da la mas comun de las infecciones virales congénitas'".
Su prevalencia oscila entre el 0,2%-2% de todos los re-
cién nacidos a nivel mundial, dependiendo de las carac-
teristicas socioambientales y sanitarias en las diferentes
regiones y clases sociales”. No existen reportes de su
incidencia en Uruguay. La infeccion puede adquirirse
cuando la mujer tiene una primoinfeccion durante el
embarazo o por reactivacion de una infeccion anterior.
La infeccion congénita puede adquirirse durante la ges-
tacion por via transplacentaria o durante el pasaje por el
canal del parto al estar en contacto con secreciones con-
taminadas. Luego del nacimiento, la infeccion es adqui-
rida por la leche materna en madres seropositivas o por
transfusion de hemoderivados'”. La infeccion es més
frecuente y mas severa en el caso de una primoinfeccion
materna’"). Cuando la infeccion se produce en un hués-
ped inmunocompetente puede producir un cuadro asin-
tomatico o un sindrome mononucleoésico. Cuando la in-
feccion se trasmite durante la vida fetal o en un recién
nacido prematuro se observan con mayor frecuencia
formas sintomaticas como petequias, lesiones hemorra-
giparas, ictericia, hepatoesplenomegalia, microcefalia o
tamafio pequefio para la edad gestacional.

La importancia de la infeccidon congénita se explica
por la elevada incidencia de secuelas neuroldgicas®.
Las secuelas a largo plazo pueden ocurrir tanto en recién
nacidos sintomaticos como en asintomaticos, pero las
mas frecuentes y severas ocurren en los niflos sintomati-
cos donde se ha estimado un incidencia del 40%-58%".

La principal secuela que produce es hipoacusia neu-
rosensorial, se considera que es la causa mas frecuente
de compromiso de la audicion de etiologia no genéti
ca?. A pesar de su importancia por sus efectos en la sa-
lud publica existe un elevado desconocimiento de este
problema tanto en los profesionales de la salud como en
la sociedad.

Desde hace mas de 20 afios se ha utilizado el ganci-
clovir intravenoso para el tratamiento de la infeccion
congénita por CMV"Y. El valganciclovir, profirmaco
del ganciclovir, se propone como una alternativa en caso
de imposibilidad de un tratamiento prolongado por via
intravenosa y en terapias a largo plazo donde se realiza
una monitorizacion de la carga viral".,

Dicho farmaco presenta similares parametros farma-
cocinéticos, se absorbe bien en el tracto gastrointestinal
y es rapidamente convertido a ganciclovir a nivel hepati-
c0'®. Ademas, la formulacion de valganciclovir suspen-
sion se ha demostrado como clinicamente efectiva asi
como bien tolerada, pudiendo ser apropiada para trata-
mientos prolongados, disminuyendo el riesgo de infec-
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Figura 1. Lesiones en piel presentes en el recién
nacido.

cion nosocomial y disminuyendo los costos hospitala-
()]
rios'”.

Caso clinico 1

Madre de 28 afios, consumidora de tabaco y marihuana,
grupo sanguineo O Rh negativo, VDRL y HIV negati-
vos. Inmunizada contra la toxoplasmosis. Cuarta gesta-
cion, tres partos vaginales previos. Embarazo con 3
controles, sin complicaciones. No presentd elementos
de sindrome mononucleosico ni cuadro gripal durante
el embarazo. Cesarea de urgencia por DIPS2. Rotura ar-
tificial de membrana intracesarea. Liquido amnidtico
meconial espeso.

Recién nacido de 40 semanas. Peso: 2.080 g (z:-3,1);
talla: 44 cm (z:-4,2) y PC: 32 cm (z:-3). Apgar 7/9. Ga-
sometria de cordon: pH 7,3, BE -7,4, lactato 5,2.

Del examen fisico se destaca hipotonia axial, aspec-
to adelgazado, piel y mucosas normocoloreadas, pete-
quias y equimosis generalizadas. Sin adenopatias. No
presenta alteraciones en el examen cardiovascular ni
pleuropulmonar. Abdomen sin visceromegalias. Geni-
tales femeninos normales (figura 1).

De la paraclinica inicial se destaca:

= Hemograma: Hb 16,1; plaquetas: 57.000; GB:
11.000 (formula normal).

= Funcion renal: azoemia 0,06 g/1; creatininemia: 0,21
mg/dl.

m  Crasis: TP 57, KPTT 31.

= Funcional y enzomograma hepatico: bilirrubina to-
tal 1.32; TGO 63; TGP 17.

m Se realiza PCR para citomegalovirus, resultado
positivo.

Anatomia patolégica de placenta informa vellositis
cronica muy sugestiva de infeccion citomegalica.
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Al tercer dia de vida se realiza diagnostico de CMV
congénito y se inicia terapia con ganciclovir intravenoso 6
mg/kg/dosis cada 12 h. Completa 21 dias de tratamiento y
6 semanas con valganciclovir 16 mg/kg/dosis cada 12 h via
oral. Buen ascenso ponderal y adecuado aumento del peri-
metro craneano a razén de 0,7 cm por semana. Regresion
del sindrome hemorragiparo. Se constatd disminucion de
la carga viral para CMV durante el tratamiento hasta nive-
les indetectables. Los controles semanales de funcion renal
y funcional y enzimograma hepatico fueron normales.

Al dia 24 de tratamiento instala anemia con hemato-
crito de 23 mg/dl y hemoglobina de 8 mg/dl, normocro-
mica, normocitica mal tolerada por lo cual recibe trans-
fusion de globulos rojos. No se evidencid neutropenia
en los hemogramas. Potenciales auditivos de tronco: oi-
do derecho signos de hipoacusia leve para 1000Hz y
moderada para el resto de las frecuencias. En oido iz-
quierdo hipoacusia leve para 500 Hz. Tomografia axial
computada de craneo normal. Fondo de ojo normal.

Caso clinico 2

Madre de 40 afios. Primigesta. Embarazo bien controla-
do. No present6 elementos de sindrome mononucledsi-
co ni cuadro gripal durante el embarazo. Rotura prema-
tura de membranas a las 30 semanas. Recibié madura-
cion pulmonar fetal completa. Parto vaginal en presen-
tacion podalica. Liquido amnidtico claro. Recién naci-
do de sexo femenino, 30 semanas, Apgar 7/8. Peso al
nacer: 1.105 g (z -1,4); talla: 38 cm (z -1,3):; PC: 25,5
cm (z-1,3). PEG leve armonico. Gasometria de cordon:
pH 7,24, PCO, 46,3, HCO; 19,3, BE -6,7, lactato 3,3.
Del examen fisico se destaca discreta hipotonia axial.
Normocoloreada, sin lesiones hemorragiparas. Sin ade-
nopatias. Sin alteraciones en el examen cardiovascular
ni pleuropulmonar. Abdomen sin visceromegalias. Her-
nia umbilical 1 cm reductible, incoercible. Genitales
femeninos normales. Instala sindrome de distrés
respiratorio temprano que requiere ingreso a CTI, con
buena evolucion posterior.

La ecografia transfontanelar evidencia dilatacion de
ventriculos laterales y agenesia de cuerpo calloso. Reso-
nancia nuclear magnética: ventriculos laterales amplios
asociados a ausencia de septum pellucidum. En parén-
quima supratentorial imagen muy hipointensa en T2
GRE localizada en matriz germinal a la derecha, en rela-
cion con restos hematicos. A nivel infratentorial, lesion
secuelar en sector anteroinferior del hemisferio cerebe-
loso derecho y resto de hemosiderina en hemisferio
izquierdo. Adelgazamiento del cuerpo calloso.

Se solicita PCR para CMV en orina a los 10 dias,
con un resultado positivo. De la paraclinica inicial se
destaca:

m Hemograma: Hb 13,9; Hto 41,1;
200.000; GB: 10.000.
PCR para CMV: 6.480 copias
Funcion renal: azoemia 0,12 g/1; creatininemia 0,37
mg/dl.

= Funcional y enzimograma hepatico: bilirrubina to-
tal: 1.79; TGO: 25; TGP: 9.
Potenciales auditivos de tronco normales.
Fondo de ojo normal.

plaquetas:

Se inici6 tratamiento con ganciclovir 6 mg/kg/dosis
cada 12 h. Dosificacion de copias de CMV a los 8 dias
de tratamiento indetectable. A los 21 de tratamiento IV,
se comienza tratamiento via oral con valganciclovir.
Dosificacion de copias de CMV a los 28 dias de trata-
miento recibiendo valganciclovir via oral indetectable.

A los 42 dias de vida presenta elementos de sindro-
me funcional anémico, constatindose en el hemograma
anemia normocitica, normocromica que requiere trans-
fusion de globulos rojos, buena evolucion posterior, co-
rrecto ascenso ponderal y de perimetro craneano. Man-
tiene carga viral indetectable. No presenta neutropenia
durante el tratamiento. Controles semanales de
funcional y enzimograma hepatico y funcion renal
normales.

Discusion

A pesar de las consecuencias y secuelas a las que se vin-
cula la infeccion congénita por CMV, es menos conoci-
da en la poblacion general que otras condiciones de me-
nor prevalencia como sindrome de Down, sindrome al-
cohol fetal o espina bifida". La primoinfeccion mater-
na podria prevenirse durante el embarazo a través de
educacion, medidas sencillas de higiene y mediante la
identificacion de poblaciones de embarazadas en riesgo
(convivientes con nifios menores de tres aflos o trabaja-
doras en educacion inicial)"*¥.

Las infecciones sintomaticas por CMV, tanto sean
congénitas como adquiridas son mas frecuentes en los
recién nacidos pretérmino y bajo peso al nacer como los
casos presentados®'?.

El diagnostico confirmatorio se realizo al comprobar
la presencia del virus por la técnica de PCR en orina an-
tes de las dos semanas de vida con un elevado niimero de
copias virales. La confirmacion de la presencia del virus
en orina por cultivo o PCR antes de los 21 dias de vida
permite diferenciar la infeccion congénita de la adquiri-
da. La excrecion de una carga viral elevada por la orina
facilita el diagnostico. La PCR cuantitativa en orina o
saliva es actualmente el estudio de eleccion porque pre-
senta una sensibilidad y especificidad cercana al 100%,
mide la carga viral en orina, se obtiene el resultado mas
rapido que el cultivo y presenta una adecuada relacion
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costo beneficio. De no contarse con el examen al naci-
miento puede identificarse el virus en forma retrospecti-
va en las gotas de sangre tomadas para la pesquisa
neonatal """,

La hipoacusia-sordera neurosensorial (HSN) puede
presentarse en el periodo neonatal o durante los prime-
ros afios de vida. Los métodos de screening habitual-
mente utilizados como emisiones otoacusticas detectan
solo el 50% de los casos de HSN!'.

En uno de los pacientes se observo alteracion de los
potenciales evocados auditivos. La sordera neurosenso-
rial se presenta en 6% a 23% de los recién nacidos asin-
tomaticos '""'*!¥); y en 22%-65% de los nifios con infec-
cion sintomatica. La pérdida auditiva que conlleva la in-
feccion por CMV congénito tiene amplia variedad de
manifestaciones en cuanto a su severidad""'®.

La infeccion congénita por CMV puede causar, ade-
mas, retardo mental, hipotonia, paralisis cerebral, epi-
lepsia, coriorretinitis, microcefalia y alteraciones en el
aprendizaje. La presencia de lesiones en el SNC en la
ecografia transfontanelar o en la RMN puede ser de va-
lor al evaluar el pronostico’®!”.

La repercusion de la infeccion en los diferentes pa-
rénquimas se valora con fondo de ojo, hemograma, cra-
sis, funcién hepatica, potenciales evocados auditi
vos"1¥,

Para valorar la presencia de alteraciones en el parén-
quima cerebral la ecografia transfontanelar es el examen
inicial de eleccion. Con la RNM se obtiene una adecua-
da valoracion morfologica sin exponer al paciente a ra-
diaciones""'®.

Se han sistematizado los patrones lesionales a nivel
del neurodesarrollo seglin el tiempo de la adquisicion de
la infeccion in titero. Cuando la adquisicion de la infec-
cion ocurre antes de la semana 18 las lesiones que mas
comunmente se describen son lisencefalia, disminucion
del cortex cerebral, hipoplasia cerebelosa, ventriculo-
megalia, calcificaciones periventriculares y retraso en la
mielinizacion. Algunas de estas alteraciones fueron
observadas en la RNM realizada al segundo caso
referido anteriormente.

Entre las 18-24 semanas son mas frecuentes las alte-
raciones en lamigracion celular. Las infecciones del ter-
cer trimestre se asocian mas a lesiones en el SNC como
retraso de la mielinizacion, desmielinizacion, calcifica-
ciones y enfermedades de la sustancia blanca'".

El tratamiento esta indicado en los recién nacidos
sintomaticos con compromiso neurolégico o con enfer-
medad 6rgano focal severa, dentro de los primeros 30
dias de vida. Se engloba dentro del término de enferme-
dad 6rgano focal severa la presencia de hepatitis, supre-
sion de médula dsea (anemia, neutropenia, trombocito-

penia), colitis, neumonitis" ",
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Se ha demostrado una disminucion de la severidad
de retraso en el desarrollo a los 6 y 12 meses de vida, en
comparacion con los nifios no tratados, si bien de todas
formas se mantiene un retraso de la adquisicion de las
conductas esperables para la edad®'"'?.

El mayor beneficio del uso del ganciclovir intrave-
noso en neonatos es la reduccion del deterioro de la au-
dicién evitando la declinacion en los umbrales auditi-
vos. Dados los efectos adversos que se atribuyen al far-
maco, los pacientes deberian ser cuidadosamente selec-
cionados'"'?.

La dosis de tratamiento recomendada de ganciclovir
es de 6 mg/kg/dosis intravenoso cada 12 h por 6 semanas
lo que requiere la colocacién de un catéter central. El
valganciclovir a una dosis de 16 mg/kg cada 12 h tiene
pardmetros farmacocinéticos similares al ganciclo-
vir 61D

Una posibilidad que sugieren algunos autores es rea-
lizar un tratamiento intravenoso con ganciclovir por al
menos 2-3 semanas, y continuar el tratamiento con val-
ganciclovir hasta completar las 6 semanas, siempre y
cuando el neonato tolere la via oral y se evidencie buena
respuesta en la disminucion de la carga viral'". Se ha
demostrado la existencia de patrones de resistencia a
ganciclovir en algunas variantes virales®2?.

La carga viral en sangre usualmente baja durante el
tratamiento, mientras las concentraciones urinarias y en
saliva que son usualmente mas altas descienden en ma-
yor grado. Al detener el tratamiento puede observarse
ascenso de la carga viral, si no se evidencia progresion
clinica de la enfermedad no estaria indicado mantener el
tratamiento por esta causa'""'".

Se controlan los efectos adversos del farmaco con
hemograma y funcional hepatico semanal. Pueden pre-
sentar neutropenia hasta 2/3 de los pacientes. Algunos
autores sugieren suspender el tratamiento si el nimero
de neutrofilos desciende a menos de 5.000 y el de pla-
quetas por debajo de 50.000. El tratamiento puede reini-
ciarse con 7.500 neutrofilos. La utilizacion de estimula-
dores de unidades formadoras de colonias de neutrofilos
permite aumentar el numero de neutréfilos y mantener el
tratamiento'"'". Puede monitorizarse el pico y valle de
ganciclovir en sangre para asegurar la eficacia del trata-
miento, pero este método no esta disponible en la
préctica clinica"'""”.

Las alteraciones en la neuroimagen en el primer mes
de vida, el nivel de CSF B2 y la circunferencia cefalica
tienen un alto valor predictivo para sospechar una evo-
lucion desfavorable en el neurodesarrollo**".

Los estudios analiticos demuestran que los unicos
factores que aumentan el riesgo de pérdida auditiva de
forma independiente son la presencia de RCIU y pete-
quias"?.



Mario Moraes, Juan Pablo Gesuele, Andrea Rodriguez y colaboradores « 279

El seguimiento de la capacidad auditiva a largo plazo
es crucial dado el prondstico que presentan los nifios con
CMYV congénito. En los nifios que no recibieron trata-
miento el primer cambio en la capacidad de audicion
ocurrio a una media de 9,2 meses"?. Deberia realizarse
un seguimiento cada 6 meses hasta los 3 afios de vida y
posteriormente anual. Para los nifios con sordera pro-
funda el implante coclear es una opcion”.

No se han implementado a nivel local ni internacio-
nal politicas de screening antenatal ni neonatal. Dada la
alta incidencia de esta infeccion y las potenciales secue-
las que puede determinar seria necesario implementar
un protocolo para los recién nacidos con sospecha de in-
feccion®?.

El desarrollo de una vacuna que proteja contra la in-
feccion por CMV es la estrategia mas esperanzadora y
una de las principales prioridades en la prevencion de la
infecciéon congénita-'**),

Ademas, las estrategias de inmunizacion activa y pa-
siva basadas en la administraciéon de inmunoglobulina
anti CMV a las mujeres en riesgo de transmitir la infec-
cion al feto se estan transformando en un drea de investi-
gacion clinica”. Existen algunos estudios aislados que
demuestran una disminucién de hasta 40% en la trans-
mision transplacentaria’'?.

Conclusiones

Se evidencid mejoria sintomatica en ambos recién naci-
dos con citomegalovirus congénito tras el tratamiento
con ganciclovir-valganciclovir, con remisioén del sin-
drome hemorragiparo y la microcefalia. Se observo una
disminucién mantenida de la carga viral durante el tra-
tamiento. El efecto adverso principal del tratamiento
fue la aparicion de anemia. Ninguno de los pacientes
presentd neutropenia. Se destaca la importancia de
mantener seguimiento de la repercusion auditiva a largo
plazo, recordando que la infeccién congénita por
citomegalovirus es la principal causa de hipoacusia
neurosensorial no genética.
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