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PALABRAS CLAVE Resumen

Citomegalovirus El tratamiento con ganciclovir intravenoso durante 6 semanas previene el desarrollo de
congeénito; hipoacusia progresiva en los nifios con infeccion congénita sintomatica por citomegalovirus
Infeccion sintomatica; (CMV). Un tratamiento mas prolongado podria obtener mayores beneficios, aunque
Hipoacusia presenta el inconveniente de los efectos adversos de un acceso venoso prolongado. El
neurosensorial; valganciclovir oral puede ser una buena alternativa debido a su excelente biodisponibi-
Ganciclovir; lidad, lo que permite conseguir concentraciones plasmaticas similares a las alcanzadas con
Valganciclovir ganciclovir intravenoso.

A continuacion se presenta el caso de una lactante de 2 meses con infeccion congénita por
CMV, con afectacion del sistema nervioso central, que se tratd con ganciclovir intravenoso
durante 15 dias, y posteriormente con valganciclovir oral (30 mg/kg/dia en 2 dosis) hasta
completar 6 meses. El tratamiento fue bien tolerado, sin que se apreciaran efectos
adversos significativos. Se obtuvieron concentraciones adecuadas de ganciclovir en plasma
y se consiguid la supresion de la carga viral plasmatica y la prevencion de sordera
progresiva.

© 2008 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los
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Prolonged treatment with valganciclovir in an infant with congenital cytomegalovirus
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Treatment with intravenous ganciclovir for six weeks prevents hearing deterioration in
children with symptomatic congenital cytomegalovirus (CMV) infection. Prolonged
treatment might be more beneficial, but is associated with the potential side-effects of
long-term use of intravenous lines. Oral valganciclovir could be an alternative because of
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Ganciclovir;
Valganciclovir

its excellent bio-availability, reaching plasma concentrations similar to those achieved
with intravenous ganciclovir in neonates with symptomatic CMV infection. We present a

two-month-old girl with congenital CMV infection with central nervous disease
involvement, who was treated with intravenous ganciclovir for 15 days followed by oral
valganciclovir (30 mg/kg/day in 2 doses) for 6 months. Treatment resulted in adequate
ganciclovir plasma levels, suppressed plasma viral load, prevention of hearing deteriora-
tion and was well tolerated, with no apparent side-effects.

© 2008 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights

reserved.

Introduccion

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es la infeccion
congénita mas frecuente en los paises desarrollados y
aparece entre un 0,3 y un 2,4% de los recién nacidos'. La
gran mayoria se produce tras una primoinfeccion materna
durante el embarazo. En este caso, el 40% de los fetos se
infectan y un 10% de los fetos presentan sintomas al
nacimiento?. En mas de la mitad de estos nifios y en un
13% de los que nacen sin sintomas se desarrollan secuelas
permanentes, especialmente hipoacusia neurosensorial’. La
sordera suele ser moderada o grave (entre 50 y 100db), en
un 60% es bilateral y puede progresar dentro de los primeros
6 afos de vida®. El tratamiento con ganciclovir intravenoso
disminuye el riesgo de hipoacusia progresiva en los nifos con
infeccion sintomatica y afectacion del sistema nervioso
central (SNC), aunque debe administrarse por via intrave-
nosa durante 6 semanas®. El valganciclovir es un profarmaco
del ganciclovir con buena biodisponibilidad oral que puede
ser una opcion viable para el tratamiento prolongado de los
nifios con infeccién congénita por CMV>. A continuacion se
presenta el caso de una lactante con CMV congénito
sintomatico tratada con valganciclovir oral de forma
prolongada.

Caso clinico

Se trata de una recién nacida a término que ingresa en la
Unidad de Neonatologia de su hospital de origen para
estudio por hidrocefalia.

Historia gestacional

Se trata del segundo embarazo de una mujer de 37 anos, sin
afeccion médica destacable y con una hija sana de 4 afos. Se
controla el embarazo en un centro privado. La madre es
inmune frente a la rubéola y la serologia gestacional para
virus de la hepatitis B, virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), sifilis y toxoplasma es negativa. Su ginecédlogo le
realiza también serologia para CMV en la semana 16, a pesar
de que no forma parte del cribado seroldgico habitual, y la
inmunoglobulina G (IgG) resulta positiva. No se realiza
inmunoglobulina M (IgM) ni se determina la avidez de la IgG.
En la semana 20 de gestacion se evidencia hidrocefalia, que
se confirma mediante una resonancia magnética (RM) fetal.
Se realiza amniocentesis para la determinacion de cariotipo,
que resulta normal. No se realiza cultivo ni la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para CMV en liquido

amniotico. El parto se produce en la semana 37; se realiza
cesarea por presentacion de nalgas, sin complicaciones.

Historia neonatal

El peso al nacimiento fue de 2.680g (p3-10), la talla fue de
48 cm (p25) y el perimetro cefalico fue de 32 cm (p10-25). La
temperatura fue de 36 °C y la presion arterial fue de 73/44.

En la exploracion fisica presenta petequias generalizadas
y lesiones papulares azul violaceas caracteristicas de
eritropoyesis extramedular (fig. 1), hepatomegalia de
3cm, esplenomegalia de 4cm, soplo sistolico de 1 a 2/6,
hipotonia axial, llanto y succion débiles; el resto de la
exploracion fue normal. En la analitica se observa 16 g/dl de
hemoglobina; 47,7% de hematrocitos; un recuento de
leucocitos de 15,680 x 10°/1 (41%N, 38%L, 10%M); plaquetas
de 20 x 10°/1; PCR de 0,82 mg/l.

En la bioquimica se observaron 243 U/l de aminotransfe-
rasa glutamicoxalacética (GOT), 218 U/l de aminotransfera-
sa glutamico pirtvica (GPT) y 258U/l de gammaglutamil
transpeptidasa. El estudio de coagulacion fue normal. La
ECO cerebral mostro ventriculomegalia leve, un parénquima
cerebral hiperecogénico y vasculopatia de las arterias
talamo-estriadas. No hubo signos de hemorragia. La RM
cerebral mostré ventriculomegalia y alteracion difusa de la
sefal en sustancia blanca (fig. 2). El electroencefalograma
mostré un trazado normal. La ECO abdominal mostré
hepatoesplenomegalia homogénea. El electrocardiograma
y la ecocardiografia fueron normales. Se realizd serologia
para sifilis, toxoplasma, VIH y parvovirus que resultd
negativa y serologia para CMV, IgM e IgG, que resultd
positiva. La puncién lumbar fue de 15 x 10°cél/|, la glucosa
fue de 61 mg/dl, las proteinas fueron de 90 mg/dL. El cultivo

Figura 1
extramedular.

Exantema petequial y fendmenos de eritropoyesis
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Figura 2 Resonancia magnética cerebral en la que se aprecia
ventriculomegalia y alteracion difusa de la sustancia blanca.

de orina a los 7 dias de vida fue positivo para CMV. La PCR
para CMV en sangre y el liquido cefalorraquideo fueron
positivos. El fondo de ojo fue normal. Los potenciales
evocados auditivos mostraron ausencia de respuesta a >110
dB en el oido izquierdo (Ol) y normalidad en oido derecho
(OD). En el primer dia y en el tercer dia de vida, la nifa
precisé transfusion de plaquetas, y requirié alimentacion
por sonda nasogastrica hasta el octavo dia. También se inicio
ventilacion no invasiva (presion positiva continua en la via
respiratoria nasal) hasta la semana de vida por pausas de
apnea con bradicardia. Se decide no iniciar tratamiento con
ganciclovir al considerar que no mejoraba el pronostico de
su enfermedad y por presentar importantes efectos secun-
darios. Se le da de alta a los 15 dias de vida.

Historia en nuestra unidad

A los 2 meses de vida los padres buscan una segunda opinion
en este servicio. En la exploracion fisica se aprecié una
hipotonia axial, con escasa motilidad espontanea y llanto
débil. Los reflejos osteotendinosos fueron normales y
simétricos; la fontanela, amplia, normotensa, con perimetro
craneal en el p25. La hepatomegalia fue de 3cm y el resto
fue normal.

En la analitica destacaron un recuento de plaquetas de
103 x 10°/1 y un aumento de aminotransferasas (GOT de
146U/l y GPT de 166 U/l). La cuantificacion de viremia de
CMV por PCR (affigene®™ CMV trender) fue de 5,6 x 10°
copias/ml. Se repitieron potenciales evocados auditivos y
persistieron ausentes (>110db) en el Ol, pero mostraron
una pérdida moderada (40db) en el OD. Se decide iniciar
tratamiento con ganciclovir intravenoso (12 mg/kg/dia en 2
dosis) durante 15 dias, con disminucion de la carga viral en
sangre y orina y normalizacion de las plaquetas y de las
aminotransferasas. Tras solicitar autorizacion como uso
compasivo, se continud el tratamiento con suspension oral

de valganciclovir a 30 mg/kg/dia en 2 dosis durante 6 meses.
La medicacion fue bien tolerada, sin observarse diarrea ni
toxicidad hematoldgica y con concentraciones plasmaticas
adecuadas (5 pg/ml en pico y 0,25 ug/ml en valle) a los 15
dias de su administracion. Al mes de tratamiento la
deteccion de CMV en orina fue negativa y la viremia se hizo
indetectable. A los 6 meses el cultivo de orina para CMV
persiste negativo, los potenciales evocados muestran una
leve mejoria en la audicion del OD (20dB) y la nifa presenta
un retraso psicomotor leve.

Discusion

El ganciclovir se utiliza en neonatos con infeccion congénita
sintomatica por CMV en un intento de disminuir las secuelas.
En un estudio de fase i, aleatorizado y controlado con
placebo, se estudio la eficacia del ganciclovir intravenoso
(12mg/kg/dia en 2 dosis durante 6 semanas) en la
prevencion de la sordera neurosensorial en nifos con
infeccién congénita y afectacion del SNC*. No se observo
deterioro auditivo en ningun nifo tratado con ganciclovir a
los 6 meses de seguimiento, en comparacion con el 41% de
los controles (p<0,01). Sin embargo, no pudo demostrarse
el efecto beneficioso en el desarrollo psicomotor a medio
plazo. La desaparicion del virus en sangre y orina se ha
relacionado con un mejor pronéstico neurolégico®, si bien no
hay en este momento ensayos amplios que avalen esta
hipotesis. La aparicion de secuelas es mucho mas frecuente
en nifos con microcefalia, convulsiones o alteraciones
estructurales cerebrales’; sin embargo, el desarrollo psico-
motor de los nifos con infeccion sintomatica es muy variable
e impredecible al nacimiento. Por tanto, todos los nifos con
infeccion congénita sintomatica y afectacion del SNC deben
recibir tratamiento antiviral durante el primer mes de vida
para prevenir el desarrollo de sordera y mejorar en el futuro
su capacidad de lenguaje y aprendizaje.

En esta paciente el tratamiento no se inici6 de forma
precoz y se detect6 hipoacusia progresiva a los 2 meses de
vida. El tratamiento de los nifios mayores de un mes es mas
controvertido por la falta de ensayos clinicos controlados.
Sin embargo, los autores de este articulo opinan que estos
pacientes también pueden beneficiarse de un tratamiento
antiviral, que mejora rapidamente la trombocitopenia y la
hepatitis por CMV y previene la progresion de la hipoacusia
que puede desarrollarse hasta los 6 afos de vida®.

Los efectos beneficiosos en la prevencion de la sordera en
nifos tratados con ganciclovir durante 6 semanas se
mantienen al afo de seguimiento, si bien en un 21% se
desarrolla algiin grado de hipoacusia®. Muchos autores
sugieren que un tratamiento antiviral mas prolongado podria
obtener mayores beneficios, tanto neuroldgicos como
auditivos®. Dos estudios han evaluado la eficacia del
ganciclovir oral de forma prolongada en nifos sintomaticos
con afectacion del SNC*'°. Ningln paciente tuvo deterioro
de la funcion auditiva tras una media de seguimiento de
hasta 2 afios’. Sin embargo, este farmaco tiene la gran
desventaja de su pobre biodisponibilidad oral, por lo que se
precisan concentraciones muy elevadas a fin de conseguir
valores aceptables'®.

El valganciclovir es un profarmaco del ganciclovir con una
biodisponibilidad aproximadamente del 60% y esta indicado
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en el tratamiento de la retinitis por CMV en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida y en la prevencion
y el tratamiento de la enfermedad por CMV en pacientes
seronegativos con trasplante de organo sélido'". En su ficha
técnica, no se recomienda la administracion en nifios debido
a la escasez de datos sobre seguridad y eficacia'’, por lo que
debe solicitarse como uso compasivo. El farmaco se
comercializa en comprimidos de 450mg y en polvo para
suspension oral (50mg/ml). Un reciente estudio de farma-
cocinética en neonatos ha establecido que las dosis de
16 mg/kg por via oral son equivalentes a 6mg/kg de
ganciclovir intravenoso'?>'3. Los efectos secundarios son
los mismos que tras la administracion de ganciclovir, los
efectos mas frecuentes son la aparicion de neutropenia,
anemia y diarrea''. La administracién de valganciclovir en
neonatos es bien tolerada y consigue inhibir la replicacion
viral de forma prolongada'", incluso en prematuros de
muy bajo peso’®. En esta paciente se alcanzaron buenas
concentraciones plasmaticas y se suprimio la eliminacion del
virus en orina durante su administracion, ademas se observo
una leve disminucion de la hipoacusia en el oido menos
afectado, que se ha mantenido al afo de seguimiento.

En conclusion, el valganciclovir puede ser una buena
alternativa al ganciclovir intravenoso en los nifios con
infeccion congénita sintomatica por CMV, puede facilitar
su tratamiento ambulatorio y puede obviar los problemas
derivados de un acceso intravenoso prolongado. Sin embar-
go, son necesarios mas estudios para definir la duracion
optima del tratamiento y su impacto en la disminucion de la
sordera progresiva de estos pacientes.
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