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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de dos meses de edad
que acude a nuestra institucion por ictericia, acolia y co-
luria. A su ingreso con elevacion de bilirrubinas y enzimas
hepaticas mas de tres veces del valor normal con patrén
colestasico. Durante su internamiento con busqueda de
causas infecciosas, metabdlicas y anatédmicas se reportd se-
rologia y reaccidén en cadena de polimerasa positiva para
citomegalovirus, por lo que se decidié tratamiento con gan-
ciclovir. La infeccidn por citomegalovirus es asintomatica
en la mayoria de los casos; sin embargo, en algunas ocasio-
nes puede presentarse con afeccién a érgano blanco, inclu-
vendo el higado. En la literatura actualmente sélo existen
reportes de series de casos con afeccién a higado, sin guias
de tratamiento estandarizadas para este grupo de pacien-
tes. La evidencia de la eficacia del tratamiento es escasa y
controversial. En este caso se decidié tratamiento con gan-
ciclovir debido a la gravedad de la hepatitis y para tratar
de evitar complicaciones crénicas como cirrosis hepatica.
Mostré mejoria tanto clinica como en paraclinicos desde
el inicio del tratamiento, sin complicaciones ni recaidas. Si
bien se debe individualizar cada caso, el tratamiento con
ganciclovir muestra buena respuesta sin ocasionar efectos
adversos durante su administracion.

Palabras clave: Citomegalovirus, hepatitis, sindrome coles-
tasico, infeccidn perinatal, ganciclovir.

ABSTRACT

We present the case of a 2-month-old male patient who
came to our institution for jaundice, acolia and coluria. At
admission with elevation of bilirubins and liver enzymes
more than 3 times the normal value, with cholestatic pattern.
During internment with search of infectious, metabolic and
anatomical causes; serology and positive polymerase chain
reaction were reported for cytomegalovirus so treatment
with ganciclovir was decided. Cytomegalovirus infection
is asymptomatic in most cases, however in some cases it
can present with affection to a target organ, including the
liver. In the literature there are currently only reports of
series of cases with liver involvement, without standardized
treatment guidelines for this group of patients. The
evidence of the effectiveness of the treatment is scanty
and controversial. In this case, treatment with ganciclovir
was decided due to the severity of the hepatitis and to try
to avoid chronic complications such as liver cirrhosis. He
presented clinical and paraclinical improvement from the
beginning of treatment, without complications and without
relapses. Although each case must be individualized,
treatment with ganciclovir shows good response without
causing adverse effects during its administration.

Key words: Cytomegalovirus, hepatitis, cholestasic
syndrome, perinatal infection, ganciclovir.
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un virus miembro de la
familia de herpesvirus y establece una infeccién la-
tente en el hospedero tras la recuperacion de la in-
feccidn aguda.' Puede estar asociado a infecciones
intrauterinas y perinatales.?

La infeccién congénita por citomegalovirus es una
causa conocida de morbilidad y mortalidad perina-
tal. EI CMV también puede ser transmitido al recién
nacido al pasar por el canal del parto o a través de la
leche materna, las transfusiones sanguineas u otras
fuentes (saliva, orina). La infeccién adquirida casi
nunca se asocia a enfermedad significativa en el re-
cién nacido a término porque suele resultar de una
reactivacion materna y el niflo nace con anticuerpos
protectores adquiridos pasivamente, por lo regular
lgG materna.’

Los recién nacidos pueden infectarse por exposi-
cion al CMV presente en el tracto genital o la leche
de la madre. De 5 a 10% de las embarazadas sero-
positivas excretan CMV en el tracto genital al naci-
miento y entre 25 y 55% de los neonatos expuestos
se infectan;* sin embargo, ésta no es la principal via
de transmisién. Estudios en prematuros sefialan que
la leche materna puede ser fuente de infeccion mas
importante que las secreciones cervicales.®

El aislamiento en cultivo del virus en la leche ma-
terna en mujeres con serologias positivas oscila entre
13 y 85% y la proporcion es auin mayor (de 20 a 97%)
cuando se emplea la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR) para la deteccidon de material genético
del CMV.5

La infecciéon primaria en la embarazada suele ser
asintomatica; en 30% de los casos aparece fiebre
prolongada, un cuadro seudogripal o un sindrome
parecido a la mononucleosis infecciosa con altera-
cién en las pruebas de funcién hepatica, linfocitosis y
trombocitopenia. La infeccién puede ocurrir durante
todo el embarazo. La seroconversion es el método
mas fiable para el diagnéstico de infeccidon primaria
durante el embarazo y se realiza determinando en
suero la inmunoglobulina G (IgG), que indica que la
paciente tuvo contacto con el virus y que cuenta con
memoria inmunoldgica. Para confirmar si se trata de
una infeccidn primaria, este mismo suero se somete a
la prueba de inmunoglobulina M (IgM). En la mayoria
de la poblacién que se atiende en nuestra instituciéon
no se realizan de forma rutinaria, esto como factor
para establecer el riesgo y la posibilidad de infecciéon
en los recién nacidos, por lo que la sospecha clinica
debe ser fundamental para un diagndstico y trata-
miento oportuno.’

A continuacién se presenta un caso de un lactan-
te de dos meses de edad con hepatitis secundaria a
citomegalovirus. Se sospecha transmisién postnatal
(secreciones vaginales o leche materna) por tiem-
po vy caracteristicas de la presentacién del cuadro
clinico.
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CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente lactante de dos meses 20
dias de vida, originario de Santa Cruz Atizapan, con
antecedente de ser producto de madre de 28 aios,
gesta tres, con embarazo normoevolutivo. Nace por
via vaginal a las 40 semanas de gestacién con peso
de 3 230 gramos y talla de 51 cm, sin complicaciones
y egresa junto con la madre a las 48 horas. Al mo-
mento del ingreso sdlo se le aplicé la vacuna de BCG.

Inicié padecimiento desde el nacimiento con icte-
ricia, la cual fue progresiva. Al mes de vida acudio a
cita en centro de salud donde se corroboré ictericia
y se indicé helioterapia sin mejoria, por lo que se so-
licitaron estudios de laboratorio que reportaron hi-
perbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina directa,
motivo por el que se envid a nuestra instituciéon para
su estudio diagndstico.

A la exploracién fisica inicial con ictericia Kramer
V, normocéfalo, perimetro cefalico dentro de percen-
tiles para la edad, conjuntivas con tinte ictérico con
borde hepatico a 3 centimetros por debajo del borde
costal. Se corroboré acolia y coluria.

Se inicié tratamiento con acido ursodesoxicdlico a
15 mg/kg/dia y se ingresd al servicio de infectologia
para determinar posibles causas infecciosas y no in-
fecciosas; se solicité ultrasonido de higado y de vias
biliares, el cual no reporté obstruccién de la via biliar.
También se solicitaron pruebas de gamma-glutamil
transferasa, tamiz metabdlico ampliado, perfil tiroi-
deo, serologia de virus de hepatitis B y C, serologia
de virus de la rubeola, serologia de toxoplasma, sero-
logia de virus de herpes simple tipo 1y 2, serologia
de Epstein-Barr, serologia de citomegalovirus y PCR
para citomegalovirus asi como prueba rapida de VIH
(madre), pruebas de funcidon hepatica, niveles de bi-
lirrubinas séricas y niveles de enzimas hepaticas (los
resultados se muestran en el Cuadro | y Figuras 1y 2).

Durante su estancia hospitalaria fue valorado por
el servicio de cirugia pediatrica, el cual descarté pa-
tologia obstructiva y por el servicio de gastroentero-
logia que indicé una férmula extensamente hidroliza-
da con triglicéridos de cadena media, vitaminas ACD,
vitamina E, complejo B, minerales (Zinc).

Se reportaron IgG e IgM positivas para CMV, PCR
en plasma con 1 023 copias de citomegalovirus, por
lo que se decidié la administracién de ganciclovir. Se
completd el estudio del paciente con tomografia de
craneo que no mostro calcificaciones periventricula-
res (Figura 3). También fue valorado por el servicio
de oftalmologia que no detectd alteraciones oculares.

Asi se integré el diagndstico de hepatitis por ci-
tomegalovirus, por lo que se continué tratamiento
durante seis semanas con ganciclovir. No se presen-
taron eventos adversos a la administracién del anti-
viral.

Se continua vigilancia por la consulta externa, el
paciente se mostré asintomatico hasta el mes de
agosto del presente afo.
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Cuadro |. Estudios solicitados al paciente y los resultados obtenidos.

Estudio Resultado Interpretacion
Gamma-glutamil transferasa 78 Ul/mL Incrementado
Tamiz metabdlico ampliado Normal

Perfil tiroideo

Prueba rapida de VIH (madre)

Serologia de virus de hepatitis B
Serologia de virus de hepatitis C
Serologia de virus de la rubeola
Serologia de toxoplasma

Serologia de virus herpes simple tipo 1y 2
Serologia de Epstein-Barr

Serologia de citomegalovirus

PCR para citomegalovirus

T4 total 12.25, T3 libre O, T3 total
0.72, T4 libre 0.85, TSH 0.98

No reactivo

No reactivo

No reactivo

1I9G < 10 U/mL (-); IgM 3.1 (-)

19G 6.5 U/mL (-); IgM 0.416 (-)

Tipo 1: IgG 0.40 (-); Tipo 2 IgG 0.08 (-)
19G 13.5 U/mL (-); IgM 25.9 U/mL (-)
19G 72.5 U/mL (+); IgM 71.3 U/mL (+)
(Valor de referencia = IgG: (+) mayor
de 14; IgM (+) mayor de 22)

1023 copias en suero

Niveles de bilirrubinas
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Primoinfeccién

Replicacién viral confirma
diagndstico

Figura 1.

Niveles de bilirrubinas (mg/dL).
Se describen los niveles de bi-
lirrubinas séricas desde su in-
greso hasta el ultimo control en
consulta externa.

Figura 2.

Niveles de enzimas hepaticas
(UI/L). Se describen los niveles
de enzimas hepaticas desde su
ingreso hasta ultimo control en
consulta externa.
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Figura 3. Tomografia de craneo simple sin alteraciones, no se observan calcificaciones periventriculares.

DISCUSION

La infeccidén por citomegalovirus es la infeccién pe-
rinatal mas frecuente en paises desarrollados; de 1
a 2.4% de los recién nacidos resultan infectados de
forma congénita. La mortalidad de la infeccién por
CMYV congénita sintomatica es de alrededor de 12%.
Por lo general varios érganos estan involucrados, el
sistema nervioso central, la médula dsea, las vias res-
piratorias y el tracto gastrointestinal. La afectacion
del érgano focal atipico ocurre en otro 5% de los re-
cién nacidos infectados (ventriculomegalia, atrofia
oOptica, osteitis, citopenia y hepatitis).®

Las poblaciones de pacientes con mayor inciden-
cia de infeccién primaria incluyen lactantes alimen-
tados al seno materno, preescolares, proveedores de
atencién en guarderias y adolescentes sexualmente
activos.

La seroprevalencia del CMV muestra gran varie-
dad geografica y racial y tiende a ser mas alta en
América del Sur, Africa y Asia y la mas baja en Euro-
pa Occidental y Estados Unidos. La seroprevalencia
es mas alta entre las personas que no son de raza
blanca y entre los individuos de nivel socioeconémi-
co mas bajo.° Los factores responsables de la varia-
cion geografica y racial en la seroprevalencia aun no
se conocen por completo. La falta de conciencia pu-
blica sobre el CMV es una barrera importante para el
control de la enfermedad.

En nuestro pais hay pocos estudios de seropreva-
lencia para CMV; en 1993 se reportd una seropreva-
lencia de 91.6% en la poblacion general de mujeres
en edad reproductiva de la ciudad de Cuernavaca,
Morelos, México. Otro estudio realizado en mujeres
embarazadas de Mérida, Yucatan, reveld una sero-
prevalencia de 97% durante el primer trimestre; de
estas mujeres, 58% fueron IgG positivas y 39% tenian
1gG e IgM.” El estudio mas reciente se efectud en el

estado de Michoacan y evidencidé 90.4% de mujeres
embarazadas con serologia positiva para I9G; de és-
tas 2.3% fueron reactivas también a IgM.

En la mayoria de los recién nacidos, la infeccién
adquirida por CMYV tiene un curso asintomatico. Esto
se debe a que la mayor parte de estas infecciones
resultan de una reactivacién del virus en la madre, de
modo que el niflo nace con anticuerpos protectores.

Los principales factores de riesgo de una presen-
tacién grave de la infeccién son el peso menor al
nacimiento y la transmisiéon postnatal temprana del
virus.”® La infeccidn sintomatica puede manifestarse
como neumonitis, hepatitis, enteritis™ y con menos
frecuencia, linfadenopatia o meningitis aséptica.

La hepatitis suele ser poco sintomatica, manifes-
tandose en la mayoria de los casos por hepatomega-
lia o hepatoesplenomegalia, ictericia leve y aumento
moderado de transaminasas, aunque se han descrito
casos graves con afectaciéon multisistémica, hiper-
tensién portal y progresién a cirrosis. Las transami-
nasas suelen alcanzar su valor maximo a las dos o
tres semanas de la infeccidon, disminuyendo a valores
normales de cinco a seis semanas, aunque pueden
permanecer elevadas durante meses."?

El diagndstico se basa en el aislamiento del virus
o la identificaciéon de su genoma mediante PCR en
muestras bioldgicas.

La deteccidon de anticuerpos IgG anti-CMV en los
primeros 9 a 12 meses de edad habitualmente tra-
duce la transmisién transplacentaria de anticuerpos
maternos. La determinacién de anticuerpos IgM pue-
de ser util, pero su ausencia no descarta la presencia
de una infeccién y su deteccién no la confirma con
seguridad, pues la técnica puede tener falsos negati-
Vos y positivos.”®

La deteccidon del material genético del CMV me-
diante amplificacion por PCR ha mostrado ser sensi-
ble para la identificacién en una variedad de mues-
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tras biolégicas como orina, saliva, suero, sangre,
liquido cefalorraquideo (LCR), material de biopsia,
heces o lavado broncoalveolar.

Actualmente existen algunos antivirales especifi-
cos para este agente, pero la evidencia de la eficacia
del tratamiento antiviral en nifios con infeccién por
CMV adquirida de forma postnatal es muy escasa y
se basa en casos clinicos. El fadrmaco mas utilizado ha
sido ganciclovir intravenoso. La dosis recomendada
es 12 mg/kg/dia.

Algunos autores han observado mejoria clinica
con ganciclovir en la infeccién adquirida grave en
forma de sindrome séptico o afectacién multisisté-
mica y en las infecciones postnatales que cursan con
hepatitis y colestasis,? neumonitis, enteritis y menin-
gitis. En todos los casos el ganciclovir acorté el curso
natural de la enfermedad. En contraposicidon a estas
publicaciones, existen otras en las que estos proble-
mas clinicos se resolvieron espontdneamente sin tra-
tamiento antiviral.

A pesar de que la hepatitis aguda ocasionada por
citomegalovirus es generalmente de curso benigno,
en algunas ocasiones cuando se presenta de forma
congénita o perinatal puede causar enfermedad he-
patica progresiva, cirrosis e incluso la muerte.

En la hepatitis el tratamiento produce un descen-
so rapido de la bilirrubina y de las transaminasas,?
aunque se han descrito recaidas y el tratamiento an-
tiviral no parece prevenir la progresidon a hepatopatia
crdnica.

El ganciclovir tiene por lo regular efectos adver-
sos, siendo el mas frecuente la granulocitopenia, en
los pacientes tratados debe realizarse un hemogra-
ma de control semanal. En nuestro paciente tratado
no se evidencio tal efecto adverso. El tratamiento
debe contraindicarse o suspenderse en caso de que
la cifra de neutréfilos sea inferior a 500/mm?3, al me-
nos transitoriamente hasta su recuperacion esponta-
nea o mediante tratamiento con factor estimulante
de colonias de granulocitos.

El resultado de la infeccidon por CMV es imprede-
cible. La respuesta inmunoldgica celular desempeia
un papel importante en el control de la infeccién por
CMV.2

En los estudios sobre la duracién del tratamien-
to con ganciclovir, los rangos de tratamiento van de
dos semanas a tres meses de administraciéon. A pesar
del tratamiento hay reportes de casos con recaidas,
persistencia de hepatomegalia y cambios histopato-
Iégicos en las biopsias hepaticas 12 meses después
del tratamiento.

Aunque el tratamiento con ganciclovir en nifos
inmunocompetentes sigue siendo controvertido, se
sabe que se asocia a una recuperacidon mas rapida
de los sintomas y a los hallazgos relacionados con la
hepatitis en los casos agudos no colestdsicos y co-
lestaticos.

En nuestra opinién, hasta que la indicacién del
tratamiento con ganciclovir sea consensuada y esté

bien definida, cada paciente debe tener una evalua-
cidon personalizada y se debe aplicar tratamiento a
aquéllos con enfermedad progresiva o que no res-
pondieron al tratamiento de apoyo. Las investiga-
ciones aleatorias multicéntricas son necesarias para
determinar las indicaciones para el tratamiento con
ganciclovir.

En nuestro caso, el paciente se presenté con un in-
cremento de bilirrubinas y enzimas hepaticas de mas
de tres veces el valor normal para su edad, lo que se
catalogdé como una hepatitis grave. Con base en la li-
teratura que describe casos con progresién a falla he-
patica y cirrosis, se decidié administrar el tratamiento
especifico con ganciclovir. No contamos con PCR se-
riada para evaluar la negativizaciéon de la misma, por
lo que se decidid aplicar tratamiento por seis semanas
con el antiviral, notando una disminucién importante
de los niveles de bilirrubinas y de enzimas hepaticas y
clinicamente con disminucidon de la ictericia, desapa-
reciendo las heces acdlicas y la coluria.

El motivo de describir este caso es demostrar la
buena evoluciéon mostrada en nuestro paciente con
el uso del antiviral, recordando que en casos de dafo
a oérgano blanco, si bien existe controversia sobre su
uso, no se ha demostrado ningun estudio contunden-
te en el que exista una contraindicacidon franca para
su empleo y si estd bien establecida la posible pre-
vencidon de hipoacusia neurosensorial con el uso de
ganciclovir. En este caso valorado por audiologia du-
rante su internamiento no se detectaron alteraciones
auditivas a su egreso.

CONCLUSION

Al diagnosticar infeccion congénita por citomegalo-
virus es importante descartar afectacion sistémica,
esto es, involucramiento de sistema nervioso cen-
tral, pulmones e intestinos y la secuela mas comun
en presentarse es la hipoacusia neurosensorial, por
lo que requiere un equipo multidisciplinario de espe-
cialistas para un abordaje integral del paciente.

En este caso, la infeccidn sélo se presentd con
afectacion hepatica, lo cual favorece el prondstico a
largo plazo de nuestro paciente.

Por ningun motivo debe considerarse la ictericia
al nacimiento como algo fisioldgico y benigno, se ne-
cesita realizar abordaje tanto de causas infecciosas
como no infecciosas para evitar secuelas que puedan
prevenirse con un tratamiento oportuno.
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