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Frecuencia de neutropenia asociada al uso de ganciclovir en pacientes con infección 

congénita por citomegalovirus 

Saltigerai-Simental P, Piña -Ruiz G, Díaz-García L 

RESUMEN 

INTRODUCCION 

La infección por citomegalovirus (CMV) es la causa más frecuenta de infección vira l 

congénita, se presenta en alrededor del 1% de los rec ién nacidos vivos en el mundo. La 

principal secuela que se presenta en la infección congénita por CMV es la sordera 

neurosensorial tanto en la enfermedad sintomática como en la asintomática . El uso de 

ganciclovir en estos pacientes ha demostrado una reducción significativa en la 

incidencia de estas secuelas. Existen limitaciones en la terapéutica con gancic lovir en 

pacientes con infección congénita por CMV las cua les se relacionan con los efectos 

mi elotóxicos del fármaco. El principal efecto adverso descrito ha sido la toxicidad 

hematológica manifestada primariamente como leucopenia y neutropenia. Sin 

embargo en nuestro medio no hay datos al re specto de este efecto adverso. 

JUSTIFICACION 

En el Instituto Nacional de Pediatría se desconoce la frecuencia real de los efectos 

adversos a corto plazo del ganciclovir aunque de manera obse rvacional parece se r 

menor a lo reportado en la literatura hasta el momento actual. Por lo anterior, es 

importante conocer la frecuencia de mielotoxicidad en nuestro medio en aque llos 

pacientes que reciben ganciclovir para as í estab lecer una periodicidad adecuada en la 

eva luación med iante biometría hemática del desarrollo de neutropenia y 

trombocitopenia de dichos pacientes con lo cual se generaría una reducción en los 

gastos de atención hospitalaria. 

OBJETIVOS 

Describi r la frecuencia de neutropenia, plaqueto penia, leucopenia, anemia y 

suspens ión del tratamiento secundarias al uso de ganciclovi r en niños con infección 

congén ita por citomega lovirus atendidos en el Instituto Nacional de Pediatría en el 

periodo del 01 de enero de 2000 al 01 de enero de 2012 
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l. MARCO TEÓRICO . 

La infección por citomega lovirus (CMV) es la causa más frecuenta de infección viral 

congénita, se presenta en alrededor del 1% de los recién nacidos vivos en el mundo . 

Tiene dos formas de presentación principa lmente, la forma sintomática y la 

asintomáti ca. La afectación del sistema nervioso central incluyendo calci f icaciones 

in tracraneales, ventriculomegal ia y microcefal ia son frecuentes . Además, estos 

pacient es pueden presentar petequias, hepatoesplenomega li a, so rdera 

neurosensoria l, así como ictericia y ret init is. Actualmente es la causa más frecuente de 

hipoacusia congénita y retraso psicomotor. Debido a la alta mortalidad y las secuelas 

neurológicas en los sobrevivientes que presenta infección congénita sintomática se 

han uti lizado a lo largo del tiempo diferentes medicamentos tales como factor de 

transfe rencia, interferón, aciclovir, arabinósido de adenina con resultados poco 

satisfactorios (ll . En 1997, Whitley y colaboradores establecieron la seguridad del uso 

de gancicl ovir en un estud io fase 11 en la enfermedad congénita por CM V m 

La principal secuela en la infección congénita por CMV es la sordera neurosensorial 

tanto en la enfermedad sintomática (alrededor del 50 al 55% de los casos) como en la 

asintomática (en t re un 10 a 15% de los casos) (3), (
4

). El uso de ganciclovir en estos 

pacientes ha demostrado una reducción importante en la incidencia de estas secuelas 

en aquel los que recibieron 6 semanas de tratamiento con ganciclovir hasta 6 meses 

después de haber completado el tratamiento. Actualmente están en desarrollo 

estudios clínicos de evaluación de la dismin ución del daño neurosensorial del CMV a 

seis meses y a un año de seguimiento. La morbilidad y mortalidad atribuidas a la 

en fermedad sistémica por CMV no pueden subestimarse, ya que en varios estudios 

prospectivos de infecc ión congénita sintomática por CMV se han encont rado rangos de 

mortali da d entre 10 y 30% así como secuelas neurológicas importantes en el 90% de 

los casos. 

El ganciclovir fue el primer análogo de nucléosido con actividad sign ificativa contra 

CMV. Su nombre químico es 9-(1,3-dihidroxi -2-propoximetil)-guanina, es un análogo 

de la 2-desoxiguanida con una estructu ra similar al aciclovir. El ganciclovir ha 

demostrado ser de 10 a 100 veces más activo que el aciclovir en el tratamiento de la 

infección por CMV. El ganciclovir se activa como forma trifosfato en células infectadas 

por CMV, lo cual explica su mayor actividad respecto al aciclovir. Esta forma trifosfato 

interfiere con la elongación del DNA, inhibiendo la formación de po lipéptidos vira les 

además de interrumpir la propagación de célula a célula y prevenir el efecto citopát ico 
(5) 

El mecanismo de acción del ganciclovir es similar al de aciclovi r, el cual se fosforila a 

una forma monofosfato a través de una t imidina cinasa específica de l virus herpes 

simple y varicela-zóster. La ausencia de esta enzima en el CMV es la causa de la pobre 

utilidad del aciclovir en estos casos. Dicha timidina cinasa también fosforila al 
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ganciclovir a su forma monofosfato en cé lulas infectadas por virus herpes si mple y 

virus varicela -zóster. El CMV posee una enzima vi ra l (fosfotransfera sa) con actividad de 

protein cinasa codificada por una región específica de su genoma (UL97) descrita de 

manera inicial en 1992 por Cohen y colaboradores. Dicha fosfotransferasa en primer 

lugar convierte al ganciclovir en 5' -monofosfato-ga nci cl ovir y de manera subsecuente, 

las cinasas celulares difosforilan este intermediari o monofosfato dando lugar a la 

formación del trifosfato de ganciclovir el cuál es capa z de inhibir la síntesis de DNA 

mediante dos mecanismos: en primer lugar, el trifosfato de ganciclovir (cuya afinidad 

por la polimerasa viral es mayor) inhibe compet it ivamente la incorporación del 

trifosfato de desoxiguanina por la DNA po limerasa. En segundo t érm ino, el trifosfato 

de ganciclovir se incorpora directamente a la cadena de DNA viral y sirve para inhibir la 

adición de otros nucleótidos inhibiendo así la elongación de la cadena. Aunque el 

trifosfato de aciclovir es activo contra la DNA polimerasa del CMV, el trifosfato de 

ganciclovir es capaz de alcanzar concentraciones 10 veces más altas y de esta manera 

ser más efectivo en la inhibición de la replicación del CMV 161• 171• 181. La resistencia al 

CMV se produce por mutaciones en esta enzima que con llevan a la incapacidad de 

fosforilación del antiviral además de mutaciones en el virus producidas en el gen de la 

DNA polimerasa en cepas estudiadas en laboratorio. La frecuencia de resistencia al 

ganciclovir en pacientes con VlH y con retinit is secundaria a CMV se ha descrito 

alrededor del 7.6% para pacientes tratados por más de 90 días . 

Espectro de actividad antiviraf. 

El mayor espectro de actividad del ganciclovir es frente al CMV. En células infectadas 

por CMV la concentración del ganciclovir es por lo menos diez veces mayor que en 

cé lu las no infectadas. Desde 1997 el ganciclovir se estableció como el fármaco de 

elección en la infección congénita por CMV y en la actualidad se encuentran en 

eva luación profármacos como valgancic lovir para el tratamiento de la enfermedad 

congénita por CMV. La actividad del ganciclovir contra virus herpes simple 1 y 2, es 

mejor que la del aciclovir, aunque, éste último permanece como el fármaco de 

elección al ser menos tóx ico . Existen cepas de herpes si mple resistentes a aciclovir, las 

cuales muestran resisten ci a cru zada con ganciclovir. Los datos de actividad contra 

virus varicela-zóster son lim itados, mientras que la actividad contra virus Epstein-Barr y 

herpes virus tipo 6 se ha documentado de manera experimenta l pero con poca 

experi encia clínica hasta el momento. La eficacia del ganciclovir se ha demostrado por 

eliminación de la viriuria en un 70% de los pacientes estudiados . 

Farmacocinét ica. 

Existen pocos estud ios respecto a las propiedades farma cocinéticas del ganciclovir, 

sobretodo en pacientes pediátricos. Se sabe que la principal depuración de este 

antiviral es a través del riñón, por lo que una función renal alterada disminuye la 

eliminación del fármaco y prolonga su vida media. Más del 90% del medicamento se 
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elimina sin cambios en la orina . El ganciclovir se depura de manera adecuada med iante 

hemodiálisis. La vida media del ganciclovir es más corta en adultos que en neonatos. La 

biodisponibilidad oral del ganciclovir es de tan solo 3 a 13.4% por lo que su uso 

mediante esta vía es limitado. La instilación intravít rea de ganciclovir y el uso de 

dispositivos intraoculares con liberación lenta del mismo han demostrado ser de 

utilidad para el manejo de la retin itis en pacientes inmunocomprometidos (S), (J), (
91. 

Se utilizó en un inicio para el tratamiento de infecciones por CMV en pacientes con 

inmunocompromiso, particu larmente aquellos con síndrome de inmunodeficiencia 

adquirida (SIDA) y en pacientes con transplante de órganos sólidos y transplante de 

cé lulas progenitoras hematopoyéticas (TCPH); y de manera más reciente para 

infección congénita por CMV. Estudios en neonatos realizados por el National lnstitute 

of Allergy and lnfectious Diseases de EUA demostraron en la década en 1997 la eficacia 

del ganciclovir intravenoso en el curso de la infección congénita sintomática por CMV 
(2) 

Seguridad y tolerancia. 

Existen limitaciones en la terapéutica con ganciclovir en pacientes con infección 

congénita por CMV las cuales se re lacionan con los efectos mielotóxicos del fármaco . 

El principal efecto adverso descrito ha sido la toxic idad hematológica manifestada 

primariamente como leucopenia y neutropenia. La aparición de dichas complicaciones 

ocurre en promedio a los 12 días de iniciado el tratamiento pero se ha reportado su 

relación con dosis acumulada en comparación con dosis diaria . 

Kiberlin y cols . eva luaron la eficacia y segu ridad del ganciclovir en neonatos con 

infección congénita por CMV encontrando en el 63% de los pacientes, la presencia de 

neutropenia moderada o severa durante el tratamiento versus el 21% de los pacientes 

del grupo control (I OI. Otros efectos adversos del ganciclovir encontrados en pacientes 

pediátricos son alteraciones en la cifra de creatin ina, alanino am inotransfera sa, 

aspartato aminotransferasa, bil irrub ina directa y plaquetas m Whitley y cols . en un 

estudio fase 11 evaluaron 42 recién nacidos con enferm edad congénita por CMV y 

encontraron que en el 19% de los pacientes tratados con ganciclovir hubo necesidad 

de suspender el tratamiento por toxicidad, principalmente neutropenia la cual ocurrió 

entre los días 7 y 27 de iniciado el tratamiento m Espinosa y Estrada reportaron el 

estudio de 9 casos de infección congénita por CMV en el Inst ituto Nacional de Pediatría 

tratados con ga nciclovir durante periodos ent re dos y seis semanas sin encontrar en 

ninguno de ellos neutropenia ni plaquetopenia asociadas al uso de ganciclovir (U I . 

La incidencia de neutropen ia (menor a 1000 cél ulas /pL) se ha estimado en 40% en 

pacientes con SIDA durante la terapia de inducción y en 15% durante el 

mantenimiento. La neutropen ia grave (<500 cé lulas / pL) se presenta entre un 15 a 17% 

de los pacientes con SIDA y ret init is por CMV. La combinación de ganciclovir y 
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zidovud ina es particularmen te tóxica, 80% de los pacientes manejados con esta 

combinación req uieren reducción en la dos is de zidovudina debido a la neutropenia 

inducida. En pacientes con transplante de órgano sólido la neutropenia se ha 

reportado menos frecuentemente (entre un 7 a 11% de los casos), con cuentas de 

neutrófilos abso lutos menores a 1,000/pL; siendo mucho más común en pacientes 

sujetos a TCPH reportándose en el 40 a 80% de los casos con aparición en promedio a 

los 12 a 14 días de instaurado el tratamiento con ganciclovir. Estudios en adul tos han 

demostrado que la neutropenia es el principal efecto adverso del ganciclovir, 

ocurriendo hasta en el 40% de los pacientes. La trombocitopen ia en dichos estudios se 

presenta en el 20% de los adu ltos tratados con ganciclovir (l ), (&), (91• (l O) _ El uso preventivo 

de ga nciclovir en est os pacientes con evidencia de in fección por CMV se ha asociado a 

neutropenia en el 30 a 35% de los casos según lo reportado por Buhles y 

colaboradores (1991). 

11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La infección por CMV es la causa más frecuente de in fección viral congé nita, se 

presenta aproximadamente en el 1% de los recién nacidos vivos en el mundo. Estos 

pacientes pueden presentar petequias, hepatoesplenomegalia, sordera neurosensorial 

(en el 50 a 55% de pacientes sinto máticos y un 10 a 15% en asintomáticos) así como 

ictericia y retinitis. Actualmente es la causa más frecuente de hipoacusia congénita y 

retraso psicomotor. Debido a la alta morta lidad y las secuelas neurológicas en los 

sobrevivientes que presenta infección congénita sintomática se han utilizado a lo largo 

del tiempo diferentes medicamentos tales como factor de t ransferencia, interferón, 

aciclovir, ara binósido de aden ina con resu ltados poco satisfactorios (I l _ El principal 

efecto adverso descrito ha sido la toxicidad hematológica manifestada primariamente 

como leucopenia y neutropenia. La aparición de dichas com plicaciones ocurre en 

promedio a los 12 días de iniciado el tratamiento pero se ha reportado su relación con 

dosis acumulada en com paración con dosis diaria . 

La frecuencia de neutropenia asociada al uso de ganciclovir en pacientes con infección 

congénita por CMV se desconoce en nuestro med io aunque en estudios de otros 

países se reporta hasta en un 60% de los pacientes. En estos pacientes se rea li za un 

monitoreo semanal mediante la realización de biometría hemática para detectar 

oportunamente la neutropenia que potencialmente pueden presentar estos niños. El 

desconocim iento de la frecu encia rea l de neutropenia en nuestro medio propicia la 

rea lización de monitoreos semanales que pudieran disminuirse en el caso de 

demostrarse una frecuencia de neutropenia menor a la report ada en los estudios de 

otros países. Una vez establecida la frecuencia de neutropenia en nuestro medio, las 

determinaciones de biometría hemática podrán ser menos frecuente s a lo que 

actualmente se realiza en el Instituto Nacional de Pediatría y con ello disminuir costos 

en la atención hospitalaria. 
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111. JUSTIFICACIÓN. 

Los reportes en la litera t ura muest ra n una menor incidencia de neutrope nia en los 

reci én nacidos con infección congénita por CMV en comparación con los adu ltos. En 

neonatos con enferm eda d congénita por CMV se ha reportado cuenta de neutrófil os 

absolutos menor a 1,000/pL en el 40% de aquellos t ra tados co n ga nciclovir, pero so lo 

el 15% de el los re qui rieron modificació n de la dosis. La ad minist ra ción prolongada de 

ganciclovir en neonat os con infección congénita por CMV se ha asoci ado con 

mi elotoxicidad 1121. 

Por otra parte, las recomendaci ones actua les estab lecen el uso de ganciclovir en la 

infección congénita por CMV por un mín imo de 6 semanas con incremento del riesgo 

de neutropenia 1131. A pesar de la mie lotoxicidad descrita con el uso de ganciclovir en 

diferentes escenarios clínicos (retinit is por CMV en pacientes con SIDA, terapia 

profiláctica o preventiva en pacientes trasplantados o en infección congénita por CMV) 

el ganciclovir ha demost rado su ef icacia y seguridad y, considerando que la 

neutropenia se presenta en promedio entre un 7 a 60% de los paci entes t ratados con 

este antiviral (dependiendo del escenario clínico eva luado), su uso se mantiene vigente 
(5), (14) 

En lo que respecta a la infecci ón congénita por CM V, no existen estud ios reci entes que 

evalúen la frecuencia de neutropenia o mielotoxici dad en niños que recibieron 

tratamiento con gancicl ovir. En el Instituto Naciona l de Pediat ría se desconoce la 

frecu encia rea l de los efectos adversos a corto plazo del ganciclovi r aunque de manera 

observacional pa rece ser menor a lo reporta do en la literatura hasta el momento 

actua l. Por lo anterior, es importa nte conocer la frecuencia de mielotoxicidad en 

nuestro medio en aquellos pac ientes que reciben ganciclovir pa ra así est ab lecer una 

periodicidad adecuada en la eval uación mediante biomet ría hemática del desarro llo de 

neutropenia y t rombocitopen ia de dichos pacientes con lo cual se generaría una 

reducción en los gastos de atención hosp ita laria, disminución en la toma de muest ras 

injust ifi ca das y cambios en los programas de at ención de estos pacientes . 

PREGUNTA DE INVESTIGACION 

l. ¿Cuál es la frecuencia de alteraciones hematológ icas (anemia, neut ropen ia, 

plaq uet openia ) asociadas al uso de ganc iclovir y con que frecuencia se 

suspende el ganci clovir debido a éstas altera ciones en pacientes de O a 3 meses 

de edad con infección congénita por ci tomegalovirus tra t ados en el Inst it uto 

Nacional de Pediat ría en el periodo del 01 de enero de 2000 al 01 enero de 

2012 . 
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IV. OBJETIVOS. 

Objetivo principa l: 

• Describir la frecuen cia de neutropenia, plaquetopenia, leucopenia, 

anemia y suspensión del tratamiento secundarias al uso de ganciclovir 

en niños con infección congénita por citomegalovirus atendidos en el 

Instituto Nacional de Pediatría en el periodo del 01 de enero de 2000 al 

01 de enero de 2012. 

Objetivos secundarios: 

• Describir el grado de severidad de la neutropenia secundaria al uso de 

ganciclovir en niños con infección congénita por citomegalovirus 

atendidos en el Instituto Nacional de Pediatría en el periodo del 01 de 

enero de 2000 al 01 de enero 2012. 

• Describir las pruebas de funcionamiento hepático y las cifras de 

creat inina en pacientes con infección congénita por citomega lovirus 

atendidos en el Instituto Nacional de Pediatría en el periodo del 01 de 

enero de 2000 al 01 de enero de 2012. 

V. MATERIAL Y MÉTODOS. 

1. Población : 

a) Población objetivo: Expedientes clínicos de pacientes de O a 3 meses de 

edad con el diagnóstico de Infección Congénita por Citomegalovirus 

atend idos en un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México. 

b) Población elegible: Expedientes clínicos de pacientes con infección 

congén ita por CMV confirmada por cuadro clínico, y/o serología y/o 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) atendidos en el Instituto 

Nacional de Pediatría, hospitalizados en el servicio de lnfectología 

neonatal del 01 de enero de 2000 al 01 de enero de 2012. 

1 N P 
CENTRO DE INFORMACION 

Y DOCUMENTACIÓN 
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2. Criterios de inclusión: 

a) Pacientes de O a 3 meses atendidos en el servicio de lnfectología 

neonatal 

b) Cualquier sexo 

e) Con diagnóstico clínico, se rológico o molecular de infección congénita 

por citomega lovirus 

d) Que hayan recib ido tratamiento con ganciclovir 

e) Que cuenten con biometría hemát ica. 

3. Criterios de exclusión : 

Pacientes con neutropenia secundaria a otras causas, tales como: sepsis 

neonatal, neutropenia congénita grave {Síndrome de Kostman), 

neutropenia neonatal isoinmune, neutropenia crónica, glucogenosis, 

neutropenia secundaria a neoplasia hematológica, neutrop enia 

cíclica ,uso de inmunosupresores, neutropenia asociada a 

disga mmaglobul inemia y neutropen ia asociada a síndromes. 

4. Tipo de estudio: 

Estudio de cohorte retrospectivo, observaciona l, descriptivo . 



S. Definición de las variables: 

Variab le Definición 
Tipo de variable/ 

Unidad de medición 
Tiempo transcurrido a part ir del Nu mérica continua 

Edad nacimiento de un individuo. Meses de acuerdo al 
calendario 

Condición orgánica, masculina o Cualitativa nominal 

femenina, de los animales y las dicotómica 

Sexo plantas. 

Mascu lino 

Femenino 

Duración del 
Periodo de t iempo durante el cual se Numérica continua 

tratamiento 
administro ganciclovir a los Días de acuerdo al 

pacientes incluidos en el estudio . calendario 

Cuenta abso luta de los leucocitos de 

tipo granulocítico que representan 

el tipo de leucocito más abundante 

Neutrófilos 
en la sa ngre y que durante el in icio 

Nu mérica cont inua 

abso lutos 
agudo de la inflamación, 

Cé lulas/mm 3 

particularmente como resultado de 

infección bacteriana, son unos de los 

pri meros m igrantes hacia el sit io de 

inflamación. 

Cuenta absoluta de aquellos 

fragmentos citoplasmáticos 

pequeños, irregulares y carentes de 

núcleo, de 2-3 ¡lm de 

Plaquetas 
diámetro, derivados de la Nu mérica continua 

fragmentación de sus células Cé lulas/m m 3 

precursoras, los megacariocitos; las 

cuales juegan un papel fundamenta l 

en la hemostasi a y son una fuente 

natural de facto res de crecimiento. 

Conjunto het erogéneo 

de cé lulas sanguíneas que son los 

efectores celulares de la respuesta 

inmunitaria, que intervienen en la 
Numérica cont inua 

Leucocitos defensa del organi smo contra 
Células /mm 3 

susta ncias ext raña s o agentes 

infecciosos (a ntígenos). Se originan 

en la médula ósea y en el tejido 

lin fático . 

Heteroproteína de la sangre, de 64 

Hemog lobina 
k Da ), de color rojo característico, Numérica continua 

que transporta el oxígeno desde los gr/dl 
órganos resp iratorios hasta los 

11 
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AST 

ALT 

Bili rrubina total 

Bi lirrubina directa 

Creatinina 

Suspensión 
tratamiento 

Cuadro l. 

del 

tejidos. 

Aspartato aminotrasnferasa, 
enzima aminotransferasa que se 
encuentra en varios tejidos del 
organismo de los mamíferos, 

especialmente el corazón, 
el hígado y el tejido muscular. 

Alanino aminotransferasa, 
enzima aminotransferasa con gran 
concentración en el hígado y en 
menor medida en 
los riñones, corazón y músculos. 

Pigmento biliar de co lor amarillo 
anaranjado que resulta de la 
degradación de la hemoglobina que 
se forma cuando 
el eritrocito desaparece del aparato 
ci rcu latorio. 

Bilirrubina conjugada, es aquella 
que, después de separarse de la 
albumina, penetra en la célula 
hepática donde se conjuga con el 
ácido glucurónico por acción de la 

UDP glucuronil transferasa. 

Compuesto orgánico generado a 

partir de la degradación de 
la creat ina. Es un producto de 
desecho del metabolismo normal de 
los músculos que usualmente es 

Numérica continua 

UI/L 

Numerica continua 

UI/L 

Numérica continua 
mg/dl 

Numérica continua 

mg/dl 

producida por el cuerpo en una tasa Numérica continua 
muy constante, y normalmente mg/dl 
f iltrada por los riñones y excretada 
en la orina. La medición de la 
creatinina es la manera más simple 
de monitorizar la correcta función 
de los riñones . 

Interrupción de la administración de 
ganciclovir antes del tiempo 
programado para considerar un 
tratamiento completo (seis 
semanas) 

Cualitativa nomina l 
dicotómica 

Si se suspendió o no se 
suspend ió 
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6. Métodos: 

Se revisaron los exped ientes cl ínicos de pacientes de O a 3 meses de edad atendidos en 

el Instituto Nacional de Pediatría con el diagnóstico de Infección Congénita por 

Citomegalovirus confi rmada por cuadro clínico, y/o serología y/o reacción en ca dena 

de la po li merasa {PCR) hospita lizados en el servicio de lnfectología neonata l durante el 

periodo comprendido del 01 de enero de 2000 al 01 de enero de 2012 y de acuerdo a 

los criterios de inclusión y excl usión se obtendrán las va riables de estudio (ver cuadro 

1.) 

De todos los datos previamente señalados se realizará el vaciado en la hoja de 

co lección de datos (ver anexo 1) . 

Análisis estadístico 

Se realizó un análi sis descriptivo de las variables conti nuas mostrando medidas de 

tendencia central y de dispersión. (edad, duración del tratamiento, neurtrófilos 

absolutos, plaquetas, leucocitos, hemoglobina, AST, ALT, bilirrubina total, bil irrubina 

directa, cratinina.) 

En las variables categóricas se presentarán proporciones. (sexo,suspensión del 

tratamiento) . 
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VI. ASPECTOS ETICOS 

En acuerdo con los principios y las direct rices que esta blece las buenas práct icas 

cl ínica s (BCP) de conformidad con los principios enunciados en la Declaración de 

Helsinki de 1964, y con apoyo en lo previsto en la Ley Gen eral de Salud, en el 

reglamento de la ley General de Salud en Materia de prestación de Servicios de 

Atención M edica, y de acuerd o a la decla ración de Helsinki, Adoptada por la 18• deg; 

Asamblea M édica Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29. deg; Asamblea M édica 

M undia l (Tokio, 1975 ) y enmendada por la 35.deg; Asamblea Médica Mundial 

(Venecia, 1983) y la 418 deg; Asamblea Médica Mund ial (Hong Kong,1989), donde 

debe prevalecer el bienest ar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre 

los intereses de la ci encia y de la comun idad, est e prot oco lo se lleva ra a cabo con la 

estricta observación de los princip ios científi cos reconocidos y con siderando que el 

est udio no implica intervención alguna ni maniobras en los pacientes, sino más bien la 

revisi ón del expediente , la integridad f ísica de los pacientes involucrados para la 

obtención de resultados validos y ap li cabl es a nuest ra población de estudio no se verá 

afectada . Así mismo, el uso de los datos se ut ilizará única mente con fin es académicos y 

ci entíficos manteniendo en todo momento la confid encialidad de los datos obtenidos . 

Por las característ ica s del estudio, est e protoco lo no requ iere carta de consentimiento 

ni asentim iento info rmados. 

Atendiendo a las BPC se atenderá n las sigu ientes observaciones : 

a) Se comu nica rá a los comités de ética, de invest igación y al jefe del se rvic io 
cualqu ier mod if ica ción al protocolo original, debidamente fundamentada. 

b) Se archivará la informa ción regis t rada del estud io durante un plazo mínimo de 

5 años. 
e) Se rea lizará un volcado r iguroso de toda la in formación en la hoja de 

recol ección de datos. 
d) Se pondrá a disposición del comit é de ética, de investi gación, y del jefe de 

serv icio tod a la informa ción que le sea requerida. 

e) Asegurará la confidencialidad de la info rm ación del estudio, así como la 
ident idad de los pacientes incorporados al mismo. 

f) Se presentará un informe final al comité de ética, de investigación y al jefe del 
servicio de dicho estudio. 

VIII. FACTIBILIDAD 

Debido a que este estudio es un est ud io tipo cohorte, rest rospect ivo, observaci onal, 

descripti vo, y se revisaron los expedientes de los pacientes internados en el servicio de 

infectología con diagnóstico de citomegalovirus congénito los cuales se encuentran en 

su to ta lidad en el archivo cl ínico no se necesitaron recursos económicos de ningún t ipo 

por lo que fu e fa ctib le su rea lizac ión. 
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RESULTADOS 

Se revisaron 20 expedientes de pacientes internados en el servicio de infectología 

neonatal con diagnóstico de en fermedad congén ita por citomegalovirus (ECG) del 1 de 

enero del 2000 al 1 de enero del 2012 los cua les cumplieron los criteri os de inclusión. 

El diagnóstico se estab leció por carga viral o serología (lgM). 

Se analizaron los siguientes parámetros de laboratorio: Hemoglobina, Leucocitos, 

Neutrófilos, Plaquetas, AST, ALT, BT, BD Creatinina, los cuales se monitorizaron 

durante las se is semanas de tratamiento. Se tomaron como valores de re ferencia los 

proporcionados por el laboratorio de anál isis cl ínico del Instituto Nacional de Pediatr ia 

(Tabla 1). 

Valores de referencia. Lab Análisis INP 

Clínicos 

De los 20 pacientes estud iados se encontraron 12 (60%) del sexo femenino y 8 del 

mascu lino (40%) 

DISTRIBUCION POR SEXO 
PACIENTES CON CMV CONGENITO 

40% • MASCU LI O 

60% • FEME 1 O 
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En los resultados de los laboratorios antes de iniciar el t ratam iento con Ganciclovir se 

observa que en la biometría hemática el 35%(7)(grá f ico 2) de los pacientes se 

encontraban anémicos al momento del diagnóst ico, un 5%(1) (gráfico 3) de los 

pacientes con leucopenia y un 20% (4) con plaquetopen ia (grá fico 4) . En las pruebas de 

función hepática el 70% de los pacientes antes del inicio del tratamiento se 

encontraban elevadas, así como las bilirrubinas a expensas de la directa . 

80% 

60% 

40% 

20% 

0% 

l OO% 

80% 

Hemoglobina Semana O 

80% 
65% 

60% 

40% 

20% 

0% 
Anemicos No 

anern icos Gra fi co 2 

Leucocitos Semana O 

65% 

1 

5% 

300f-i 

Leucopenia Leucoci tosis Leucoci tos 
normales 

Plaquetas Semana O 

Plaquetope n1a 

Pruebas de funcion 
hepática AST y AL T 

PFH PFH 
nomales alteradas 

80% 

Plaquetas normales Grafico 4 

Bilirrubina directa semana O 
95% 

100% .--~-------------------

80% P. J 

:¡¡¡ t:ill--,--~----,------------
80 BD 

elevada normal 
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Todos los pacientes recibieron Ganciclovir a dosis de 6mg/kg/dosis cada 12 horas 

durante 42 días y se tomaron se tomaron exámenes de laboratorio semanales. 

Las alteraciones hematológicas atribuibles a la administración de Ganciclovir se 

presentaron a partir de la 2 semana las más frecuente fueron neutropenia y 

leucopenia, seguida de t rombocitopenia no hubo cambios respecto a la hemoglobina, 

o pruebas de función hepática las cuales incluso presentaron mejoría con respecto a 

las basales, tampoco hubo cambios con respecto a la creatinina. La leucopenia se 

presentó en 6 pacientes de los cuales 2 ocurrieron en segunda semana, 2 en la terce ra 

semana, 1 en la cuarta semana y 1 en la quinta semana. La leucopenia fue transitoria 

ya que en todos los casos se recuperaron los leucocitos en los siguientes 8 días. Los 

seis pacientes con leucopenia presentaron neutropenia la cual se clasificó en leve 

cuando la cifra de neutrófilos fue 1000mm3 a 1500mm3 neutrófilos, moderada de 

500mm3 a 1000mm3 y severa menos de 500mm3 
. (Grafico 7) 

Grado de Neutropenia 

eutropenia leve 

eutropenia 
moderada 

eutropenia 
severa 

Se presentaron también alteraciones plaquetarias las cuales se presentaron en un 25% 

de los pacientes durante el tratamiento. (Gráfico 8) 

80% 

70% 

60% 

50% 

40% 

30% 

20% 

10% 

0% 

7<;0 

7 <;0/n 

Bt 
Plaquetoperua Plaquelas nomtales 



Los pacientes en los que se requ1no suspensión temporal del tratamiento las 

alteraciones se presentaron entre la segunda y quinta semana del tratamiento. 

(Gráfico 9) . 

Suspension de tratamiento por semanas 

2.5 

2 l 

~ 
1.5 z 1 

l: ' 0.5 

S o 
Sem 1 Sem 2 Sem 3 Sem 4 Sem 5 Se m 6 
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Discusión. 

Los hallazgos encontrados en este estudio acerca de la prevalencia de sexo masculino 
(60%} en pacientes con ECC corresponde con lo descrito por Noyola ED(Is) publicado 

en el 2003 el cual encontró una prevalencia del sexo masculino de 50.2% y 48.9% del 
sexo femenino, coincide también con el estud io rea lizado por Ki mberlin DW et al. (IDl, 

en el que encontró al igual que en este estud io 60% pacientes del sexo masculino y 

40% del sexo femenino . 

Los resultados de la biometría hemática antes de iniciar el tratamiento con ganciclovir 
son similares con el estudio realizado por Kimberli n y col s110l en el cual se encontró 

anemia en un 40% de los casos mientras que en este estudio se presentó en un 35% asi 

como leucocitosis en un 40% de los pacientes. En cuanto a las pruebas de 
funcionamiento hepático coincide con los estudios reali zados por Boppana SB(I G) y 

Shanon Ar117l en los cuales se reportó una elevación de las transaminasa del 80% , en 
esta revis ión se encontró un 70% de elevación de transaminasas mientra s que ellos 
encontraron una elevación de la bilirrubina directa del 80% de los casos, en este 
estudio se presentó en el 95% de los casos. 

En un estudio de fa se 11 realizado por Whitley et al (2l se reporta una frecuencia de 63% 

de neutropenia en niños a los que se les administ ró ganciclovi r en dosis de 8mg/kg/dia, 
y una frecuencia de 19% en los niños en los que se les adm inist ró a 6mg/kg/dia 
(promedio de 34%). En este estudio, parece no existir relac ión de la toxicidad con la 

dosis, contrario a lo que se reporta en adultos en los cuales esta directamente 
relacionado con la dosis . En otro estudio multicéntrico publicado por Kimberlin DW et 
al(lo) en el 2003 en el cual el 63% de los pacientes a los que se les administró 

ganciclovir presentaron neutropenia de moderada a grave. En nuestro estud io se 
encontró una frecuencia de neutropenia de 30% con una dosis de 6mg/kg/dosis este 
efecto ocurrió entre la segu nda y la cuarta semana de tratamiento lo cu al es similar a 
lo que se reporta en los estudios de Kimberlin DW et al 110 l. A diferencia de los estud ios 
publicados por Wh it ley et al12l y por Kimblerlin DW et al110 l en los pacientes incl uidos en 
este estudio se presentó principalmente neutropenia leve y moderada y so lo un caso 

de neutropenia severa . 

En cuanto a la alteración de las plaquetas se presentó en un 20% de los pacientes lo 
cual es similar a lo reportado por los mismos autores, esta fue transitoria y ocurrió al 

igual que la neutropenia entre la segunda y quinta sema na de tratamiento . 

Conclusión 

La neutropenia se presentó en un 30% de los casos que es la mitad de lo que reportan 

otros estudios no sabemos exactamente cual es la causa sin embargo creemos se 
puede deber a fa ctores rac iales ya que ningún estudio de los mencionados se realizó 

en niños mexicanos, no esta re lacionado con la dosis que es la misma utilizada en los 
estudios mencionados, en cuanto a la plaquetopenia los resultados de esta revisión 
son similares a los que se informa en la li teratura . No se encon traron alteraciones en 
la hemoglob ina, pruebas de función hepático o creat inina, las cuales incluso mejoraron 
con el tratamien to. Por lo que podemos concluir que los efectos del ganciclovir en 
estos pacientes no son graves y el beneficio de l tratamiento es mayor que el riesgo. 
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Frecuencia de neutropenia asociada al uso de ganciclovir en pacientes con infección 

congénita por citomegalovirus 

Hoja de Recolección de Datos 

Nombre del paciente: ___________ _ _ ___________ _ _ 

Expediente : ______ __ _ Edad :, _ __ ~d~ía~s Sexo: (M) ( F) 

Fecha de ingreso : __)__) __ (dd/ mm/ aa) 

Diagnóstico: - - --- ---- - ----- Duración del tratamiento: _ _ _ _ días 

Semana O Semana 1 Semana Z Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6 

Hemoglobina 
(gr/dl) 

Leucocitos/mm' 

Neutrófilos 
totales/mm' 

Plaquetas/mm' 

AST 

ALT 

Bilirrubina total 

Bilirrubina 
directa 

Creatinina 

Suspensión del 
tratamiento 

Anexo l. 


