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CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS ATENDIDOS
EN EL HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO EN EL PERIODO DE 2000 A 2013

1. RESUMEN

Antecedentes: El Citomegalovirus es un virus de distribucion mundial. Puede
afectar a cualquier grupo pediatrico. Afecta del 2 al 6% de los recién nacidos.
Presenta una frecuencia de 40,000 casos por afio en Estados Unidos. En la
mayoria de los casos se presenta asintomatico, sin embargo si el paciente
cursa con alguna co-morbilidad o se encuentra en un estado de
inmunosupresion, es posible que curse con afectacién sistémica. La
complicacion mas importante es la insuficiencia hepatica. La secuela mas
frecuente en pacientes recién nacidos afectados es la hipoacusia. El

tratamiento de eleccion es el Ganciclovir.

Objetivos: ldentificar caracteristicas clinicas y epidemiologicas de pacientes
con diagnéstico de infeccién por Citomegalovirus (CMV) atendidos en el
Hospital para el Nifio Poblano (HNP) en el periodo de 2000 a 2013.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, de corte
transversal. Se identificaron expedientes electronicos del HNP con diagndstico
de infeccion por CMV, periodo 2000-2013. Se analizaron: edad, sexo,
estancia en guarderias, estacion del afio, comorbilidades, cuadro clinico,
transaminasas, linfocitosis  atipica, citologia urinaria, tratamiento,
complicaciones, estancia intrahospitalaria y defunciones. La informaciéon se

vacio en base de datos para analisis.

Resultados: 61 pacientes con infeccion por CMV. Con una prevalencia de
1.8 casos por cada 1,000 egresos hospitalarios, destacando el 2010. El grupo
de edad predominante fue el de lactantes 75.4%. Mas frecuente en

masculinos (54%). La mayoria de casos se presentaron en verano y otofio.



21.3% de los casos residian en la Ciudad de Puebla. La fiebre y la
hepatomegalia fueron las manifestaciones clinicas mas frecuentes nuestro
estudio. La comorbilidad més observada fue serologia positiva para Epstein
Barr concomitante en 22%. El tratamiento en la mayoria de los que recibieron
antiviral fue Ganciclovir, 92%. Las complicaciones encontradas vy
posteriormente las defunciones registradas, estan relacionadas con

insuficiencia hepética en un 59%.

Conclusiones: Prevalencia de infeccion por CMV 1.8/1000 egresos.
Consideramos que hay sub-reporte. Sospechar infeccion por CMV en todo
lactante masculino que curse con fiebre y hepatomegalia. La determinacion
serolégica positiva se asoci6 a cuadro clinico. La concentracion de IgM no
guard6é relacion con la gravedad de la enfermedad. Los pacientes se
estudiaron tardiamente cuando la concentracion de IgM disminuye. No se
realiz6 tamiz auditivo a los pacientes menores de 1 afio. Es conveniente
realizar prueba auditiva a todos los pacientes menores de un afio para

identificar hipoacusia como secuela.



2. ANTECEDENTES
2.1 ANTECEDENTES GENERALES

El Citomegalovirus (CMV) es miembro de la familia Herpesviridae que se
caracteriza por tener DNA de doble cadena. Su tamafo tiene un rango de 100 a
200 nm de diametro (1). Cuenta con cuatro clases de mRNA, una capside proteica
y una cubierta lipo-proteinica. Se replica en el nucleo celular y puede originar una
infeccion litica y productiva o una infeccidn latente (2). La replicacion del virus se
acompanfa de la produccion de grandes inclusiones intranucleares y de inclusiones

cito-plasmicas mas pequeias (2).

Es mas frecuente en paises subdesarrollados (1). En Estados Unidos la sero-
prevalencia de Citomegalovirus es de 50% (5). El hacinamiento y la deficiente

higiene personal favorecen una propagacion rapida en paises subdesarrollados

).

Se adquiere por contacto directo con cualquier fluido corporal como lo es la saliva,
lagrimas, orina, heces, leche materna, sangre (1). Una vez infectado, el individuo
probablemente sea portador del virus toda la vida. Suele permanecer en estado
latente, sin embargo, los sindromes de reactivacion del CMV aparecen con
frecuencia si se produce un deterioro de la inmunidad mediada por linfocitos T,
como sucede después de un trasplante de érgano o vinculado a una neoplasia
linfoide o con algunas inmunodeficiencias adquiridas, especialmente la debida a la

infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (2).

El dato caracteristico de esta infeccion es la aparicion de linfocitos atipicos en
sangre periférica, estas células son predominantemente linfocitos T CD8+
activados (2). Los resultados de diversos experimentos sugieren que las citocinas
tales como INF gamma, INF-alfa, IL-6, IL-8 y Oxido nitrico participan en el
desarrollo de enfermedad por Citomegalovirus. Para Artagnan, quien realiza una
revision de la patogénesis de la infeccion por citomegalovirus en el 2000, la
relacion entre los niveles séricos elevados de citocinas tales como INF gamma,

INF-alfa, interleucina 6 e interleucina 8 y la deteccion de antigenos para
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Citomegalovirus sugieren mayores complicaciones inmunopatolégicas y mayor

severidad del cuadro clinico (7).

La infeccion puede ser congénita o adquirida. Ademés de provocar defectos
congénitos graves, el CMV en los niflos mayores y en los adultos causa una
amplia variedad de trastornos de caracteristicas diversas, desde la infeccidon
subclinica asintomatica hasta un sindrome de mononucleosis en sujetos sanos y

una enfermedad diseminada en pacientes inmunodeprimidos (2).

Si es adquirida puede cursar asintomatica o presentar manifestaciones clinicas
como fiebre, adenomegalia, hepatomegalia, faringitis, exantema, enantema,
petequias o manifestaciones mas graves en pacientes inmunocomprometidos

como tales como pancreatitis, encefalitis(1).

El cuadro es autolimitado y se puede manifestar como tres diferentes sindromes

clinicos:

Infeccion congénita: Es la causa mas frecuente de infeccion congénita en los
paises desarrollados. Aparece en un 0.3 y un 0.6% de los recién nacidos en
Europa (10). En Estados Unidos se presenta en el 0.3 al 2.2% de los recién
nacidos (4). Afecta al 5% de los fetos infectados. Las manifestaciones mas
frecuentes son petequias, hepatomegalia e ictericia. En 30 a 50% de los pacientes
se encuentra microcefalia con o sin calcificaciones cerebrales, retraso del
crecimiento intrauterino y prematurez (2). Adquiere trascendencia por las secuelas
neurolégicas sobretodo la hipoacusia neurosensorial (4). El 13% de los pacientes
gue nacen asintomaticos desarrollan secuelas permanentes. El diagnostico se

hace mediante la identificacion del virus por PCR (10).

Infeccion perinatal: Afecta al 2-6% de los recién nacidos vivos (4). Puede adquirir
el virus durante el parto al atravesar el canal de parto infectado o por contacto
posnatal con la leche u otras secreciones maternas (2). Segun Alarcon en una
revision realizada en 2011, la leche materna es la principal fuente de infeccién en

estos pacientes (9).



Mononucleosis: es mas frecuente en adultos jovenes, sexualmente activos. El
periodo de incubacion oscila entre 20 y 60 dias, la enfermedad suele durar entre 2
y 6 semanas. Se caracteriza por fiebre prolongada, mialgias, cefalea, faringitis
exudativa y adenopatia cervical de predominio cervical de predominio posterior
(6), exantema rubeoliforme, hepatomegalia con alteracion en las enzimas

hepéticas (2).
Infeccion en el paciente inmunodeprimido:

a) Retinitis: el examen de fondo de ojo revela lesiones proliferativas neo-
vasculares (retinopatia en “pizza”). Los lactantes con retinitis por CMV
tienen a presentar mayor afectaciéon macular que periférica (3).

b) Afectacion gastrointestinal y hepatobiliar por CMV: se presenta esofagitis
con odinofagia. La gastritis que se produce puede generar hemorragias. El
dafio colbénico produce diarrea, rectorragia, dolor abdominal, fiebre y
pérdida de peso (3).

c) Afectacion respiratoria caracterizada por tos, disnea y esputo relativamente
escaso (3).

d) Afectacion neuroldgica: comprende polirradiculopatia, mielitis transversa,
ventriculo-encefalitis. Estas manifestaciones son mas pronunciadas en el

paciente con sida (3).

El aislamiento de CMV en cultivos de fibroblastos humanos, se considera la
técnica diagnostica de preferencia, en donde se observan células citomegalicas.
Su deteccién en sangre indica infeccion activa diseminada y potencialmente grave
(1). Las células citomegalicas son dos a cuatro veces mayores que las células
circundantes y a menudo, contienen inclusiones intranucleares de 8 a 10
micrémetros de ubicacion excéntrica, rodeadas de un halo claro, con aspecto de
“ojo de lechuza”. Estas células se encuentran en numerosos Organos Como
glandulas salivales, pulmones, higado, rifones, pancreas, suprarrenales y sistema
nervioso central (2). El aislamiento del virus en las dos primeras semanas de vida

es demostrativo de infeccion congénita (4).



Para la confirmacion del diagndstico presentan mayor sensibilidad las técnicas de
hemaglutinacion, inmunofluorescencia indirecta y enzimoinmunoensayo, todas las
cuales miden anticuerpos IgG, un titulo estable los primeros 6 meses es indicativo
de infeccion congénita, mientras que los contagios intranatales y posnatales
presentaran un descenso del titulo en los 2 a 3 primeros meses de vida por
desaparicion de los anticuerpos maternos, seguido de un aumento a partir de los
5-6 meses (4).

El diagnéstico seroldgico de la citomegalovirosis adquirida requiere una extraccion
en la fase aguda y otra en la convalecencia, al cabo de 2-4 semanas de la
primera, comprobandose entre ambas una elevacion al triple o cuadruple de

anticuerpos (4).

Han sido desarrolladas nuevas herramientas para la deteccion y cuantificacion del
ADN viral mediante PCR o la expresion polimorfonuclear leucocitaria. La
antigenemia es una técnica que se basa en la deteccion del antigeno pp65, una
proteina estructural de la matriz viral expresada clinicamente solo durante la
replicacion in vivo; cuando se expresa en los granulocitos del huésped, sefala
diagndstico de una infeccidn activa. Esta prueba se utiliza para el seguimiento de
pacientes trasplantados en virtud de su capacidad para detectar infeccion activa

en leucocitos periféricos antes del desarrollo del cuadro clinico (13).

Por otro lado, la Granzima B (GrB), se trata de una serinproteasa almacenada en
los granulos de los linfocitos citotoxicos y de la cual se sabe tiene importancia en
la muerte celular mediada por esos linfocitos. La GrB puede ser detectada en
aproximadamente 20% de los linfocitos CD8+ de sangre periférica de individuos

sanos. Estos linfocitos T CD8+ muestran ser predominantemente CD28-. (13)

Durante las infecciones virales severas, la poblacion de linfocitos T muestra
expansiéon temporal. En las infecciones por citomegalovirus posteriores a
trasplante renal, el nimero de linfocitos T CD8+ muestra también un incremento.

La proliferacion de este tipo de linfocitos puede ser analizada mediante citometria
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de flujo, utilizando anticuerpos monoclonales dirigidos contra la presencia de Ki-

67, un marcador intracelular que expresa proliferacion linfocitaria (13).

El tratamiento de la enfermedad por Citomegalovirus consta de Ganciclovir
(5mg/kg) durante dos a tres semanas. Valganciclovir oral 900mg cada 12hrs
durante 21 dias seguidos de 900mg diarios durante 28 dias (3). El Ganciclovir es
el quimioterapico anti-CMV mas utilizado, es virostatico. Se recomienda
administrarlo en dos fases, una de induccion y otra de mantenimiento. En la
primera se dosifica de 5-7.5mg/kg dos veces al dia durante dos semanas,
posteriormente se indica de mantenimiento 10mgkg tres dias a la semana durante
tres meses. El Valganciclovir es una forma oral del Ganciclovir que puede facilitar

su administracion e incluso prolongar el tratamiento si fuera necesario (4).

Otro farmaco utilizado es el foscarnet, que actta inhibiendo la ADN polimerasa del
virus. Esta especialmente indicado en la resistencia al Ganciclovir y en nifios con
SIDA vy afectacion neurologica por su amplia difusion a nivel cerebral, por su
actividad antirretroviral y por su escaso efecto mielotoxico, si bien su

nefrotoxicidad limita su administracion (4).

Una segunda linea de quimioterapicos es el cidofovir, utilizado en pacientes con
antecedente de infeccibn por HIV y que presentan coriorretinitis por
Citomegalovirus, éste inhibe la sintesis de DNA (5).

En pacientes trasplantados se ha utilizado la inmunoglobulina G como profilactico

(5).

La exposicion exégena a un CMV de diferente tipo antigénico da lugar a la
reinfeccidn; también puede ocasionar reinfeccion una dosis infectante de virus en
un niflo seropositivo con respuesta inmunoldgica alterada. La exposicion
endogena por reactivacion de una infeccion por CMV latente puede ocurrir en
circunstancias fisiologicas, patologicas o iatrogénicas como ocurre en presencia
de intervenciones quirdrgicas, administracion de inmunosupresores o trasplante de

organo (4)
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2.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La incidencia de enfermedad (Plosa, 2012) causada por Citomegalovirus se ve
influenciada por factores sociodemogréficos como la edad del paciente, el sexo, la
estancia en guarderias u otros lugares de concentracion, afectando a 40,000
infantes al afio (5). Segun Castro F. en una revision realizada para la Revista
Médica en 2010, la mas alta transmision se encuentra entre los 13 y 24 meses de
edad, alcanzando una prevalencia de anticuerpos anti-CMV en la edad adulta
superior al 60% de la poblacién (6).

La transmisién del virus es por contacto directo, por medio de fluidos, en pacientes
pediatricos, el hecho de permanecer en contacto con otros nifios es un factor de
riesgo para presentar infeccion por Citomegalovirus. La prevalencia de

Citomegalovirus en lactantes que asisten a guarderias puede ser hasta de un 70%

(5).

Por otro lado, en el 2007, Philco et al., realiza un estudio de la frecuencia de casos
de infeccion por Citomegalovirus, mediante la interpretacion de las pruebas
serologicas con el fin de contribuir en la deteccidon de casos, con este fin, entre
2001 y 2005 recaban 311 datos con solicitud de pruebas de serologia. De los 311,
252 tenian resultado para ambos anticuerpos (IgG e IgM). Existi6 seropositividad
para IgG de 68% y para IgM de 17%. 15% se encontraban en fase aguda. Para la
seropositividad de IgM hubo leve predominancia del género masculino. Se realiz6
ademas un analisis por edades, el mayor nimero de casos con infeccidon activa
fue en pacientes menores de un afio. De la misma forma se determiné mayor

namero de casos en primavera y verano (8).

En la mayoria de los casos, el paciente cursa asintomatico, sin embargo, cuando
existen manifestaciones clinicas, estas pueden causar afectacion sistémica si el
paciente presenta alguna co-morbilidad, misma que afecta su estado
inmunoldgico, como son pacientes con neoplasias, con inmunodeficiencias o

pacientes postrasplantados.
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Puesto que la infeccion por Citomegalovirus puede presentarse con datos clinicos
inespecificos, los estudios serolégicos y de PCR son importantes auxiliares de
diagnostico. Gutiérrez et al. en 2009 analiza 17 muestras de plasma que
presentaron un resultado positivo en el andlisis de PCR cualitativo para
Citomegalovirus. Las muestras de plasma se analizaron con técnica de ELISA
para determinar la concentracion de IgG e IgM especificas para Citomegalovirus.
La concentracion de IgG fue de 10.82 +/- 7.44 Ul/ml y la de IgM de 66.33 +/- 32.09
Ul/ml. Los resultados muestran que los sujetos con un resultado positivo de PCR
para Citomegalovirus tiene un incremento importante de IgM en las
concentraciones plasméticas y, al mismo tiempo, menor valor de concentracion de
IgG que indica una respuesta inmunolédgica aguda ante el virus y probablemente
sefale la gravedad de la infeccion. De los 17 pacientes, 29.4% eran nifios con
edad promedio de 0.86 +/- 0.63 afios y una relacion femenino-masculino de 2/3
(11).

Por otra parte Julidn M. et al., realizé un estudio en el que determina la frecuencia
de infeccion o enfermedad por Citomegalovirus asi como los factores de riesgo
asociados. Se revisaron los expedientes de pacientes en los que se realizaron
trasplantes renales desde 2004 hasta 2006 y que tuvieron al menos seguimiento
por 6 meses. De los 120 pacientes trasplantados, en 10 pacientes se diagnostico
infeccién (12.3%), 2 pacientes tuvieron la enfermedad (2.5%), la frecuencia de
infeccién por CMV en pacientes trasplantados fue de 20%. El 60% se presentaron
asintomaticos, 30% con sintomas generales y 10% con sintomas especificos de
enfermedad por CMV (12).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Citomegalovirus es un importante patdogeno reconocido como tal desde 1957.
Es un virus de distribucién mundial y de presentacion frecuente, capaz de afectar
a pacientes pediatricos en cualquier rango de edad. La mayoria de las veces se
presenta asintomatico, sin embargo cuando se manifiesta lo hace mediante tres
diferentes sindromes: posnatal, como mononucleosis o con afectacion a nivel
sistémico sobretodo en pacientes inmunodeprimidos o con alguna co-morbilidad

como infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana.

La infeccibn por Citomegalovirus es una patologia que conlleva costos
incrementados relacionados a Hospitalizacion y atencibn médica, y se esta
incrementando en su frecuencia debido a las nuevas técnicas diagndsticas
disponibles en diversos medios. Aparece en un 0.3 y un 0.6% de los recién
nacidos en Europa (10). En Estados Unidos se presenta en el 0.3 al 2.2% de los
recién nacidos (4). Afecta al 5% de los fetos infectados. En el Hospital para el Nifio
Poblano la presentacién de pacientes enfermos por Citomegalovirus es frecuente,
sin embargo no se cuentan con datos estadisticos especificos en dicha unidad
médica. Por su presentacién clinica poco especifica, la identificacion de
enfermedad causada por Citomegalovirus no se identifica en la mayoria de los

casos.

Por otro lado, no se tienen identificados factores sociodemograficos, clinicos y de
laboratorio que se encuentren asociados en los pacientes enfermos por

Citomegalovirus que acuden para su atencion, al Hospital para el nifio poblano.
Por esta razon, surge la siguiente pregunta:

¢,Cuales son las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes
con diagnéstico de infeccion por Citomegalovirus atendidos en el hospital
para el Nifio Poblano en el periodo de 2000 a 2013?
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4. JUSTIFICACION

El conocimiento adquirido de esta investigacion ayudara a los médicos Pediatras e
Infectdlogos Pediatras a documentar este diagndstico de manera mas oportuna e

iniciar tratamiento médico adecuado.

Las variables, entre otras, las sociodemogréficas que se utilizaran en el estudio
también auxiliaran al clinico para identificar situaciones que ponen en riesgo la
evolucion, diagnéstico y tratamiento de los pacientes que se atienden en el
Hospital para el Nifio Poblano. Por otro lado, se demostrara la experiencia que se
tiene para el diagnostico, evolucion y tratamiento de los pacientes con esta

patologia en nuestro nosocomio.

También se plantea abrir una linea de investigacion sobre infecciones de

Citomegalovirus para su seguimiento.
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5. HIPOTESIS

Por la naturaleza del estudio, podria no emitirse hipétesis, sin embargo, podriamos
decir que la frecuencia de pacientes enfermos por Citomegalovirus en el Hospital
para el niflo poblano es alta.
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6. OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de pacientes con
diagnéstico de infeccion por Citomegalovirus atendidos en el Hospital para el Nifio
Poblano en el periodo de 2000 a 2013.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar el nimero pacientes enfermos por Citomegalovirus que acuden
para su atencion al Hospital para el nifio poblano entre 2000 y 2013.

2. Analizar factores sociodemograficos como la edad, sexo, estancia en
guarderias y estacion del afio en la que presentaron la sintomatologia en
los pacientes enfermos por Citomegalovirus que acuden para su atencion al
Hospital para el nifio poblano entre 2000 y 2013.

3. ldentificar alteracion de transaminasas, presencia de linfocitosis y lectura de
frotis de sangre en los pacientes enfermos por Citomegalovirus atendidos
en el Hospital para el nifilo poblano entre 2000 y 2013.

4. ldentificar el método de diagndstico que se utilizé en los pacientes enfermos
por Citomegalovirus atendidos en el Hospital para el nifio poblano entre
2000y 2013.

5. ldentificar el tratamiento que se ofrecié a los pacientes enfermos por
Citomegalovirus atendidos en el Hospital para el nifio poblano entre 2000 y
2013

6. ldentificar co-morbilidades asociadas a una evolucion poco habitual de la
infeccion por Citomegalovirus.

7. ldentificar la evolucion de los pacientes enfermos por Citomegalovirus
atendidos en el Hospital para el nifio poblano entre 2000 y 2013.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio es retrospectivo, descriptivo, observacional, de corte transversal
7.2 UBICACION TEMPORAL

El estudio se realizara en el Hospital para el Nifio Poblano

7.3 ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se identificara por medio del sistema propio del Hospital para el Nifio Poblano, los
expedientes de los pacientes con diagnostico de Citomegalovirus confirmado en la
hoja frontal del mismo documento. Mediante la revisibn de los mismos, se
identificard el nimero de pacientes enfermos por Citomegalovirus atendidos en el
Hospital para el nifio poblano entre el 2000 y 2013. Se identificardn la edad, el
sexo, si permanecieron en guarderias, en qué estacion del afio presentaron
enfermedad por Citomegalovirus. Se determinara el cuadro clinico de cada
paciente. Se identificara también en el expediente electronico si presentan
alteracién de las transaminasas, si presentan linfocitosis y si existe lectura de frotis
en sangre. Posteriormente se revisara en el expediente el método por el cual el
meédico tratante confirm6 el diagnostico de Citomegalovirus en los pacientes
participantes. Se revisara el tratamiento que se les ofrecié a cada uno de éstos
pacientes y la evolucion de los mismos. Una vez recolectada la informacion se
vaciara en una base de datos para su analisis para identificar los factores
sociodemogréficos, clinicos y de laboratorio asociados en los pacientes
participantes. Se identificara el niamero total de pacientes con diagndstico de
infeccién por Citomegalovirus en el periodo de 2000 a 2013y, tomando en cuenta
el nimero total de egresos hospitalarios entre 2000 y 2013, se determinara la
prevalencia de la infeccion por Citomegalovirus en el Hospital para el Nifio
Poblano, en dicho periodo y de manera anual. Se establecera relacion entre el

tratamiento ofrecido y la evolucion de los pacientes enfermos por Citomegalovirus.
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7.4 MUESTREO
7.4.1 UNIVERSO

Todos los pacientes atendidos en el Hospital para el nifio poblano entre el 2000 y
2013.

7.4.2 POBLACION ELEGIBLE

Todos los pacientes con diagnostico confirmado de Citomegalovirus identificados

en el sistema electrénico del Hospital para el nifio poblano entre el 2000 y 2013
7.4.3 GRUPO DE ESTUDIO

Todos los pacientes que en la hoja frontal de su expediente clinico haya sido

activado el diagnéstico de Citomegalovirus entre el 2000 y 2013
7.4.4 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Expedientes de pacientes que en la hoja frontal de su expediente clinico
haya sido activado el diagnéstico de Citomegalovirus 0 que tengan
serologia positiva reportada en el Laboratorio entre el 2000 y 2013

7.4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Por la naturaleza del estudio, no hay criterios de exclusion.
7.4.6 CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Expedientes de pacientes con diagndstico de infeccion por Citomegalovirus
que no cuente con informaciéon del cuadro clinico relacionada con

enfermedad causada por Citomegalovirus.

7.4.7 DISENO Y TIPO DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico, determinado sélo por los objetivos del estudio
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7.4.8 TAMANO DE LA MUESTRA

Todos los pacientes que reunan de forma consecutiva los criterios de inclusion

durante el periodo de estudio. No se hara célculo de tamafio de muestra al ser

este conveniente y por factibilidad.

7.5 DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABLE ESCALA MEDICION
Edad Dimensional Afos
Comorbilidad Nominal, dicotémica SI/NO
Estancia en guarderia Nominal, dicotémica SI/NO
Sexo Nominal, dicotémica M/F
Estacion del afio Nominal Primavera/ Verano/
Otofio/ Invierno
Estado nutricional Nominal Normal/ Leve/ Moderada/
Severa
Fiebre Nominal, dicotémica SI/NO
Adenopatia cervical Nominal, dicotémica SI/NO
Hepatomegalia Nominal, dicotbmica SI/NO
Exantema Nominal, dicotémica SI/NO
Faringitis Nominal, dicotémica SI/NO
Transaminasas elevadas Nominal, dicotémica SI/NO
Linfocitosis Nominal, dicotémica SI/NO
Cuerpos de inclusion en Nominal, dicotémica SI/NO
frotis de sangre
Citologia positiva para Nominal, dicotbmica SI/NO
CMV
Serologia positiva Nominal, dicotbmica SI/NO
Tratamiento Nominal Ganciclovir/

Valganciclovir/ Foscarnet
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7.6 DEFINICIONES OPERACIONALES

Evolucion: Para fines de este estudio se considerd para esta variable: dias de

estancia intrahospitalaria, presencia de complicaciones y defuncion.

7.7 FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Se utilizara el sistema de expediente electronico del Hospital para el nifio poblano
7.8 ANALISIS DE DATOS

Los datos seran capturados en Excel de Office para su analisis

7.9 DISENO ESTADISTICO

Se utilizara estadistica descriptiva empleando porcentajes, promedio y mediana.

Se empleard regresion multiple para ajuste de variables, principalmente por edad y

SexXo.
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8. LOGISTICA
8.1 RECURSOS HUMANOS

Médico residente de primer afio de pediatria, responsable del proyecto. Hospital

para el niflo poblano

Asesor Experto: Dra. Maria Lucia Pérez Ricardez

Asesor Metodoldgico. Dr. Froylan Eduardo Hernandez Lara Gonzélez.
8.2 RECURSOS MATERIALES

Equipo de computo

Hojas

Tinta para impresion

Impresora

8.3 RECURSOS FINANCIEROS

Los propios del tesista.
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8.4 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. GRAFICA DE GANTT

Revision

biblioheme

rografica

Presentacion de

protocolo

Aceptacion

De protocolo

Recoleccion

de datos

Presentacion

de Avances

Obtencién

De datos

Anélisis

De datos

Presentacion

De resultados
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9. BIOETICA

Este trabajo se realizara bajé los criterios que se establecen en la norma oficial
mexicana para la ejecucion de proyectos de investigacion NOM-012-SSA3-2012 y
en el Reglamento de la Ley general de Salud en materia de investigacion para la
salud, asi mismo se basara en los principios éticos basicos emitidos del Informe
Belmont, la Declaracion de Helsinki y el Manual de Etica de Investigacion del

Hospital para el Nifio Poblano.
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10.RESULTADOS

Se documentaron 61 expedientes de pacientes con el diagnostico activo de
infeccion por Citomegalovirus, identificados por el sistema electronico del Hospital
para el Nifio Poblano, con una prevalencia de 1.8 por cada 1000 egresos
hospitalarios desde el 2000 al 2013. Cuadro 1.

Cuadro 1. Prevalencia anual de infeccién por
Citomegalovirus en el Hospital para el Nifio Poblano en el
periodo de 2000 a 2013

ANO CASOS EGRESOS TASA DE
(%) HOSPITALARIOS PREVALENCIA

2000 0 2514 0
2001 0 2934 0
2002 0 2707 0
2003 0 2444 0
2004 0 2375 0
2005 1 (1.6%) 2543 0.4
2006 1 (1.6%) 2441 0.4
2007 4 (6.6%) 2217 1.8
2008 4 (6.6%) 2160 1.8
2009 4 (6.6%) 2047 1.9
2010 14 (23%) 2075 6.7
2011 8 (13.1%) 3521 2.2
2012 15 (24.6%) 6507 2.3
2013 10 (16.4%) 4939 2.0

El afio en el que mas casos se presentaron, fue el 2010, con un total de 14 casos

documentados.

De los 61 pacientes, el 75.4% de la muestra fueron lactantes; seguido pacientes

escolares y adolescentes (16.4%). Cuadro 2.
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EDAD NUMDE  PORCENTAIJE
PEDIATRICA PACIENTES

RN 2 3.3%
LACTANTES 46 75.40%
PREESCOLAR 3 4.90%
ESCOLARES Y 10 16.40%
ADOLESCENTES

Cuadro 2. Infeccién por Citomegalovirus por edad pediatrica.

En cuanto al sexo, el 54% de los pacientes que presentaron infeccion por

Citomegalovirus fueron hombres. Cuadro 3.

SEXO NUMERO DE PORCENTAIE
PACIENTES
MUJERES 28 46%

Cuadro 3. Sexo de los pacientes con infecciéon por Citomegalovirus.

Se investigb el municipio de origen de cada paciente, y la region a la que
pertenece cada municipio. EI mayor nimero de pacientes residen en el municipio
de Puebla en un 21.3%; seguido del municipio de Cholula (4.9%) y el municipio de
San Salvador El Verde (4.9%), ambos municipios correspondientes a la region de
Cholula. El resto originario de municipios distribuidos en el todo el estado como
Acatzingo, Cuetzalan, Tepeaca, Atlixco, entre otros teniendo poca representacion

porcentual cada uno. Grafico 1.
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GRAFICO 1. REGIONES EN LA QUE SE PRESENTA INFECCION
POR CITOMEGALOVIRUS CON MAYOR FRECUENCIA

B PUEBLA
m CHOLULA
B TEZUITLAN

La literatura refiere que los pacientes que permanecen en guarderias presentan
mayor riesgo de infectarse por Citomegalovirus. En los 61 pacientes analizados,

no se encontrd ninguno con dicho antecedente.

En este analisis, se estudio ademas, la estacion del afio en que se presentaron los
casos, resultando que: el 28% de los casos se presentd en verano y otofio,

respectivamente. Grafico 2.

Grafico 2. Estacion del ano en que se
presenta la infeccion por
citomegalovirus en el Hospital para el
Nino Poblano.

20 17 17
15
15 - 12 M Primavera
10 - m Verano
5 B Otofio
0 - : : : . M Invierno
Primavera Verano Otofio Invierno
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El estado nutricional o de desnutricion se establecio de acuerdo al déficit de peso,

utilizando la clasificacion de Federico Gomez, en: normal, desnutricion leve,

moderada o severa. El 49% se encuentra en su peso ideal segun la edad, sin

embargo, el 18% presenta desnutricion severa. Cuadro 4.

Estado nutricional o grado de desnutricion en los
pacientes con infeccién por Citomegalovirus

LEVE 6 9.8%
MODERADO 1 1.6%
SEVERA 11 18%

Cuadro 4. Estado nutricional o grado de desnutricion entre los pacientes con infeccion por

Citomegalovirus.

En cuanto a las manifestaciones clinicas que presentaron los 61 pacientes, el

62.3% (38 pacientes) presentaron hepatomegalia y el 52.4% (32 pacientes) se

encontraba con fiebre. Gréfico 3.

Grafico 3. Manifestaciones clinicas mas
frecuentes en la infeccion por
Citomegalovirus en el Hospital para el Nifo

Poblano
Faringitis
Exantema
Hepatomegalia 62.3%
Adenopatias
Fiebre 52.4%
O:% 10I% 2(;% 3(;% 4(;% S(I)% 60% 70%
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Dentro de la revisibn de marcadores bioguimicos, en 59 pacientes que
representan el 97% del total, se determinaron anticuerpos IgM para
Citomegalovirus, asociados a infeccion aguda. En 88% de los pacientes, la
determinacién de IgM resulto positiva, considerando IgM positiva cuando es mayor
de 0.85 Ul/ml. Con determinacion promedio de IgM de 167.58 + 639.18 Ul/ml.

Grafico 4.

Se investigd la determinacidn de transaminasas en estos pacientes, misma que se
realiz6 en 53 pacientes que representa el 87% de la muestra, de los cuales, sélo el

37.7% presentaron TGO y TGP elevadas tres veces su valor normal. Grafico 4.

Asi mismo se analizé la cuenta de leucocitos y la presencia de linfocitos atipicos.
En el 24.6% de los pacientes, la cuenta leucocitaria fue mayor de 10,000 cel/mm3,
sin embargo, en el 44.3%, se presenta una cuenta leucocitaria menor de 5,000

cel/mma3. Grafico 4.

En el 54% se identifico la presencia de linfocitos atipicos. En promedio los

pacientes presentaron 6 + 0.12% de linfocitos atipicos. Grafico 4.

De los 61 pacientes, 20 pacientes presentaron todas las alteraciones bioguimicas

analizadas, como se muestra en el Gréafico 4.
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Grafico 4. Numero de pacientes asociados a las
determinaciones bioquimicas analizadas en
presencia de infeccidn por citomegalovirus
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Con el fin de corroborar la presencia de Citomegalovirus en rifion, sélo a 27
pacientes (44%), se les realizd citologia urinaria, de los cuales, s6lo de un

paciente (1.6%) resulto positiva para Citomegalovirus.

De los pacientes analizados, el 61% recibieron tratamiento, de los cuales, el

92.3% recibié Ganciclovir. Cuadro 5.

Cuadro 5. Tratamiento recibido en pacientes con
infeccion por Citomegalovirus

Tratamiento Pacientes Porcentaje
Sin 24 39%

tratamiento
Con 37 61%

tratamiento

Ganciclovir 34
Valganciclovir 1
Aciclovir

El 39% de los pacientes, no recibieron tratamiento, el cual, no esta indicado en
pacientes previamente sanos y clinicamente estables, sin datos que pongan en
peligro la vida como la falla hepética.
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De los 61 pacientes analizados, el 52.4% presentaba alguna comorbilidad al
momento del diagndéstico. De estos pacientes, el 22% asociados a infeccion de
virus por Epstein Barr, seguidos de cuatro pacientes (12.5%) con alguna
cardiopatia congénita asociada. Cuadro 6.

Cuadro 6. Comorbilidades asociadas a pacientes infectados con

citomegalovirus

Comorbilidad Pacientes  Porcentaje (%)

Cardiopatia congénita 4 12.5
Lupus eritematoso sistémico 2 6.2
Enfermedades Metabdlicas 2 6.2
PO de trasplante renal por ERCT 2 6.2
Enfermedad renal crénico terminal 1 3.1
(ERCT)
Sindrome de Wisckott Aldrich 1 3.1
Leucemia linfocitica bifenotipica 1 3.1

En nuestro estudio identificamos que 52 pacientes del total (85.2%), se
mantuvieron hospitalizados, en promedio los pacientes se encontraron

hospitalizados 20 + 19 dias para abordaje diagndstico y tratamiento.

Otro hallazgo interesante fue que 36%, present6 algun tipo de complicacion, el

59% de estos asociados a insuficiencia hepatica. Gréfico 5.
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Grafico 5. Complicaciones asociadas a infeccién
por citomegalovirus

M Insuficiencia hepatica
| Catarata

Hipoacusia

El 23% de pacientes con complicaciones, encontramos dos pacientes con dafio
hepatico asociado sin presentar datos de insuficiencia hepatica (fibrosis hepatica y
hepatitis crénica), asi mismo se identificaron dos pacientes con crisis convulsivas y

nefritis, ambas secundarias.

Asi mismo, de los 61 pacientes analizados, se registraron 12 defunciones que
representan el 19.6% de la muestra, el 92% de estas defunciones se encontraron
asociadas también a insuficiencia hepética. ElI 41.6% de estas defunciones se
encontraron asociadas a alguna comorbilidad como trisomia 21, hidrocefalia e

infeccién por virus de E. Barr.
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11.DISCUSION

En el estudio realizado, en el archivo electronico del Hospital para el Nifio Poblano
(HNP) se analizaron 61 pacientes con diagnostico activo de Citomegalovirus en el
periodo de febrero de 2000 a febrero de 2013. Plosa en el 2012 identifica una
prevalencia de hasta 70% en lactantes que acuden a guarderias, sin embargo, en
la literatura, después de una revision sistematica no encontramos datos duros de
la prevalencia, en pacientes hospitalizados, ya sea previamente sanos, o bien, con
antecedente de alguna comorbilidad, en nuestra poblacion.

En nuestro estudio se encontré una prevalencia de 1.8 casos por cada 1,000
pacientes egresados. Segun la literatura, el mayor nimero de casos se presentan
en pacientes de 13 a 24 meses de edad, de igual forma, en el HNP, la deteccion

de infeccion por Citomegalovirus se detectd en un 74.5% en lactantes.

Philco et. al., refiere que existe leve predominancia en el sexo masculino, con
mayor prevalencia en las estaciones de primavera y verano. En nuestro estudio,
los datos coinciden pues el 54% de los pacientes son hombres, sin embargo, en
cuanto a la estacion del afio, se presentd con mayor frecuencia en verano y otofio,
en un 28% respectivamente. Aunque la diferencia no es significativa pues 24.5%

se presentaron en primaveray 19.5% en invierno.

En este mismo estudio Philco menciona que la infeccion por Citomegalovirus es
asintomética, que las manifestaciones clinicas se evidencian cuando el paciente
presenta alguna comorbilidad o algin estado de inmunocompromiso. Julian M. en
un estudio realizado, analiz6 a 120 pacientes, de los cuales, 12.3% presentaron
serologia positiva y de éstos pacientes, 2.5% presentaron la enfermedad. En el
andlisis actual, de los 61 pacientes, 85% presentaron serologia positiva, de los
cuales, el 57.7% (30 pacientes) presentan alguna comorbilidad. De estos 30
pacientes que presentan alguna co-morbilidad y que ademas presentan serologia
positiva, Unicamente uno, se encontrd asintomatico, es decir, de los 61 pacientes

estudiados, el 47.5% presento la enfermedad por infeccion por Citomegalovirus,
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con antecedente de alguna comorbilidad y corroborado el diagndstico con

serologia IgM positiva.

La patologia méas frecuentemente asociada fue infectoldgica, Epstein Barr en un
11.4% y, aunque no es motivo de estudio es probable que existieran infecciones
concomitantes (CMV y EBV) o la gran cantidad de inmunoglobulina M por
produccion policlonal mostré respuesta cruzada a ambos antigenos habiendo
tenido s6lo una de ellas (ambos son virus del grupo herpes y comparten
antigenos).

Gutiérrez et. al., analizé 17 muestras, en las que determiné la concentracion de
IgM, que fue de 10.8 + 7.4 Ul/ml. En el estudio realizado en el Hospital para el
Nifio Poblano, se analiz6 de igual forma la concentraciéon de IgM, como se
mencionod con anterioridad, se realizé la determinacién serologica en 59 pacientes
(96.7%) de los cuales, en 52 pacientes (88%) resultdé positiva. EI método
diagndstico utilizado en el Hospital para el Nifio Poblano es la determinacion
serologica Unicamente y aun no se utilizan métodos como la deteccion de
antigeno pp65 en sangre y la GrB, como lo menciona Barba J. en su revision.
Gutiérrez et. al., refiere que la concentracion de IgM es directamente proporcional
a la gravedad de la enfermedad. Al comparar este dato con los resultados
arrojados en este estudio, y, considerando una estancia intrahospitalaria
prolongada como igual o mayor a 15 dias de hospitalizacién, se encontré lo
siguiente: no existe relacion entre la concentracion de IgM, los dias de estancia
intrahospitalaria y las complicaciones o factores asociados a gravedad, por lo tanto

nuestra informacién es discrepante a la literatura.

El tratamiento de eleccibn es Ganciclovir y el 61% de nuestros pacientes
recibieron tratamiento, seguramente por la gravedad del problema y por la co-

morbilidad, tal como lo indica Castro et. al.

No se ha encontrado literatura en México acerca de la mortalidad de la infeccién
por Citomegalovirus, sin embargo en este analisis se encontré6 una mortalidad de

19.6%. EI 41.6% de éstas defunciones asociadas a alguna co-morbilidad.
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Por otro lado, analizando las variables que pudieran influir en la defuncion de los
pacientes, se encontr6 que existen diferencias estadisticamente significativas
entre los diversos tratamientos empleados en la frecuencia de muertes en los
pacientes de nuestra serie, de tal manera que obtuvimos un valor de X2= 11.86
(p=0.018). Esto no se documentd en relacion a la estacion del afo, a los dias de
estancia intrahospitalaria, el estado nutricional, género, edad al momento del
diagnostico ni las comorbilidades. En cuanto a complicaciones, también se
encontraron diferencias estadisticamente significativas segun la comorbilidad,
teniendo un valor de Xi cuadrada de 156.32 (p=0.00).
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12. CONCLUSIONES

En el Hospital para el Nifio Poblano la prevalencia de infeccion por
Citomegalovirus es de 1.8 casos por cada 1,000 pacientes egresados,
destacando que en el 2010 se presenta el mayor nimero de casos.

La edad pediatrica predominante son los lactantes.

Se presenta con mayor frecuencia en masculinos.

La mayoria de casos se presentan en verano y otofio

Los pacientes que residen en la Ciudad de Puebla conforman la mayor
parte de los casos. La fiebre y la hepatomegalia, son las manifestaciones
clinicas que en nuestro estudio fueron predominantes.

Se encontr6 que la determinacidn serolégica positiva se encuentra
intimamente ligado al cuadro clinico, sin embargo, la concentracién de IgM
en este estudio, no guarda relacién con la gravedad de la enfermedad.
Ganciclovir es parte del tratamiento para estos pacientes en el HNP.

Las complicaciones encontradas y posteriormente las defunciones
registradas, estan relacionadas con insuficiencia hepética en la mayoria de
los casos.

En nuestro estudio los pacientes con trasplante renal no fueron un grupo

considerable a pesar de la inmunosupresion.
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