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Resumen

El virus de la varicela se caracteriza por su neurotropismo y su
capacidad de reinfeccion. La prevalencia en las mujeres emba-
razadas es de alrededor de 0,7/1.000, pero el riesgo de embrio-
patia es del 2%. Los efectos en el feto son mortales en las
primeras 20 semanas de gestacion. Presentamos el caso de un
neonato con hipotonia, dificultad respiratoria y lesiones cica-
triciales metaméricas. La sospecha de infeccién materna en la
semana 15 se confirmé con la realizacién de una serologfa en
la madre y el neonato. La reaccién en cadena de la polimerasa
para la varicela fue positiva en el liquido cefalorraquideo del
paciente. Destacaba una mala tolerancia oral y la presencia de
neumonias por aspiracion. La tomografia computarizada mos-
tré una dilatacién esofagica. La manometria puso de mani-
fiesto un hipoperistaltismo esofagico, y la biopsia, signos de
inflamacién en los plexos mientéricos. Se constataron calcifi-
caciones hepaticas, cerebrales y coriorretinitis.

La hipomotilidad esofégica secundaria a la extensa viremia
es la principal manifestacién neuroldgica en este caso, y con-
diciona el pronéstico.
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Abstract

Title: Esophageal dilation as principal of neurological manifes-
tation of congenital chickenpox embryopathy: about a case

The chickenpox virus is known for its neurotropism and its ability
to reinfection. Prevalence in the pregnant woman is of 0.7 per
1,000 but the risk of embryopathy is of 2%. The effects on the
fetus can be lethal during the first 20 weeks of pregnancy. We
present a newborn baby with hypotonia, difficulty breathing, and
skin scarring with metameric distribution. Suspicion of maternal
infection at the 15" week of pregnancy is verified with positive
serology in mother and newborn baby. The polymerase chain
reaction for chickenpox is positive in the cerebrospinal fluid of
the patient. A poor oral tolerance and aspiration pneumonia
stand out. The CT shows an esophageal dilatation. The objective
manometry shows hypoperistatic esophagus and the biopsy
shows signs of myenteric plexus inflammation. Chorioretintis,
liver and brain calcifications were also evident.

Esophageal hypomotility secondary to an extensive viremia
is the main neurological manifestation in our case and deter-
mines the prognosis.
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Introduccion

El virus de la varicela pertenece a la familia de los herpesvirus.
Esté formado por dos cadenas de ADN que codifican genes res-
ponsables de su capacidad de latencia (genes /£4) y de su poder
antigénico (glucoproteinas de la cépside). Sus caracteristicas
son el neurotropismo y la capacidad de reinfeccion en forma de
z6ster, en funcion de la respuesta inmunitaria. Se transmite so-
bre todo por via aérea, y se trata de un virus altamente contagio-
so. Su distribucién es mundial, aunque es menor en los paises
tropicales, de forma que el 90% de los adultos estan inmuniza-
dos. La afectacion en las gestantes implica un alto riesgo para el
recién nacido, sobre todo en el primer trimestre. La prevalencia
de la varicela en las mujeres embarazadas es de alrededor de
0,7/1.000, y el riesgo de embriopatia es del 2%. Aunque su

frecuencia es baja, las consecuencias sobre el feto son impor-
tantes (incrementa el riesgo de malformaciones mayores sobre
la linea basal en un 0,5-1,5%)' y potencialmente mortales. Los
defectos en el neonato son producto de la afectacion ectodér-
mica. Presentamos el caso de un recién nacido con varicela
congénita con afectacion cutanea y neurolégica.

Caso clinico

Recién nacido a término, pequefo para la edad gestacional,
con dificultad respiratoria precoz, disfonfa y abundantes secre-
ciones de las vias altas, lesiones cutéaneas de aspecto cicatri-
cial y distribucién metamérica en la zona dorsal derecha (D10-
D11), que descienden al abdomen, y en la cara anterior de la
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Figura 1. Lesiones cicatriciales, atrédficas, de distribucion
metamérica

tibia derecha y el dorso de la mano derecha (figura 1). La radio-
logia demuestra imagenes compatibles con neumonitis en las
primeras 48 horas de vida. Como antecedente destaca la apa-
ricién de varicela en la madre en la semana 15 de gestacion,
sin haber recibido tratamiento especifico ni gammaglobulina.
La serologia materna en el embarazo fue negativa (no se reali-
26 un cribado de la varicela), con serologia positiva para la
varicela tras el parto (IgG e IgM). A las 24 horas de vida, la
serologia del recién nacido fue positiva para el virus de la va-
ricela zéster (VVZ) (IgG). En ese momento, la IgG total era de
942 mg/dL, la IgM de 5 mg/dL y la IgA, indetectable. En el
frotis de las lesiones y el suero se obtuvieron resultados nega-
tivos para el virus, pero la reaccién en cadena de la polimerasa
para el VVZ fue positiva en el liquido cefalorraquideo, por lo
que se inicié tratamiento con aciclovir durante 21 dias.

A'los 2 meses de vida el paciente presenté una reactivacion
varicelosa, con lesiones cutaneas vesiculosas metaméricas y
una respuesta seroldgica compatible (positivizacion e incre-
mento progresivo de las IgM a partir de las 2 semanas, asf
como deteccién del VVZ en el aspirado traqueal con titulos cre-
cientes). El paciente presentaba varias neumonias por aspira-
cién e intolerancia a la alimentacion oral. Las pruebas de ima-
gen pusieron de manifiesto una gran dilatacion esofagica en el
tercio inferior, con buen paso de contraste al estémago, como
consecuencia de la hipomotilidad por la denervacién del plexo
mientérico esofagico (figura 2). La manometria esofégica reve-
la ausencia de ondas peristélticas. La biopsia mostraba un in-
filtrado inflamatorio en la mucosa del eséfago.

La investigacion sistemética de la afectacion multiorgénica
por la varicela revela calcificaciones hepéticas y cerebrales,
asi como defectos oculares con coriorretinitis cicatricial en el
ojo izquierdo, sin afectacién macular.

Figura 2. Radiografia
simple: dilatacion
esofagica mds evidente
en tercio distal

Discusion

Respecto a la varicela congénita, la primera cuestion que cabe

plantearse es la prevencion:

e ;Es necesario implantar el cribado serolégico en el primer
trimestre del embarazo?

e £n caso de exposicion materna, jesta indicada la inmuniza-
cién pasiva?

e £n caso de infeccion materna, ;es beneficioso el tratamiento
con aciclovir en la madre?

La investigacion prenatal ante la sospecha mediante pruebas
de imagen (ecografia o resonancia magnética), asi como las
técnicas biomoleculares para la investigacion de anticuerpos
IgM o de ADN del VVZ en el cordén umbilical o liquido amnié-
tico, son de gran utilidad para el diagnéstico”*. Algunas inves-
tigaciones recientes han sefialado la utilidad de otros marca-
dores hioquimicos para el diagnéstico prenatal de afectacion
cutanea y nerviosa en la varicela congénita, frente a las limita-
ciones propias de la ecografia, como son la elevacién de la
alfafetoproteina en sangre materna y el liquido amniético, jun-
to con la presencia de acetilcolinesterasa en el liquido amnié-
tico'. El cribado seroldgico sistematico en el primer trimestre
de gestacion seria de gran utilidad para comprobar la suscep-
tibilidad materna al virus en caso de exposicion, para abordar-
la correctamente si se produjera®®. El periodo de incubacion
de la varicela es de 13-17 dfas. La respuesta inmunitaria que
provoca depende de mecanismos celulares y humorales. La
produccion de anticuerpos IgM tiene su pico méximo entre las
4y las 8 semanas tras el contagio, permanece estable unos 6
meses y desciende posteriormente (hasta 6 semanas después).
Las IgG siguen siendo detectables incluso décadas después de
producirse la infeccién. La produccion de anticuerpos en el feto
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no empieza hasta después del nacimiento, por lo que la protec-
cién intralitero es materna. Sin embargo, existe una cierta capa-
cidad productora de IgM en el feto?. La determinacién de titulos
elevados de forma inespecifica en el neonato, o contra alguna
infeccién especifica, es un signo diagndstico de contagio in-
trattero, aunque el 50% de los neonatos con sospecha de infec-
cion congénita tienen valores de IgM normales®. En este caso
la serologia al nacimiento fue negativa para IgM. Este fenéme-
no podria tener varias explicaciones:

e Nos encontramos ante una infeccién antigua (las lesiones ocu-
lares y digestivas sugieren lesiones anteriores), por o que esta-
rlamos en una fase de descenso de IgM, indetectable al naci-
miento. Pero esta afirmacion resulta contradictoria, ya que la
neumonitis es indicativa de una reactivacion viral, que se conti-
nuarfa con la correspondiente respuesta inmunitaria, como ocu-
rre mas tarde. Por tanto, una elevacion de la IgM mds proxima
al parto serfa probablemente detectable al nacimiento.

e Falso negativo. La escasa capacidad inmunitaria del feto su-
mada a la anergia que el propio virus produce sugiere que
los falsos negativos sean la explicacién méas probable. En
estudios prospectivos tan sélo se observa una positivizacion
de las IgM en el 25% de los casos’.

En el caso expuesto, la gestante no recibe tratamiento con aci-
clovir. Aunque el farmaco no elimina la posibilidad de embriopa-
tfa, si disminuye el riesgo de afectacion, sobre todo si se admi-
nistra en las primeras 24 horas tras el exantema. Se puede
administrar una pauta oral a una gestante expuesta, serolégica-
mente negativa, que no ha recibido la profilaxis pasiva con gam-
maglobulina, pero su uso es contradictorio tanto en la madre
como en el feto'8. La indicacion de gammaglobulina es clara en
las madres expuestas no protegidas, y se recomienda su uso en
las primeras 96 horas tras la exposicion'. En el recién nacido, la
gammaglobulina esté indicada en caso de varicela materna pe-
rinatal®. El aciclovir intravenoso en el neonato esta indicado para
acortar la duracion y las consecuencias de la enfermedad®. En
definitiva, se requieren mas estudios controlados para determi-
nar la utilidad tanto de la alternativa farmacoldgica como de la
vacuna en la prevencion de la varicela congénita’®'°,

La clinica del paciente pone de manifiesto la multiorganicidad
de la afectacion congénita, con defectos propios de la actividad
inflamatoria cercana al parto (neumonitis) y lesiones antiguas
(coriorretinitis, atrofia cutanea, calcificaciones intracraneales).
La hipomotilidad esofagica representa la principal manifestacion
de la afectacion nerviosa en este caso. En la bibliografia se han
documentado casos de afectacion neurolégica en el recién naci-
do, sobre todo del sistema nervioso central®'"'2, pero existen
pocas publicaciones de afectacion esofdgica como manifesta-
cion de una lesion periférica®. Ussery et al. publicaron un caso de
metaplasia esofagica en un neonato afectado de varicela congé-
nita'3. La mayoria de las publicaciones se refieren a adultos in-
munodeprimidos sometidos a trasplantes de médula dsea'6.

La lesion en el es6fago es signo, por un lado, de la extensa vire-
mia (primoinfeccion intradtero), asi como del neurotropismo del vi-
rus, en este caso en los metdmeros responsables de la inervacion

esofégica (IX y X pares craneales), y la infiltracién con denervacion
de los plexos mientéricos, donde puede permanecer acantonado.

El z6ster intratitero es muy poco frecuente, y el mecanismo pa-
togénico para la transicion de la forma activa a la pasiva es desco-
nacido (probablemente secundario a la propia afectacién inmuni-
taria fetal). Requiere primariamente una invasién del sistema
nervioso central. El eséfago representa, pues, otra localizacion
para la reactivacion de la enfermedad varicelosa latente. [ Il
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