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Resumen

El citomegalovirus congénito es la etiologia méas frecuente
de infeccién congénita viral y la principal causa de deficien-
cia neurosensorial adquirida intradtero. La infeccién deriva-
da de una primoinfeccién materna tiene consecuencias méas
graves que las recurrentes en cuanto a la tasa de transmi-
sién vertical, gravedad del cuadro clinico y secuelas a largo
plazo.

Se comunica una nueva observacion de citomegalovirus con-
génito neonatal, en la que el diagnéstico se sospeché ante la
presencia de un retraso de crecimiento intrauterino arménico,
con clinica neuroldgica y alteraciones neurorradiolégicas ca-
racteristicas, y se revisan los principales aspectos clinicos y
epidemiolégicos de la afeccion.
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Abstract

Title: Neonatal congenital cytomegalovirus. Case report and
review

Summary. Congenital cytomegalovirus is the most frequent
congenital viral infection etiology and the main cause of acqui-
red intrauterine neurosensorial failure. The infection derived
from a maternal primo-infection has more serious consequen-
ces than the recurrent ones as regards to the vertical transmis-
sion rate, severity of the clinical case and long-term after-
effects.

A new observation of neonatal congenital cytomegalovirus
is reported, whose diagnosis was suspected before the presence
of harmonic intrauterine growth retardation, similar to the neu-
rological clinic and characteristic neuroradiologic alterations.
The main clinical and epidemiologic aspects of the infection
are reviewed.
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Introduccion

El citomegalovirus (CMV), denominado también virus del
herpes humano 5, pertenece a la familia de los Herpesviri-
dae. Se trata de un virus de distribucién universal que se
encuentra en casi todos los tejidos del organismo vy liquidos
biolégicos, y contiene ADN con una especificidad de espe-
cie. Después de la contaminacién, la diseminacion del ger-
men se efectda por via hematdgena, afecta a diversos teji-
dos, principalmente glandulares, y da lugar a una excrecién
prolongada del virus. La infeccion por CMV se caracteriza
por un ciclo largo de replicacién viral y una multiplicidad de
sitios de latencia, por lo que es posible que aparezcan infec-
ciones secundarias por una reactivacion del genoma endo-
geno. La seroprevalencia superior al 40% en adultos esta
aumentando por las condiciones socioeconémicas y la alta
densidad de poblacién, por lo que esta infeccién es més fre-
cuente en los pafses en vias de desarrollo y en los estratos
sociales bajos’.

EI CMV es la etiologfa méas frecuente de infeccion congénita
viral, responsable del 60% de los casos, y la principal causa de
deficiencia neurosensorial adquirida intradtero. El cuadro que
origina varia desde la infeccién asintomatica hasta un sindro-
me congénito muy grave. La infeccién puede ser secundaria a
una primoinfeccién materna o a una recurrencia de ésta. Gene-
ralmente, se acepta que la primoinfeccién materna tiene con-
secuencias mas graves que las recurrentes en cuanto a la tasa
de transmisién vertical, la gravedad del cuadro clinico y las
secuelas a largo plazo, y los defectos fetales son méas graves
cuando la infeccién materna se produce durante la primera mi-
tad del embarazo?.

Presentamos un caso clinico que se diagnosticé durante el
periodo neonatal ante la presencia de un retraso del crecimien-
to intrauterino (RCI) armdnico y alteraciones neurorradioldgicas
caracterfsticas, que confirma la importancia y la gravedad de
estas infecciones congénitas; asimismo, revisamos sus princi-
pales aspectos clinicos y epidemioldgicos.
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Figura 1. Ecografia transfontanelar. Cortes coronal y sagital.
Ventriculomegalia simétrica con hiperecogenicidades diseminadas,
fundamentalmente de localizacion periventricular

Caso clinico

Recién nacido varon, primer hijo de padres sanos no consan-
guineos. La gestacion se controld en la policlinica de alto ries-
go a partir del tercer trimestre por detectarse un RCI global y
una dilatacion ventricular. Se indujo el parto a las 34,1 sema-
nas por presentar una eco-Doppler patoldgica, tras la madura-
cion pulmonar. La madre habia tomado suplementos de &cido
folico y hierro. El bebé no precisd reanimacion y el test de
Apgar fue de 7/8.

En la exploracion, el recién nacido pesaba 1.540 g (<P3),
con una longitud de 45 cm (<P3) y un perimetro craneal de
26,5 cm (<P3). Llama la atencién, desde el nacimiento, su as-
pecto de RCI arménico, con mayor afectacion del perimetro
cefélico, marcada hipoactividad con somnolencia e hipotonia
de predominio axial, y tremulaciones excesivas al estimulo
tactil. El resto de exploracién era normal. En la ecografia
transfontanelar posnatal (figura 1) se aprecia una dilatacién
simétrica de los ventriculos laterales, con zonas hiperecogé-
nicas periventriculares, y en la tomograffa computarizada
(figura 2) se observan, ademés de un sistema ventricular am-
plio con cisterna magna muy desarrollada, numerosas calci-
ficaciones periventriculares, subcorticales y en los nicleos
de la base, asi como una lisencefalia con ausencia de surcos
cerebrales, y una hemorragia intraventricular mas marcada
en el plexo coroideo del ventriculo lateral izquierdo y el tercer
ventriculo.

El diagndstico se confirmé por aislamiento de CMV en culti-
vo de orina y positividad de ADN de CMV por reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR) en suero y Dry Spot. El estudio
serolégico de anticuerpos IgM especificos para CMV (ELISA)
fue también positivo. La madre presentaba IgG positiva asf co-
mo una IgG A ya negativizada. Ante la grave afectacion neuro-

Figura 2. Tomografia computarizada craneal. Sistema ventricular
amplio con cisterna magna muy desarrollada, calcificaciones
periventriculares, subcorticales y en nicleos de la base.

Se aprecia, ademds, una lisencefalia con ausencia de surcos
cerebrales y una hemorragia intraventricular, mas llamativa en el
plexo coroideo del ventriculo lateral izquierdo y el tercer ventriculo

I6gica, se decidio iniciar un tratamiento con valganciclovir oral,
con controles de hemograma y perfil hepatico semanales.

Las restantes determinaciones de laboratorio (hemograma,
bioquimica hepatica, hemostasia, PCR, liquido cefalorraquideo
[LCR]) y los cultivos bacterianos fueron normales. La ecografia
cardiaca y el fondo de ojo fueron también normales. El electro-
encefalograma mostrd una lentificacion de la actividad de fon-
do sin grafoelementos epileptiformes, y las otoemisiones acs-
ticas fueron normales. Actualmente tiene 4 meses de edad y
sigue un programa de estimulacién motora-sensorial. Presenta
una microcefalia significativa, con estancamiento del perime-
tro craneal, afectacién piramidal con hipertonia, hiperreflexia
y clonus, y recientemente ha desarrollado una epilepsia tipo
West.

Discusion
El caso que comunicamos corresponde a una forma clinica grave
de infeccién congénita por CMV, en la que cabe esperar un pro-

néstico neuroldgico adverso, con desarrollo de graves secuelas
neurosensoriales, por lo que es impartante su prevencion.

La importancia de esta afeccion se desprende de una serie
de datos epidemioldgicos y clinicos revisados. El CMV congé-
nito supone en Estados Unidos y el noroeste de Europa en tor-
no al 0,5-2,4% de todos los recién nacidos vivos®*. El 40-50%
de los adultos son seropositivos para el CMV, y alrededor del
50% de las mujeres embarazadas son seronegativas y, por tanto,
tienen riesgo de contraer la infeccion con unas tasas altas de
transmision al feto. La primoinfeccion aparece en el 0,5-2%
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de las mujeres seronegativas; es asintomatica en el 90% de
los casos, y cuando es sintomética, se manifiesta como un sin-
drome gripal febril con linfocitosis. La transmision maternofetal
se produce por el paso transplacentario de células infectadas
en el curso de una viremia materna. En caso de primoinfeccion
materna, la infeccion se transmite al feto en el 35-45% de los
casos. La posibilidad de transmisién de la enfermedad al feto
en mujeres ya inmunizadas también es posible por una simple
recurrencia. La presencia de anticuerpos maternos circulantes
disminuye la tasa de transmisi6n de la infeccion, que sobrevie-
ne en el 2-10% de los casos, y limita la gravedad de la infec-
cién, de manera que el porcentaje de secuelas neurosensoria-
les con ocasion de una primoinfeccidn se situarfa en alrededor
de un 80-90%, frente a un 1-5% en caso de recurrencia mater-
na. La edad gestacional en el momento de la primoinfeccién no
desempefia un papel importante sobre la tasa de transmision
de la infeccidn, pero si sobre su gravedad. Por todo ello, en
Francia se estima en 300.000, aproximadamente, el nimero de
mujeres seronegativas al comienzo del embarazo, de las que
cabe esperar unos 1.500 casos anuales de infeccién congénita
por CMV, como resultado de una seroconversion materna. Es-
tas cifras confirman que la infeccion congénita por CMV es la
mas frecuente de las infecciones virales congénitas, con un
amplio espectro de manifestaciones®.

El 90% de los recién nacidos pueden estar asintomaticos,
pero tienen riesgo de desarrollar secuelas en un 10% de los
casos, en particular la sordera, que comprende el 7% de los ca-
s0s, y puede variar desde formas unilaterales leves a una sor-
dera bilateral profunda. El retraso mental y la microcefalia
aparecen en el 2-7% de los casos. Por el contrario, las infec-
ciones sintomaticas sobrevienen en el 10% de los neonatos
infectados; un 5% presenta una forma clinica generalizada, la
clasica enfermedad de las inclusiones citomegalicas con una
mortalidad del 10-15%, y otro 5% una forma ligera o poco sin-
tomética. Los signos clinicos méas habituales son la hepatos-
plenomegalia, la plrpura petequial con trombopenia frecuente,
la ictericia, la microcefalia (suele estar presente en las formas
graves pero no en las menos severas) y el RCI. La principal
complicacién ocular es la coriorretinitis, que debe investigarse
en el curso de la enfermedad, y posteriormente hacer un segui-
miento. Las anomalias neurorradiolégicas deben investigarse
en todos los casos, e incluyen microcefalia, porencefalia, dila-
tacion ventricular, lisencefalia, hipoplasia cerebelosa, calcifi-
caciones periventriculares y subcorticales, lesiones multifoca-
les en la sustancia blanca parietal profunda, atrofia cerebral y
encefalopatia destructiva, con o sin alteraciones en las circun-
voluciones, surcos y cisuras®®. Es tipica la afectacion de la
parte anterior del I6bulo temporal®. La heterogeneidad de los
hallazgos depende posiblemente de la etapa del embarazo en
la que se produce la infeccién; asi, en este caso, la presencia
de ventriculomegalia, calcificaciones intracraneales y, princi-
palmente, lisencefalia sugiere una infeccion precoz fetal. La
hemorragia intraventricular no se ha descrito como un signo
caracterfstico de la enfermedad, y puede relacionarse con la
prematuridad del paciente y el RCI.

Después del nacimiento, el diagnéstico de la afeccion se
realiza por deteccion del virus en cultivo de orina del neonato
en los 10-15 primeros dias de vida, a través de la identifica-
cion del ADN de CMV mediante la técnica de PCR en sangre
(incluida la sangre seca en papel de filtro del cribado neona-
tal) o LCR antes de las 3 semanas de vida. Los métodos de
deteccion de anticuerpos, como IgM (presente en el 70% de ca-
s0s), son menos sensibles y tienen méas probabilidades de
proporcionar resultados falsos positivos; la presencia de IgG
puede indicar una infeccién reciente o remota y sélo represen-
ta una transferencia placentaria de anticuerpos maternos al
recién nacido. Para dilucidar el tipo de infeccion, es conve-
niente el estudio seroldgico materno después del parto y du-
rante el tercer y primer trimestre, si pueden recuperarse las
muestras, y es obligada la presencia de IgG* en la madre en
todos los casos, con una IgM que puede haberse negativizado
en el tercer trimestre, si la infeccién se produjo precozmente
durante el embarazo. En este caso se demostré la presencia
del virus en la primera semana de vida mediante el cultivo de
orina, PCR en suero y Dry Spot, asi como una serologia com-
patible con infeccién fetal con una IgM*. En la madre, la IgM
negativa seria indicativa de una infeccion precoz, lo que con-
cuerda con los hallazgos de la neuroimagen. Pasado el periodo
neonatal, el Ginico medio diagndstico retrospectivo de la infec-
cién en la préctica clinica serfa la deteccion de ADN de CMV
en la prueba del talon'01",

Enrelacién con el prondstico de los pacientes, la frecuencia
y la gravedad de las secuelas guardan relacién con la grave-
dad de la sintomatologia neonatal, por lo que en las formas
con una afectacion plurivisceral, mas del 90% de los pacien-
tes que sobreviven desarrollan un retraso psicomotor grave,
con sordera y microcefalia. La presencia de ciertos datos cli-
nicos al nacer puede ayudar a predecir la evolucidn, lo que
permite asesorar a los padres y programar el seguimiento a
largo plazo. La presencia de coriorretinitis, microcefalia y ano-
malias neurolégicas precoces se relaciona con una evolucion
adversa del neurodesarrollo. Las secuelas neuroldgicas se
desarrollan progresivamente en el curso de los primeros afos
de vida; sin embargo, un examen neurolégico normal al afio de
vida descarta practicamente el riesgo de un deterioro mas
tardio. La afectacion ocular puede desarrollarse después de
un intervalo libre de varios meses, lo que justifica el control
anual del fondo de ojo. Asimismo, la sordera puede desarro-
llarse de forma progresiva hasta los 5 afios de edad (18 meses
como media), lo que justifica la realizacién de potenciales au-
ditivos anuales. El cribado auditivo neonatal detectaria menos
de la mitad de los casos de sordera'. En |a figura 3 se ofrece
un esquema-resumen de la evolucién prondstica de la primo-
infeccion por CMV.

Hasta el momento, los estudios realizados con ganciclovir
(un antiviral que inhibe la replicacion de los virus herpes) sélo
han demostrado una mejora de las secuelas auditivas, y no una
disminucién de la mortalidad; ademds, su administracion debe
realizarse con precaucion por los riesgos de pancitopenia que
conlleva, principalmente por su utilizacién a largo plazo. No

©2009 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Citomegalovirus congénito neonatal. Comunicacion de un caso y revision. R. Pinillos Pisén, et al.

Primoinfeccion materna por CMV
1% de seroconversion durante la gestacion

4/\

Ausencia de infeccion fetal 55-65%

Infeccion fetal 35-45%

- —

RN asintomatico 90-95%

Muerte intraditero 3%

RN sintomatico 5-10%

/\‘

Desarrollo normal 90% Secuelas tardias 10%

Formas sintomaticas 10%

Formas poco sintomaticas 90%

Fallecimientos 10-15% Desarrollo normal 10-15%

Secuelas neurosensoriales 80-90%

Figura 3. Evolucion prondstica de la primoinfeccion por CMV

obstante, la comercializacion de una forma oral (valganciclovir)
de tratamiento antiviral puede aportar posibilidades terapéuti-
cas interesantes en el periodo neonatal. En este paciente se
decidié iniciar el tratamiento con valganciclovir oral por el ries-
go potencial de pérdida auditiva debido a las graves alteracio-
nes neurorradioldgicas que presentaba, y por los resultados de
ensayos clinicos recientes que confirman una recuperacion
de la pérdida auditiva'. Se ha demostrado que durante el tra-
tamiento disminuye la replicacion del virus y su excrecion por la
orina, reapareciendo tras la suspension, por lo que es posible
que no pueda prevenir las secuelas neurosensoriales a largo
plazo™. Smets et al.™®, tras una revision de la bibliograffa, pro-
ponen como principal objetivo del tratamiento preservar la
audicion, y establecen los siguientes criterios de seleccion: a)
manifestaciones del sistema nervioso central; b) RCI, y c) pre-
sencia de petequias en el neonato. Estos criterios de seleccion
se justifican por ser los hallazgos que mejor se correlacio-
nan con la sordera. Asimismo, excluyen del tratamiento los
casos con una pérdida auditiva grave desde el inicio, por ser
irrecuperable. Hasta el momento, sélo algunos casos aislados
han comunicado datos farmacocinéticos sobre valganciclovir
(éster del ganciclovir), y se considera necesario un ajuste con-
tinuo de la dosis hasta obtener un resultado negativo del virus
en orina'®. Recientemente se ha comunicado alguna experien-
cia con resultados satisfactorios, proponiéndose como dosis
15 mg/kg/12 h durante 6 semanas, pauta que hemos seguido

Secuelas neurosensoriales 55%?

en nuestro caso, sin conseguir una negativizacion de la elimi-
nacion del virus en orina'.

Por Gltimo, cabe hacer una consideracién sobre el importante
tema del cribado sistemético de la infeccion en las mujeres em-
barazadas, que sigue politicas muy distintas segun los diferen-
tes paises. Dicho cribado permitirfia un mejor conocimiento de
la seroprevalencia de la infeccidn, y podria reducirse el riesgo
de exposicion al CMV durante la gestacion en el caso de muje-
res seronegativas, mediante un buen asesoramiento para ejer-
cer una higiene eficaz, especialmente si estan en contacto con
nifios pequefios en casa o expuestas en el trabajo’®. Para mu-
chos equipos de trabajo, la confirmacién de una seroconversion
materna serfa indicacion de interrupcién del embarazo, aunque
condenarfa a fetos indemnes. Ante la falta de tratamiento efi-
caz, se deberfa confirmar, mediante andlisis de liquido amni6ti-
co (cultivo y/o PCR) o cordocentesis (deteccion de ADN y/o se-
rologia), si existe infeccion fetal, y valorar el grado de afectacion,
mediante ecograffa asociada a resonancia y viremia, para la
posible interrupcion del embarazo, ya que la simple contamina-
cién del feto no constituye por si sola una indicacién de aborto.
Actualmente no hay ninguna vacuna disponible, y se ha sugeri-
do la posibilidad de administrar a la gestante inmunoglobulina
humana intravenosa en caso de primoinfeccion, como posible
efecto protector del feto', aunque son necesarios mas estudios
para evaluar estos resultados. Il
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