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Citomegalovirus congénito
grave tras una infeccion
recurrente materna

Severe congenital
cytomegalovirus infection after
recurrent maternal infection

RESUMEN

El citomegalovirus (CMV) es la causa mas fre-
cuente de infeccion intrauterina, responsable del
60% de los casos. El cuadro que origina varia
desde la infeccion asintomatica hasta un sindrome
congénito muy grave. La infeccion puede ser se-
cundaria a una primoinfeccién materna, o a una
recurrencia de ésta. Generalmente, se acepta que
la primoinfeccion materna tiene consecuencias
mas graves que la recurrencia en cuanto a la tasa
de transmision vertical, la gravedad del cuadro
clinico de la infeccién congénita y las secuelas a
largo plazo.

Presentamos un caso que demuestra que una recu-
rrencia asintomatica en la madre puede originar
una infeccién congénita grave.

PALABRAS CLAVE

Citomegalovirus. Infeccion congénita. Primoinfec-
cion. Infeccion recurrente.
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ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) is the most common cause
of congenital infection, leading to 60% of these in-
fections. The effects of congenital CMV infection
may vary from asymptomatic infection to a severe
congenital syndrome. Congenital infection may be
secondary to primary maternal infection or to recu-
rrent infection. It is generally accepted that the re-
percussions of primary infection are more severe
than those of recurrent infection, in terms of the
vertical transmission rate, clinical severity, and
long-term sequelae.

We present a case that shows that recurrent mater-
nal CMV infection can cause severe congenital in-
fection.

KEY WORDS

Cytomegalovirus. Congenital infection. Primary in-
fection. Recurrent infection.
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es la causa mds fre-
cuente de infeccion congénita, ya que causa el 60%
de los casos. La incidencia de infeccion congénita
por CMV varia entre el 0,15 y el 2% de los embara-
zos a término!. El cuadro de la infeccion congénita
por CMV varia desde la infeccion asintomatica hasta
el sindrome congénito, con microcefalia, ictericia,
hepatosplenomegalia, petequias, etc. La frecuencia
de recién nacidos sintomdticos es del 5-10%, que tie-
nen una tasa de mortalidad del 10%; de los que so-
breviven, mas del 80% presentara secuelas neurol6-
gicas graves. Entre los neonatos con infeccion
congénita asintomatica al nacimiento (90%), un
5-15% acabara presentando secuelas de distinta gra-
vedad con el tiempo, como pérdida auditiva neuro-
sensorial, déficit mental y defectos neuromuscula-
res?.

La inmunidad preconcepcional de la madre ejer-
ce un efecto protector para el embarazo. La inci-
dencia de la transmision vertical es mas baja, ya que
se produce en el 35-40% de las primoinfecciones
maternas y en el 0,2-1,5% de las recurrencias!. Has-
ta ahora generalmente se aceptaba que la infeccion
congénita causada por una primoinfecciéon materna
es mas grave que la debida a una infeccion recu-
rrente; sin embargo, esta idea se estd poniendo en
duda, ya que se han descrito casos de cuadros gra-
ves de CMV congénito tras una infeccién materna
recurrente’*,

Presentamos un caso de infeccién congénita por
CMV con lesiones fetales graves tras una infeccion
recurrente materna, asintomatica.

CASO CLINICO

Paciente secundigesta de 29 anos de edad, sin
antecedentes medicoquirtrgicos de interés. Embara-
zo de evolucion normal hasta la semana 14, en la
que ingresa por sospecha de rotura prematura de
membranas (RPM). Durante el ingreso la paciente
permanece apirética, no se produce una RPM y la
ecografia es rigurosamente normal, con un volumen
de liquido amnidtico también normal, por lo que se
da de alta.

La paciente continia con un embarazo normal,
hasta la ecografia de la semana 20, en la que se po-

ne de manifiesto un feto con peso en el percentil
10-25, una tumoracion liquida en la fosa craneal
posterior, de 1,1 x 0,7 ¢cm, en contacto con el IV
ventriculo, asas intestinales hiperrefringentes y oli-
gohidramnios leve. Se realiza un juicio diagndstico
de posible variante de Dandy-Walker, con intestino
hiperrefringente y oligohidramnios leve. Se realiza
una amniocentesis y una cordocentesis para el estu-
dio del cariotipo, y se deriva a la paciente a un cen-
tro de referencia.

Al cabo de una semana se repite la ecografia, con
los siguientes hallazgos: frecuencia cardiaca fetal
(FCF) positiva; feto en posicion cefilica; sexo mas-
culino. peso fetal en percentil 10-25; aumento gene-
ralizado del espacio subaracnoideo, con aspecto de
parénquima encefilico de pequefio tamano y con
escasas circunvoluciones; se observa comunicacion
entre las astas anteriores de los ventriculos laterales;
cerebelo de morfologia anémala con ausencia par-
cial de vérmix cerebeloso y cisterna magna limite;
notable hiperecogenicidad intestinal; liquido amnio-
tico normal. El diagnéstico fue: variante de Dandy-
Walker + aumento de espacio subaracnoideo + ho-
loprosencefalia lobar + hiperrefringencia intestinal
(figs. 1y 2).

Ante estos hallazgos ecogrificos, la pareja fue in-
formada sobre el mal prondstico fetal, con riesgo de
deficiencia intelectual grave, y alto riesgo de malfor-
maciones asociadas, cerebrales y de otros 6rganos.
Ante este pronostico, la paciente decide realizar una
interrupcion legal del embarazo (ILE).

El estudio necropsico demuestra los siguientes
datos:

— Microcefalia con dilatacién de ventriculos late-
rales y adelgazamiento corticosubcortical (3 mm).

— Mala definicién de estructuras de la linea me-
dia, sin delimitarse macroscépicamente el cuerpo ca-
lloso.

— Hemorragia parenquimatosa en el hemisferio
cerebeloso izquierdo.

— Organos de cavidades toricica y abdominal en
normoposicion.

— Infeccién diseminada por CMV, con inclusio-
nes citomegalicas en tiroides, pulmones, higado,
pancreas, rifones, glindulas suprarrenales, testiculo
y encéfalo.

— Encéfalo con inflamacién aguda en diferentes
estadios evolutivos, que afectan al parénquima pe-
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Figura 1. Variante de Dandy-Walker: quiste en fosa posterior,
agenesia parcial de vermis cerebeloso, 1V ventriculo normal o
minimamente agrandado.

riependimario, los ntcleos grises de la base, los ple-
xos coroideos y el cerebelo (fig. 2).

En el estudio radioldgico se detectdé una agenesia
del cuerpo calloso y un vermis sin hallazgos patol6-
gicos.

El cariotipo es 46 XY, de un varén cromosomica-
mente normal. Las cifras de alfafetoproteina fueron
de 11.570 U/ml.

Ante el informe necrépsico, se revisa la serologia
para CMV de la paciente, hallando los siguientes
datos:

— Suero de febrero de 2003, previo a la gesta-
cion: CMV IgG positivo, CMV IgM negativo.
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Figura 2. Hiperrefringencia intestinal.

— Suero de marzo de 2004, posterior a la gesta-
cion: CMV IgG positivo, CMV IgM negativo.

Ante dichos hallazgos, se realiza un juicio diag-
nostico de feto polimalformado por CMV congénito,
secundario a una infeccién materna recurrente.

La paciente ha tenido posteriormente un embara-
zo de evolucién normal, con un parto eutdcico en la
semana 39 y un recién nacido completamente sano.

DISCUSION

El CMV es un virus muy extendido en la pobla-
cion general. Su prevalencia varia entre el 40 y el
100%, en funcién de varios factores, como el nivel
socioeconémico, la edad, la situacion geogrifica,
etc. La seropositividad en las gestantes de nuestro
medio alcanza aproximadamente el 86%>.

El CMV pertenece al grupo de los herpesvirus (vi-
rus herpes simple tipos 1 y 2, virus varicela zoster,
virus de Epstein-Barr y CMV), por lo que, como to-
dos ellos, puede producir infecciones liticas y sinto-
maticas, latencias y reactivaciones. La infeccion se
produce por contacto intimo con fluidos biolégicos
que contienen el virus: lagrimas, saliva, orina, secre-
ciones cervicovaginales, calostro-leche materna, san-
gre y semen. La infeccion fetal se produce por via
transplacentaria durante el embarazo, a través de las
secreciones vaginales durante el parto, asi como me-
diante la transmision por leche materna durante la
lactancia®. Sabiendo que las secreciones cervicovagi-
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Tabla 1. Hallazgos clinicos en neonatos con CMV congénito sintomatico nacidos de madres con primoinfeccion y

recurrencia por este virus

Hallazgos Neonatos nacidos de madres Neonatos nacidos de madres con primoinfeccion o
con infeccion recurrente (n = 12) infeccion no clasificada (n = 35)

Prematuridad (< 37 semanas de EG) 2/8 (25)
Pequeno para EG 3/8 (37,5)
Ictericia 4/8 (50)
Petequias 4/8 (50)
Hepatosplenomegalia 2/8 (25)
Puarpura 0/8
Microcefalia 3/8 (37,5)
Secuestros 0/8
Corioretinitis 1/3 (33)
Anomalias auditivas 1/2 (50)
Una anomalia 3/8 (37,5)
Dos anomalias 3/8 (37,5
Tres 0o mas anomalias 2/8 (25)

Positivo/total de examinados (%)

3/8 (38)
1/8 (13)
3/8 (38)
5/8 (63)
2/8 (25)
0/8

3/8 (38)
0/8

1/8 (17)
1/4 (25)
4/8 (50)
2/8 (25)
2/8 (25)

CMV: citomegalovirus; EG: edad gestacional.
Modificado de Boppana et al’.

nales maternas son una fuente de infeccién tanto
para el feto durante el parto como para la poblacion
general, se podria plantear la hipétesis de una posi-
ble via de infeccion fetal ascendente desde el canal
cervicovaginal infectado hacia el contenido intraam-
nidtico en caso de RPM. En nuestro caso, la pacien-
te ingreso la semana 14 por sospecha de RPM. Di-
cha rotura no llegé a producirse, y por otro lado, no
disponemos de cultivos cervicovaginales de esa eta-
pa del embarazo ni podemos concretar el momento
en que ocurrié la recurrencia del CMV, ya que fue
asintomatica. Por tanto, no tenemos datos para co-
rroborar dicha hipédtesis, pero nos parece que pue-
de constituir otro aspecto susceptible de investiga-
cion en el futuro.

La infeccion congénita puede ser el resultado de
una primoinfeccién materna (adquisicion del virus
por primera vez durante el embarazo), o de una re-
currencia (seropositividad materna [presencia de an-
ticuerpos IgGl previa a la gestacion). Debido a que
el nivel socioeconémico y la edad influyen en la pre-
valencia de seropositividad para CMV (ésta es mayor
en las personas con un nivel socioeconémico bajo y
en la poblacion joven), actualmente algunos estudios
indican que en Estados Unidos la recurrencia de
CMV materno es responsable de mis casos de infec-
cién congénita que la primoinfeccion, particularmen-
te en los estratos socioeconémicos mas bajos’.

Se dispone de multiples datos que apoyan el pa-
pel protector de la inmunidad materna, en cuanto a
la disminucién de la tasa de transmision y la grave-
dad del cuadro y sus secuelas’. La tasa de transmi-
sion vertical asociada a la infeccién materna prima-
ria es del 35-40%, mientras que la asociada a una
recurrencia es del 0,2-1,5%. En general, se acepta
que la infeccion congénita sintomatica ocurre princi-
palmente tras una primoinfecciéon materna. A este
respecto, se han publicado cierto ndmero de casos
de recién nacidos con CMV congénito sintomatico
nacidos de madres con inmunidad frente al CMV345-10,
En un estudio retrospectivo, Boppana et al® compa-
ran los recién nacidos con CMV congénito sintoma-
tico debido a una primoinfecciéon con la recurrencia
materna. La gravedad y la frecuencia de anomalias
clinicas y de laboratorio fueron similares en ambos
grupos (tabla 1). Se realizé un seguimiento de la
evolucion de estos nifios, observando que la inci-
dencia de secuelas fue similar en ambos grupos
(tabla 2). Nuestro caso constituye otra muestra de
que la infeccién materna recurrente puede generar
casos de infeccion congénita de maxima gravedad.

El cuadro causado por el CMV es muy variado, y
la mayoria de las veces es una infeccion asintomatica
y latente en adultos sanos. Sin embargo, en individuos
inmunodeprimidos y en fetos humanos en desarrollo,
el cuadro clinico puede llegar a ser muy grave y di-
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Tabla 2 Secuelas en nifios con CMV congénito sintomatico nacidos de madres con infeccion recurrente y
primoinfeccién por este virus
Secuela Grupo de infeccion Grupo de infeccion Grupo no clasificado
recurrente (n = 8) primaria (n=27)
Positivos/total de examinados (%)
Pérdida de audicion neurosensorial 0/8 2/7 (29) 7/27 (26)
Pérdida de audicion progresiva 0/8 1/2 2/7
Pérdida de audicion 0/8 1/2 3/7
Retraso mental
CI <70 4/7 (57) 0/4 2/10 (20)
CI < 50 0/7 0/4 0/9
Anomalias motoras 1/8 (13) 1/8 (13) 4/26 (15)
Corioretinitis 1/8 (13) 0/8 3/25 (12)
Secuestros 0/8 0/8 2/25 (8)
Una secuela al menos 6/8 (75) 3/8 (38) 13/26 (50)

CI: coeficiente intelectual; CMV: citomegalovirus; EG: edad gestacional.

Modificado de Boppana et al’.

seminado. El 50% de los recién nacidos que presentan
sintomas al nacimiento tienen el sindrome de inclu-
siones citomegalicas, que consiste en exantema pete-
quial, hepatosplenomegalia, ictericia y afeccion mul-
tiorgdnica (microcefalia, calcificaciones encefilicas y
secuestros, corioretinitis, alteraciones motoras, distrés
respiratorio y bajo peso para edad gestacional). Esta
presentacion es fulminante, con una mortalidad del
10% en dias o semanas'2. Esta es la presentacion cli-
nica mas grave del CMV congénito. En nuestro caso
hubo un sindrome de inclusiones citomegalicas, se-
cundario a una recurrencia materna de CMV durante
la gestacion. Esto demuestra que el CMV materno re-
currente es capaz de ocasionar el cuadro mas grave
de CMV congénito. La evidencia de que nuestro caso
fue consecuencia del CMV nos la dan las inclusiones
citomegalicas halladas en multiples 6rganos. Las inclu-
siones citomegalicas son cuerpos de inclusion intranu-
cleares, denominados en «0jo de lechuza», que consti-
tuyen la evidencia histolégica de la replicacion viral.
La evidencia de que nuestro caso se debié a una
reactivacion materna de CMV lo da la serologia, con
positividad de la IgG previa y posterior a la gestacion.

En el caso que presentamos se realizd6 un diag-
nostico ecogrifico de feto polimalformado. El diag-
nostico fue exclusivamente ecografico, basindose en
los siguientes hallazgos:

— Variante de Dandy-Walker: quiste en la fosa

posterior y defecto parcial del vermis cerebeloso. En
este caso no se visualizo el aumento de los ventricu-
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los laterales por ecografia, que luego si fue observa-
do en la necropsia.

— Holoprosencefalia lobar: el hallazgo que sugiri6
la holoprosencefalia lobar fue la comunicacion entre
las astas anteriores de los ventriculos laterales. El as-
pecto del parénquima encefilico de pequeno tamano,
con escasas circunvoluciones, y el aumento del espa-
cio subaracnoideo apoyaban dicho diagnéstico.

Posteriormente, en la necropsia se observé una
mala definicion de las estructuras de la linea media,
sin delimitarse el cuerpo calloso.

— Hiperrefringencia intestinal.

Ante este diagnostico, e informados sobre el pro-
nostico fetal, la decision de la paciente fue realizar
una ILE. En ese momento todavia no se disponia del
resultado del cariotipo fetal.

Ante el hallazgo de un feto polimalformado de
estas caracteristicas, en un intento de aproximacion
al diagnéstico etiolégico se puede seguir el siguien-
te protocolo:

1. Estudio de cariotipo fetal, debido a que estos
sindromes frecuentemente se asocian con anomalias
cromosomicas.

2. Estudio de infecciones congénitas:

— Serologias maternas de toxoplasma, sifilis, ru-
béola, CMV, Coxsackie.

— Amniocentesis para deteccion de ADN del
agente infeccioso por reaccion en cadena de la po-
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limerasa (PCR) en liquido amniético y/o cordocen-
tesis para estudio serolégico fetal.

Ante la sospecha de infeccién congénita por
CMV, pueden realizarse las siguientes pruebas diag-
nosticas:

— Ecografia. Se consideran marcadores ecografi-
cos sugestivos de CMV congénito los siguientes:
ventriculomegalia, microcefalia, intestino hiperrefrin-
gente, hepatosplenomegalia, ascitis, calcificaciones
intracraneales y retraso del crecimiento fetal. Estos
marcadores son sugestivos, pero en ninglin caso
diagnosticos, y ademas, una ecografia absolutamen-
te normal no descarta la posibilidad de anomalias
neonatales, ya que a veces éstas no son visualizables
mediante ecografia y, en otras ocasiones, las lesio-
nes se desarrollaran en épocas mas tardias.

— Deteccién de ADN de CMV en liquido amni6-
tico mediante PCR. Es diagnéstica de feto infectado,
con una sensiblidad del 70-100%. Es el método pre-
ferido, teniendo en cuenta que el momento de la
gestacion en el que se realiza la amniocentesis es un
factor determinante en dicho parametro. La carga vi-
ral detectada en el liquido amnidtico puede ayudar

a distinguir entre fetos infectados, pero asintomati-
cos de los fetos con una alta probabilidad de pre-
sentar serias secuelas, ya que parece que cargas Vi-
rales altas se relacionan con fetos clinicamente
afectados®>8.

— Serologia en suero de cordén umbilical. Un re-
sultado positivo debe ser confirmados por cultivo vi-
ral en orina, saliva o tejido del recién nacido infec-
tado en la primera semana de vida.

— Estudio de la infecciéon en la madre mediante
los siguientes métodos:

e Serologia: aporta una aproximacion diagnosti-
ca, no un diagnostico definitivo.

e Cultivo del virus: los resultados tardan 1-6 se-
manas.

e Fl estudio de antigenos especificos del virus
mediante anticuerpos monoclonales: resultado dis-
ponible en 2 o 3 dias.

En conclusion, la infecciébn materna recurrente
por CMV es capaz de causar infecciones congénitas
de la misma gravedad que la primoinfeccion, y es
capaz, como ésta, de producir el cuadro mas grave:
el sindrome de inclusiones citomegalicas.
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