402 REV CHIL OBSTET GINECOL 2008; 73(6): 402 - 405

Casos Clinicos
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RESUMEN

La infeccion por citomegalovirus es la infeccidon congénita mas frecuente, presentando morbimortalidad
perinatal y secuela neuroldgica tanto en primoinfecciéon como en reactivacion durante el embarazo. Se
presenta el caso de una embarazada con lupus eritematoso sistémico, en tratamiento inmunosupresor, que
presentd reactivacion de infeccién por citomegalovirus. Se discuten los mecanismos de transmision y de
diagndstico prenatal, asi como nuevas alternativas terapéuticas in Utero.
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SUMMARY
Cytomegalovirus infection is the most common congenital infection, causing perinatal morbidity and neu-
rological sequel in both primary infection and reactivation during pregnancy. A case of a pregnant woman
with lupus, in immunosuppressive therapy that suffered reactivation of the cytomegalovirus infection is pre-
sented. We discuss the mechanisms of transmission and prenatal diagnosis, as well as new therapeutic

alternatives wail in uterus.
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INTRODUCCION

La infeccion por citomegalovirus (CMV) corres-
ponde a la infeccion congénita mas frecuente en
el mundo, con una incidencia de 0,2-2,2% en los
recién nacidos (RN) vivos, presentandose en el 1%
de los embarazos de pacientes no inmunizadas y
en el 5% de las embarazadas seropositivas (recu-
rrencia) (1-4). En Chile, la prevalencia reportada
para mujeres mayores de 20 afios es 75%, y una
incidencia de infeccion congénita en RN de 1,82%

(5,6). La infeccion se contrae por via aérea, produ-
ciendo un cuadro clinico de tipo mononucledsico,
caracterizado por fiebre y adenopatias, aunque la
mayoria de las veces la primoinfeccion suele ser
asintomatica (7). Posteriormente, la infeccién entra
en una fase de latencia, pudiendo presentar episo-
dios de reactivacion, los que son mas frecuentes en
pacientes inmunocomprometidos (8).

El riesgo de transmision vertical es de 40% en
la primoinfeccion (9) y de 0,2-8% en la recurrencia
(10). La transmisidn varia segun la edad gestacional,
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siendo mas alta durante el tercer trimestre (11,12).
En pacientes seropositivas el riesgo de reactivacion
se produce por compromiso de la inmunidad celular
(linfocitos T), lo que se observa en pacientes inmu-
nocomprometidas, tales como pacientes VIH positi-
vas, oncoldgicas, o en tratamiento con inmunosupre-
sores (8).

De los RN infectados el 90% son asintomaticos
(13), de los cuales sélo un 15% presentara algun
grado de déficit neuroldgico a largo plazo (14). Sin
embargo, el restante 10% de los RN son sintoma-
ticos (15). Estos ultimos presentan la enfermedad
por una inclusién citomegdlica, la cual se carac-
teriza por restriccion del crecimiento fetal (RCF),
microcefalia, ictericia, trombocitopenia y hepatoes-
plenomegalia (16). En este grupo de RN, un tercio
fallece y casi dos tercios presentan secuelas neu-
rolégicas importantes (15,16). Ademas, es impor-
tante mencionar que la primoinfeccion tiene mayor
riesgo de infeccidon congénita sintomatica, y como a
su vez tiene una mayor tasa de transmision vertical,
se convierte en el grupo de mayor morbimortalidad
neonatal (17).

El diagndstico de primoinfeccion materna se
realiza mediante la presencia en sangre de IgM
o IgG. En los casos de recurrencia el diagnostico
se realiza de manera confiable con una reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) para DNA de
CMV en plasma (18). El diagnéstico de infeccion
fetal puede sospecharse ante la presencia de mar-
cadores y/o alteraciones ecograficas tales como:
RCF, ventriculomegalia, hemorragia/calcificaciones
intracraneanas y hepaticas, ascitis y cardiomegalia
(19,20). Sin embargo, la confirmacion de infeccién
fetal se realiza a través de un estudio de PCR en
liquido amniético (LA), el cual tiene una sensibilidad
entre 80-90% (11,21).

El objetivo de este reporte es presentar el caso
clinico de una paciente con recurrencia de infeccion
por CMV durante el embarazo y realizar una actua-
lizacion sobre esta infeccion congénita.

Caso clinico

Paciente de 18 afos, nulipara, portadora de
lupus eritematoso sistémico (LES) y artritis reu-
matoide, que el 2006 presentd una encefalitis por
CMV. Cursando un embarazo de 32 semanas de
gestacion, ingresa en febrero de 2008 a la Unidad
de Medicina Materno-Fetal del Hospital Clinico de
la Universidad de Chile por un cuadro inespecifico,
caracterizado por fiebre, disnea y dolor toracico. En
los examenes hematoldgicos de ingreso destaca
una reduccion de los leucocitos (3.900/mmq) y ele-
vacion de la proteina C reactiva (pCr) (142 mg/L).

La radiografia de térax y ecografia abdominal fue-
ron normales. La evaluacion ecografica fetal mues-
tra un feto anatémicamente normal, adecuado para
la edad gestacional (AEG), con liquido amnidtico
(LA) y placenta sin alteraciones.

La evaluacion reumatolégica descarté una reac-
tivaciéon de su patologia autoinmune. Sin embargo,
como parte del estudio de sindrome febril de origen
desconocido, los estudios serolégicos maternos
evidenciaron una reactivacion de una infeccion por
CMV (IgM: 8,75 mu/ml; I1gG: 1,9 mu/ml). Posterior-
mente, se confirma la presencia de infeccion fetal
a través de un estudio de PCR cuantitativa en LA
(1.772 copias/ml).

En base a los elementos anteriores, se opta
por un manejo ambulatorio e inicio de tratamiento
con Valaciclovir® (6 gramos/dia, via oral), el cual
es descontinuado al quinto dia de tratamiento por
motivos econémicos. Finalmente, a las 35 semanas
de gestacion, reingresa con el diagnédstico de rotura
prematura de membranas (RPM), realizandose ce-
sdarea por induccion fracasada. Se obtuvo un RN fe-
menino de 2.360 g, AEG, con examen fisico normal.
Entre los examenes de laboratorio y radioldgicos,
destacan hemograma y pCr normales, ecografia y
resonancia magnética de cerebro sin alteraciones.
PCR para CMV en orina y LCR informados como
negativos. La evaluacion por oftalmoélogo y otorri-
nolaringdlogo fue normal. EI RN es dado de alta al
octavo dia de vida luego de descartar una infeccion
congénita sintomatica.

DISCUSION

El caso clinico presentado se refiere a una pa-
ciente con reactivacion de la infeccion por CMV.
Si bien estas pacientes tienen menor transmision
vertical y menor asociacion con infeccién neonatal
sintomatica, han aparecido publicaciones recientes
que la asocian con sintomatologia neonatal e inclu-
so con muertes perinatales (22-25). Es por esto que
es necesario revisar los aspectos mas relevantes
de las etapas diagndsticas y tratamiento de esta in-
feccidn congénita.

El CMV es un virus DNA perteneciente a la
familia Herpesviridae, cuya prevalencia en la po-
blacién adulta es de 50% en los paises desarrolla-
dos (26,27). La primoinfeccion por CMV suele ser
asintomatica en la poblaciéon inmunocompetente,
sin embargo, en las inmunodeprimidas la primoin-
feccion tiende a presentar un cuadro clinico mas
severo. De la misma manera, la recurrencia suele
ser mas frecuente en las pacientes inmunocom-
prometidas, presentando incluso cuadros severos
de encefalitis, hepatitis y otros (28). En el caso de
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esta paciente, habia asociacion entre enfermedad
autoinmune y tratamiento inmunosupresor. En la
literatura existe un reporte de un caso de RN con
infeccién congénita por CMV, nacido de una madre
con LES en tratamiento inmunosupresor, y que pre-
sento reactivacion de la infeccion durante el emba-
razo (29). Sin embargo, la mayoria de los estudios
mencionan que la infeccién por CMV tendria un rol
en la reactivacion o progresion de una enfermedad
lipica subyacente (30,31). Una de las manifesta-
ciones iniciales de reactivacion en la infecciéon por
CMV es la presencia de fiebre. Por lo tanto, en una
paciente con antecedente de infeccién previa por
CMV vy la presencia de un cuadro febril, obligaria a
descartar un episodio de recurrencia, sobre todo si
tiene factores de riesgo, tales como un tratamiento
inmuonosupresor (32).

El diagndstico de infeccion congénita por CMV
consta de 2 etapas. En la primera etapa se desa-
rrolla el diagnostico de primoinfeccidon materna (IgM
y/o 1gG) o reactivacion (PCR) ante la sospecha de
cuadro clinico materno, o ante el hallazgo de alte-
raciones ecograficas sugerentes de infeccion fetal,
tales como microcefalia, ventriculomegalia, calcifi-
caciones intracraneanas y hepaticas, intestino hi-
perecogénico y RCF. En la segunda, se realiza la
confirmacion de la infeccion fetal mediante estudio
de PCR en LA (11).

Hasta hace unos afios el manejo de la infeccion
congeénita por CMV se limitaba a un manejo expec-
tante durante la etapa intrauterina, posponiendo la
terapia hasta el periodo neonatal (33). Sin embar-
go, en los ultimos afios han aparecido trabajos que
evaluan distintas alternativas terapéuticas durante
el embarazo para realizar prevencion y minimizar
los efectos de la infeccidn fetal (34,35).

Nigro y cols (34), realizaron un estudio en pa-
cientes embarazadas con primoinfeccion por CMV.
Los autores disefiaron un estudio caso-control para
responder el papel de la globulina hiperinmune
en la terapia y prevencion de la infeccion fetal por
CMV. Para responder la pregunta sobre el papel
terapéutico de la globulina hiperinmune se realiz
un disefio con embarazadas con infeccion fetal de-
mostrada por PCR en LA. El grupo con marcadores
ecograficos de infeccién y que recibié globulina hi-
perinmune durante la gestacion (dosis Unica de 200
U/kg), disminuyd significativamente las secuelas
neonatales de la infeccion por CMV. Los fetos sin
signos ecograficos, tanto en el grupo que recibid
globulina hiperinmune como en los controles, no
presentaron sintomatologia neonatal de esta infec-
cién congénita. Por otro lado, los autores también
demostraron una reduccién de un 40% a 16% de
recién nacidos sintomatoldgicos en aquellas mu-

jeres con primoinfeccion (pero sin confirmacion de
infeccion fetal en el LA) que recibieron dosis de pre-
vencioén durante el curso de la gestacion (dosis de
100 U/kg, mensual hasta el parto).

Jacquemard y cols (35), realizaron un estudio
descriptivo del papel de la administracion de Vala-
ciclovir®, 8 g/dia, en 21 embarazadas con certifi-
cacion de primoinfeccion por CMV e infeccion fetal
sintomatica confirmada por estudio de LA y presen-
cia en la ecografia de marcadores y/o alteraciones
anatémicas en el feto. Ellos demostraron que sélo
23% de los fetos previamente infectados y que op-
taron por continuar su embarazo, presentaron sin-
tomatologia al momento del nacimiento.

De los resultados de estos estudios se despren-
de que, y dado la frecuencia de infeccion congénita
por CMV, una terapia intrauterina efectiva podria
justificar la realizacion de un cribado poblacional
para esta condicién, y en base a las alteraciones
fetales ecograficas sugerentes de infeccion sinto-
matica, seleccionar el subgrupo de mayor beneficio
en la intervencion.

CONCLUSION

La infeccién por CMV es la infeccidon congénita
mas frecuente en el mundo, con mortalidad perina-
tal y secuelas neurolégicas importantes en los fetos
y RN sintomaticos, tanto en la primoinfeccion como
en casos de reactivacion. Existen estudios actuales
que proponen terapias prenatales dirigidas a fetos
con infeccién sintomatica, que muestran resultados
interesantes. Esta pendiente conocer el papel que
tendrian estas terapias en la prevencion de esta
infeccién, y la eventual introduccion de un cribado
poblacional basado en anadlisis costo-beneficio.
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