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Casos Clinicos
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RESUMEN

El citomegalovirus (CMV) es la infeccién viral congénita mas frecuente con una prevalencia de 0,5% al na-
cimiento. La primoinfeccion aparece entre el 1-4% de las gestantes seronegativas. El 40% de estos fetos se
infectan y un 10% presentan sintomas al nacimiento. Presentamos un caso de infeccién congénita por CMV
con hidrops fetal, con afectacion neonatal del sistema nervioso central. Se traté con ganciclovir intravenoso
y posteriormente con valganciclovir oral hasta los 6 meses, con buenos resultados al afio de vida. Se reali-
za una revision bibliografica del diagndstico y prondstico de los recién nacidos con infecciéon congénita por
CMV y las expectativas y experiencia actual del tratamiento con ganciclovir y valganciclovir.
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SUMMARY

Cytomegalovirus (CMV) is the leading cause of congenital infection affecting 0.5% of all live births. Primary
CMV infection occurs in 1-4% of seronegative woman during pregnancy and may be transmitted to the fe-
tus in 40%. Up to 10% of intrauterine CMV infections result in symptomatic congenital disease at birth. We
present a case of congenital CMV infection in the third trimester of gestation with central nervous disease
involvement, who was treated with intravenosus ganciclovir followed by oral valganciclovir for six months
with successful results in the first year of life. We review the literature on the diagnosis and prognosis of
newborns with congenital CMV infection and the expectations and current experience of treatment with
ganciclovir and valganciclovir.
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INTRODUCCION sensoriales (7).
Se presenta un caso de infeccién congénita por
El Citomegalovirus (CMV) produce la infeccion CMV con hidrops fetal y recién nacido sintomatico
congénita mas frecuente en nuestro medio. Oscila que fue tratado con ganciclovir y valganciclovir de
entre el 0,2-2,4% de los recién nacidos (1-6), y es durante 6 meses, con buenos resultados al afio de
una causa importante de secuelas neurolégicas y vida.
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Caso clinico

Gestante de 19 afios, de etnia gitana, primigesta,
sin antecedentes de importancia. Evolucion fisioldgi-
ca hasta la semana 26. Posteriormente sin control
prenatal. En la semana 39+3 acude de urgencia por
sensacion de dinamica uterina dolorosa. En la eco-
grafia al ingreso se observa presencia de un feto con
hidrops importante a expensas de ascitis y derrame
pericardico con cardiomegalia (Figura 1).

- -

Figura 1. Imagen ecogréfica de ascitis fetal.

Se decide traslado a centro de tercer nivel,
donde realizan una ceséarea de urgencia. Nace un
recién nacido varén con edema y ascitis, escaso
esfuerzo respiratorio, hipotonia, bradicardia y cia-
nosis, que precisa maniobras de reanimacion car-
diopulmonar neonatal avanzada. Apgar 6-8 (intuba-
do). Se conecta a ventilacion mecéanica en periodo
neonatal inmediato. Peso al nacer de 3.156 gramos
(percentil 25), perimetro craneal 29 cm (<2 desvia-
ciones estandar). Presenta tinte ictérico de piel y
mucosas, petequias y lesiones purpuricas en cara,
térax, abdomen y extremidades, sin evidencia de
malformaciones externas mayores. Hepatomegalia
de 5 cm y esplenomegalia de 6 cm, con signo de la
oleada positivo. Hidrocele bilateral.

Ingresa en UCI neonatal donde se realizan
estudios complementarios. Analitica: Leucocitos
51.090/mm3 con linfocitos de 77%; hemoglobina
15,4 g/dl; hematocrito 47,3%; plaguetas 14.000/
mm3; bilirrubina total a las 48 horas de 15,3 mg/dl y
trasaminasas altas (GOT 404 UI/L y GPT 97 UI/L).
Serologia: IgM CMV negativo. Cultivo Shell-vial po-
sitivo en orina. PCR ADN CMV positivo en sangre
(18.100 copias/ml) y negativo en liquido cefalorra-
quideo.

Imagenes: La ecografia trasfontanelar muestra calci-
ficaciones parenquimatosas, vasculopatia denticulo-

estriada bilateral y discreta dilatacion del sistema
ventricular. La ecografia abdominal muestra hepa-
toesplenomegalia homogénea con calcificacion he-
patica puntiforme y ascitis. El ecocardiograma mues-
tra hipertensiéon pulmonar con ventriculo derecho
dilatado y derrame pericardico leve moderado. La
resonancia magnética cerebral muestra leve dilata-
cién de las astas de los ventriculos laterales y focos
de hipersefial en la sustancia blanca que podrian es-
tar en relacién con leucomalacia (Figura 2).

Otros: Electrocardiograma y electroencefalograma
sin alteraciones. Potenciales evocados auditivos y
visuales normales. Exploracion oftalmolégica y au-
ditiva normal.

Serologia materna al parto: CMV 1gG positiva e
IgM negativa.

El estudio anatomopatolégico de la placenta
muestra vellosidades con grupos de células plas-
maticas intravellositarias que sugiere infecciéon por
CMV, no se observan inclusiones virales.

Se efectla el diagnéstico de infeccion congéni-
ta por CMV, shock séptico, hipertension pulmonar
secundaria, ascitis moderada, derrame pericardico
leve y microcefalia congénita.

Se administra gammaglobulina humana ines-
pecifica por tres dias y gammaglobulina anti-CMV
tres dosis. Se inicia tratamiento con ganciclovir
intravenoso (12 mg/kg/dia) que se completa por 6
semanas, con leucopenia y neutropenia secunda-
rias, tras lo cual se inicia tratamiento con valganci-
clovir oral de 32 mg/kg/dia en dos dosis durante 6
meses. Desde el inicio del tratamiento se objetiva
disminucion de la carga viral en sangre y orina has-
ta hacerse indetectable, con normalizacion de las
transaminasas.

Alos 2 meses de vida se decide alta hospitalaria
con el diagnostico de infeccién congénita por CMV
y alteracion del desarrollo psicomotor moderado.
Se inicia seguimiento multidisciplinario por pedia-
tria, neurologia, oftalmologia y otorrinolaringologia,
con rehabilitacién precoz desde el alta.

Actualmente el nifio tiene 1 afio y dos meses
de vida. La evolucién neurolégica ha sido favorable,
siendo normal la exploracién neuroldgica al afio de
vida, demostrandose por el momento sélo hipoacu-
sia unilateral moderada desde los ocho meses de
edad.

DISCUSION

Las infecciones son responsables del 4% de los
hidrops fetales (8). La infeccion por CMV es una de
las causas mas frecuentes de retraso psicomotor
y sordera neurosensorial de origen infeccioso. En
Espafia se estima una tasa de 0,5% (9), aunque
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Figura 2. Imagenes de RMN cerebral neonatal. Cortes trasversal y sagital donde se observa adelgazamien-
to del cuerpo calloso y dilatacion de los ventriculos laterales, hemorragia intraventricular en asta posterior
del ventriculo izquierdo. Focos de hipersefial en la sustancia blanca periventricular en relacién con probable
leucomalacia.

desconocemos la prevalencia de la infeccién con-
génita en el recién nacido (10,11).

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obste-
tricia no recomienda la realizacion de cribado sero-
l6gico sistematico frente a CMV durante el embara-
zo (12-15). Las pruebas seroldgicas para el CMV
pueden ser consideradas para madres con primoin-
feccion demostrada en el embarazo o cuadro pseu-
domononucledsido con serologia compatible; a los
niflos con infeccion fetal demostrada o alteraciones
ecograficas indicativas; la presencia al nacimiento
de clinica compatible. También se recomienda a
trabajadoras de educacién infantili o mujeres con
nifio en la guarderia y madres VIH positivas; en re-
cién nacidos prematuros, especialmente menores a
las 32 semanas o peso inferior a 1500 gramos; neo-
natos con crecimiento intrauterino retardado (15).

Las mujeres embarazadas que son suscepti-
bles a la infeccion por CMV deben ser advertidas
de laimportancia de lavarse las manos y la limpieza
de las superficies ambientales al estar con nifios
pequefios. Igualmente, si trabajan en una guarderia
0 ambiente preescolar, deben utilizar guantes para
cambiar los pafiales de los nifios, asi como lavarse
las manos después de cada cambio de pafial y de
manipular los juguetes u otros objetos que los nifios
podrian haber colocado en la boca (15).

La primoinfeccién en la embarazada suele ser
asintomatica, aunque un 30% cursa con fiebre pro-
longada, cuadro seudogripal 0 mononucledésido
(16). La gravedad de la infeccion es mayor en el
primer y segundo trimestre, mientras que la posibi-
lidad de transmisién es mayor en el tercer trimestre
(18,19). La presencia de IgG positiva en ausencia
de IgM es el hallazgo mas frecuente (10), ya que
IgM suele negativizarse en 3-4 meses (20). Lo mas
Util es la avidez de la IgG, una baja avidez indicaria
infeccion reciente en los 3-6 meses previos (21-22).

El mejor método diagndstico de infeccion fetal
es la PCR de liquido amniético, que presenta una
sensibilidad de 90-98% (15,23) y especificidad de
92-98% (20-21). Los examenes ecograficos seria-
dos, se deben realizar cada 2-4 semanas, aunque
es importante tener en cuenta que la ausencia de
hallazgos ecograficos no garantiza un resultado
normal (15). Los hallazgos ecograficos de infec-
cion congénita son la presencia de hidrops fetal y
las calcificaciones cerebrales, el retraso de creci-
miento, la hepatoesplenomegalia, el aumento de la
ecogenidad intestinal, la microcefalia, la dilatacion
ventricular y la atrofia cortical (24-29).

El método diagnéstico mas utilizado en el recién
nacido es el cultivo de virus en orina shell viral por
su rapidez y su alta especificidad (21). El estudio
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anatomopatoldgico de la placenta puede contribuir
al diagnostico.

Al nacimiento se realiza exploracion neurologica
completa, analitica con funcién hepatica, puncion
lumbar, ecografia cerebral, fondo de ojo, potencia-
les evocados auditivos y visuales. Se recomienda
completar estudios con resonancia magnética nu-
clear cerebral por tener mayor sensibilidad para el
diagndstico de displasias corticales y lesiones en la
sustancia blanca (7).

Uno de los aspectos que mas nos interesa en
estos recién nacidos, es el prondstico a largo pla-
zo y la posibilidad de predecir que nifios van a te-
ner mas posibilidades de secuelas. Estas son mas
frecuentes en recién nacidos sintomaticos, como
en este caso (3). Las principales secuelas son la
sordera neurosensorial y la hipoacusia, que es
bilateral en dos tercios de los nifios y puede ser
progresiva (30-33). Otras secuelas son el retraso
psicomotor, pardlisis cerebral, hipotonia, paresia,
epilepsia, ceguera cortical o coriorretinitis, retraso
del aprendizaje y lenguaje (7,18). El riesgo de retra-
so psicomotor es mas frecuente cuando hay altera-
ciones en la neuroimagen detectadas en el primer
mes de vida (33,34). Sin embargo, el desarrollo de
hipoacusia neurosensorial ocurre practicamente
igual en nifios sintomaticos con o sin afectacion
nerolégica (33). La evolucion neurolégica de estos
niflos con infeccion sintomatica es muy variable y
poco predecible al nacimiento (35).

La Asociacion Espafiola de Pediatria recomien-
da tratar con ganciclovir a todos los neonatos con
infeccion congénita y afectacion del sistema nervio-
so central para prevenir el desarrollo de hipoacusia,
alteraciones del lenguaje y aprendizaje, y mejora
también la trombocitopenia, la hepatitis colestasi-
ca y la coriorretinitis (7,36). Durante el embarazo
el tratamiento antiretroviral no se recomienda (37-
39), pero si la administracion de gammaglobulina
humana anti-CMV en mujeres con primoinfeccién
demostrada (24,40).

En el recién nacido con infeccion congénita sin-
tomatica por CMV, el ganciclovir intravenoso (12
mg/kg/dia) en dos dosis durante 6 semanas y el
valganciclovir oral 32 mg/kg/dia en dos dosis du-
rante 6 meses (lo que facilita el tratamiento ambu-
latorio de estos nifios), han demostrado disminuir
las secuelas (40,41). La tolerancia es buena y ha
conseguido inhibir la replicacién viral de forma pro-
longada, lo cual se ha relacionado con un mejor
prondstico neurolégico (42-52) (12,13). Con ambos
tratamientos, el efecto adverso mas frecuente es la
neutropenia, que aparece en 2/3 de los casos, por
lo que se recomienda hemograma semanal mien-
tras dure el tratamiento.

El seguimiento de estos nifios con infeccion
congénita debe ser multidisciplinar, llevar una vida
normal y no deben tener medidas de aislamiento.
Es fundamental iniciar tratamiento rehabilitador
precoz cuando existe afectacion del sistema ner-
vioso central. Los controles se deben mantener
anualmente hasta el final de la edad escolar aun
estando asintomaticos.

CONCLUSION

La presencia de hidrops fetal obliga a descartar
entre sus posibles etiologias la infeccidon congénita.
El CMV es la causa mas frecuente de infeccion con-
génita en los paises desarrollados y se relaciona
con secuelas importantes. No se recomienda ac-
tualmente un cribado rutinario de CMV en el emba-
razo. Debe ser considerado para embarazadas con
desarrollo de un sindrome pseudogripal 0 mononu-
cledsico; mujeres con hijo en guarderias; trabajo en
educacion infantil; o sospecha ecografica de lesio-
nes compatibles. Tras el diagnostico de infeccion
congénita por CMV, el tratamiento precoz con gan-
ciclovir intravenoso, ha demostrado disminuir las
secuelas, especialmente la sordera neurosensorial
y las alteraciones neurolégicas, mejorando a largo
plazo el pronéstico de estos nifios. Valganciclovir
oral, tiene efectos similares al ganciclovir, pudiendo
ser una buena alternativa, facilitando el tratamiento
ambulatorio. Sin embargo, son necesarios mas es-
tudios para definir la duracion del tratamiento y sus
efectos en la disminucién de la sordera progresiva
de estos pacientes.
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