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Infeccion congénita por citomegalovirus
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Introduccion

El citomegalovirus (CMV) causa la infeccion intrauterina
mas frecuente y es una importante causa de retraso mental
e hipoacusia neurosensorial. Su presentacion clinica va-
ria entre la forma asintomatica y la diseminacion multi-
sistémica letal.

Objetivos

Describir las manifestaciones clinicas y bioquimicas,
edad en el momento del diagnéstico, metodologia diag-
nostica empleada y tratamiento utilizado en nifios infecta-
dos en forma congénita por CMV.

Poblacion, material y métodos

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y des-
criptivo.

Se revisaron las historias clinicas de nifios menores de
6 meses con diagnéstico de infeccion congénita por CMV
atendidos en el Servicio de Infectologia del Hospital de Ni-
nos Dr. Ricardo Gutiérrez entre enero de 2002 y diciembre
de 20006. Las variables en estudio fueron las manifestacio-
nes clinicas y bioquimicas, la edad en el momento del
diagnostico, la metodologia diagnodstica empleada vy el tra-
tamiento utilizado.

Resultados

Se evaluaron 17 pacientes. La edad media en el momen-
to del diagndstico fue de 2,6 meses. La principal manifes-
tacion clinica fue la hepatosplenomegalia (76 %), seguida
de ictericia (47 %), petequias e hipoacusia (41 %). La ane-
mia (53 %) y la trombocitopenia (40 %) fueron las altera-
ciones bioquimicas mas frecuentes. En un tercio de los ca-
sos se llegé al diagndstico exclusivamente mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)-CMV, en otra
tercera parte solo por serologia y en el tercio restante me-
diante el uso de ambas pruebas. Cinco pacientes recibie-
ron ganciclovir y s6lo uno presentd neutrocitopenia como
complicacion.

Conclusiones

El diagnéstico diferencial de todo recién nacido con he-
patosplenomegalia, ictericia y petequias, asi como con
anemia y trombocitopenia debe incluir la infeccién congé-
nita por CMV. La oportunidad diagnoéstica permite una in-
tervencion precoz y un estrecho seguimiento audiolégico.
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CONGENITAL CYTOMEGALOVIRUS INFECTION

Introduction

Cytomegalovirus (CMV) is the most frequent cause of in-
trauterine infection and an important cause of auditory
system damage and mental retardation in humans. Clini-
cal presentation varies from asymptomatic form to lethal
systemic dissemination.

Objectives

To describe clinical and laboratories manifestations, age
at the moment of diagnostic, treatment and diagnostic test
used in congenital cytomegalovirus infection.

Population, material and methods
Observational, retrospective and descriptive study.
Clinical histories of congenital CMV infected infants
evaluated by Infectology Department of the Hospital Gen-
eral de Nifnos Dr. Ricardo Gutiérrez between January
2002 and December 2006 were analyzed.

Results

Seventeen patients were evaluated. Mean age at diagno-
sis was 2.6 months. The most frequent symptom/sign
were hepato-splenomegaly (76 %), jaundice (47 %), pe-
techiae and hearing deficit (41 %). Anemia (53 %) and
thrombocytopenia (40 %) were the most common labora-
tory abnormalities.

Diagnosis was made exclusively by polymerase chain
reaction (PCR)-CMYV in one third of the patients, whereas
one third was diagnosed by serology and the other third
for both test. Five patients received ganciclovir as treat-
ment. Only one had neutropenia.

Conclusions

Differential diagnosis of all newborns with hepatoes-
plenomegaly, jaundice and petechiae and anemia and/or
thrombocytopenia must include congenital cytomegalo-
virus infection. Early diagnosis allows a prompt interven-
tion and a strict audiological follow up.
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente de
infeccion congénita viral en el ser humano. Su incidencia
oscila entre el 0,2 y el 2% en diferentes paises, y es su-
perior en las poblaciones de bajo nivel socioeconémico.
Por otra parte, constituye la causa viral mas frecuente de
retraso mental y de hipoacusia neurosensorial no heredi-
tarial*4. La tasa de infeccion fetal oscila entre el 20 y el
50% en la primoinfeccion, y es inferior al 1% en caso de
recurrencia (reactivacion o reinfeccion) durante el emba-
razo>”.

Aproximadamente un 10% de los casos presentan sin-
tomas de enfermedad por inclusion citomegdlica en el
momento del nacimiento. El prondstico de estos ninos
es pésimo®?.

Aunque la infeccion en la mayor parte de los ninos se
presenta de forma silente en su etapa neonatal, un
10-15% de ellos desarrollard posteriormente secuelas
neurologicas, como hipoacusia de leve a moderada y/o
retraso psicomotriz!%-12,

Debido a la escasa sensibilidad serolégica (la sensibili-
dad de la IgM oscila entre el 25 y el 40%, con una espe-
cificidad del 100%), y al tiempo que requiere el cultivo
viral (que es el patron de referencia), la deteccion de
ADN-CMV por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en suero y orina en los primeros 21 dias de vida
es el método diagnostico posnatal de eleccion!3-1>

En ninos con afectacion del sistema nervioso central
(SNO) se ha considerado el tratamiento con ganciclo-
virl6.17,

Los objetivos de este trabajo han sido describir las ma-
nifestaciones clinicas y bioquimicas de los ninos infecta-
dos de forma congénita por CMV, determinar la edad me-
dia en el momento del diagnéstico, definir la metodologia
diagnodstica empleada y evaluar el tratamiento utilizado,
asi como la dosis, la duracion y las reacciones adversas.

PACIENTES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional, retrospectivo
y descriptivo.

Se revisaron las historias clinicas de ninos menores de
6 meses ingresados o atendidos en las consultas del Ser-
vicio de Infectologia del Hospital de Ninos Dr. Ricardo
Gutiérrez con el diagnostico de infeccion congénita por
CMV entre enero de 2002 y diciembre de 2006.

Se determinaron la edad en el momento del diagnosti-
co, las alteraciones clinicas y bioquimicas, la metodologia
diagnodstica y el tratamiento utilizado.

Se definié como infeccion congénita por CMV el aisla-
miento del virus por cultivo, la deteccion de ADN-CMV o
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IgM-CMV (+) en los 21 primeros dias de vida o si exis-
tian sintomas altamente indicativos de infeccion congéni-
ta por CMV en el nacimiento con PCR o IgM-CMV (+)
posteriores a los 14 dias de vida.

Se incluyeron los menores de 6 meses que cumplian
con la definiciébn mencionada.

Se excluyeron los ninos que habian recibido transfusio-
nes previas al diagnostico y los que presentaban enferme-
dades sistémicas (infecciosas, metabolicas o degenerativas)
asociadas que pudieran interferir con la presentacion y/o
con la evolucion de la enfermedad.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se evaluaron 17 pacien-
tes (8 mujeres y 9 varones). La edad media en el momen-
to del diagnostico fue de 2,6 meses (rango, 1-5 meses).

Las manifestaciones clinicas observadas se presentan
en la tabla 1. Se produjo hepatosplenomegalia en 13 ni-
nos (76%), ictericia en 8 ninos (47 %), petequias en 7 ni-
fos (40%), crecimiento intrauterino retrasado y microce-
falia en 4 ninos (23%) y sepsis en 2 ninos (12%).

En relacion con la afectacion neuroldgica, 7 ninos
(40%) presentaron hipoacusia, 2 nifios (12 %) tuvieron
coriorretinitis y en 6 nifos (35%) se observaron calcifica-
ciones cerebrales y retraso de la maduracion. Las calcifi-
caciones cerebrales fueron detectadas por ecografia y
confirmadas por tomograffa computarizada (TC) cerebral.

Como se expone en la tabla 2, 9 pacientes (53 %) pre-
sentaron anemia, 6 casos (35 %) tuvieron elevacion de
las enzimas hepdticas, 7 ninos (40 %) presentaron trom-
bocitopenia y 5 casos (30 %) tuvieron hiperbilirrubinemia.

Del total de ninos con infeccion congénita comprobada
por CMV, cinco fueron atendidos en consultas ambulato-
rias y 12 fueron ninos que habian sido ingresados, y para
quienes se solicito interconsulta con el servicio de infec-
tologia.

En un 40% de los casos se realizé el diagndstico me-
diante PCR-CMV (+) en sangre y/u orina exclusivamente,
en otro 30 % se llegd al diagnostico por una serologia
positiva y en el tercio restante mediante la utilizacion de
ambas pruebas.

Recibieron ganciclovir intravenoso 5 pacientes. Las do-
sis empleadas variaron en funcion del médico responsa-
ble: 5 mg/kg/dia en 2 ninos, 10 mg/kg/dia en otros 2 ni-
fos y un paciente recibié 15 mg/kg/dia. La duracion del
tratamiento fue de 6 semanas.

Un paciente presenté como complicacion neutrocito-
penia inferior a 500 polimorfonucleares (PMN) que revir-
ti6 de forma rapida, sin que fuera necesario suspender el
tratamiento. La dosis recibida por este paciente fue de
10 mg/kg/dia de ganciclovir.

DiscusiON
Aunque la infeccion congénita por CMV se presenta
en general de forma silente en el neonato, los pacientes
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sintomaticos al nacer pueden manifestar una enfermedad
multisistémica, de grado variable, que puede conllevar un
riesgo importante de morbimortalidad.

Los trabajos realizados en nuestro medio se han centra-
do principalmente en la metodologia diagnéstical®, pero
no hemos hallado en la bibliografia de nuestro pais estu-
dios descriptivos acerca de manifestaciones clinicas y he-
matolégicas de CMV congénito. En nuestro trabajo, las
principales alteraciones clinicas y de laboratorio se pro-
dujeron en los sistemas hepatobiliar y hematopoyético y
en el SNC. La frecuencia de las anormalidades clinicas se
encuentra en un rango similar al observado por los prin-
cipales estudios de cohortes longitudinales de ninos in-
fectados congénitamente!®-?3 (tabla 3).

Las alteraciones de laboratorio encontradas difieren de
las halladas por Boppana et al”, quienes describen una
mayor incidencia de trombocitopenia (77 %), de eleva-
cion de las enzimas hepaticas (80%) y de hiperbilirrubi-
nemia (80%), pero coinciden con los hallazgos referidos
por Istas et al?® (del 40, 35 y 30%, respectivamente). He-
mos encontrado resultados similares a los de otros estu-
dios en relacion con la frecuencia de anemia (50 %).

La edad media en el momento del diagnostico fue de
2 meses y medio. Esto resulta de importancia, ya que el
diagnostico precoz permitiria evaluar la posibilidad de un
eventual tratamiento antivirico e instaurar lo mis rapido
posible la terapia de rehabilitacion en caso de afectacion
neurologica. Suponemos que la demora diagnostica esta-
ria relacionada con la falta de sospecha y la consiguiente
derivacion tardia y también se relacionaria con el hecho
de no contar en el hospital con un centro materno-infan-
til, con lo que el paciente en el momento de la consulta
ya supera, por lo general, el primer mes de vida. Aunque
por definicion la infeccion congénita por CMV implica el
reconocimiento virolégico en los primeros 21 dias de
vida, muchas veces la consulta se produce pasada dicha
edad. Por este motivo hemos incluido a pacientes con
resultados virologicos positivos incluso posteriores a la
tercera semana de vida, pero con manifestaciones clinicas

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de recién nacidos
con citomegalovirus congénito

Signos/sintomas Frecuencia (%)
Hepatosplenomegalia 13 (76)
Ictericia 8 (47)
Petequias 7 (41)
Hipoacusia 7 (41)
Calcificaciones cerebrales 6 (35)
Retraso de la maduracién 6 (35
Microcefalia 4(23)
CIR 4(23)
Sepsis 2 (12)
Coriorretinitis 2(12)

CIR: crecimiento intrauterino retrasado.

TABLA 2. Alteraciones de laboratorio mas frecuentes

Alteracion bioquimica/hematolégica Frecuencia (%)
Anemia 9 (53)
Trombocitopenia 7 (40)
Elevacion ALT-AST 6 (35)
Hiperbilirrubinemia 5 (30)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

compatibles con infeccion congénita por CMV sin otra
posible causa etiologica.

Es objeto de controversia la oportunidad terapéutica
del tratamiento con ganciclovir. Ademas, debe conside-
rarse no solo la toxicidad medular sino también la toxici-
dad carcinogenética y gonadal potencial demostrada en
animales. Existen numerosos informes de casos y algunas
series en las que se han obtenido diferentes resultados. La
metodologia empleada no permite realizar comparacio-
nes?>-30, Resulta interesante el trabajo de Kimberlin et al'”,
quienes publicaron los datos de un estudio en fase III,
multicéntrico, controlado y aleatorizado, llevado a cabo
por el Collaborative Antiviral Study Group (CASG). En €l

TABLA 3. Manifestaciones clinicas de nifios con citomegalovirus congénito en estudios de cohorte longitudinales

Cohorte Bale" Boppana® Istas?! Boppana® Ahlfors®? HNRG
(1990) (1992) (1995) (1999) (1999) (2007)
Poblacion 18 106 285 47 22 17
Todos recién nacidos No No St St St No
Ictericia 56% 34% 36% 44% NR 47 %
Hepatosplenomegalia 50% 60% 40% 25% 18% 75%
Petequias 72% 75% 54% 56% 64% 40%
Coriorretinitis 38% 10% 11% 18% NR 12%
CIR 39% 50% 50% 25% 14% 23%
Microcefalia 50% 53% 36% 31% 38% 23%
Hipoacusia NR 35% 11% 33% NR 40%

NR: no representativo; CIR: crecimiento intrauterino retrasado. Modificada de Jones*!.
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se evaluo el efecto del ganciclovir en la audicion en pa-
cientes de menos de un mes con afectacion neurolégica
(microcefalia, calcificaciones, atrofia cerebral, hipoacusia
o coriorretinitis); llegaron a la conclusion de que el trata-
miento con ganciclovir podria prevenir o mejorar la fun-
cion auditiva en los pacientes afectados. La pérdida para
su seguimiento del 50 % de la poblacion estudiada fue
una limitaciéon para que los investigadores pudieran
extraer conclusiones. En dicho trabajo, un 60 % de los
casos presentaron neutrocitopenia (< 750 PMN). En nues-
tro caso, en concordancia con otras publicaciones?”:3%,
s6lo un paciente (< 10%) presenté neutrocitopenia
(<500 PMN); destaca que el punto de corte para definir la
neutrocitopenia fue diferente, por lo que no pueden rea-
lizarse comparaciones. No fue nuestro objetivo evaluar
la eficacia del ganciclovir debido al caricter retrospecti-
vo del trabajo, al escaso nimero de pacientes y a la falta
de un grupo control.

El diagnéstico diferencial de todo recién nacido con
petequias, hepatosplenomegalia y/o ictericia con hiperbi-
lirrubinemia conjugada deberia incluir la infeccion con-
génita por CMV.

La evaluacion inicial de un nino con infeccion congéni-
ta por CMV debe incluir un examen fisico completo para
detectar cualquiera de las anormalidades descritas en la
tabla 1 y un andlisis de enzimas hepdticas, bilirrubina y
hemograma completo con plaquetas. La afectacion del
SNC debe detectarse mediante una ecografia y/o una TC
cerebral y evaluaciones oftalmoldgica (con potenciales
evocados y fondo de ojo) y auditiva.

La deteccion precoz de la hipoacusia mediante los po-
tenciales evocados auditivos permitird una intervencion
precoz por medio de terapia fonoaudioldgica y eventual
tratamiento antiviral.

Se recomienda el seguimiento audioldgico de estos pa-
cientes hasta la edad escolar, ante el riesgo de desarrollar
hipoacusia tardia3!-34,
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