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Infeccion congénita

por citomegalovirus

con una afeccion ecografica
progresiva y grave

Congenital cytomegalovirus
infection with severe, progressive
fetal involvement detected

by ultrasound

RESUMEN

El citomegalovirus (CMV) produce la infeccidon
congénita mas frecuente (alrededor del 1% de las
gestaciones) con una significativa afecciéon y
secuelas fetales. En ausencia de cribado serologico
sistemdtico, el diagnostico de infeccion fetal suele
hacerse a partir de una ecografia habitual, que
revela anomalias ecogrificas indicativas de tal
afeccion. En el caso que se presenta las anomalias
aparecieron de forma progresiva, inicialmente una
hiperecogenicidad intestinal con oligoamnios en la
semana 17 y, posteriormente, ventriculomegalia,
hepatomegalia y ascitis en la semana 21, cuando se
realiz6 el diagnostico de la infeccion mediante
estudio de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en el liquido amniotico.
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ABSTRACT

Cytomegalovirus is the most frequent congenital
infection with an incidence of approximately 1%
and a high rate of fetal involvement and sequelae.
In the absence of universal screening, diagnosis of
this infection is usually based on abnormal
findings during routine ultrasound scan. We
present a case showing progressive abnormalities
on ultrasound. Initial abnormal findings consisted
of hyperechogenic bowel and oligohydramnios at
17 weeks and subsequent abnormalities consisted
of marked ventriculomegaly, hepatomegaly and
ascites at 21 weeks when cytomegalovirus was
detected in the amniotic fluid by polymerase chain
reaction.
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) pertenece a la familia
Herpesviridiae que, en el adulto inmunocompetente,
produce una infeccidn asintomadtica o levemente sin-
tomatica; sin embargo, es la causa de infeccion con-
génita viral mas frecuente, con una incidencia en los
neonatos que oscila entre el 0,3 y el 2,4%'. Su sero-
prevalencia es variable. En Europa occidental, alre-
dedor del 50% de las gestantes es inmune al CMV
al inicio de la gestacion, pero esta cifra puede al-
canzar el 90% en funcion de la etnia, la condicion
socioecondmica, el comportamiento sexual o la pro-
fesion?3.

Tras la infeccién primaria materna, la transmision
fetal se produce en torno al 40% de los casos, con
variaciones en funcion de la edad gestacional (el
25% hasta la semana 23 y el 50% a partir de las 23
semanas)*> y con un 10-15% de recién nacidos sin-
tomdticos al nacimiento. Del 85-90% de los nacidos
asintomaticos, el 10% presentard secuelas tardias, ba-
sicamente defectos auditivos®. La afeccion fetal gra-
ve se produce sobre todo en las infecciones adqui-
ridas antes de las 20 semanas, incluido el periodo
periconcepcional .

La infeccion materna no primaria incluye la reac-
tivacion endogena del virus o la reinfeccidon por una
nueva cepa, con una incidencia en gestantes con
inmunidad previa entre el 0,4 y el 1%%'°. Aunque
éstas representan el 18-25% de las infecciones con-
génitas por CMV, producen pocos casos de enfer-
medad sintomatica grave, y en el 8% de los casos
puede producir secuelas a largo plazo, sobre todo
defectos auditivos!®11,

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente de 36 afios
de edad, con un patron de paridad de 1-0-1-1, re-
mitida a nuestra unidad de diagnéstico prenatal a las
17 semanas de gestacion para realizar una amnio-
centesis por riesgo de aneuploidia estimado de
1/258 en el cribado bioquimico de segundo trimes-
tre, realizado en su laboratorio de referencia.

La paciente no presentaba antecedentes médicos
de interés, ni habitos toxicos, y permanecié asinto-
mdtica hasta las 17 semanas de gestacion. Aportaba
una analitica de primer trimestre con hemograma
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normal, grupo O Rh positivo, serologias de virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y luética negati-
vas, e inmunidad frente a toxoplasma (IgG positiva
con IgM negativa) y rubéola.

El estudio ecografico practicado el dia de la am-
niocentesis mostrd un feto con biometrias acordes
con las 17 semanas de amenorrea, y llamaba la aten-
cion la presencia de hiperecogenicidad intestinal y
disminucién de liquido amnidtico (LA), con una co-
lumna maxima de 3 cm. El resultado del cariotipo
fue normal (46,XY). Se indicO6 un seguimiento eco-
grafico y en la semana 18 se objetivd un pie equino
varo unilateral y un franco oligoamnios (columna
maxima de 2 c¢cm), sin que la paciente hubiera ob-
servado pérdida de LA. A las 21 semanas, las bio-
metrias correspondian a la edad gestacional, persis-
tia la hiperecogenicidad intestinal y se evidencio
ademas una ventriculomegalia bilateral de 11 mm,
con sospecha de agenesia del cuerpo calloso y una
columna maxima de LA de 3 cm.

Ante la elevada sospecha de infeccion fetal, se so-
licit6 serologia materna para CMV y se decidio ofre-
cer una nueva amniocentesis en el momento 6ptimo
(a partir de las 21 semanas) para estudio de la reac-
cion en cadena de la polimerasa en la LA. La IgG de
CMV en suero fue positiva y la IgM negativa. El es-
tudio de ADN de CMV en LA por PCR resultd positi-
vo. Se solicito al laboratorio de microbiologia que re-
alizara anilisis del ADN del LA obtenido en la
primera amniocentesis realizada en la semana 17, del
que se conservaba una muestra congelada, que mos-
traba igualmente positividad para ADN-CMV. La re-
peticion de la serologia materna reveld una persis-
tencia de negatividad para la IgM. Paralelamente, los
marcadores ecogrificos iban empeorando, con apari-
cion de dilatacion del tercer ventriculo, ascitis, hepa-
tomegalia y persistencia del oligoamnios. Ante el
diagnostico de infeccion fetal por CMV con afeccion
ecogrifica grave y elevado riesgo de secuelas, la pa-
ciente solicitd una interrupcion legal de la gestacion,
que se practico a las 22 semanas sin incidencias.

El estudio necropsico informé de un feto mascu-
lino de dimensiones concordantes con la edad ges-
tacional estimada, varismo podal bilateral, orejas de
implantacion baja, microrretrognatia y esplenomega-
lia. Histologicamente, se observo una encefalitis por
CMV con presencia de células diagnosticas en el
propio encéfalo, pulmones, rifiones (fig. 1), higado,
glandulas suprarrenales, bazo, glindula tiroides,
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Figura 1. Células tubulares renales con inclusiones diagnosticas
de infeccion por citomegalovirus. Las células se hacen mds
grandes (citomegalia) y muestran una inclusion eosindfila
intranuclear con un balo claro periférico (en ojo de biiho) y
muiltiples inclusiones intracitoplasmdticas basofilas (HE, X60).

pancreas, testiculos y lengua. En la placenta se ob-
servo villitis cronica con focos de necrosis e infiltra-
do inflamatorio de predominio linfoplasmocitario. La
inmunohistoquimica demostré positividad en las cé-
lulas diagnosticas (fig. 2).

DISCUSION

A pesar de que el CMV produce la infeccion
congénita mis frecuente, con una afeccion fetal
grave y con secuelas en el recién nacido y posna-
tales, las sociedades cientificas no recomiendan el
cribado sistematico de CMV durante la gestacion.
Sin duda, hay factores que inclinan a desaconsejar
el cribado universal, como la escasa eficacia de la
prevencion primaria, la posibilidad de presentar
una infeccidén recurrente, la ausencia de un trata-
miento efectivo, el riesgo de que el cribado lleve a
la interrupcion de gestaciones con feto no afectado
o la ansiedad que puede generar en la gestante. No
obstante, se han producido avances importantes en
el diagnostico de la transmision fetal y parece dis-
cutible no ofrecer una informaciéon adecuada para
que la gestante pueda decidir someterse o no al
cribado®8:12,
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Figura 2. La inmunobistoquimica demuestra la presencia de
antigenos de citomegalovirus en las células diagnosticas
(HE, X60).

Actualmente, la mayoria de infecciones congéni-
tas por CMV se detecta en fase de afeccion fetal gra-
ve durante una exploracion ecogrifica de rutina, tal
como ocurrié en el caso que aqui se presenta. El
10% de los neonatos infectados son sintomaticos al
nacer, ya sea con manifestaciones de «enfermedad
por inclusiones citomegalicas» (petequias, hepatos-
plenomegalia, ictericia, neumopatia intersticial, ente-
rocolitis, restriccion de crecimiento), en fase de se-
cuelas (microcefalia, calcificaciones periventriculares,
ventriculomegalia, hipotonia, coriorretinitis, atrofia
Optica) o formas mixtas. Algunos de estos signos tie-
nen una interpretacion ecografica precoz, pero otros
son silentes o pueden aparecer tardiamente.

Cuando aparecen alteraciones ecograficas, la
afeccion fetal suele ser grave, a excepcion de los fo-
cos intestinales hiperecogénicos, que se pueden de-
ber a una enterocolitis viral transitoria'?. Los signos
ecograficos mas frecuentes son: ventriculomegalia,
microcefalia, calcificaciones intracraneales, hepatos-
plenomegalia, ascitis, hidrops y restriccion de creci-
miento®!3. La sospecha de agenesia del cuerpo ca-
lloso, que no se confirmd en la necropsia del caso
aqui descrito, ha sido referida por otros autores y se
debe al especial tropismo del virus sobre el sistema
nervioso central y a su capacidad destructiva'®!>, El
25% de las infecciones sintomdticas se acompana de
oligoamnios, probablemente secundario a nefropa-
tia, ya que el CMV tiene también un especial tropis-
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mo por el rindén'?. En el caso descrito, el oligoam-
nios de larga evolucion pudo ser causa de la mala
posicion de los pies.

El diagnostico de primoinfeccion materna duran-
te la gestacion puede ser dificultoso, salvo en los ca-
sos de seroconversion en pacientes con serologia
negativa previa. La IgM es un marcador de infeccion
primaria, pero tiene distintos patrones de descenso,
y puede desaparecer en 2-3 meses o persistir hasta
12 meses®. En pacientes inmunocompetentes no sue-
le positivizarse en las reinfecciones. La existencia de
baja avidez de la IgG es el marcador serologico mas
sensible de una primoinfeccion reciente, aunque en
el caso que presentamos careciamos de dicho mar-
cador (no siempre disponible en los laboratorios),
asi como de serologias previas de la paciente. La au-
sencia de IgM en el momento del diagnostico, en la
semana 21, permite suponer que se trataba de una
primoinfeccién adquirida unos meses antes, al inicio
de la gestacion o en el periodo periconcepcional, lo
que explicaria la gravedad de las lesiones. No obs-
tante, podria deberse también a una infeccion recu-
rrente, ya que hay casos descritos de afeccion fetal
grave'®, aunque esta segunda opcion parece menos
probable.

La deteccion de ADN viral en LA mediante PCR
permite el diagnostico de transmision vertical. Tiene
una especificidad del 100% y una sensibilidad supe-
rior al 80%, siempre y cuando el procedimiento
diagnodstico se realice por lo menos 7 semanas des-
pués de la infeccion materna y a partir de las 21 se-
manas de gestacion®!”. No obstante, en el caso que

presentamos, el ADN viral ya era positivo a las
17 semanas, lo que revela que la infeccion se pro-
dujo muy al inicio de la gestacion.

Se recomienda realizar la amniocentesis ante el
hallazgo de anomalias ecogrificas compatibles y de
serologia sospechosa de primoinfeccion. La positivi-
dad del ADN viral en LA permite informar a la pa-
ciente de un feto infectado, con un riesgo del 10%
de afeccidon con sintomatologia grave y un 10% de
probables secuelas mas leves a largo plazo. Sin em-
bargo, la cuantificacion de la carga viral en LA no
parece guardar relacion con la gravedad de la afec-
cion fetal®. Ademis de la edad gestacional temprana
en el momento de la infeccion y de la evidencia de
anomalias ecogrificas, se considera también de mal
pronodstico la deteccion de IgM o de una carga viral
elevada en sangre fetal*!'®. Recientemente se ha re-
lacionado la gravedad de la infeccion con factores
genéticos propios del huésped, particularmente de
su respuesta inmune, que condicionarian una mayor
afeccion en los fetos de sexo femenino'>.

En el caso presentado, la aparicion de signos
ecograficos evolutivos en el segundo trimestre moti-
vo la sospecha de infeccion por CMV que se confir-
mo6 mediante PCR en LA. Cabe destacar que no se
detectd la positividad de la IgM en suero materno
cuando los signos ecograficos fueron evidentes. Al
no realizarse un cribado sistematico durante la ges-
tacion, las infecciones congénitas por CMV adquiri-
das a partir de las 20 semanas, o las de escasa defi-
nicion ecografica, no se suelen diagnosticar
prenatalmente.
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