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ABSTRACT

Due to detection of fetal microcephaly at 24 weeks’
gestation, we performed an amniocentesis at 29 weeks
with chromosomal analysis and polymerase chain reac-
tion (PCR) to investigate the presence of viral contami-
nation. Cytomegalovirus (CMV) infection was confir-
med by PCR, although the mother had preconceptional
CMV immunity. The fetus showed classical CMV in-
clusion disease. Recent publications explain similar
observations by the variability of viral strains. These
findings highlight the importance of being alert to ul-
trasonographic signs of CMV reinfection in pregnant
women with preconceptual immunity.

INTRODUCCION

El citomegalovisus (CMV) se reconoce como el vi-
rus mas comin adquirido de forma congénita y peri-
natal en el ser humano, y la causa infecciosa unica y
mas frecuente de retardo mental y sordera congénita
en los Estados Unidos'?. Desde su primer reconoci-
miento, el CMV se ha considerado como causa de in-
feccién congénita*. Cuando se adquiere después del
nacimiento en el huésped normal la infeccién por
CMV por lo general es subclinica y autolimitada: los
sintomas, cuando se presentan, suelen ser leves y no
especificos. Las manifestaciones clinicas, como en el
sindrome mononucleésido, la hepatitis, la neumonia o
el sindrome de Guillain-Barré, ocurren en mucho me-
nos del 1% de las infecciones. Sin embargo, en el feto,
el neonato prematuro y en huéspedes comprometidos,
el CMV es un patégeno mds serio®. El CMV es uno de
los 8 herpesvirus que infectan al ser humano. El virus
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tiene un Unico serotipo, aunque puede demostrarse
cierta heterogeneidad de cepas mediante pruebas de
neutralizacién sensible y andlisis del ADN viral con
endonucleasas de restriccion. Comparte con otros
miembros de la familia herpes la propension a perma-
necer latente en el interior del huésped tras la infec-
cién primaria y a reactivarse peridédicamente. Mientras
que la reactivacion es frecuente en huéspedes inmuno-
deprimidos, se desconocen los estimulos que la desen-
cadenan en individuos inmunocompetentes®.

Es, por tanto, habitual considerar que las infeccio-
nes sintomadticas graves del feto por el virus de inclu-
siones citomegélicas son casi exclusivamente el resul-
tado de una primoinfeccién materna’. La observacién
que se documenta muestra que hay excepciones a la
regla.

CASO CLINICO

Gestante de 23 afios de edad y sana. Con anteriori-
dad habia tenido 2 hijos normales. El actual era un
tercer embarazo. A las 24 semanas de amenorrea, se
aprecia en la ecografia un didmetro biparietal (BIP)
del feto en el tercer percentil, sin otra malformacién
visible. La anamnesis efectuada a la paciente no nos
permite encontrar una microcefalia familiar, ni taba-
quismo, ni alcoholismo materno. Un control ecografi-
co confirma la misma anomalfa a las 28 semanas de
amenorrea. La serologia para CMV muestra unas
concentraciones de inmunoglobulina (Ig) de 279
U/ml con concentraciones de IgM negativas, lo que
habla a favor de una inmunidad antigua. En la 29 se-
mana de amenorrea se realiz6 una amniocentesis para
cariotipo fetal y amplificacién del ADN del CMV. El
cariotipo se mostré normal (46, XX), mientras que la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) era positi-
va. En la 34 semana de amenorrea, el BIP y el peri-
metro craneal (PC) eran inferiores al tercer percentil.

Clin Invest Gin Obst. 2006;33(6):237-40 237



Tejerizo-Garcia A et al. Enfermedad severa de inclusiones citomegadlicas en un feto de una mujer inmunizada antes de la gestacion

A pesar de la ausencia de otras anomalias, se ha he-
cho participes de nuestra inquietud a los padres, por
lo que dada la situacion fetal y la edad gestacional, 37
semanas de amenorrea, se indica una induccién de
parto, que se sigui6 de un parto que no planteé mayo-
res problemas.

El resultado del parto fue un feto muerto. Se trata
de un feto femenino con un peso de 1.800 g (tercer
percentil), con medida longitudinal de 42,5 cm (infe-
rior al tercer percentil) y tenfa un PC de 28 cm (infe-
rior al tercer percentil). La nifia era portadora de una
ictericia intensa, una purpura difusa, hepatomegalia y
un bazo muy aumentado de tamafio. La familia recha-
z6 la autopsia, y por parte del equipo médico se reali-
z6 una radiografia del esqueleto y sendas aspiraciones
esplénicas, hepaticas y cerebrales. El cultivo de las 3
tomas mostré un efecto citopatégeno caracteristico de
CMV. Las metéfisis femorales inferiores tenfan un as-
pecto de osteitis. La serologia sobre suero extraido
después de la manifestacion de la gestacion a las 8 se-
manas de gestacién mostré concentraciones de IgG
de 299 U/ml y de IgM negativas, con un indice de
avidez de 0,96 a favor de una infeccién antigua y an-
terior a la concepcidn. Se deduce que el feto presenta-
ba una infeccién sintomdtica grave como efecto de
una reinfeccién o una reactivacion.

DISCUSION

La infeccidon maternofetal por CMV es frecuente, y
afecta al 1-2% de recién nacidos. Después de la vacu-
nacion sistematica contra la rubéola, esta infeccion se
ha convertido en la primera causa de infeccién viral
congénita®®. Es en el curso de primoinfecciones ma-
ternas cuando se observan con mayor frecuencia las
formas graves, como la enfermedad de inclusiones ci-
tomegédlicas*®, pero se han descrito en la bibliografia
formas severas en casos de nifios nacidos de mujeres
inmunizadas antes de la concepcién'®!3,

En 1990, Stagno'* mostr6 que el riesgo de transmi-
sion después de reinfecciones o reactivaciones era del
0,1-3%. Trofatter? sefiala que, por lo menos el 50% de
las infecciones primarias y la mayoria de las infeccio-
nes recurrentes, son totalmente asintomaticas. Las in-
fecciones maternas severas son mds frecuentes en las
mujeres inmunodeprimidas, pero no estdn limitadas a
ellas®. Muchas veces son la consecuencia del trata-
miento inmunosupresor que acompaifia al trasplante
de un 6rgano y las enfermedades autoinmunitarias, la
quimioterapia anticancerosa o un proceso maligno
subyacente, como linfoma o leucemia. En los dltimos
afios, las pacientes infectadas por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) se han convertido en un

reservorio importante de las infecciones activas por
CMV?, También es més probable que estas pacientes
tengan infecciones recurrentes severas y sintomaticas,
lo que puede incrementar el riesgo fetal de contraer
una infeccién congénita con manifestaciones inespe-
radamente severas. La evolucién de la enfermedad en
estas pacientes revela el papel que desempeiia la in-
munidad celular en la recuperacion de las infecciones
por CMV y en el mantenimiento de su remision'®.

La transmisién del CMV al feto puede producirse
durante las infecciones primarias o recurrentes a pe-
sar de los anticuerpos maternos, y se ha documentado
en embarazos consecutivos. Si bien la inmunidad ma-
terna no protege por completo contra la transmisién
intrauterina o perinatal de CMV, cumple una funcién
relevante en la reduccién de la virulencia de la infec-
cién en el feto y en el neonato”!”!3. Las infeccio-
nes maternas primarias por CMV implican un riesgo
global de transmisién congénita o perinatal del 25-
50%, y las infecciones recurrentes, un riesgo del
0,2-2%"-2!

Fowler et al’, en 1992, en un estudio a propdsito de
197 nifios infectados por CMV durante la gestacion,
han documentado, como ya se ha comentado respecto
a otros autores, que la frecuencia de afectacién grave
es mucho mds elevada en caso de primoinfeccion, y
han mostrado la ausencia de infeccién sintomatica en
el nacimiento en el caso de infecciones recurrentes.

En general, las reactivaciones o reinfecciones pasan
por tener un mejor prondstico que las primoinfeccio-
nes, tal y como se ha observado en casos de hermanos
que presentaron la enfermedad®.

Las infecciones congénitas varian desde asintoma-
ticas y no reconocidas en cerca del 90% de los casos
(que incluye el 85-90% de los lactantes que adquieren
CMV como consecuencia de la infeccién primaria
materna y el 99% de las que se producen por infec-
ciones recurrentes)?. Peiris y Madeley® insisten en que
se han demostrado casos bien documentados de neo-
natos con lesiones congénitas que nacieron de madres
que eran seropositivas para CMV antes de la fecunda-
cion?.

En la infeccion reactivada, la viremia es menos co-
mun y de menor titulo; hay anticuerpos maternos dis-
ponibles para prevenir o modificar la infeccién en el
feto. De esta manera, la reactivaciéon por CMV se aso-
cia raramente con enfermedad sintomdtica o secuelas
en los nifios infectados en forma congénita; sin em-
bargo, se ha documentado infeccién congénita severa
después de una recurrencia de CMV en el feto de ma-
dres inmunodeprimidas®2,

Recientemente (2001-2003), algunos autores han
publicado que la gravedad de la afectacioén no estaba
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correlacionada con la primoinfeccion o la infeccion
recurrente'>'3?%, La afectacion fetal, en el caso de una
mujer ya inmunizada, se podria explicar por una se-
gunda infeccién por otra cepa de CMYV, y asi lo han
documentado Boppana et al'?> y Chandler et al?, pero
la distincién entre cepas queda reservada a laborato-
rios especializados. Es asi posible que ciertos subti-
pos de CMV sean mas agresivos que otros, y de dicha
agresividad dependen las formas clinicas!2.

En esta observacion que se ha documentado, la in-
munizacién antigua de la madre, probada por un indi-
ce de avidez elevado en el inicio de la gestacion, ilus-
tra, de alguna manera, estas ultimas publicaciones:
una inmunidad antigua no es en modo alguno garantia
suficiente de proteccién, y signos ecograficos evoca-
dores de una infeccion viral fetal pueden ser los de
una infeccién por CMV; asi, hay autores, como Sison
y Sever?, que se unen a los citados, que no se cansan
de recordar que los embarazos complicados por la re-
activacion de una infeccién latente por CMV dan lu-
gar a una infeccién congénita por CMV, al menos en
el 0,5-1% de los casos, aproximadamente. Como re-
marcan Boumahni et al'®, en la practica los signos
ecograficos suelen ser los unicos signos de sospecha.
Estos pueden ser: un retardo de crecimiento sin expli-
cacion vascular o téxica o malformativa, una micro-
cefalia (a menudo de aparicidn tardia), calcificaciones
periventriculares o subcorticales (de mal prondstico),
una hiperecogenicidad en el tdlamo que dibuja los va-
sos lenticulares (testimonio de una afectacidén vascu-
lar), una dilatacién de los ventriculos cerebrales, una
hiperecogenicidad del intestino delgado (consecuen-
cia probable de una enteropatia), calcificaciones peri-
toneales, una hepatosplenomegalia (dificil de ver),
una anasarca, un polihidramnios®. Estos signos son
muy sugestivos de fetopatia viral y, como consecuen-
cia, deben incitar a buscar el CMV en el liquido am-
nidtico, por amplificacién de su ADN (PCR) o por su
cultivo. La sensibilidad de la PCR es excelente®.

La enfermedad de inclusiones citomegdlicas gene-
ralizada tiene muy mal prondstico: el 10-20% de los
nifios mueren en las primeras semanas de vida y el
90-80% de los supervivientes tienen secuelas neuro-
sensoriales y un retraso psicomotor®®. Como no hay
ningun tratamiento eficaz in ttero, las imagenes eco-
graficas peyorativas (microcefalia, imdgenes cerebra-
les anémalas) y una PCR positiva en el liquido am-
nidtico son razones mds que suficientes para informar
a los padres del mal prondstico fetal.

La observacién viene a probar que:

— Todo signo ecografico a favor de una posible feto-
patia viral debe inducir a buscar el CMV en el liquido

amnidtico, incluso si la serologia materna muestra que
la primoinfeccién es anterior a la gestacion.

— Si la infeccién del feto es demostrada, una micro-
cefalia es un sintoma o signo peyorativo, incluso en
ausencia de imdgenes intracraneales anormales.

— La deteccién seroldgica no tiene interés puesto
que una inmunidad antigua no protege contra una re-
contaminacién®!.

— No hay que olvidar que en las pacientes inmuno-
competentes es raro hallar resultados anormales en al-
gunos de los estudios de laboratorios llevados a cabo
en el caso de una primoinfeccién durante infecciones
recurrentes por CMV.

CONCLUSION

La inmunizacién de la madre contra una cepa de
CMYV no la protege contra una reinfecciéon por otra
cepa de CMV, y los anticuerpos maternos frente a una
cepa de CMV no protegen por completo al feto de
presentar una enfermedad de inclusiones citomegali-
cas provocada por otra cepa. La infeccién maternofe-
tal por CMV continuard planteando problemas a los
médicos y a los padres, en tanto no se invente o des-
cubra una vacuna o un tratamiento efectivo.

RESUMEN

El descubrimiento de una microfelalia durante la
gestacion nos ha incitado a practicar una puncién de
liquido amnidético para andlisis cromosémico y la
busqueda viral por reaccion en cadena de la polimera-
sa (PCR). El analisis realizado ha confirmado una in-
feccion fetal por citomegalovirus (CMV) en una ma-
dre inmunizada antes de la concepcién. El feto
presentaba una cldsica enfermedad de inclusiones ci-
tomegdlicas. Se han publicado observaciones simila-
res. Publicaciones recientes explican tales observacio-
nes por la variabilidad de las cepas virales. Estos
hechos incitan a estar atentos con los signos ecografi-
cos evocadores de una infeccién viral en una mujer
encinta ya inmunizada: se puede tratar de una reinfec-
cién por CMV.
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