Neurologia 37 (2022) 122—129

NEUROLOGIA

www.elsevier.es/neurologia

NEUROLOGIA

Sociedad Espafiola 0
de Neurologia

~, oJ

ORIGINAL

Check for
updates

Asociacion entre neuroimagen y secuelas neurolégicas
en pacientes con infeccidén congénita
por citomegalovirus™

M. Escobar Castellanos®*, S. de la Mata Navazo?, M. Carréon Bermejo?,
M. Garcia Morin?, Y. Ruiz Martin®, J. Saavedra Lozano¢, M.C. Miranda Herrero?,
E. Barredo Valderrama?, P. Castro de Castro® y M. Vazquez Lépez®

a Seccion de Neuropediatria, Hospital Materno Infantil Gregorio Marafndn, Madrid, Espana
b Seccién de Radiologia, Hospital Materno Infantil Gregorio Marafén, Madrid, Espafa
¢ Seccion de Infectologia, Hospital Materno Infantil Gregorio Marafién, Madrid, Espaia

Recibido el 19 de julio de 2018; aceptado el 15 de noviembre de 2018
Accesible en linea el 8 de marzo de 2019

PALABRAS CLAVE
Calcificaciones;
Citomegalovirus;
Congénito;
Ecografia;
Neuroimagen;
Pediatria;
Pronostico;
Resonancia
magnética;

Retraso psicomotor;
Sordera
neurosensorial;
Ventriculomegalia;
Quistes
periventriculares

Resumen

Introduccion: La infeccion congénita por citomegalovirus (CMV) supone una importante causa
de discapacidad. Existen escasas evidencias acerca del valor prondstico de las lesiones presentes
en los estudios de neuroimagen.

Objetivo: Analizar la gravedad de las lesiones en la resonancia magnética (RM) y la ecografia
transfontanelar, y su relacion con déficits neurologicos a largo plazo.

Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio observacional analitico retrospectivo de 36 pacien-
tes con infeccion congénita por CMV. Se revisaron los estudios de neuroimagen y se clasificaron
segun la escala de Noyola et al. modificada. Se relacionaron los hallazgos de neuroimagen con
la afectacion neuroldgica en su Ultima visita en la consulta de neuropediatria.

Resultados: Un total de 36 pacientes fueron estudiados, habiéndose realizado ecografia trans-
fontanelar en 30 y RM cerebral en 29. La ecografia transfontanelar estuvo alterada en 20/
30 pacientes, de los cuales, 11 tuvieron alteracion en la RM (p=0,04) y 10 afectacion neurolo-
gica (p=0,008). Tuvo una sensibilidad del 83,3%, IC 90%: 58-100 y una especificidad del 44,4%,
IC 90%: 18,7-70,2 para la prediccion de secuelas neurologicas. La RM estuvo alterada en 20/
29 pacientes. Dieciséis de ellos tuvieron afectacion neurologica (p <0,001), teniendo una sensi-
bilidad del 94%, IC 95%: 80-100 y una especificidad del 66,6%, IC 95%: 36-97,5 para la prediccion
de secuelas neurolodgicas. Una escala de Noyola et al. >2 se asocidé a retraso psicomotor
(p<0,001).

* Este trabajo fue presentado como comunicacién oral en la XLI Reunién de la Sociedad Espafola de Neurologia Pediatrica, SENEP,

celebrada en Girona del 14 al 16 de junio de 2018.
* Autor para correspondencia.
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Introduccién

Conclusidén: Nuestro trabajo valida los estudios previos en los que se encuentra correlacion
estadisticamente significativa entre la extension de las lesiones en neuroimagen y la gravedad
de los déficits neuroldgicos.

© 2019 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Association between neuroimaging findings and neurological sequelae in patients
with congenital cytomegalovirus infection

Abstract

Background: Congenital cytomegalovirus (CMV) infection is an important cause of disability.
There is little evidence on the prognostic value of lesions identified in neuroimaging studies.
Aim: The study aimed to assess the severity of lesions detected with brain MRI and transfon-
tanellar ultrasound and their relationship with long-term neurological deficits.

Patients and methods: We performed a retrospective, analytical, observational study of
36 patients with congenital CMV infection. Neuroimaging studies were reviewed and classi-
fied according to the modified Noyola’ scale. Imaging findings were compared with neurological
alterations in the patients’ most recent follow-up evaluation at the paediatric neurology depart-
ment.

Results: Thirty-six patients were studied (transfontanellar ultrasound: 30; brain MRI: 29).
Twenty of 30 patients showed ultrasound abnormalities; of these, 11 showed alterations on
brain MR images (P=.04) and 10 had neurological impairment (P=.008). Transfontanellar ultra-
sound had a sensitivity of 83.3%, 90% Cl: 58-100 and a specificity of 44.4%, 90% Cl: 18.7-70.2
for predicting neurological sequelae. Brain MRI displayed abnormalities in 20 of 29 patients, of
whom 16 had neurological impairment (P<.001). MRI had a sensitivity of 94%, 95% Cl: 80-100 and
a specificity of 66.6%, 95% Cl: 36-97.5 for predicting neurological sequelae. Modified Noyola’
scale values >2 were correlated with psychomotor retardation (P<.001).

Conclusions: Our findings validate previous studies reporting a statistical significant correlation
between the extension of neuroimaging lesions and severity of neurological deficits.

© 2019 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

neuronal, atrofia cortical, quistes periventriculares e
hipoplasia cerebelosa®°.

La infeccion congénita por citomegalovirus (CMV) es una de
las infecciones prenatales mas frecuentes en paises desarro-
llados, afectando entre el 0,3 y el 0,6% de los recién nacidos
de Europa’. Es la causa mas frecuente de retraso psicomotor
y sordera de origen infeccioso?.

Solo el 10% de los recién nacidos tendra clinica al
nacimiento (crecimiento intrauterino retardado, hepato-
esplenomegalia, trombocitopenia, ictericia, petequias,
microcefalia o exploracion neuroldgica alterada)®, siendo el
90% asintomaticos, aunque el 13% de estos pacientes asin-
tomaticos tendran secuelas a lo largo de su vida'.

La afectacion del sistema nervioso central (SNC) ocurre
en el 50% de los nifios con infeccién sintomatica’, dando
lugar a alteraciones del desarrollo psicomotor, sordera neu-
rosensorial y coriorretinitis®~.

Las alteraciones de las pruebas de neuroimagen realiza-
das a los pacientes afectos solo se objetivan en 2/3 de estos,
siendo las mas frecuentes la presencia de calcificaciones
cerebrales, ventriculomegalia, alteraciones de la sustan-
cia blanca periventricular, alteraciones de la migracion

La mayoria de los estudios sobre la afectacién cere-
bral del CMV estan basados en los hallazgos presentes
en la tomografia axial computarizada (TAC), sin embargo,
esta se trata de una técnica que produce radiacio-
nes ionizantes y no es superior a los ultrasonidos para
la deteccion de ventriculomegalia, quistes subependi-
marios, calcificaciones y vasculopatia lenticuloestriada
(VLE)2,7,10—13_

Estudios recientes han intentado establecer el papel
prondstico de la ecografia transfontanelar y la resonan-
cia magnética (RM) en la afectacion cerebral del CMV
congénito', sin embargo. son necesarios mas estudios para
determinar el papel pronéstico exacto de la RM cerebral,
particularmente cuando aparecen lesiones de sustancia
blanca?.

El objetivo de este estudio es analizar la relacion entre
las alteraciones de las pruebas de imagen (ecografia pre-
natal, ecografia transfontanelar y RM) y la afectacion
neuroldgica de los pacientes con infeccion congénita por
CMV.
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Pacientes y métodos

Tipo de estudio: estudio analitico observacional retrospec-
tivo.

Lugar: servicio de neuropediatria con la colaboracion de
los servicios de radiologia pediatrica e infectologia pedia-
trica de un hospital terciario de la Comunidad de Madrid,
Espana.

Periodo: enero de 2003-agosto 2017.

Criterios de seleccion: se incluyeron los pacientes con
seguimiento en neuropediatria y diagnostico de infeccion
congénita por CMV. En esta consulta se realiza seguimiento
de todos los pacientes con infeccion confirmada, ya sean
sintomaticos o asintomaticos. Se definié infeccion congénita
por CMV el hallazgo de PCR o cultivo de orina positivos para
CMV durante los primeros 15 dias de vida, o aquellos con PCR
positiva para CMV en sangre seca de papel de filtro (Guthrie
card), extraida en las primeras 48 h de vida.

La infeccion fue considerada sintomatica al nacimiento
cuando los pacientes presentaron: crecimiento intrauterino
retardado (definido como un peso al nacimiento menor de
2DE), petequias, hepatomegalia, esplenomegalia, microce-
falia (definida como un perimetro cefalico al nacimiento
menor de 2DE), sordera neurosensorial (alteracion de las
otoemisiones acUsticas, confirmada con potenciales evoca-
dos auditivos), coriorretinitis, trombocitopenia (menos de
100.000 plaquetas/mcl), elevacion de enzimas hepaticas
(alanina transferasa > 100 U/l [nivel de referencia: 5-50U/1])
o de colestasis (bilirrubina directa >3 mg/dl [rango: O-
0,3 mg/dl]).

Estudios de neuroimagen y score utilizado

Ecografia cerebral: se considerd patologica si se objetiva-
ban calcificaciones intracraneales, ventriculomegalia (como
un diametro de las astas posteriores a nivel del atrio
de >10mm), quistes germinoliticos y/o vasculopatia len-
ticuloestriada. Los modelos de ecdgrafo empleados fueron
Toshiba Xario y Toshiba Aplio.

RM cerebral de 1,5T: se realizaron cortes sagital, axial y
coronal en secuencias T1 y T2. Las imagenes fueron inter-
pretadas por un radidlogo pediatrico. Un segundo radiélogo
pediatrico reviso las imagenes, asignando un valor de grave-
dad segun la escala de Noyola et al.’ modificada' segln se
expone en la tabla 1.

Evaluacion del neurodesarrollo

Se evalud la afectacion neuroldgica en la ultima consulta
teniendo en cuenta los siguientes items: microcefalia (con-
siderada como perimetro cefalico <2DE segun las tablas
de Fernandez et al. Espafia 2002)'°, retraso psicomotor de
acuerdo a la escala de Denver (segln la valoracion de un neu-
ropediatra experimentado), alteracion motora (clasificada
en leve, moderada o grave), alteracion del comportamiento,
alteracion de la cognicion, del lenguaje y convulsiones. Se
evalud si habia alteracion de la audicion (considerandose
alterado una pérdida de mas de 20dB) y la presencia o no
de coriorretinitis.

Tabla 1 Escala de Noyola modificada

Clasificacion Hallazgos encontrados

0 Ninguno de los siguientes.

1 Calcificaciones periventriculares Unicas,
vasculopatia lenticuloestriada, germinolisis
caudotalamica, ventriculomegalia® (excepto
grave) y/o anomalias unifocales/multifocales
de la sustancia blanca.

2 Calcificaciones periventriculares multiples,
quistes germinoliticos paraventriculares,
ventriculomegalia grave, alteracion difusa de
la sustancia blanca y/o afectacion del lobulo
temporal.

3 Calcificaciones extensas, atrofia cerebral,
alteraciones de la migracion neuronal,
malformaciones corticales, disgenesia
del cuerpo calloso y/o hipoplasia cerebelosa.

@ Se defini6 ventriculomegalia como un diametro de las astas
posteriores a nivel del atrio de > 10 mm.
Fuente: Noyola et al.® modificada por Alarcon et al.'*.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como nimero y por-
centaje. Las variables continuas se expresaron como media
+ DE si tenian una distribucion normal, y como mediana +
rango intercuartilico si no la tenian. Las variables cualitati-
vas se compararon usando el test de Chi-cuadrado o Fisher.
Las variables continuas se compararon usando la t de Stu-
dent o la U de Mann-Whitney. Los analisis estadisticos fueron
realizados con el programa SPSS°. Un valor de p menor de
0,05 fue considerado significativo.

Resultados

De un total de 36 pacientes analizados, 17 (47,2%) eran varo-
nes. Seis (16,7%) de los pacientes fueron prematuros y 10
de ellos (27%) presentaron bajo peso al nacimiento. El peso
medio al nacimiento fue de 2.775,6 +622,8 g y el perimetro
cefalico medio de 33,1 42,0 cm. Ocho (22%) de los pacientes
analizados presentaron microcefalia al nacimiento.

En 24 (66,7%) de los pacientes existia sospecha prenatal
de infeccion congénita por CMV. En 13 pacientes (36%) se
objetivaron alteraciones en la ecografia prenatal, siendo los
principales hallazgos en esta la presencia de crecimiento
intrauterino retardado y la ventriculomegalia objetivada en
el tercer trimestre de gestacion.

Veinte de los pacientes (55,6%) presentaron clinica
compatible con infeccion congénita por CMV al nacimiento,
siendo las presentaciones clinicas mas frecuentes las que se
exponen en la tabla 2.

Se administro tratamiento antiviral a 20 de los pacien-
tes (55,6%), siendo el farmaco de eleccion valganciclovir via
oral. Dieciséis de los pacientes (66,7%) recibieron el trata-
miento antes del primer mes de vida.

La revision mas reciente en la consulta de neuropedia-
tria se realizd teniendo los pacientes una edad media de
49,6 + 40,0 meses (4 anos). Dieciocho (50%) de los pacientes
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Tabla 2 Presentacion clinica al nacimiento

Hipoacusia 13 pacientes (36,1%)
CIR 9 pacientes (25%)
Microcefalia 5 pacientes (13,9%)
Trombocitopenia 4 pacientes (11,1%)

Petequias 3 pacientes (8,3%)
Hepatoesplenomegalia 3 pacientes (8,3%)
Hepatitis Un paciente (2,8%)

Hiperbilirrubinemia
Coriorretinitis

Un paciente (2,8%)
Un paciente (2,8%)

CIR: crecimiento intrauterino retardado.

estudiados se encontraban asintomaticos, y en los 18 res-
tantes se objetivaron secuelas neurologicas: 15 pacientes
(41,7%) presentaban retraso psicomotor, siendo grave
Unicamente en 2 pacientes. Once (30%) de los pacientes
presentaban alteraciones cognitivas y 12 pacientes (33%)
tenian alteracion del lenguaje. Unicamente 2 pacientes
(5,6%) presentaron convulsiones. Doce de los pacientes del
estudio (33,3%) presentaban alteraciones de la audicion
y 3 de ellos (25%) necesitaron implante coclear. Dos de
los pacientes (5,6%) presentaron alteraciones de la vision
secundaria a coriorretinitis. Ninguno de los 36 pacientes
analizados fallecio en el periodo del estudio.

Quince (83,3%) de los pacientes con alteraciones neuro-
logicas en la dltima revision habian presentado clinica al
nacimiento (p=0,001). Diez de ellos (55,6%) presento alte-
raciones en la ecografia transfontanelar realizada en los
primeros meses de vida (p=0,013) y 16 (88,9%) presentaban
alteraciones en la RM cerebral (p <0,001).

Técnicas de neuroimagen

En todos los pacientes del estudio se realizé al menos una
prueba de imagen (ecografia transfontanelar, RM cerebral o
ambas).

Los principales hallazgos en las pruebas de neuroimagen
se exponen en la tabla 3.

Ecografia y RM prenatal
En 13 pacientes del estudio se encontraron anomalias en
la ecografia prenatal compatibles con infeccion congénita
por CMV. De estos pacientes, 11 (84,6%) presentaron clinica
al nacimiento (p=0,008). Diez de ellos (79,6%) presentaron
posteriormente alteraciones en la RM cerebral (p=0,07).
Doce de los pacientes con alteraciones compatibles con
infeccion por CMV en ecografia prenatal (92,3%) presenta-
ban alteraciones neurologicas en la revisidn mas reciente en
la consulta de neurologia (p <0,001).

Se realizo RM prenatal a 4 de los pacientes del estudio,
y en 3 de ellos se encontraron alteraciones de la misma
(ventriculomegalia, atrofia cortical y/o alteraciones de la
sustancia blanca).

Ecografia transfontanelar
Se realizd ecografia transfontanelar a 30 de los pacientes
(83,3%), estando alterada en 20 de ellos (66%).

Once (55%) de los 20 pacientes con ecografia transfon-
tanelar alterada habian presentado clinica al nacimiento

Tabla 3 Hallazgos en las pruebas de neuroimagen

Ecografia transfontanelar N=30 (normal n= 10,
alterada n=20)

Alteraciones de la sustancia blanca
Vasculopatia lenticuloestriada
Ventriculomegalia

Calcificaciones

Atrofia cortical

8 pacientes (22,2%)
8 pacientes (22,2%)
6 pacientes (16,7%)
5 pacientes (13,9%)
Un paciente (2,8%)

RM cerebral N=29 (normal n=9, alterada n=20)

Alteraciones de la sustancia blanca
Quistes

Ventriculomegalia

Vasculopatia

Atrofia cortical

Calcificaciones

Atrofia cerebelosa

18 pacientes (50%)
9 pacientes (25%)

7 pacientes (19,4%)
6 pacientes (16,7%)
4 pacientes (11,1%)
3 pacientes (8,3%)

Un paciente (2,7%)

Clinica neuroldgica en pacientes con alteraciéon de RM
cerebral (n=20)

Retraso psicomotor
Sordera

Alteraciones cognitivas
Alteraciones lenguaje
Convulsiones
Coriorretinitis

13 pacientes (65%) (p=0,007)
11 pacientes (57,9%) (p =0,004)
10 pacientes (50%) (p =0,009)
10 pacientes (50%) (p=0,046)
Un paciente (5%) (p =0,495)

Un paciente (5%) (p=0,548)

RM: resonancia magnética.

compatible con infeccion congénita por CMV (p=0,024).
Once de los 20 pacientes con ecografia transfontanelar
alterada (55%) presentaron asimismo anomalias en la RM
cerebral (p=0,044), siendo el 50% de estas anomalias de
tipo grave. Ocho de 10 pacientes con ecografia transfonta-
nelar sin alteraciones tuvieron desarrollo psicomotor normal
(p=0,003). Diez de los 20 pacientes con ecografia transfon-
tanelar alterada tuvieron un desarrollo psicomotor alterado
(p=0,001).

En 8 de 30 ecografias transfontanelares se encontro VLE.
No se encontré asociacion entre la presencia de VLE y cli-
nica al nacimiento (p=0,108), de los 8 pacientes con VLE, 5
(62,5%) tuvieron desarrollo psicomotor alterado (p =0,045).

En la prediccion de secuelas neuroldgicas la ecografia
transfontanelar tuvo una sensibilidad del 83,3%, IC 90%:
58-100; una especificidad del 44,4%, IC 90%: 18,7-70,2; un
valor predictivo positivo del 50%, IC 90%: 25,6-74,4, y
un valor predictivo negativo del 80%, IC 90%: 50,2-100.

RM cerebral

Se realiz6 RM cerebral a 29 (80%) de los pacientes, siendo la
edad promedio de realizacion de la prueba de 19,25 meses
(0,23-111,41 meses). La RM estaba alterada en 19 de los
casos (70%), y las alteraciones mas frecuentemente encon-
tradas se detallan en la tabla 3 (fig. 1).

Se encontr6 una correlacion positiva entre el hallazgo
de anomalias en la RM cerebral, la clinica al nacimiento
y la presencia de alteraciones neuroldgicas. Trece de los
pacientes con alteraciones compatibles con CMV congénito
en la RM cerebral (68,4%) habian presentado clinica al naci-
miento (p=0,25). Dieciséis (84,2%) de los pacientes con RM
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Figura 1 Hallazgos de neuroimagen correspondientes a cada estadio de la escala de Noyola et al. modificada: a y b) Corte
axial T1 de la RM cerebral y ecografia transfontanelar del paciente de 43 dias de vida, clasificado como grado 1 en la escala de
Noyola modificada: se objetiva la presencia de un quiste germinolitico de 6 mm en el surco talamocaudado izquierdo, asi como
ventriculomegalia leve del ventriculo lateral izquierdo; c y d) RM cerebral, corte axial T2. Paciente de 2 meses de vida, clasificado
como grado 2. Encefalopatia multiquistica; e) RM cerebral, corte axial T1. Paciente de 4 meses de vida, clasificado como grado 3
en la escala de Noyola modificada. Extensa pérdida de la diferenciacion corticosubcortical de la sustancia gris cortical perisilviana.
Hipoplasia del cuerpo calloso. Anomalias de la migracion neuronal y/o heterotopia en banda. Aumento de senal de la sustancia
blanca subcortical de ambos polos temporales por gliosis 0 malacia. Ventriculos en el limite alto de la normalidad, y f) RM cerebral,
corte axial secuencia FLAIR. Paciente de 6 meses, clasificado como grado de 3 en la escala de Noyola modificada. Alteracion
parcheada de la senal de la sustancia blanca de ambos hemisferios y asimetria hemisférica con menor tamano de hemisferio
derecho y ventriculomegalia asociada. Pérdida de la diferenciacion cortico-subcortical y aumento de la sulcacion compatible con

polimicrogiria.
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cerebral alterada presentaban afectacion neurolégica en el
momento de su Ultima revision en la consulta de neuropedia-
tria (p<0,001), siendo los principales déficits neurologicos
los que se enumeran en la tabla 3.

Segun la clasificacion de Noyola et al. modificada, hubo
14 pacientes (38,9%) con alteraciones de tipo 0, 6 pacien-
tes (16,6%) con alteraciones tipo 1, 12 pacientes (33,3%)
con alteraciones tipo 2 y 4 pacientes (11,1%) con altera-
ciones tipo 3, se objetivo una correlacion positiva entre la
presencia de alteraciones graves en las pruebas de neuroi-
mageny la afectacion neuroldgica: el 100% de los 4 pacientes
con alteraciones de tipo 3 presentaban retraso psicomotor
(p=0,002) y alteraciones cognitivas (p=0,001).

Presentaron alteraciones en la RM de tipo 2-3, 12 de los
18 pacientes (66%) con retraso psicomotor (p<0,001), 6 de
6 pacientes con alteracion del comportamiento (p=0,003),
10 de 11 pacientes (90%) con alteracion de la cognicion
(p<0,001), 10 de 12 pacientes (83%) con alteracion del len-
guaje (p=0,001) y 10 de los 12 pacientes (83%) con sordera
(p=0,001).

La RM tuvo una sensibilidad del 94%, IC 95%: 80-100; una
especificidad del 66,6%, I1C 95%: 36-97,5; un VPP del 80%, IC
95%: 60-100, y un VPN del 88%, IC 95%: 68-100.

Discusion

La infeccion por CMV durante el periodo prenatal puede
dar lugar a alteraciones del neurodesarrollo muy variadas,
que seran diferentes en funcion del trimestre en el que
se produjo la infeccion. La infeccion al inicio de la gesta-
cion puede dar lugar a importantes malformaciones del SNC
como lisencefalia, polimicrogiria, esquisencefalia, calcifi-
caciones, hipoplasia cerebelosa e hipoplasia/agenesia del
cuerpo calloso. La infeccion en los Gltimos meses de la ges-
tacion da lugar a alteraciones menos prominentes como
alteraciones de la sustancia blanca o alteraciones de la
mielinizacion'® ",

Aunque la TAC craneal es (til para detectar algunas
alteraciones relacionadas con retraso en el neurodesarrollo
de estos pacientes®'®' no es la mejor herramienta para
detectar alteraciones de la migracion neuronal ni altera-
ciones de la sustancia blanca, ademas de exponer a los
pacientes a altos niveles de radiaciones ionizantes’. En nues-
tro estudio no se realizé TAC cerebral a ninguno de los
pacientes, siendo el primer trabajo en el que todos los
pacientes diagnosticados de CMV congénito tienen realizada
ecografia transfontanelar, RM o ambas.

En el periodo neonatal, la RM y la ecografia son los méto-
dos de eleccion para detectar alteraciones cerebrales como
los quistes periventriculares, la hipoplasia cerebelosa y la
displasia de hipocampo'®. Actualmente, existe un interés
creciente en el papel de la RM en el pronostico de la infec-
cion congénita por CMV>'"1419.20 E| beneficio de dar un
diagnostico preciso y temprano del riesgo de desarrollo neu-
rologico alterado ayuda a aconsejar correctamente a los
padres y hacer un seguimiento y tratamiento individualizado
de los pacientes'.

La ecografia transfontanelar es una herramienta muy util
en la evaluacion de los hallazgos tipicos de la afectacion
cerebral por el CMV, como la ventriculomegalia, los quistes

periventriculares y las calcificaciones cerebrales?. Ademas,
presenta los beneficios de no exponer a los pacientes a
radiacion y no requerir sedacion?'%%°, El estudio de Alarcon
confirma que la ecografia transfontanelar es comparable al
TAC en la capacidad para detectar la mayoria de las lesio-
nes cerebrales por CMV, y demuestra que la clasificacion
de Noyola originalmente realizada para el TAC es aplica-
ble asimismo para la ecografia transfontanelar''. Al igual
que en nuestro estudio, la presencia de alteraciones grado
2-3 tuvieron un alto valor predictivo en la asociacion con
alteraciones del desarrollo psicomotor.

El papel de los hallazgos de la ecografia transfontanelar
y, en especial, la VLE, han sido ampliamente estudiados?' 3.
En nuestro estudio se realizé ecografia transfontanelar en el
83,3% de los pacientes, objetivandose que de los que tenian
una ecografia transfontanelar normal, la mayoria tuvie-
ron un desarrollo neurolégico adecuado, mientras que en
aquellos pacientes que tuvieron ecografia transfontanelar
alterada hubo el mismo nimero de pacientes con desarrollo
neurologico normal y alterado. Estos resultados no concuer-
dan con otros estudios como el de Capretti et al.?, en que se
correlacionaron los hallazgos de neuroimagen y la evolucion
neuroldgica en 40 pacientes con CMV congénito, teniendo
la ecografia transfontanelar una sensibilidad del 57%. Sin
embargo, esto puede ser debido a que no se consideraron
patologicos hallazgos como la ventriculomegalia leve o la
VLE.

Por otro lado, el papel de la VLE como signo ecografico de
CMV congénito esta discutido. En el estudio de Giannattasio
et al. se vio que la presencia de VLE no estaba asociada a
mal prondstico, teniendo alteracion del desarrollo neurol6-
gico el 39% de los pacientes con VLE, asi como el 54% de
los pacientes que no presentaban dicha alteracion?®. Estos
datos concuerdan con los resultados obtenidos en nuestro
estudio.

En el estudio de Alarcon et al. ', realizado de forma pros-
pectiva con 26 pacientes con CMV congénito se llego a la
conclusion de que una ecografia transfontanelar normal era
suficiente para predecir un desarrollo neuroldgico favora-
ble. Sin embargo, en nuestro estudio hubo 2 pacientes con
ecografia transfontanelar normal y desarrollo neuroldgico
alterado; haciendo necesaria la realizacion de RM cerebral
para descartar afectacion cerebral en los pacientes diagnos-
ticados de infeccion congénita por CMV.

En algunos estudios se ha objetivado que la RM aporta
informacion adicional en el 20% de los pacientes, espe-
cialmente en el diagndstico de desordenes del desarrollo
cerebral como dafo del lébulo temporal, malformacio-
nes corticales y alteraciones de la sustancia blanca?. Sin
embargo, escasos estudios demuestran la asociacion entre
las alteraciones de la ecografia transfontanelar y la RM,
y el prondstico neuroldgico en los pacientes con infeccion
congénita por CMV.

Las alteraciones de la sustancia blanca son en muchas
ocasiones la Unica manifestacion de la infeccion por CMYV,
pudiendo estar relacionadas con alteracion del desarrollo
psicomotor® 2425, En nuestro estudio se realizd RM en el 75%
de los pacientes, siendo la afectacion radiologica mas fre-
cuentemente encontrada las alteraciones de la sustancia
blanca, seguido de los quistes periventriculares. De estos
pacientes, el 84,2% presento afectacion neurologica en la
Ultima revision en neuropediatria.
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En el estudio de Kwak et al.?® se encontré que el volumen
de sustancia blanca afectada en la RM cerebral realizada
a los 2 anos de edad estaba relacionado con el cociente
intelectual. Sin embargo, en ocasiones es dificil distin-
guir la lesion de la sustancia blanca con un retraso en la
mielinizacion'%?’,

Los quistes periventriculares son sugestivos de infeccion
viral por la vulnerabilidad de la matriz germinal a la infec-
cion: en nuestro estudio en el 25% de los pacientes en los
que se realizd RM se objetivo la presencia de quistes germi-
noliticos.

En nuestra serie hemos obtenido unos resultados simila-
res a los de Alarcon et al.', encontrando una correlacion
positiva entre la gravedad de las alteraciones en la neuroi-
magen y la afectacion neurolégica. Ademas, la presencia
de alteraciones grado 2-3 tuvo un alto valor predic-
tivo en la asociacién con alteraciones del desarrollo
psicomotor.

El beneficio de dar un diagnostico preciso y temprano
del riesgo de desarrollo neuroldgico alterado ayuda a acon-
sejar correctamente a los padres y hacer un seguimiento y
tratamiento individualizado de los pacientes’.

Los puntos fuertes de nuestro estudio son la inclusion de
pacientes sintomaticos y asintomaticos, habiéndose reali-
zado en todos ellos una prueba de imagen. Ademas, se ha
realizado un seguimiento de los pacientes durante un largo
periodo de tiempo (el paciente mas mayor de nuestro estu-
dio tenia 14,3 afos). Como principales limitaciones, no se
tuvieron en cuenta aquellos pacientes con infeccion con-
génita por CMV en los que no se realizé seguimiento en la
consulta de neuropediatria, lo que podria sesgar la serie
hacia pacientes con mayor gravedad neurologica. Por otro
lado, la realizacion de RM cerebral no tuvo lugar a una edad
concreta, por lo que parte de las lesiones pueden haberse
confundido con una mielinizacion inmadura. Ademas, al no
haberse realizado RM seriadas no se ha podido objetivar
evolucion de las lesiones.

Conclusiones

En base a los resultados de nuestro trabajo, se pue-
den establecer una serie de recomendaciones para el
seguimiento de estos pacientes. Al nacimiento, seria reco-
mendable realizar estudios de ecografia transfontanelar
y, en caso de que esta estuviera alterada, completar el
estudio con RM cerebral, asi como iniciar tratamiento.
En caso de que la ecografia transfontanelar fuera nor-
mal, habria que realizar RM a las 4 semanas, valorandose
la necesidad de repetir la RM cerebral a los 2 anos a
todos los pacientes con infeccion congénita por CMV. El
seguimiento deberia continuarse hasta al menos la época
escolar.
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