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Resumen

Introduccién: La infeccién congénita por citomegalovirus (CMV)
es una afeccion frecuente en los paises desarrollados. El obje-
tivo de este trabajo es describir un caso clinico confirmado,
cuya imagen por resonancia magnética (RM) cerebral revelaba
anormalidades caracteristicas de gran valor, que podrian inclu-
so permitir un diagndstico retrospectivo en caso de ausencia de
sintomatologfa neonatal.

Caso clinico: Se trata de una recién nacida con microcefalia,
ictericia y equimosis generalizadas, hepatomegalia, espleno-
megalia y hallazgos analiticos compatibles con una infeccion
congénita por CMV. Tras confirmarse dicha infeccion, se inicia
tratamiento intravenoso con ganciclovir. Se realiza una RM,
donde se aprecian lesiones multifocales en la sustancia blan-
ca, con afectacion predominante de las regiones profundas y
presencia de las lesiones mas importantes en las regiones pa-
rietal y temporal anterior. Se muestran y describen las image-
nes de la RM de la paciente.

Discusion: La afectacion de la sustancia blanca suele cursar
con un patrén distintivo, segn importantes fuentes bibliogra-
ficas. Las lesiones ubicadas en la sustancia blanca temporal
anterior (incluidos los quistes en dicha localizacién) son parti-
cularmente sugestivas de una infeccién congénita por CMV.
Nuestra paciente cumplia los criterios de RM caracteristicos.
Se realiza una revision de la literatura médica, haciendo hinca-
pié en los hallazgos de neuroimagen en la infeccion congénita
por CMV.
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Abstract

Title: Congenital cytomegalovirus infection: value of magnetic
resonance imaging-based diagnosis

Introduction: Congenital cytomegalovirus (CMV) infection is
one of the most common viral causes of congenital infections
in developed countries.

Case report: We report the case of a newborn infant with
microcephaly, jaundice, hepatosplenomegaly and petechiae in
whom the infection was confirmed by isolation of the virus
from urine and the detection of CMV antigen in blood. The pa-
tient was treated with intravenous ganciclovir for 6 weeks.
Magnetic resonance imaging (MRI) findings included multifo-
cal lesions, predominantly involving deep parietal white matter
and in anterior temporal lobe. We describe the MRI findings.

Discussion: In patients with static encephalopathy, an MRI
imaging pattern of multifocal lesions predominantly involving
deep parietal white matter, with or without gyral abnormali-
ties, is predictive of congenital CMV infection. The presence of
abnormalities in anterior temporal lobe (with or without cysts)
increases the likelihood of CMV infection being present. We
have done a literature review, focusing especially on CMV neu-
roimaging-based studies.
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Introduccion

La infeccién congénita por citomegalovirus (IC-CMV) es una
afeccion frecuente en los paises desarrollados, capaz de pro-
ducir diversas alteraciones en el neurodesarrollo’. Nuestro
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objetivo es describir un caso clinico confirmado cuya imagen
por resonancia magnética (RM) cerebral revelaba anormalida-
des caracteristicas de gran valor, que podrian servir de base
para un diagnéstico retrospectivo en caso de ausencia de sin-
tomatologia neonatal'?.
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Caso clinico

Ingreso neonatal

Sospecha de patologia fetal desde la semana 26 de gestacion,
con hepatomegalia y sospecha de anemia grave por signos indi-
rectos en la eco-Doppler fetal. Las serologfas para citomegalovi-
rus (CMV) indicaban una posible primoinfeccién durante la ges-
tacion. El parto fue por cesarea a las 38 semanas. El estudio
anatomopatoldgico de la placenta era normal; test de Apgar 7/8;
reanimacion tipo Il. Al nacimiento presenta los siguientes datos:
peso 2.820 g; microcefalia con perimetro craneal de 31 cm (per-
centil <3); constantes vitales normales; regular estado general,
con ictericia y equimosis generalizadas; auscultacion cardiopul-
monar normal; abdomen muy distendido con hepatomegalia y
esplenomegalia de 7 cm bajo reborde costal. Desde el nacimien-
to presenta una coagulopatia, que requiere transfusion de plas-
ma fresco congelado, y una trombocitopenia progresiva con cifra
minima de plaquetas de 22.000/uL, que precisa transfusion de
concentrado de plaquetas en varias ocasiones. Tras confirmarse
el diagnéstico de IC-CMV (antigenemia en sangre y orina positi-
vas), se inicia tratamiento intravenoso con ganciclovir 10 mg/kg/
dia, que se mantiene durante 6 semanas con buena tolerancia.
En los controles analiticos seriados la paciente mantiene niveles
6ptimos de plaquetas y neutréfilos. En el momento del alta pre-
senta un buen aspecto, ausencia de ictericia y un abdomen dis-
tendido con hepatosplenomegalia significativa. En la exploracién
neuroldgica se aprecia microcefalia, con un perimetro craneal de
33,5 cm (percentil <3) y una discreta hipotonia axial.

Pruebas complementarias significativas

1. Hemograma (al ingreso). Hemoglobina 14,6 g/dL, leucocitos
79.330 (linfocitos 40%, neutréfilos 32%, cayados 6%, blastos
18%, mielocitos 14%). Plaquetas 37.000/uL. Al mes de vida:
leucacitos 19.870 (linfocitos 65%, neutrdfilos 18%); hemoglo-
bina 10,3 g/dL; plaquetas 110.000/puL.

2. Bioquimica (al ingreso). Datos analiticos de colestasis con
bilirrubina total/directa de 14,5/9 mg/dL (cifra maxima durante
su ingreso de 21,4/18,4 mg/dL). Hipertransaminasemia con
GOT/GPT 824/279 Ul/L. Al mes de vida: bilirrubina total/direc-
ta 3,84/2,77 mg/dL, GOT 90 UI/L, GPT 56 Ul/L, fosfatasa alca-
lina 369 Ul/L, gamma-GT 578 Ul/L y LDH 674 UI/L.

3. Coagulacion: Ac protrombina 29,4%, INR 2,39, TTPA 54,2 s
(control 30 s).

4. CMV en orina positivo. Antigeno de CMV en sangre posi-
tivo. Al mes de vida presenta una célula positiva de cada
200.000 leucocitos con negativizacion ulterior.

5. Ecografia cerebral. Lesiones quisticas adyacentes a los
atrios ventriculares y las astas temporales, de forma bilateral
y simétrica; imagenes hiperintensas en la capsula interna iz-
quierda; leve ventriculomegalia a expensas de los ventriculos
laterales.

6. Potenciales evocados auditivos troncoencefalicos (PEA-
TC). A los 20 dfas de vida las respuestas eran aparentemente

simétricas, aunque desestructuradas con valores normales.
A'los 13 meses de edad se demostrd una hipoacusia neurosen-
sorial grave de ambos ofdos, por lo que se realizd un implante
coclear con resultado satisfactorio.

7. Fondo de ojo (realizado en numerosas ocasiones) normal.

8. RM. Un mes después del nacimiento, presenta una ligera
dilatacién de ambos ventriculos, fundamentalmente a expen-
sas de los atrios, los cuerpos ventriculares y las prolongacio-
nes posteriores, donde se aprecian quistes seudoporencefali-
cos distales sin alteraciones significativas de la sefal de la
sustancia blanca.

Evolucion

Durante los primeros meses de vida se fueron normalizando los
parametros analiticos. Desde el punto de vista neuroldgico, la
paciente no presentd crisis convulsivas. Comenzé a los 2 me-
ses de vida con rehabilitacién especializada, debido a la
presencia de hipotonia generalizada (sujecion cefélica a los
6 meses; se sienta desde los 11 meses). El perimetro cra-
neal siempre ha sido menor del esperado (percentil <3). A los
13 meses de edad se realiza una RM, cuyos resultados estan
expuestos en los pies de las figuras 1y 2.

A'los 2 afios de vida la evolucién puede considerarse satis-
factoria. A pesar de padecer una hipotonia pasiva de predomi-
nio derecho, la nifia es capaz de dar pasos con ayuda. Carece
de lenguaje, aunque muestra una empatia adecuada.

Discusion

EI CMV es un herpesvirus ADN'. La prevalencia de IC-CMV os-
cila entre el 0,15y el 2%'. La infeccion puede producirse a
través de la placenta, en el parto o durante la lactancia’. El
riesgo de transmisién es mas alto durante la primoinfeccion de
la madre (30-40%), habitualmente asintomética, que en caso
de reactivacion de la enfermedad (1-3%)". Sélo el 10-15% de
los recién nacidos con IC-CMV presentan sintomas debido a la
afectacion de multiples 6rganos. La afectacién del sistema re-
ticuloendotelial produce hepatosplenomegalia, ictericia y pe-
tequias, y la del sistema nervioso central, microcefalia, crisis
convulsivas e hipotonia, con o sin dafio ocular o auditivo'Z.
Entre el 10y el 20% de los nifios afectados por IC-CMV (asin-
tomatica o sintomatica) presentan alteraciones neuroldgicas
durante el seguimiento. Un tercio de los neonatos sintomaticos
no desarrollan secuelas neurolégicas. Del mismo modo, no to-
dos los casos asintomaticos cursan con un desarrollo neurolé-
gico normal’. Los factores que confieren un mal prondstico son
la microcefalia y las anomalias en la neuroimagen’.

El diagndstico de la infeccién neonatal depende de la de-
mostracién del virus por las siguientes técnicas:

1. Aislamiento de CMV en orina.

2. Deteccion del antigeno (método répido pero poco sensi-
ble, aunque muy especifico) o inmunoglobulina M frente al
CMV en sangre.
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral a los 13 meses de vida.
La imagen spin-echo transversal potenciada en T2 muestra lesiones
multifocales que afectan predominantemente a la sustancia blanca
parietal profunda, respetando de forma relativa las fibras arcuatas
y la sustancia blanca inmediatamente adyacente a los ventriculos

3. Identificacién de ADN-CMV por reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en orina, sangre, saliva o liquido cefalorraqui-
deo antes de las 3 semanas de vida. Recientemente, se ha
comprobado la utilidad de esta técnica en el diagndstico de la
infeccion congénita mediante la deteccién del ADN del CMV
en las muestras de sangre de papel de filtro (Guthrie cards),
guardadas desde el periodo neonatal para realizar la prueba
del talén para el cribado neonatal del hipotiroidismo y las en-
fermedades metabdlicas, como la fenilcetonuria®. La sensibili-
dad es de un 99% v la especificidad de un 100%?2. De esta
forma, es posible hacer un diagndstico retrospectivo en casos
que pasaron inadvertidos durante el periodo neonatal?®.

Durante los primeros meses de gestacion, el CMV tiene po-
tencial teratogeno, produciendo alteraciones cerebrales de Ia
migracion neuronal y, por tanto, una mayor incidencia de se-
cuelas. Las malformaciones son méas graves cuanto menor sea
la edad gestacional durante la que se produce la infeccién. Por
ejemplo, la lisencefalia surge a rafz de infecciones durante las
primeras 20 semanas y la polimicrogiria y otras displasias cor-
ticales entre las semanas 18y 26°. Durante los Gltimos meses
de gestacion (después de la semana 23)%, lo habitual es que se
produzcan lesiones en la sustancia blanca sin malformaciones
corticales evidentes en la RM'. Las consecuencias de la infec-
cién durante el parto o lactancia materna son escasas’.

La afectacion de la sustancia blanca suele cursar con un pa-
tron distintivo (criterios de Van der Knaap et al %), que incluye:

Figura 2. Resonancia magnética cerebral a los 13 meses de
vida. La imagen spin-echo transversal potenciada en T2 muestra
un aumento de sefial en la sustancia blanca temporal con astas
inferiores levemente dilatadas

1. Lesiones multifocales de la sustancia blanca, predominan-
temente en las regiones profundas, y presencia de las lesiones
mas importantes en la regién parietal (figura 1).

2. Afectacion de la sustancia blanca temporal anterior (in-
cluidos los quistes en dicha localizacién), particularmente su-
gestiva de infeccion por CMV (figura 2)'2.

Otras alteraciones, ademds de las malformaciones ya co-
mentadas, se documentaron en estudios mas antiguos median-
te tomografia computarizada (TC) (a ella hacen referencia los
porcentajes) e incluyen: ventriculomegalia (10-37%)?, calcifica-
ciones intracraneales (33-54%)?, atrofia cerebral y encefalopa-
tia destructiva (un 5-13% de los pacientes con o sin anormali-
dades corticales asociadas)?. Mediante RM se ha observado un
aumento del espacio subaracnoideo, una mielinizacion retrasa-
da y los mismos datos aportados por la TC, técnica de mayor
valor en la apreciacion de las calcificaciones.

Nuestra paciente cumplia estos criterios de RM, poseedores
de un valor pronéstico positivo de un 55% (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 32-76), y de un valor prondstico negativo
del 100% (IC del 95%: 83-100)2. Estos criterios son Gtiles cuan-
do existen alteraciones en la sustancia blanca en nifios sin
historia de sintomatologfa de IC-CMV en la época neonatal,
evitando la confusion con algunas enfermedades neurodege-
nerativas de mucho peor prondstico, como las leucodistrofias
(incluido el sindrome de Aicardi-Goutiéres), la leucoencefalo-
patia con sustancia blanca evanescente® y otras enfermeda-
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des?3. Es posible recurrir a las muestras de sangre en papel de
filtro almacenadas para realizar una PCR y confirmar el diag-
nostico de IC-CMV retrospectivamente’-248,

Las secuelas mas frecuentes pueden ser, en cualquiera de
sus combinaciones, las siguientes: retraso mental, sintomas
del trastorno del espectro autista, trastornos del aprendizaje,
parélisis cerebral, epilepsia, hipoacusia neurosensorial (se de-
ben realizar audiometrias y/o PEATC de forma seriada) y estra-
bismo o defectos visuales secundarios a coriorretinitis, retinitis
pigmentaria, cicatrices maculares, atrofia dptica o defectos
corticales centrales'. Las dificultades en el aprendizaje o un
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad® pueden no
aparecer hasta la escolarizacion, por lo que es necesario reali-
zar un seguimiento estrecho.

El tratamiento con ganciclovir intravenoso puede ser til’,
pero hay dudas sobre la prevencién de secuelas a largo pla-
20810 Lo més eficaz seria disponer de una vacuna que redu-
jera el riesgo de exposicién a CMV de las mujeres embaraza-
das™.
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