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Resumen

Introducción: La infección congénita por citomegalovirus (CMV) 
es la infección vírica más frecuente transmitida de forma in-
trauterina que afecta al sistema nervioso central (SNC), con un 
amplio espectro de alteraciones, incluidos los trastornos del 
desarrollo cortical, en especial la polimicrogiria, aunque cual-
quier displasia cortical es posible.

Caso clínico: Niña de 4 años y 2 meses con infección con-
génita por CMV diagnosticada en el periodo neonatal por 
hepatosplenomegalia que presenta retraso psicomotor global, 
tetraparesia espástica y microcefalia. La tomografía axial com-
putarizada evidencia displasia cortical difusa sin otras altera-
ciones.

Discusión: El CMV es el agente infeccioso más implicado en 
las malformaciones del desarrollo cortical y debe considerarse 
en su investigación etiológica. El riesgo de repetición en si-
guientes embarazos es menor que en los trastornos de la mi-
gración neuronal de causa genética, como enfermedades pe-
roxisomales o agiria-paquigiria hereditaria.

Palabras clave 

Agiria-paquigiria, citomegalovirus, displasia cortical, infección 
congénita, polimicrogiria

Abstract

Title: Congenital cytomegalovirus infection and diffuse cortical
dysplasia

Introduction: Congenital cytomegalovirus (CMV) infection is 
the most common viral disease known to be transmitted in ute-
ro and to affect the central nervous system. It is associated
with a wide spectrum of abnormalities, including disorders of 
cortical development, especially polymicrogyria, although any 
type of cortical dysplasia can be involved.

Case report: The authors report the case of a 4-year 2-mon-
th-old girl with congenital CMV infection diagnosed at the neo-
natal period by hepatosplenomegaly, with a global develop-
mental delay, spastic tetraparesia and microcephaly. Cranial 
CT showed diffuse cortical dysplasia without other abnormali-
ties.

Discussion: CMV is the most common infectious agent invol-
ved in disorders of cortical development and has to be conside-
red in the investigation of the etiology. The risk of repetition is 
lower than for other causes of disorder of neuronal migration
as genetic disease like peroxisomal disorders and hereditary 
agyria/pachygyria.
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Introducción

La infección congénita por citomegalovirus es la infección víri-
ca más frecuente transmitida de forma intrauterina que afecta 
al sistema nervioso central1, 2, con un amplio espectro de alte-
raciones, incluidos los trastornos del desarrollo del córtex ce-
rebral, en especial polimicrogiria, aunque cualquier displasia 
cortical es posible. El CMV se considera el principal agente 
infeccioso implicado en la etiología de estos trastornos3-14.

Se describe el caso de una niña de 4 años y 2 meses con infec-
ción congénita por CMV, que presenta displasia cortical difusa.

Caso clínico

Niña de 4 años y 2 meses, segunda hija de padres sanos no 
consanguíneos, sin antecedentes familiares de interés. Emba-
razo sin incidencias y parto a las 39 semanas, con un Apgar de 
9/10 y un peso al nacer de 2.780 g.
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Fue estudiada en el periodo neonatal por hepatosplenome-
galia en ausencia de otros síntomas o signos. Analítica: leuco-
citos, 21.300/mm3 (34% neutrófilos segmentados, 5% cayados,
2% eosinófilos, 10% monocitos, 38% linfocitos, 2% metamie-
locitos, 6% mielocitos y 3% células inmaduras); plaquetas, 
200.000/mm3, hematócrito 41,3%, y hemoglobina 14,1 g/dL. El 
resto de pruebas analíticas fueron normales, incluidos los tests 
de función hepática, a excepción de una discreta elevación de 
la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) de 224 UI/L (n <60 en 
adultos).

En los estudios serológicos y virológicos se detectaron anti-
cuerpos IgM específicos para CMV (análisis de inmunoabsor-
ción ligada a las enzimas [ELISA]) el primer día de vida, siendo 
negativos al quinto mes, y detectándose entonces IgG especí-
fica (fijación de complemento) con un título de 1/512. Se aisló 
el virus en orina.

En el estudio cardiológico se encontró una banda muscular 
en el ventrículo derecho, sin repercusión.

La paciente presenta un retraso psicomotor global, tetrapa-
resia espástica y microcefalia con un crecimiento del perímetro 
craneal en el percentil 3 y de peso y talla en el percentil 10.

La exploración oftalmológica y los potenciales evocados au-
ditivos del tronco encefálico (PEAT) son normales.

La tomografía axial computarizada (TAC) craneal realizada a 
los 8 días y 10 meses de vida (figuras 1 y 2) muestran, de forma 
difusa, áreas de superficie cortical lisa, engrosamiento de la 
corteza cerebral y escasa interdigitación de sustancia blanca 
subyacente. No se evidencian calcificaciones ni otras altera-
ciones.

Discusión

El citomegalovirus es un virus herpes ubicuo que causa infec-
ción congénita con una incidencia que varía del 0,2 al 2,3% de 
los recién nacidos vivos según diversos estudios2-3, 15-17. La in-
fección materna es muy frecuente, entre un 3 y un 6% de las 
mujeres embarazadas presentan citomegaloviruria, que, por lo 
general, es asintomática o se manifiesta como síndrome mo-
nonuclear. La transmisión vía transplacentaria se produce en 
un 30-40% de las infecciones maternas primarias y también es 
posible en infección recurrente o reinfección durante el emba-
razo1, 2. Al parecer la inmunidad preconcepcional proporciona 
sólo protección parcial a la transmisión, y la gravedad puede 
ser similar tras una infección materna primaria o recurrente18, 19.
Cuando existe inmunidad previa es posible que la transmisión 
sea debida a una reinfección por un subtipo viral distinto, más 
que por reactivación18.

Sería importante conocer los factores que influyen en la pro-
tección inmunitaria y desarrollar vacunas efectivas para preve-
nir la infección congénita por CMV sin que su uso suponga 
riesgo de transmisión al feto. Hoy en día no existen vacunas 

seguras y efectivas disponibles; las únicas medidas preventi-
vas posibles son las normas higiénicas2.

La mayoría de niños infectados intraútero estarán asintomá-
ticos al nacer, presentando un riesgo menor de secuelas; los 
niños con infección congénita sintomática (un 10%) son los que 
padecen secuelas en hasta un 90% de los casos.

Los niños con infección congénita por citomegalovirus están 
crónicamente infectados y excretan CMV durante mucho tiem-
po; para algunos autores, esto demuestra la persistencia de la 
infección y plantea la posibilidad de lesión encefaloclástica 
progresiva o progresión de la pérdida de audición1, pero nunca 
se ha demostrado la progresión de la encefalopatía17.

Las estrategias de diagnóstico prenatal permanecen sin con-
sensuar. Actualmente no está indicado el cribado prenatal ru-
tinario de la infección por CMV, pues no se disponen de datos 
suficientes como para ofrecer normas de conducta obstétrica.
Aunque se demuestre una infección primaria materna, no cabe
establecer recomendaciones para una interrupción del emba-
razo; éstas deberían establecerse basándose en infección fetal
probada y con hallazgos de mal pronóstico, como alteraciones
ecográficas y/o de resonancia magnética (RM) que sugieran 
afectación del SNC.

Cuando se sospecha la infección fetal, se puede diagnosti-
car mediante la detección de CMV en líquido amniótico, con 
una sensibilidad del 77% y una especificidad del 100%20. Sin 

Figura 1. TAC craneal realizada a los 8 días de vida

Figura 2. TAC craneal realizada a los 10 meses de vida
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embargo, la mayor sensibilidad y especificidad se logran con 
muestras obtenidas pasadas las 21 semanas de gestación y 
las alteraciones ecográficas y los parámetros biológicos no 
son específicos ni suficientes para identificar a todos los fetos 
con riesgo de graves secuelas, pues una ecografía normal a 
las 22-23 semanas no excluye una ecografía alterada poste-
riormente o el nacimiento de un recién nacido con afectación 
grave21, 22.

En el periodo neonatal la sospecha de infección congénita 
por CMV surge ante clínica sugerente de afectación del siste-
ma reticuloendotelial, como exantema petequial con trombo-
penia, hepatosplenomegalia, ictericia, y signos como microce-
falia y bajo peso para la edad gestacional. La mejor forma de 
establecer el diagnóstico es aislar el virus en orina o saliva en 
las primeras 3 semanas de vida, ya sea mediante cultivo viral, 
detección de ácido desoxirribonucleico (ADN) del virus median-
te reacción en cadena de la polimerasa (PCR) o detectando 
antígenos virales con el uso de anticuerpos monoclonales es-
pecíficos1, 2, 23. Los estudios serológicos pueden apoyar el diag-
nóstico, y la detección de IgM específica corrobora en gran
medida el diagnóstico de infección congénita, que está limita-
do por los falsos negativos. El hallazgo de IgG en el suero del 
recién nacido puede deberse al paso transplacentario de anti-
cuerpos maternos, si bien la persistencia de un título alto a 
partir del mes de vida sugiere infección del niño1, 23.

La infección congénita por citomegalovirus puede originar un 
amplio espectro de anomalías del SNC, dentro del cual se in-
cluyen las malformaciones del desarrollo cortical, como lisen-
cefalia, agiria, paquigirias, polimicrogiria focal o difusa o es-
quisencefalia, además de otros hallazgos como calcificaciones 
cerebrales periventriculares o difusas, porencefalia, hidranen-
cefalia, hidrocefalia, agenesia y/o lipoma de cuerpo calloso, o 
hipoplasia cerebelar3-14. Las anomalías dependen del momento 
de la gestación en el que se produce la infección. La infección 
antes de la semana 16-18 de gestación produciría un patrón 
cortical de agiria/paquigiria, mientras que en la semana 18-24, 
una polimicrogiria6.

La distinción por neuroimagen de las malformaciones corti-
cales, aunque mejora con las nuevas técnicas de RM11-13, 24, no 
siempre es fácil, y se han descrito observaciones con aparien-
cia de paquigiria en la RM y diagnóstico necrópsico de polimi-
crogiria10. Malm et al.25 publicaron un caso con una TAC muy 
similar a la del que se presenta en esta nota clínica y lo cata-
logaron de paquigiria difusa; no creemos que podamos diferen-
ciar mediante la TAC la paquigiria de la polimicrogiria, y prefe-
rimos el término de displasia cortical difusa.

Cuando se detectan las secuelas neurológicas fuera del pe-
riodo neonatal, la infección congénita por CMV puede diagnos-
ticarse de forma retrospectiva mediante la detección del ADN 
del CMV en la sangre del papel de filtro del cribado neona-
tal15, 26, 27. Se obtuvo el diagnóstico de esta manera en el caso 
de Malm et al.25, y Zucca et al. lo demostraron en 4 casos de 
entre 10 de trastornos del desarrollo de las circunvoluciones 
cerebrales de causa desconocida28. También se ha obtenido el 

diagnóstico retrospectivo en casos de afectación de sustancia 
blanca de causa no aclarada27, 29, 30.

Dado que el citomegalovirus es el agente infeccioso más 
implicado en las malformaciones del desarrollo cortical4, 6, 9-14,
debe considerarse en su investigación etiológica. El riesgo de 
repetición en siguientes embarazos es menor que en los tras-
tornos de la migración neuronal de causa genética, como en-
fermedades peroxisomales o agiria-paquigiria hereditaria.

Respecto al tratamiento con ganciclovir, se están desarro-
llando estudios para asegurar su eficacia y minimizar los ries-
gos, y aunque se ha descrito que parece disminuir el riesgo de 
hipoacusia, todavía no se recomienda su uso habitual por la 
posibilidad de mielosupresión y toxicidad gonadal31, 32.

Es necesario desarrollar estrategias, tanto diagnósticas co-
mo terapéuticas, para prevenir la enfermedad congénita por 
citomegalovirus y para mejorar el pronóstico y el desarrollo de 
los niños infectados de forma intrauterina por este virus.
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