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Caso Clinico

Encefalopatia por infeccion congenita por citomegalovirus
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RESUMEN

Introduccion: La infeccion congénita por citomegalovi-
rus (CMV) puede producir secuelas neuroldgicas. Presen-
tamos tres casos de encefalopatia por CMV prenatal.

Casos clinicos: todos los casos presentaron microcefa-
lia, paresia espastica, déficit intelectivo, asi como alteracion
del desarrollo cortical y calcificaciones cerebrales. Dos pre-
sentan hipoacusia y uno convulsiones. Un caso fue diag-
nosticado en el periodo neonatal, detectandose los otros dos
por sintomatologia neuroldgica progresiva.

Conclusiones: la infeccion congénita por CMV debe con-
siderarse en el diagndstico etiolégico de encefalopatia de
causa no aparente

Palabras clave: Citomegalovirus; Encefalopatia; Infec-
cion congénita; Microcefalia.

ABSTRACT

Introduction: Congenital cytomegalovirus (CMV) infec-
tion can produce neurologic sequelae. We report three cases
of encefalopathy caused by prenatal CMV.

Clinical cases: All of them presented microcephaly, spas-
tic palsy, intelective defict, disorders of cortical development
and cerebral calcifications. Two present hearing loss and
one, seizures. One case was diagnosed in neonatal period,
and the other two were detected because of progressive neu-
rological symptoms.

Conclusions: congenital CMV infection should be con-
sidered in encefalopathy with no obvious cause

Key words: Congenital infection; Cytomegalovirus;
Encefalopathy; Microcephaly.

INTRODUCCION

La infeccion congénita por citomegalovirus (CMV) afec-
taentre el 0,4% y el 2,3% de todos los recién nacidos, sien-
do la més frecuente de todas las infecciones congénitas®.
La mayor parte son asintomaticas, pero aproximadamente
un 10% cursan con sintomatologia en el periodo neonatal.
En torno a un 10% de los infectados sin sintomatologia neo-
natal muestran secuelas neuroldgicas a largo plazo, sien-
do mayores las cifras en los que si la presentaron®®, Actual-
mente, la encefalopatia por CMV es la primera causa infec-
ciosa de déficit neurolégico.

Presentamos tres casos de encefalopatia secuentes a infec-
cion congénita por CMV, con diversa expresividad clinica,
comentandose los aspectos mas sobresalientes.

OBSERVACION CLINICA

Caso 1

Muijer; primera de la serie; antecedente de amenaza de
aborto en primer trimestre, e hipertransaminasemia transi-
toria materna en 2° trimestre. Parto eutécico a las 41 sema-
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Figura 1. Casol: calcificacion asta frontal derecha; atrofia corti-
cal izquierda.

nas. APGAR: 9/10. Somatometria al nacimiento: peso: 2,450
kg. Talla: 47 cm. Perimetro cefalico: 31 cm. Presento fiebre
y petequias en el periodo neonatal. Todos los estudios ana-
liticos y microbiolégicos fueron normales, a excepcién de
IgM y cultivo celular en orina positivos para CMV. Ambas
pruebas se negativizaron en el 6° mes. El fondo de ojoy
los potenciales visuales fueron normales. La exploracion
neurorradioldgica se muestra en la figura 1.

A partir del 5°-6° mes de vida se aprecid retraso psico-
motor, con pobre control cefélico y escasa conexién con el
entorno. Asimismo, se objetivé hemiparesia derecha, mas
evidente en extremidad superior.

Los potenciales auditivos fueron normales en los pri-
meros afios de evolucion. Sin embargo, a partir de los 6 afios
ha desarrollado hipoacusia bilateral progresiva. Durante su
evolucién no ha presentado convulsiones, aunque muestra
retraso psicomotor profundo, sin deambulacion.

Caso 2
Vardn; primero de la serie; antecedente de amenaza de
aborto en primer trimestre. Parto eutocico a las 38 semanas,
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Figura 2. Caso 2: Calcificacion lineal en atrio ventricular. Leuco-
encefalopatia periventricular. Atrofia cortical izquierda.

inducido por retraso de crecimiento intrauterino. APGAR:
9/10. Somatometria al nacimiento: peso: 2,310 kg. Talla: 47
cm. Perimetro cefalico: 31 cm. No presento alteraciones en
exploracion fisica ni sintomatologia alguna. Analitica ruti-
naria sin hallazgos.

A los siete meses es remitido a consulta por retraso psi-
comotor. Somatometria: peso: 5,700 kg. Talla: 65,5 cm. Peri-
metro cefélico: 37,5 cm. Se objetiva microcefalia con fonta-
nela puntiforme, mal control cefélico, y pobre conexion con
el entorno, asi como hemiparesia espastica derecha, mas
notoria en extremidad superior. El estudio analitico reali-
zado fue normal, (incluyendo transaminasas, serologia para
toxoplasma, rubéola y herpes, y cariotipo), a excepcion de
la deteccidn de Ig My cultivo celular en orina positivos para
CMV. La madre presentd también Ig M para CMV positiva.
En el EEG se encontro disminucion de actividad eléctrica,
con ondas de escaso Vvoltaje en zona centrotemporal dere-
cha. El fondo de ojo y los potenciales visuales fueron nor-
males. Los potenciales auditivos objetivaron hipoacusia
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Figura 3. Caso 2: paquigiria y polimicrogiria temporal izquierda;
alteracion (baja) de sefial (T1) de sustancia blanca periventricular.

izquierda. Los hallazgos neurorradioldgicos se muestran en
las figuras 2y 3.

A los 8 meses presentd convulsiones generalizadas, de
caracter ténico (no espasmos). EI EEG mostraba actividad
comicial. Las crisis se controlaron con valproato oral, no vol-
viendo a presentarse en la evolucion.

El paciente ha mostrado evidentes progresos en el desa-
rrollo psicomotor. En el Ultimo control realizado (22 meses)
se objetivé deambulacion con ayuda, mejoria en la conexion
con el entorno y emisién de monosilabos. Presenta cultivo
celular en orina para CMV positivo de forma persistente.

Caso 3

Varén; primero de la serie; embarazo normal. Parto euto-
cico a las 39 semanas. APGAR: 9/10. Somatometria al naci-
miento: peso: 2,840 kg. Talla: 50 cm. Perimetro cefalico: 33
cm. Periodo neonatal sin incidencias.

Alos nueve meses es remitido a consulta por retraso psi-
comotor. Se objetiva microcefalia (42 cm), con fontanela pun-
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TABLAl.  MANIFESTACIONES Y HALLAZGOS CLINICOS PRINCIPALES
Caso 1l Caso 2 Caso 3
RCIU (peso) Si (2,450) Si(2,310)  No (2,840)
Sintomatologia neonatal Si No No
Coriorretinitis No No Si
Hipoacusia Si Si No
Microcefalia Si Si Si
Convulsiones No Si No
Paresia espastica Si Si Si
ADC Si Si Si
Calcificaciones Si Si Si
Retraso intelectivo Si Si Si

RCIU: retraso de crecimiento intrauterino
ADOC: alteracion de desarrollo cortical

tiforme, mal control cefalico, pobre conexion con el entor-
no, hipotonia axial, y paresia espastica de la extremidad
superior izquierda. Los estudios analiticos fueron norma-
les, diagnosticandose infeccion por CMV tras positividad
de Ig My cultivo celular en orina. La madre presenté tam-
bién Ig M para CMV positiva. El EEG fue normal, asi como
los potenciales auditivos. En el fondo de ojo se hallé foco
macular de coriorretinitis cicatricial en ojo izquierdo. Los
hallazgos neurorradioldgicos se muestran en la figura 4.

En los tres afios de evolucién seguidos, el paciente no
ha mostrado convulsiones. Sin embargo, muestra un desa-
rrollo psicomotor afectado, sin deambulacion y con escasa
conexion con el entorno.

DISCUSION

La infeccion congénita por CMV es una importante causa
de déficit neuroldgico. Una parte de pacientes, cifrada entre
un 5y un 17%, cursan asintomaticos, hasta la aparicion de
sintomatologia neuroldgica®®, Este hecho puede provocar
la existencia de un déficit diagndstico en algunos casos de
sintomatologia neuroldgica de causa no aparentemente acla-
rada. Los pacientes con diagndstico de infeccion en el perio-
do neonatal tras presentar clinica de la misma son suscep-
tibles de vigilancia al considerarse un grupo de alto riesgo
neurolégico.

Se ha planteado la posibilidad de “screening” seroldgico



Figura 4. Caso 3: atrofia cortical temporal derecha; dilatacion ven-
tricular derecha; calcificaciones periventriculares.

de CMV durante la gestacion, comprobandose aparicion de
Ig M materna como diagndstico de infeccion activa(’®. La uti-
lidad de la deteccidn precoz de infeccién materna por CMV
es discutible respecto prondstico y seguimiento del nifio.

Los pacientes 2 y 3 fueron diagnosticados en el segun-
do semestre de vida. Puede objetarse en el 2° caso que éste
presento un retraso de crecimiento intrauterino de grado 1l
(con afectacion de talla, peso y perimetro cefalico), aunque
leve (peso: 2,350 kg). No se considerd en el periodo neona-
tal la posibilidad de serologia para CMV ni otra prueba com-
plementaria. Barkovich present6 una serie de once encefa-
lopatias por CMV, siendo cuatro de ellas diagnosticadas tras
los 4 meses de edad®.

Se han buscado factores de riesgo predictivos de déficit
neurolégico en pacientes identificados como infectados con-
genitamente por CMV y sin sintomatologia neurolégica ini-
cial. Noyola mostro en una cohorte de 41 pacientes que la
presencia de microcefalia relativa al peso (-2 DS) al naci-
miento era el dato més especifico de futuro déficit neurolé-
gico, siendo una TAC cerebral alterado el mas sensible),
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La sordera no se encontré asociada significativamente a
encefalopatia. En un seguimiento de 10 afios de 44 pacien-
tes, Ivarsson mostré que los pacientes infectados sin sinto-
matologia neurologica al finalizar su primer afio de vida,
no muestran déficit posteriort,

EI CMV es un virus neurotropico. La naturaleza de las
lesiones cerebrales se ha relacionado con alteraciones vas-
culares (disminucion de perfusion focal)®. El momento de
la infeccion parece determinar el grado de afectacion; las
lesiones més extensas suelen encontrarse en infecciones pre-
vias a las 20 semanas de gestacion®,

Las alteraciones encefalicas halladas en la encefalopatia
por CMV suelen centrarse en cuatro posibles aspectos:
1) alteraciones de desarrollo cortical (ADC); 2) alteraciones
de sustancia blanca; 3) calcificaciones intracraneales; 4) hipo-
plasia cerebelosa.

Las ADC se deben a alteraciones de migracion y multi-
plicacién neuronal. Las debidas a CMV son variadas en
intensidad, extension y localizacion, seguin el momento de
la infeccion, como se ha comentado. Se han comunicado
casos de lisencefalia, paquigiria, polimicrogiria o esquisen-
cefalial®319), Parece existir cierta predileccion en la afecta-
cion temporal, en particular del hipocampo.

La leucomalacia y las alteraciones de mielinizacion sue-
len estar asociadas a la existencia de ADC. La presencia de
alteracion de sustancia blanca contribuye a la aparicion de
espasticidad, mientras que las ADC se relacionan mas con
hipotonia®13),

Las calcificaciones més frecuentemente halladas son peri-
ventriculares y se cree que suelen ser debidas a hemorragia®.

La hipoplasia cerebelosa es un hecho frecuente en las
series, pero su significacion clinica es incierta®.

Solo uno de nuestros pacientes ha presentado epilepsia,
con convulsiones tdnicas y aceptable control con valproato.
La aparicion de convulsiones parece ligada a la gravedad
de las posibles ADC. El espectro de los cuadros epilépti-
cos es variado (espasmos, crisis tonicas, parciales, etc.)®),

Existen evidencias acerca de la posible progresion de las
lesiones encefalicas en el periodo postnatal®. El ganciclo-
Vir es una opcion terapéutica de limitada eficacia frente a
CMV vy elevada toxicidad. Se recomienda su utilizacion en
caso de persistencia de infeccion activa (aislamiento de virus
positivo) y clinica en progresion. En nuestros tres pacientes
no se ha considerado esta opcion.
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