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Nota Clinica

Hepatitis por citomegalovirus. Importancia del momento de contagio
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RESUMEN

Introduccion. El citomegalovirus (CMV) es la causa més
frecuente de infeccién congénita en nuestro medio, asi como
de morbimortalidad perinatal.

Caso clinico. Lactante de 55 dias que ingresa por icte-
ricia de una semana de evolucién, sin acolia ni coluria. Sin
procesos infecciosos intercurrentes. Como antecedentes,
procede de un embarazo gemelar de 36 semanas con bajo
peso al nacimiento. A la exploracién destaca coloracién
palido-ictérica de piel, con esplenomegalia de 3-5 cm,
de consistencia media, sin hepatomegalia. En las prue-
bas complementarias se objetiva una hepatitis colestasica
con serologias positivas para citomegalovirus (IgM). Tras
descartar la atresia de vias biliares y confirmar la etiologia
infecciosa, mediante PCR en plasma y orina, se inicia tra-
tamiento con Ganciclovir intravenoso. Se recupera sangre
desecada de las pruebas metabdlicas para identificar el
origen congénito o adquirido de la infeccién. Ante la buena
evolucién de la paciente y la negatividad de la PCR en
sangre desecada, se retira el tratamiento 6 semanas des-
pués del inicio. Como efecto secundario a la medicacion,
se objetiva leucopenia leve que responde adecuadamente
al tratamiento.

Conclusiones. Ante una infeccién por citomegalovirus,
es fundamental identificar el momento de contagio, de cara
a establecer el prondstico a largo plazo. Se sabe que el mayor
riesgo de secuelas se asocia con las infecciones congénitas,
siendo las que afectan al neurodesarrollo las mas frecuentes.
A pesar de demostrar el origen infeccioso de la clinica de

nuestra paciente, se debe descartar la atresia de vias biliares,
dadas las asociaciones existentes entre esta entidad y las
infecciones virales.
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tasis; Hepatitis.

ABSTRACT

Introduction. Cytomegalovirus (CMV) is the most
common cause of congenital infection in our media, being
responsible of a high rate of perinatal morbility and mortal-
ity as well.

Case report. A fifty-five day old child presented to the
hospital with a jaundice noted one week ago. No acolia,
coluria or infections were noted at that time. The patient
was born at a gestational age of 36 weeks and the weight at
birth was below 10t percentile. The physical exam at admis-
sion revealed a pale-icteric skin and 3-5 cm esplenomegaly
without hepatomegaly. The laboratory tests showed a chole-
static hepatitis with positive serology for CMV (IgM). After
extrahepatic billiary atresia was ruled out and the PCR for
CMYV, in urine and serum, confirmed the infectious etiology,
we started the treatment with intravenous Ganciclovir. The
dried blood of metabolic tests was recovered in order to
identify the congenital or acquired origin of the infection.
Due to the clinical response and the negative result of the
dried blood CMV PCR, we finished the treatment 6 weeks
later. As side effect, we observed a mild leukopenia which
had a good response to the treatment.

Correspondencia: Almudena Gonzalez Prieto. C/Alfonso de Castro, 37-39, 2°A. 37005 Salamanca.

Correo electrdnico: almugp_46@hotmail.com

© 2013 Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Leén
Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Reconocimiento-No Comercial de Creative Commons
(http:/[creativecommons.org/licenses[by-nc/2.5/es|), Ia cual permite su uso, distribucion y reproduccidn por cualquier medio para fines no comerciales,

siempre que se cite el trabajo original.

164 VOL. 53 N2 225, 2013



Conclusions. In CMV infection is essential to identify
the transmission’s time in order to establish the long-term
prognosis. It is well known that the higher risk to develop
sequels is joined to congenital infections;. being those that
affect neurodevelopment the most frequent. Despite the
infectious origin of our patient’s symptoms, extrahepatic
biliary atresia must be ruled out because of the association
with viral infections.

Key words: Biliary atresia; Cytomegalovirus; Cholestasis;
Hepatitis.

INTRODUCCION

La infeccién por citomegalovirus (CMV) es la infeccién
congénita mas frecuente en nuestro medio, asi como una de
las causas de morbimortalidad perinatal mas conocidas. La
infeccion posnatal por CMV suele ser asintomatica, salvo en
recién nacidos prematuros de bajo peso. A continuacion, pre-
sentamos un caso clinico de un lactante con infeccién aguda
por CMV en el que lo crucial fue determinar el momento
exacto del contagio.

CASO CLINICO

Lactante de 55 dias de vida que ingresa procedente del
Servicio de Urgencias por cuadro de una semana de evolu-
cién de ictericia, sin acolia ni coluria y sin procesos infeccio-
sos intercurrentes. Lactancia mixta como alimentacién actual.

Procede de un embarazo gemelar de 36 semanas de edad
gestacional bicorial-biamniético con amenaza de parto pre-
maturo a las 24 y 29 semanas y madurado con corticoides. En
la antropometria neonatal destaca un bajo peso para la edad
gestacional [peso: 1.730 g (p<10); longitud: 45,5 cm (p10-25);
perimetro craneal: 31,5 cm (p3-10)] motivo por el que ingresa
en la Unidad de Neonatologia. Durante su estancia en neona-
tos, se instaura una perfusién endovenosa de suero glucosado
al 10% y, dada la buena ganancia ponderal, se decide alta a
los 18 dias de vida. Pruebas metabdlicas de deteccion precoz
en el recién nacido de enfermedades congénitas en Castilla
y Ledn (fibrosis quistica, hipotiroidismo, fenilcetonuria e
hiperplasia suprarrenal congénita) negativas.

En la exploracién fisica destaca una nifia con buen estado
general, sin malformaciones externas visibles, con coloracién
palido-ictérica de piel y mucosas, esplenomegalia de 3-5 cm
de consistencia media a la palpacién abdominal, sin hepa-
tomegalia ni estigmas de hepatopatia cronica. Analitica al
ingreso con hemoglobina 9,8 g/dl; hematocrito 28%, leuco-
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citos 9.810/ul (neutrdfilos 12% —1.320/pl- linfocitos 65%/
monocitos 16%), plaquetas 329.000/pl, glucosa 93 mg/d],
bilirrubina total 5,66 mg/dl, bilirrubina directa 5,57 mg/dl,
AST/ALT 89/73 U/L, FA906 U/L, GGT 69 U/L, LDH 421
U/L, proteinas totales 5,43 mg/dl, albtimina 4 mg/dl, PCR
0,05 mg/dl. Tiempo protrombina 81%. Colesterol total 133
mg/dl, triglicéridos 120 mg/dl, hierro 90 mcg/d], ferritina
187 ng/ml, IS 24%. IgA 8 mg/dl, IgG 297 mg/dl, IgM 16,5
mg/dl. Alfa-1-antitripsina 103 mg/dl. TSH 6,28 uU/ml, TAL
1,4 ng/dl. Sistematico, sedimento y cultivo de orina negati-
vo. Serologias CMV IgG negativo, IgM positivo, Erythrovirus
B19 IgG positivo, IgM negativo, negativas para VEB, VHS,
VHB, VHC y VIH.

PCR para CMV en plasma y en orina positivas (819/149
cp/ml, respectivamente). Se analiza PCR para CMV en
muestra de sangre desecada de talén, recogida a las 48 horas
de vida, con resultado negativo. Se completa el estudio con
serologias maternas durante el embarazo: IgM CMV nega-
tiva, IgG CMV positiva sin aumento de titulo durante el
embarazo y PCR CMV en leche materna negativa. Duran-
te el ingreso, se realizan una ecografia abdominal donde
destaca una vesicula biliar de 2,2 x 0,4 cm sin dilatacién
de la via biliar intra o extrahepética, bazo de 5,6 cm, resto
dentro de la normalidad; y una gammagrafia hepatobiliar
(HIDA- 99m) tras premedicacién con fenobarbital donde
se aprecia captacion del trazador en intestino delgado (Fig.
1). Se realiza estudio de infeccién congénita por CMV con
ecografia cerebral, fondo de ojo y potenciales evocados audi-
tivos normales.

Se inicia tratamiento con acido ursodeoxicélico, vita-
minas liposolubles, hidrolizado de proteinas y ganciclovir
intravenoso que se mantiene durante 3 semanas. Tras 4 dfas
de tratamiento intravenoso con ganciclovir presenta nega-
tivizaciéon de PCR en plasma para CMV. A los 20 dias de
inicio del ganciclovir se objetiva neutropenia leve que se
corrige con la administracién de una dosis de G-CSE A las
3 semanas se cambia el tratamiento por valganciclovir oral.
Una vez confirmado el origen adquirido de la infeccién por
CMY, se suspende el tratamiento antivirico que se habfa ini-
ciado 6 semanas antes. En este momento la paciente muestra
unos valores de: hemoglobina 9,3 g/dl; hematocrito 27,4%,
leucocitos 8.760/ul (neutréfilos 827 /pl, linfocitos 7.270/1l,
monocitos 348/pl), plaquetas 557.000/pl, bilirrubina total
0.55 mg/dl, AST/ALT 47/39 U/L, FA561 U/L, GGT 153
U/L, proteinas totales 5,85 mg/dl, albimina 4,1 mg/dly
PCR CMYV en plasma negativa. Se realizan controles periédi-
cos en los que no se produce reactivaciéon del CMV ni empeo-
ramiento en la funcién hepatica. Actualmente la paciente esta
asintomatica y con pardmetros analiticos normales.
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DISCUSION

La infeccién por citomegalovirus (CMV) se considera la
infecci6n viral mds frecuente en la gestante y el recién nacido,
con una prevalencia que oscila entre el 0,3 y el 2,2% de los
recién nacidos vivos. Se conoce como infeccién congénita
aquella que se produce tras una reactivacién, reinfeccién o,
mas frecuentemente, una primoinfeccion durante el embara-
zo®M y se habla de infeccién adquirida, cuando se transmite
al recién nacido al pasar por el canal del parto, a través de
fluidos biolégicos de pacientes infectados o principalmente
a través de la leche materna. En nuestro caso, consideramos
como fuente de transmisién mas probable la nosocomial. Sin
embargo, no podemos descartar por completo el contagio a
través de la leche materna puesto que la carga viral en esta
alcanza el pico maximo entre las 4-8 semanas y posterior-
mente se reduce hasta desaparecer entre las 9-12 semanas
posparto®, momento en el que realizamos el estudio.

Desde el punto de vista clinico, la mayor parte de los
pacientes suelen estar asintomaticos (> 90%). La mortalidad
de la infeccién congénita sintomatica por CMV puede llegar
hasta el 12% de los infectados. Los recién nacidos pueden
presentar afectacion cuténea (petequias, ptirpura, equimosis,
ictericia), del sistema nervioso central (microcefalia, calcifica-
ciones intracraneales, sordera neurosensorial, coriorretinitis)
y en menor cuantia, inferior al 5% del total, lesiones del
sistema hepatobiliar y alteraciones hematopoyéticas®. Por
otro lado, la infeccién adquirida puede manifestarse como
neumonitis, hepatitis, enteritis y en nifios mayores dar lugar
a un cuadro de pseudomononucleosis.

En nuestro caso, la hepatitis fue la forma de presentacién
de la infeccion por CMV, expresando la clinica habitual de
ictericia, esplenomegalia e hipertransaminasemia modera-
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Figura 1. Gammagrafia hepato-
+ biliar HIDA-99m: Captacién de
trazador en intestino delgado.

da®. Es bien conocido que el CMV es un virus hepatotropo,
que se replica tanto en los hepatocitos como en los colangio-
citos ; sin embargo, existe controversia sobre si el dafio que
produce se debe a un efecto citopatico directo o a la propia
respuesta inmune del huésped®.

Es fundamental conocer el momento en el que se ha pro-
ducido la infeccion. La importancia del momento de contagio
viene establecida por las implicaciones pronésticas que ello
conlleva. Se ha visto que existe un mayor riesgo de presentar
secuelas en las infecciones congénitas, tanto sintomaticas
(40-58%) como asintométicas (13%); siendo las que afectan
al neurodesarrollo las méas frecuentes, en especial la sordera
neurosensorial®. Sin embargo, un estudio realizado por Voll-
mer y colaboradores en el que se incluyeron a 44 pretérminos
(22 con infeccién adquirida por CMV y 22 controles), no se
observaron diferencias en cuanto al desarrollo neurolégico
y auditivo entre ambos grupos®.

Para establecer el diagndstico de infeccién adquirida se
debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios: 1)
Seroconversion IgM CMV mas un cultivo o PCR positiva
en orina a partir de las 2 semanas de vida; 2) Cultivo o PCR
CMV negativas en orina o sangre en las 2 primeras semanas
de vida, con positividad posterior; 3) Cultivo o PCR CMV
positivos a partir de las 2 semanas de vida y PCR negativa
en sangre seca de las pruebas metabélicas®?. Para confirmar
el origen adquirido de la infeccion en nuestra paciente se
procedié a recuperar las muestras de sangre desecada de
talon realizadas a las 48 h de vida® que resultaron negativas.

Pese a establecer el diagndstico etioldgico de la hepatitis
colestasica, se decide ampliar el estudio de nuestro pacien-
te para descartar la existencia de anomalias estructurales
a nivel hepatobiliar. Fischler y colaboradores valoraron la
existencia de una posible asociacion entre la infecciéon por



CMV y la atresia biliar extrahepatica. Ellos observaron la
presencia de IgM frente a CMV en suero en un 38% de los
niflos con colestasis y atresia biliar extrahepatica, frente a
un 6% en el grupo control?”. Més recientemente, Zabiegaj-
Zwick y colaboradores establecieron una relacion similar®.

En cuanto al tratamiento de la hepatitis colestdsica
secundaria a infecciéon adquirida por CMYV, la evidencia
de su eficacia en el momento actual es muy escasa®101113),
Algunos autores aseguran que la infeccién por CMV es una
enfermedad autolimitada que no requiere tratamiento®. Sin
embargo, en otros trabajos se asegura que el tratamiento
mejora significativamente los marcadores serologicos y los
parametros de colestasis®1?, aunque puede existir reactiva-
cion al suspender el tratamiento™. La asociacion o, incluso,
el desarrollo de atresia de vias biliares tras la infeccién por
CMV® podria justificar por si solo el tratamiento. El far-
maco de eleccién es el ganciclovir intravenoso a dosis de 12
mg/kg/dia en 2 dosis durante al menos 2 semanas; como
alternativa esta el Valganciclovir que se administra por via
oral. Como principal efecto secundario se describe la granu-
locitopenia, presente en nuestro caso indice.
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