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El citomegalovirus es el agente de infeccion perinatal mas frecuente y una de las principales causas
de infecciones virales adquiridas. En la presentacion del siguiente caso se describe el amplio espectro
clinico de la infeccion por citomegalovirus. La clasificacion correcta de la infeccion como congénita o
adquirida y el tratamiento oportuno pueden evitar complicaciones y secuelas en los casos graves.

Se describe el caso de un lactante menor que presentaba una infeccidn por citomegalovirus con la
manifestacién poco frecuente de hemorragia cerebral. Después del tratamiento con ganciclovir, los
sintomas clinicos evolucionaron favorablemente. La infeccion por citomegalovirus es muy frecuente en
la edad pediatrica, tanto en la forma congénita como en la adquirida. La forma adquirida, como la de
este caso, se caracteriza principalmente por el compromiso hematoldgico, al producirse una importante
trombocitopenia, lo que puede originar, aunque infrecuentemente, sangrado del sistema nervioso
central; la mayoria de las infecciones adquiridas, sin embargo, son de resolucién espontédnea y no
requieren tratamiento. En este paciente no se presentaron repercusiones clinicas de importancia.
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Cerebrovascular hemorrhage associated with acquired cytomegalovirus infection in an infant

Cytomegalovirus is the most frequent causative agent of perinatal infection and a major cause of
acquired viral infections. This case report aims to show the broad clinical spectrum of the presentation
of cytomegalovirus infection. The correct classification of congenital or acquired infection and its prompt
treatment can prevent complications and sequelae in severe cases.

We report the case of an infant with acquired cytomegalovirus infection, which presented an unusual
feature of cerebral hemorrhage. The patient was treated with ganciclovir, with a favorable evolution of
the clinical symptoms.

Cytomegalovirus infection is common in children, both in its congenital and acquired forms. Acquired
infection, as portrayed in this case, is mainly characterized by hematological compromise given by the
marked thrombocytopenia, which may rarely result in cases of bleeding in the central nervous system.
In this patient, no important clinical implications occurred. In addition, most of the acquired infections
are self-limited and require no treatment.
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Los recién nacidos, los lactantes, los prematuros
y los hijos de madres infectadas son los mas
expuestos. En la forma congénita, la via de infeccion
es vertical, como consecuencia de una infeccion
primaria o de una reinfeccion. La forma adquirida
se transmite principalmente por leche materna que
contenga linfocitos infectados, cuando se reactiva
una infeccién en la madre y, con menor frecuencia,
por secreciones durante el parto; también puede
transmitirse por contacto con la orina de pacientes
infectados o por transfusién de hemoderivados
contaminados. La leche materna es la principal
fuente de infeccion, dada la alta proporcion
de madres positivas para citomegalovirus que
expulsan el virus en la leche (3).

La gran mayoria de las infecciones congénitas por
citomegalovirus se producen tras una infeccién
primaria de la madre durante el embarazo, lo
que ocurre en 1 a 4 % de las mujeres gestantes
seronegativas, caso en el cual 40 % de los fetos
se infecta y 10 % presenta sintomas al nacer; de
estos ultimos, el 4 % fallece y alrededor del 50 %
presenta secuelas permanentes (4,5).

En 80 a 90 % de los casos, la infeccion congénita
es asintomatica en el momento del nacimiento; en
los primeros dos afios de vida estos nifios pue-
den presentar convulsiones y otras alteraciones
neurolégicas del desarrollo (6,7). Los nifios con
sintomas al nacer presentan enfermedad grave
(7). El espectro clinico puede incluir retardo
psicomotor, retardo del crecimiento intrauterino,
microcefalia, calcificaciones periventriculares,
hidrocefalia, retinitis, hipoacusia neurosensorial,
neumonitis, hepatitis y colitis (1,3).

En los nifios que nacen a término, la mayoria de las
infecciones adquiridas son asintomaticas, dada la
trasmision pasiva de anticuerpos maternos; no es
asi en los prematuros, en quienes la transferencia
pasiva de anticuerpos se torna significativa
después de la semana 28 (3,5,8), lo cual explica
que en ellos haya un mayor compromiso sistémico
y mas secuelas, sobre todo si la infeccién ocurre
en el primer trimestre (9,10). En el dltimo trimestre
se presenta la mayor incidencia de la infeccion,
por lo que la gran mayoria de los nifios tiene
seroconversion por contacto con el virus antes de
los tres afos.

Entre las manifestaciones clinicas en los recién naci-
dos sintomaticos, son notorias y poco frecuentes
las producidas por la trombocitopenia, sobre todo el
sangrado del sistema nervioso central. En el 50 %
de estos pacientes hay compromiso de este tejido,
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y los principales hallazgos en la tomografia axial
son calcificaciones, ventriculomegalia, anorma-
lidades de la sustancia blanca, migracién neuronal
y encefalopatia destructiva, en tanto que en la
resonancia magnética se encuentran, ademas,
anormalidades del giro y desmielinizacién (5,11).

El caso que se presenta constituye una alerta
frente al sangrado del sistema nervioso central
COmMO un nuevo signo que permite sospechar la
infeccién por citomegalovirus. Los mecanismos
mediante los cuales se genera el sangrado todavia
no estan claros, aunque este podria deberse a
un freno medular producido por el virus en los
precursores eritroides 0 megacariociticos. Algunos
investigadores consideran que por su naturaleza
neurotropica el virus causa dafo directo de las
neuronas y las células endoteliales, produciendo
una vasculitis que afecta los vasos sanguineos y el
sistema nervioso central (12). Como se ha dicho,
la infeccion por citomegalovirus con sangrado del
sistema nervioso central es poco frecuente; solo
se han reportado algunos casos clinicos en fetos y
nunca en infecciones adquiridas (6,12-15).

De las pruebas diagnésticas, la técnica ELISA de
ultima generacion, basada en el uso de tecnologia
recombinante, es mas sensible y especifica que
las anteriores, e incluso muestra mayor sensi-
bilidad que la técnica de reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), lo que la convierte en una
opcion rapida, econdmica y menos engorrosa
para el diagnodstico de infecciones congénitas o
adquiridas en la infancia (16).

En la actualidad se vienen haciendo esfuerzos para
diagnosticar la infeccién por citomegalovirus desde
la semana 20 de gestacion. El examen seroldgico
de cuantificacién de la IgM carece de especificidad,
por lo que se debe acudir a la prueba de avidez.
Por ello, la prueba estandar deberia ser la sero-
logia mensual para vigilar la seroconversion de la
lgG (17,18). La deteccion de anticuerpos IgG de
tipo anticitomegalovirus en los primeros 9 a 12
meses de edad, refleja habitualmente la transmisién
transplacentaria de anticuerpos maternos (3).

La deteccion del ADN de citomegalovirus mediante
amplificacién por PCR ha demostrado ser sensible
para la identificacién del virus en una variedad de
muestras biolégicas, como orina, saliva, suero,
sangre, liquido cefalorraquideo, material de biopsia,
heces o lavado broncoalveolar. La deteccion de
este virus en orina en las dos primeras semanas de
vida permite diagnosticar la infeccion congénita,
ya que este es el tiempo minimo requerido para
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detectar el virus tras su transmisién durante el parto
mediante las secreciones cervicales maternas
infectadas (3).

En este articulo se reporta el caso de un menor
lactante con un cuadro clinico en el que predo-
minaron las manifestaciones hemorragicas leves
en heces, piel, mucosas y sistema nervioso central.
El paciente recibié ganciclovir intravenoso durante
dos semanas y las plaquetas se recuperaron
espontaneamente antes de iniciar el tratamiento
antiviral, y se requirio transfusion de una unidad
de globulos rojos. El sangrado del sistema ner-
vioso central desaparecié espontdneamente. Se
descart6 compromiso de otros 6rganos y no se
presentaron efectos secundarios con el tratamiento
farmacoldgico.

La informacién de este caso se obtuvo mediante
una entrevista con la madre y la revisién y el
andlisis de la historia clinica, lo que se respaldé
con la consulta de articulos cientificos en Pubmed,
Springer, Elsevier y Doyma. Se hizo una busqueda
abierta de articulos publicados a partir del afio
2000 que tuvieran informacién sobre infecciones
por citomegalovirus en pacientes pediatricos, con
énfasis en los métodos diagnosticos, la presen-
tacion clinica y el tratamiento. La revision de la
historia clinica conté con la autorizacion del Hospital
Infantil Napoledn Franco Pareja y se observaron
los principios de ética médica contemplados en la
Ley 23 de 1981; se obtuvo el consentimiento de la
madre de acuerdo con la Resolucién 008430 de
1993 y la Resolucién 2378 de 2008 del Ministerio
de Salud y Proteccion Social.

Presentacion del caso clinico

Se trata de un nifio de 45 dias de edad que fue llevado
a consulta de urgencias por presentar petequias
generalizadas y deposiciones sanguinolentas.

Fue producto del primer embarazo de la madre, quien
acudio a los controles pero no aport6 certificacion de
los examenes de laboratorio practicados durante
la gestacion, aunque afirmé que los resultados de
las pruebas seroldgicas de toxoplasma, hepatitis
B, sifilis y HIV no habian demostrado alteraciones;
refirio haberse aplicado la vacuna antitetanica,
sin especificar las dosis; negd haber padecido epi-
sodios febriles con adenopatias o mialgias durante
la gestacion. La via final del parto fue la cesarea
debido a distocia feto-pélvica. El recién nacido
tuvo peso y talla adecuados y adaptacién neonatal
normal, no presentd ningun estigma de infeccion
clinica aparente, recibi6 lactancia materna y leche
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de férmula, y tenia el esquema de inmunizaciones
requerido para su edad. El nifio procedia de un
barrio con déficit de infraestructura de servicios
publicos y saneamiento basico ambiental, en Carta-
gena de Indias, Colombia.

El nifio fue llevado a urgencias con petequias en
piel, encias y nariz, de tres dias de evolucion, a las
que se sumaron dos deposiciones sanguinolentas
de consistencia blanda en el dltimo dia. En el
examen fisico de ingreso, se encontro estabilidad
hemodinamica, palidez mucocutdnea generali-
zada, normocefalia, fontanela anterior normotensa,
examen de otorrinolaringologia normal, ruidos
cardiacos taquicéardicos, frecuencia cardiaca de
180 por minuto, frecuencia respiratoria de 25 por
minuto, peso de 5,5 kg, talla de 36,5 cm, abdomen
sin masas ni visceromegalias, sistema nervioso
central activo, reactivo y normoténico, y reflejos
primarios normales.

En el hemograma se reporté anemia moderada
al ingreso y, posteriormente, grave (segun clasifi-
cacién de la Organizacién Mundial de la Salud),
normocitica y normocrémica no regenerativa, asi
como trombocitopenia microtrombocitica moderada
y adquirida por trombopoyesis inefectiva (cuadro
1). Los tiempos de coagulacién estaban dentro de
lo normal, los niveles de transaminasas, levemente
alterados, y habia una elevacioén importante de la
deshidrogenasa lactica (LDH) sérica.

Se registrd una impresién diagnéstica de trastorno
hemorragico de etiologia por determinar y sospecha
de infeccién perinatal, por lo que se ordenaron
examenes serolégicos para infecciones TORCH
(Toxoplasmosis, Other (hepatitis B), Rubella (German
measles), Cytomegalovirus, Herpes simplex virus)
(cuadro 2).

La determinacion de anticuerpos IgG e IgM resultd
positiva para citomegalovirus. No se presentaron
alteraciones de los electrolitos séricos ni de las
pruebas de funcion renal. La anemia requiri6 la
transfusién de 55 ml de glébulos rojos empacados.
En la tomografia computadorizada (TC) simple y
contrastada de craneo, se observaron hemorra-
gias pequefas (figura 1), hallazgo que se confirmé
por resonancia magnética (RM), en la cual también
se observé sangrado subagudo en el mismo lugar
(figura 2).

Se logrd confirmar el diagnéstico mediante PCR
para citomegalovirus (cuadro 2) y, debido a los
bajos niveles de plaquetas y el riesgo de sangrado,
se inicid el tratamiento con ganciclovir intravenoso
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Cuadro 1. Evolucion por dias del cuadro hematico del lactante con infeccion adquirida por citomegalovirus

Parametros Dia 1 Dia 2 Dia 5 Dia 11 Dia 22 Valores normales
sanguineos

Eritrocitos 2,96* 2,39*% 4,2 3,7 41 4,1-5,1 x 10/mm?
Hemoglobina 8,1* 6,4" 11,7 10,3 10,7 11,2-16,5 g/dl
Hematocrito 24,6* 19,5* 36 29,9 32,3 35-49 %

VCM 83 82 - 80 78 80-100 um®

ADE 13 - - 13,7 14,4 11-16 %
Plaquetas 39* 57* 87* 359 339 150-450 x 10%/mm?
IDP 8,2* 4,5* 10,6 12,6 11,3 10-18 um?®

PTC 0,02* 0,04* 0,08* 0,29 2,8 0,1-0,5

Leucocitos 12,8* 7,2 14,5* 7 7,3 4,0-12 x 108/mm?
Neutrofilos 16 26 10 33 27 40-60 %

Linfocitos 81 73 90* 67 73 20-40 %
Monocitos 0,9 - - - - 2-10 %
Reticulocitos - 0,30 % - - - 0,5-1,5%

ESP Macrocitosis - - Microcitosis - -

TP 14,4 - - 14,5 - 12-16 seg

TPT 31,4 - - 45,8 - 42-54 seg

*valores alterados

VCM: volumen corpuscular medio; ADE: amplitud de distribucién eritrocitaria; IDP: indice de distribucién plaquetaria; PTC: plaquetocrito; ESP:
extendido de sangre periférica; TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo de tromboplastina parcial

Cuadro 2. Perfil de infecciones TORCH en el lactante menor

Infectologia Dia 2 Dia 5 Dia 12 Valores normales
Toxoplasma, IgG 1 - - 9-11, dudoso; >11, positivo
Toxoplasma, IgM 1,1 - - 9-11, dudoso; >11, positivo
Rubéola, IgG 14~ - - 9-11, dudoso; >11, positivo
Rubéola, IgM 6 - - 9-11, dudoso; >11, positivo
CMV, IgG 22,9* - - 9-11, dudoso; >11, positivo
CMV, IgM 18,2* - - 9-11, dudoso; >11, positivo
Herpes 2, IgG 1 - - 9-11, dudoso; >11, positivo
Herpes 2, IgM 3,6 - - 9-11, dudoso; >11, positivo
VDRL - NR - -

PCR CMV - - 479.979* Positivo >10.000 copias

*valores alterados

IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; VDRL: Venereal disease research laboratory; PCR: reaccion en cadena de la

polimerasa; CMV: citomegalovirus

Figura 1. Tomografia computadorizada simple y contrastada
del lactante con infeccion por citomegalovirus. La flecha sefiala
los cambios de densidad en el tejido cerebral, indicativas de
lesiones por sangrado parenquimatoso de predominio derecho.
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en dosis de 5 mg/kg durante 15 dias, con una
evolucién favorable del cuadro clinico evidenciada
por el aumento del numero de plaquetas, el buen
estado general del paciente y la ausencia de
complicaciones durante el tratamiento. La enteritis
se manejé y se resolvio satisfactoriamente.

Se practicaron examenes de laboratorio hasta el
dia 22 de la estancia hospitalaria. El tratamiento
con ganciclovir intravenoso se administr6é de forma
irregular por dificultades de suministro, lo cual pro-
longé la estancia hospitalaria a 40 dias. El paciente
recibid manejo integral por parte de los profesionales
de los departamentos de infectologia, oftalmologia y
neurocirugia, sin que se presentaran mas lesiones
en los 6rganos bajo observacion, y se le dio salida
para continuar el seguimiento en consulta externa.
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Figura 2. Resonancia magnética de cerebro del lactante con
infeccion por citomegalovirus. Las flechas sefalan las lesiones
en la region témporo-occipital derecha. Se observan imagenes
hiperintensas y focos hemorragicos subagudos.

Discusion
El diagnéstico de infeccidn por citomegalovirus en

el recién nacido, debe cumplir, al menos, con uno
de los siguientes criterios (3):

- seroconversién de IgM para citomegalovirus mas
un cultivo o PCR positiva en orina a partir de
las dos semanas de vida (para descartar falsos
positivos de la prueba de IgM);

- cultivo o PCR negativos para citomegalovirus en
orina o sangre en las dos primeras semanas de
vida, pero posteriormente positivos, y

- cultivo o PCR positivos para citomegalovirus a
partir de las dos semanas de vida y PCR negativa
en sangre seca o pruebas metabdlicas.

El paciente de este caso cumplia con el primer
criterio y, ante la ausencia de otros signos clinicos
congénitos como calcificaciones, coriorretinitis y
microcefalia, el diagndstico méas probable corres-
pondia al de infeccién por citomegalovirus.

La infeccién sintomatica por citomegalovirus en el
recién nacido se manifiesta de forma tipica con
hepatitis, neutropenia, trombocitopenia o aparien-
cia séptica. La neumonitis y la enteritis son menos
frecuentes, pero muy caracteristicas (3).

El presente caso llama la atencion por su caracter
agudo, lo cual fue un factor esencial para sospe-
char que se trataba de esta infeccion. Aunque la
historia clinica no aportaba mayores antecedentes
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infecciosos, la anemia y la trombocitopenia eran
dos factores de alarma muy sugestivos de esta
enfermedad, por lo que en 48 horas ya se tenian
los resultados de las pruebas de serologia de
inmunoglobulina G y M, los cuales fueron posi-
tivos. El diagnostico se confirm6 posteriormente
mediante amplificacién del ADN por PCR. Ademas,
la infeccion por citomegalovirus puede cursar con
retinitis, sordera y ausencia de calcificaciones cere-
brales, porlo que las probabilidades de que este fuera
un caso de infeccién adquirida eran muy altas.

La mayoria de las infecciones adquiridas suelen ser
de resolucién espontédnea y no es comun encontrar
compromiso de oidos o de ojos, puesto que, gene-
ralmente, los nifios tienen anticuerpos maternos o
se trata de la reactivacién de infecciones del nifo,
por lo que ya cuentan con anticuerpos protectores.

El sangrado del sistema nervioso central debido a
la trombocitopenia motivo el uso de ganciclovir.
Sin embargo, la informacion obtenida aporté pocos
datos que respaldaran su uso en estas condiciones.
El sangrado del sistema nervioso central y la
anemia son dos complicaciones frecuentes en
fetos infectados (15), lo que no ocurre en los casos
adquiridos, en los que la anemia si es comun, mas
no asi el sangrado del sistema nervioso central.

Este reporte de caso tiene una gran importancia, ya
que el sangrado cerebral es muy infrecuente en las
infecciones por citomegalovirus. Este signo puede
resultar en mayor morbilidad y mortalidad en los
pacientes, por lo que tenerlo en cuenta permite un
diagnostico precoz.

El hallazgo de la hemorragia cerebral fue fortuito,
ya que neurolégicamente no se encontrd ningun
déficit y el empleo de neuroimagenes se oriento
hacia la buasqueda de calcificaciones o dilataciones
ventriculares, ausentes en este caso. Este tipo de
alteraciones son mas comunes en los casos de
infeccion congénita, pero en este paciente no se
pudieron tomar muestras antes de las dos semanas
de vida, lo que impidi6é descartar completamente la
infeccién congénita.

En la mayoria de los casos, la infeccién adquirida
por citomegalovirus en el recién nacido suele
resolverse espontdneamente sin necesidad de
tratamiento antiviral. Ademas, no parece aumentar
el riesgo de sordera a largo plazo, cuya prevencion
es el principal objetivo del tratamiento antiviral en
la infeccién congénita. Por lo tanto, en los recién
nacidos no esta indicado el tratamiento sistematico
de la enfermedad adquirida (3).
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Igualmente, llama la atencion el hecho de que
antes de iniciar el tratamiento con ganciclovir,
aproximadamente a los ocho dias del ingreso del
paciente al hospital, el conteo de plaquetas se
normalizé rapidamente, por lo que tampoco se
requirié la transfusion de unidades de plaquetas
y, asi, las posibilidades de un nuevo sangrado cere-
bral desaparecieron. Por ello, el tratamiento con
ganciclovir después de este hecho es controversial.

El tratamiento antiviral debe reservarse para los
casos mas graves de sindrome séptico, asi como
para los pacientes con neumonitis que requieren oxi-
geno, hepatitis colestasica con aumento moderado
(més de tres veces los valores normales) o progre-
sivo de transaminasas, enterocolitis hemorragica,
diarrea grave rebelde o meningoencefalitis. Estos
cuadros son mucho més frecuentes en prematuros
que en el recién nacido a término (3).

En 50 a 75 % de los nifios con infeccion congénita
por citomegalovirus se detectan anormalidades en
las neuroimagenes, entre ellas, atrofia, dilatacion
ventricular y calcificacién periventricular, asi como
quistes subependimales en Utero. Después del
parto, se han descrito imagenes en ‘anillo’, con
areas de radiolucidez periventricular que preceden
el desarrollo de la calcificacion subependimaria, vy,
posteriormente, cicatrizacion glial y calcificacion
distrofica. EI aumento de la ‘ecogenicidad’ de las
arterias centrales antero-laterales se ha descrito
en la ecografia craneal en la infeccién congénita,
aunque esta caracteristica no es especifica de
esta forma. Las calcificaciones detectadas por
imagenes en el periodo neonatal son la anor-
malidad mas frecuente, y se ha demostrado
que se relacionan con un resultado adverso del
desarrollo neuroldgico (19).

Ante la imposibilidad de hacer un diagndstico
de exclusiéon de la infeccion congénita, la forma
adquirida debe considerarse como muy probable
si los sintomas se inician tres o cuatro semanas
después del nacimiento, si no hay microcefalia, ni
calcificaciones cerebrales, ni coriorretinitis y si se
identifica una fuente de transmision posnatal del
virus, fundamentalmente, leche materna positiva
para citomegalovirus (19).

En los pacientes con encefalopatia estatica, la
presencia de un patrén de lesiones multifocales
predominantemente parietal, que comprenda la
materia blanca profunda, con anormalidades en el
giro o sin ellas, es un factor que indica infeccion
congénita por citomegalovirus. Cuando existen alte-
raciones en el giro, la leucoencefalopatia también
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puede ser difusa. Las anomalias en la parte anterior
del I6bulo temporal incrementan la probabilidad de
infeccién por citomegalovirus (5).

Conclusiones

La causada por citomegalovirus es la infeccion
congénita mas frecuente en el mundo, y es una
causa conocida de morbilidad y mortalidad peri-
natal. La diferenciacién entre infeccion intrauterina
(congénita) y perinatal (adquirida) es dificil en las
etapas més avanzadas de la lactancia, a menos que
haya manifestaciones clinicas concordantes con la
infeccién congénita por citomegalovirus, como la
coriorretinitis o las calcificaciones intracraneanas.
Las manifestaciones hemorragicas intracraneanas
presentes en este caso, son muy raras en la
infeccion adquirida. Por lo tanto, este caso nos
alerta sobre la importancia de tener en cuenta el
sangrado del sistema nervioso central como otro
signo de una posible infeccién por citomegalovirus.
Se sugiere, entonces, considerar esta infeccion,
tanto en su forma adquirida como congénita, entre
las diferentes causas etiolégicas de enfermedades
cerebrovasculares en nifios, con el fin de evitar
complicaciones y secuelas en los casos graves.
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