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Respuesta al caso clinico: recién nacido con
hepatoesplenomegalia y exantema!

Response to the clinical case: newborn with hepatosplenomegaly and exanthema

1 Seccion a cargo del Doctor Giancarlo Hernan Cristerna Tarrasa.

Respuestas a la seccion.

c)
a)
d)
a)
b)

agrwnE

CONTINUACION DEL CASO CLINICO

Considerando los hallazgos clinicos se solicité abor-
daje dirigido ante la sospecha de infeccién congéni-
ta por citomegalovirus (CMV). Se report6 reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) sérica positiva
para CMV con 332,233 copias/mmé®. Posterior a la
correccion de trombocitopenia se inicié tratamien-
to con ganciclovir intravenoso. En el ultrasonido
transfontanelar se report6 calcificacion en corona
radial izquierda, ventriculos laterales asimétricos y
hemorragia subaracnoidea. Presenté crisis convul-
sivas que ameritaron tratamiento antiepiléptico
y curso con hepatopatia y sindrome colestasico
gue requirié tratamiento con colerético y esteroide
sistémico. Fondo de ojo normal y en los potenciales
auditivos de tallo cerebral se evidencio hipoacusia
neurosensorial profunda de oido derecho. Mejoria
progresiva de recuento plaguetario y resolucion de
dermatosis. Luego de dos semanas de tratamiento
con ganciclovir se observé una reduccion de carga
viral a 23,216 copias/mm?, se realizé cambio de
tratamiento a valganciclovir via oral hasta comple-
tar seis meses. No se reportaron efectos adversos

durante la monitorizacion de los mismos. Continuo
seguimiento por Infectologia, Audiologia, Oftalmolo-
gia y Rehabilitacion.

REVISION DE LA LITERATURA

La infeccion congénita por CMV es la infeccion
congénita mas comun dentro de los agentes que
forman parte del acrénimo TORCH, afectando de
0.2 a 2% de todos los recién nacidos vivos, depen-
diendo la regién geografica.* La seroprevalencia de
CVM en mujeres en edad fértil en México es cercana
a 90%.2 El riesgo de transmision fetal depende de
multiples factores como el momento de adquisicion
materna del CVM, donde el riesgo de transmision al
feto en primoinfeccion es de 30 a 35%, siendo menor
en reactivacion/reinfeccion de CMV con riesgo de
0.5-1%.3

Aproximadamente 90% de los recién nacidos
(RN) con CMV congénito son asintomaticos, sin
embargo, se estima que de 10-15% de éstos presen-
tan riesgo de desarrollar secuelas como hipoacusia
que usualmente se identifica en los primeros dos
afios de vida.® En 10% de los RN sintoméaticos
las manifestaciones clinicas de CMV suelen ser
multisistémicas, producto de la replicacion viral en
el sistema reticulo endotelial y principalmente del
sistema nervioso central (SNC).2

Se puede definir con base en la gravedad de los
sintomas como enfermedad leve, aquellos pacientes
con uno o dos signos o sintomas como petequias,
hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, anemia,
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leucopenia, elevacion de enzimas hepéticas, hiper-
bilirrubinemia o peso bajo para edad gestacional
sin microcefalia. Enfermedad moderada con mas
de dos signos clinicos o mas de dos semanas de
persistencia de sintomas. La enfermedad grave
incluye pacientes con afectacion del sistema nervioso
central (SNC) como coriorretinitis, microcefalia o
neuroimagen compatible con enfermedad por CMV
congénito o con presentacion clinica potencialmente
mortal.*

Al nacimiento, 58% presenta peso bajo para edad
gestacional y de 33-50% restriccion del crecimiento
intrauterino.® El involucro del SNC es una de las
manifestaciones mas importantes. La infeccion por
CMV in utero causa encefalitis aguda focal que afecta
tanto a la sustancia blanca como a la sustancia
gris, donde la resolucién condiciona calcificaciones
intracraneales, generalmente de distribucion peri-
ventricular, lesiones en sustancia blanca y defectos
en la migracion cortical. Se observa la microcefalia
de 21-50% vy crisis convulsivas en 7%, asi como
coriorretinitis de 10-25% secundaria a inflamacion
local, cicatrizacion que puede llevar a la ceguera.*®

Las anormalidades hematopoyéticas son comu-
nes. PUrpura o petequias se observan en 58-72%
de los pacientes y trombocitopenia en 50-75%, con
cifras por debajo de 50,000 en 53% de los casos
secundarios a la disminucion de la produccion de
plaquetas debido a la afectacion de médula 6sea.
En toxoplasmosis congénita, la trombocitopenia se
presenta hasta en 40% de los pacientes siendo el
principal diagnéstico diferencial, mientras que en
la infeccién congénita por Treponema pallidum, la
manifestacién hematol6gica mas comuin es anemia
hemolitica en 50 a 90% de los casos.*

En este caso clinico destaca la importante
afectacion hepatica. Si bien en toxoplasmosis
congénita puede presentarse hepatomegalia, la
hepatitis manifestada con elevacién de transamina-
sas, hiperbilirrubinemia directa y hepatomegalia se
observa de modo frecuente en pacientes con CMV
congénito en 40-60%, sugiriendo ésta como primera
posibilidad.! La colestasis intrahepética y espleno-
megalia congestiva son secundarias al atrapamiento
plaquetario y eritrocitario con consecuente elevacion
de bilirrubina total, elevacién de transaminasas 15%
e ictericia 30-60%."%°

El sindrome de «blueberry-muffin baby» es una
presentacion poco comin en CMV congénito.”® Se
ha descrito en otras infecciones congénitas como
rubéola, toxoplasmosis congénita e infeccion por

parvovirus B-19, asi como secundario a causas no
infecciosas como anemia hemolitica, neuroblas-
toma o histiocitosis de células de Langerhans.” El
exantema se caracteriza por lesiones generalizadas
maculopapulares de coloracion eritematoviolaceas,
secundarias a hematopoyesis extramedular® que
suelen resolverse en dias 0 semanas.

Como diagndsticos diferenciales en infeccion
congénita por Toxoplasma gondii, en un bajo
porcentaje pueden presentar un exantema ines-
pecifico siendo maculopapular, no obstante, las
petequias o purpura, asi como el sindrome de blue-
berry muffin se observa en casos excepcionales. En
sifilis congénita, las manifestaciones cutaneas en la
primera semana de vida son el pénfigo palmoplantar
hasta en 35%.*

La sordera neurosensorial es una de las secuelas
mas importantes por la infeccién congénita de CMV'y
es la principal causa de sordera de origen infeccioso
a nivel global. La sordera se caracteriza por ser
neurosensorial y progresiva, puede ser uni o bilateral
y en 20% de los casos se instaura de manera tardia.**
Al nacimiento, de 9-13% de pacientes asintomaticos
la presentan en comparacion con 58% en pacientes
sintomaticos.® En pacientes asintomaticos es bilateral
en 43% y progresiva en 9%, mientras que en sinto-
maticos es bilateral en 70%, progresiva en 18-63%
y con hipoacusia grave a profunda en cerca del 80%
de los casos.**?

El diagndstico de CMV congénito debe basarse
en la deteccion del virus por PCR en orina, saliva o
sangre en las primeras dos o tres semanas de vida,
ya que después de este tiempo se dificulta distinguir
entre infeccion congénita e infeccion perinatal o
postnatal.* Se prefiere la deteccidn en orina ante los
posibles falsos positivos en saliva por la excrecion de
CMV por leche materna y en sangre, puesto que la
viremia es transitoria.® La serologia IgG e IgM puede
ser Util en el diagnostico con adecuada interpretacion.
Los anticuerpos tipo IgG maternos son transferidos
por via placentaria y suelen disminuir alrededor del
cuarto al noveno mes postnatales en ausencia de
infeccion al RN.“Los RN con CMV congénito presen-
tan titulos de IgG cuatro veces mayores que los
maternos acompafiado de IgM positiva, sin embargo,
pueden elevarse en infeccidn peri o postnatal, por lo
gue la deteccion de CMV por PCR es el diagnéstico
definitivo.*2*

Se deben solicitar estudios de imagen para
identificar anormalidades en SNC. La tomografia
simple es el estudio con mayor sensibilidad
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para la deteccion de calcificaciones cerebrales,
no obstante, la accesibilidad y necesidad de
sedacion del paciente hacen que el ultrasonido
transfontanelar tenga un papel importante.® Se
debe realizar valoracién por oftalmologia para
identificar lesiones sugestivas como coriorretinitis,
cataratas, coloboma y cicatrices retinianas, asi
como potenciales auditivos evocados de tallo
cerebral para identificar sordera.*® La valoracion
por rehabilitacién es fundamental para seguimiento
en los primeros afios de vida.

El tratamiento de CMV congénito se encuentra
dirigido a la prevencion de la sordera neurosenso-
rial y mejoria de desenlace en el neurodesarrollo.®
Todos los pacientes con infeccién sintomatica
deben recibir tratamiento. La terapia de eleccion
actualmente es valganciclovir via oral por seis
meses.>* Tiene la ventaja de administrarse via
oral, con adecuada biodisponibilidad y menor
porcentaje de efectos adversos en comparacién
con ganciclovir como neutropenia 25 contra 63%.
Este tratamiento ha demostrado tres veces mas
posibilidades de mejoria de la audicién y 65%
mas probabilidad de mejorar el neurodesarrollo
en comparacion al tratamiento de seis semanas.*
El ganciclovir intravenoso se debe reservar para
pacientes con infeccion grave e incapacidad para
tolerar la via oral.*

El tratamiento para pacientes con sordera
neurosensorial aislada como Unica manifestacion
se encuentra en debate. Si bien la Academia
Americana de Pediatria (AAP, por sus siglas en
inglés), no recomienda el tratamiento de rutina, la
Sociedad Europea de Enfermedades Infecciosas
Pediatricas (ESPID) la considera como manifesta-
cion de afectacion al SNC y ya que el tratamiento
tiene como objetivo prevenir la sordera, sugieren
ofrecer tratamiento, por lo que no hay una indicacion
de rutina y debe valorarse cada caso en particular.”
En pacientes asintométicos no se justifica el trata-
miento, ya que los efectos adversos sobrepasan el
posible beneficio clinico.'**

Como parte del seguimiento, los pacientes con
CMV congénito deben contar con evaluacién por
audiologia cada tres a seis meses en el primer
afio de vida, cada seis meses hasta los tres
afios y cada afio hasta los seis afios,** asi como
evaluacion oftalmolégica anual hasta los cinco
afios, seguimiento por infectologia hasta los dos
afios de vida* y rehabilitacion en los primeros
afios de vida.
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Actualmente no hay medidas eficaces para la
prevencion congénita por CMV. Para prevenir la
primoinfeccién materna en madres seronegativas,
se recomienda evitar el contacto con saliva y
no compartir utensilios con lactantes, asi como
higiene de manos después de cambios de pafial
de nifios pequefios, especialmente aquellos que
acuden a guarderia.” Existen diversos candidatos
en el desarrollo de vacunas contra CMV como
vacuna de replicaciéon condicional V160 (MSD),
glucoproteina B (gB) recombinante (Sanofi), vector
viral no replicativo con gB y antigeno pp65 (Hookipa
Pharma), donde pruebas preliminares de ensayos
de fase Il han demostrado prevencién de adquisicién
del CMV en mujeres seronegativas expuestas, y
vacunas en fase | como gB recombinante de cepa
AD159 (GlaxoSmithKline), RNA mensajero en
nanoparticulas lipidicas (Moderna) y gB basada en
particulas envueltas similares a virus o VLP’s (VBI
Vaccines). Por el momento aun no hay datos de
ensayos fase Ill.*?
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