Caso clinico

Vasculitis cutanea asociada a infeccion aguda
por citomegalovirus en un lactante clinicamente

inmunocompetente

Soledad Solis Bermudez,* Manuel Ogando Suarez,* Salomén Carranza Paredes,* Héctor Baptista Gonzalez *

Resumen

Se reporta el caso clinico de un lactante menor clinicamente
inmunocompetente, que posterior a un cuadro infeccioso de vias res-
piratorias altas, desarrollé6 subitamente lesiones dérmicas
maculopapulares de rojas a violaceas, de distribuciéon simétrica ca-
racteristica en la cara (cara de Heidi) y otras mas diseminadas en
resto del cuerpo. Se integré el diagnéstico clinico de vasculitis, docu-
mentandose mediante los estudios serologicos la presencia de infec-
cion aguda por el virus de inclusion citomegalica (anti-CMV, de la
clase IgG e IgM positivos). En ausencia de ataque al estado general
y basado en la evidencia de vasculitis, se optd por el tratamiento
inmunosupresor mediante la administracion parenteral de
metilprednisolona, observandose respuesta clinica favorable.

Se comenta la escasa informacion bibliografica disponible sobre la
descripcion de la infeccién aguda por CMV en pacientes pediatricos
sin compromiso inmunoldégico evidente
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Introduccién

La infeccién por citomegalovirus (CMV) ocurre, en
la mayoria de los casos, como un evento con escaso
impacto clinico en las condiciones de salud de los indi-
viduos o la poblacién en general.*? La infeccion por
CMV, es un evento comdn, pues la prevalencia de
anticuerpos séricos de la clase 1gG dirigidos contra el
CMV, presenta amplias variaciones segun sea la po-
blacién motivo de estudio. En las edades pediatricas,
la prevalencia de seroconversion varia entre el 40 y
100% de la poblacion estudiada.?® En nuestro pais, se
reporta que hasta el 90% de nifios menores de un afio
de edad, ya muestran conversidn seroldgica de
anticuerpos anti-CMV de la clase 1gG.® Estos resulta-
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Abstract

We present the case of infant with 5 months age immunocompetent
clinically, whom after an upper airway infection, he rapidly developed
skin lesion’s, maculopapular rash, reddish, red or purple color,
symmetrically distributed in face (Hedi’s face), arms and foot, a clinical
diagnosis of vasculitis was established. Serological test were positive
to antibodies to anti-CMV IgM and IgG class and was established
diagnosis of acute infection for cytomegalic inclusion virus. In absence
of attack to general conditions and based in the evidence of vasculitis,
we opted for immunosupresor treatment with parental administration
of methylprednisolone for tree doses, obtaining a good clinical
response.

We commented about bibliographic reference about description of
acute CMV infection on infants without immunologic compromised
evident.

Key words: Infectious mononucleosis, cytomegalovirus infection,
vasculitis.

dos traducen que la adquisicion natural de la infec-
cion por CMV ocurre durante la edad pediatrica.

El espectro clinico que provoca la infeccion por CMV,
no reviste caracteristicas peculiares en el sujeto inmu-
nocompetente; sin embargo, la asociacion entre infec-
cién por CMV y vasculitis, es una condicion reconocida
desde los fines de la década de los setenta.* En la ac-
tualidad, esta asociacién recibe especial atencién en la
literatura médica debido al impacto que tiene en la mor-
bimortalidad en pacientes bajo compromiso del siste-
ma inmunolégico,*® como son pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana, posterior
al trasplante de érganos,® quienes reciben inmunosu-
presores o quimioterapia. Sin embargo, pocos reportes
de la literatura sefialan sobre la expresion clinica de la
infeccién aguda por el CMV, en pacientes pediatricos
clinicamente inmunocompetentes.” En estos ultimos, a
diferencia del paciente inmunocomprometido,* se re-
fiere a la vasculitis cuténea o visceral, como uno de los
datos clinicos asociados a la infeccion aguda por CMV.58
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Ante la escasa informacion en la literatura, se re-
porta el caso clinico de un lactante previamente
inmunocompetente que sufre la infeccion aguda por
CMV, con desarrollo ulterior de vasculitis cutédnea; se
describen los datos clinicos y la respuesta al tratamien-
to inmunomodulador con esteroides.® Esto es con la
intencion de aportar méas datos sobre la expresion cli-
nica poco reconocida de la infeccién aguda por CMV
en sujetos previamente sanos.

Resumen clinico

Se trata de un lactante menor de 5 meses de edad,
del sexo masculino, residente y originario de la Ciu-
dad de México, D.F. Es producto del 2° embarazo, ma-
dre de 22 afios con candidiasis vaginal durante la ges-
tacion y que present6 preeclampsia, por tal motivo la
terminacion del evento obstétrico ocurrid a las 42 se-
manas de gestacién mediante operacién cesarea. Se
registrd peso al nacer 2800 g, longitud supina 51 cm.
No se tienen reportes sobre la vitalidad al nacimiento.
Presento dificultad respiratoria al nacer e ictericia
neonatal a partir del segundo dia tratada con
fototerapia, por lo que permanecié durante 7 dias hos-
pitalizado. La evolucion posterior satisfactoria. Sus
antecedentes personales patoldgicos han sido infeccio-
nes de vias aéreas superiores, no complicadas. Niega
resto de antecedentes. El esquema basico de vacuna-
cion fue acorde a la edad.

El padecimiento actual lo inici6 una semana previa
a su ingreso con cuadro de infeccion de vias respirato-
rias altas sin fiebre, tres dias previos a su ingreso pre-
senta lesiones eritematosas cutaneas en region
retroauricular y peribucal, mas tarde se tornan de co-
lor violaceo, progresando en cara, piernas y pies. Los
padres lo refieren irritable, con llanto facil, sin pérdi-
da de apetito.

Previo a su ingreso a Médica Sur, el lactante estuvo
hospitalizado durante dos dias en otra institucion, para
observacion y sin recibir medicamento alguno.

A su ingreso al hospital, se documenté frecuencia
cardiaca de 135 latidos por minuto y respiratoria de
40 por minuto, con temperatura rectal de 36.5°C, peso
corporal de 6,500 g. Se encontr¢ consciente, irritable
durante la exploracion, craneo de caracteristicas nor-
males sin hundimientos o exostosis, cara simétrica.
Narinas y mucosa oral respetado, ambos conductos
auditivos externos sin alteraciones, membranas
timpanicas integras, no inflamadas. Los reflejos
pupilaresy la exploracion del fondo de ojo, se reporta-
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ron como normales. No se identificaron crecimientos
ganglionares en region cervical o axilar. En la explora-
cion cardiopulmonar resulté normal. En el abdomen no
hubo dolor a la palpaciéon o compromiso intestinal, sin
crecimiento visceral. En piel se identifico la presencia
de dermatosis generalizada, con distribucion simétrica
en ambas mejillas (Figura 1), descrita como “cara de
Heidi”; las lesiones se mostraron con menor intensidad
en piel cabelluda y tronco, siendo mas evidentes en ex-
tremidades. Se describen como lesiones pleomorficas,
algunas numulares, otras en blanco de tiro, macu-
lopapulares y hasta nodulares, que abarcaron manosy
pies (Figura 2). Las lesiones son rapidamente progresi-
vas, mostraron desde color rojo claro, hasta lesiones color
vino o café. En la region del metatarso del pie izquierdo
se observé una lesion diferente cianética, que no des-
aparecio a la presion dolorosa (Figura 3), sin cianosis
ungueal, llenado capilar instantaneo.

En el reporte de estudios de laboratorio basicos
a su ingreso, resalté la trombocitopenia moderada
(103 000x mm?), leucocitosis y linfocitosis con
16,600y 12,948 células por mm?, respectivamente.

En base a estos datos se sospecha de vasculitis y en
ausencia de compromiso del sistema nervioso central y
tracto gastrointestinal, se toman estudios para apoyar
la sospecha sobre la etiologia de la enfermedad y se ini-
cié tratamiento inmunosupresor con metilprednisolona
a dosis de 30 mg/kg/dia, administrados durante 3 dias.

Al final del tratamiento se observa evolucion favora-
ble, desapareciendo la irritabilidad, tiene buen apetito,
afebril, sin la aparicién de nuevas lesiones en piel de

Figura 1. Lesiones faciales con distribucion caracteristicas.
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Los siguientes estudios reportaron resultados nor-
males 0 negativos: urocultivo, cultivo de secrecion na-
sal, coprocultivo, examen general de orina y sedimen-
to urinario, tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial.

La evolucion del lactante resulté favorable, sin mos-
trar intolerancia o efectos secundarios al empleo del es-
teroide. Una vez iniciado el tratamiento farmacoldgico,
no aparecieron nuevas lesiones dérmicas, en las existen-
tes fue notoria la disminucién de su actividad y color.

Debido a sus buenas condiciones generales, se pro-
cedid a su egreso al 4° dia posterior a su ingreso. Se
egreso con la indicacién de esteroides por via oral, en
dosis equivalentes a 0.5 mg/kg/dia de prednisona du-
rante dos semanas mas. Posteriormente, como paciente

Figura 2. Distribucion diseminada de las lesiones maculo-papulares yeXtemO' las lesiones se redujeron paulatinamente has-

nodulares, en diferentes etapas de maduracion.

ta su desaparicién total.
Discusion

La infeccién primaria por CMV ocurre en la mayo-
ria de los casos en forma asintomatica en sujetos
inmunolégicamente competentes. Sin embargo, tanto
la infeccion primaria como la reactivacion, presentan
un espectro clinico diferente en el paciente inmu-
nocomprometido, donde el impacto de la infeccién es
mas severo, inclusive en estudios de autopsia®’ se ha
demostrado que los casos con evidencia tisular de in-
feccion por CMV la inmunosupresion es el factor aso-
ciado con mayor frecuencia. Sin que se pueda estable-
cer una relacion de causalidad.

La infeccion por CMV puede representar a la afec-
cion de diversos tejidos de la economia y parecen te-
ner especial trofismo hacia el endotelio vascular.! La
invasién hacia el tejido endotelial por parte del CMV

Figura 3. Zonas de vasculitis intensa en la region del primer metatarsiand®roduce reaccion inflamatoria local y dafio subsiguien-

del pie izquierdo.

las preexistentes, es notoria la disminucion de la acti-
vidad de los sitios en donde las lesiones eran violaceas,
esta caracteristica desaparecio por completo.

Durante su estancia se reporté citometria heméatica con
hemoglobina de 10.7 g/dL, hematécrito de 30.5%, volu-
men globular medio de 78.4 fL, concentracién media de
hemoglobina de 27.5 pg y amplitud de distribucién
eritrocitaria de 12.6%. Se cuantificaron 454,000 plaquetas
por mm?g, leucocitos totales de 11,100x mm?, 7,992 linfocitos
y 2,220 neutrdfilos totales por mmé. Exudado faringeo con
desarrollo de abundantes colonias de E. coli.

Médica Sur, México

te con expresién clinica variable de vasculitis.®

La vasculitis por CMV afecta principalmente tres
tipos diferentes de 6rganos o tejidos, que por orden de
frecuencia son el gastrointestinal,® sistema nervioso
central y la piel.?

La extensién a piel por la infeccién de CMV y la
vasculitis asociada son mas bien reportes aislados,*’
pero cuando ocurren las manifestaciones clinicas son
extremadamente variadas, las lesiones pueden incluir
petequias, purpura, papulas ulceradas, erupcion
maéculo papular diseminada y eventualmente desca-
macion cutanea,!! algunos reportes!? sefialan como
lesiones clinicas caracteristicas, descritas como “pa-
necillo de arandano”. Las lesiones cutaneas no ocu-

75



Soledad Solis Bermiidez y cols.

Cuadro I. Resultados en los estudios virales efectuados.

Resultados Valores
Prueba del paciente de referencia
Anticuerpos IgG 2.74DO < 0.9 negativo
Anti-CMV* 0.91-1.09 dudoso
> 1.1 positivo
Anticuerpos IgM >5.00 D0 < 0.9 negativo
Anti-CMV 0.91-1.09 dudoso
> 1.1 positivo
Anticuerpos IgM** >1:40 < 1:10 negativo
Anti-CMV
Anticuerpos <1:10 <1:10
IgM contra la cubierta viral del
VEB
Anticuerpos <1:10 <1:10
IgG contra la cubierta viral del
VEB
Anticuerpos contra antigenos
tempranos difusos <1:10 <1:10
Anticuerpos IgG contra
antigenos tempranos restringido <1:10 <1:10
Anticuerpos contra antigenos
nucleares <12 <12

* CMV: citomegalovirus.

** Inmunofluorescencia, el resto por micro Elisa.
*** VEB: Virus de Epstein-Barr.

DO= Densidad 6ptica.

rren con distribucion especifica e involucran cara, de-
dos, mucosas y genitales. La vasculitis cutanea puede
deberse a la infeccion de las células endoteliales o con
mayor probabilidad a un proceso mediado por la res-
puesta inmune. Los complejos inmunes durante la
vasculitis son complicaciones bien reconocidas en otros
procesos infecciosos provocados por diferentes agen-
tes,®*2 como parvovirus B19,%2 hepatitis B* hepatitis
C¥y estreptococo del grupo A.® La mayor parte de los
casos reportados por vasculitis cutanea por CMV, se
refieren a pacientes bajo compromiso inmunoldgico
evidente.! Los casos reportados en lactantes cli-
nicamente inmunocompetentes son mas bien escasos
y se ha sefialado a la edad como el factor predisponente
para definir la condicion de inmunodeficiencia.”

En los casos reportados de lactantes con vasculitis
cutanea por CMV todos ellos estaban previamente
sanos ocurriendo sin sintomas especificos de infeccion;
en los nifos en los cuales se tomo biopsia de piel se ha
demostrado la presencia de vasculitis pero sin identi-
ficar directa o indirectamente la infeccién por CMV,"12
agregandose como evidencia el que la vasculitis cuta-
neas asociada a CMV parece ser un fendmeno inmu-
nolégicamente mediado, hecho que limita la utilidad en
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el diagndstico o prondstico de la biopsia de piel en el es-
tudio de la vasculitis cutanea por CMV.*? En los casos en
que se ha identificado que el CMV infecta las células
endoteliales, provocando vasculitis local, son principal-
mente pacientes bajo compromiso inmunoldgico severo'®
0 en animales de experimentacion.?

Los criterios empleados en el diagndéstico de infec-
cion aguda por CMV se ajustan a los reportados pre-
viamente® en donde se sefiala que para concluir en un
caso de infeccién por CMV es en base a la presencia de
uno 0 mas de los siguientes criterios: 1. Aumento de 4
0 mas veces en el titulo de anticuerpos IgG contra CMV.
2. Anticuerpos IgM contra CMV en asociaciéon con
anticuerpos IgG contra CMV. Nuestro paciente se ajus-
taba al cumplimiento del segundo criterio por la co-
existencia de anticuerpos 1gG e IgM contra CMV. En
casos seleccionados la identificacion del genoma viral
amplificado mediante técnicas de biologia molecular,
pudiera parecer un elemento mas para el diagnéstico
de certeza de la infeccion.

La buena evolucion de los casos de vasculitis por CMV
en lactantes no apoya la evidencia de emplear trata-
miento antiviral; sin embargo, en los casos pediatricos
similares reportados en la literatura se han empleado
esteroides con buenos resultados,” sin que existan es-
tudios clinicos controlados que validen tal criterio.

La seroconversion para CMV presenta un compor-
tamiento epidemiolégico que difiere de region en re-
gion o de pais en pais; mas aun en una misma region
dependera del riesgo para adquirir infeccién por CMV
por otras vias. En poblacién pediatrica de origen espafiol
con sindrome de mononucleosis infecciosa aproximada-
mente el 20% de los casos mostraron seroconversion para
CMV,2 mientras que en un estudio hecho en la ciudad de
Meéxico el 43% de los lactantes estudiados ya tenian
seroconversion al término del afio de edad.®

Debido a que las lesiones cutaneas que se observan
en los lactantes o preescolares no son motivo para lle-
var a cabo la evaluacion diagnéstica en todos lo casos,
podria explicar porqué son realmente escasos los re-
portes en la literatura con vasculitis cutanea en pa-
cientes sin compromiso inmunoldgico evidente. Otros
autores'? han descrito las lesiones tipo “panecillo de aran-
dano”, en nuestro paciente se agrega otra lesion pecu-
liar que son las lesiones maculopapulares de distribu-
cion simétrica en ambas mejillas (cara de Heidi) sin que
podamos decir que no es un dato patognomaénico.

Globalmente en pacientes inmunocomprometidos prin-
cipalmente adultos, el pronoéstico es desfavorable, sinem-
bargo, en los escasos reportes de lactantes con vasculitis
por CMV la recuperacion es total y sin secuela.
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