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Citomegalovirus y Candida: asociacion con curso mortal en un neonato

Maryori Garcia,* Carmen Fuenmayor,* Jueida Azkoul,** Frances Stock,*** Maria Fernanda Marquina***

RESUMEN

El citomegalovirus y Candida son agentes infecciosos frecuentes en recién nacidos prematuros. Las células infectadas por el citomegalovirus
muestran agrandamiento, con inclusiones nucleares, rodeadas por halo perinuclear. La candidiasis se ha convertido en causa importante
de infecciones nosocomiales en neonatos. Puede ser sistémica, congénita o relacionada con catéteres intravenosos. Se comunica el caso
de un recién nacido prematuro, de 1,600 g, con rotura prematura de membranas y septicemia. Le realizaron exanguinotrasfusién, con
flebotomia en la vena yugular derecha. Falleci6 a los 43 dias de su nacimiento y se realiz6 la autopsia. Se observé neumonia intersticial,
con marcada necrosis y pelota fungica intracardiaca. La asociacién de estas infecciones oportunistas no se reporta en la bibliografia. Los
hallazgos morfolégicos por citomegalovirus fueron inusuales. Se recomienda descartar ambas enfermedades en neonatos prematuros,
con rotura prematura de membranas, uso de catéteres y quienes hayan recibido trasfusiéon sanguinea.
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ABSTRACT

Cytomegalovirus and Candida are frequent infections in preterm infants. The infected cells by cytomegalovirus show enlargement with
nuclear inclusions surrounded by perinuclear halo. Candida has become an important cause of nosocomial infections in neonates. It can
be systemic, congenital or related to intravenous catheter. We report the association of cytomegalovirus with intracardiac fungus ball with
fatal outcome in a preterm infant. He was a preterm neonate, 1,600 grams with previous amnions rupture with sepsis. Exanguinotransfu-
sion and flebotomous in jugular vein were done. He died when he was 43 days old and necropsy was performed. Cytomegalovirus and
Candida are frequent infections in preterms infants. We observed intersticial pneumonia with severe necrosis and intracardiac fungus ball.
This asociation of these two opportunistic infections is not reported in the consulted literature. We recommend discarding both pathologies
in preterm infants with amnios previous rupture, infants who had received tranfusion and those with previous catheter use.
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en neonatos prematuros ¢ inmunodepri-
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El citomegalovirus es un herpesvirus que produce
efectos citopaticos, tales como: aumento de tamafio con
grandes inclusiones intranucleares, rodeadas por un halo
claro y pequeiias inclusiones citoplasmaticas basofilas.! La
infeccidn es causa importante de morbilidad y mortalidad
en recién nacidos y en pacientes inmunodeprimidos. En
los neonatos se manifiesta por inmadurez del sistema in-
munoldgico, infecciones oportunistas por la prescripcion
de esteroides o trasmision transversal después de la rotura
prematura de membranas.>*

La diseminacion del citomegalovirus produce necro-
sis focal, con inflamacién minima de todos los drganos,
los mas afectados son: las glandulas salivales, el rifidn,
los pulmones, el higado y el intestino. En los pulmones
provoca neumonia intersticial, con edema intralveolar y
membranas hialinas.*

Candida se ha convertido en un agente causal de in-
fecciones en neonatos y pacientes inmunodeprimidos. La
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infecciéon en neonatos se adquiere a través del canal del
parto o por la leche materna. La candidiasis congénita
puede manifestarse en forma local o sistémica. La forma
sistémica se asocia con los siguientes factores de riesgo:
prematuridad, bajo peso, uso prolongado de catéteres.>¢

La endocarditis por Candida sp es una complicacion
poco frecuente de la candidiasis sistémica. Esta afectacion
debe considerarse en todos los niflos con fungemia persis-
tente y se asocia con la utilizacion de catéteres centrales. Se
manifiesta con lesiones verrugosas o trombdticas friables
en las valvulas, o con masas intracardiacas en forma de
“pelota fungica”, que en algunos reportes aparece con la
denominacién de “micetoma”.’?

Se comunica un caso de citomegalovirus asociado con
endocarditis candidiasica, manifestada como “pelota fun-
gica”, coinfeccidon poco frecuente que tuvo curso mortal
en un neonato. Se considera importante descartar estas
alteraciones ante el antecedente de rotura prematura de
membranas y el uso de catéteres intracardiacos.

CASO CLiNICO

Recién nacido de sexo masculino, producto de parto
prematuro (31 semanas de gestacion), con rotura prema-
tura de membranas de 140 horas de evolucidn, quien fue
ingresado a retén patologico. Recibid tratamiento para
maduracidon pulmonar con esteroides desde la semana 29
del embarazo.

Tuvo un cuadro de septicemia con leucocitosis e
ictericia. La puncion lumbar, con resultado de liquido ce-
falorraquideo, fue compatible con meningitis. Se observd
deterioro de su condicion, lo que ameritd exanguinotrans-
fusion y flebotomia en la vena yugular derecha. Persistio la
ictericia, con hiperglucemia, anemia y acidosis metabdlica.
Un hemocultivo reportd Serratia liqguefaciens. El paciente
fallecio a los 43 dias de edad.

Hallazgos relevantes en la autopsia

En el corazon: pericardio despulido y cubierto parcial-
mente con fibrina; auricula derecha ocupada por una masa
trombovegetante, de 3 x 2 cm, fuertemente adherida a la
pared y a la valvula tricuspide (figura 1). Correspondid a
una estructura constituida por acumulacion de levaduras,
hifas finas y pseudohifas, dispuestas en forma radiada en la
periferia del micelio (figura 2). Con la tincién de Grocott
se observo una masa constituida por hifas no septadas

Figura 1. Masa trombovegetante, de 3 x 2 cm, que ocupaba toda la
auricula derecha, fuertemente adherida a la valvula tricuspide.

Micelio

E

Figura 2. Corte histolégico de la masa trombovegetante, consti-
tuida por numerosas hifas delgadas, seudohifas y levaduras de
Candida sp.

y entrecruzadas y levaduras de color negro compatibles
con Candida sp (figura 3). Pulmones: pleura despulida
con diferentes zonas blanquecinas puntiformes, con halo
hemorragico periférico y aumento de la consistencia del
parénquima. Tabiques alveolares engrosados con denso
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Figura 3. Coloracion de Grocott: masa constituida por hifas del-
gadas, no septadas que se entrelazan en diversas direcciones y
levaduras de color negro con caracteristica de Candida sp.

infiltrado de linfocitos, plasmocitos e histiocitos. Focos
de necrosis con polimorfonucleares y abundantes células
grandes, con inclusiones intranucleares y caracteristicas
similares a citomegalovirus (figura 4). También se obser-
varon células con inclusiones nucleares en los espacios
alveolares (figura 5). En el colon habia ulceras con fondo
necrético y gran cantidad de células con inclusiones nu-
cleares. Higado: hepatomegalia con parénquima friable;
areas de necrosis con células grandes e inclusiones intranu-
cleares en los espacios porta y en el parénquima.

El diagnoéstico definitivo fue infeccion por citome-
galovirus asociada con “pelota fungica” candididsica
intracardiaca.

DISCUSION

La infeccion por citomegalovirus es la infeccion viral
mas frecuente durante el periodo de vida intrauterina y

Figura 4. Tejido pulmonar con proceso inflamatorio que se distingue
por necrosis marcada e infiltrada de polimorfonucleares. Neumonia
intersticial por citomegalovirus: abundantes células con inclusiones
basofilicas intranucleares.

Figura 5. Efecto citopatico, caracteristico de la infeccién por cito-
megalovirus: con inclusiones basofilicas en el nicleo, rodeadas por
halo claro con el aspecto tipico de “ojo de buho”.
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perinatal.! Generalmente no produce sintomas, pero pue-
de causarlos y es grave en los neonatos prematuros. Las
fuentes de contagio son diversas. El virus puede adquirirse
por trasmision trasplacentaria y trasfusion intrauterina
en el periodo prenatal, o en la etapa perinatal mediante
secreciones cervicales. Las fuentes de infeccion postnatal
son la saliva, la leche materna, las trasfusiones de donantes
infectados y los trasplantes de 6rganos.'”

En el presente caso, el antecedente de rotura prematura
de membranas puede explicar la trasmision de la infeccion
por citomegalovirus; sin embargo, no logr6 determinarse
la enfermedad en la madre ni en el estudio histopatolo-
gico de la placenta. No obstante, el tratamiento para la
maduracion pulmonar con esteroides y la prematuridad
del neonato pudieron ser factores predisponentes para
adquirir la infeccion.

También, la trasfusion puede explicar otra fuente de conta-
gio, porque en esta institucion no se utilizan filtros para reducir
la cantidad de leucocitos como posible vehiculo de trasmision
del virus, ni tampoco hemoderivados seronegativos.

Al realizar la autopsia se comprobd que los érganos
mas afectados por la infeccion por citomegalovirus fue-
ron, en primer lugar, los pulmones, seguidos del colon e
higado. Estos hallazgos son semejantes a los observados
por Pefia-Alonso y colaboradores, quienes en una serie
de 1,618 autopsias realizadas en nifios reportaron que
los pulmones estaban lesionados en la mayor parte de las
infecciones graves y ocupaban el primer lugar de 6rganos
dafiados por esta enfermedad, seguidos por los rifiones, las
glandulas suprarrenales, el pancreas, el higado, el cerebro
y las glandulas salivales.!

En la mayoria de los casos las lesiones macroscopicas
pulmonares no son evidentes. Sin embargo, en pacientes
inmunodeprimidos, con infecciones graves o trasplante
de médula 6sea, se han descrito lesiones blanquecinas y
miliares, que pueden alcanzar hasta 4 mm de diametro.*!°
Al examinar los pulmones del caso aqui reportado, se ob-
servaron lesiones blanquecinas semejantes a las descritas,
que de manera particular se encontraban rodeadas de un
halo hemorragico. Estas lesiones pueden correlacionarse
con la inmunosupresion del paciente debida a la prema-
turidad y al tratamiento con esteroides.

El estudio histopatologico reveld neumonia intersticial
con dafio alveolar, los cuales son hallazgos similares a los
descritos en la bibliografia.'* No obstante, fue relevante
la intensa necrosis tisular, con abundantes polimorfonu-

cleares. Esta respuesta inflamatoria se considera inusual,
porque se conoce el efecto citopatico del citomegalovirus,
pero generalmente se reporta una respuesta inflamatoria
escasa o ausente ante el virus.* No se observaron mem-
branas hialinas o hemorragias, ni depdsitos de fibrina en
las cavidades alveolares.

La endocarditis por Candida aparece, principalmente,
en pacientes con cardiopatias congénitas, enfermedad
endocardica preexistente y quienes reciben tratamiento
antibiotico por tiempo prolongado.'" En cuanto al dafio
valvular, la endocarditis por Candida afecta las valvulas
mitral y adrtica en 80% de los casos, con ligero predominio
de lesiones aodrticas.’

La afectacion de la valvula tricispide se describe,
tradicionalmente, en pacientes adultos que consumen dro-
gas; no obstante, cada vez es mas frecuente en lactantes y
neonatos inmunodeprimidos que requieren la colocacion
de catéteres intravenosos.>!!

La mayor parte de las lesiones endocardicas por can-
didiasis sistémica o infeccion fungica que se asocian con
el uso de catéteres son verrugosas.>!! Por el contrario,
la manifestacion de Candida en la cavidad auricular
como “pelota fingica” no es un hallazgo frecuente.!> Co-
munmente, se reporta en la bibliografia como una masa
intracardiaca o con la denominacion de “micetoma”.’#

En el presente caso, la masa que ocupaba toda la auri-
cula derecha y estaba adherida a la valvula tricispide pudo
estar relacionada con la colocacion de un catéter en la vena
yugular derecha durante tiempo prolongado.

El hallazgo de “pelota fingica” candididsica asociada
con infeccidn por citomegalovirus no se reporta en la
bibliografia consultada.

Se sugiere descartar ambas enfermedades en neonatos
prematuros, con rotura prematura de membranas, quienes
hayan sido trasfundidos o se les haya colocado algtn tipo
de catéter.

Se recomienda utilizar el término de “pelota fingica”
(“fungus ball”) en lugar de micetoma (“mycetom”), como
aparece en la bibliografia anglosajona. Este término es
mas adecuado para reportar la infeccidon por otros agentes,
como Actynomices, eumicetos y bacterias que originan
lesiones en la piel.'?

Dedicatoria
A la memoria del Dr. Karlhanns Salfelder, patologo ale-
man, quien por mas de cincuenta afios fuera investigador
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de patologia tropical en la Facultad de Medicina de nuestra
ilustre Universidad de Los Andes. Un sincero homenaje
al Maestro de maestros...
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La Asociacion Mexicana de Patologos, AC invita al
ABC de la citopatologia cérvico-vaginal y de diversos
Curso dirigido a patologos, residentes y citotecnologos
Sede: Auditorio del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI
3 y 4 de diciembre de 2009

Titular: Dra. Maria Elena Rojas Torres
Adjunto: Dra. Alicia Rodriguez Velasco

Informes e inscripciones:
Asociacién Mexicana de Pato6logos, AC
Tel.: 5212-1963, fax: 5212-1964
Correo electrénico: correo@ampmipagina.org.mx
www.ampmipagina.org.mx

Deposito en la cuenta AMP: 00100737534 suc. 34 DF, Scotiabank Inverlat

Inscripciones: Enviar via fax (5212-1964) la ficha de deposito con datos personales y nombre del curso.
Los residentes deberan enviar copia de la credencial y tendran que presentarla en el registro.

Costo:

Patélogos: $800.00
Residentes y citotecnélogos: $400.00
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