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Caso congeénito de citomegalovirus en
el Hospital San Ignacio

MaRiA ALEJANDRA EspiNOSA, MERCEDESOLAYA CONTRERAS

Resumen

Las infecciones ocurridas durante la gestacion son una importante preocupacion, tanto por
su incidencia como por las consecuencias de secuelas y muerte que pueden traer para el
recién nacido. Sin embargo, la sospecha clinica de infeccién por citomegalovirus en obs-
tetricia y en pediatria no se correlaciona con la baja confirmacion que se hace de la enfer-
medad.

En la placenta, la infeccion congénita por citomegalovirus (CMV) se refleja en la aparicién
de villitis crénica, la cual se caracteriza por infiltrado inflamatorio linfohistiocitario focal o
difuso en las vellosidades. De estos casos, 80% son asintomaticos y los que tienen sinto-
mas presentan graves déficits neurolédgicos, retardo del crecimiento intrauterino e, incluso,
la muerte. En autopsias fetales, la presencia de inclusiones tipicas por citomegalovirus hace
el diagndstico de infeccién por CMV.

Se presenta el caso de un 6bito fetal, producto del primer embarazo de una madre adoles-
cente sin adecuado control prenatal, y en cuya autopsia se documentd villositis cronicay la
presencia de inclusiones virales en mdltiples 6rganos, tales como vias aéreas y pancreas,
con confirmacién por inmunohistoquimica.

Palabras claveinfeccion congénita, citomegalovirus, villositis cronica.

Title

A case of congenital citomegalovirus infection in San Ignacio Hospital, Bogota

Abstract

Infections during pregnancy are a major concern bothdue to its incidence and sequelae it

might carry, including death. However, clinical suspicion of cytomegalic infection in
obstetrics and pediatrics does not correlate with the low confirmation of the disease.
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In the placenta, congenital CMV infection produce chronic villitis which is characterized
by focal or diffuse chronic inflammation of the villi. Eighty per cent of these cases are
asymptomatic, and the rest appear with severe symptoms such as neurological deficits,
intrauterine growth retardation, and even death. In fetal autopsies cytomegalic inclusions
are typically diagnosed in CMV infection.

We report the case of a stillbirth, product of the first pregnancy of an adolescent mother
without regular prenatal control, whose autopsy showed the presence of chronic villitis.

Viral inclusions in multiple organs such as lungs and pancreas were present, and CMV
was confirmed by inmunohistochemestry.

Key words: congenital infection, citomegalovirus, chronic villitis.

Introducciodn perada de un feto, la ausencia de sos-
pecha clinica, la carencia de antece-

Las infecciones congénitas trans-dentes que permitieran una orientacion

placentarias, conocidas comohacia la misma, la autopsia de un feto

TORSCH (toxoplasma, rubeola, sifi- macerado y la posibilidad de la con-

lis, citomegalovirus, hepatitis, herpes,firmacion de la infeccion por

otras), constituyen un importante ca-citomegalovirus.

pitulo dentro de la Salud Publica, la

Obstetricia, la Pediatria y la Patologia,

dada la alta mortalidad que las acom—REporte de caso

pafia y las importantes secuelas que

pueden tener en quienes sobreviven e

ellas.

Se trata del fruto de la primera ges-
i6n de una madre de 19 afios, con
32 semanas de embarazo, segun la

. fecha de ultima menstruacién, que
. Sin emb_argo, con escasa fr(?CL“:‘\nI:onsulté al Servicio de Urgencias por

cia se confirma en nuestro medio una,. .. - o

. ., . . disminucion de los movimientos
infeccion por citomegalovirus. La con- fetales.

tribucion que la patologia puede ha-

cer en su busqueda, se ha visto En el examen fisico se encontré
auxiliada por nuevas técnicas, comonijpertensién arterial (mayor de 160/90
la inmunohistoquimica especifica paramm de Hg) asociada con proteinuria
el virus, que en ausencia de inclusioy, ademas, ausencia de fetocardia. Se

nes tipicas o aun en presencia de lagesembarazé y se obtuvo 6bito fetal.
mismas, se constituye en una confir-
macioén optima. En la autopsia se encontré un feto

de sexo masculino moderadamente
El presente caso ilustra toda la pro-macerado, de 1.500 g (control,
blematica: la muerte intrauterina ines-1.750+494 g), con longitud corona-
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talon de 38 cm (control, 43 cm), lon- cia de neumocitos con inclusiones
gitud corona-cdoccis de 27,5 cm (con-nucleares y citoplasmaticas atipicas,
trol, 30 cm), longitud de la planta del de apariencia viral.

pie derecho de 6,5 cm (34 semanas),

longitud de la planta del pie izquierdo  EN la placenta, las vellosidades del
de 6,4 cm, longitud de las manos de §0rion presentaban maduracion irre-

cm, perimetro cefalico de 27,5 cm,9ular, con edema no hidropico,
perimetro toracico de 26 cm vy peri_hlperpla3|a de macréfagos del estroma,
metro abdominal de 25 cm. deposito de fibrina entre las vellosi-

dades e infiltrado inflamatorio, tanto

En el examen interno, los 6rganos@gudo como cronico, rico en plasmo-
mostraban coloracién de vino oporto,€itos. Ademas, habia evidente depo-
con configuracién externa y al corte ySito de sales calcicas. Se corrobor6 la
relacion entre ellos, normales; se hizgPrésencia de un hematoma retrodeci-
diseccion completa de los mismos ydual- En las membranas ovulares,
se tomaron muestras histolégicas. Le€Xistia inflamacion crénica discreta y,
placenta era ovoide, de 300 g de pescn €l cordon umbilical, no habia alte-
y presentaba insercion marginal delfaclones.
cordon umbilical, el cual contenia tres . , ,
vasos y media 19 x 1 cm. En la super- Se practicé un estudio de inmuno-
ficie materna habia un m;aterial hemo_histoquimica para citomegalovirus en

e . los cortes de pulmén, el cual fue posi-
rragico, coagulado, adherido en 60%,. :
e . tivo para los inmunomarcadores, lo
de la superficie. En los cortes seriados firmo la | L .
con espesores que variaron entre 1 ue confirmé la impresion diagnostica

: e infeccion por CMV.
y 2 cm, no se encontraron lesiones

macroscopicas. Se hicieron los diagnésticos fina-
les de: feto masculino moderadamen-
En el examen miCl’OSCépiCO delte macerado’ de 34 semanas de
feto, se encontraron traquea, higadogestacién’ aproximadamente, por
vesicula biliar, rifiones, gléndUIaS biometria con infeccion por
Suprarrenales, asas intestinales, tim%itomega|ovirus, con Compromiso de
bazo, corazén, encéfalo y testl'culos,pu|m()n’ glandula tiroides, pancreas y
con la morfologia esperada para lapjacenta; y placenta con villositis cro-
edad, pero con amplios cambios pomjca, abruptio placentae deciduitis
lisis. En los pulmones se observé faseyrgnica y eritrocitos nucleados circu-
alveolar del desal‘I’OIIO, con presenCiaantes_ Los ha“azgos placentarios re-
de escamas corneas intraalveolaresiejaron los cambios por la infeccion

hemorragia intersticial y cambios pory por la hipertensién inducida por el
descomposicion, ademas de la preserembarazo.
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Figura 1. Inclusién sugestiva de CMV en  Figura 2. Inclusién sugestiva de CMV en
luz alveolar. Hematoxilina-Eosina 40x. luz alveolar. Inmunohistoquimica
positiva, 40x.

Figura 3. Villitis crénica-Infiltrado Figura 4. Deciduitis con plasmocitos.
linfohistiocitario. Hematoxilina-Eosina Hematoxilina-Eosina 40x.
40x.
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Discusion miento intrauterino y diversas afeccio-
nes en sus organos, mientras que, en
El citomegalovirus es un virus la placenta, el compromiso se traduce
ADN de doble cadena de la familia en villositis crénica.
Herpes virus. En los paises desarro-
llados, a los tres afios de edad, el 80% La infeccidon congénita es asintoma-
de los nifios muestran anticuerpos contica al nacimiento en 80 a 90% de los
tra CMV adquiridos después del naci-casos[2]es decir, subclinica[3]. Tales
miento y, en los adultos, la infeccién nifios pueden presentar sintomas en los
es de 100%l[1]. La seroconversionprimerosdos afios, como convulsio-
ocurre en 1 a 4% de las mujeresnes y otros defectos neurolégicos del
gestantes[2], ya que la mayoria de ellaglesarrollo. Los nifios que presentan
han hecho seroconversion previa a lasintomas al momento de nacer, se pre-
gestacion. Estos datos se han corrosentan gravemente enfermos[4]. Se
borado en Colombia[3]. afectan, principalmente, el sistema ner-
vioso central y los 6érganos hemato-
La infeccidén por citomegalovirus poyéticos; en el primer caso, se puede
es la principal causa de malformacionencontrar microcefalia, calcificaciones
congénita en los paises industrializaintracerebrales, lisencefalia, hidroce-
dos. La infeccion congénita por CMV falia y calcificaciones cerebrales
afecta entre 5 y 20 de 1.000 reciénperiventriculares con letargo, hipoto-
nacidos (rangos descritos entre 0,2 ynia y succion débil; y en el segundo,
2,5%)[1]. El virus infecta a cualquier puede presentarse hepatitis de célu-
edad, pero es mayor su adquisicion ettas gigantes, y suele haber ictericia a
lactantes, en la infancia y en la ado-expensas de la bilirrubina directa, pe-
lescencia. En los recién nacidos, latequias, hepatoesplenomegalia, trom-
transmision se produce en el Gtero, @ocitopenia y anemia.
través de la leche materna o en el mo-
mento del parto, cuando se exponen a Ademas, son nifios que pueden ser
las secreciones vaginales[3]. prematuros y tener restriccion del cre-
cimiento intrauterino (mas de 50% de
La infeccion por el virus durante el los casos), neumonia, alteraciones ocu-
embarazo afecta primero a la placeniares, como coriorretinitis, microftal-
ta, atraviesa la barrera placentaria ymia, cataratas, nistagmo, estrabismo o
accede al feto. En los fetos infectadosatrofia éptica, y alteraciones auditivas.
durante la gestacion, se puede obser-a mortalidad de los nifios sintomati-
var oligoamnios o polihidramnios, cos es de 90% y los sobrevivientes
hydrops fetalis restriccion del creci- suelen tener secuelas graves.
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El cambio citopético viral puede trar la infeccion. Los estudios mole-
verse en citologias urinarias, pero seculares demuestran que la frecuencia
ha sugerido que la prueba mas senside la infeccion es el doble de lo reco-
ble para detectar la infeccion en reciémocido en estudios clasicos de
nacidos de alto riesgo es el estudio ernistologia[3]. Por otra parte, la villositis
orina o saliva para cultivo de CMV o cronica afecta a 15% de las placentas
deteccion con PCRJ[5]. Para las muje-prematuros y a término, y se define
res embarazadas, la principal fuente deomo la presencia de infiltrado
contagio son los nifios menores ddinfohistiocitario en parte del arbol de
cuatro afios; ademas, se puede deséas vellosidades|[8].
rrollar una infeccibn como resultado
del contacto sexual[6]. En 90% de los casos, la etiologia

permanece desconocida y so6lo en 10%

En las necropsias fetales se buscae identifica un agente casual; esto
el tipico cambio citopatico dado por constituye las “infecciones congénitas
una célula muy grande que contienetransplacentarias”[9]. La infeccion
una Unica y densa inclusion basofilicatransplacentaria se produce por los
rodeada de un halo perinuclear; estamicroorganismos TORSCH antes men-
inclusion se llama en “ojo de buho”. cionados, con importante frecuencia
Estas inclusiones citoplasmicas pue-de Treponema pallidumCitomegalo-
den perderse en los tejidos maceradogirus y Toxoplasma gondii El
(propios de los mortinatos)[3las in-  parvovirus B19 y el virus de la rubéola
clusiones pueden verse en multipleproducen otra parte importante del
visceras y son comunes en pancreagjrupo de villositis infecciosas. Sin
pulmon, rifién, higado y cerebro; enembargo, el CMV es el patégeno viral
este Ultimo se ven en neuronas, gliamas frecuentemente identificado en la
meninges, plexos coroides vy placenta[l0]y la presencia de una sola
epéndimo. inclusion citomegélica tipica hace el

diagnéstico[3]. MacroscOpicamente,

Se puede reconocer afeccién dela apariencia de la placenta varia en-
pulmén, que se manifiesta por infil- tre normal —se asocia con retardo del
trado inflamatorio mononuclear inters- crecimiento intrauterino— y grande,
ticial, con algunas células que péalida y edematosa —se asocia con
presentan la inclusion tipica de CMV hydrops fetalis
en macréfagos o en células epitelia-
les[7]. Sin embargo, algunas veces las En este tipo de villositis infeccio-
células anormales no presentan las insas, el compromiso de las vellosida-
clusiones tipicas, por lo que se debales es difuso y puede comprometer
recurrir a otras pruebas para demostambién las membranas y el cordén
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umbilical, lo cual se puede asociar conmedicina forense, porque suelen no
aumento de peso de la placenta[ll]poder sospecharse durante el embara-
En la villositis infecciosa se observazo y se manifiestan como un subito
también incremento del niumero dedbito fetal o una muerte neonatal in-
macréfagos; cuando el infiltrado infla- esperada, que hace que los familiares
matorio mononuclear esta dominadoinstauren demandas contra las institu-
por células plasmaticas, sugiere en priciones donde ha nacido su hijo.
mera instancia el diagnéstico de infec-
cion por citomegalovirus[12]. Otros  Para los casos adquiridos de mane-
hallazgos importantes asociados soma posnatal, la infeccién se transmite por
compromiso capilar, irregularidad en medio de los linfocitos provenientes de
la maduracion de las vellosidades yla leche materna. Eventualmente, pue-
presencia de normoblastos circulantesden reconocerse, ademas, infecciones
hospitalarias en nifios que reciben trans-
Los hallazgos que sugieren infec-fgiones. Las manifestaciones de estas
cion por citomegalovirus son deposi-jnfecciones son menos graves que las
tos de hemosiderina, necrosis de lagjsias en la forma congénita y se tradu-
vellosidades y vasculitis; ademas, S&eap en neumonitis, hepatomegalia,
encuentran inclusiones virales, SObreesplenomegaIia y linfadenopatia.
todo en las células endoteliales, pero
también en el amnios y la decidua, y Ep Colombia, en un estudio se re-
asociacion con fibrosis y mineraliza- yortaron anticuerpos positivos contra
cion de las vellosidades[13]. CMV en el liquido amniético y en el
suero materno (dos y tres pacientes

Se considera que la infeccion ) _
placentaria por CMV esta subdiagnos—reSpeCt'Vamente’ de 14 pacientes par-
ticipantes), en mujeres gestantes que

ticada, ya que pueden verse calcifica- ) 4 .
ciones limitadas al citotrofoblasto de P'eS€Ntaron amenaza de parto prema-

la vellosidad con vasculitis linfocitica turo[15]. Asimismo, en un estudio de

necrosante, lo cual es muy sugestivorec'en nacidos con bajo peso, se ob-

de esta infeccién, pero puede ser S‘ugervo una incidencia como la reporta-

til; ademéas, la inmunohistoquimica da en otros sitios[16]; ademas, se

puede ser negativa si hay menos dgncontro util seleccionar los nifios con

20 copias del gen viral[3]. La villositis *&° peso en b“S‘:“e,da ie '_afs infec-
cronica, finalmente, se traduce en par~'O"e* franspiacentaras. L.a ineccion
or CMV y las otras entidades

tos prematuros, complicaciones neu_‘?ORSCH h iad
rolégicas y oObitos fetales[14]. | oe lan aseelars con

preeclampsia; se cree que, como par-
Esta y las demés infecciones porte de los dafios ocasionados a la pla-
TORSCH, tienen incluso cabida en lacenta por la infeccion, se afectan los
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cambios normales de las arterias eriamilia, a la sociedad y al hospital,
espiral, lo cual favorece el desarrolloestimulan a continuar buscando los
de preeclampsia[l17]. casos en que sea posible conocer la
etiologia de estas muertes neonatales

El presente caso reline las condiy de las villositis cronicas. Se espera
ciones de parto prematuro, mortinatoque el diagnostico especifico de esta
y preeclampsia materna, y ademasyltima se incremente, al menos, a 10%
ilustra la situacion relativamente co-de todas las inflamaciones crénicas de
mun de presentacion de 6bito fetal corlas placentas que lleguen a nuestro

causa desconocida. El obstetra puedbospital.

no obtener mayor informacion sobre
el caso al recibir una gestante remiti-
da con o6bito fetal, a quien atiende por
Unica vez. 1.

En el estudio anatomopatoldgico,
se debe aportar a la familia informa-
cion que le permita entender el dolo-
roso suceso que vive. El patélogo er?.
entrenamiento se enfrenta a un cuer-
po que presenta signos de muerte in-
trauterina (maceracién); una primera
observacion macroscépica exterior e3:
interior no aporta mayores datos y hace
complicado el examen, dada la colo-
racion homogénea de los érganos y
su consistencia friable, lo que dificul-
ta la diseccion y la interpretacion de
los hallazgos. Posteriormente, en el
estudio de histologia, la lisis de todos
los érganos —que incluso dificulta re-
conocerlos— puede no brindar infor-s5,
macion, lo que hace que en muchos
casos pensemos pesimistamente sobre
la utilidad del procedimiento.

Casos como éste, que sorprende
con la confirmacion de la inclusién 6
viral y el aporte de informacion a la
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