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RESUMEN: La infeccién por citomegalovirus adquirida suele generar sintomatologia leve y autolimitada. Sin
embargo, en algunas ocasiones, puede presentar manifestaciones severas, este tipo de hallazgos ocurre
frecuentemente en pacientes prematuros o inmunosuprimidos. El objetivo de este trabajo es describir las
manifestaciones multisistémicas asociadas a la infeccion adquirida por citomegalovirus con compromiso
gastrointestinal, hepatico, neurolégico, cardiaco y hematolégico en un lactante menor. Para ello, se presenta
el caso clinico de un paciente masculino de 3 meses de edad, quien nace a término, ingresa a la instituciéon por
presencia de fiebre y diarrea. Al ingreso se sospecha de sepsis gastrointestinal de origen bacteriano, esta
evoluciona rapidamente a falla multiorganica con compromiso hepatico y hematolégico. Posteriormente, se
requiri6 soporte ventilatorio y vasopresor. Se identifica infecciébn por citomegalovirus en liquido
cefalorraquideo, por lo que se preciso el inicio de tratamiento antiviral con Ganciclovir endovenoso. Durante
la estancia hospitalaria persiste con episodios diarreicos, elevacion de enzimas hepaticas, desarrollo de
coagulacion intravascular diseminada y trombocitopenia severa; persiste con deterioro clinico desarrollando
miocardiopatia dilatada con disfuncién sistélica severa y fallece a los 11 dias de ingreso hospitalario. La
principal conclusién de esta investigacién es que el citomegalovirus tiene la capacidad de generar
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manifestaciones severas y multisistémicas aun en infecciones adquiridas, por lo cual es necesario conocer
estas presentaciones inusuales para sospechar esta infeccibn mas tempranamente y poder dar un
tratamiento dirigido.
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ABSTRACT: Acquired cytomegalovirus infection in most cases generates mild and self-limited symptoms.
However, on some occasions it can present severe manifestations, findings that occur more frequently in
premature or immunosuppressed patients. The objective of this research is to describe multiorgan
involvement of an acquired cytomegalovirus infection with gastrointestinal, hepatic, neurological, cardiac and
hematological involvement in a young infant. In order to achieve that, it's presented the clinical case of a 3-
month-old male patient, who is born at term, is admitted to the institution due to the presence of fever and
diarrhea. Upon admission it is suspected sepsis of bacterial origin that rapidly evolves to multiorgan failure
with hepatic and hematological involvement, which required ventilatory and vasopressor support.
Cytomegalovirus infection is identified in cerebrospinal fluid, which required of the initiation of antiviral
treatment with intravenous Ganciclovir. During hospitalization, the patient persists with diarrheal episodes,
with elevated liver enzymes, with development of disseminated intravascular coagulation, with severe
thrombocytopenia. Patient with persistent clinical deterioration developing dilated cardiomyopathy with
severe systolic dysfunction and dying 11 days after hospital admission. The main conclusion of this research
is that cytomegalovirus has the ability to generate severe and multisystemic manifestations even in acquired
infections, for which it is necessary to know these unusual presentations to suspect this infection early and to
be able to give a targeted treatment.

Key words: Cytomegalovirus, Multiple organ failure, Infant, Sepsis. Source: DeCS, BIREME.

INTRODUCCION

La infeccion por citomegalovirus (CMV), trasmitida
durante el embarazo y adquirida durante el parto o
postnatal, puede ser de gran impacto para el recién
nacido o lactante menor. La infeccién postnatal
puede ser adquirida por el canal del parto, por

de infecciéon adquirida por CMV que presenta
manifestaciones multisistémicas con compromiso
gastrointestinal, hepatico, neuroldgico, cardiaco y
hematolégico en un lactante menor.

CASO CLINICO

transfusiones sanguineas, o bien a través de la
leche materna (1).

Las manifestaciones presentadas en la infeccion
postnatal son muy variables: desde casos
asintomaticos, cuadros virales inespecificos o hasta
manifestaciones severas en pacientes
inmunosuprimidos o inmunocompetentes (2). El
objetivo de esta investigacién es describir un caso

Menor de 3 meses, masculino, remitido de
institucion de salud externa de primer nivel de
atencion por cuadro clinico de 5 dias de diarrea y
fiebre no cuantificada. Antecedentes de gestacion a
término, con tres controles prenatales realizados
por la madre, nace a través de parto, con peso
adecuado, perimetro cefalico y talla para su edad
gestacional, con lactancia materna exclusiva hasta
el momento de su hospitalizaciéon. A la hora de
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realizar el examen de fisico paciente se encuentra
en un estado regular (de manera general):
mucosas secas con placas blanquecinas, retraso en
el crecimiento pondoestatural.

Paciente remitido con coprolégico con reaccién
leucocitaria abundante y hematies en heces,
urocultivo 'y coprocultivo negativos para
microorganismos, sospecha de sepsis de origen
bacteriano con foco gastrointestinal sin contar con
reporte de hemocultivo aun.

Al ingresar a la instituciéon, venia con manejo
antibiético de amplio espectro con Ampicilina y
Cefotaxima, tratamiento que se modific6 a
Vancomicina 60 mg/kg/dia y Cefepima 150
mg/kg/dia. Se solicitan estudios incluidos en tabla
1. Panel gastrointestinal FilmArray negativo
(estudio que detecta mediante reaccién en cadena
de polimerasa, los acidos nucléicos de 22
patégenos gastrointestinales, incluidos virus,
parasitos y bacterias).Se solicitaron cultivos y
estudios adicionales al ingreso con reporte de
serologia para citomegalovirus IgM positivo en

Tabla No. 1. Progresion de paraclinicos

1,12 U/ml (0-0,71) e IgG negativo. Ante este
reporte, se decide confirmar estudio con carga
viral sérica y en liquido cefalorraquideo. Sin
embargo, esta segunda no se pudo realizar por
inestabilidad clinica del paciente y solo fue posible
procesar citoquimico (Leucocitos 0/mm?3, glébulos
rojos 0/mm3, glucosa 59,3 mg/dl, proteinas 38,3
mg/dl), coloracién de Gram (sin evidencia de
microrganismos), cultivo de liquido
cefalorraquideo negativo a las 72 horas de
incubacion.

El paciente, al cuarto dia de estancia hospitalaria,
se mantiene con deterioro clinico, con persistencia
de cuadros febriles de 38,2 grados centigrados,
taquicardico, edema generalizado y sin tolerancia a
la via enteral. Este dia, se solicitan paraclinicos de
control que reporta empeoramiento de la anemia
por lo que requiere trasfusion de glébulos rojos
leuco-reducidos a 15 ml/kg. Paciente requiere
implantacidon de catéter venoso central en cirugia
posterior a este procedimiento, es trasladado a la
unidad de cuidados intensivos para monitoreo.

10,10 g/dL

24150/puL 24520/uL 7680/uL 9900 /uL
20210/pL 22440 /L 5940/pL 8660 /L

1860/uL 1000/pL, 680/uL 980/uL

446000/ L 128 000/pL 9 000/pL 214000 /pL

(Tc0 [119U/L 169,3 U/L 239,2 U/L 204 U/L

_ 20 U/L 20,7 U/L 22,5 U/L 18.1U/L
35,2 mg _ 24,39 mg 64,99 mg

PCR

Bilirrubina total/ 61/0 59/0,02 0,32/0,31/0,01 0.71/0,62/0,09
Directa/ Indirecta mg/dL mg/dL mg/dL

 tPyTPT | | ]159/559seg 16,4 /71,1 seg
lng ./ |  ]13t [135 |

TGO: Transaminasa glutdmico oxalacética, TGP: Transaminasa glutamico-piravica; PCR: proteina C reactiva; TP: tiempo de
protrombina; TPT: Tiempo parcial de tromboplastina, INR: Indice internacional normalizado.
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Al séptimo dia de hospitalizacién en cuidados
intensivos, el estado del paciente es el siguiente:
deposiciones diarreicas abundantes, con
compromiso hematol6égico; hemograma muestra
pancitopenia, extendido de sangre periférica
reporta microcitos +, hipocromia ++, esquistocitos
+, algunas macroplaquetas, globulos blancos
normales en niumero y morfologia, Coombs directo
negativo, reticulocitos 6,4% (0 - 2,8%), se solicita
anticuerpos para Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) negativo. Paciente con deterioro de
funcion hepatica de predominio de transaminasa
glutdmico  oxalacética (TGO), tiempos de
coagulacion prolongados y valores de bilirrubinas
normales. Se decide trasfusion de plaquetas 10
ml/kg y una segunda trasfusiéon de glébulos rojos
leuco-reducidos. Este mismo dia paciente con
hemocultivo negativo a los 5 dias de incubacion,
urocultivo y coprocultivo negativo a las 48 horas
de incubaciodn, sin claridad de etiologia infecciosa
por lo que se decide repetir estudios de liquido
cefalorraquideo. En este segundo estudio, se
realiza panel meningeo FilmArray, el cual confirma
el diagnodstico de meningoencefalitis por CMV. De
esta manera, se suspende el tratamiento
antibidtico y se inicia manejo antiviral con
Ganciclovir 12 mg/kg/dia. Se solicité valoracion
por oftalmologia quien realiza valoracién
oftalmoldgica reportando fondo de ojo normal. Se
solicité ecografia transfontanelar, la cual no
evidencié calcificaciones y se solicita resonancia
magnética cerebral, pero ante la inestabilidad
clinica del paciente no se logro realizar.

Al dia noveno de hospitalizacion, persiste en el
paciente el deterioro clinico con requerimiento de
soporte ventilatorio invasivo e inotrdpico. Se
solicité ecocardiograma que evidencié
miocardiopatia dilatada del ventriculo izquierdo
con disfuncion sistélica severa, con fraccion de
eyeccion de 28%. El paciente, desde su ingreso,
estaba en seguimiento en hematologia, en donde se
consider6 que cursaba con coagulacion
intravascular diseminada, con anemia
microangiopatica trombdtica, se solicita la
actividad de la enzima ADAMST -13 valor que
reporta normal en 88,7% (mayor a 66%), sin falla

renal asociada. Este dia se solicité control de
extendido de sangre periférica y se evidenciaron
neutroéfilos con granulaciones toéxicas y vacuolas,
eritroblastos, macroplaquetas y equinocitos. Se
considera que estos hallazgos fueron secundarios
al estado de sepsis del paciente.

En el paciente persiste la falla multiorganica, con
compromiso hepatico, hematoldgico y cardiaco. El
paciente fallece a los 11 dias de ingreso
hospitalario. Posterior al deceso sale reporte de
carga viral para CMV que reporta 93572158 Ul/ml
(menos de 31,2) en sangre, lo que evidencia la alta
carga viral de una infeccién adquirida por CMV.

DISCUSION
Citomegalovirus forma parte de la familia
Herpesviridae, subfamilia  Betaherpesvirinae,

género Citomegalovirus, es un virus con genoma de
ADN de doble cadena (3). Su infeccion aguda
puede darse por infeccibn primaria o por
reinfeccion. El compromiso del lactante menor
puede ser prenatal, perinatal o postnatal. Otro
aspecto importante de mencionar es que no es facil
determinar el momento en el que ocurre la
infeccion. Sin embargo, los exdmenes serolégicos,
sumados a las manifestaciones clinicas orientan el
manejo clinico. La infeccion por CMV induce a una
formaciéon de IgM que puede persistir por 2 - 8
meses, los anticuerpos de IgA aparecen en el
momento agudo y pueden ser detectados hasta 1
afio después. Los anticuerpos IgG aparecen luego
de la infeccién primaria y perduran durante toda la
vida (3). La carga viral se ha utilizado para el
diagnostico en el paciente sintomatico y para
monitorizacién de la terapia antiviral. Esto hace
que la carga viral se constituya como un marcador
de resistencia antiviral, cuando este no disminuye
con el tratamiento instaurado (4).

La infecciéon postnatal ocurre por medio de la
transmision vertical (lactancia materna), asi como
por el contacto con las secreciones respiratorias.
La lactancia materna, en una madre con infeccién
aguda con CMV o por leche materna contaminada
(bancos de leche), es una de las formas de
transmision. Esto afecta, principalmente, a
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pacientes prematuros que no alcanzan a recibir
una inmunidad materna de forma transplacentaria
(5). En pacientes nacidos a término, generalmente,
esta transmision no genera sintomas ni mayores
secuelas.

Otra causa de infeccion postnatal son las
transfusiones sanguineas; este riesgo se ha
eliminado con el uso de glébulos rojos leuco-
reducidos. Se ha encontrado transmision de la
infeccion por fémites contaminados por CMV que
se han logrado aislar en guarderias y en juguetes
de pacientes enfermos (3). La mayoria de
infecciones adquiridas de manera postnatal son
asintomaticas o con sintomatologia leve. En
pacientes inmunocompetentes, generalmente,
genera un sindrome similar a mononucleosis
infecciosa, o bien con signos y sintomas
inespecificos de un cuadro viral. En general, se ha
considerado ser de curso benigno e autolimitado
(2). En algunos casos, especialmente en pacientes
inmunosuprimidos, puede presentar expresiones
severas, en donde se ha descrito hepatitis
colestasica, enterocolitis hemorragica,
meningoencefalitis y sepsis secundaria a la
infecciéon por CMV (1).

La mayoria de recién nacidos que nacen a término
y adquieren esta infeccibon no presentaran
sintomas, puesto que reciben anticuerpos
protectores de forma transplacentaria en el dltimo
trimestre del embarazo. Se han valorado sintomas
relacionados a infecciones adquiridas por
citomegalovirus, y se ha encontrado que las
manifestaciones gastrointestinales son las mas
frecuentes (alrededor de 31,1%), especialmente la
colitis como el hallazgo mas comun (2, 6). Como
diagnostico de la infeccion por CMV se realizan
frecuentemente biopsias intestinales, donde se
evidencian cuerpos de inclusién tipicos que, en
varias ocasiones, pueden no ser visibles ante la
vasta destruccidon tisular que puede generar el
virus (7).

Es frecuente la asociacion con hallazgos hepaticos,
en este caso, se evidencio elevacion principalmente
de TGO, sin colestasis asociada. El compromiso

hepatico por CMV es relativamente comin en
edades tempranas y se asocia con colestasis en el
periodo neonatal (8). La ictericia es una
manifestacion frecuente en pacientes con
compromiso hepatico asociada a colestasis,
hallazgo que no fue evidente en el caso presentado.
El virus se replica en hepatocitos y colangiocitos
durante la infecciéon aguda, se asocia hasta con
40% de las causas de colestasis en la etapa
neonatal. Es frecuente la presencia de
hepatomegalia con aumento de transaminasas que
se elevan generalmente hasta tres veces su valor
normal: con valores maximos de 200 UI/L en la
segunda y tercera semana de la infeccién. Esto
disminuye progresivamente hasta la quinta
semana. El dafio inmunolégico en un paciente
inmunocompetente es causado por la respuesta
inmune primaria, pero en aquellos
inmunodeprimidos el dafio es secundario al efecto
citopatico del virus (8).

Las expresiones neuroldgicas siguen en frecuencia
a las gastrointestinales. Entre estas se describe
meningitis, encefalitis, mielitis, paralisis nerviosa y
mieloradiculopatia, que se han presentado en
19,3% de los pacientes con infeccién adquirida por
CMV (2). En pacientes inmunocompetentes con
infeccion adquirida, los hallazgos neurolégicos son
menos frecuentes; en ocasiones, pueden presentar
sindrome de Guillain-Barré, donde la infeccion
primaria por CMV es la causante de 10 - 22% de
los casos (9). La mielitis transversa se ha
reportado ocasionalmente en la literatura
secundaria a esta infeccién (10). Los pacientes
inmunosuprimidos tienen mayor riesgo de
complicaciones mas severas como, por ejemplo,
retinitis, la cual, eventualmente, puede causar
pérdida de visién en pacientes con infecciéon por
VIH; lo anterior es poco probable en pacientes sin
compromiso de su inmunidad (11).

En este caso se presentd hallazgos hematologicos
que contribuyeron al deterioro clinico del paciente.
Principalmente la presencia de coagulacion
intravascular diseminada, que llevo a una
trombocitopenia severa y anemia
microangiopatica trombotica. Los hallazgos
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hematoldgicos son menos frecuentes presentes en
8,6% de los pacientes en una serie (2). Se
describen principalmente trombocitopenia,
coagulacion intravascular diseminada, anemia
hemolitica y pancitopenia. Se sugiere que la
supresion hematopoyética de CMV puede ser
causada por una inhibicién del virus al crecimiento
de las células hematopoyéticas y una disfuncién de
las células estromales o los efectos de citoquinas
inhibitorias producidas por leucocitos infectados
por CMV (2).

Por ultimo, el compromiso cardiaco, evidenciado
en pacientes con infecciéon aguda por CMV se
asocia a miocardiopatia dilatada con disfuncion
sistélica (12). Un estudio en adultos con
diagndstico de miocardiopatia dilatada demostrd
por biopsias miocardicas la infeccion por CMV en
0,8% de los casos (13). El estandar de oro para su
diagndstico requeriria biopsia miocardica, estudio
que no se realizé en este caso.

CONCLUSION

El caso clinico expuesto presenté manifestaciones
multisistémicas con compromiso de 6rgano como:
gastrointestinal, hepatico, cardiaco, hematolégico y
del sistema nervioso central, sin lograr, en este
caso, realizar un estudio de inmunidad completo
por la rapida evolucidn clinica que presentd. CMV
es de suma importancia en la edad perinatal e
infancia temprana, asi que no se debe desestimar
la alta morbilidad y mortalidad que puede causarse
por este virus, el cual generd una amplia gama de
manifestaciones en este caso.
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