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Objetivos Docentes

1. Revisar los hallazgos caracteristicos por ecografia y RM fetal de la infeccion cerebral congénita por
citomegalovirus (CMV), haciendo hincapié en el tiempo de aparicion, frecuencia y especificidad de estos
hallazgos.

2. Describir los hallazgos de la ecografia transfontanelar en la infeccion congénita por CMV.

3. Explicar la utilidad de la RM postnatal en el diagndstico de las malformaciones corticales.

Revision del tema

El citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente de infeccion congénita viral en el ser humano. Su
incidencia oscila entre el 0,2 y el 2 % en diferentes paises y es superior en las poblaciones de bajo nivel
socioeconomico. Por otra parte, constituye la causa viral més frecuente de retraso mental y de hipoacusia
neurosensorial no hereditaria.

La transmision del virus al feto por via placentaria puede producirse como:

* Primoinfeccion durante el embarazo

* El riesgo de seroconversion durante el embarazo oscila entre 1-4%.
* Es la mas perjudicial para el feto.
» Tasa de infeccion congénita: 32%.

* Infeccion recurrente maternal: El porcentaje de transmision al feto es del 1.5% de los casos.

- 10% de los neonatos con infeccién congénita son sintomaticos al nacer.

- 30% de los neonatos sintomaticos moriran y mas del 50% de los supervivientes desarrollaran secuelas
como hipoacusia neurosensorial o alteraciones neurologicas.

- 5-15% de los neonatos asintomaticos presentan riesgo de secuelas del desarrollo neurolégico como
sordera, alteraciones visuales o neurologicas.
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- La mayoria de las secuelas del feto y neonato son secundarias a las infecciones del primer y segundo
trimestre.

- Aunque el riesgo de transmision vertical es alto durante el tercer trimestre, el riesgo de secuelas en el
feto o neonato es minimo.

DIAGNOSTICO DE LA PRIMOINFECCION MATERNA E INFECCION FETAL.
Diagndstico en el embarazo:

-En la embarazada, la demostracion de seroconversion IgG es el mejor método para el diagndstico de
primoinfeccion por CMV. La deteccion de IgM en una tunica muestra de suero es indicativa de infeccion;
sin embargo, la posible persistencia de IgM hasta 10 meses desde el inicio, su posible aparicion en
reactivaciones y reinfecciones y la posibilidad de reacciones falsas positivas dificultan tremendamente la
interpretacion de un resultado positivo aislado.

Ante un resultado positivo de I[gM y en ausencia de IgG es necesario volver a realizar estas
determinaciones pasadas 2-3 semanas con objeto de demostrar seroconversion; si en la segunda muestra
el resultado de IgG sigue siendo negativo, se considerara la IgM un falso positivo.

En el caso de un resultado positivo de IgM e IgG es necesario recurrir a ensayos de avidez de IgG, pues
son utiles para distinguir una infeccion primaria de una infeccion pasada o recurrente y pueden ayudar a
datar el momento de la infeccion. La presencia de anticuerpos IgG de alta avidez indicaria una infeccion
antigua (de al menos 3 meses) y por tanto, la presencia de IgM podria deberse a una reactivacioén o
incluso a una reinfeccion. Por el contrario, un indice de avidez bajo sugiere una primoinfeccion reciente.
-Para el diagnostico prenatal de infeccion por CMYV en el feto el método de referencia es la deteccion
del virus en el liquido amnidtico por cultivo o PCR. El liquido amnidtico ha de tomarse alrededor de la
semana 22 de gestacion, siendo recomendable que transcurran al menos 6 semanas desde la fecha de la
infeccion materna. La sensibilidad de la PCR es muy buena (95%) y superior al cultivo. La especificidad
de ambos métodos es excelente. Los resultados falsos negativos pueden producirse si la recogida de la
muestra se realiza muy pronto desde la infeccion del feto, antes de que el feto elimine el virus por la
orina al liquido amniotico.

Diagnostico de infeccion neonatal:

-La técnica gold standard es la deteccion del virus orina, sangra saliva u otros fluidos bioldgicos
durante las 2 primeras semanas de vida con técnicas rapidas de cultivo de células (Shell vial) o
amplificacion del acido nucleico del ADN viral (PCR). En las muestras tomadas después de las 2
semanas desde el nacimiento, la deteccion de CMV puede reflejar el virus adquirido neonatalmente en el
canal del parto o a través de la leche materna y, por tanto, no son validas para el diagnostico de la
infeccion congénita. La PCR a partir de muestras de sangre y orina ha mostrado valores de sensibilidad
del 100%, con una excelente especificidad, por lo que un resultado negativo descarta la infeccion.

El cultivo tradicional puede demorar el diagnostico hasta 14 dias, por lo que practicamente ha sido
sustituido por la técnica de Shell vial, que permite obtener el diagnodstico viral en 24-48 h con una
sensibilidad del 94,5% y una especificidad del 100%.

-El diagnéstico restrospectivo se realiza por la deteccion del DNA viral por PCR en gotas de sangre
secas (Guthrie card) sobre un filtro de papel en los primeros dias de vida.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION CONGENITA POR CMV:

-Tratamiento prenatal. En la actualidad no existen recomendaciones sobre tratamiento durante la
gestacion. No obstante, estudios sobre tratamiento con valaciclovir y gamma-globulina humana
anti-CMYV refieren que disminuyen el numero de nifios con infeccion fetal sintomatica.

-Tratamiento postnatal. El tratamiento esta indicado en aquellos pacientes dentro de los primeros 30
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dias de vida con enfermedad grave o afectacion del sistema nervioso central. El tratamiento se realiza
con ganciclovir 12 mg/kg/dia i.v. repartido en dos dosis durante 6 semanas. El efecto secundario
principal es la neutropenia. Recientemente se ha comenzado a utilizar valganciclovir a 32 mg/kg/dia
repartido en dos dosis via oral con las mismas indicaciones. Se recomiendan recuentos semanales de
neutrdfilos, monitorizacion de carga viral y niveles de fArmaco.

-No existe actualmente recomendacion de tratamiento para los nifios sin afectacion neurologica y con
sintomas leves.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS CARACTERISTICOS DE INFECCION CONGENITA POR
CMV SEGUN EL PERIODO DE AFECTACION EN EL EMBARAZO:

Afectacion precoz del segundo trimestre (<18 semanas):

- Lisencefalia con cortical adelgazada e hipoplasia cerebelosa.

- Ventriculomegalia.

- Puede asociarse a retraso en la mielinizacion y calcificaciones periventriculares.

Afectacion tardia del segundo trimestre (18-24 semanas):

- Anomalias de migracion neuronal (polimicrogiria y ocasionalmente esquisencefalia) e hipoplasia
cerebelosa.

- Ventriculomegalia. Es comln pero menos severa que en el primer grupo.

Tercer trimester (>26 semanas):

- Retraso en la mielinizacion, desmielinizacion y afectacion de sustancia blanca.

- Las calcificaciones periventriculares son comunes.

- Quistes periventriculares.

- Puede asociarse a hemorragia intracraneal.

- Los surcos corticales suelen ser normales (el crecimiento neuronal y la migracion neuronal ya han
finalizado en este periodo).

CALCIFICACIONES INTRACRANEALES

Las calcificaciones intracraneales son un hallazgo caracteristico de las infecciones intrauterinas
(34%—70% de los pacientes), descritas fetos y nifios con infeccion por CMV 'y en toxoplasmosis
congénita, rubeola, herpes simple y varicela. Es el hallazgo mas frecuente en infeccion congénita por
CMV. En el diagnoéstico prenatal las calcificaciones carecen normalmente de sombra actstica y se
localizan de forma preferente en region periventricular aunque pueden visualizarse en cualquier parte del
cerebro.La ecografia es més sensible que la RM para la deteccion de calcificaciones. Estas
calcificaciones aparecen como focos hiperintensos en secuencias potenciadas en T1 e hipointensos en
secuencias potenciadas en T2 y sobre todo en eco de gragiente T2. La presencia de calcificaciones se
asocia a retraso mental mas que otros hallazgos radiologicos..

Fig.1, Fig.2, Fig.3

VENTRICULOMEGALIA

- Es el segundo hallazgo mas comun.

- Se asocia con frecuencia a pérdida de volumen cerebral.

- E1 45% de los casos presentan moderada o severa ventriculomegalia.
Fig.4,Fig.5, Fig.6

SEPTOS INTRAVENTRICULARES (SINEQUIAS)
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- En ocasiones se identifican septos intraventriculares, aunque son poco frecuente como un hallazgo
aislado.

- No es un hallazgo especifico de infeccion por CMV, puede verse en casos de hemorragia
intraventricular o ventriculitis.

- Normalmente estan localizados en las astas occipitales y ocasionalmente en astas temporales.

Fig.7, Fig.8

QUISTES PERIVENTRICULARES

- Los quistes periventriculares se localizan sobre todo en el surco talamo-caudado y margen anterior de
l6bulos tempotales.

- La presencia de quistes temporales anteriores y afectacion de sustancia blanca es muy caracteristica de
infeccion por CMV. Debemos hacer el diagndstico diferencial con leucoencefalopatia con quistes
subcorticales temporales anteriores y megalencefalia, y con la enfermedad de sustancia blanca
evanescente.

Fig.9, Fig.10, Fig.11, Fig.12

AFECTACION DE SUSTANCIA BLANCA (LEUCOENCEFALOPATIA)

- Las alteraciones de sustacia blanca son comunes en la infeccion congénita por CMV (>22% de los
pacientes).

- La RM es mas sensible que la ecografia en la valoracion de la afectacion de la sustancia blanca.

- Las secuencias potenciadas en T2 la sustancia blanca muestra hipersenal en las zonas de afectacion en
relacion con las areas normales de mielinizacion.

- En RM fetal y en nifilos menores de 6-8 meses es mas dificil diferenciar la sustancia blanca sana de la
sustancia blanca patologica por la escasa mielinizacion.

- Existen 3 patrones de afectacion: a) sustancia blanca subcortical de ambos 16bulos parietales,

b) sustancia blanca subcortical de ambos lobulos parietales y anomalias de migracion neuronal como
polimicrogiria y ¢) afectacion difusa de la sustancia blanca con surcos corticales anomalos.

- La presencia de alteraciones en el polo anterior de los lobulos temporales son mas caracteristicas de
infeccion por CMV. Si se asocia a quistes temporales anteriores tiene un valor predictivo positivo para
infeccion congénita por CMV del 89%.

- El retraso en la mielinizacion es otra manifestacion de la afectacion de la sustancia blanca pero menos
frecuente que la desmielinizacion.

- El patron mas comun de la afectacion de sustancia blanca en pacientes asintomaticos suele localizarse
en sustancia blanca periventricular parietal respetando la sustancia blanca subcortical.

Fig.13, Fig.14,Fig.15, Fig.16, Fig.17, Fig.18, Fig.19

ANOMALIAS DE MIGRACION NEURONAL

- Esté4 presente en > 10% de los pacientes.

- La RM juega un papel importante en la deteccion de estas anomalias.

- Las alteraciones mas frecuentes son:

Lisencefalia y paquigiria: Tienen peor pronostico e indican infeccion precoz del segundo trimestre.
Polimicrogiria (focal o difusa): Tiene mejor pronostico que la lisencefalia y paquigiria e indican
infeccion tardia del segundo trimeste. Alteraciones sutiles pueden pasar desapercibidas en la RM fetal ya
que no se pueden utilizar secuencias de alta resolucion como 3D eco de gradiente T1 de gran utilidad en
RM postnatal.

Esquisencefalia de labio abierto o cerrado y displasia cortical focal: Poco frecuentes.
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Fig.20,Fig.21,Fig.22, Fig.23, Fig.24, Fig.25

MICROCEFALIA

- Es un hallazgo caracteristico de infeccion congénita por CMSV (> 27>% de los pacientes). - El grado
de afectacion depende del tiempo de aparicion de la infeccion
- Se asocia a peor prondstico y normalmente a retraso mental.

Fig. 26

HIPOPLASIA CEREBELOSA

Es un hallazgo frecuente (> 67% de los pacientes)

La RM es superior a la ecografia en la valoracion de fosa posterior. Se identifica pérdida de volumen con
remarcamiento de folias cerebelosas y ampliacion del espacio subaracnoideo. Se puede asociar a
calcificaciones quistes o hemorragia cerebelosa.

Fig.27, Fig.28

VASCULOPATIA LENTICULOESTRIADA

- Afecta a>27% de los pacientes con infeccion por CMV.

- Probalemente representa una vasculopatia mineralizante de los vasos talamoestriados y no es un
hallazgo especifico. Puede verse en sindrome de transfusion feto-fetal, infeccion por toxoplasmosis o por
virus de inmunodeficiencia humana (HIV), trisomia 13, trisomia 21, exposicion congénita a drogas y
enfermedades cardiacas congénitas. A veces se acompaia de hemorragia intracraneal o displasia de
hipocampos con malrotacion.

- No es visible en RM fetal. Se diagnostica por ecografia como imagenes curvilineas hiperecogénicas
unilaterales o bilaterales en los ganglios basales y talamos.

Fig.29.
VALOR DIAGNOSTICO DE LA RM FETAL Y POSTNATAL.

- La RM fetal afiade informacion adicional a la ecografia en un 47%.

- Una 2* RM en el tercer trimestre seria recomendable ante una RM fetal previa positiva para realizar un
control evolutivo de las lesiones y ante una RM fetal negativa para detectar lesiones de nueva aparicion.
Una 2* RM aporta informacion adicional en un 44,5% de los casos.

- Los hallazgos radiologicos caracteristicos de infeccion congénita cerebral por CMV incluyen
malformaciones corticales, lesiones en sustancia blanca, lesiones temporales polares anteriores e
hipoplasia cerebelosa.

- Otros hallazgos como ventriculomegalia, septos intraventriculares, quistes periventriculares,
calcificaciones y microcefalia no son especificos.

- -La MR tiene mayor sensibilidad que la ecografia en la deteccion de la afectacion temporal anterior,
microcefalia y malformaciones corticales que tiene implicaciones en el manejo y prondstico perinatal.

- La RM postnatal confirma los hallazgos en un 79% de los casos . La RM postnatal afiade informacion
en un 21% de los casos siendo especialmente util en la detecion de anomalias corticales, lesiones en
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sustancia blanca y lesiones temporales polares anteriores.

Imagenes en esta seccion:

NEVISON DEL TEMA
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Fig. 1: Fig.1
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Fig. 6: Fig.6
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Conclusiones

- La RM fetal puede aportar informacion adicional en el estudio de las anomalias fetales causadas por la
infeccion de CMV, incluso cuando el estudio ecografico fetal resulta aparentemente normal.

- La RM pre y postnatal juega un papel importante en la deteccion de las anomalias corticales.

-La MR fetal tiene mayor sensibilidad que la ecografia en la deteccion de la afectacion temporal anterior
y de la microcefalia.

- En pacientes con infeccion congénita por CMV, la lisencefalia y paquigiria estdn asociadas a peor
prondstico neuroldgico que aquellos pacientes que presentan polimicrogiria y su presencia indica una
infeccion fetal precoz.
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