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Hepatitis por citomegalovirus en una lactante de 2 meses: reporte de un caso

Cytomegalovirus hepatitis in a 2-month-old infant: a case report
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RESUMEN

La infeccién por citomegalovirus congénito es una causa de infeccion neonatal que puede cursar asintomatico; sin embargo, es
posible sus complicaciones en algunos 6rganos como el sistema nervioso y el higado. Reportamos un caso de una lactante mujer
de 2 meses, con hepatitis por citomegalovirus caracterizado por distensién abdominal, colestasis, irritabilidad y pobre lactancia.
En los exdmenes se evidencié compromiso hepatico, microcalcificaciones periventriculares e hipoacusia neurosensorial. El
diagnéstico se determiné mediante anticuerpos séricos, confirmado con carga viral en sangre, orina y en tejido hepatico.
Se administré tratamiento con ganciclovir, vitamina K y acido ursodesoxicélico con adecuada evolucién. La hepatitis por
citomegalovirus es una complicacién que puede estar asociado con el compromiso de otros 6rganos. El tratamiento antiviral
para el compromiso hepdtico aiin es controversial; sin embargo, esta recomendado en menores de un mes si estd asociado a
dafo neurolégico.
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ABSTRACT

Congenital cytomegalovirus infection is a cause of neonatal infection that can be asymptomatic; however, its complications
are possible in some organs such as the nervous system and the liver. We report a case of a 2-month-old female infant with
cytomegalovirus hepatitis characterized by abdominal distention, cholestasis, irritability, and poor breastfeeding. In the tests,
liver involvement, periventricular microcalcifications, and sensorineural hearing loss were found. The diagnosis was determined
by serum antibodies, confirmed with viral load in blood, urine, and liver tissue. Treatment with ganciclovir, vitamin K, and
ursodeoxycholic acid was administered with adequate evolution. Cytomegalovirus hepatitis is a complication that may be
associated with the involvement of other organs. Antiviral treatment for liver involvement is still controversial; however, it is
recommended in children under one month of age if it is associated with neurological damage.
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INTRODUCCION asintomaticos. Sin embargo, un 10% de los pacientes
asintomaticos puede desarrollar complicaciones como
la hipoacusia neurosensorial en los primeros afos
de vida por lo que es importante el seguimiento y

tratamiento oportuno @.

El citomegalovirus (CMV) es un virus DNA pertenece
a la familia de los herpesvirus ©. La prevalencia de
citomegalovirus congénito varia del 0,6% a 6,1% siendo
variable segln la poblacion estudiada .

El CMV estd presente en los tejidos hepaticos de

Generalmente no hay manifestaciones clinicas en
pacientes inmunocompetentes; sin embargo, cuando
son sintomaticos pueden presentarse con un sindrome
colestésico en lactantes o sindrome mononucleésido en
preescolares y escolares . El 10% de los recién nacidos
infectados son sintométicos; mientras que, el 90% son

gran parte de pacientes con colestasis neonatal. En
un estudio realizado en Turquia, los sintomas més
frecuentes de los pacientes con hepatitis por CMV
fueron la ictericia, vomitos y distensién abdominal,
ademas el 26,5% de lactantes inmunocompetentes
con hepatitis por CMV tenfan colestasis @. Otro
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estudio realizado en Brasil de 11 pacientes menores
de un afno con hepatitis por CMV, todos los pacientes
tuvieron ictericia como sintoma principal y el promedio
de edad de diagnéstico fue 3 meses ©. El manejo de
estos pacientes estard determinado a si la infeccién fue
congénita, adquirida y la gravedad de la enfermedad en
el momento del diagnéstico. El manejo de Enfermedad
por CMV congénito en mayores de un mes a pesar de
afectaciones severas como neurolégicas, hematol6gicas
o las hepaticas son controvertidas ©, algunas series
reportan la administracién de tratamiento antiviral “7,
mientras otras prefieren un manejo expectante por su
resolucion autolimitada ©.

El objetivo del trabajo fue describir la afectacion
sistémica y cuadro de hepatitis asociado a infeccién por
citomegalovirus en una lactante, por su presentacion y
manejo antiviral aiin controversial.

CASO CLINICO

Lactante mujer de 2 meses, nacida por parto vaginal,
prematura (36 semanas por Capurro), Apgar 8' y 9°,
peso al nacer de 2 710 gramos, talla 46 cm, perimetro
cefalico 30 cm. Acude a consulta de emergencia con
un tiempo de enfermedad de un mes caracterizado
por distension abdominal, ictericia generalizada, acolia
y coluria, asociado a irritabilidad y pobre lactancia
materna.

Al examen fisico se encontré despierta e irritable,
reactiva a estimulos, ventilando espontaneamente
con funciones vitales: frecuencia cardiaca 131 lat/
min, frecuencia respiratoria 40 resp/min, temperatura:
36,8 °C, SatO,: 97% FiO,: 21%. Al examen fisico
preferencial presentaba ictericia generalizada de piel
y mucosas, escleras ictéricas, abdomen distendido,
ombligo protruido, circulacion colateral, ruidos
hidroaéreos presentes en cuatro cuadrantes, spam
hepéatico de 10 cm, bazo a 8 cm debajo de reborde
costal izquierdo. El peso fue 3 600 gr, perimetro cefalico
32 cm, talla 48 cm. Resto del examen sin alteraciones.

Tabla 1. Valores del perfil hepatico durante la hospitalizacion.
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En los exdmenes auxiliares se encontré:
hemoglobina 9,8 g/dl, plaquetas 141 x 10%/mm?,
leucocitos 9 570/ mm?, linfocitos 82%, segmentados
10%, eosindfilos 2%, abastonados 0%, reticulocitos
6,7%, lamina periférica normal y test de Coombs
directo negativo. En el perfil hepético se encontré
bilirrubina total 13,4 mg/dl, bilirrubina directa
7,66 mg/dl, bilirrubina indirecta 5,68 mg/dl, lactato
deshidrogenasa 800 U/L (VN: 230-460), aspartato
aminotransferasa 281, alanina transaminasa 76,
fosfatasa alcalina 3919, gamma glutamil transferasa
280. El perfil de coagulacién se encontraba alterado. El
resto de los exdmenes estaban sin alteraciones incluido
el perfil de hormonas tiroideas. Se realiz6 serologfa para
TORCH resultando positivo para citomegalovirus IgM e
IgG; mientras que, la serologfa para VHB, VHC, VIH y
VDRL fue negativa. Debido a la serologfa positiva para
CMV se realiz6 carga viral por PCR con resultado de
87 372 copias/ml de ADN en sangre y 5 671 copias/ml
en orina.

Ante el diagnéstico de infeccion activa por
citomegalovirus congénito se le realizo examen
de fondo de ojo que resulté normal y potenciales
evocados  auditivos  encontrandose  hipoacusia
conductiva izquierda de grado moderado e hipoacusia
neurosensorial derecha de grado moderado. Ademas,
se realiz6 una tomografia cerebral encontrandose
microcalcificaciones periventriculares (Figura 1); y una
ecografia abdominal que resulté con hepatomegalia
y esplenomegalia. Por la elevacién de la bilirrubinas
y transaminasas se realizd una biopsia hepatica
que reportdé colestasis hepatocelular canalicular,
degeneracién balonizante de los hepatocitos y
dilatacion sinusoidal (Figura 2A y 2B); ademas de
infiltrado inflamatorio crénico linfocitario (Figura 2C
y 2D), y reaccién de cadena de polimerasa en tejido
hepético que sali6 CMV detectado; confirmando la
Enfermedad hepatica por citomegalovirus.

Recibi6 tratamiento de ganciclovir por 21 dias a dosis
de 6 mg/kg/dosis cada 12 horas, acido ursodesoxicélico

Di do hospitalzacin Tl it e
Bilirrubina total 134 9,09 6,09 28
Bilirrubina directa 7,66 51 3,57 24
Bilirrubina indirecta 5,68 3,99 2,52 1,2
Aspartato aminotransferasa 281 228 156 97
Alanina aminotransferasa 76 104 97 54
Fosfatasa alcalina 3919 3041 3642 1840
Gamma glutamil transferasa 280 813 530 320

Fuente: historia clinica del paciente.
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Figura 1. Tomografia cerebral a los 2 meses de vida. Se evidencia hemisferios cerebrales con calcificaciones en el parénquima cerebral
y periventricular de aspecto secuelar con sistema ventricular de morfologia conservada.

20 mg/kg/dia y vitamina K 2 mg/subcutdneo una vez
por semana por 5 semanas; con disminucién progresiva
de la ictericia. A las dos semanas post tratamiento, la
carga viral por PCR en sangre negativa, la distension
abdominal comenzé a disminuir al igual que las
bilirrubinas y transaminasas (Tabla 1).

El pacientefue dadodealta paracontinuartratamiento
con valganciclovir 16 mg/kg/dosis, cada 12 horas hasta
completar 6 semanas de tratamiento antiviral y estudio
de complicaciones de citomegalovirus por consultorio
externo. Al seguimiento la paciente presento notable
disminucion de la ictericia y distensién abdominal y
continua sus controles por otras especialidades.

DISCUSION

La infeccion por CMV es una causa frecuente de
infeccién congénita en el mundo . La eliminacién del
virus de una persona infectada a través de secreciones
de fluidos biolégicos como saliva, leche materna, orina,
entre otros y en la sangre, puede durar semanas o
meses; posteriormente el virus se mantiene de forma
latente o inactivo pues no da sintomatologfa especifica
siendo reactivado posteriormente por estimulos como
la inflamacién o estados de inmunodepresién ©. Es
indispensable hacer el diagnéstico y diferencias entre
la infeccién de CMV congénito o adquirido. En caso
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Figura 2. Microfotografia A y B con tincion Hematoxilina-Eosina (aumento x 400): biopsia hepatica con colestasis hepatocelular (flecha
negra) y canalicular (triangulo transparente), degeneracion balonizante de los hepatocitos (flecha transparente) y dilatacion sinusoidal
(triangulo negro). Microfotografia C y D con tincion Hematoxilina-Eosina (aumento x100 (C) y x400 (D)): ampliacién del espacio portal
con prominente infiltrado inflamatorio crénico linfocitario con escaso infiltrado inflamatorio agudo neutrofilico y ocasionales eosinéfilos que

rebasan la placa limitante (C) y proliferacion ductular (flecha negra).
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del paciente no se pudo establecer si la infeccién fue
congénita o adquirida debido a que la evaluacién
fue a los dos meses de vida; ademds no se realiz
un tamizaje neonatal para TORCH al nacimiento o
durante la gestacion.

La infeccion adquirida (después del mes de vida)
casi nunca se asocia a enfermedad significativa en el
recién nacido a término, porque suele resultar de una
reactivacion materna y el nifio nace con anticuerpos
adquiridos de la madre. Sin embargo, los recién
nacidos prematuros de muy bajo peso poseen un
sistema inmunitario inmaduro y con deficiencia de
inmunoglobulinas maternas que suelen transferirse
principalmente después de las 28 semanas de gestacion
haciendo que los nifos prematuros puedan tener un
curso sintomatico y en ocasiones grave "?. El cual no es
caso en nuestro paciente.

Las principales manifestaciones clinicas de una
enfermedad por infeccion de citomegalovirus congénito
es la ictericia, elevacién de bilirrubinas (sindrome
colestdsico), hepatoesplenomegalia ©'", ademas de
compromiso de 6rganos como el sistema nervioso
central, hepético, sanguineo, entre otros ©. En nuestra
paciente se evidenci6 compromiso neurosensorial
(hipoacusia bilateral) y hepatico manifestado por el
sindrome colestasico y hepatoesplenomegalia al igual
que en otros reportes >'. Por tal motivo impresiona
que estemos ante un caso de un paciente con
citomegalovirus congénito.

Para la realizacién del diagndstico es importante
determinar la presencia de anticuerpos IgM o IgG
para evaluar si es latente o activo, y posteriormente
confirmarlo mediante la cuantificacién de genoma viral
por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en orina o
sangre . Sin embargo, si se quiere evaluar la afectacion
hepdtica es necesario la deteccién del CMV en tejido
hepético como lo realizado en nuestro paciente. Akshat
etal. ensuestudio encontraron en 31 pacientes menores
de tres meses con colestasis una positividad de 52% del
virus en tejido hepatico, ademas de una sensibilidad de
la PCR en sangre 61% vy especificidad 71% contra un
PCR en tejido hepatico . Esto demuestra que a pesar
de la positividad una carga viral en sangre en algunas
ocasiones necesario el estudio del virus en el érgano
afectado. Dentro de las caracteristicas en la biopsia
hepdtica de estos pacientes se reporta a la colestasis,
balonizaciéon de hepatocitos, infiltrado linfocitario,
neutrofilico, microabcesos, granuloma, considerando
un hallazgo especifico a las inclusiones intranucleares
pigmentadas (ojo de biho) ©'?, de los cuales algunos
hallazgos fueron encontrados en la paciente (Figura 2).

La decisién de dar tratamiento antiviral estd en base
a si es una infeccién congénita o adquirida. El manejo
de CMV congénito estd recomendado en pacientes con
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diagnéstico de CMV congénito, menoresde un mesy con
afectaciéon moderada a severa por esta infeccion ©'3.
La decision de dar o no dar el antiviral después de los
30 dias de vida es discutible, por lo que se consideraria
dejar la indicacién de tratamiento al médico tratante en
casos de hepatitis aguda grave, persistente con riesgo
de progresiéon hepdtica, hipoacusia neurosensorial,
pues el tratamiento ayudarfa a evitar la lesion hepética
por la colestasis como lo evidenciado en una serie
de casos de Brasil ©, y evitarfa de la severidad de la
hipoacusia . A nuestro paciente se dejé un esquema
de 21 dias con ganciclovir similar al tiempo reportado
por otros estudios "', con la diferencia que la dosis
utilizada en la paciente fue de 12 mg/Kg/dia a diferencia
de los otros que usaron 10 mg/kg/dia en dos dosis,
con una disminucién progresiva de las bilirrubinas
y transaminasas. A pesar de ello, la poblacion en los
estudios era limitada por lo que es necesario estudios
multicéntricos y aleatorizados con grupo control, para
demostrar completamente la efectividad del antiviral.
Otros reportes incluyen un tratamiento de hasta 6
semanas con ganciclovir a dosis 12 mg/kg/dia ©; sin
embargo, en la paciente se opt6 por el curso de 21 dias
de ganciclovir para luego completar hasta 6 semanas
con el valganciclovir. En nuestra paciente no se observé
efectos colaterales en el seguimiento.

Un diagnéstico oportuno de infeccién activa por
CMV congénita tiene importancia en la prevencién
de las secuelas a largo plazo que generalmente va con
hipoacusia auditiva neurosensorial progresiva y retraso
mental ©, y el reconocimiento de dafo de 6rganos como
el higado ©'. En el caso de la paciente, se presentd
como una afectacion neuroldgica, auditiva y sindrome
colestasico que al final resulté en hepatitis por CMV
debido a los resultados serolégicos, hallazgos histolégicos
y a la deteccién del virus en el tejido hepético.

En conclusion, la hepatitis por CMV es una
complicacion que puede estar asociado o no a
sintomas neuroldgicos y auditivos segln si es congénito
o adquirido, que lamentablemente son reportadas
después del mes de vida. La asociacién entre algunas
caracteristicas clinico-laboratoriales y la realizacién
de pruebas de deteccién del virus en sangre y tejido
hepético son de ayuda diagnéstica. El tratamiento
en caso de CMV congénito en menores de un mes y
afectacion moderada severa esta indicado, pero en
mayores aln es controversial, por lo que se requiere de
estudios bien disenados para demostrar su efectividad.

Conflicto de interés: Autofinanciado.
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