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RETROSPECTIVE DIAGNOS S OF CONGENITAL INFECTION BY CYTOMEGALOVIRUSIN THE CASE OF ONE INFANT

Summary. Introduction. 10-15% of asymptomatic congenital infections by cytomegalovirus (CMV) in the neonatal period
develop persistent problems with varying degrees of severity, fundamentally involving neurological disorders, neurosensory
hypoacusis and hypovision, which appear from the age of 6-9 months onwards, when a diagnosisis no longer possible. The
PCR (polymerase chain reaction) technique can detect DNA of CMV in blood samples on filter paper used for screening
hypothyroidism and metabolic pathologies that were kept from the neonatal period. Case report. A child aged 3 years and 8
months with delayed intrauterine growth, autism, mental retardation, microcephalus and neurosensory hypoacusis, peri-
ventricular calcifications, leukoencephal opathy and bilateral malformation of the temporal lobe; and a diagnosis of congenital
CMV confirmed by detection of DNA by PCRin the blood sample on filter paper saved from the neonatal period. Conclusions.
The retrospective study of congenital infection by CMV should be considered when faced with severity and varying association
of delayed intrauterine growth, microcephalus, neurosensory hypoacusis, chorioretinitis, mental retardation, autism or other
behavioural disorders, intracranial calcifications, encephaloclastic alterations, leukoencephal opathy, cortical dysplasia and
malformations of the temporal |obe and the hippocampus. Since the filter papers from neonatal screening are not kept for ever,
per haps the idea of doing so ought to be considered, given the possibilities they offer for retrospective studies. [REV NEUROL
2005; 40: 733-6]
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INTRODUCCION

Lainfeccién congénita por citomegalovirus (CMV) eslainfec-
cién viral mas frecuente transmitidaintrauterinamente que afec-
taa sistemanervioso central (SNC) [1,2].

El 90% de las infecciones congénitas por CMV son asinto-
maéticas en el periodo neonatal, pero un 10-15% de €llas desa-
rrollan problemas persistentes de gravedad variable, fundamen-
talmente afectacion neuroldgica, hipoacusia neurosensorial e
hipovision secundaria a coriorretinitis. Estos problemas se ma-
nifiestan a partir de los 6-9 meses, cuando yano es posible efec-
tuar el diagndstico. Recientemente, se ha comprobado la utili-
dad de latécnica de la PCR (del inglés polymerase chain reac-
tion) en el diagndstico de la infeccion congénita mediante la
deteccion del ADN del CMV en las muestras de sangre de papel
de filtro (Guthrie cards), guardadas desde €l periodo neonatal
para redlizar la prueba del taldon para el cribado neonatal de
hipotiroidismo y enfermedades metabdlicas como la fenilceto-
nuria[3-5].

Se presenta un nifio de 3 afios y 8 meses de edad con retraso
del crecimiento intrauterino, autismo, retraso mental, microce-
falia e hipoacusia neurosensorial, con calcificaciones periven-
triculares, leucoencefalopatia y maformacion bilateral del 16-
bulo tempora (LT), con confirmacion diagnéstica de CMV
congénito mediante la deteccion del ADN por PCR en lasangre
del papel defiltro de lapruebadel talon.
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CASO CLiNICO

Se trata de un nifio de 3 afios y 8 meses, tercer hijo de padres sanosy no
consanguineos. No existen antecedentes familiares de interés. El embarazo
y €l parto fueron normalesy el peso a nacimiento fue de 2.200 g. Se encon-
traba en estudio desde los 19 meses por retraso psicomotor y microcefalia
No consigui6 una sedestacion estable hastalos 12 meses, gateo hastalos 17
y marcha auténoma hasta los 30 meses. Hasta la fecha, no ha presentado
crisis epilépticas.

En el examen fisico destaca un peso creciendo en el p3-10, talla en €l
p25-50y perimetro cefalico por debajo de 3 DE. Mantiene un pobre contac-
to social y hay ausencia de lenguaje propositivo. Muestra frecuentes auto-
matismos: ruidos gutural es repetidos, bruxismo y movimientos estereotipa-
dos de las manos. No tiene respuesta clara a los estimul os auditivos. Tiene
tres manchas acromicas, en el hombro, el flancoy el oméplato derechos. El
resto de la exploracion neurologicay sistémicafue normal.

A los 19 meses se realizaron, con resultados normales, fondo de ojo, eco-
grafiacardiacay ecografiarenal. Los electroencefalogramas (EEG) realiza-
dos son normales. Los PEAT evidencian unadisfuncion auditiva bilateral de
posible origen endococlear. En la tomografia axial computarizada (TAC)
craneal se aprecian calcificaciones periventriculares de distintos tamafios
(Fig. 1). La resonancia magnética (RM) realizada a los 19 meses de edad
muestra hiperintensidades difusas en secuencias T, afectando ala sustancia
blanca (SB) periventricular, de predominio posterior (Fig. 2), y alteraciones
en ambos |6bulos temporales, de predominio izquierdo: disminucién de
tamario, con morfologia anémala, superficie cortical algo anchay lisa, adel-
gazamiento de la SB e iméagenes quisticas en contacto con |as astas tempo-
rales (Figs. 3y 4).

Ladeteccion del ADN del CMV en la sangre de talon del papel de filtro
guardado desde el nacimiento fue positiva.

DISCUSION

Lainfeccién congénitapor CMV puede producir un amplio espec-
tro de ateraciones del desarrollo del SNC. Se conocen los hallaz-
gos de la TAC en las infecciones sintométicas desde el periodo
neonatal: calcificaciones, ventriculomegalia, alteracionesdelaSB,
displasias corticdes y encefaopatias destructivas. En infecciones
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Figura 1. Tomografia axial computarizada craneal.

confirmadas asintomaticas durante €l periodo neonatal, las dtera-
ciones de la neuroimagen son menos frecuentes y mas leves [6].

El diagndstico se ha obtenido retrospectivamente mediante
la deteccion del ADN del CMV en la sangre del papel de filtro
del cribado neonatal en casos de displasias corticales [7,8] y en
casos de afectacion de la SB de causa no aclarada[6,9].

La leucoencefa opatia de la infeccion congénita por CMV
plantea el diagnostico diferencial con enfermedades neurodege-
nerativas [6,10].

Van der Knaap et al describen patrones de RM de infeccién
congénita por CMV confirmados mediante el estudio del papel
de filtro de la prueba del talon en pacientes asintométicos en €l
periodo neonatal [6]. Encuentran ateraciones multifocales o
difusas de la SB, localizadas predominantemente en la SB pro-
funda. Son mas grandes en las regiones parietales y pueden aso-
ciarse con displasias corticales. Sefillan como especiamente
sugestivas |as ateraciones de la parte anterior del LT, incluidos
los quistes subcorticales.

Se han descrito casos de maformaciones del LT y bilaterales
del hipocampo similares alas de nuestro caso y alas descritas por
van der Knaap [6] en relacidn con diversos procesos patol 4gicos,
como la epilepsia temporal, algunos sindromes genéticosy otras
malformaciones cerebral es congénitas, con clinicamuy heterogé-
nea que incluye con frecuencia autismo o epilepsia[11-15].

En los casos en los que se realizan RM sucesivas, 0 no se
encuentran cambios o quedan mejor delineadas |as ateraciones
dela SB d progresar la mielinizacion, lo que confirma la natu-
raleza estética de la encefal opatia[6,9].

La confirmacion de lainfeccion congénitapor CMV permi-
te asegurar €l caracter no progresivo de laleucoencefa opatia, a
diferenciade las de origen metabdlico, obviar estudios extensos
y costosos y mejorar los resultados diagnésticos en el grupo
global de leucoencefalopatias, de las que hasta un 50% puede
quedar sin diagnéstico [6].

Van der Knaap et a no encuentran ninguna PCR positiva en
los papeles de filtro amacenados por encimay por debajo de
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Figura 2. Resonancia magnética en secuencia T,: corte axial.

Figura 3. Resonancia magnética en secuencia T,: corte coronal.

los casos con PCR positiva [6], comprobando asi que no se ha-
bia producido ningln caso de contaminacion [3].

En los casos en los que en € recién nacido ya no tenia vire-
mia, no es posible laconfirmacion diagndstica. Laotralimitacion
es que los papeles de filtro no se guardan indefinidamente (en
nuestro medio, sdlo 5 afios), politica que tal vez deberia reconsi-
derarse por éstasy otras posibilidades de estudios retrospectivos.
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Figura 4. Resonancia magnética en secuencia T;: corte sagital.

CITOMEGALOVIRUS CONGENITO

Nuestro paciente planted el diagnostico de esclerosis tube-
rosa por la presencia de calcificaciones periventriculares en un
nifio con autismo y manchas hipocromas, pero la ausencia de
epilepsiay la presencia de bajo peso a nacer, microcefalia e
hipoacusia neurosensorial constituian datos atipicos. Las alte-
raciones de la SB y del LT son muy sugestivas de CMV con-
génito, y el estudio del papel de filtro amacenado desde el
periodo neonatal ha permitido confirmar el diagndstico.

Sin duda quedan muchos casos de CMV congénito sin diag-
nosticar. Recientemente, en nuestro medio se ha comunicado la
neuroimagen de ocho casos compatibles, con retraso psicomo-
tor, hipoacusia neurosensoria y microcefalia, los ocho con alte-
raciones de la SB y siete con displasias corticales [16]. El estu-
dio retrospectivo de infeccion congénitapor CMV deberia plan-
tearse ante la presencia de gravedad y asociacion variables de
retraso de crecimiento intrauterino, microcefalia, hipoacusia
neurosensorial, coriorretinitis, retraso mental, problemas de
conducta (especialmente trastornos dentro del espectro autista),
calcificaciones intracraneal es, alteraciones encefaloclasticas, |eu-
coencefalopatia, displasiacortical y maformacionesdel LT y €l
hipocampo.
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DIAGNOSTICO RETROSPECTIVO DE INFECGAO CONGENITA
POR CITOMEGALOVIRUSNUM CASD CLINICO INFANTIL

Resumo. Introdugdo. Cerca de 10-15% das infeccGes congénitas
por citomegalovirus (CMV) assintomaticas no periodo neonatal
desenvolvem problemas persistentes de gravidade variavel, fun-
damentalmente afecgdo neurolégica, hipoaclsia neurossensorial
e hipovisao, manifestadas a partir dos 6-9 meses, quando ja néo é
possivel efectuar o diagndstico. A técnica de PCR (do inglés, po-
lymerase chain reaction) pode detectar ADN de CMV nas amos-
tras de sangue de papel de filtro para a despistagem de hipotiroi-
dismo e metabolopatias guardados desde o periodo neonatal.
Caso clinico. Rapaz de 3 anos e 8 meses de idade com atraso de
crescimento intra-uterino, autismo, atraso mental, microcefalia e
hipoacuUsia neurossensorial, com calcificacdes periventriculares,
leucoencefal opatia e malformacgao bilateral do |ébulo temporal,
com confirmag&o por diagndstico de CMV congénito através da
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congeénito por deteccion del ADN mediante PCR en la sangre del
papel de filtro guardado desde el periodo neonatal. Conclusiones.
El estudio retrospectivo de infeccion congénita por CMV deberia
plantearse ante la presencia de gravedad y asociacion variables de
retraso de crecimiento intrauterino, microcefalia, hipoacusia neu-
rosensorial, coriorretinitis, retraso mental, autismo u otros proble-
mas de conducta, calcificaciones intracraneales, alteraciones en-
cefaloclasticas, leucoencefal opatia, displasia cortical y malforma-
ciones del 16bulo temporal y € hipocampo. Dado que |os papeles
de filtro de cribaje neonatal no se guardan indefinidamente, se
plantea la posibilidad de hacerlo, dadas las posibilidades de estu-
dios retrospectivos que ofrecen. [REV NEUROL 2005; 40: 733-6]
Palabras clave. Autismo. Citomegal ovirus congénito. Leucoencefa-
lopatia. Malformacion del hipocampo. Malformacién del [ébulo
temporal. Microcefalia. PCR. Retraso mental.
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detecgé@o do ADN por PCR no sangue do papel de filtro guardado
desde o periodo neonatal. Conclusdes. O estudo retrospectivo de
infecgdo congénita por CMV deveria ser considerado perante a
presenca de gravidade e associagao variaveis de atraso de cresci-
mento intra-uterino, microcefalia, hipoaclsia neurossensorial,
coriorretinite, atraso mental, autismo ou outros problemas de
comportamento, calcificagdes intracranianas, alteracoes encefa-
loclasticas, leucoencefal opatia, displasia cortical e malformagdes
do Iébulo temporal e hipocampo. Dado que os papéis de filtro de
despistagem neonatal ndo se guardam indefinidamente, ha que
considerar fazé-lo, dadas as possibilidades de estudos retrospecti-
vos que tém. [REV NEUROL 2005; 40: 733-6]

Palavras chave. Atraso mental. Autismo. Citomegal ovirus congéni-
to. Leucoencefalopatia. Malformagao do hipocampo. Malformacao
do |6bulo temporal. Microcefalia. PCR.
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