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Resumen

El síndrome “blueberry muffin” es una dermatosis maculopapular 
eritemato-violácea como resultado de una hematopoyesis extrame-
dular. Se ha asociado con infecciones del espectro TORCH y causas 
no infecciosas. Presentamos el caso de un recién nacido pretérmino, 
quien desde el control prenatal presentó una ecografía con signos 
sugerentes de infección congénita por citomegalovirus (microcefalia, 
ventriculomegalia y calcificaciones intracerebrales). Al examen físico 
presentaba una dermatosis macular violácea compatible con síndrome 
“blueberry muffin”. Se detectó carga viral de citomegalovirus en orina 
(81,200 copias/ml) e inició tratamiento con ganciclovir, con desenla-
ce fatal. La infección congénita por CMV debe considerarse ante el 
síndrome “blueberry muffin”; el adecuado abordaje diagnóstico debe 
ser oportuno y debe incluir antecedentes maternos y perinatales, así 
como estudios serológicos para infecciones por TORCH con el fin del 
inicio precoz de tratamiento para evitar complicaciones y secuelas.

Palabras clave: TORCH; citomegalovirus congénito; síndrome de 
blueberry muffin;  niños; pediátrico

Abstract

Blueberry muffin syndrome is characterized by an erythematous-
violaceous maculopapular dermatosis due to extramedullary hema-
topoiesis. This entity has been associated with TORCH spectrum 
infections and noninfectious causes. We present the case of a preterm 
newborn, who since the prenatal control gave an ultrasound with data 
suggestive of congenital infection by cytomegalovirus (microcephaly, 
ventriculomegaly, intracerebral calcifications). On physical exami-
nation, he presented a violaceous macular dermatosis compatible 
with blueberry muffin syndrome. Cytomegalovirus viral load was 
detected in urine (81,200 copies/ml), with fatal outcome. Congenital 
cytomegalovirus infection should be considered in the presence of 
a blueberry muffin syndrome; an adequate diagnostic approach that 
includes maternal and perinatal history is essential, as well as serology 
studies for diseases of the TORCH spectrum in order to start early 
with treatment and avoid major comorbidities.

Keywords: TORCH spectrum; congenital cytomegalovirus; blue-
berry muffin syndrome; children; pediatric

Correspondencia a: 
Adrián Hinojosa
a.hinojosa.94@gmail.com

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (1): 62-65

Introducción

La infección congénita por citomegalovirus (CMV) es considera-
da la infección viral congénita más común, con una prevalencia 
estimada al nacimiento de 0,2 a 0,6% en países desarrollados, 

mientras que en países de Latinoamérica, Asia y África la prevalencia 
aumenta entre 0,6 y 6,1%1.

El 90% de los pacientes con esta infección congénita no presentan 
manifestaciones clínicas al nacimiento, mientras que el 10% restante 
tendrán una presentación sintomática, que va desde manifestaciones 
clínicas aisladas hasta la enfermedad diseminada con compromiso del 
sistema nervioso central. 

La infección congénita por CMV es la segunda causa más frecuente 
de sordera neurosensorial, sólo por debajo de las causas genéticas2 y 
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se estima que las discapacidades debidas a este virus, son 
mucho más frecuentes que otras afecciones como síndro-
me de Down, espina bífida o síndrome alcohólico fetal. 

Las lesiones cutáneas representan una pequeña 
proporción (< 5%) de las anormalidades en la infección 
sintomática y de todas ellas, una de las más infrecuentes 
se conoce como síndrome “blueberry muffin”3, manifes-
tación inespecífica de una hematopoyesis extramedular 
en los recién nacidos, caracterizada por una dermatosis 
maculopapular eritemato-violácea. Tal síndrome puede 
ser resultado de infecciones congénitas del espectro 
TORCH, tales como: rubéola, CMV, sífilis o toxoplas-
mosis. Algunas causas no infecciosas son discrasias san-
guíneas como la incompatibilidad Rh o ABO, transfusión 
feto-fetal, enfermedades genéticas como la esferocitosis 
hereditaria, neoplasias como mastocitosis, histiocitosis de 
células de Langerhans, neuroblastoma, rabdomiosarcoma 
o leucemia, vasculitis o enfermedades neurológicas como 
el síndrome de Aicardi-Goutières4,5.

A continuación, se presenta el caso de un neonato con 
una infección congénita por CMV con manifestaciones 
cutáneas de tipo “blueberry muffin”.

Caso clínico

Recién nacido (RN) de sexo masculino, producto de 
segunda gestación, hijo de una madre de 30 años, dueña 
de casa, sana, sin consumo de alcohol, tabaco o drogas. 
Tenía antecedentes gineco-obstétricos de dos gestaciones 
y dos cesáreas, inicio de vida sexual activa a los 18 años y 
tres compañeros sexuales. A las 10 semanas de gestación 
recibió la notificación del embarazo y a la semana siguien-
te, presentó un cuadro gripal inespecífico con rinorrea, 
congestión nasal y odinofagia de tres días de duración, 
para lo cual no recibió tratamiento. Durante la semana 12 

se realizó la primera ecografía, que mostró la presencia 
de un feto único vivo con adecuada implantación, sin 
anormalidades aparentes. A las 24 semanas de gestación 
se realizó un ultrasonido anatómico, el cual detectó res-
tricción del crecimiento intrauterino, ventriculomegalia, 
calcificaciones intracerebrales, microcefalia, cardiome-
galia y coartación aórtica, además de placentomegalia 
y oligohidramnios. Ante los hallazgos obtenidos en el 
ultrasonido se solicitó una serología por quimioluminis-
cencia para CMV por sospecha de infección materna que 
informó: IgG 474 UI/ml (> 8,0 UI/ml = reactivo), IgM 
0,75 UI/ml (<  0,9 UI/ml= no reactivo). No se realizó 
estudio de avidez por falta de disponibilidad y la paciente 
rechazó procedimiento de amniocentesis en búsqueda de 
detección de CMV fetal. Ante los resultados serológicos 
obtenidos se decidió no administrar tratamiento antiviral 
a la madre.

El RN nació vía cesárea a las 35+2 semanas de 
gestación debido a inicio de trabajo de parto y signos de 
sufrimiento fetal. Al momento del nacimiento presentó hi-
potonía, cianosis generalizada y dificultad respiratoria por 
lo cual se realizó intubación orotraqueal. A la exploración 
física se observaron lesiones maculares azul-violáceas 
difusas en cara (Figura 1), extremidades (Figura 2) tórax 
y abdomen (Figura 3), implantación de cabello anterior 
alta androgénica, frente con pliegues cutáneos, fisuras 
palpebrales rectas, pabellones auriculares de implantación 
baja, hepatoesplenomegalia (Figura 3) y bolsa escrotal 
vacía con testículos en canal inguinal.

El paciente ingresó a Unidad de Cuidados Intensivos 
Neonatales, en ventilación mecánica y con apoyo de ami-
nas vasoactivas, para abordaje diagnóstico y terapéutico. 
Dentro de los hallazgos en los estudios complementarios 
se observó una hipertensión pulmonar severa, dilatación 
de cavidades derechas y coartación aórtica en la ecocar-
diografía; en el ultrasonido cerebral transfontanelar se 

Figura 1. Lesiones maculares azul-violáceas difusas en cara. Lesio-
nes en costra en zona del mentón. Microcefalia.

Figura 2. Lesiones equimóticas y máculas violáceas en extremidad 
inferior derecha.
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documentó una dilatación de los ventrículos laterales y 
del tercer ventrículo, aumento de ecogenicidad periven-
tricular, migración cortical y leptomeninges engrosadas. 
Los exámenes de laboratorio analíticos mostraron la 
presencia de plaquetopenia (27,700 céls/mm³), hiperbi-
lirrubinemia (11,9 mg/dl), hipoalbuminemia (1,3 g/dl), 
aumento de transaminasas (AST 645 UI/L, ALT 116 
UI/L) y deshidrogenasa láctica (4851 UI/L). Debido al 
estado crítico del paciente, el estudio de imágenes con 
resonancia magnética, fondo de ojo y tamizaje auditivo 
(emisiones otoacústicas) no pudieron ser realizados. Se 
decidió iniciar manejo con ganciclovir intravenoso (12 
mg/kg/día, fraccionado cada 12 h).

Durante su segundo día de vida extrauterina, el RN 
inició signos de colapso cardiogénico con deterioro 
progresivo del estado clínico, con mayor requerimiento 
de aminas vasopresoras y de parámetros ventilatorios, sin 
respuesta favorable. Presentó un paro cardiorrespiratorio, 
y a pesar de los esfuerzos en las maniobras de reanimación 
cardiaca, ocurrió el deceso. Posterior a su fallecimiento, 
se informó una carga viral de CMV en orina de 81,200 
copias/ml (límite de detección 10 copias/ml), mediante 
RPC cuantitativa en tiempo real (LightCycler 2.0®).

Discusión

La manifestación dermatológica conocida como 
“blueberry muffin” fue descrita por primera vez durante 
la epidemia de rubéola congénita en E. U. A. en 1960. Se 
caracteriza por la presencia de un exantema generalizado 
con lesiones redondeadas maculo-papulo-nodulares de 
coloración variable rojo-purpúrica, generalmente con 
diámetro menor a 8 mm, que se localizan especialmente 
en cara, tronco y extremidades6. Esta manifestación re-
presenta una hematopoyesis extramedular que también es 

posible observar en patologías no infecciosas como vascu-
lopatías, alteraciones hematológicas, neoplasias como la 
leucemia mieloide aguda; y de carácter infeccioso, siendo 
las más comunes las infecciones congénitas del espectro 
TORCH7,8. Esta producción de células sanguíneas se 
presenta de forma fisiológica durante la vida intrauterina, 
desde el periodo embrionario hasta el quinto mes de ges-
tación y se realiza predominantemente en hígado, bazo y 
ganglios linfáticos, con menor síntesis en sitios como el 
timo, riñón, y dermis. Hasta el momento, se desconoce el 
mecanismo por el cual este proceso se llega a extender. 
Típicamente se ha asociado a anemia crónica como un 
mecanismo de compensación9. El caso presentado repre-
senta la infección congénita más común a nivel global, 
sin embargo, las manifestaciones cutáneas se presentan en 
menos de 5% de los pacientes, y el síndrome “blueberry 
muffin” representa la dermatosis menos frecuente de todas 
las lesiones posiblemente observadas10,11.

El diagnóstico diferencial ante la presencia de un 
exantema “blueberry muffin” corresponde a un amplio 
espectro de enfermedades. Es imperativo interrogar de 
manera intencionada los antecedentes maternos y los 
síntomas sugerentes de una enfermedad infecciosa con 
mecanismo de transmisión transplacentaria, tales como 
fiebre, gastroenteritis, úlceras genitales, para orientarse 
a las infecciones TORCH. Sin estos antecedentes el 
diagnóstico pudiera dirigirse a descartar neoplasias como: 
neuroblastoma, leucemia mieloide aguda e histiocitosis 
de células de Langerhans; vasculopatías congénitas 
como los hemangiomas congénitos múltiples, linfangio-
endoteliomatosis multifocal, y el síndrome del nevo gomo 
azul. Otras enfermedades reumáticas congénitas como el 
lupus eritematoso neonatal, el cual se presenta de manera 
frecuente con lesiones vasculares, pueden también simular 
esta manifestación12.

La infección por CMV en adultos inmunocompeten-
tes cursa frecuentemente de forma asintomática, pero 
ocasionalmente puede causar síntomas inespecíficos con 
malestar general, fiebre, mialgias y artralgias. En el caso 
presentado, la madre del paciente refirió que durante las 
primeras semanas de embarazo cursó con un cuadro gripal 
autolimitado. Se debe sospechar de una infección por CMV 
en una mujer gestante con un cuadro febril inespecífico, 
linfocitosis y/o el hallazgo de anormalidades fetales en el 
ultrasonido13. Los factores de riesgo para la adquisición de 
CMV durante la gestación son: edad temprana (< 20 años), 
nivel socioeconómico bajo, ser trabajador en el área de la 
salud, inicio de vida sexual precoz y embarazadas que han 
proporcionado cuidados a niños pequeños infectados hasta 
un año antes del parto14. En este caso clínico, la madre no 
tenía algún antecedente que pudiera considerarse como 
factor de riesgo.

La transmisión intrauterina del CMV puede ocurrir 
en madres sin inmunidad preexistente que adquirieron 

Figura 3. Hepatoesplenomegalia. Lesiones maculares azul-violá-
ceas en extremidades, tórax y abdomen.
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la infección por CMV por primera vez durante el emba-
razo (infección primaria) o en mujeres con anticuerpos 
preexistentes contra el CMV, ya sea por reactivación de 
una infección materna previa o por la adquisición de una 
cepa viral diferente. El riesgo de transmisión vertical de 
CMV se incrementa a mayor edad gestacional (36% en 
el primer trimestre, 40% en segundo trimestre y 65% 
en tercer trimestre), sin embargo, el riesgo de efectos 
adversos fetales aumenta significativamente si la infección 
fetal ocurre durante la primera mitad del embarazo15. 
En nuestro caso clínico inferimos que la infección pudo 
ocurrir durante el primer trimestre de embarazo debido 
al cuadro clínico de sintomatología inespecífica al inicio 
de la gestación.

El tratamiento de la infección congénita por CMV es 
limitado, y las recomendaciones actuales en neonatos 
es el uso de ganciclovir vía intravenosa, por un periodo 
de seis semanas, con el objetivo de evitar o limitar las 
complicaciones neurológicas y auditivas que estos pa-
cientes pueden presentar. En lactantes o niños mayores se 
puede utilizar valganciclovir vía oral teniendo resultados 
similares en la reducción de la carga viral al compararlo 
con ganciclovir16. En nuestro caso, el RN recibió terapia 
intravenosa con ganciclovir 12 mg/kg/día fraccionado  
en dos dosis cada 12 h, el tratamiento se inició desde el 

momento del diagnóstico, sin embargo, el efecto sobre la 
reducción de la carga viral no se pudo corroborar debido 
a la mala evolución clínica del paciente.

Durante la revisión de la literatura médica reciente 
(últimos cinco años) podemos constatar que la presenta-
ción del exantema “blueberry muffin” en CMV congénito 
no es tan frecuente y solo se encuentran algunos casos 
reportados en Europa, África y E. U. A., sin embargo, en 
nuestro medio (América Latina) no existen publicaciones 
que hayan asociado esta anomalía cutánea con la infec-
ción congénita por CMV15,17,18, de ahí la importancia de 
comunicar este caso.

Conclusión

Si bien la infección congénita por CMV es la enferme-
dad más frecuente del espectro TORCH, su asociación con 
el síndrome “blueberry muffin” suele ser poco común, por 
lo que ante la presencia de esta dermatosis en el RN no 
debemos descartar las demás posibilidades diagnósticas 
infecciosas o no infecciosas. Se destaca la importancia de 
la sospecha clínica, basada en los antecedentes maternos 
y prenatales, además del diagnóstico virológico en el RN, 
ya que muchos casos pueden pasar desapercibidos, retra-
sando el tratamiento y aumentando la morbi-mortalidad.
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