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1. INTRODUCCION

La infección por Citomegalovirus Humano (CMVH) es de distribu-
ción ubicua; sus manifestaciones varían desde una infección asintomá.
rica. hasta una infección generalizada. produciendo hepatoesplenome-
galia. neumonitis. miocarditis y glomerulonefritis {5. 24. 27, 34, 45,
1041.

La tasa de infección citomegálica está determinada por factores
ambientales como el nivel de higiene. hacinamiento Y la situación
socio-económica de la población. Asímismo. la edad y el estado inmu.
nológico del individuo al momento de la infección. juegan un papel
determinante en sus resultados {5. 46. 61 l.

Es el ooonato el que presenta si!J1os y síntomas más graves. espe-
cialmente después de una infección congénita. que puede afectar
pñncipalmente el Sistema Nervioso Central {SNCI, hígado, bazo,

. producir letargia. convulsiones, ictericia. púrpura, calcificaciones intra-
craneales, microcefalia, hidrocefalia y coñorretinitis (8, 23, 27, 67).

Es importante hacer notar que los pacientes que se encuentran
inmunodeprimidos, como el caso de los desnutridos. o inmunosuprimi-
dos, como los recipendarios de transplantes. desarrollan infección
activa por CMV con suma facilidad. que los puede llevar a la muerte
(3,71,81.83.95,107.1201,

El presente estudio se realizó para establecer el patrón epidemio.
lógico de las infecciones congénita y post-natal por CMVH, en la pobla-
ción de la cabecera municipal del departamento de San Marcos, que se
encuentra a 251 Kms. al oeste de la ciudad capital de Guatemala-
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[tI. DEFINICION V ANALlSIS DEL PROBLEMA

!Ladbecera municipal se encuentra en el antiplano guatemalteco,
;a 2,400 rm :sdbre el nivel del mar, con un clima predominantemente

frío tlurante ltas -dos estaciones del año. La población departamental
estimada ¡para marzo de 1983 fue de 500,118 habitantes. EL sexo
m;asctiHno .,.~presenta t!1"50.86 % Y la población menor de 14 años es
el 47.77 (070 ,de lIaIpdblación. La población urbana del departamento
es Únicamente!!1 -4:23 (010 del total y su población económicamente
;activo 'la conforma :s'610(el:27.320/0.1 El grupo étnico indígena predo.
minante ces :MaQ, <Quecuorlforma el 48.46 % de la población del deparo
tament!)." .

El presente estudio :se dividió en dos partes; la primera estuvo
encaminada a ,detemiinar:la incidencia de infección citomegáHca con.
génita. 'Pat:acel'los,$e de.temiinó la excreción urinaria temprana del virus
en orina ,de 182:recién ¡naCidos (RN). Con el objeto de relacionar la
tasa de 'infección <C.Ongé"Üta¡con el nivel de seropositividad materna, se
determinó ,an:ticuer,pos¡¡¡jlasm'áticosespec íficos contra el citomegalovirus
en 67 madres.

En :la segw¡Hifa¡pante ,del estudio, encaminada a determinar el
patrón de ;adqLiisicibm(de :la infección citomégalica en la etapa post.
natal, se ,tleterrrii¡n{i¡'enticuerpos plasmáticos específicos contra el virus
2n '84 ni"íos rmemmesrde T3.años.

Seestodió un total de 233 pacientes, de estos el 63.65 % son de
area urbana '.Y-el 36.35 % son de área rural. Todos fueron evaluados
durante un ¡período de seis meses en voluntarios.

'. SegúnIV Censo Nacfonlll de Habitación y IX de PoblacIón. Marzo de 1981. DirecciÓn
General de Estadística, MInisterIo de Economía. San Marcos.
I.N.M.O. Re.Udad Monograflca y Educatin del DepartAmento de San Marcos. Editorial
Aquí San Marcos, 1979 (pp, 204-214).

-2.
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111. JUSTIFICACION

Los estudios sobre infecciones virales en Guatemala son escasos;
~

por lo que se desconoce la epidemiología de la mayoría de ellas. Este
estudio. contribuye dando un patrón 2pidemiológico de infección
citomegálica congénita, y temprana post~natal en un segmento de la
población rural guatemalteca.

Pineda en 1969, realizó una revisión de 6,875 reportes citopatoló,
giros del Hospital Roosevelt, encontrando el 0.12 % de infección
citomégálica, como algo curioso, no encontró reportes de ésta infec.
ción en adultos (75). Diez años más tarde, Ríos no encontró ningún
caso positivo al estudiar el sedimento urinario de un grupo de RN
prematuros y niños menores de un año del departamento del mismo
hospital (84). En este estudio se usó la técnica de citología exfoliativa
que, como se verá más adelante es poco sensible e ines¡Jecífica (21,34,
102).

Vargasen 1976, presentó un caso clínico de un niño de 8 días de
edad que consultó al Hospital.General San Juan de Dios, presentando
ictericia. Al examen físico se encontró hepatomegalia, coriorretinitis
y pruebas hepáticas anormales, en aquella oportunidad se hizo diagnós.
tico de cuerpos de inclusión citomegálica en el sedimento urinario, por
medio de Papanicolau (110).

En 1977 Cruz y colaboradores, realizaron un estudio prospectivo
en la población de Santa María Cauqué, del departamento de Sacate.
péquez, en el que se determinó por medio del aislamiento del virus a
partir de muestras de orina, que casi un 25 % de los niños de esta
población se infectan en el momento del nacimiento, y un 15 %
adicional adquiere el virus a muy temprana edad (23).

Es de suma importancia determinar el papel que los citomegalo~
virus juegan en la patología perinatal de la población del área rural de
Guatemala en donde un alto porcentaje de niños nacen con peso
deficiente «2,500 g), y la tasa de mortalidad infantil es elevada (61).
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Existe evidencia que demuestra claramente que la infección citomegá.
lica congénita puede manifestarse como bajo peso al nacer e inducir
deficiencias en el sistema inmunológico del hospedero (11, 23, 34,45,
46, 56, 57, 61, 120, 123), ambos factores son determinantes e. ~mpor-
tantes en la supervivencia del individuo durante su primer año. Además,
es importante conocer a que edad se adquieren los citomegalovirus
por la población joven «13 años), no sólo por los síntomas que la
infección pueda inducir sino también por sus características inmuno.
supresoras.

1
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IV. OBJETIVOS

A) GENERALES

1. Aportar conocimientos sobre la epidemiología de infecciones
virales en la población guatemalteca.

Determinar el papel de CMV como agente-patógeno en los recién
nacidos de esta población. -

2.

B) ESPECIFICaS

1. Determinar la frecuencia de infección citomegálica congénita en
la población de San Marcos.

Determinar las características el ínieas de los casos de infección
congénita, si los hubiere.

2.

3. Determinar la edad de adquisición de infección citomegálica en
los niños menores de 13 años.
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V. ANTECEDENTES

LOS CITOMEGALOVIRUS

A) Historia

Los primeros reportes de esta patología datan de principios de
este siglo, por Ribbert en 1904, quien observó citomegalia en los
riñones de mortinatos y en las parótidas de dos niños en 1881, En
esa época no fue posible identificar el agente causal por lo que se
atribuyó la patOlogía encontrada a agentes como Treponema pallidum,
Coccidea y Sporos'o'a.3

GoodpastUre y Talbot al hacer ver que las estructUras llamadas
protozoides eran real mente células modificadas del hospedero y su
similitud a los corpúsculos intranucleares de la varicela, descrito por
Tyzzer y propusieron el término "citomegalia" en 1921 (42).

En 1925 Van Glahn y Pappenheimer presentaron el primer caso
en un paciente adulto (113). Farber y Wolbach, en 1934 observaron
que las células agrandadas siempre estaban asociadas con células epite-
liales e hicieron notar la similitud de estas con ¡as inclusiones que se
encontraban en pacientes sufriendo de cierta enfermedades virales (32)-
En 1947 Cappel y McFarland concluyeron que las lesiones observadas
en 'los pacientes eran -debidas a infección generalizada por virus de
glándulas salivales en humanos (17).

En 1950 Wyatt y colaboradores establecieron que la infección
se pod ía adquirir en forma congénita (121), y en 1956 Smith lcigró por
medio de cultivos, aislar el virus humano, a partir de glándulas salívales
y de riñón de niño (98). Rowe y colaboradores en 1956 demostraron
que no todas las infecciones eran fatales (85), Weller y colaboradores,
propusieron el nom,bre de Citomegalovirus en 1960 (114).

:3. Dudgeon, A.J. and Hanshaw', B.J. cQngeoltal c.ytomega:ovtrus. In: Vk"aI dlHII- of".
flltus. Ind n'wborn. W.8. Saunders Company. Landan. 1978. 356 p. (pp. 97-152).

,
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En la actualidad se ha aislado el virus en ratones, cobayas, monos
africanos, cerdos, ratas, caballos (10,34,102).

B) Patógienia

Los Citomegalovirus que incluye varias cepas antigénicamente
relacionadas son considerados un género separado dentro de la familia
Herspesviridae. En el centro del virión se encuentra ácido desoxiribu.
nucléico (ADN), la cápside viral es un icosaedro de 100 a 110 nm de
diámetro, con 162 capsómeros, rodeados por dos cubiertas (24, 34,
46,54,117).

Los citomegalovirus in-vitro causan efecto citopático, principal-
mente en fibroblastos, aunque los virus también se replican en células
epiteliales de tiroides, flu ido amniótico, amnio, asr como en las células
linfoides. In-vivo se observa citomegalia en células epiteliales (25, 34,
34,54,92,102).

C) Transmisibilidad

Su forma de transmisión es amplia: se ha aislado el virus de orina
(1, 23, 27, 56), saliva (24,34,85), leche (41, 51), secreciones vaginales
(8, 43, 60, 62) Y semen (58), lo cual sugiere que la infección puede
adquirirse por transmisión sexual (24, 40, 59, 64, 102); de lágrimas
(10,66, 102), plasma y elementos de la sangre (67); las células linfoides
se infectan y pueden ser el sitio de infección latente (95, 102, 103),
Se ha reportado mononucleósis post transfusional a CMVH (14,38,73,
80,94,104,106) Y faringe (31,69).

-

La infección por CMV puede adquirirse en cualquier etapa de la
vida: ¡ntrauterina, en el momento del nacimiento, infancia, niñez y
edad adulta (5,34,45, 102). La patologfa que resulta de esta infeccJón
varía desde una infección asintomática, hasta la enfermedad diseminada
fatal (8, 24, 46, 61).
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la magnitud de la infección citomegálica depende de varios
factores, entre los que se pueden mencionar: mecanismos de defensa
del individuo, estado nutricional, período de gestación del feto y
cambios fisiológicos que se efectúan en la mujer embarazada, particular-
mente en el primer trimestre (5, 23, 34,45,46,61, 102, 104, 109).

D) Infección Congénita

En términos de infección congénita, el tiempo del embarazo
cuando sucede la viremia determina el daño al feto; las secuelas encono
tradas pueden ser; bajo peso al nacer, visceromegalia, púrpura trombo-
c~topénica, cambios óseos similares a los que produce la rubéola congé.
OIta, sordera, diabetes, deficiencias del músculo diaframático (8 44 45
117} Y cardiopatías (27). Los pacientes congénitamente infect~d~
excretan el virus en la orina en las primeras 48 horas de vida extra.
uterina y por tiempo prolongado (5,24,91, 102).

La infección primaria en la mujer embarazada no es un requisito
para la infección congénita. Se ha determinado, por el análisis del ADN
viral, que hermanos producto de embarazos consecutivos sufrieron
infección congénita con cepas idénticas de CMV (101).

En 1971 Hayes y Gibas, reportaron que los CMV pueden infectar
la placenta sin alcanzar al feto (48); también se reportó la infección
CO~génita de un solo gemelo disigótico (96), hechos que sugieren que
eXIsten varios factores implicados en la potegénesis de la infección
congén ita.

El Epidemiología

la situación socio-económica de un país juega un papel determi~
nante en la salud y de la misma forma, en los factores epidemiológicos
de la infección citomegálica. As í, las tasas de infección congénita
va~ían entre el 0.3 y 4.3 % en diferentes poblaciones; Un hana~go
u.OIforme es que sólo un porcentaje muy pequeño presenta manifesta-
CIones el ínicas de fa infección (11, 27, 34, 56, 91, 101, 117).

I
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Alford y colaboradorés en 1977 estudiaron una poblacion estado-
unidense de sitUación socio-i!conómica baja, encontrando que las
madres tenía un 82 % de seropositividad para CMV y que los niños
un 3.4 % de infección congénita (5). Adler en 1984 estudió un grupo
de niños hospitalizados, encontró el 1.6 % de infección congénita a
CMV (1).

.

En 1978 Schopfer y colaboradores encontraron el 1A % de
infección congénita a CMV en una población africana, por lo que

!sugieren .Ios autores que la .presencia de anticuerpos matemos no.

protege al feto de. la infección intrauterina. Es por eso que puede
cuestionarse el valor de la vacuna viva de CMVH para prevenir la infec.
ción prenatal (91 l.

En el Canadá, Larke y colaboradores en 1980 determinaron una
incidencia de DA % de infección congénita. Las madres de los niños
seropositivos fueron predominantemente más jóvenes; entre, e~s
madres se encontraban mujeres primíparas de bajo estado economlco
y educacional (59).

Leinnikki y colaboradores en 1978 encontraron el 2 0/0._.9~
infección intrauterina en Finlandia, y el 30 % de infección perinata!.
Entre 6 Y 12 meses después se encontró el 100 % de seropositividad
para CMV en estos niños. Tres de ellos nacieron por cesárea, y presen-
taron infección perinatal, sin haber tenido contacto con el canal del
parto, y sin ruptura de membranas. No se enc~ntró ~~lac!Ónsignifica-

tiva entre los anticuerpos de la madre con la mfecclon mtra-utenna.
Se encontró el 73 % de seropositividad de CMV en las madres, esto
aumímtó a 82 % de 6 a 12 meses después del parto (601.

. La infección natal es más frecuente en niños producto de madres
que expulsan el CMV en las secreciones cervicales y la orina, encontran.
do un intervalo de infección perinatal entre el 3 y 28 % (59).

Los estUdios de Adler y colaboradores sobre excreción
viral en niños y enfermeras sugieren que la transmisión se efectúa por., .

P apel
contacto indirecto; y que el personal de enfermena Juega un
importante (1, 29, 1001. Smith y colaboradores en 1984, encontraron
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una excreción de CMV de 0.2 a 2.3 % en un grupo de infantes con
infección congénita, cifra que aumenta hasta un 13 % en los pacientes
que se encuentran en la unidad de tratamiento intensivo (1, 29, 1001.

Estos pacientes mejoraron su cuadro el ínico cuando se les admi-
nistró suero hiper inmune contra CMV (20,99).

Kurnar y colabodores en 1984 estudiaron durante un año un grupo-
de niños con infección congénita, evaluando audiometría, respuesta
neurológica, conocimiento, habla, lenguaje y conducta. Se encontró
que cuatro de cuarenta y ocho niños tenían anormalidades en la audi-
ciÓn, aqu í se incluyó a un niño con destrucción severa unilateral senso.
rioneuronaL Ningún niño presentó destrucción funcional significativa
del oído, y no se encontró ningún problema en las otras variables (571.
Los niños prematUros que adquieren la infección citomegáiica tiempo
después del nacimiento, presentan un síndrome característico de'
hepatoesplenomegalia, insuficiencia respiratoria y un color gris pec!lliar
(11L

Por medio de estudios serológicos se ha logrado determinar que la
infección post natal a CMV es más frecuente de los cinco meses a los
dos años de vida (5, 46, 118). Dependiendo de la situación socio-
económica y cultural del individuo (61).

Varios estudios llevados a cabo en poblaciones <,Jerecién nacidos
prematuros revelan que la transfusión de sangre y la ausencia de anti-
cuerpos en los infantes son factores de riesgo importantes para la
adquisición de CMVH (11, 123). El riesgo de mortalidad se eleva
cuando los infantes seronegativos pesan menos de 1,500 g (2, 14, 73,
80,106).

Otro vehículo importante de CMVH parece ser la leche humana
(34, 101), el tratamiento adecuado tanto de leche como de sangre
transfundida pueden disminuir el riesgo de infección citomegálica en
el infante prematUro (41, 51, 91).

Como ya se mencionó la sitUación socio.económica es un factor
importante en la adquisición de los citomegalovirus por el individuo

.

-.
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(5,16,43, 55, 60,65,70,89,101,105,115,116,118). Sin embargo,
existen diferencias en las tasas de seropositividad dentro de un grupo
poblacional; esto puede relacionarse con la ocupación, además de la
edad (1, 29, 100).

Wentworth y colaboradores nealizaron un estudio en niños de
ambos sexos encontrando una pnevalencia mayor de infección citome.
gálica en el sexo femenino (118).

Krech y colaboradores realizaron en 1973 un estudio comparativo
en diferentes partes del mundo, tanto en áreas industrial izadas
como en vías de desarrollo, encontrándose que el clima no es un factor
importante para el desarrollo del virus. La incidencia de circulación
del virus confirma la situación socio-económica, encontrándose un
intervalo del 40 % en pa íses industrial izados, hasta un 100 % en
los países en vías de desarrollo (551.

Epidemiología Molecular: los problemas epidemiológicos de
CMVH pueden ser resueltos por medio de mapeo del genoma vira!.
Existe un alto grado de variat;>ilidad genética entre los CMVH aislados
de individuos no relacionados, en contraste con la homolog ía genética
observada en los CMV (57,99).

FI Inmunosupresión

Los CMV han sido asociados a la morbi-mortalidadsignificativa en
recipendarios de transplantes, siendo usual que se produzca neumon ía
meses después de los transplantes. Las reactivaciones de infecciones
latentes de los virus Herpes Simplex (VHS), Virus Varicela Zoster
(VVZ). y CMV están asociados a la inmunosupnesión de los pacientes
(74, 90, 120). El 15 % de los pacientes con transplante renal desarro.
lIan hepatitis, observando valores elevados de bilirrublnas: meses
después (87). Los CMV han sido implicados en una gran varie~ad de
patologías, que van desde enfermedades ndignas, hematologlcas,.
tumores sólidos (3, 35). hasta enfermedades no malignas como Inmuno-
deficiencia primaria (lO]) y distintas formas de retinitis, que se pnesen-
tan particularmente en pacientes inmunodeprimid~s (10,38,72).
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Siegman y colaboradores reportaron un caso de encefálitis a CMV
agregado a los cinco casos ya existen1es en la literatura mundial; la edad
de todos los pacientes estaba comprendida entre los 20 V los 52 años.
La sintomatología de la conciencia, sintomatología neurológica focal,
pleocitósis en el Líquido Cefaloraquideo (LCRI, Electrocardiograma
(ECG) anormal, el paciente cursa en coma toda la enfermedad (971.
Hoy en día se ha experimentado el uso'deultrasonido;para detectar
lesiones cerebrales en feto y RN pero el método parece ser poco prome-
tedor (15).

Klemola sugirió que el síndrome de Guillan Barre es causado por
CMV, ya que encontró en los pacientes con este síndrome viremia y
viruria severas a CMV.4

Otras patologías asociadas a CMVH son la: retinitis (38, 66, 72),.
esofagitis severa (111), acrodermatitis papulosa (síndrome Gionotti.
crosti) (12) enteritis ganglionar entre los cuales hay tres casos descritos
de enfermedad de Hirschsprung (251. Los pacientes con infección
activa por citomegalovirus sufren de defectos de inmunidad, principal.
mente dependiente de linfocitos provenientes del timo (47). Este
defecto es principalmente importante en el desarrollo de infección
congénita (81, 83, 95, 107), además se observa defecto en la produc-
ción del Interferon (81) y en la Fijación del Complemento (71.

G) Diagnóstico de Citomegalovirus

Este diagnóstico puede realizarse por tres métodos:

1- Aislamiento del virus.
2- Citología exfoliativa e histopatología.
3- Pruebas serológicas.

1- Aislamiento del virus: es el método ffiás específico para el
diagnóstico de infección citomegálica. Para este propósito se utilizan

4. Cn¿z~ J.R. Los Cltomegalorlvus. RCtvhtl dac Coleg¡a M!Ídlco (le Guatemala, 198D, DIc.;
30 .(~}.:9O-).cr~

l.

~

.
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fibroblasto5 homólogos de una variedad de fuentes que incluyen: piel,
músculo. pulmón y amigdala (82, 92. 102. 108).

Los CMV pueden aislarse de varios flu idos corporales como orina,
.

saliva, semen, lágrimas, leche, excreciones vaginales V cervicales, plasma
y elementos de la sangre (34, 102).

Para el aislamiento de los CMVH y el reconocimiento del efecto
citopático (ECP); que inducen los tUbos de histocultivos iilOcuiados en
especímenes clínicos deben mantenerse en buenas condiciones por un
mínimo de cuatro a seis semanas. Esto puede lograrse más fácilmente,
con el uso de monocapas de bajos pasajes (92, 102), Cuando la toxicidad
de algunos especímenes daña las monocapas, una 'nueva suspensión de
fibroblastos puede ser agregada para reparar el cultivo de tejidos (21,
98). los cultivOs inoculados con especímenes clínicoS"son examinados
una a dos veces por semana, para detectar el aparecimi~nto del ECP,
este se puede desarrollar desde un día hasta 3 a 4 semanas después
de inOCulación (34, 102) -Anexo 6-.

Antes que la citopatología sea evidente al microscopio de luz,
es posible identificar las células infectadas por CMV por medi.~.de la
técnica de inmunoperoxidasa e inmunofluoresoencia (102).. .

2- Citología exfoliativa e histopatología: con las técnicas citoló.
gicas ordinarias se obtiene sensibilidad de un 50 % aproximadamente,
cuando se comparan con aislamiento viraL La presencia de células de
diagnóstico en el sedimento urinario no es patognorrónico de CMV. ya
que una variedad de infecciones virales también producen inclusion~s

. intranucleares que pueden confundir la interpretación de la citolog.a
urinaria (102). Las células diagnósticas pueden ser encontradas en
frotes de secreción traqueal, o en tejidos de biopsia y necropsia (82).

A pesar de la alta prevalencia de infección a CMV del tracto g~nit~1
fem~nino los reportes de estas células en el Papanicolau, o en biopsia
endocervical o endometrial, son raros (102).

El microscopio electrónico es una técnica que por si.
sola

~~
de

d
. .. d f

. 't o de la mfecclOn apoco valor para establecer Lln lagnostlco e 101IV
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CMV debido a que morfológicamente, los virus de la familia Herpes
(VHS, VVZ, VES, CMV) (21) son indistinguibles.

3- Diagnóstico serológico: consiste en la determinación de anti-
cuerpos humorales, Hace algunos años se usaba el ~todo de fijación

de! comp.le~ento (FC) y ensayos de neutralización (Nn;pero por la
baja sensibilidad del primero, y la larga incubación del segundo, se
lIev.ó al desarrollo de nuevas alternativas como: inmunofluorescenCia
antlcomplemento (ACIF), hemaglutinación indirecta ((HAI, radioinmu-
noensa~o (RIA), hemaglutinación de adherencia inmúne ((AHAI. los
cuales tienden a popularizarse (82, 1081.

a) .TeS1ACI F: este es un método que consite en el uso de células
nt~¡sco~ CMVH. .Los, anticuerpos del paciente'se unen a los
ant!genos vlrales presentes en el núcleo; a este cómplejo antrgeno-
anticuerpo se ~nen entonces los factores del sistema a comple-
mento. El conjugado fluorescent~.~tiÍ dirigido a est3Sfracciones.
La. lect~ra de un t(tulo de anticuerpos 1:8 es considerada Como
eVI~encla de inf:cción, obteniendo de esta manera la presencia de
antlcuerpos de tipO IgG, la superioridad de ,la prueba se deriva de
los efectos amplificadores de la aCtivación de un gran número de
moléculas de C3, por cada 'duplo de IgG, Y la falta de reacción
de I~s receptores de Fc-lgG, que se desarrollaron en el citoplasma
del flbroblasto infectado (102).

b) Prueba de Inmunovaloración Enzimática (EL/SAl: los anticuerpos
que se .deter":;nan en las muestras se unen al antígeno en una
superficie sólida, la cantidad de anticuerpos unida se estima
haciendo reaccionar un antisuero con una enzima. La reacción
de esta enzima con sustrato puede medirse colorimétricamente
(108,112,125).

'

La presencia del factor reurnatoideo (anticuerpos IgM-anti IgGI en
~llsuero de los neonatos con CMV u otras infecciones congénitas causan
a sas reacciones positivas (52, 102, 108, .1171. Su uso está indicado

para evaluar infecciones crónicas,más que íeactivacióno ieinfeccióo
'
y-

un tlt l' I 'u o Igua o mayor de 1:8 es considerado como evidencia de anti-
cuerpos IgM de CMV, .

I
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c) Hemaglutinación Indirecta (HI): esta es una de las técnicas seroló-
gicas más usadas en la determinación de anticuerpos contra CMV
por su gran sensibilidad (6,9,13.30,37), Mediante una absorción
inespecífica, los antígenos pueden fijarse a la superficie de los
eritrocitos. En presencia de anticuerpos contra los antígenos
virales, la reacción antfgeno-anticuerpo produce la formación de
agregados de los eritrocitos (aglutinación). Generalmente se usan
eritrocitos humanos tipo "O" o de camero. El tratamiento de los
glóbulos rojos' con Acido Tanico antes de su sensibilización aumen-
ta la tendencia a fijar los antlgenos (49,50,93,103,1221.

dI Otros Métodos Serológicos; se han desarrollado varios ensayos
serológicos específicos de alta sensibilidad, teniendo entre ellos:
Hemaglutinación de Adherencia Inmune, Radio inmunoensayo,
Hibridación específica para ADN-ADN (6, 82, 86).

e) Interpretación Diagnóstica de los Resultados Serológicos: los estu-
dios limitados a los adultos normales con monocleosis a CMV, en
receptores de trasplantes renales, e infantes con infección natal a
CMV han demostrado que los anticuerpos detectados por IFA o
HI aparecen dentro de pocas semanas después de la infección
primaria (102). La respuesta de los anticuerpos de FC Y NT es aún
más tardía (821.

Como regla general los títulos de anticuerpos IgG permanecen
estables durante episodios de infeceión recurrente (30, 99).

Los infantes no infectados nacidos de madres seropositivas,
,

presentan niveles de anticuerpos IgG en sangre de cordón umbilical. con
valores equivalentes a los de la madre. Estos anticuerpos desaparecen
durante el primer año de vida, en tasas que varían dependiendo del
título de anticuerpos iniciales y del sistema de prueba (99),

El diagnóstico serológico de ipfección congénita puede ser mejora-
do por la demostración de anticuerpos fetales específicos de 19Men el
cordón umbilical, así como también en suero temprano (30.99).

El aislamiento del virus en orina de la primera semana de vida
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continúa siendo el mejor método para detectar infección intrauterina
(21,92,98).

H) Diagnóstico Diferencial

LA infección congénita citomegálica debe ser distinguida de una
larga lista de enfermedades que son capaces de producir sintomatología
similar. El pronto diagnóstico redunda en beneficio del paciente, para
poder iniciar su tratamiento lo más. pronro' posible. Debe hacerse el
diagnóstico diferencial con: Toxoplasmósis, Síndrome de Rlibeola
Congénita, Eristoblastósis Fetal, Sepsis Neonatal y Sífiles Congénita
(34, 56,79, 117).

1) Tratamiento - Farmacológico 1:

A pesar de .Ios adelantos de la farmacología y de los múltiples
estUdios cI (nicos para modificar el proceso infeccioso activo de CMVH,
no existe un tratamiento adecuado contra la infección, Entre las
sustancias que se han usado. para este propósito puede mencionarse
Corticosteroides, Deoxuridina,Floxuridina, Arabanósida. de Citocina
Arabinósida de Adenina y Aciclovir (34,44,45,56, 124). Estos ha~
dado resultados el ínicos variables por lo que su valor pronóstico es
relativo. El uso del Acielovir en pacientes prematuras es capaz de
inhibir el crecimiento del CMVH, pero desafortunadamente, los efectos
indeseables fueron múltiples (leucopenia, aumento de las transaminasas.
aumento de las bilirrubinas, cambios en la función de los aminoácidos
y lípidas) (124).

El tratamiento recomendado según Murray en los casos de adultos
con retinitis que presentan manifestaciones clínicas de una infección
viral diseminada, es enucleación. En el caso que el paciente se encuen-
tre en fase inmunosupresora hay que disminuir la dosis de esteroides, o
descontinuar la inmunosupresión y la quimioterapia antiviral, con lo que
se ha detenido en cierta forma la diseminación de la enfermedad (66).

Se han realizado pruebas de tratamiento con Gamaglobulina e

~

I
I

--

17

Interferón (20, 75) en pacientes sintomáticos, sin embargo estos resulta-
dos no han sido concluyentes. El Interferón de leucocitos aplicado a
pacientes de transplante renal, produjo un retraso en la excresión d~1
virus y redujo la incidencia de viremia (34). En ratones de laboratorio
la p;ofilaxis espe~ífica con pequeñas dosis de Interferón en infección
natal, detiene y retrasa el crecimiento viral (44).

2. Vacunación:

Se han d~sarrollado varias vacunas, en los últimos 10 años, pero su
uso es aún controversial. Carney y colaboradores observaron .u,na
respuesta de las células "Tu de 12 a 16 sem~nas post vacunaClon,
además notaron ausencia de viruria (18). Flelsher y colaborado~es
encontraron una buena respuesta humoral y celular con vacuna vl~a
atenuada por v ia subcutánea, 12 semanas después, se encontró ademas
menos reacción local que con las preparaciones originales (36).

Hamilton reportó una posibilidad muy remota de oncogénesis
secundaria a la vacuna (44).

Neff reporta entre las complicaciones post vacuna: fatiga, mialgia,
calosfríos, dolor de cabeza. Este autor justifica el uso de la vacun~ para
proteger del daño al feto en el SNC, así como proteger a los pacientes
receptores de trasplantes post transfun~ional (68).

Plotkin y colaboradores encontraron que la vacuna con cepa
activa por via subcutánea, produce anticuerpos sin excretar al ~Ifus (76),
y por v ia nasal no es apropiada para inducir una respuesta senea (77).

Recientemente Plotkin y colaboradores estudiaron la respuesta de
las pacientes recipendarios de trasplantes que son ser~negativos, Estas
pacientes excretaran el virus pero no desarrollaron nlOguna com,pilca,
ción (78). El valor de la vacuna contra CMVH. en, ia pre,venclon ~e
infección congénita es debatible. Como se mencIOno antenormente a
infección primaria en las madres no es un requisito indispensable para
que el virus alcance el feto,
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J) Oncogénesis

Los Citomegalovirus también han sido asociados a procesos onco-
génicos (3, 35), ambos factores, la inmunosupresión y el potencial
oncogéniQo pueden ser de mucha importancia para el desarrollo de
síndrome de Inmunodeficiencia adquirido (AIOS), enfermedad que
aflige a hombres homosexuales (40, 64) encontrando el 15 % de
anticuerpos contra CMV en el líquido seminal (40).

Hoy en día Al OS se ha asociado a problemas post transfusionales
en niños (94), se ha logrado identificar el efecto de los CMVH en los
cromosomas, observando que produce anormalidades de distribución
particularmente el cromosoma No. 2 (88), hecho que no se puede
asociar con malformaciones congénitas porque existen muchos factores
más que evaluar (119). '

Se ha observado que los CMV cuando pierden sus propiedades
morfológicas no pierden su capacidad de infectar (39),

-,
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VI. MATERIAL Y METOOOS

A los recién nacidos se le realizó un examen físico que incluyó
peso, talla y circunferencia cefálica. Además, se calculó la edad gesta-
cional por el método de Oubowitz, simplificado y adaptado por'Capu-
rro y Shwarts.' -Anexo No. 1-.

A las madres de los RN se les indagó antecedenres del embarazo
y parto, y sus características cI ínieas. Las características el ínicas del
RN se relacionaron con el aislamiento del virus y con los hallazgos
el ínicos. -Anexo No. 2-.

Para el diagnóstico de infección congénita; las muestras de orina
no contaminadas, se almacenaron a 40c por una semana (5,34). Los
plasmas para la determinación de anticuerpos fueron almacenados a
-20oC por tiempo similar. Todas las muestras fueron trasladas en
hielo a los laboratorios del INCAP en donde se realizaron los análisis
con-espondientes.

A los niños menores de 13 años se les indagó sexo, 'raza, antece-
dentes familiares y se realizó un examen físico completo. -Anexo No.
3-.

Los especímenes de orina fueron inoculados en cultivos de fibro-
blastos para el aislamiento del virus (92) -Anexo No. 5-, mientras los
plasmas se analizaron por la técnica de hemaglutinación indirecta (37,
122). Técnicas de laboratorio. -Anexo No. 10-.

A) MATERIAL PARA CULTIVOS CELULARES

1. Muestras de orina.

5. Método (:UanUt.tlva para determinar la edad gestaclonal <k recién nacido de DubOwitz,
simplifICAdo Y adaptado por Capurro

y Shwartz cid C.LO.P~D.H. U.S.A.C. Facultad de '

CIenCIas Médicas. Fase 111. Programa de Atención Materno Infantil, Guatemala 1981
(dOCUmento 8/81). mlmeograflado. reproducido con fines docentes.

~



2. Heparina U.S.P.

3. Suero normal de conejo.

4. Antígeno (Cepa AD-169).

5. Suero control.

D) METODOS

20

2.

B)

1.

Fibroblastos de músculo (MRHF).

,
METODOS

Recolección de orina.

a) Se colectó un total de 82 muestras de orina a igual número de
RN.

b) Asepsia y antisepsia en la región perineal del RN con agua y
~~.

.

c) Secar perfectamente el área con ápositos estÉriles.

d) Extraer fa Dolsa.colectara de orina de su envoltorio y remoJrer'
el papel protector de la parte adherente.

.

e) Colocar la bolsa de tal manera que el meato urinario en las
niñas quede exactamente en la abertUra de labolsa, y en los
niños que penetre el.pene.

f) Realizar un control estricto de la micción más o menos cada
hora. Si al cabo de cuatro horas el paciente no ha orinado
cambiar la bolsa con la técnica antes descrita.

g) Se vacía la orina de las bolsas por medio de.pipetaspara
depositaria en un tubo de centrífuga.

h) Centrifugar las muestras a 4400 rpm por 20 minutos.

i) Transvasar el sobrenadante a tubos plásticos de 12 x 75 mm.
agregándoles 0.5 mi de solución penicilina5treptomicina.

j) Incubar las muestras a 40C por un espacio 00 mayor de una
semana. Trasladar en .hielo a los laboratoÍiós (fuI INCAP
para realizar las determinaciones.

.

-- ~

I
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k) Los cultivos fueron observados todos los días por un espacio
máximo de seis semanas, anotando los resultados en la hoja
de laboratorio correspondiente. -Anexo No. 4-.

C) MATERIAL PARA METODO SEROLOGICO

1. Sangre de las madres y de los niños para la obtención de plasma.

1. A las madres de los RN se les tomó 5 mi. la que fue heparinizada,
para posteriormente centrifugarla. separarle el plasma y congelarla
a -200C hasta completar todas las muestras y realizar los análisis
correspondientes.

2. Se realizó un anamnesis a las madres de los antecedentes obstétri.
cos y del parto. se averiguó la edad y se realizó un examen f ¡sic?
para detectar alguna patología, relacionada con problemas obste-
tricos.

3. Para la segunda fase del estudio que se realizó en niños menores
de 13 años. se tomó una muestra de sangre venosa de 5 mi de la
misma forma que a las madres de los RN. Estas muestra.s ~e

les

tomó tanto a los pacientes hospitalizados como a los que aSIstIeron
por priméra vez a consulta externa.

A dichos pacientes se les realizó un examen físico completo, se4.
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averiguó la edad, el sexo, los antecedentes familiares, y se detenni-
nó si exist ía alguna patología.

5. Se realizó la separación de los plasmas para envasartos y trasladar-
los en hieleras a los laboratorios del INCAP.

Se congelaron los plasmas de las madres y de los niños, a una
temperatUra de -200C, hasta completar el total de las muestras
y hacer la determinación de anticuerpos contra CMV. Se tomó
como positiva una dilución igualo mayor de 1:8.

"
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VII. TRATAMIENTO ESTADISTICO

El análisis de los datos se realizó por medio de relaciones, apl ican.
do para este propósito la prueba del Jí Cuadrado (19, 22.26,33). En

'un caso que no fue posible aplicar esta prueba por las caracter ísticas de la
muestra se realizó una pruébaBlnomial po-r vía de ""Z" (63). """

Entre los análisis estadísticos se practicaron porcentajes, y la
presentación de una gráfica de barras verticales.

VIII. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Muestra de pacientes voluntarios; es por esto que no se tomó"el
100 % de la población que asistió al hospital durante el período
estudiado.

2. Información subjetiva de los pacientes; esta información fue
tabulada al recopilar los antecedentes.

3. Problemas técnicos de laboratorio; no fue posible identificar el
virus causante de los tres casos de infección congénita a causa de
problemas en el congelamiento para preservación de las muestras.

IX. RESU LT ADOS

Al INFECCION CONGENITA

'se estudiaron 82 niños que constitUyeron el 19 % del total de
partos, que ocurrieron durante un período de 5 mp.ses. Las característi.
cas de estos pacientes se pueden observar en los Cuadros 1 y 2.
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CARACTERISTlCAS DE LOS RN .1

VARIABLES NUMERO PORCENTAJE TOTAL 1
DE CASOS DE CASOS

EDAD GESTACIONAL

Prematuro 8 9.8
<:::38 semanas

a Término 68

I

82.9 82
38-40 semanas

Post maduros 6 7.3
>41 semanas

GRUPO ETNICO I

I I
¡

Ladino 37 I
I 45.1

II 82 I
Ind ígena ¡ 45 54.9

¡
i ¡ 'I,

1

EXAMEN F,ISICO

VARIABLES
NUMERO PORCENTAJE TOTAL
DE CASOS DE CASOS

CIRCUNFERENCIA CEFALlCA
--

Microcefalia 22 26.8
<33.5 cm

I --
Normocefalia 59 71.9 82
33.5-36.5 cm

Macrocefalia 1 1.3
>36.5 cm

PESO AL NACIMIENTO I
I,

>2,500 9 74 90.2

I

82
<2,500 9 8 9.8 L.,

TALLA

..cc47cm ! 19 I 23.2 ! !

24

Cuadro No. 1

SEXO

45.1
¡-----¡ iI Masculino 37:, .
r '
I

Femenino 45
I

' 1-- I
Características de los recién nacidos del estudio; Hospital

Regional de San Marcos, febrero a julio de 1983.

54.9
82

Nacional-

~
-

~

L.

12:47-51 cm
I

I
\- 63

25

Cuadro No. 2

-+-
I

I 82 !
I I
L J76.8

Examen físico de los recién nacidos del estudio; Hospital Nacional
Regionai de San Marcps, febrero a julio de 1983.
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I

EDAD NEGATIVO POSITIVO I TOTAL ¡
DE CASOS

I

<25 años 8 29 37 J
> 25 años 6 24 30

TOTAL
IDE CASOS 14 53 67

ANTECEDENTES OBSTETRICOS

EDAD PRIMIGESTAS
I

MULTlPA~ TOTAL
DE CASOS ¡

i

i

'
.::.25 años ' 17 12 29 i

I '

~25años 2 22 I 24

TOTAL
I

!

53 I
DE CASOS 19 34 'I '. .

--
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El 58.5 % (48 casos) de los niños presentaron algún tipo de
patología, las cuales fueron: peso y talla bajos, la talla con un intervalo
entre 41 Y 46 cm y peso entre 1.5 y 2.4 g Microcefalia entre 33 y 33.5
cm, visceromegalia y un caso con múltiples anormaljdades congénitas.
En estos pacientes se observó que el 37.5 % (18 casos) presentaron
un solo problema mientras que el 62.5 % (30 casos) presentaron más
de uno.

En los cultivos celulares se logró aislar tres virus (3.6 %) que por
las características del ECP inducido puede ser algún miembro de la
familia Herpes viridae.

B) SEROEPIDEMIO LOG lA

1. Madres:

Se estudió el 16.4 % de las madres de los RN ocurridos en el
Hospital de la cabecera departamental durante un período de 6 meses,
encontrándose que el 79.1 % (53 casos) presentaron anticuerpos
contra CMVH. No se encontró relación entre edad y tasa de seroposi-
tividad (p>0.05, Cuadro No. 3).

Cuando se analizó si la seropositividad se relaciona con los antece-
dentes obstétricos, se encontró que la paridad juega un papel importan-
te con la edad; hay un mayor índice de seropositividad en las madres
primigestas menores de 25 años. Este hecho se invierte en las madres
multíparas mayores de 25 años (,P< 0.05, Cuadro No. 4).

Se investigan los antecedentes patológicos del embarazo, refiriendo
las pacientes problemas tales como: infecciones respiratorias superiores,
amenaza de aborto, diarrea, fiebre, decaimiento, pérdida de peso y del
apetito. Estas variables se relacionaron con la seropositividad para
CMVH, encontrándose que no existe relación (P:>Ü.05, ver Cuadro
No. 5).

Se evaluaron los antecedentes patológicos del parto, encontrando
patolog ía como: trabajo de parto prolongado, ruptura prematura de
membranas, retención de placenta y trabajo de parto irregular. No se

-,-

1
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Cuadro No. 3

T;RESENCIA DE ANTlCUERPOS i !

Presencia de anticuerpos contra CMVH en madres, de RN según edad,
Hospital Nacional-Regional de San Marcos, febrero a julio de 1983.

X2 = 0.03 (P>0.05)

Cuadro No. 4

Seropositividad contra CMVH relacionado con antecedentes obstet~lcos
según edad; Hospital Nacional-Regi9nal de San Marcos, febrero a Julio

de 1983.

X2= 14.3 (P<0.05)
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PATOLOGIA EN EL EMBARAZO

EDAD - SI HAY NO HAY TOTAL
DE CASOS

,

< 2.5años 9 20 29

;?25 años 4 20 24

.'

TOTAL
40

I
53DE CASOS 13

. .

I

ANORMALIDADES DEL PARTO

I TOTALEDAD SI HAY, NO HAY
DE CASOS.

,,
! 18 29 I<25 años I 11

I.

~25años 9 15 24

I

TOTAL

I

I

53 I
DE CASOS 20. 33

L.- I,

~
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encontró relación con la seropositividad contra CMVH (P'>O.05, ver
Cuadro No. 6).

La seropositividad contra CMVH no se relacionó con el grupo
étnico (P>0.05, ver Cuadro No. 7).

Estos resultados sugieren que la paódad juega un papel importante
en la seroconversión positiva contra CMVH.

2. Además se estUdió la población de niños menores de 13 años que
constituyó un total del 6.5 % de la población que consultó
durante el período de estudio. Se determinaron anticuerpos
contra CMVH. La tasa de seropositividad fue del 25 % en niños
menores de 12 meses; aumentando a 69 % durante el segundo
año de vida. Más del 95 % de sujetos mayores de 5 años presen-
taronanticuerpos contra CMVH. (Cuadro 9 y lO, Anexo No. 9).

Se encontró que existe una diferencia significativa en relación con
la edad (P<0.05, Cuadro No. 9 y 10). La edad fue una vaóable deter.
minante en el patrón de adquisición de la infección.

La prevalencia de anticuerpos anticitomegalovirus fue más alta en
el sexo masculino con 55 casos (82.1 %), El sexo femenino 12 casos
(17.9 %) (Z = 2.52261, P<:0.05) independientemente de la edad
(Cuadro 8).

Se evaluó cualquier tipo de patología encontrada en e! momento
de consulta y se relacionó con la edad en los pacientes seropositivos.
Algunas de estas patologías fueron: insuficiencia respiratoria superior.
hernias, estravismo, diarreas, neumonías o bronconeumon ías. estos
problemas fueron menos frecuentes en los niños mayores de 5 años,.
los que tUvieron e! 21 % de enfermedades. Se encontró una diferen.
cia significativa (P<0,05). lo que nos indica que existe una diferencia
entre los dos grupos ae edad. B 79 % de la población menores de
5 años estaba enferma en el momento del estudio (Cuadro No 11).

Se relacionaron los grupos étnicos de los seropositivos con la edad,
el,49.25 % (33 casos) de ladinos y un 50.75010 (34 casos) de indí-

-L - -
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Cuadro No. 5,

Seropositividad cOntra CMVH relacionad? con anu:cedentes patologlcos
del embarazo según edad; Hospital Nacional-Regional de San Marcos,

febrero a julio de 1983.

X2= 1.5 (P:>0.05)

Cuadro No. 6

Seropositividad contra CMVH relacionados con anormalidades del parto
ún edad' Hospital Nacional.Regional de San Marcos, febrero a Julioseg,

de 1983.

X2= 0.0009 (P:>0.05)



PRESENCIA DE ANTlCUERPOS

EDAD NEGATIVO POSITIVO TOT;,lDE CASOS

Casos % Casos %

l
<12 meses 9 75 3 25 12

12 a 23 meses 4 30.75 9 69.25 13

24 a 47 meses 2 20 8 80 10

~5
a 10 años 1 3.60 27 96.40 28

~11a 12 años 1 4.75 20 95.25 21

TOTAL
67 JDE CASOS 17 20.25 79.75 I 84,

32

genas, habiéndose encontrado que no existe ninguna relación entre
estas variables (P:o> 0.05, Cuadro No. 12).

Los niños menores de 4 añOs de ambos sexos presentaron un
porcentaje de 80 % de seropositividad para CMVH, porcentaje que
es igual al de las mujeres adultas. Antes de llegar a los 13 años. ya
adquirieron entre un 15 y 16 % más de seropositividad. A esta edad
pareciera ser que ya se estableció un patrón epidemiol6gico para esta
población, el que podría llegar hasta un 100 % si continuara a este
ritmo.

Por considerarlo de importancia se describen a continuación los
tres casos de infección congénita:

CASO No. 1:
Paciente femenino, indígena, 2.8 kg de P}!SO,con ~ gestacional
de 39 semanas; circunferencia' cefálica 33.4 cm; talla 47 cm. En
el examen físico el paciente presentó configuración irregular del
cráneo, anormalidades en los pliegues del pabellón de las orejas,
hipertelorismo, labio y paladar hendidos, cuello corto, anidactilia
en los cuatro miembros, lesiones hiperqueratorides en vulva y en
los miembros inferiores. La paciente nació por operación cesárea
por indicación de sufrimiento fetal agudo, naciendo bañada en
meconio, con dificultad respiratoria y con un APGAR de 6. la
paciente es hija de madre de 42 años; gestas ~ lO, paras ~'lO,

abortos = O, hijos vivos ~ 7, hijos muertos ~ 3. Los partos ante~
riores de la madre ocurrieron en su casa y fueron normales. las
defunciones de los 3 hijos ocurrieron durante la edad preescolar.
Los demás hijos son normales. La madre presentó títUlo de 1 :8 para
CMVH y no refirió patúlogía durante su último embarazo. (Ver
Figuras No. 3 y 4, Anexo NoJY.8),

CASO No. 2:
Paciente femenino, indígena, 3.0 kg de peso, con edad gestacional
de 40 semanas: circunferencia cefálica ~ cm; talla 49 cm. la
paciente fue producto de parto eutósico simple, con APGAR de
8 al minuto; no presentó ninguna patología. Es hija de madre de
37 años; gestas = 7, paras = 7, abortos = O..hijos vivos = 5. hijcs
muertos ~ 2. Todos sus partos fueron normales. .Sólo en este
parto acudió al hospital. Sus hijos' han sido normales; las dos

-,
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Cuadro No. 10

Presencia de anticuerpos contra CMVH en niños menores de 13 años,
según edad; Hospital Nacional. Regional de San Marcos, febrero a

julio de 1983.



CARACTERISTICAS CLlNICAS

EDAD PATO LOG lA NORMAL TOTAL
DE CASOS

<5 años 14 6 20

>5 años 10 37 47 I

TOTAL
DE CASOS 24 43 67

GRUPO ETNICO

LADINO INDIGENA
TOTAL

EDAD DE CASOS

<5 años 8 12 20

~años 25 22 47

TOTAL
DE CASOS 33 34 67

--
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defunciones ocurrieron en la edad preescolar. La madre presentó
un títUlo de anticuerpos de 1:8 para CMVH, y no refirió patología
durante el embarazo..

CASO No. 3:
Paciente femenino, ladina, de 2.8 kg de peso, con edad gestacional
de 39 semanas: circunferencia cefálica 33.5 cm, talla 49 cm. Fue
producto de parto eutósico simple, con APGAR de 8 al minuto,
la circunferencia cefálica se encontró en el límite normal inferior,
no presentando ninguna otra patología. Su madre tiene 32 'años
Gestas ~ 3, paras ~ 3, abortos ~ O, hijos vivos ~ 3, hijos muertos ~

O. Todos sus embarazos y partos fueron normales. Presentó un
título de anticuerpos contra CMVH de 1 :8, y no refirió ninguna
patología durante su embarazo.

- ~-

35

Cuadro No. 11

Seropositividad contra CMVH relacionado con patología en niños
menores de 13 años según edad; Hospital Nacional-Regional de. San

Marcos, febrero a julio de 1983.

. X2 ~ 8-4 (P< 0.05)

Cuadro No. 12

Seropositividad contra CMVH relacionada con grupo étnico, según
edad; Hospital Nacional-Regional de San Marcos, febrero a julio de

1983.

. X2 = .1.0 (P>0.051
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X. DISCUSION

De 82 casos estudiados para determinar infección congénita por
CMVH se aisló algún tipo de Herpes en el 3.7 % de las casos. Uno de
estos pacientes era completamente sano, otro presentó una circunferen-
cia cefálica cercana all ímite inferior normal: estos dos casos se podrían
asociar a infección citomegálica ya que, como está descrito, la infección
congénita a CMVH puede presentarse sin sintomatologfa alguna (44,91,
117).

El tercer caso es un paciente con múltiples malformaciones que
podrían estar asociadas a infección congénita por el agente de Varicela-
zoster.

Recientemente, Alfonso describió un caso que presentaba varios
defectos en los miembros, lesiones en la piel y a nivel de SNC (4). las
infecciones por Herpes simplex, producen lesiones, principalmente a
nivel de piel, y sin causar malformaciones (28, 67). Por problemas de
laboratorio no fue posible identificar el virus causante de los tres casos
de infección congénita a causa del congela miento para preservación de
las muestras, debido a ello se perdió la viabilidad de los virus, y sólo se
identificó que pertenecía a algún miembro de la familia Herpes viridae.

Las madres de los dos niños cuya infección podrfa asociarse "
infección congénita a CMV no refirieron ninguna patología durante el
embarazo. Este hecho podría ser explicable por infección latente. o
reinfección, la cual puede dar como consecuencia una infección' intra-
uterina (27, 56)'. Si estos dos casos fueran realmente infección a CM\!,

.

esto daría un 2.5 % de infección congénita, incidencia que eS alta'.
Estos hallazgos se comparan con los de Alford en una población urbana
de situación socio.económica deprivada, en la cual se encuentra ,un
2.2 % de infección congénita (5). En Jerusalén, sin embargo se
encontró un promedio de infección congénita al año de todo el terri-
torio del'1 % (53). Asímismo Larke reportó el 0.42 % de infección
congénita en Ontario, Canadá (59).

. e':" "x

El análisis de las madres estudiadas demuestra que existe una
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relación estrecha entre la paridad, con la sernpositividad para CMV
siendo'másfrecuenteenprimigestas menores de.25 años. Posteriormen;e
se invierte la relación, teniendo mayor seropositividad, las madres
mayores de 25 años. Estos datos coinciden con los descritos por
Medearis en muestras de suero, y secreciones cervicales de las mujeres
de Navaja (62).

Se encontró además, que las madres presentaban, un 79 % de
seropositividad para CMV, dato que es parecido al reporte de Griffiths,
quien encontró un 77 % de seropositividad en mujeres blancas del
área urbana de Alabama (43)-

.

La infección congénita de estos hijos de madres seropositivas deja
en evidencia una vez más que los anticuerpos maternos no protegen al
feto de la infección congénita.

El 14 % de los niños menores de 6 meses presentaron anticuerpos
contra CMV; estO se puede explicar por una infección natal, o por los
anticuerpos que son transmitidos de la madre al niño (59, 61,91, 123).
Cabau y colaboradores realizaron un estudio en el sur y norte de
Francia en niños menores de 1 año. encontrando valores que oscilan
entre el 5.1 a 25.8 % de seropositividad en grupos de diferente condi.
ción socio-económica (16)- Cruz y colaboradores en Santa María
Cauqué del Departamento de Sacatepéquez encontraron el 25 % de

infección natal y un 46.8 % antes del ler año (23) en relación a un
25 % encontrados en San Marcos en niños menores de 1 año.

La patología encontrada en el examen físico se relacionó con la
seropositividad para CMV, observando que el 58 % (14 casos) de las
patologías presentadas por los pacientes estaban asociadas a CMV; de
éstas la que ocupa el primer lugar en orden de frecuencia (9 casos), es
Hernia Inguinal derecha (64 %), que es una de las afecciones asocia.
das, la cual ha sido deScrita por diferentes autores (34,45,101, 117).

El sexo jugó un papel muy importante en laorevalencia de infec.
ción -éitomegálica, habiéndose encontrado que existe un mayor porcen.
taje de seropositividad en los niños de sexo masculino. Se observa un
25 % de seropositividad en niños menores de 1 año, porcentaje que
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asc~ende hasta el 69 o /0 en el segundo año de vida. Este porcentaje
aSCiende al 80 % antes de los cuatro años, porcentaje que es similar
al encontrado en la población femenina adulta. De los 5 a los 11 años
hay un incremento al 96 % de seropositividad, valor que se mantiene
en los niños menores de 13 años, encontrando que se estabiliza el
porcentaje lo cual sugiere que el sexo es un factor determinante en la
seroconversión para CMVH. -Anexo No. 9-.

Por otro lado, en una población con un (ndice tan alto de infec-
ción citomegálíca, las infecciones bacterianas oportunistas poddan
determinar en cierto momento la diferencia entre salud y enfermedad,
y las secuelas que con ella lleva, mermando la resistencia del huésped
a nivel del tracto respiratorio (31,69).

Es importante hacer ver que las caracterlsticas epidemiológicas
encontradas en la población de San Marcos,son similares a las encontra-
das por Cruz en el Departamento de Sacatepéquez en los niños menores
de. 1 año, lo cual hace suponer que la infección citomegálica sigue un
mismo patrón epidemiológico; tomando en cuenta las características
socio-económicas del área rural guatemalteca.

,
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XI. CONCLUSIONES

1. La frecuencia de infección congénita a algún miembro de la familia
Herpes .viridae fue de 3.7 %, siendo más frecuente en hijos
producto de madres gran mult íparas.

2. Las madres de los RN presentaron un 79 % de serapositividad
para CMVH, porcentaje que es similar al de países desarrollados en
personas de baja situación

socio-económica, malas normas de

higiene y hacinamiento.

3. Los niños menores de 13 años presentan un 96 % de seropositi-
vidad, dato que es comparable con los reportes de pa íses en v las
de desarrollo como: Groenlandia,

Moraco, Islas Fiji, Manital
(55).

4. La población masculina de niños menores de 13 años presentó
una frecuencia mayor de seropositividad contra CMVH, hecho
que puede asociarse a una mayor exposición al virus.

5. Existe un porcentaje más alto de
seropositividad en mujeres

embarazadas primigestas, menores de 25 años, hecho que se

contrapone en las madres multíparas mayores de 25 años.

6. Las caracterís~icas patológicas encontradas en los niños menores

de 13 años se asocian a CMVH.

XII. RECOMENDACIONES

1. Establecer Y organizar, como rutina,
programas de diagnóstico

precoz para infección congénita a CMVH.

2. Organizar programas para tratamiento de las secuelas de la infec-

ción congénita a CMVH, como estimulacl6n
temprana o trata-

miento quirúrgico.

- -
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XIII. RESUMEN

Se estudió tres grupos etarios de la población que asisten al Hospital
Nacional. Regional de San Marcos, encontrando un 3.7 % de infección
congénita a algún miembro de la familia Herpes viridae. Se observó
un 79 % de seropositividad contra CMVHen las madres de estos RN
encontrando una mayor prevalencia en las primigestas menores de 25
años, y posteriormente se invierte la relación observando mayor seropo-
sitividad en las multíparas mayores de 25 años.

En la población de niños menores de 13 años se observó una
prevalencia de seropositividad a CMVH de un 25 % en niños menores
de 1 año, aumentando al 69 % a los 2 años y antes de 10s',J,:l años
presentan un 96 % de seropositividad en ambos sexos'- Encontrando
que la edad y el sexo son determinantes en la seroconversión a CMVH.

Dichos resultados sugieren que los anticuerpos maternos, no
protegen al feto de la infección congénita. La edad de la madre y la
paridad es un factor importante en la seropositividad contra CMVH.
En los niños menores de 13 años se observa que la patología encontrada
está asociada a CMVH, encontrando además que la edad y el sexo son
factores determinantes en la seroconversión para CMVH.

-~
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Anexo No. 1

ESTUDIO EPIOEMlOlOGlCO OE CMVH

H =Hijo de

No. de muestra

Fecha de toma de muestra

Fecha del experimento

Pasaje

Edad gestacional por

No. de lab.

Aislamiento_Cultivo

Sexo PesoRaza

el méfódo de Caporro

r.irciu1ferencia cefálica
Talla

1'3tologia

Cantidad de orina

Anexo No. 2

M =Madres

No. de muestra

Raza
Nombre

No. de lab.
Edad

Gestas Antecedentes del embarazo

Antecedentes del parto

Complicaciones

Título dé anticuerpos contra CMVH

Cantidad de plasma
Aspecto
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Anexo No. 3

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CMVH

Niños menores de 13 años

Nombre Edad

No. de muestra No. de Lab.

Fecha de toma de la muestra Sexo

Fecha del experimento Raza

Antecedentes familiares

D iagnósti co

Tftulo de anticuerpos contra CMVH

Cantidad de plasma Aspecto
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Laboraloriode Virus
Anexo No.4,

Hoja de Trabajo

:echo. experimento:

I

I

Cultivo:

Pasaie: 1
Aislamiento
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Anexo No. 5

Figura No. 10 Cultivo celular, capa confluente,vistaal microscopioinvertidode
luz (Unitrón). Fibroblastoshumanos, cultivo MRHF (100 X). Foto del autor.

Anexo No. 6
Figura No. 2. Efecto citopático característico de CMVH, cepa AD.169 en
fibroblastos MRHF. Vista al microscopio invertido de luz (Unitrón) (100 X).
Foto del autor.
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Anexo No. 7

Figura No.3. Infección congénitaa una miembro de la familia Herpesviridae.
Obsérvese las múltiples malformaciones, anidactilia, lesiones hiperqueratoides
en vulva y miembrosinferiores. Foto delautor.

.

Anexo No. 8
Figura No. 4. Infección congénita a un miembro de la familia Herpes viridae.
Obsérvese hipertelorismo, cuello corto, no préSenta huellas. digitales, sólo plie-
gues. Foto del autor.
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Anexo No. 9

Gráfica No. 1

o % -
<12m

.....
12-23 m 24-47 íñ 5-11 a 11 a-

Porcentaje de seroconversión para CMVH, según edad, en
niños menores de 13 años; Hospital Nacional-Regional de

San Marcos, febrero a julio de 1983.
....
m =meses
.....

a =años
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Anex<! No. 10

CULTIVOS CELULARES

Reactivos

1. Solución de; Medio esencial m ínimo con sales de Hank's (MEMHI.. ,

2 Solución de: Medio esencial mínimo con sales de Earle (MEMEI.

3 Solución de bicarbonato al 7.5 %.

4. Tripsina 1:300 al 2.5 %.

5 Solución Hank's sin calcio ni magnesio.

6. Acido clorh ídrico al 1 N.

7. Suero bovino fetal inactivado

8 Mezcla de antibióticos (penicilina.streptomicina).
'.

MATERIAL

Bolsas pediátricas colectoras de orina adheribles y estérii9s.

2. Tubos plásticos de 12 x 75 mm estériles con tapón de presión.

3. Tubos graduados de centr ífuga de 15 mi estériles.

4. Tubos de vidrio estériles de 16 x 125 mm.

5. Tubos de polipropileno estériles de 16 x 100 mm con tapón de
presión.

6. Botellas graduadas de 400 mi estériles de tapón de rosca.

~
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7. Botellas de leche estériles con tapón de rosca.

8. Pipetas de vidrio de 1,2,5,10 mi estériles.

9. Pipetas Pasteur.

10. Botes para pipetas.

11. Viales de 1Orakma (3 miL

12. Campana de inoculación con rayos ultra violeta.

13. Centrífuga Internacional.

14. Centrífuga refrigerada Servall de 20,000 r p m.

15. Filtros Millipore.

16. Membranas Millipore de 0.45 y 0.22 micras

17. Erienmeyer de 200, 500, 1000,2000 mi estériles.

18. Bomba de vacío.

19. Aire de presión

20. Autoclave.

21. Horno.

22. Bandeja para descarte.

23. Microscopio binocular corriente.

24 Microscopio binocular invertido.

25. Congelador\!'> de -20, -700C.
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26. Boquillas de doble trampa.

27. Incubadora de 35.80 C.

TECNICA DE INOCULACION DE ORINA

1. Las muestras fueron trasvasadas a los tubos plásticos en que fueron
trasladadas a los tuvos de polipropileno. estéñles de tapón de
presión.

2.
o .

Las muestras se centrifugaron a 20.000 r p m a 4 e por espacIo
de 20 minutos.

3. El sobrenadante fue trasvasado a viales de 3 mi.

4. Se prepararon los tubos que contenían las células MRHF con un
buen monostratol (Figura No. n.

5. Se tomaron 0.2 mi de la muestra y se sembró en tubos á¡ tejidos
celulares por triplicado.

Las muestras se 'incubaron a 350C p 40 minutos para favorecer la
adsorción, Y luego se agregó a cada tubo medio de mantenimiento.

6.

7. Las muestras se incubaron a 35.8°C y se observaron diañamente al

microscopio invertido por espacio de 6 semanas, buscando el ECP
aeCMV\1{figancNu. 2. Anexo No. 6).

8. El fluído se cambió cada 3 días a todos los tubos de los cultivos
celulares, incluyendo los controles.

.

9. Las muestras Que fueron positivas. se les realizó un pasaje en tripli-
cado y se congeló a - 700C.

--

TECNICA PARA CULTIVO DE TEJIDOS

1. Las células se mantuvieron en botellas de dilución de leche a 370C

j
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con 10 mi de solución de MEME (medio de mantenimiento), el
cual fue cambiado cada 3 días, realizando pasajes cada 15dias.

2. Técnica de pasaje de botella a botelJa.

2.a Se descartó el fluído de mantenimiento (MEME).

2.b Se agregó solución de Hank's sin calcio ni magnesio (HBSS)
para lavar los monostratos y eliminar el Suero Bovino Fetal
(SBF), el cual es inhibidor de la tripsina.

2.c Se agregaron 5 mi de tripsina al 0.25 % Y se observó al
microscopio invertido.

Al empezar a redondearse las células, se descartó la tripsina
y se incubó a 370C por 5 minutos. Mientras tanto se agre-
garon a la botella de leche 7 mi de Hank's (con pH ajustado,
más una solución de penicilina-streptomicina, con una
concentración final de 100 U.I. de penicilina/mi y 100 mg
de streptomicina/ml. de medio MEMH) y SBF al 10 %
inactivado.

2_d Al completar el tiempo señalado, las células se desprendieron
fácilmente, se les agregó 9 mI. de MEMH los cuales se divi-
dieron en 3 partes, 3 mi en cada botella. A la botella se le
agregaron 7 mi de MEMH y se mezcló bien, procurando no
hacer espuma, y se incubó a 370C.

CULTIVO DE CELULAS EN TUBO

1. Se parte del cultivo de células en botella de lIeche, el cual ten ia la
superficie interna completamente cubierta de monostratos celu.

.

lares-

2. Estos monostratos se lavaron con soluciónHBSS, el cual fue
descartado después.
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3. Se agregaron 5 mi de Tripsina al 0.25 %. Cuando las células
empezaron a redondearse se descartó la tripsina.

4. Cada botella se incubó a 370C por 5 minutos, al cabo de los cuales
las células se desprendieron fácilmente.

5. Se agregaron 10 mi de solución MEMH al 10 % tratando de
desprender las células de la pared de la botella, y luego fue llevado
hasta 30 mi de solución MEMH al10 % en cada botella.

6. De cada botella de fibroblastos se obtuvo una cosecha de tres
millones de células y se resuspendieron en 30 mi de MEMH al
10 %. Cuando las células estaban suspendidas se obtuvo una
concentración final de 100,000 cel/ml. .

7. En una gradilla de madera se colocaron 30 tuvos de 16 x 125 mm
con tapón de rosca, y se le agregó a cada uno un mi de suspensión
celular homogenizándola lo mejor posible, con movimiento de la
gradilla.

8. Se incubó a 370C cambien do el flu ido cada 3 d las obteniendo así
las células listas para inocular.

METODO SEROLOGICO

Reactivos

1. Solución Alsever.

2. Solución amortiguadora de fosfatos pH 7.2 (PBS).

3. Solución amortiguadora de fosfatos pH 6,1 (P'BS).

4. Eritrocitos Humanos tipo "O" negativo.

5. L.listina.

-J --
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6. Potenciómetro.
~¡~~k.

'.i'.'~
7. Refrigeradora a 40C.

8. Balanza Analítica.

9. Baño de María de 370 y 560C.

10. Equipo de Microtiter.

HEMAGLUTlNACION INblRECTA

Método de Fucillo y adaptado por Yeager (37, 122).

1. En botellas de tapón hermético se colocan 40 mi de solución de
Alsever.

2 Preparar solución amortiguadora de fosfatos pH 6.7 Y 7.2.

3. Preparar Suero Normal de Conejo (SNC).

4. Realizar cultivos celulares con cepa AD-169 para obtener antígeno.

5 Titula ant ígeno.

6. Preparar suero control positivo y negativo.

7. RotUlar las placas de Microtiter y montarlas, colocando 0.025 mi
de SNC al 1 % en cada copa, a excepción de la primera columna.
Agregar 0.050 mi del plasma en todas las copas de la primera
columna. EfectUar las diluciones con los microdiluidores precali.
brados de 1:16 a 1;1,024.

ou. Agregar 0.025 mi de SNC al 1 % con Lisina al 0.1 M a todas las
copas.

I

J
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9. Agregar 0.025 de Eritrocitos Humanos "O" negativo al 1 010.

10. Incubar 45 minutos a temperatura ambiente. Leer la prueba, si
esto no es posible guardarla a 40C, hasta el momento de la lectUra.

11. Realizar la lectUra de la prueba de la siguiente manera: tomar
como positiva si hay aglutinación completa, considerarla más,
menos si el círculo de las células está parcialmente aglutinada.
Si el botón compacto de células está sin aglutinar se considera
negativo. Considerar el títUlo de anticuerpos si la dilución más
alta del plasma da una lectura más o menos, o solamente más.
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