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I. INTRODUCCION

La infeccion por Citomegalovirus Humano (CMVH) es de distribu-
cién ubicua: sus manifestaciones varfan desde una infeccion asintoma-
tica, hasta una infeccién generalizada, produciendo hepatoespienome-
galia, neumonitis, miocarditis y glomerulonefritis (5, 24, 27, 34, 45,
104).

La tasa de infeccion citomegdlica estd determinada por factores
ambientales como el nivel de higiene, hacinamiento y la situacion
socio-econdmica de la poblacion. Asimismo, la edad y el estado inmu-
noldgico del individuo al momento de la infeccion, juegan un papel
determinante en sus resultados (5, 46, 61).

Es el neonato el que presenta signos y sintomas mas graves, espe-
cialmente después de una infeccion congénita, que puede afectar
principalmente el Sistema Nervioso Central (SNC), higado, bazo,
- producir letargia, convulsiones, ictericia, parpura, calcificaciones intra-
craneales, microcefalia, hidrocefalia y coriorretinitis (8, 23, 27, 67).

Es importante hacer notar que los pacientes que se encuentran
inmunodeprimidos, como el caso de los desnutridos, 0 inmunosuprimi-
dos, como los recipendarios de transplantes, desarrollan infeccion
activa por CMV con suma facilidad, que los puede llevar a la muerte
(3, 71, 81, 83, 95, 107, 120).

El presente estudio se realiz para establecer el patron epidemio-
légico de las infecciones congénita y post-natal por CMVH, en la pobla-
cién de la cabecera municipal del departamento de San Marcos, que se
encuentra a 251 Kms. al oeste de la ciudad capital de Guatemala.



. DEFINICIONY ANALISIS DEL PRCBLEMA

ILa cabecera municipal se encuentra en el antiplano guatemalteco,
a 2480 m sdbre el nivel del mar, con un clima predominantemente
frio durante llas dos estaciones del afio. La poblacién departamental
estimada para marzo de 1983 fue de 500,118 habitantes. EL sexo
mascufino representa €l 50.86 o/o y la poblacién menor de 14 afios es
el 47.77 ojo de lla pdblacion. La poblacién urbana del departamento
es Gnicamente €l 4,23 ©/o del total y su poblacién econémicamente
acmra la conforma s6lo €] 27.32 o/o.' El grupo étnico indigena predo-
minante es Wan, que conforma el 48.46 o/o de la poblacidn del depar-
tamento.?

El presente estudio se dividié en dos partes: la primera estuvo
encaminada a determinar lla incidencia de infeccién citomegalica con-
génita. Para €llos, se determind la excrecion urinaria temprana del virus
en orina de B2 recién macidos (RN). Con el objeto de relacionar la
tasa de infeccion congénita con el nivel de seropositividad materna, se
determinG anticuenpos plasmaticos especificos contra el citomegalovirus
en 67 madres,

En lla segunda jparte «del estudio, encaminada a determinar el
patron de adquisicion de la infeccion citomégalica en la etapa post-
natal, se determind enticuerpos plasmaticos especificos contra el virus
en B4 nifios menaores de T3 afios.

, Se estudio un total de 233 pacientes, de estos el 63.65 o/o son de
area urbana 'y ¢l 36.35 o/o son de drea rural. Todos fueron evaluados
durante wn periodo de seis meses en voluntarios.

1. Segln IV Censo anclona! de Habitacién y I1X de Poblacién, Marzo de 1981. Direccidon
General de Estadistica. MInisterio de Economia. San Marcos.

\.N.M.O. Realidad Monogrifica y Educativa del Departamento de 5an Marcos. Editorial
Aqui San Marcos, 1979 {pp. 204-214).

s

iti. JUSTIFICACION

Los estudios sobre infecciones virales en Guatemala son escasos;
por lo que se desconoce la epidemiologia de la mayoria de ellas. Este
estudio - contribuye dando un patrén epidemiolagico de infeccion
citomegdlica congénita, y temprana post-natal en un segmento de la
poblacion rural guatemalteca.

Pineda en 1969, realizo una revision de 6,875 reportes citopatold-
gicos del Hospital Roosevelt, encontrando el 0.12 o/o de infeccion
citomégélica, como algo curioso, no encontrd reportes de ésta infec-
cién en adultos (75). Diez afios mds tarde, Rios no encontrd ningln
caso positivo al estudiar el sedimento urinario de un grupo de RN
prematuros y nifios menores de un afio del departamento del mismo
hospital (84). En este estudio se usé la técnica de citologia exfoliativa
que, como se vera mads adelante es poco sensible e inespecifica (21, 34,
102).

Vargas en 1976, presentdé un caso clinico de un nifio de 8 dias de
edad que consulté al Hospital General San Juan de Dios, presentando
ictericia. Al examen fisico se encontr6 hepatomegalia, coriorretinitis
y pruebas hepaticas anormales, en aquella oportunidad se hizo diagnos-
tico de cuerpos de inclusion citomegalica en el sedimento urinario, por
medio de Papanicolau (110).

En 1977 Cruz y colaboradores, realizaron un estudio prospectivo
en la poblacién de Santa Maria Cauqué, del departamento de Sacate-
péquez, en el que se determind por medio del aislamiento del virus a
partir de muestras de orina, que casi un 25 o/o de los nifios de esta
poblacion se infectan en el momento del nacimiento, y un 15 o/o
adicional adquiere el virus a muy temprana edad (23).

Es de suma importancia determinar el papel que los citomegalo-
virus juegan en la patologia perinatal de la poblacion del area rural de
Guatemala, en donde un alto porcentaje de niflos 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 infeccién citomegs-
lica congénita puede manifestarse como bajo peso al nacer e inducir
deficiencias en el sistema inmunolbgico del hospedero (11, 23, 34, 45
46, 56, 57, 61, 120, 123), ambos factores son determinantes ; im'por:
tantes en la supervivencia del individuo durante su primer afig. }-ic‘iemé's
es importante conocer a que edad se adquieren los citomega!ovirus'
por la poblacién joven {<13 afios), no sélo por los sintomas qtje la

infeccion pueda inducir sino también por sus caracteristicas inmuno-
supresoras. 5

A)

iV. OBJETIVOS

GENERALES

Aportar conocimientos sobre la epidemiologia de infecciones
virales en la poblacién guatemalteca.

Determinar el papel de CMV como agenteApatégeno en los recién
nacidos de esta poblacion. :

ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia de infeccion citomegalica congénita en
la poblacion de San Marcos.

Determinar las caracteristicas clinicas de los casos de infeccion
congénita, si los hubiere.

Determinar la edad de adquisicion de infeccion citomegalica en
los nifios menores de 13 afios.




V. ANTECEDENTES

. LOS CITOMEGALOVIRUS
A) Historia

Los primeros reportes de esta patologia datan de principios de
este siglo, por Ribbert en 1904, quien observé citomegalia en los
' rifiones de mortinatos y en las parétidas de dos nifios en 1881. En
esa época no fue posible identificar el agente causal por lo que se
atribuy6 la patologia encontrada a agentes como Treponema patlidum,
Coccideay Sporospa.®

Goodpasture y Talbot al hacer ver que las estructuras llamadas
protozoides eran realmente células modificadas del hospedero y su
~ similitud a los corplsculos intranucleares de la varicela, descrito por
Tyzzer y propusieron el término “‘citomegalia” en 1921 (42).

En 1925 Von 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 lasimilitud de estas con las 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 infeccién generalizada por virus de
glandulas salivales en humanos (17).

En 1950 Wyatt y colaboradores establecieron que la infeccion
se podfa adquirir en forma congénita (121), y en 1956 Smith logré por
medio de cultivos, aislar el virus humano, a partir de gléndulas salivales
y de rifién de nifio (98). Rowe y colaboradores en 1956 demostraron
que no todas las infecciones eran fatales (85). Weller y colaboradores
propusieron el nombre de Citomegalovirus en 1960 (114).

3. Dudgeon, A.J. and Hanshaw', B.J. congenital cytomegaiovivus. In: Viral disease of the
fatus and newborn. W.B. Saunders Company. London, 1978, 356 p. (pp. 97-152}.
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En la actualidad se ha aislado el virus en ratones, cobayos, monos
africanos, cerdos, ratas, caballos (10, 34, 102).

B) Patogenia

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

Los citomegalovirus in-vitro causan efecto citopatico, principal-
mente en fibroblastos, aunque los virus también se replican en células
epiteliales de tiroides, fluido amniético, amnio, as{ como en las células
linfoides. In-vivo se observa citomegalia en células epiteliales (25, 34,
34, 54, 92, 102).

C) Transmisibilidad

Su forma de transmisién 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 infeccion puede
adquirirse por transmision sexual (24, 40, 59, 64, 102); de lagrimas
(10, 66, 102), plasma y elementos de la sangre (67): las células linfoides
se infectan y pueden ser el sitio de infeccion latente (95, 102, 103).
Se ha reportado mononucledsis post transfusional a CMVH (14, 38,73,
80, 94, 104, 106) y faringe (31, 69). )

La infeccién por CMV puede adquirirse en cualquier etapa de la
vida: intrauterina, en el momento del nacimiento, infancia, nifiez y
edad adulta (5, 34, 45, 102). La patologia que resulta de esta infeccion
varia desde una infeccién asintomatica, hasta la enfermedad diseminada
fatal (8, 24, 46, 61).



La magnitud de la infeccion citomegdlica depende de varios
factores, entre los que se pueden mencionar: mecanismos de defensa
del individuo, estado nutricional, periodo de gestacion del feto y
cambios fisioldgicos que se efectGian en la mujer embarazada, particular-
mente en el primer trimestre (5, 23, 34, 45, 46, 61, 102, 104, 109).

D} Infeccibn Congénita

En términos de infeccién congénita, el tiempo del embarazo
cuando sucede la viremia determina el dafio al feto; las secuelas encon-
tradas pueden ser: bajo peso al nacer, visceromegalia, plrpura trombo-
citopénica, cambios Gseos similares a los que produce la rubéola congé-
nita, sordera, diabetes, deficiencias de! misculo diaframstico (8, 44, 45,
117) y cardiopatias (27). Los pacientes congénitamente infectados
excretan el virus en la orina en las primeras 48 horas de vida extra-
uterina y por tiempo prolongado (5, 24, 91, 102).

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

En 1971 Hayes vy Gibas, reportaron que los CMV pueden infectar
la placenta sin aleanzar al feto (48}; también se reportd la infeccién
congeénita de un solo gemelo disigético (96), hechos que sugieren que
existen varios factores implicados en la potegénesis de la infeccidn
congénita.

E} Epidemiologia

La situacién socio-econdmica de un pafs juega un papel determi-
nante en la salud y de la misma forma, en los factores epidemiol6gicos
de la infecci6n citomegdlica. Asi, las tasas de infeccién congénita
varian entre el 0.3 y 4.3 o/o en diferentes poblaciones. Un hallaggo
uniforme es que sélo un porcentaje muy pequefic presenta manifesta-
Ciones clinicas de la infeccién {1 1, 27, 34, 56, 91, 101, 117).

g

Alford y colaboradorss en 1977 estudiaron una poblacion estado-
unidense de situacidon socio-econdOmica baja, encontrando quem!as
madres tenia un 82 ofo de seropositividad para CMV y que los nifos
un 3.4 o/o de infeccion congénita {5). Adler en 1984 e:ft‘udlo un grupo
de nifios hospitalizados, encontr6 el 1.6 o/o de infeccion congenita a

cMV (1).

En 1978 Schopfer y colaboradores encontraron el 1.4 ofo de
infeccion congénita a CMV en una poblaciﬁn. africana, por lo que
sugieren ‘los autores que la presencia de anticuerpos maternos no
” protege al feto de la infeccion intrauterina. Es por eso que |-)uede
cuestionarse el valor de la vacuna viva de CMVH para prevenir la infec-

cion prenatal (91).

En el Canad3, Larke y colaboradores en 1980 determinaron _t:na
incidencia de 0.4 o/o de infeccidn congénita. !_aS_tﬂadi’&S de los nifios
seropositivos fueron predominantemente  mas !oven&s; entre, e_sas
madres se encontraban mujeres primiparas de bajo estado economico

y educacional (59).

Leinnikki y colaboradores en 1978 encontr:aron el 2 0._/9._9;?,_
infeccién intrauterina en Finlandia, y el 30 o/o de infeccion pe_rl-n'f:ta(;
Entre 6 v 12 meses después se encontro el 100 ofo de S(’eroposnmda
para CMV en estos nifios. Tres de ellos nacieron por cesarea, Y pr(laszni
taron infeccién perinatal, sin haber tenido oonmct’o con_?l ca.ma_f_ e‘
parto, y sin ruptura de membranas. No se encqntro Tlac.icm signi _u:a
tiva entre los anticuerpos de fa madre con la infeccion intra-uterina.
Se encontrd el 73 o/o de seropositividad de CMV en las madres, esto
aumentd a 82 ofo de 6 a 12 meses después del parto (60).

La infeccién natai es mas frecuente en nifios prodtfcto de madres
que expulsan el CMV en las secreciones cervicales y la orina, encontran-
do un intervalo de infeccién perinatal entre el 3y 28 o/o (59).

Los estudios de Adler y co!aberadores‘ .?obre exctecmr:
viral en nifios y enfermeras sugieren que la transmlsuf)n_se efectuaa;:)c;
contacto indirecto; y que el personal de enfermeria juega unt(:amn
importante (1, 29, 100). Smith y colaboradores en 1984, encon



10

una excrecién de CMV de 0.2 a 2.3 o/o en un grupo de infantes con
infeccion congénita, cifra que aumenta hasta un 13 o/o en los pacientes
que se encuentran en la unidad de tratamiento intensivo (1, 29, 100).

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

Kumar y colabodores en 1984 estudiaron durante un afio un grupo

de nifios con infeccidén congénita, evaluando audiometria, respuesta
neuroldgica, conocimiento, habla, lenguaje y conducta. Se encontré
que cuatro de cuarenta y ocho nifios tenian anormalidades en la audi-
cion, aqui se incluyd a un nifio con destruccion severa unilateral senso-
rioneuronal. Ningdn nifio presento destruccién funcional significativa
del oido, y no se encontré ninglin problema en las otras variables (57).
Los nifios prematuros que adquieren la infecciéon citomegalica tiempo

después del nacimiento, presentan un sindrome caracteristico de -

hepatoesplenomegalia, insuficiencia respiratoria y un color gris peculiar
{11

Por medio de estudios serofogicos se ha logrado determinar que la
infeccion post natal a CMV es mas frecuente de los cinco meses a los
dos afios de vida (5, 46, 118). Dependienda de la situacion socio-
econdémica y cultural del individuo (61).

Varios estudios llevados a cabo en poblaciones de recién nacidos
prematuros revelan que la transfusion de sangre y la ausencia de anti-
cuerpos en los infantes son factores de riesgo importantes para la
adquisicion 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 vehiculo 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 infeccidn citomegalica en
el infante premature {41, 51, 91).

Como ya se menciond la situacion sociv-economica es un factor
importante en la adquisicién de los citomegalovirus por el individuo

11

(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 ocupacion, ademas de la
edad (1, 29, 100}.

Wentworth y colaboradores realizaron un estudio en nifios de
ambos sexos encontrando una prevalencia mayor de infeccion citome-
galica en el sexo femenino (118).

Krech y colaboradores realizaron en 1973 un estudio comparativa
en diferentes partes del mundo, tanto en areas industrializadas
como en vias de desarrollo, encontrandose que el clima no es un factor
importante para el desarrollo del virus, La incidencia de circulacion
del virus confirma la situacion socio-econ6mica, encontrandose un
intervalo del 40 o/o en paises industrializados, hasta un 100 o/o en
los paises en vias de desarrollo (55).

Epidemiologia Molecular: los problemas epidemioldgicos de
CMVH pueden ser resueltos por medio de mapeo del genoma viral.
Existe un alto grado de variabilidad genética entre los CMVH aislados
de individuos no relacionados, en contraste con la homologia genética
observada en los CMV (57, 99).

F} Inmunosupresion

Los CMV han sido asociados a la morbi-mortalidad significativa en
recipendarios de transplantes, siendo usual que se produzca neumonia
meses después de los transplantes. Las reactivaciones de infecciones
latentes de los virus Herpes Simplex (VHS), Virus Varicela Zoster
(VVZ), y CMV estan asociados a la inmunosupresion de los pacientes
(74, 90, 120). El 15 o/o de los pacientes con transplante rena! desarro-
llan hepatitis, observando valores elevados de bilirrubinas  meses
después (87). Los CMV han sido implicados en una gran variedad de
patologias, que van desde enfermedades malignas, hematologicas,
tumores sélidos (3, 35), hasta enfermedades no malignas como inmuno-
deficiencia primaria (107) y distintas formas de retinitis, que se presen-
tan particularmente en pacientes inmunodeprimidos (10, 38, 72).
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Siegman y colaboradores reportaron un caso de encefalitis a CMV
agregado a los cinco casos ya existentes en la literatura mundial; la edad
de todos los pacientes estaba comprendida entre los 20 y los 52 afnios.
La sintomatologia de la conciencia, sintomatologia neurolbgica focal,
pleacitésis en el Liquido Cefaloraquideo (LCR), Electrocardiograma
(ECG) anormal, el paciente cursa en coma toda la enfermedad {97).
Hoy en dia se ha experimentado el uso e ultrasonido:para detectar
lesiones cerebrales en feto y RN pero el método parece ser poco prome-
tedor (15).

Klemola sugirié que el sindrome de Guillan Barre es causado por
CMV, ya que encontrd en los pacientes con este sindrome viremia y
viruria severas a CMV.*

Otras patologias asociadas a CMVH son la: retinitis. {38, 66, 72),

esofagitis severa {111), acrodermatitis papulosa {sindrome Gionotti-
crosti) (12) enteritis ganglionar entre los cuales hay tres casos descritos
de enfermedad de Hirschsprung {25). Los pacientes con infeccion
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 infeccion
congénita (81, 83, 95, 107), ademas se observa defecto en la produc-
cién del Interferon (81) v en la Fijacién del Complemento (7).

G) Diagnostico de Citomegalovirus
Este diagnostico puede realizarse por tres métodos:
1— Aislamiento del virus.
2— Citologia exfoliativa e histopatologia.
3— Pruebas serologicas.

1— Aislamiento del virus: es el método mds especifico para el
diagnéstico de infeccion citomegalica. Para este proposito se utilizan

4. Cruz, J.R. Los Citomegalorivus. Revista ds! Colegic Médizo do Guatemaia, 1980, Dic;
30 (2):90-103,
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fibroblastos homdlogos de una variedad de fuentes que incluyen: piel,
musculo, pulmén y amigdala (82, 92, 102, 108).

Los CMV pueden aislarse de varios fluidos corporales como orina, -
saliva, semen, lagrimas, leche, excreciones vaginales y cervicales, plasma
y elementos de la sangre (34, 102).

Para el aislamiento de los CMVH y el reconocimiento del efecto
citopético (ECP); que inducen los tubos de histocultivos inoculados en
especimenes clinicos deben mantenerse en buenas condiciones por un
minimo de cuatro a seis semanas. Esto puede lograrse mas facilmente.
con el uso de monocapas de bajos pasajes (92, 102). Cuando la toxicidad
de algunos especimenes dafia las monocapas, una nueva suspension de
fibroblastos puede ser agregada para reparar el cultivo de tejidos (21,
98). Los cultivos inoculados con especimenes clinicos son examinados
una a dos veces por semana, para detectar el aparecimiento del ECP,
este se puede desarrollar desde un dia hasta 3 a 4 semanas después
de inoculacién (34, 102) —Anexo 6—.

Antes que la citopatologia sea evidente al microscopio de luz,
es posible identificar las células infectadas por CMV por medio de la
técnica de inmunoperoxidasa e inmunofluorescencia (102].

2— Citologia exfoliativa e histopatologia: con las técnicas citolo-
gicas ordinarias se obtiene sensibilidad de un 50 o/o aproximadamente,
cuando se comparan con aislamiento viral. La presencia de células de
diagnostico en el sedimento urinario no es patognomonico de CMV, ya
que una variedad de infecciones virales también producen inclusiones

. intranucleares que pueden confundir la interpretacion de la citologia

urinaria (102). Las células diagnosticas pueden ser enmnt@dgs en
frotes de secrecion traqueal, o en tejidos de biopsia y necropsia (82).

A pesar de la alta prevalencia de infeccion a CMV del tracto gfenitfal
femeninc los reportes de estas células en el Papanicolau, o en biopsia
endocervical o endometrial, son raros (102},

El microscopio electrénico es una técnica que por sn_sola es de
poco valor para establecer un diagnostico definitivo de la infeccion @
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CMV debido a que morfolégicamente, los virus de la familia Herpés
(VHS, VVZ, VEB, CMV] (21) son indistinguibles.

3— Diagnéstico seroldgico: consiste en la determinacién de anti-
cuerpos humorales. Hace algunos afios se usaba el método de fijacién
\' del complemento (FC) y ensayos de neutralizacién (NT), pero por la
_ baja sensibilidad del primero, y la larga incubacién del sequndo, se
; llev.é al desarrollo de nuevas alternativas como: inmunofluorescencia
anticomplemento (ACIF), hemaglutinaci6n indirecta (IHA), radioinmu-
noensayo (RIA), hemaglutinacién de adherencia inmune (IAHA), los
cuales tienden a popularizarse (82, 108). '

'a) Test ACIF: este es un método que consite en el uso de células
Tnﬁecftaﬂzs con CMVH. Los anticuerpos del paciente se unen a los
ant}genos virales presentes en el nicleo; a este cdmplejo antlgeno-
anticuerpo se unen entonces los factores del sistema a comple-
mento. El conjugado fluorescente estd dirigido a estas fracciones.
La lectura de un tftulo de anticuerpas 1:8 es considerada como
evu_jencia de infeccion, obteniendo de esta manera la presencia de
anticuerpos de tipo IgG, la superioridad de la prueba se deriva de
los efectos amplificadores de la activacién de un gran nimero de
moléculas de C3, por cada duplo de IgG, y la falta de reacci6n
de los receptores de Fc-1gG, que se desarrollaron en el citoplasma
del fibroblasto infectado (102).

b)  Prueba de Inmunovaloracién Enzim4tica (ELISA): los anticuerpos
que se determinan en las muestras se unen al antigenc en una
superficie s6lida, la cantidad de anticuerpos unida se estima
haciendo reaccionar un antisuero con una enzima. La reaccién

de esta enzima con sustrato puede medirse colorimétricamente
(108, 112°, 125), :

La presencia del factor reumatoideo (anticuerpos igM-anti IgG) en
::ﬂ:uero de _los neona‘tc?s con CMV u otras infecciones congénitas causan
as reacciones positivas (562, 102, 108, 117). Su uso estd indicado
Para evaluar infecciones crénicas, més que reactivacién o reinfeccidn ¥
un tftulo igual o mayor de 1:8 es considerado como evidencia de an'ti-
Cuerpos IgM de CMV. .
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¢} Hemaglutinacién Indirecta (HI): esta es una de las técnicas serolo-
gicas mas usadas en la determinacion de anticuerpos contra CMV
por su gransensibilidad (6, 9, 13, 30, 37). Mediante una absorcion
inespecifica, los antigenos pueden fijarse a la superficie de los
eritrocitos. En presencia de anticuerpos contra los antigenos
virales, la reaccion antigeno-anticuerpo produce la formacion de
agregados de los eritrocitos (aglutinacion}. Generalmente se usan
eritrocitos humanos tipo “0” o de camero. El tratamiento de los
glébulos rojos con Acido Tanico antes de su sensibilizacion aumen-
ta la tendencia a fijar los antigenos (49, 50, 93, 103, 122).

d) Otros Métodos Seroldgicos; se han desarrollado varios ensayos
serologicos especificos de alta sensibilidad, teniendo entre ellos:
Hemaglutinacion de Adherencia Inmune, Radio inmunoensayo,
Hibridacién especifica para ADN-ADN (6, 82, 86).

e) Interpretacion Diagndstica de los Resultados Serolbgicos: los estu-
dios limitados a los adultos normales con monocleosis a CMV, en
receptores de trasplantes renales, e infantes con infeccion natal a
CMV han demostrado que los anticuerpos detectados por IFA o
HI aparecen dentro de pocas semanas después de la infeccion
primaria (102). La respuesta de los anticuerpos de FC'y NT es aln

maés tardia (82).

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

Los infantes no infectados nacidos de madres seropositivas,

" presentan niveles de anticuerpos IgG en sangre de cordén umbilical, con

valores equivalentes a los de la madre. Estos anticuerpos desaparecen
durante el primer afio de vida, en tasas que varian dependiendo del
titulo de anticuerpos iniciales y del sistema de prueba {99).

El diagnostico seroldgico de infeccion congénita puede ser mejora-
do por la demostracion de anticuerpos fetales especificos de IgM en el

cordén umbilical, asi como también en suero temprano (30, 99).

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

H) Diagnéstico Diferencial

La infeccién congénita citomegdlica debe ser distinguida de una
larga lista de enfermedades que son capaces de producir sintomatologia
similar. El pronto diagnéstico redunda en beneficio del paciente, para
poder iniciar su tratamiento lo mds-pronto posible. Debe hacerse el
diagnostico diferencial con: Toxoplasmésis, Sindrome de Rubeola

Congénita, Eristoblastosis Fetal, Sepsis Neonatal y Sifiles Congénita
(34, 56, 79, 117).

1) Tratamiento — Farmaco!égico 1:

A pesar de los adelantos de la farmacologia y de los miltiples
estudios clinicos para modificar el proceso infeccioso activo de CMVH,
no existe un tratamiento adecuado contra la infeccién, Entre las
sustancias. que se han usado para este propdsito puede mencionarse
Corticosteroides, Deoxuridina, Floxuridina, Arabanésida de Citocina,
Arabindsida de Adenina y Aciclovir (34, 44, 45, 56, 124). Estos han
dado resultados clinicos variables por lo que su valor pronéstico es
relativo. El uso del Aciclovir en pacientes prematuros es capaz de
inhibir el crecimiento del CMVH, pero desafortunadamente, los efectos
indeseables fueron mltiples (leucopenia, aumento de las transaminasas,

aumento de las bilirrubinas, cambios en la funcién de los aminodcidos
y lipidos) (124).

El tratamiento recomendado segiin Murray en los casos de adultos
con retinitis que presentan manifestaciones clinicas de una infeccién
viral diseminada, es enucleacidon. En el caso que el paciente se encuen-
tre en fase inmunosupresora hay que disminuir la dosis de esteroides, o
descontinuar lainmunosupresion y la quimioterapia antiviral, con lo que
se ha detenido en cierta forma la diseminacién de ta enfermedad (66).

Se han realizado pruebas de tratamiento con Gamaglobulina e

B T
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Interferén (20, 75) en pacientes sintomaticos, sin embargo estos resulta-
dos no han sido concluyentes. El Interferén de leucocitos apli_c'ado a
pacientes de transplante renal, produjo un retraso en la excresion d_el
\?Erus, y redujo la incidencia de viremia (34). En ratone? de Ial.aorato'r'lo
la profilaxis especifica con pequefias dosis de Interferon en infeccion
natal, detiene y retrasa el crecimiento viral {44).

2.  Vacunacion:

Se han desarrollado varias vacunas, en los Gitimos 10 afios, pero su
uso es aln controversial. Carney y colaboradores observaron 'u’na
respuesta de las células “T"” de 12 a 16 semefnas post vacunacion,
ademdas notaron ausencia de viruria (18). Fleisher y colahoradon:es
encontraron una buena respuesta humoral y celular con vac‘una vn{a
atenuada por via subcutanea, 12 semanas después,_se encontrd ademas
menos reaccion local que con las preparaciones originales (36).

Hamilton reportd una posibilidad muy remota de oncogenesis
secundaria a la vacuna {44).

Neff reporta entre las complicaciones post vacuna: fatiga, mialgia,
calosfrios, dolor de cabeza. Este autor justifica el uso de la vacuna para
proteger del dafio al feto en el SNC, asaa' como proteger a los pacientes
receptores de trasplantes post transfunzional (68).

Plotkin y colaboradores encontraron que la vacuna r_:on ceg)a
activa por via subcutanea, produce anticuerpos sin excretar al Y‘TUS ((';7),
y por via nasal no es apropiada para inducir una respuesta serica ’

Recientemente Plotkin y colaboradores estudiaron la rgspuesta de
los pacientes recipendarios de trasplantes que son sero_nega’twos, E|5'tcc£
pacientes excretaron ei virus pero no desarrollaron ninguna COI‘?"I’Q I 9
cién (78). El valor de la vacuna contra CMVH. en ia prgvencnon g
infeccién congénita es debatible. Como se menciono ar?terlormllantear._a
infeccién primaria en las madres no es un requisito indispensable p
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 inmunosupresién y el potencial
oncogénico pueden ser de mucha importancia para el desarrollo de
sfndrome de Inmuhodeficiencia adquirido (AIDS), enfermedad que
aflige a hombres homosexuales (40, 64) encontrando el 15 o/o de
anticuerpos contra CMV en el liquido seminal (40).

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

Se’ 1_1a observado que los CMV cuando pierden sus propiedades
morfoldgicas no pierden su capacidad de infectar (39).
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VI. MATERIAL Y METODOS

A los recién nacidos se le realizé un examen fisico que incluyo
peso, talla y circunferencia cefdlica. Ademds, se calculé la edad gesta-
cional por el método de Dubowitz, simplificado y adaptado por Capu-
rroy Shwarts.> —Anexo No. 1—.

A las madres de los RN se les indagd antecedentes del embarazo
y parto, y sus caracteristicas clinicas. Las caracteristicas clinicas de!
BN se relacionaron con el aislamiento del virus y con los hallazgos
clinicos. —Anexo No. 2—.

Para el diagnostico de infeccion congénita; las muestras de orina
no contaminadas, se almacenaron a 4°C por una semana (5, 34). Los
plasmas para la determinacién de anticuerpos fueron almacenados a
—20°C por tiempo similar. Todas las muestras fueron trasladas en
hielo a los laboratorios del INCAP en donde se realizaron los analisis
correspondientes.

A los nifios menores de 13 afios se les indagd sexo, raza, antece-
dentes familiares y se realizé un examen fisico completo. —Anexo No.
3—

Los especimenes 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 hemaglutinacién indirecta (37,
122). Técnicas de laboratorio. —Anexo No. 10—.

A} MATERIAL PARA CULTIVOS CELULARES

1. Muestras de orina.

5. Métoda cuantitativo para determinar la edad gestacional de reclén nacido de Dubowitz,

simpiificado v adaptadoc por Capumre y Shwariz del C.L.D.P.D.H. U'
Ciencias Médicas, Fase 111, Programa de Atencion Maternc Infanti
{documento 8/81), mimeografiado, reproducido con fines docentes.

i, Guatemala 1981

S.A.C. Facultad de =
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2. Fibroblastos de mGsculo (MRHF).
b ]
. B) METODOS
| ,
i 1.  Recoleccion de orina.
‘ a) Se colectd un total de 82 muestras de orina a iguél nimero de
| RN. i

b) Asepsiay anﬁsepsié en la region perineal del RN con aguay
jabon.

c¢) Secar perfectamente el drea con apositos estériles.

d} Extraer [abolsa colectora de orina de su envoltorio y remover’
el papel protector de la parte adherente.

e) Colocar la bolsa de tal manera que el meatg urinario en las
nifias quede exactamente en la abertura de labolsa, y en los
nifios que penetre el pene.

f)  Realizar un control estricto de la miccién mds o menos cada
hora. Si al cabo de cuatro horas el paciente no ha orinade

. cambiar la bolsa con la técnica antes descrita.

g) Se vacia la orina de las bolsas por medio de pipetas para
depositaria en un tubo de centrifuga.

h)  Centrifugar las muestras a 4 400 rpm por 20 minutos,

i)  Transvasar el sobrenadante a tubos plasticos de 12 x 75 mm,
agregandoles 05 ml de solucion penicilina-streptemicina.

i) Incubar las muestras 2 4°C por un espacic no mayor de una
semana. Trasladar en hielo a los laboratorios del INCAP
para realizar las determinaciones.

| ——

D)
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k] Los cultivos fueron observados todos los dias por un espacio
maximo de seis semanas, anotando los resultados en la hoja
de laboratorio correspondiente. —Anexo No. 4—.

MATERIAL PARA METODO SEROLOGICO

Sangre de las madres y de los nifios para la obtencion de plasma.
Heparina U.S.P.

Suero normal de conejo.

Antigeno (Cepa AD-169).

Suero control.

METODOS

A las madres de los RN se les tomé 5 ml, la que fue heparinizada,
para posferiormente centrifugarla, separarle el plasn:la Y conge!alrl.a
a —20°C hasta completar todas las muestras y realizar los analisis

correspondientes.

Se realizd un anamnesis a las madres de los antecedentes obs‘tréf[ri-
cos y del parto, se averiguod la edad y se realizé un examen hsnc?
para detectar alguna patologia, relacionada con problemas obste-
tricos.

Para la segunda fase del estudio que se realizé en niflos menores
de 13 afios, se tomé una muestra de sangre venosa de 5 ml de la
misma forma que a las madres de ios RN. Estas muestras s€ ies
tomoé tanto a los pacientes hospitalizados como a los que asistieron
por priméra vez a consuita externa.

A dichos pacientes se les realizé un examen fisico completo, se
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averigué la edad, el sexo, los antecedentes familiares, y se determi-
né si existia alguna patologia.

Se realiz6 la separacion de los plasmas para envasarlos y trasladar-
los en hieleras a los laboratorios del INCAP.

Se congelaron los plasmas de las madres y de los nifios, a una
temperatura de —20°9C, hasta completar el total de las muestras
y hacer la determinacion de anticuerpos contra CMV. Se tomo
como positiva una dilucion igual o mayor de 1:8.
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VII. TRATAMIENTO ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizd por medio de relaciones, aplican-

do para este propdsito la prueba del Ji Cuadrado (19, 22, 26, 33). En

-un caso que no fue posible aplicar esta prueba por las caracteristicas de la

miuestra se realizd una prueba Binomial por via de “Z" (63).

Entre los analisis estadisticos se practicaron porcentajes, y la

presentacion de una grafica de barras verticales.

A)

VIil. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Muestra de pacientes voluntarios; es por esto que no se tomo el
100 o/o de la poblacién que asistio al hospital durante el periodo
estudiado.

informacion subjetiva de los pacientes; esta informacion fue
tabulada al recopilar los antecedentes.

Problemas técnicos de laboratorio; no fue posible identificar el

virus causante de los tres casos de infeccién congénita a causa de
problemas en el congelamiento para preservacion de las muestras.

IX. RESULTADOS

INFECCION CONGENITA

Se estudiaron 82 nifios que constituyeron el 19 o/o del total de

partos, que ocurrieron durante un periodc de 6 meses. Las caracteristi-
cas de estos pacientes se pueden observar en los Cuadros 1y 2.
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Cuadro No. 1
CARACTERISTICAS DE LOS RN
NUMERO PORCENTAJE TOTAL
MARIABLES .. |-« 3eioiionis DE CASOS
EDAD GESTACIONAL
Prematuro 8 9.8
<38 semanas
a Término 68 82.9 82
38-40 semanas
Post maduros 6 1.3
>41 sernanas
GRUPO ETNICO
Ladino 37 45.1
82
Indigena 45 54.9 1
i
i SEXO
; Masculino i 37 { 45.1 i
e ! 82
Femenino I 45 54.9
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Cuadro No, 2
EXAMEN FISICO
NUMERO TOTAL
VARIABLES DE CASOS PORCENTAJE DE CASOS
CIRCUNFERENCIA CEFALICA
Microcefalia 22 26.8
<335cm
Normocefalia 59 71.8 82
335-36.5cm
Macrocefalia 1 1.3
>36.5cm
PESO AL NACIMIENTO
1>2,500g 74 a0.2
— 82
; <2,5(;)0 g 8 9.8
TALLA
_47cm 19 23.2 |
82 |
=47-51 cm 63 7€.8 ;

Caracteristicas de los recién nacidos del estudio: Hospital Nacional-

Regional de San Marcos, febrero a julio de 1983.

Examen fisico de los recién nacidos del estudio; Hospital Nacional
Regionai de San Marcos, febrero a julio de 1983.
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El 58.5 o/o (48 casos) de los nifios presentaron algin tipo de
patologfa, las cuales fueron: peso vy talla bajos, la talla con un intervalo
entre 41y 46 cm vy peso entre 1.5 y 2.4 g Microcefalia entre 33y 33.5
cm, visceromegalia y un caso con miltiples anormalidades congénitas.
En estos pacientes se observd que el 37.5 o/o (18 casos) presentaron
un solo problema mientras que el 62.5 o/o (30 casos) presentaron mas
de uno,

En los cultivos celulares se logré aislar tres virus (3.6 o/o) que por
las caracter(sticas del ECP inducido puede ser algiin miembro de la
familia Herpes viridae.

B) SEROEPIDEMIOLOGIA
1. Madres:

Se estudi6 el 16.4 o/o de las madres de los RN ocurridos en el
Hospital de la cabecera departamental durante un periodo de 6 meses,
encontrandose que el 79.1 o/o (53 casos) presentaron anticuerpos
contra CMVH. No se encontrd relacidn entre edad y tasa de seroposi-
tividad (p=0.05, Cuadro No. 3}.

Cuando se analizd si la seropositividad se relaciona con los antece-
dentes obstétricos, se encontré que la paridad juega un papel importan-
te con la edad; hay un mayor indice de seropositividad en las madres
primigestas menores de 25 afios. Este hecho se invierte en las madres
mult iparas mayores de 25 afios {P< 0.05, Cuadro No. 4).

Se investigan los antecedentes patoldgicos 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, encontriandose que no existe relacion (P=>10.05, ver Cuadro
Na. 5),

Se evaluaron los antecedentes patolégicos del parto, encontrando
patologfa como: trabajo de parto prolongado, ruptura prematura de
membranas, retencion de placenta vy trabajo de parto irregular. No se
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Cuadro No. 3
PRESENCIA DE ANTICUERPOS
EDAD NEGATIVO POSITIVO TOTAL
DE CASOS
1< 25 aiios 8 29 37
> 25 afios 6 24 30
TOTAL ,
DE CASOS 14 53 67 B

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

x2= 003 (P=0.05)

Cuadro No. 4
ANTECEDENTES OBSTETRICOS
EDAD PRIMIGESTAS | MULTIPARAS TOTAL
' DE CASOS
) |
& 25 afos 17 12 29 t
> 25 afios 2 22 24
TOTAL ’ |
DECASOS | 19 34 E 53 |

Seropositividad cémtra CMVH relacionado con antecedentes obstétficc_)s
segiin edad; Hospital Nacional-Regional de San Marcos, febrero a julio
de 1983.

x2= 143 (P<0.05)
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encontr6 relacion con la seropositividad contra CMVH {P=0.05, ver
Cuadro No. 6).

La seropositividad contra CMVH no se relaciond con el grupo
étnico (P=0.05, ver Cuadro Np. 7).

Estos resultados sugieren que la paridad juega un papel importante
en la seroconversién positiva contra CMVH.

2. Ademas se estudi6 la poblacién de nifios menores de 13 afios que
constituyé un total del 6.5 ofo de Ia poblacion que consultd
durante el periodo de estudio. Se determinaron anticuerpos
contra CMVH. La tasa de seropositividad fue del 25 ofo en nifios
menores de 12 meses; aumentando a ofo durante el segundo
afio de vida. Mas del 95 o/o de sujetos mayores de 5 afios presen-
taron anticuerpos contra CMVH. (Cuadro 9 y 10, Anexo No. 9).

Se encontré que existe una diferencia significativa en relacién con
ia edad (P<<0.05, Cuadro No. 9 y 10). La edad fue una variable deter-
minante en el patrén de adquisicion de ia infeccién.

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

Se evalué cualquier tipo de patologia encontrada en e! momento
de consulta y se relaciond con la edad en los pacientes seropositivos.
Algunas de estas patologias fueron: insuficiencia respiratoria superior,
hernias, estravismo, diarreas, neumonias 0 bronconeumonias, estos
problemas fueron menos frecuentes en los nifios mayores de 5 afios,
los que tuvieron e! 21 o/o de enfermedades. Se encontrd una diferen-
cia significativa (P<C0,05), io que nos indica que existe una diferencia
entre los dos grupos de edad. El 79 o/fo de ia poblacion menores de
5 afios estaba enferma en el momento del estudio {Cuadro No. 11).

Se relacionaron los grupoes étnicos de los seropositives con la edad,
el,49.25 o/o (33 casos} de ladinos y un 50.75 o/o {34 casos) de indi-

Cuadre No. 5
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PATOLOGIA EN EL EMBARAZO
SI HAY NO HAY TOTAL
S | DE CASOS
1< 25 afios 9 20 29
>25 afios 4 20 24
TOTAL |
DE CASOS 13 40 53

Seropositividad contra CMVH relacionado con antecedentes patologicos

del embarazo segin edad; Hospital Nacional-'Regional_ c@ekSan Marcos,
febrero a julio de 1983.

x2= 15 (P>0.05)

Cuadro No. 6
ANORMALIDADrES DEL PARTO
. EDAD Sl HA‘-{ NO HAY D'é'%‘l;\l}slés
< 25 afios 1 18 29
=25 afios 9 15 24
DE%T\%S 20 33 53

Seropositividad contra CMVH relacionados con anormalidades del parto

segtin edad; Hospital Nacional-Regional de San Marcos, febrero a julio

X2 - 0.0009 (P> 0.05)

de 1983.
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~ genas, habiéndose encontrado que no existe ninguna relacion entre
estas variables (P =0.05, Cuadro No. 12).

Los nifios menores de 4 afios de ambos sexos presentaron un
porcentaje de 80 o/o de seropositividad para CMVH, porcentaje que
es igual al de las mujeres adultas. Antes de llegar a los 13 afios. ya
adquirieron entre un 15 y 16 o/o mas de seropositividad. A esta edad
pareciera ser que ya se establecié un patron epidemiolbgico para esta
poblacion, el que podria llegar hasta un 100 o/o si continuara a este
ritmo.

Por considerarlo de importancia se describen a continuacién los
tres casos de infeccion congénita:

CASO No. 1: _

Paciente femenino, indigena, 2.8 kg de pgso, con edad gestacional
de 39 semanas; circunferencia: cefdlica 33.4 cm; talla 47 cm. En
el examen fisico el paciente present6 configuracion irregular del
craneo, anormalidades en los pliegues del pabellon de las orejas,
hipertelorismo, labio y paladar hendidos, cuello corto, anidactiiia
en los cuatro miembros, lesiones hiperqueratorides en vulva y en
los miembros inferiores. La paciente nacid por operacion cesarea
por indicacion de sufrimiento fetal agudo, naciendo bafiada en
meconio, con dificultad respiratoria y con un APGAR de 6. La
paciente es hija de madre de 42 afios; gestas = 10, paras = 10,
abortos = 0, 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 demas hijos son normales. La madre presento titulode 1:8para
CMVH y no refirié patologia durante su Gltimo embarazo. (Ver
Figuras No. 3y 4, Anexo No.7Y8)

CASO No. 2:
Paciente femenino, indigena, 3.0 kg de peso, con edad gestacional
de 40 semanas: circunferencia cefdlica 34 cm; talla 49 cm. La
paciente fue producto de parto eutdsico simple, con APGAR de
8 al minuto; no presentd ninguna patolegia. Es hija de madre de
37 afios; gestas = 7, paras = 7, abortos = 8, hijos vives = §, hijos
muertos = 2. Todos sus partos fueron normales. Sélo en este
parto acudié al hospital. Sus hijos han sido normales; las dos
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Cuadro No. 10
PRESENCIA DE ANTICUERPOS
EDAD | NEGATIVO POSITIVO TOTAL
DE CASOS
Casos oo Casos ofo
<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 afios 1 360 | 27 96.40 28
11 a 12 afios 1 475 | 20 95.25 21
TOTAL
DE CASOS 17 2025 | 67 79.75 84

Presencia de anticuerpos contra CMVH en nifios menores de 13 afios,
segin edad; Hospital Nacional-Regional de San Marcos, febrero a
julio de 1983.



Cuadro No. 11

defunciones ocurrieron en la edad preescolar. La madre presenté
un titulo de anticuerpos de 1:8 para CMVH, y no refiri6 patologia CARACTERISTICAS CLINICAS
durante el embarazo.. EDAD PATOLOGIA ey DE%.I;&!& ;
CASO No. 3: .
Paciente femenino, ladina, de 2.8 kg de peso, con edad gestacional e bl 6 20
de 39 semanas: circunferencia cefalica 33.5 cm, talla 49 cm. Fue : >5 afios 1 0 37 47
producto de parto eutdsico simple, con APGAR de 8 al minuto, .,
la circunferencia cefélica se encontré en el limite normal inferior, ,
| no presentando ninguna otra patologia. Su madre tiene 32 afios | 5 TOTAL
| Gestas = 3, paras = 3, abortos =0, hijos vivos =3, hijos muertos = | | DE CASOS 24 - 67
| 0. Todos sus embarazos y partos fueron normales. Present6 un | Seropositividad contra CMVH relacionado con patologia en nifios

titulo de anticuerpos contra CMVH de 1:8, y no refirié ninguna menores de 13 afios seglin edad; Hospital Nacional-Regional de San
patologfa durante su embarazo. : Marcos, febrero a julio de 1983.

~x2=84 (P<0.05)

Cuadro No. 12
GRUPO ETNICO
TOTAL
| EpAD LADINO INDIGENA OE CASOS
| <5 afios | 8 12 20
| =5 afios 25 22 47
TOTAL
DE CASOS | 33 <7 67

Seropositividad contra CMVH relacionada con grupo étnico, segun
edad; Hospital Nacional-Regional de San Marcos, febrero a julio de
1983.

‘X2= 10 (P>0.05)
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X. DISCUSION

De 82 casos estudiados para determinar infeccidn congénita por
CMVH se aislé algin tipo de Herpes en el 3.7 o/o de los casos. Uno de
estos pacientes era completamente sano, otro presentd una circunferen-
cia cefalica cercana al |imite inferior normal: estos dos casos se podrian
asociar a infeccién citomegélica ya que, como est4 descrito, la infeccién
congénita a CMVH puede presentarse sin sintomatologfa alguna (44, 91,
ilit7 ).

El tercer caso es un paciente con multiples malformaciones que
podrian estar asociadas a infecci 6n congénita por el agente de Varicela-
zoster.

Recientemente, Alfonso describié un caso que presentaba varios
defectos en Ids 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 infeccion congénita a causa del congelamiento para preservacion de
las muestras, debido a ello se perdio la viabilidad de los virus, y solo se
identificd que pertenecia a algin miembro de la familia Herpes viridae.

Las madres de los dos nifios cuya infecciébn podria asociarse a
infeccién congénita a CMV no refirieron ninguna patologia durante el
embarazo. Este hecho podria ser explicable por infeccion latente o
reinfeccion, la cual puede dar como consecuencia una infeccion intra-

uterina (27, 56). Si estos dos casos fueran realmente infeccion a_CMV, '

esto darfa un 2.5 o/o de infeccion congénita, incidencia que es alta.
Estos hallazgos se comparan con los de Alford en una poblacion urbana
de situacién socio-econémica deprivada, en la cual se encuentra dn
2.2 o/o de infeccién congénita (5). En Jerusalén, sin embargo se
encontré un promedio de infeccién congénita al afio de todo el terri-
torio del 1 ofo (53). Asimismo Larke report6 el 0.42 o/o de riq'fecqin_fm
congénita en Ontario, Canada (59). G =K

El analisis de las madres estudiadas demuestra que existe una
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relacion estrecha entre la paridad, con la sernpositividad para CMV,
siendomasfrecuenteenprimigestas menores de 25 afos. Posteriormente
se invierte la relacion, teniendo mayor seropositividad, las madres
mayores de 25 aifios. Estos datos coinciden con los descritos por

Medearis en muestras de suero, y secreciones cervicales de las mujeres
de Navajo (62).

Se encontrd ademas, que las madres presentaban, un 79 o/o de
seropositividad para CMV, dato que es parecido al reporte de Griffiths,
quien encontré un 77 o/o de seropositividad en mujeres blancas del
area urbana de Alabama (43).

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

El 14 o/o de los nifios menores de 6 meses presentaron anticuerpos
contra CMV: esto se puede explicar por una infeccion natal, o por los
anticuerpos que son transmitidos de ia madre al nifio (59, 61, 91, 123).
Cabau y colaboradores realizaron un estudio en el sur y norte de
Francia en nifios menores de 1 afio, encontrando valores que oscilan
entre el 5.1 a 25.8 o/o de seropaositividad en grupos de diferente condi-
cién socio-econdémica (16). Cruz y colaboradores en Santa Maria
Cauqué del Departamento de Sacatepéquez encontraron el 25 o/o de
infeccién natal y un 46.8 o/o antes del Ter afio (23) en relacion a un
25 o/o encontrados en San Marcos en nifios menores de 1 afno.

La patologia encontrada en el examen fisico se relaciono con la
seropositividad para CMV, observando que el 58 o/o (14 casos) de las
patologias 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 o/o), que es una de las afecciones asocia-
das, la cual ha sido descrita por diferentes autores (34, 45, 101, 117).

E! sexo jugd un papel muy importante en la prevalencia de infec-
cién citomegdlica, habiéndose encontrado que existe un mayor porcen-
taje de seropositividad en los nifios de sexo masculino. Se observa un
25 ofo de seropositividad en nifios menores de 1 afio, porcentaje que




asciende hasta el 69 o /o en e! segundo afio de vida. Este porcentaje

asciende al 80 o/o antes de los cuatro afios, porcentaje que es similar

al encontrado en la poblacion femenina adulta. De los 5alos 11 afios

hay un incremento al 96 o/o de seropositividad, valor que se mantiene
 en los nifios menores de 13 afios, encontrando que se estabiliza el
} porcentaje lo cual sugiere que el sexo es un factor determinante en la
|

seroconversion para CMVH. —Anexo No. 9—.

Por otro lado, en una poblacion con un indice tan alto de infec-

‘ ‘ rtunistas podr{an
determinar en cierto momento la diferencia entre salud y enfermedad
y las secuelas gue con ella lleva, mermando la resistencia del huésped

cion citomegdlica, fas infecciones bacterianas opo

a nivel del tracto respiratorio (31, 69).

Es importante hacer ver que las caracteristicas epidemioldgicas
encontradas en la poblacion de San Marcas, son similares a las encontra-
das por Cruz en el Departamento de Sacatepéquez en los nifios menores
de- 1 afio, I(? cual hace suponer que la infeccion citomegalica sigue un
mismo patron epidemiolégico; tomando en cuenta las caracteristicas

socio-econamicas del drea rural guatemalteca.

39

X|. CONCLUSIONES

La frecuencia de infeccion congénita a algun miembro de la familia
Herpes viridae fue de 3.7 o/o, siendo mas frecuente en hijos
producto de madres gran multiparas.

Las madres de los RN presentaron un 79 ofo de seropositividad
para CMVH, porcentaje que es similar al de paises desarrollados en
personas de baja situacion socio-economica, malas normas de
higiene Y hacinamiento.

Los nifios menores de 13 afios presentan un 96 o/o de seropostii-
vidad, dato que €s comparable con los reportes de pa {ses en vias
de desarrollo como: Groenlandia, Moroco, tslas Fiji, Manital {55}

La poblacion masculina de nifios menores de 13 afios presentd
una frecuencia mayor de seropositividad contra CMVH, hecho
que puede asociarse a una mayor exposicion al virus.

Existe un porcentaje mas alto de seropositividad en mujeres
embarazadas primigestas, menores de 25 afios, hecho que S€

contrapone en las madres multiparas mayores de 25 anos.

Las caracteristicas patologicas encontradas en los nifios menores
de 13 aios se asocian a CMVH.

XIL RECOMENDACIONES

Establecer Y organizar, como rutina, programas de diagnostico
precoz para infeccion congénita a CMVH.

Organizar programas para tratamiento de as secuelas de la infec-
cién congénita a CMVH, como estimulacion temprana 0 trata-

miento quirtirgico.




Xill. RESUMEN

Se estudié tres grupos etarios de la poblacion que asisten al Hospital

Nacional-Regional de San Marcos, encontrando un 3.7 o/o de infeccién

congénita a algin miembro de la familia Herpes viridae. Se observd
un 79 o/o de seropositividad contra CMVH en las madres de estos RN
e'rlcontrando una mayor prevalencia en las primigestas menores de 25
a-n‘os., y posteriormente se invierte la relacién observando mayor seropo-
sitividad en tas multiparas mayores de 25 afios.

En la poblacion de nifios menores de 13 afios se observd una
prevalezlcia de seropositividad a CMVH de un 25 o/o en nifios menores
de 1 afio, aumentando al 69 o/o a los 2 afios y antes de los-i13 afios
presentan un 96 o/o de seropositividad en ambos sexos.’ Encoﬁtrando
que la edad y el sexo son determinantes en la seroconversion a CMVH.

Dichos resultados sugieren que los anticuerpos maternos, no
pro'tegen al feto de la infeccidon congénita. La edad de la madre'y la
paridad Es un factor importante en la seropositividad contra CMVH.
En ,Ios nl.nos menores de 13 afios se observa que la patologia encontrada
esta asociada a CMVH, encontrando ademds que la edad v el sexo son
factores determinantes en la seroconversion para CMVH.
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Anexo No. 1

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CMVH

H =Hijo de Fecha de toma de muestra

No. de muestra No. de Lab. Fecha del experimento

___ Cultive ___Aislamiento Pasaje

Sexo Raza Peso Edad gestacional por

el método de Capurro

Fircuriferencia cefalica Talla

Patologia

Cantidad de orina

Anexc No. 2
M = Madres
Nombre_ No. de muestra
No. de Lab. Edad Raza
Gestas_ Antecedentes del embarazo

Antecedentes del parto

Compligaciones

Titulo de anticuerpos contra CMVH

Cantidad de plasma Aspecto |




Anexo No. 3

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CMVH
Nifios menores de 13 afios

Nombre Edad
No. de muestra No. de Lab.
Fecha de toma de la muestra Sexo
Fecha del experimenta Raza

Antecedentes familiares

Diagnostico

Tftulo de anticuerpos contra CMVH

Cantidad de plasma Aspecto

_. _.__;h_-.;.-;u'_._sﬂ

echa experimento:

DIVISION DE MICROBIOLOGIA 59
Laboratorio de Virus Brvexes No.ll-,

Hojo de Trobojo

Cultive:

Aislomiento D Pasoje: :l

.

No. MUESTRA

TUBC

2 3[4 5 67 8 90 11 1213 14 15 RESULTADOS

""N""NI-INHNF‘NMNHN!—“MHNP—'MI—IMHNHNHNHN‘-‘N‘-‘H'—'ND—‘NH




Anexo No. 5

Figura No. 1. Cultivo celular, capa confluente, vista al microscopio invertido de
luz (Unitrén). Fibroblastos humanos, cultive MRHF (100 X). Foto del autor.

Anexo No, 6

Figura No. 2. Efecto citopatico caracteristico de CMVH, cepa AD-169 en

fibrobiastos MRHF. Vista al microscopio invertido de luz (Unitrdn) (100 X).
Foto del autor.




Anexo No. 7

Figura No. 3. Infeccidn congénita a una miembro de la familia Herpes viridae,
Obsérvese las maltiples malformaciones, anidactilia, lesiones hiperqueratoides
en vulva y miembros inferiores. Foto del autor.

Anexo No. 8

Figura No. 4. Infeccidn congénita a un miembro de la familia Herpes viridae.

Obsérvese hipertelorismo, cuello corto, rio présenta huellas. digitales, sélo plie-
gues. Foto del autor.
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Anexo No. 9

Gréfica No. 1

100 o/d

.
2\
N

= P —~ N
<1Z2m 12-23 m 24-47 m 5-11

A

AMNRN

7

0o/o

©)

11

®)

Porcentaje de seroconversion para CMVH, segin edad, en
nifios menores de 13 afos; Hospital Nacional-Regional de
San Marcos, febrero a julio de 1983.




Anexo No. 10

CULTIVOS CELULARES

Reactivos
s, I Solucion de: Medio esencial minimo con sales de Hank’s (MEMH).
2. Solucidon de: Medio esencial minimo con sales de Earle (MEME).
3. i Solucion de bicarbonarto al 7.5 o/o.
4 Tri_psina 1:300 al 2.5 o/o.
5. So_lucién Ha_nk's sin calcio ni magnésio,
S acido clorh fdricoal 1 .
7. | Suero bovino fefal ina;:tivado
81, Mézc!a d(? antibioticos (penicilina-streptomicina).
MATERIAL
I Bolsas pediatricas colectoras de orina adheribles y estériies.
2. Tubos plasticos de 12 x 75 mm estériles con tapon de presion.
3. Tubos graduados de centrfuga de 15 ml estériles.
4. Tubos de vidrio estériles de 16 x 125 mm.
5. Tubqs de polipropileno estériles de 16 x 100 mm con tapon de
presion.
8. Botellas graduadas de 400 m! estériles de tapon de rosca.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

9.

20.

21.

22.

23';

24

25

Botellas de leche estériles con tapon de rosca.
Pipetas de vidrio de 1,2,5,10 ml! estériles.
Pipetas Pasteur,

Botes para pipetas.

Viales de 1Drakma (3 ml).

Campana de inoculacién con rayos ultra violeta,
Centrifuga Internacional.

Centrifuga refrigerada Servall de 20,000 r p m.
Filtros Millipore.

Membranas Millipore de 0.45 v 0.22 micras.
Erienmeyer de 200, 500, 1000, 2000 m! estériles.
Bomba de vacio.

Aire de presion.

Autoclave.

Horno.

Bandeja para descarte.

Microscopio binocular corriente.

Microscopio binocular invertido.

Congeladores de —20, —70°C.

67
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96. Boquillas de doble trampa.

27. Incubadora de 35.8°C.

TECNICA DE INOCULACION DE ORINA

1. Las muestras fueron trasvasadas a los tubos plésticos en que fueron
trasladadas a los tuvos de polipropileno, estériles de tapon de
presion.

2. Las muestras se centrifugaron a 20,000 rpm a 49C por espacio
de 20 minutos.

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

4. Se prepararon los tubos que contenian las células MRHF con un
buen monostratol (Figura No. 1).

5. Se tomaron 0.2 ml de la muestra y se sembré en tubos de tejidos
celulares por triplicado.

6. Lasmuestrasse incubaron a 35°C p 40 minutos para favorecer la
adsorcion, y luego se agregd a cada tubo medio de mantenimiento.

7.  Las muestras se incubaron a 35.8°C y se observaron diariamente al
microscopio invertido por espacio de 6 semanas, buscando el ECP

de CMVH {Figura No. 2 Anexo No. 6).

8  E] fluido se cambi6 cada 3 dias a todos los tubos de los cultivos
celulares, incluyendo los controles.

9, Las muestras que fueron positivas, se les realiz6é un pasaje en tripli-
cado y se congelé a —70°C.

TECNICA PARA CULTIVO DE TEJIDOS

1. Las células se mantuvieron en botellas de dilucion de leche a 37°C

69

con 10 ml de solucion de MEME {medio de mantenimiento), el
cual fue cambiado cada 3 dias, realizando pasajes cada 15 dias.

Técnica de pasaje de botella a botella.

2.a Se descartd el fluido de mantenimiento (MEME).

2.b Se agregd solucion de Hank's sin calcio ni magnesio (HBSS)
para lavar los monostratos y eliminar el Suero Bovino Feta!
{SBF), el cual es inhibidor de la tripsina.

2.c Se agregaron 5 ml de tripsina al 0.25 o/o y se observo al
microscopio invertido.

Al empezar a redondearse las células, se descarto la tripsina
y se incubd a 37°C por 5 minutos. Mientras tanto se agre-
garon a la botella de leche 7 ml de Hank’s {con pH ajustado,
mas una solucién de penicilina-streptomicina, con una
concentracion final de 100 U.l. de penicilina/ml y 100 mg
de streptomicina/ml. de medio MEMH) y SBF al 10 o/o
inactivado.

2.d Al completar el tiempo sefialado, las células se desprendieron
facilmente, se les agregd 9 ml. de MEMH los cuales se divi-
dieron en 3 partes, 3 ml en cada botella. A la botella se le
agregaron 7 ml de MEMH y se mezclo bien, procurando no
hacer espuma, y se incubd a FI°C

CULTIVO DE CELULAS EN TUBO

Se parte del cultivo de células en botella de lleche, el cual tenia la
superficie interna completamente cubierta de monostratos celu- -
lares. '

Estos monostratos se lavaron con solucion HBSS, el cual fue
descartado después.
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3. Se agregaron 5 ml de Tripsina al 0.25 o/o. Cuando las células
empezaron a redondearse se descart6 la tripsina.

4. Cada botella se incubé a 37°C por 5 minutos, al cabo de los cuales
las células se desprendieron facilmente.

5. Se agregaron 10 ml de solucion MEMH al 10 o/o tratando de
© desprender las células de la pared de la botella, y luego fue llevado
hasta 30 ml de solucién MEMH al 10 o/o en cada botella.

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

7. En una gradilla de madera se colocaron 30 tuvos de 16 x 125 mm
con tapén de rosca, y se le agregd a cada uno un ml de suspensién
celular homogenizandola lo mejor posible, con movimiento de la
gradilla.

8.  Se incubd a 37°C cambiendo el fluido cada 3 dias obteniendo asi
las células listas para inocular.
METODO SEROLOGICO
Reactivos
1. Solucion Alsever.
2. Solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.2 (PBS).
3. Solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.7 (PBS).
4. Eritrocitos Humanos tipo *’0"' negativo.

5. L-listina.

10.
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Potenciometro.
Refrigeradora a 4°cC.
Balanza Anal l;tica.
Bafio de Maria de 37° y 56°C.

Equipo de Microtiter.

HEMAGLUTINACION IN‘DIR ECTA

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

En botellas de tapon hermético se colocan 40 ml de solucién de
Alsever.

Preparar solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.7 y 7.2.

Preparar Suero Normal de Conejo (SNC).

Realizar cultivos cefulares con cepa AD-169 para obtener antigeno.
Titula antigeno.

Preparar suero control positivo y negativo.

Rotular las placas de Microtiter y montarlas, colocando 0.025 ml
de SNC al 1 o/o en cada copa, a excepcion de la primera columna.
Agregar 0.050 ml del plasma en todas las copas de la primera
columna. Efectuar las diluciones con los microdiluidores precali-

brados de 1:16a 1:1,024.

Agregar 0.025 ml de SNC al 1 o/o con Lisina al 0.1 M a todas las
copas.
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.

10.

i

Agregar 0.025 de Eritrocitos Humanos ‘0"’ negativo al 1 o/o.

Incubar 45 minutos a temperatura ambiente. Leer la prueba, si
esto no es posible guardarla a 4°C, hasta el momento de la lectura.

Realizar la lectura de la prueba de la siguiente m_anera: tom’ar
como positiva si hay aglutinacién completa, conmderarla. mas,
menos si e circulo de las células estd parcialmente aglutn}ada.
Si el botén compacto de células estd sin aglutinar se c?[\sudel:a
negativo. Considerar el titulo de anticuerpos si la dilucion mas
alta del plasma da una lectura més o menos, o solamente mas.

INSTITUTO DE NUTRICION DE CENTRO AMERICA Y PANAMA

COSTA RICA OFICINA  SANITARIA PANAMERICANA HONC
EL SALYADOR OFICINA REGIONAL DE LA HICAR
GUATEMALA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD el
APARTADO PORTAL 1188 TELEFONDS A3702 AL 4.
CARRETERA ROOSTVELT TONa 1)
GUATEMALA, €. 4.
: INCAP
IN-220-84/N5 s

17 de septiembre de 1984

- Senores
Centro de Investigaciones de las
Ciencias de la Salud
Facultad de Ciencias M3dicas
Universidad de San Carlos
Presente

Estimados senores:

Por =ste medio hago constar que asesor@ la t#sis del Br. Francisco Rafil
Ferndndez Pnriquez, trabajo que realiz6 a mi entera satisfaccitn.

5in otro particular, me suscribo atentamente,

JRC/1dexr

g




UNIYERSIDAD DE SAN CARLOS DE CUATRHALA

EPSR-0388-84

24 de septiembre de 1934
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

QUATEMALA, CENTRC AMEKICA

Sefiores Miembros del

Comité de Tesis

Centro de Investigacidn, Ciencias de la Salud -CICS-
Facultad de Ciencias Médicas, USAC

Ciudad, Guatemala

Sefioras Mlembros:

De manera atanta, hago de su conocimiento, que revisé el
Trabejo de Tesis del Br. FRANCISCO RAUL FEANANDEZ ENRIQUEZ, ti-
tulado: "EPIDEMIULOGIA DE LA INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS an
el Departamento de Snn Murecos"; trabajo qﬁe a mi criterlo, ea un
valloso aporte al conocimianto de dicha entidad en nuestro medio

Y el que cumple con ios requisitos de tesia de pregrado.
Atentamente,

"ID Y ENSERAD A ToDOS™

~
- T

- /'! a0
- = ~
P T
SR e
Dr. Car]aﬁdfnrique Mazariegos Morales
Diractuz{KProg:aha EPS RURAL
- C,

lape




CENTRO DE INVESTIGACIOETES DE LAS CLEMCIAS

DE LA SALUD
(CICS)

azBriegos Morales

No. 3452

Guatemala, Ao. de O Lo benes  de 198 4. - ‘

TRCULTAD L€ CIEN.IAS WL0ICAS | ‘-
% : o s : I
i 4 B f CIFLO LECTIND 9 b |
; ‘Fg 3 DECAIID  Gl--B4 3
) f’\\“. r. Mario Asné Moreno Chmbara _ o
GUATEM LA (1 A

g -onneptos expre3ados en eate trabajo

T respcnaabilidnd {inicamente del Autor.
g lanento de Tesis, Articulo 44).




	page 1
	Titles
	# 
	EPIDEMIOLOG~ DÉ~A~INFECCION 
	't .'~I 
	...'""\:. .: \1 
	;\1 ..,..!: 
	.' 
	GUATEMALA, SEPTIEMBRE DE 1984 


	page 2
	Titles
	I N O I e E 
	Pág. 
	1. INTRODUCCION. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - . . . . . 1 
	IV. OBJETIVOS """""""""" 5 
	X. DISCUSION - . . . . . . . . . . . . . . . ' . . . .. 36 


	page 3
	Titles
	1. INTRODUCCION 


	page 4
	Titles
	:2 
	[tI. DEFINICION V ANALlSIS DEL PROBLEMA 
	tament!)." . 
	'. 
	-2. 
	111. JUSTIFICACION 


	page 5
	Titles
	IV. OBJETIVOS 
	A) 
	GENERALES 
	1. 
	2. 
	B) 
	ESPECIFICaS 
	1. 
	2. 
	3. 


	page 6
	Titles
	V. ANTECEDENTES 
	LOS CITOMEGALOVIRUS 
	A) 
	Historia 
	Los primeros reportes de esta patología datan de principios de 
	:3. 
	B) 
	Patógienia 
	C) 
	Transmisibilidad 


	page 7
	Titles
	D) 
	Infección Congénita 
	El 
	Epidemiología 
	En 1978 Schopfer y colaboradores encontraron el 1A % de 
	Los estUdios de Adler y colaboradores sobre excreción 
	, . 


	page 8
	Titles
	10 
	-. 
	11 
	FI 
	Inmunosupresión 


	page 9
	Titles
	12 
	Otras patologías asociadas a CMVH son la: retinitis (38, 66, 72),. 
	G) 
	Diagnóstico de Citomegalovirus 
	Este diagnóstico puede realizarse por tres métodos: 
	1- Aislamiento del virus. 
	4. 
	l. 
	13 
	. . 
	El microscopio electrónico es una técnica que por si. sola ~~ de 
	. .. 


	page 10
	Titles
	14 
	a) 
	b) 
	La presencia del factor reurnatoideo (anticuerpos IgM-anti IgGI en 
	- 
	u o Igua o mayor de 1:8 es considerado como evidencia de anti- 
	15 
	c) 
	dI 
	e) 
	más tardía (821. 
	El aislamiento del virus en orina de la primera semana de vida 


	page 11
	Titles
	16 
	H) 
	Diagnóstico Diferencial 
	1) 
	Tratamiento - Farmacológico 1: 
	Se han realizado pruebas de tratamiento con Gamaglobulina e 
	~ 
	-- 
	17 
	2. 
	Vacunación: 


	page 12
	Titles
	18 
	J) 
	Oncogénesis 
	- 
	19 
	VI. MATERIAL Y METOOOS 
	A las madres de los RN se les indagó antecedenres del embarazo 
	3-. 
	A) 
	MATERIAL PARA CULTIVOS CELULARES 
	1. 
	Muestras de orina. 
	5. 


	page 13
	Titles
	20 
	2. 
	B) 
	1. 
	Fibroblastos de músculo (MRHF). 
	METODOS 
	Recolección de orina. 
	a) 
	b) 
	c) 
	Secar perfectamente el área con ápositos estÉriles. 
	d) 
	e) 
	f) 
	g) 
	h) 
	Centrifugar las muestras a 4400 rpm por 20 minutos. 
	i) 
	j) 
	-- ~ 
	~ 
	21 
	k) 
	C) 
	MATERIAL PARA METODO SEROLOGICO 
	1. 
	Sangre de las madres y de los niños para la obtención de plasma. 
	1. 
	2. 
	3. 
	A dichos pacientes se les realizó un examen físico completo, se 
	4. 

	Tables
	Table 1


	page 14
	Titles
	-- - 
	22 
	5. 
	23 
	VII. TRATAMIENTO ESTADISTICO 
	El análisis de los datos se realizó por medio de relaciones, apl ican. 
	VIII. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
	1. 
	2. 
	3. 
	IX. RESU L T ADOS 
	Al 
	INFECCION CONGENITA 


	page 15
	Titles
	24 
	Cuadro No. 1 
	SEXO 
	45.1 
	¡----- 
	54.9 
	82 
	Nacional- 
	~ - 
	L. 
	I 
	25 
	Cuadro No. 2 
	L J 
	76.8 

	Tables
	Table 1
	Table 2


	page 16
	Titles
	-- 
	26 
	B) 
	SEROEPIDEMIO LOG lA 
	1. 
	Madres: 
	-,- 
	27 
	X2 = 0.03 (P>0.05) 
	Cuadro No. 4 
	X2= 14.3 (P<0.05) 

	Tables
	Table 1
	Table 2


	page 17
	Titles
	28 
	2. 
	-L 
	- - 
	29 
	Cuadro No. 5, 
	X2= 1.5 (P:>0.05) 
	Cuadro No. 6 
	X2= 0.0009 (P:>0.05) 

	Tables
	Table 1
	Table 2


	page 18
	Titles
	32 
	CASO No. 1: 
	CASO No. 2: 
	-, 
	. 
	33 
	Cuadro No. 10 

	Tables
	Table 1


	page 19
	Titles
	-- 
	34 
	CASO No. 3: 
	- ~- 
	35 
	Cuadro No. 11 
	. X2 ~ 8-4 (P< 0.05) 
	Cuadro No. 12 
	. X2 = .1.0 (P>0.051 

	Tables
	Table 1
	Table 2


	page 20
	Titles
	-- - 
	36 
	X. DISCUSION 
	zoster. 
	Las madres de los dos niños cuya infección podrfa asociarse " 
	El análisis de las madres estudiadas demuestra que existe una 
	37 


	page 21
	Titles
	- --- 
	38 
	la 
	-- 
	39 
	XI. CONCLUSIONES 
	1. 
	producto de madres gran mult íparas. 
	2. 
	higiene y hacinamiento. 
	3. 
	4. 
	5. 
	contrapone en las madres multíparas mayores de 25 años. 
	6. 
	XII. RECOMENDACIONES 
	1. 
	2. 
	miento quirúrgico. 


	page 22
	Titles
	,.. 
	--- 
	-- - 
	40 
	XIII. RESUMEN 
	-~ 
	41 
	XIV. REFERENCIAS BIBLlOGRAFICAS 
	.. 
	Editor 8enenson, A.S. 12a. Ed. Washington, Ofic Sanit Pana m, 


	page 23
	Titles
	---- 
	--~ 
	42 
	43 
	76(3A):134-141. 
	p. (pp. 212-231). 


	page 24
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	der>, 1978. 356 p. {pp. 153-100). 
	1975. 85 p. (pp. 54.65). 
	infants. Am J Pathol 1932 Mar; 8(21 :123.135. 
	-- 
	: ':<;;~,;:~: \!: t';) )'Ti;;:! '2,~' ,~)' 
	'( ~(J~~ff'~fj~ I '(;\.~:¡;: \) 
	" "~~-.'-~T""~~~" " '. 
	( C 1 C S ) 
	Ih'" JOS1(,"'l 
	' o '-uz, CoIcg 
	iad 
	',', . 
	APROBADO : 
	e- - 
	,'- ; 
	DIRECTOR DELCICS " 
	L'1PRHIASE: 
	"".- 
	,; 
	~'-, i 
	10 cnt !-¡arena-.;\ffi ra 
	Guatemala, Á. de (P,--c.-¿l..U<L/ 
	de 198 'l. / 
	l<'.:1'~. 


	page 25
	Titles
	~- 
	-~ 
	-- 
	45 
	. I 


	page 26
	Titles
	46 
	-~ 
	~- 
	47 
	10(2):165-171. 


	page 27
	Titles
	... 
	48 
	81- Reynolds, D.W. el al. Specifíc cell.mediated immunity in children 
	-~ 
	49 


	page 28
	Titles
	50 
	1 (8374):447-448. 
	-~ 
	51 


	page 29
	Titles
	... 
	.--- 
	52 
	(pp. 51-53). . 
	117- Weller. T.H. Clínical spectrum of cytomegalovirus infection In 
	-~ 
	53 


	page 30
	Titles
	--- 
	-~ 
	57 
	Anexo No. 1 
	ESTUDIO EPIOEMlOlOGlCO OE CMVH 
	Fecha de toma de muestra 
	Peso 
	Raza 
	Talla 
	1'3tologia 
	Cantidad de orina 
	Anexo No. 2 
	M =Madres 
	Edad 
	Gestas 
	Antecedentes del embarazo 
	Antecedentes del parto 
	Complicaciones 
	Aspecto 


	page 31
	Titles
	,..- - 
	58 
	Anexo No. 3 
	Nombre 
	Edad 
	No. de muestra 
	No. de Lab. 
	Fecha de toma de la muestra 
	Sexo 
	Fecha del experimento 
	Raza 
	Antecedentes familiares 
	D iagnósti co 
	Aspecto 
	DIVISION DE MICROBIOlOGIA 
	59 
	Laboralorio de Virus 
	Anexo No.4, 
	Hoja 
	de Trabajo 
	Cultivo: 
	Pasaie: 1 
	Aislamiento 

	Tables
	Table 1


	page 32
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	....-- 
	-~ 
	-- 
	61 - 
	Anexo No. 5 
	Anexo No. 6 


	page 33
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	63 
	Anexo No. 7 
	Anexo No. 8 


	page 34
	Images
	Image 1

	Titles
	-, 
	1000/ 
	50 % 
	65 
	Anexo No. 9 
	Gráfica No. 1 
	24-47 íñ 
	5-11 a 
	11 a- 
	..... 
	a =años 


	page 35
	Titles
	.. 
	-- 
	1- 
	-- 
	66 
	Anex<! No. 10 
	CULTIVOS CELULARES 
	Reactivos 
	1. 
	Solución de: Medio esencial mínimo con sales de Earle (MEMEI. 
	Solución de bicarbonato al 7.5 %. 
	4. 
	Tripsina 1 :300 al 2.5 %. 
	Solución Hank's sin calcio ni magnesio. 
	6. 
	Acido clorh ídrico al 1 N. 
	7. 
	Suero bovino fetal inactivado 
	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. 
	6. Botellas graduadas de 400 mi estériles de tapón de rosca. 
	- --- 
	67 
	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 1 Orakma (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. 


	page 36
	Titles
	......... 
	68 
	TECNICA DE INOCULACION DE ORINA 
	1. 
	2. 
	de 20 minutos. 
	3. 
	El sobrenadante fue trasvasado a viales de 3 mi. 
	4. 
	5. 
	6. 
	7. 
	8. 
	9. 
	TECNICA PARA CULTIVO DE TEJIDOS 
	1. 
	Las células se mantuvieron en botellas de dilución de leche a 370C 
	j 
	69 
	2. 
	Técnica de pasaje de botella a botelJa. 
	2.a Se descartó el fluído de mantenimiento (MEME). 
	2_d Al completar el tiempo señalado, las células se desprendieron 
	CULTIVO DE CELULAS EN TUBO 
	1. 
	2. 
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	3. 
	4. 
	5. 
	6. 
	7. 
	8. 
	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. 
	- -- --- 
	71 
	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. 
	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. 
	Titula ant ígeno. 
	6. 
	Preparar suero control positivo y negativo. 
	7. 
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	9. 
	Agregar 0.025 de Eritrocitos Humanos "O" negativo al 1 010. 
	11. 
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	INSTITUTO DE NUTRICION DE CENTRO Ar>1ERICA y PANAMA 
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