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JUSTIFICACION

e o Existe una serte de padecimientos infecciosos ad-
’ guiridos in utero gque por la semejanza de sus manifes~
taciones clinicas se agrupan constituyendo el complejo
de TORCH. Los agentes causales son los virus de: La =
rubéola, el herpes simple, hepatitis B y Citomegalovi-
rus (CNV) asi como el toroplasma gondit considerade -
como protosoario (1,8,3). La frecuencla global de in--
Jeccidn materna es impresionante (cerca del 14 %), sin
embargo, la infeccidn més frecuents s lo de cltomega-
Jovirus gue ocurre en el 13 % de éstos (con fluctuge==
cidn de2 3 al 15 $). La frecuancia més elevada Se ob-=
serva en poblacibén de bajo nivel econémico. Las infec-
ciones maternas por CHNV que ocurren durante el embara-
80 8¢ localiszan en la mayor parte en las wias genitou-
rinarias ¢ indudablenente reflejan reactivacionss de
virus latente, reinfecclones o amdas. Un nimero = nor
de embarcxos son complicados por infecclones primarias.
la tnfeccidn materna con manifestaciones clinicas
es sxcepcional y-la ezcrecién viral subclintcae es la
regla para CAV (¢,5.6,7,8). ,

La frecuencia global de infeccidn fetal, aunque
menor que la infeccidn materna, ¢& alta variando de
0.6 a 2,5 % de todos los nacidos vivos stendo CKV la .
inreccidn dominante con frecuencia de 0.5 a £.5 % de
productos nacidos vivos (5,7,9).

la llamada afeccidn tntrautering stlenciosa ocCu=~
rre en el 90 % de infecciones causadas por CUV. Se
cree gue la infeccidn natural por éste eés espscifica
de especie y en realidad no se conocen los vectorss
en el ciclo de transmidn por lo gue se estime gque el
Kombre es el dnico reservorio y la transmisidn horizon=




taJ}ocurqc por contecto directo de persona a pergona.
las :fnnt'qc del virus incluyen secreciones ducofarin=-
_geas, orina, secrecidn cervicovaginal, l{gutdo esper-
. mitieco, leche materna j sangre. lLa excrecién del vi-~
rus persiste durante mucho tiempo reportindose hasta
8 afos y como promedio ¢ Y1,3,5,9,10).
Entre 0.5 (5) a 2.5 % ( promedio 1 % ) de recién
nacidos gon infectudos in utero; otro 3 al 30 < on --
:grupos socioecondmicos podres de pailses dclarrollédoc .
busden. ser infectados en el momento del parto proda-=
blemente por las secreciones cervicovaginales o0 ¢ ~-=
través de la leche del seno materno (5,6).

]

FIPOTRSIS DEL TRABIJO

Néuero unor - Conocer en nusstro medio la inciden~e-
: cle de enferneded oitomegalovirica ea
rectén nacidos y comperarls con la men

cioneds en el marco de referencia.

- Nuero dos:  Conocer ¢l indice de confiabilided del
" estudto de sedimento srinarto ( tnolu=
. stones celulares ) en el dtagndstico -
temprano de la enrermedad, correlacio=
néndolo con los Aallasgos clintcos y -
consirmando ¢l diggndstico mediante ==
pruehas serolégicaas,

- Nimero tress Correlactonar los hallaagos clinicos -
) en los casos positivos, con 1a evolu==-
cién de la enfermedad.



ANTECEDENTES

La transmisién intrauterina puede seguir a la in~
Jeccién materna primaria probablmente por la presencia
del virus en la circulacidn; sin embargo bsta, no es -
predecible ya que ocurre en mencs del 50 % de los re--
cién nactdos. No se sabe adn si la édad gestacional en
¢l momento de la infeccidn materna influye en la trans
mtsidén tn utero, pero ha stdo_doacubtertd afeccidn fa~
_tal después de infeccidn materna en'los tres trimgg-w-
trci de la gestacién pero puede ser transmitida in -~
utero como consecugncia de reactivacibén de infeccién =

_datente o de paralstenctd de infecctén crénica en nu--
'Jcrca'lnuundl (21). Las transmistones natal y poStnae=
tal temprana siguen un patrdn similar y dependen con -
ldc fraeunncla de reactividad o de virus pwratctontes )
on los acnltalc: natoruoa 0 mamas,

La transmisidn por productos sangufneos tambdién -
"constituye wna posibilidad sobre todo en lactantes ==
‘pren-aturos serosusceptibles (8). fan sclo 10 % de los
.Jectantes $nrectados congénitamente mucstran estigmas
de enfermedad en ¢l perfodo neonatsl (5); el otro 90 §
son subclinicamente infectados al comienso de ia vida,
pero en 10 § de éstos pusden surgir efectos tardivs,
‘sodre todo daffo auditive gue se desarrolla en la in--
‘Jancia temprana ( 1 a 2 affos ) y que puede ser pro---
gresiva, Nenos del 30 % de los recién nocidos tnfece-
‘tadpt nuyestran signos de daflo orginico en estas cir—-
cunstancias. _

El‘tnportanta tener en mente de que las infeccio
'nes adquirtdas en el perfodo neonatal con dafio leve
‘de aparicidn tordlc se relaclonan con la persistencic
‘del virus por largo tiempo.



Numazaki y asociados en 1970 propusieron dos -
mecanismos de transmisidn vertical: Transplacenta--
ric e intracervical durante el parto; Stagno et al.
agregan ¢l seno materno (l).

¥6s reclentemente se afirma que el virus la--
tente .al reactivarse se multiplica en log érgancs
genttales de la mujer embarazada despubs del"sigun
do trimestre y se excreta con las ucnclonec cer-
bicales. :

los nifios que adguieren la tnfeccién durante
¢l parto no manifiestarn viruria en ol.uonento del
nacimiento pero lo hardn durante los primeros tres
neses de lo vida. Loz nifios infectados vertical---
mente eliminan ¢l virus por la saliva, nasofartinge
¥ oring por parios meses y sirven come Juente ime-—
portante de propagecién horiaontal. del mismo se -
menciona que a través del contacto sexual se puede
- trananitir ¢l virus ya- que ¢l homdre lo lleve en
o2 liguido seminal.

Bn cuanto a las manifettaciones cllntcu del
recidn nacido, varian desde la cusencia de slntomas
Aasta ser una infeccién letal. Los rasgos clinicos
nds tmportantes son: hepatoespleromegalta, tcteri-
ota ¢ espensas de 1o bilirruding directa, plrpurc
-trombocttopénica, bajo peso el nacimtento y micro-
cefalia. X1 sfndrome completo tiene una incidencia
de 1/3000 nacimtentos y generalmente esté asoctado
con daflo irreversidle del sistemc nervioso central;
Ruchos Mﬂoa manifiestan rash peteguial con trom-~
bocitopenia y hepatoesplenonegaliac en las prime---
ras €8 horas de vida; en otros la enfermedad tiene
"~ principto .en la segunda o 'tercera semana (1).

Lag afecciones ocul9raes tienen una frecuencia
variable entre 15 a 50 % de log neonatos sintombew



ttcos, cosa que antes se atridbufla @ rubdole o tozo~
plasmosis. Por primera ves en 1957 se encontraron
células afectadas en la retina y cuerpo coroides, y
se aisla CHV en el humor acucSo por Burns en 139569;
nds tarde se han descrito muchas lesiones.oculares
principalmente retinitis y ofeccién del nervio ép-
tico, lestones que annﬁec?n al noactmiento o poco -

tiempo despuds observéndose_draas blancas perivas-

culares, desptgmdntadas en sacabocado, diseminadas
en @1 polo posterior ¢ incluso puede haber tnvgems=’
8idn macular aunque menos frecuente que en la ---
tozoplasmosis. En segundo lugar el nervto dptico
que aparece atrofiado hasta en ur 25 % de los pae-

_ctentes. Pusde habar también microftalmfs, conjun-
tivtets, cdrnea turdia, uveltis anterior y cataera-
ta (12,18,13,14,15). -

En el ceredro el virus tiene predileccidn por
Ja matris-germinal ependimaria y sustancia blanca
subyccente con destruceidn de neuronas, calcifica-
'eQGn'y gliosis resultantes, Pusden ocurrir de¢feC==
tos en _la organiszacidn celular, polimicrogiria,
Aipoplasta cerebelosa, microcefslia y dilstacidn
ventricular sunque clintcamente las leziones pueden
no ser tdentificables al nacimiento o Aaber retar~
do grave en el desarrollo sntrauterino con micro-=

eefalta, espasticidad, atrofia ceredbral, retraso =
pitcglotor. convulsionss y pérdide de la cudicidn.
ls microcefclia grave con dilatectén ventriculoer
causa @ menudo la muerte.en los primeros 6 a 12 me-
ses de la vida (8,16,17,18),

4 ntvel Repébtico, cdemds de la hipertrofia de
la gléndula, Aay tctericic en el 60 $ dé los que
tienen sintomas en las primeras &4 horas si la in-~
Jeccién es congénita, o més tarde, &t la infeccién
‘on-pbrtnatnl. La hepatomegalia puede durar hosta 4
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affos { promedio 21 ﬁgkes‘b, y la ictericia hasta tres
meses (16,19). . ‘

Las alteraciones cardiacas no son JSrecuentes pe-
ro se han reportado miocarditis, estenosis ds la vél-
vule pulmonar y nitrai (16,20).

Desde el punto de vista innunolégico los nifos
con tnfeccidn congénita tienen produccién acalarada
de IgG¢ monoclonal (20).

Las placas radtoardftcaa pueden mostrar calcifi
c¢aciones periventriculares sélo en lag formas congé-
nitas ademds de la microcefalia e hidrocefalia. Ja
areccién pulmonar revela insiltrado tntaratlctal v
alucolcr (3,17,18).

ANTECEDENTES HISTORICOS

Los primeros tipos humanos de CNV se aislaron
on 18565 por Sltth'fz) de material de autopsia de dos
' ntfos descritos por Rowe et al. y por Veller y aso~=
‘ctados Jos cualres atslaron el virus de tejido A¢~-
phtico y ortna de tres infantes sodrevivientes con
enfernedad citomegélica. Antes de este tiempo, esta
. enfermedad se considerd rara y fqtai, encontrada en
ntfios con un sindroms semejante a eritroblasiosis
'fbtal. sepats, slrilis o tozoplasmosia., K1 aisla~—-
miento del CHY proveyd no solamente de un medio pa-
ra detectar la tnreccién active antemortem, sino
tandién las bdases para el desarrollo de una prucha
de fijacidn de complemento Gtil para el dtapndattco'
aungue actualaente se Aan reconocido varios y hete~
rogéneos tipos de virus (1,2,6,18).
Bn la actuslidad se pueden detectar las ttpi--
cas dnclustones basdyrilas, en ojo de biho, en las
eélulas opttaltalb‘ del sedimento urinario recients



mente emitido, en los recién nacidos con infeccidén con-
g}nitc resultendo un método seguro y poco costogo (8.

OBJETIVOS

Basados en la alta frecuencia reportada de enfer-
nedad c¢itomegalovirica como infeccidén neonatal, el pre
sente trabejo tiens como objetivo primario el determi-
rar la tncidencia de esta enfermedad en el servicio de-

“meondtologla del Centro Nédico Naval mediante el estu-
dio de sedimento uringrio, considerads como el método
NeROS costoso y de alta confiabilidad en el diagndeti-

co tempranc en la enfersedod adquirida tnthcutcrlnauq&
tee ) ’

NATERIAL Y NETODOS

. §e estudiaron 93 AtAos nacidos en el Contro Nédi-
~eo lhval'¢uranto'01’por(odo conprendido del 1 de Noe==
viemdre de 198¢ a1 31 de Enero de 1965 de los cuales
_'corriqpondlor0l 55 al sexo masculino contre 38 del
sex0 femenino con el fin de detectar enfermedad cfto—
‘Negalovirica mediante ¢l estudio de inclustones celu--
- Jares del sedimento urinario con la siguiente metodo--
logta: ‘ o _

' l.= Ntatorta clinica maternas Se consideraron to=-
~ dos: Jos datos de 1a historta clintca general hactendo
htnéapla o 1a edad materna, antecedentes personales
patolégicos infecciosos, antecedentes ginecodatétri—-
cos, edad gestacional, evoluctidén del emdaraso, tipo de
parto y complicactones durante éste.

2,~ Historia clfnica del recién nactdor hacténdo=
se énrasis en el peso, talla, perimetro cerélico, to--
rdcico, abddominal, temperatura rectal, ezxamen de fondo
de 0jo, deteccidn de hepatoesplenomegalia, coloractdn



de tegumentos, as{ como exploracidn flsica integral,
3o~ Recoleccidn urinaria dlaric a los 93 recién:
nacidos durante los tres primeros dias de vida gx---
trauterina mediante la sigutente técnica:
a) 4sepsia de la regidn genital y aplicacidn de bolsa
estéril de polietileno (Standard).
b) La bolsa se dejd durante dos horas como tiempo ~
méximo y en caso de la no obtencidn de orina, ésta
retird y se efectud nuevamente el primer paso (letra
Ta)e
¢) Cuando se obtuvo la muestra de orina, se envié al
departamento de patologia de inmediato para su pro--
cesaniento. Xo se qfecéud refrigeracién de las mues-
tras,
d) Procesaniento en sl departamento de patologfa me-
diante el siguiente métodof21)1
‘ . alcohol al 56 § ( 1 minuto ) y laver
" alcohold al 80 % (1 mtnuto ) y laver
alcohol a2 70 % ( 2 mtnuto ) y lavaer
alcohol al 50 § ( 2 minuto ) y laver
agua destilada y lavar '
hematozilinag de Harris (£-~3 minutos)
~dejar durante 1O ninutos bajo chorro fino de
agua
aleokol al 50 § ( 5 minutos ) y lavar
alcohol al 70 $ ( 5 minutos ) y lavar
alcohol al 80 £ ( 5 minutos } y lavar
_alcohol al 96 $ { 5 minutos ) y lavar
solucidén de anaranjado II o anaranjado G (2
minutos ), ' .
‘alocohol al 96 $ y lavar dos veces
alcohol al 96 % y lavar
alcohol al 96 $ y lavar
solucidn colorante policroma 54 31 ( 1/ a 1
minuto J.
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. segin que la soluctdn sea o no reciente.
alcokol @l §6 %, lavar intensaments
alcorol al 96 %, lavar intensamente
alecohol absolute { 5 minutos )
alcohol absoluto y xileno en partes tgualac (5
minutos )
zileno, lavar tntensamente
zileno, & minutos ’ :
~.cubrtr con Nerckoglas,

- Reporte citoldgicor éste ae rqportd como po-
sitivo cuando se encontraron inclusiones celulares
Aaciendo mencidn cuantitativa de (+) como escasas,
‘(++) moderadas, (+++) abundantes; y como negativo

:cuando éstas estuvieron ausentes.

RESULTADOS

- Las: odadcc latarlac fluctuaron de 19 e 35 aflos
con pronodlo de veinticincos 83 pertenccientes o la
' ¢lase soctoscondmica baja contra 10 de clase medio-
alta. 75 casos con antecedentes ginecodstétricos de
dos o mds exbarasos antertores contra 18 primégestas.
- lLas edades gcltactondlca Jluctuaron de 35 a €2 sema-
. nas correspondiendo 65 casos de 35 a 42 semanas con-
tra 8 de 35 a 37 semanas. 87 productos fueron eztrai-
' _ dos ladtdhto operacién cesdrea contre 86 mediante
via vaginal. ‘

. K1 peso al nacimiento fue adecuado para l1a edad
gotthctonal en $0 casos contra 3 por abajo de pere=~
centila 10. No se detectaron alteraciones en ol pe~--
rimetro ceyélico, tordcico, addominal y talls en ===
ninguno de los casos, '

De los 53 casosz se reportaron 92 muestras consi=~
deradas como negativas contra 1 positive, siendo con-
Jirmada 1a presencia de enfermedad mediante pruebas

'
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tnaunoldgicas i correzactdn‘cqn los hallaagos éltntcos,
1o gque traduce una incidencia de enfermedad citomegalo-
virtca de 1.07 % de todos los nactdos vivos durante el

perfodo estudiado,

REPORTE DEL CASQ

~ Recién nacido del sexo masculino producto de la
primera gestacidn, madre de 19 afos de edad de-medio
soctoecondmico dajo, de 35 semanase por FUN,.sin control
prenatal {sin referir patologla aparents). Obtenido por
via vaginal con trabajo de parto espontineo de 13 horas
de duracidn sin aplicacién de medicamentos. Ruptura ar-
tifictal de membranas 15 minutos antes con llguido an--
aidtico de caracterfaticas macroscdpicas normales. Ko
8¢ reportan complicaciones durante el parto. 4PGIR 7-?
Stlveracn de 3. Peso al nacimiento 1 500 gramos, peri-
metro cefllico 32 Cas. Tordeico 32 Cme. Abdominal 30
Oxs. Talls 46 Cmas, Temperagtura 3¢ ol Frecuencia car-=-
dlaca 145 X' Frecuencia respiratoria 45 2’.
4 L4 BIPLORACION FISIC4: HJiporreactivo, palidea mode~-
rcda de tegumentos, reflejo de Noro dédilmente positi-
vo, succidn débil etendo catalogado por método de Cae-
durro de 35 semanas. Normocéfale sin alteraciones fa--
ciales, jondo de ojo normal, narinas y oidos permea~~-
bles, padellones auriculares simétricos con poco car--
tflago, bien implantados, ladio y paladar completos,
- P8rax #in datos aparentes. dbdomen con borde hephtico
a ¢ Cma, por debajo del Dborde costal y Bako a 2 Cas.
Peati{culos ausentes de dolsa escrotal y canal inguinal
en forma bilateral, pene con meato central, el escroto
€& liso y poco desarrollado. Cadera normal. Srtremida-
des superiores normales, las inferiores con pliegues
plantares anteriores.
&1 grupo sanguineo y Factor Rh de la madra-padro
@ hijo: O positivo. Antscedentes heredofamiliares sin
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“importancia.
EVCLUCION; Dado de alta al tercer dia de vida extrau-
tering reingresondo a la unided 12 dlas después mos~-
trando tctertcta'jranca observada por lo madre desde
el 50. dfc, stendo la causa de Su regreso.

Se reacibe paclente hipotérmico ( 35.6 ol )} con
tinte ictérico intenso, hiporreactivo, con reflejos =
de succidén y deglucién débiles, hepatomegalia ( 4 Cms
por abajo de dorde costal } y esplenomegalia { 2 Cms
por abajo de borde costal },

Se efectuaron estudics de laoboratorio reportan--
do BX con 12.1 de hemoglodina y hematderito de 39,
CNH# 31; leucocitos 32 400 con £0 % de linfacitos, mo~-
nocitos £ %, ecsindfilos 0, basbrilos 0, segnentados
73 &, dandas 3 %, Teenpo de protrombing 13.1 * (100
$), plaguetas 399 000, Transaminasa glutamicopiri---

vica 97 U/sl. Bilirrudinas totales de £4.6 my $ con ~
directa de 16.¢ ¢ indirecta-de 8.2 . Eramen general
de orina: Bilirrubinas ++++ resto normal.

ESPUDIOS RADIQORAFICOS: Rz de crénec #in alteracioe~
nes. Teleradiogroffa de térax con imbgenes sugestivas
de proceso bronconeuménico.

REFORTE DEL SEDIABNTO URINARIO: Postttvo g inclusio=
nes celulores { +++ ),

ULTRASONOGRAFIA DE RIGADO ¥ WIAS BILIARES: Higado
ausentado de tamaio pero con denstidad normal, no hay
‘dilatacién de vias diliares intrahepiticas o extrahe
pdticas. _

Se efectian los sipgutentes diagndsticoss
1. Brfermedad tnfeccioss por Citomegalovirus de
origen probablemente congénito 2.- Jronconeumonia
J.= Criptorquidia dilateral.

' Se maneja en incubadora con alimentaeidn a tro-
vés de sonda nasogdstrica, se inicia antibiloticote-~
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rapla con penicilinag ¢ sédica cristalina, amikacina (do~
sts habituales) siendo el tiempo de manejo de dies dias
‘con dichos medicamentos,

Durants su estancia se observd tendencia o la hi=w
potermia a pesar del manejo en incubadora durante loa
5 primeros dias, posteriorments hubo control adecuado
de ésta. La titulacidn fue en decremento paulatino. K1
control radiogréfico mostré mejorfa a partir del So.

- dia y se considerd curado el proceso bdronconeumdrico
al 100 dia. La hepatomegalia se mantuvo estable hasta
su alta de la untdad y la esplauonegalta-roptttd t0w ==
talmnente. X1 peso fue en incremento hasta alcanasar
£ 800 gramos.

X1 reporte de anttcucrpot anticitomegulovirus re=
sultd positivo.

41 350. dia de estancia hocpttalarta Jue dado de
alta. cu;bucual condictones generales coatrolando au
temperatura adecuadamente, reflejos de succién y dee=--
glucidn adecusdos con ganancia ponderal de 700 aﬁano:.
Dos messs posterior a su alta la hepatomegalic ha re~

) lttido por completo.

DISCUSION

B1 presente trabajo, a pesar de haderse e¢fectuado
con una podlacién pequeffia estad{sticamente y en un
lapso relativamente corto, es significativo para nues-
tro medio ya que las estadi{sticas reportadcs 80n COR==
paradbles. K1 caso encontrado nos hace refleziornar que
no debemos olvidar a la enfermedad citomegdlica dentro
del diegnéstico diferencial en toda ictericia tardfa
gue curse con hepatoesplenomegalia, y que un simple
ezamen de sedimento urinario puede darnos el diagnde-
tico tempranamente, evitando estudios de alto costo
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que en ocasiones no estdn a nuestro alcance. .

Los hallaagos clinicos del caso as{ como su cvolucidn
no se salen de los reportados en el marco de referencia.
El diagndstico Jue corroborado mediante examen seroldgico
con titulacidn de anticuerpos anticitomegalovirus.

Consideramos que la confiabilidad del estudio de se-
dinento urinario esté dade tanto por la adecuada obtencidn
como por el procesamiento .y lectura de la muestra.

RESUNEN

Dada la alta incidencta, referida por dtueﬁsos auto~
res, de enfermedad citomegalovirica como causa de infec--
cién subclinica en ¢l rectén nacido, s¢ realizd el rase--
trec de 93 nifios nacidos en el Centro ¥édico Naval duran
te ¢l perdodo del 1 de Noviemdre de 1964 al 31 de knero
de 1965 mediante ¢l estudio de sedimento urinario durante
tres dlas consecutivos al nacimiento en bisgueda de ine~-
clusiones celulares compatibles con el diagrbstico de dicha
enfernedad y conocer su incidencia en auestro medio asf
cono correlacionar {oc hallazgos clinicos con 1a evolucidn
del padecinmiento,

Za. odtencidn de la nucstra fue efectuads mediante
dolsas colectoras de polictileno estériles (atandar) pre-
via asppsta de la regidn genital e inmediato procesamien~
to bajo la técnica de Papanicolaou.

La lectura se constderd positiva cuando existieron

tnclustones celulares en "ojo de biho® y 8s reportd cuan~
titatipamente como (+) cuando éstas fueron escasas, {(++)
moderadas, (+++) abundantes y negativo cuando estuvieron
ausentes. )

Se detectd un caso de enfermedad citomegalovi{rica
de los 93 estudiados lo cual nos traduce una incidencia
de 1.07 % que es comperable con la reportads en ¢l marco
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de referencia, Dicho paciente presenté totaricia modera-:
da desde el 50, dia de via extrauterina acompaidndose

de hcpatoesplcnaﬁegazta y curva ponderal baja. Bl diag--
ndstico fue confirmado por titulacidn de anticuerpos an-
ticitomegalovirus positivos.

Fue maenefado con anttbtottcoterapta por presentar
cuadro bronconeundnico agregado ¢l cual se considerd
curado ol 200, difa de tratamiento. Su manejo general
Jue a base de incubadora por inadecuado control de tem-
peratura asf como alimentacién a través de sonda por el
podre desarrollo del refIcJo de succeidn y deglucidn que

-procontaba.

Fue dado de alta 35 dias dclpuls de su interng---
miento persistiendo 8dlo la hqpatonagalta la cual remi~
‘¢46 dos meses ¢odpulc. 51 eatudio de sedimento urinario
para inclusiones celulares fue negativo 80 dfas pootc--

. rtor o-fu alta de la unided. - "
‘Se considers que la consiabilided del estudio de
) iodllcnto.urinbrto on ol diagndatico de enfermedad ci-
. tomegalovirica en el recidn nacido estd dade tanto por
2a adecuadc obtiencidn como por el Procesaniento y Icc-
-tura de la lucatra.
i
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