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. RESUMEN

El citomegalovirus es el agente causal mas frecuente de infeccion de las que
constituyen el llamado “complejo TORCH?”. Es un virus de distribucion mundial,
cuya enfermedad se manifiesta  principalmente en  pacientes
inmunocomprometidos, y puede ser transmitido congénitamente ocasionando
graves secuelas.

OBJETIVO: Conocer la incidencia de la enfermedad en pacientes captados por
el servicio de infectologia pediatrica en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”. Asi mismo, conocer cuales fueron los hallazgos clinicos que
motivaron la sospecha enfermedad por CMVH, estudios paraclinicos que
apoyaron el diagnostico y el tratamiento establecido.

MATERIAL Y METODOS: Se realizdé un estudio observacional y retrospectivo
basado en la revision de expedientes clinicos, de pacientes con diagnostico de
enfermedad por CMVH, captados por el departamento de infectologia
pediatrica durante el periodo comprendido entre 1° de enero de 1995 al 31 de
diciembre de 2001.

RESULTADOS: De un total de 15 expedientes clinicos, solo 9 reunieron los
criterios de inclusion. Se encontrd que el 1% del total de ingresos al servicio de
la infectopediatria corresponde a pacientes con enfermedad por CMVH. El
hallazgo clinico que predomino fue la hepatomegalia en 4 pacientes, en 2 de
los casos se pudo conjuntar el sindrome mononucledsido, y su hallazgo se
implico en el rechazo cronico de transplante renal en 2 pacientes. Solo en 4 de
los pacientes se proporciond tratamiento antiviral y no se documento la
justificacion del inicio del tratamiento en la mitad de estos casos. El diagnostico
se baso en la serologia positiva para IgM, y en todos los casos se solicitaron
estudios complementarios para determinar la replicacion de la carga viral, sin
embargo los expedientes carecian de los resultados.

CONCLUSIONES: ElI CMVH es un agente causante de infeccion muy
importante, pero la enfermedad constituye un evento excepcional, cuyo
diagnostico implica inicialmente la identificacibn de hallazgos clinicos que
orienten hacia la sospecha de esta enfermedad, y por otra parte, requiere de la
confirmacion apoyado de la realizacién de estudios de laboratorio, que en un
primer paso identificaran la presencia del virus y posteriormente se determinara
la actividad replicativa que este tiene, con la finalidad de determinar la
necesidad de instituir el tratamiento antiviral adecuado, sin exponer a los
pacientes innecesariamente a los efectos secundarios de estos farmacos y
formacion de resistencias.

PALABRA CLAVE: Citomegalovirus, hallazgos clinicos, hallazgos de
laboratorio, tratamiento.



ABSTRACT

Cytomegalovirus is the more frequent causal agent of infection of which they
constitute call “complex TORCH?”. It is a virus of world-wide distribution, whose
disease is pronounced mainly in inmunocompromised patients, and can
congenitally be transmitted causing serious sequels.

OBJECTIVE: To know the incidence the disease in patients caught by the
service of pediatric infectology National Doctor “20 of November”. Thus same,
to know as they were the clinical findings that motivated the suspicion disease
by CMVH, paraclinic studies that supported | diagnose and the established
treatment.

MATERIAL AND METHODS: An observational and retrospective study was
made based on the revision of clinical files, of patients with | diagnose of
disease by CMVH, caught by the pediatric department of infectology during the
period between 1°of January from 1995 to the 31 of December of 2001.

RESULTS: Of a total of 15 clinical files, single 9 they reunited the inclusion
criteria. One was that 1% of the totals of income to the service of pediatric
infectology correspond to patients with disease by CMVH. The clinical finding
that | predominate was hepatomegaly in 4 patients, in 2 of the cases the
mononuclesic syndrome could be combined, and its finding | imply myself in the
chronic rejection of renal transplant in 2 patients. Single in 4 of the patients
antiviral and not treatment was provided document the justification of the
beginning of the treatment in half of these cases. | diagnose | am based on
serology positive for IgM, and in all the cases complementary studies were
asked for to determine the replication of the viral load, nevertheless the files
lacked the results.

CONCLUSIONS: The CMVH is an agent cause of very important infection, but
the disease constitutes an exceptional event, whose | diagnose implies initially
the identification of clinical findings that orient towards the suspicion of this
disease, and on the other hand, it requires of the supported confirmation of the
accomplishment of laboratory studies, that in a first step identified the presence
of the virus and later the replicativa activity that this it has, with the purpose will
be determined of determining the necessity to institute the suitable antiviral
treatment, without unnecessarily exposing to the patients to the indirect effect of
these drugs and formation of resistance.

KEY WORD: Clinical Citomegalovirus, findings, findings of laboratory,
treatment.



[I. INTRODUCC ION

Dentro de las infecciones que constituyen el llamado complejo TORCII, la mas
frecuente es la ocasionada por el citomegalovirus humano (CMVII). Este virus
inicialmente fue aislado de las glandulas salivales y rifiones de dos nifios con
cuerpos de inclusion citomegalicas y reportados en 1956, por lo que

inicialmente fue llamado “virus de las glandulas salivales” o “virus de la

enfermedad de inclusiones de la glandula salival'. Hasta 1950 se hablan
registrado pocos casos en la bibliografia, ya que el diagndstico se encontraba a
cargo de patdlogos y generalmente se hacia a partir de material de autopsias.
Sin embargo, a partir del desarrollo de la citologia exfoliativa, en 1952
Fetterman demostr6 la presencia de células gigantes con inclusiones
intranucleares en el sedimento urinario de pacientes con esta enfermedad. Mas
tarde, Smith y Rowe obtuvieron el virus en cultivos de tejidos, y actualmente,
con procedimientos serolégicos cada vez mas sensibles, ha sido posible abrir
el camino para multiples estudios prospectivos. En 1960, Weller et al propuso
el uso del término citomegalovirus. La impresion que actualmente se tiene al
respecto es que este virus quiza sea la causa mas comun de infeccion fetal,
responsable de marcadas repercusiones en el desarrollo psicomotor de la
poblacion infantil en todo el mundo. (1,2)
CMVH es un miembro del género Herpesvirus y pertenece a la familia
Herpesviridae. La infeccion por este virus produce citomegalia de las células
infectadas y cuerpos de inclusion intranucleares y citoplasmaticos
caracteristicos. El hombre es el Unico reservorio y la infeccion esta
ampliamente diseminada por lo que gran parte de la poblacion es
serolégicamente positiva. En el individuo inmunocompetente, la infeccion por
CMVH raramente es sintomatica y, cuando lo es, suele manifestarse bajo la
forma de un sindrome mononucledsido autolimitado, clinicamente indistinguible
del que produce el virus de Epstein-Barr. Sin embargo, en los pacientes
comprometidos inmunolégicamente (transplantados, pacientes con SIDA) y en
los neonatos la enfermedad puede ser grave con compromiso vital diverso:
ocular, auditivo, pulmonar, hepatico y sistema nervioso central, entre otros.
Como el resto del herpesvirus el CMVH genera infecciones latentes o
persistentes que el sistema inmunitario no puede erradicar y que
ocasionalmente se reactivan, sobretodo en el huésped inmunodeprimido.
Ademas, el individuo infectado por una cepa determinada no es inmune a la
infeccion por otra cepa heterotipica (reinfeccion). Por tanto, puede producir
enfermedad después del primer contacto (primoinfeccion), como consecuencia
de la activacion del virus latente o por reinfeccion, (3,4, 5.6, 7, 8,9, 10, 14, 18,
19, 20, 21)

En la década de los noventa, las técnicas disponibles para su diagndstico
estaban limitadas a identificacion de cuerpos de inclusion citomegalica, cultivo
viril y serologia. Estas técnicas no son sensitivas y el tiempo para la deteccion
del citomegalovirus es prolongado, condicionando retraso en el tratamiento.
Las nuevas técnicas empleadas en la actualidad (como son PCR, pruebas de
hibridacion y captura de RNA-DNA. de antigenemia pp65 de expansion de DNA
y de amplificacion de secuencia de acidos nucleicos, entre otros) permiten una
mas rapida deteccion. La cuantificacion del citomegalovirus en sangre, plasma
y otros fluidos, puede auxiliarnos en: 1 la identificacion de pacientes con alto



riesgo de desarrollar enfermedad, 2. determinar cuando proporcionar terapia, 3.
la evaluacion de nuevas terapéuticas, y 4. el pronto reconocimiento de
resistencia a drogas (1, 5, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 21, 22, 23). Ganciclovir,
cidofovir y foscarnet son las drogas antivirales mas frecuentemente utilizados
para la enfermedad por CMVH, pero su uso tiene varias limitaciones, entre las
que destaca el hecho de que las dosis toxicas se aproximan a las dosis
terapéuticas y el desarrollo de resistencia viral. Entre los principales efectos
adversos de éstas drogas la mielosupresion es el principal que limita su
administracion, mas sin embargo también puede presentar efectos adversos en
piel (exantema, alopecia), 6rganos en los sentidos (trastornos de la vision,
ceguera. retinitis), trastornos metabdlicos (hiperglucemia, hipopotasemia),
sistema hepatobiliar (hepatitis), sistema vascular (tromboflebitis, hipertension),
entre otros. Por otra parte, la resistencia del CMVH se ha relacionado con
mutaciones en el gen de polimerasa de DNA (UL54) que disminuye la
susceptibilidad a los agentes antivirales, con fallo el clinico subsecuente. (24.
25)



. MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio observacional y retrospectivo basado en la revisién de
expedientes clinicos del servicios de infectologia de 15 pacientes
diagnosticados con enfermedad por citomegalovirus, captados durante el
periodo comprendido entre el 1°de enero de 1995 al 31 de diciembre de
2001. La edad comprendida es entre 15 dias y 14 afios de edad; de los
cuales 10 son del sexo femenino y 5 del masculino.

Los criterios para el estudio se recolectaron en un formato que incluyo:
diagnostico clinico de la enfermedad por citomegalovirus corroborado por
serologia, PCR, cuerpos de inclusion citomegalica en orina, cultivos,
pruebas de hibridacién y captura de DNA, u otros; edad en el momento del
diagnostico, sexo hallazgos clinicos que orientaron a la sospecha,
tratamiento antiviral (si lo recibid) y la justificacion para el emplearlo,

Los expedientes excluidos fueron aquellos que carecian de informacion
completa para concluir la enfermedad por citomegalovirus, asi como la
evidencia de infeccidn debida a otro agente complejo TORCH.



IV. RESULTADOS

El total de ingresos al servicio de infectologia durante el periodo que
comprendio el estudio fue de 1043 pacientes, con lo que los pacientes con
enfermedad por citomegalovirus representaron el 1.05 por cada 100 ingresos.

De los 15 expedientes revisados se encontr6 que 2, con diagnostico de
sindrome mononucledsido, el agente causal fue el virus de Epstein-Barr en
otros 2 el diagnostico correspondié a toxoplasmosis. 1 uno con el diagnostico
de sindrome relacionado a SIDA y enfermedad por citomegalovirus no se
encontr6 en los reportes de laboratorio que avalaran los diagndsticos
comentados. No se localizo un expediente.

En total 9 expedientes fueron analizados, encontrando lo siguiente; 7 pacientes
del sexo femenino (77.7%) y 2 del sexo masculino (22.3%) con edades que
oscilan entre los 15 dias y 14 afios de edad, con una edad media de 8 afios, 3
pacientes con insuficiencia renal cronica, de los cuales 2 eran pacientes
postrasplantados de rifion, de donador vivo relacionado, y cursaban con
rechazo cronico al trasplante, y uno en protocolo de trasplante. Una paciente
postrasplantada, presento crisis convulsivas y agitacion psicomotriz, y se
adjudico a infeccién del sistema nervioso central por CMVH. En el caso de las
pacientes postrasplantadas la serologia se solicito como parte del protocolo del
paciente con rechazo a trasplante de 6rgano, y en el caso del paciente no
trasplantado la serologia formaba parte del protocolo del paciente candidato a
recibir trasplante.

Ademas en la paciente con afectacion del sistema nervioso central se le realizo
la serologia del liquido cefalorraquideo, con resultado negativo. Los 3 se
encontraron con diagnostico de infeccion por CMVH.

Otros 4 pacientes presentaron crecimiento hepatico y esplenomegalia, 2 de
ellos asociados a la presencia de fiebre de curso prolongado y 2 asociados a
crecimientos ganglionares, por lo que a estos ultimos se dio el diagnostico de
sindrome mononucleosido por CMVH y los otros 2 restantes el de infeccion por
CMVH.

Una de estas pacientes presentaba ictericia secundaria a través de vias
biliares.

A otro paciente le fue solicitada serologia como parte del estudio del paciente
con fiebre de curso prolongado.

A este paciente se le realizo biopsia esofagica, ya que cursaba con disfagia y
estenosis, encontrando la presencia de células citomegalica. En el expediente
se encontrg el diagnostico de infeccion por citomegalivirus.

Por ultimo, le fue solicitada la serologia a un paciente, con espasmos infantiles,
cardiopatia congénita y malformaciones en cara, quedando con diagnostico de
infeccion por CMVH.



Todos los pacientes contaban con serologia positiva tanto como para IgG e
IgM; y en todos los expedientes se consigno la solicitud de antigenos
tempranos y PCR. Solo uno de ellos presentaba un resultado de carga viral y
en los restantes no se encontraron resultados en el expediente.

Solo 4 pacientes (44.4%) recibieron tratamiento con ganciclovir. En 2 de ellos
no se documento la justificacion para su empleo. En uno se justifico por el
incremento importante en el titulo de IgG; y en el ultimo se justifico por
encontrarse en protocolo de trasplante de renal.



V. DISCUSION

La infeccion por citomegalovirus se presenta practicamente en todo el mundo.
En Estados Unidos de Norteamérica la incidencia de infeccion primaria en
mujeres embarazadas se estima entre el 1 al 3%; y se detecta en el 1% de
todos los recién nacidos vivos. (6, 20) En nuestro pais, existen reportes que
demuestran seroconversion hasta en el 90% de nifios menores de un afo de
edad (18, 19).

En nuestro hospital origina mas del 1% de los ingresos al servicio de
infectolégia pediatrica. Siendo mas frecuentemente afectados aquellos
pacientes con alteraciones en el sistema inmune, secundarios a transplante
renal; atribuyéndosele como causante de rechazo de rifién transplantado. En
literatura internacional, se reporta una incidencia el 20-60% de dicha
asociacion. (6, 21)

En la poblacién en general, la infeccion por citomegalovirus en individuos
inmunocompetentes el curso clinico suele ser inaparente. Cuando dicha
infeccidén cursa con sintomatologia se cataloga como mononucleosis infecciosa
y es, desde el punto de vista clinico, indistinguible a la condicionada por Virus
de Epstein-Barr. Cuando la infeccion genera enfermedad puede asociarse a
una gran variedad de complicaciones que incluyen: neuropatia periférica,
hepatitis, anemia hemolitica, trombocitopenia, neumonia, retinitis, ulceracion
gastrointestinal y encefalitis (14). En nuestro estudio, la hepatomegalia ocupo el
primer lugar entre las manifestaciones clinicas presentadas (44.4%), en la
mitad de los casos se asocio con esplenomegalia. En el 50% de los casos se
integré el diagnostico de sindrome mononucleosico.

Es importante destacar el hecho de que en los expedientes se le asigné el
término infeccion, en 4, cuando en realidad, por los datos encontrados,
debieron haber sido diagnosticados como enfermedad. Ya que so6lo uno de
ellos presentaba seroconversion para IgG e IgM, que esta en relacion con la
presencia infecciosa primaria, y no de enfermedad. (14)

En la década de los noventa las técnicas disponibles para el diagnostico
estaban limitadas a identificacion de cuerpos de inclusion citomegaica, cultivo
viral y serologia. Las técnicas empleadas en la actualidad permiten una rapida
deteccion (1, 5, 14, 15, 16, 21, 22). Las pruebas de laboratorio utilizadas para
poder establecer una terapéutica adecuada son la realizacién de replica y
carga viral, y solo en uno de nuestros pacientes se obtuvo este resultado. En la
actualidad existen muchas técnicas para realizar esta deteccion, pero se
considera la reaccion en cadena de polimerasa el método mas adecuado. Aun
cuando quedd consignado en los expedientes la solicitud de estos estudios, en
8 no se contod con los resultados. Esto es importante, ya que el mecanismo de
accion de las drogas antivirales solo le permite actuar durante la etapa de
replicacion, y con su determinacién evitariamos el riesgo de exponer a los
pacientes, innecesariamente a los efectos secundarios de estos farmacos y
formacion de resistencias. Es por ello que en los ultimos afios se ha postulado
como posibilidad el establecer terapia antiviral combinada para disminuir la
incidencia de resistencia viral. (1)



VI. CONCLUSION

El CMVH es el agente causal mas frecuente de infeccion de las que
constituyen el “complejo TORCH”. Sin embargo, la enfermedad constituye un
evento excepcional en pacientes inmunocompetentes; siendo causa principal
de enfermedad congénita y en pacientes con inmunocompromiso. Para su
diagnostico es necesario primero tener la sospecha clinica y, posteriormente,
se puede utilizar una gran variedad de estudios de laboratorio para la
conformacion diagnostica. En nuestro centro hospitalario contamos con
serologia para la determinacion de anticuerpos de la clase IgG e IgM, que por
si sola unicamente es util para demostrar la presencia del virus. En la
actualidad se cuenta con tecnologias de laboratorio para la realizacion de
réplica y carga viral, necesarias para determinar el inicio del tratamiento. Este
hecho es importante ya que por el mecanismo de accion de los farmacos
antivirales, que actian durante la etapa de replicacion del virus, podremos
establecer la indicacién precisa para su uso, sin someter a los pacientes al
riesgo de presentar los efectos secundarios de éstos y evitar la formacion de
resistencias.



VIIl. CUADROS

Cuadro 1. Hallazgos clinicos en 9 pacientes con sospecha de infeccion por citomegalovirus.

Caso Edad Hallazgos que motivaron sospecha de

infeccién por CMVH

1 11 anos Rechazo de transplante renal.

2 8 anos Asintomatico (protocolo de transplante)

3 8 anos Rechazo de transplante renal
Crisis convulsivas

4 2 meses Hepatoesplenomegalia
Fiebre de curso prolongado
Diarrea cronica

5 15 dias Hepatoesplenomegalia
Adenomegalias cervicales

6 14 anos Fiebre de curso prolongado
Perdida de peso
Disfagia (estenosis esofagica)

7 1 ano Fiebre de curso prolongado
Adenomegalias cervicales y submaxilares
Hepatomegalia

8 2 anos Espasmos infantiles
Cardiopatia congénita (Tetralogia de Fallot)
Malformaciones en cara
Braquicefalia

9 2 meses Ictericia (atresia de vias biliares)

Hepatoesplenomegalia

CMVH: Citomegalovirus humano, F: Femenino, M: Masculino



Cuadro 2. Determinacién de anticuerpos contra citomegalovirus y estudios complementarios.

Caso Suero Otros estudios
IgG* IgM complementarios
1 134 +
2 480 +
3 12,720 +
4 1,050 +
S 25,592 +
6 6,740 + Biopsia de eso6fago
7 18,721 +
8 970 + Carga viral: 4004.8 copias
9 1,287 +

* |gG: Las determinaciones se expresan en Ul/mL, y se consideran positivos titulos mayores de 6

Ul/mL



Cuadro 3. Diagnostico de tratamiento antiviral y justificacion de tratamiento.

Caso Diagnostico Tratamiento antiviral Justificacion de
tratamiento
1 Infeccion por CMVH Ganciclovir Elevacion de 1gG (586
veces) a la 3er. Semana
de la primer titilacion.
2 Infeccién por CMVH Ganciclovir Paciente en Protocolo de
transplante renal.
3 Neuroinfeccion por
CMVH
4 Infeccion por CMVH
5 Sindrome mononucleodsido
por CMVH
6 Infeccion por CMVH Ganciclovir No se especifica
7 Sindrome monocledésido
por CMVH
8 Infeccién por CMVH
9 Infeccién por CMVH Ganciclovir No se especifica

CMVH: Citomegalovirus humano
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