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RESUMEN

Se estudié a 105 neonatos, admitidos al Servicio de
Neonatologia y 36 nifios mayores que ingresaron a
otros servicios del Hospital Nacional de Nifios. Todos
ellos presentaron uno o mas signos de la
sintomatologia clasica del sindrome de TORCH. Se
determind el citomegaloviruria en 10 de los nifios
(7%) y se detecto IgM e IgG especifica en el suero de
cada uno de ellos. Cuatro de los pacientes fueron
estudiados durante la primera semana de vida, por lo
cual pudo concluirse que eran infecciones in utero.
Cuatro de ellos tuvieron su ingreso después de la
primera semana por lo cual no se pudo concluir
certeramente el tipo de infeccién, aunque los signos,
patologia y evolucion, hicieron inclinarse fuertemente
hacia una infeccion congénita. Se logré determinar
infeccion natal o postnatal en dos de los casos. Se
presentan las caracteristicas de las madres como
edad, seropositividad, paridad, y otras, y se discute
ampliamente cual tipo de infeccién (primaria o
reactivacion) es mas importante en Costa Rica [Rev.
Cost. Cienc. Méd. 1986; 7(2):137-143].

INTRODUCCION

Los citomegalovirus (CMV) pertenecen a la familia
Herpeveridae, y se conocen por su amplia
distribucién en humanos y otros mamiferos (6,28).
Una de las caracteristicas mas importantes que
comparte con el resto de los virus de su grupo, es el
establecimiento de infecciones latentes que, a lo largo
de la vida del individuo, pueden volver a entrar en
actividad con una frecuencia variada. Esta
recurrencia del virus se da fundamentalmente cuando
ocurre una depresion en la inmunidad celular del
paciente, ya sea natural o inducida (3,5).

Las manifestaciones clinicas de la infeccion ci-
tomegalica dependen de la edad y el estado
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inmunolégico del paciente. El problema mas serio
producido por el CMV es la infeccidon congénita, ya
que estd asociada con un espectro de defectos
congénitos  oculocerebrales 'y también  con
manifestaciones sistémicas relacionadas con la
infeccion de los pulmones, higado, bazo y otros. Las
secuelas mas importantes de la infeccién congénita
incluyen la microcefalia, sordera, ceguera,
convulsiones y retardo en el crecimiento sicomotor (7,
9, 13, 21). Se ha demostrado una incidencia de
infecciones congénitas del 0.2 al 3 por ciento de los
nacidos vivos en diferentes poblaciones (9,18).

La gran mayoria de las infecciones primarias por
CMV son asintomaticas, incluyendo la infeccion
congénita. El 95 por ciento de los nifios infectados in
utero no presentan enfermedad aparente al nacer.
Sin embargo, se ha observado que del 10 al 25 por
ciento de estos neonatos pueden desarrollar
tardiamente problemas auditivos y del 5 al 10 por
ciento pueden sufrir de varios grados de problemas
sicomotores (12, 21, 26).

La incidencia del CMV esta inversamente relacionada
al estatus socio-econémico, de manera que, en los
paises en vias de desarrollo o en las poblaciones de
escasos recursos, se ha encontrado una inmunidad
en mas del 80 por ciento de los adultos jévenes,
demostrando una amplia circulacion del virus en la
poblacion (10, 23). La infecciéon congénita es también
mas frecuente en sociedades de bajos recursos, ha-
biéndose encontrado hasta en un 3 por ciento de los
nacidos vivos en los paises o los grupos menos
favorecidos (8).

Como se ha sefialado anteriormente, el CMV produce
infecciones latentes; por lo tanto, puede reactivarse y
producir infeccién activa nuevamente, aun en
presencia de anticuerpos especificos circulando en la
sangre del paciente (17).

Los estudios realizados con mujeres embarazadas
han demostrado que la excrecién del CMV por la
orina y las secreciones vaginales aumenta con el
progreso del embarazo. Algunos autores afirman que
éstosedebe a que hay una disminucion en
la inmunidad celular especifica contra el CMV
(2,25). Por lo tanto, una infeccion congé-
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nita puede ocurrir cuando la madre adquiere el virus
por primera vez, cuando ocurre una reactivacion o
una reinfeccion (20,24).

El estadio del embarazo es muy importante, ya que
dependera del momento de contacto del CMV con el
feto, el resultado final de la infeccién. Si ocurre en los
estad ios tempranos, puede producir la muerte al feto,
o manifestaciones mas severas en el neonato. Si la
infeccion ocurre durante los ultimos estadios del
embarazo, la sintomatologia generalmente es mas
leve. Si hay una reactivacion del virus en el cuello
uterino, el nifio se infectara a la hora del nacimiento
(28).

Este trabajo es parte de un estudio sobre el sindrome
de TORCHS que se llevd a cabo en el Hospital de
Nifios durante un afio calendario. Se presentan y
discuten los casos en que se aislé y confirmo
serolégicamente la presencia del CMV en los
pacientes estudiados.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion Estudiada

Se incluyo en el estudio a 105 neonatos admitidos al
Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional de
Nifios y 36 nifios mayores que ingresaron a otros
servicios del hospital. Todos ellos presentaron uno o
varios de los siguientes signos: ictericia,
hepatoesplenomegalia, purpura, trombocitopenia,
petequias, anemia, neumonia, microcefalia, retardo
en el crecimiento intrauterino, calcificaciones
intracraneanas, defectos oculares y malformaciones
congeénitas. Se estudioé un total de 141 niflos durante
un afio calendario.

Cultivo de Virus

Las orinas se trataron con antibidticos (penicilina,
estreptomicina y micostatin) y el pH se ajustd con
NaOH al 0.8 por ciento. Después de inocular los
cultivos celulares con orina fresca, ésta se mezcld 1:1
con sorbitol al 50 por ciento y fueron guardadas a 4°C
por una semana. Si después de ese tiempo la
monocapa inoculada se mantenia viales y sin
contaminacion, los viables eran congelados a —
70°Ws

Se utilizo fibroblastos de pulmén embrionario humano
(HEL-299) obtenidos de la American Type Culture
Collection para el aislamiento de CMV. Luego de
inocular 0.2 ml de orina por tubo, se dejo adsorber 1
hora a temperatura ambiente y se agregé medio MEM
(GIBCO) complementado con 2 por ciento de suero
fetal bovino. Los tubos inoculados a 37°C se descar-
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taron como negativos después de seis semanas
de observacion (27).

Métodos Seroldgicos

La preparacion del antigeno para las pruebas
serologicas se realizéd utilizando la cepa AD- 169
amablemente suministrada por el Dr. P. Glezen de la
Universidad de Baylor. La extraccion del antigeno se
hizo con el béfer de glicina pH 9.5 (1). Se utilizé tanto
el antigeno intracelular como el libre de células,
después de ultracentrifugar el sobrenadante a
100.000g durante 2 horas. Para la identificacion de
los virus aislados se prepard antigenos por este
mismo método y fueron tipificados  por
radioinmunoensayo (8), utilizando un antisuero de
referencia (M.A.Bioproducts).

Para la determinacion de las inmunoglobulinas My G
especificas para el CMV en los sueros de los
pacientes, se utlilizd la técnica de ELISA (11,22),
desarrollada en nuestro laboratorio y que se describe
a continuacion: se cubrieron placas de poliestireno
(Nunc) durante 48 horas a 4°C en camara humeda
con 200 pl de antigeno de citomegalovirus y el control
de células no infectadas diluidas 1:25 en bdfer de
carbonatos pH 9.6 en pozos alternos. Luego de
aspirar, se colocan 200 ul de polivinilpirrolidona al 2
por ciento diluido en el mismo béfer durante 6 horas a
4°C; las placas fueron lavadas y quedaron listas para
usar. Se colocé las 200 pl de las diluciones de los
sueros y de los controles positivos y negativos en los
pozos cubiertos con el antigeno y el control de
células, y fueron incubados a 40°C por una hora.
Después de lavar con PBS con 0.5 por ciento de
Tween-20, se agreg6 200 ul de suero de conejo anti
IgM (cadenas u) o anti IgG (cadenas ) (DAKO)
conjugadas a fosfatasa alcalina diluida 1:1000 en
PBS, con 10 por ciento de suero fetal bovino y 0.5 por
ciento de Tween-20. Después de incubar las placas a
40°C durante una hora, se lavaron, y se agregé 200
pl  de solucion de substrato (p-nitrofenilfosfato
disddico) disuelto en un boéfer de dietanolamina pH
9.8. Se dejo que la reaccion ocurriera a 4°C durante
toda la noche. La lectura se realizé a 405 nm en un
contador de ELISA automatico (Dynatech MR-580).
Se consideré como positivo aquel suero que duplico
la absorbancia de su respectivo control. Todos los de-
mas reactivos utilizados fueron de Sigma Chemical
Co.

RESULTADOS

Durante el estudio, se obtuvo el 100 por ciento



de los sueros del grupo de nifios y 135 (95.7%)
muestras de orina, de las cuales s6lo 114 (81%)
pudieron ser examinados por CMV satisfactoria-
mente. Se logro aislar el virus en 10 casos (7%). La
sintomatologia y la patologia presentada por los nifios
con citomegaloviruria se observa en el Cuadro 1. Los
pacientes 0036, 0066, 0077 y 0124 ingresaron al
hospital durante la primera semana de vida, momento
en que se tomaron las muestras clinicas para el
aislamiento del virus y deteccion de la IgM especifica
para el CMV. En estos casos, se confirm6 por medio
del laboratorio la infeccidon congénita. Como se puede
observar, todos presentaron la sintomatologia clasica
de Torch, con excepcion del caso 0124 que solo
presentd microcefalia.

Los seis nifios restantes ingresaron al estudio
después de la primera semana de vida, unos durante
su primer ingreso al hospital y otros en ingresos
posteriores. Por lo tanto, en estos casos no se pudo
determinar certeramente en que momento ocurrié la
infeccion, ya que tanto los marcadores de laboratorio
como el aislamiento del virus y la deteccion de IgM en
el suero del paciente, son iguales después de la
primera semana de vida. Es decir, no se puede
diferenciar una infecciéon congénita de una adquirida
durante el nacimiento o postnatal. Por ello, el anélisis
de los expedientes se hizo primordial para ver la
evolucion en cada caso y poder llegar a una
conclusion mas certera del tipo de infeccion. El
paciente 0002 fue estudiado durante el segundo
ingreso a los 55 dias de nacido, presentando
insuficiencia respiratoria, malformaciones multiples y
retardo en el desarrollo sicomotor. La informacion
procedente del expediente demostré que su primer
internamiento fue a los 5 dias de nacido, presentando
ictericia, convulsiones, conjuntivitis y malformaciones
multiples. En los meses posteriores registré varios
ingresos mas al hospital por insuficiencia respiratoria
y bronconeumonia, hasta que fallecié a los 5 meses
de edad. Debido a la patologia presentada por este
nifio a la hora del nacimiento y habiéndose
determinado un retraso sicomotor a los 2 meses de
edad, se hace evidente que se trate de una infeccion
congénita. El paciente 0132 también da pruebas de
ser una infeccién in utero, ya que este nifio de 106
dias de edad presentdé coriorretinitis, microcefalia y
calcificaciones craneanas. Estas dos Ultimas
anomalias denotan procesos crénicos que se llevaron
a cabo durante los primeros meses del desarrollo del
feto.

El paciente 0063 es de pretérmino que tiene su
primer ingreso a los 24 dias de nacido, presen-

tando bronconeumonia derecha, voémito, tos,
hepatomegalia y los pulmones con roncos y crépitos.
Un mes después vuelve a ser internado presentando
insuficiencia  respiratoria, acidosis  metabdlica,
microcefalia, coriorretinitis y opistéstonos. Dos meses
después vuelve a ingresar por una bronconeumonia
bilateral y acidosis metabdlica, muriendo de paro
cardiorespiratorio. Por otro lado, el paciente 0122 fue
también de pretérmino que se estudio al ser referido
de otro hospital a los 67 dias de nacido. Ingreso
presentando anemia, microcefalia, distension abdomi-
nal y bronconeumonia. A los cuatro dias de estancia
intrahospitalaria presento ictericia y petequias. Estos
dos ultimos casos sugieren ser infecciones in utero,
aunque cabe la posibilidad que fuera una infeccion
postnatal sintomatica, especialemnte en nifios
debilitados por su bajo peso al nacer.

El paciente 0129 ingresé al Servicio de Neumologia a
los tres meses de  edad, presentando
bronconeumonia bilateral, hepatoesplenomegalia y
adenopatia inguinal bilateral, lo cual acusa, sin duda,
una infeccion aguda postnatal. La paciente 0127 era
una nifia pequefia para su edad gestacional, que
ingresé al hospital al mes de nacida, con diarrea y
otitis media. Dos dias después de internada tuvo un
problema respiratorio con atrape aéreo, que se
resolvié rapidamente. El primer suero se tomé a su
ingreso y no fue posible detectar la IgM especifica
para CMV. Un mes después se visitd en su hogar y
se extrajo sangre, detectandose esta vez la IgM con
un titulo de 1:200. En este caso, se demostro la
seroconversion, tratandose claramente de una
infeccion postnatal temprana.

En todos los casos en que se aislé el CMV, se
detectd una inmunoglobulina M especifica en el suero
del paciente. No se detecté IgM en los nifios con
cultivo negativo, lo cual indica una sensibilidad y
especificidad del 100 por ciento de la técnica de
ELISA empleada.

Se examinaron por IgG especifica los sueros de los
105 neonatos que ingresaron al hospital durante la
primera semana de vida, para determinar la
inmunidad de la madre. Se encontré que el 89 por
ciento de ellas tenian anticuerpos especificos contra
el CMV.

Los hogares de los nifios con enfermedad cito-
megalica se caracterizaron por ser casas pequefias
con un promedio de dos aposentos y un numero de
5.6 personas por casa. Ademas, el seguimiento que
se realizé a los nifios que vivian en el Valle
Central permiti6 observar que la mayoria
de las casas estaban deterioradas. Este hecho,
mas los factores vya mencionados, indi-
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can una situacion de hacinamiento y de bajos
recursos econémicos en estas familias.

En el Cuadro 1 se muestran algunas caracteristicas
de las madres. La mayoria de los pacientes con
enfermedad congénita fueron producto del primer
parto. La madre del paciente 0077 reportd haber
tenido 3 abortos espontaneos antes del nacimiento de
su hijo. Ninguna de las mujeres admitié haber tenido
otros hijos con defectos o sintomas a la hora del
nacimiento. La edad de las madres de los nifos
infectados in utero se encuentra entre los limites
normales de la poblacion en general, aunque hay dos
primiparas muy jovenes, de 16 y 17 afios de edad.
Este estudio incluyé nifios de todo el pais, ya que el
Hospital de Nifios es un centro de referencia nacional.
Aun asi, el 43.2 por ciento de ellos provenian de San
José.

DISCUSION

El CMV es la causa mas frecuente de infecciones
congénitas, con una incidencia que varia del 0.2 al 3
por ciento de todos los nacidos vivos en diferentes
poblaciones (9,18). En el estudio de TORCHS
realizado por nosotros (L. Herrero et al, informacion
no publicada) demostramos que el CMV es el agente
mas comun en los problemas congénitos en Costa
Rica. Se detectd este agente en el 7 por ciento de los
nifios estudiados, lo que representa el 50 por ciento
de los agentes identificados como agentes etioldgi-
cos.

Las infecciones congénitas aparentes se caracterizan
por afectar varios 6rganos, en particular el sistema
reticuloendotelial y el sistema nervioso (28). Una
combinacién de petequias, purpura, trombocitopenia
y neumonia fue el signo mas frecuente en estos
nifios, seguido de hepatoesplenomegalia y defectos
oculares. El 87.5 por ciento de los nifios infectados in
utero presentd microcefalia, lo que es una secuela
muy comun en Costa Rica. Stagno y colaboradores
(21), en un estudio de recién nacidos sintomaticos,
observaron microcefalia en el 70 por ciento de ellos.
La neumonia ha sido descrita comunmente como una
manifestacion clinica de infeccion citomegalica en las
personas transplantadas, y usualmente no se ha
tomado como parte del sindrome congénito (21). Sin
embargo, en este estudio se observé en el 62 por
ciento de los neonatos infectados in utero. La
neumonia ha sido descrita comunmente como la
manifestacion clinica mas importante después de una
infeccion primaria por CMV en nifios de muy tem-
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prana edad (15, 29). En los dos casos en que se
demostro infeccion postnatal, encontramos el sistema
respiratorio afectado.

Todavia no ha sido posible implicar al CMV como un
agente teratogénico (21); sin embargo, dos de
nuestros pacientes presentaron varias
malformaciones congénitas, tales como: craneo con
occipital prominente, orejas de implantacion baja,
cuello corto y piel laxa, con dedos de las manos en
donde el indice es igual o mayor al dedo medio,
pelvis estrecha, luxuracion de mufieca y otros.

Existen dos mecanismos para la infeccion intrauterina
(24) La primera ocurre cuando hay una
primoinfecciéon en la mujer embarazada y la otra
ocurre cuando hay una reactivacién o una reinfeccion
durante el embarazo. Este estudio y el de Serra y
colaboradores (informaciéon no publicada) en los
cantones de San Ramoén y Palmares demostraron
que el 90 por ciento de las mujeres a la hora del parto
tenian anticuerpos séricos contra el CMV, lo cual
indica que la infeccion primaria, como mecanismo de
transmisién en Costa Rica, parece poco importante,
aunque eventualmente ocurra. La via mas importante
por la cual ocurre infeccidn congénita en este pais
seria entonces la reactivacion o reinfeccion durante el
embarazo. Se ha demostrado en varios estudios que
ocurren reactivaciones en el orden del 50 al 82 por
ciento de las embarazadas (19). Por razones que no
se conocen en este momento, la infeccion intrauterina
ocurre mas frecuentemente en las mujeres inmunes
de bajos recursos econdmicos, que en aquellas de
niveles sociales mas altos. Esto se debe
posiblemente a factores como el hacinamiento, la
edad en que contrajo la primoinfeccion o factores
genéticos del huésped.

Serra et al (informaciéon no publicada) demostraron
que el 40 por ciento de una cohorte de nifios de San
Ramodn y Palmares tuvo su primoinfeccion durante los
primeros tres meses de vida. Esto es una indicacion
importante de la alta tasa de reactivacion en esa
zona, que bien se puede extrapolar al pais en
general. Ha sido bien demostrado que cuando ocurre
una reactivacion, la madre excreta el virus por la
leche, y las secreciones orales y vaginales, haciendo
la transmision del virus al recién nacido relativamente
facil (14,16).

Tomando en cuenta todos estos factores, sugerimos
que el mecanismo mas importante de infeccion
congénita en Costa Rica es por reactivacion del virus
durante el embarazo, ya que solo el 10 por
ciento de las mujeres en edad de concebir
son seronegativas, y porque la primoinfec-



cion del nifio es en etapas muy tempranas de su vida
(Serra et al, informacién no publicada). Este trabajo y
el de Serra y colaboradores (informacién no
publicada) han demostrado que existe una gran
circulacion del CMV en esta poblacién: por lo tanto,
se podria asumir que coexisten varias cepas del
virus. Esto lleva a la posibilidad que existan las
reinfecciones en menor o mayor grado. Para lograr
dilucidar este punto, deben hacerse varios estudios,
pero por el momento queda la incognita de cuan
importante es esta forma de infeccion intrauterina.
Los factores de riesgo mas importantes para la
infeccion in utero es la seronegatividad, la paridad, la
edad y el estatus econémico de la madre (19). Asi
pues, hemos demostrado en este trabajo que las
madres son de escasos recursos, que viven en
hacinamiento y que la mayoria eran de primer parto,
cumpliendo asi con los factores de alto riesgo.

La infeccién intrauterina por CMV es muy importante
desde el punto de vista de salud publica, ya que
ocurren secuelas graves como lo son el retardo en el
crecimiento sicomotor, sordera, disminucion de la
capacidad intelectual, dificultades de aprendizaje,
problemas de comportamiento y otros (5,28).

Desgraciadamente por el momento, no existe ningun
mecanismo efectivo para prevenir la infeccion
intrauterina. Hay una vacuna viva contra CMV
(Thowne) que ha sido utilizada exitosa-mente en
personas seronegativas, que habrian de ser
trasplantadas (4). El inconveniente que existe es que
la cepa vacunal puede también establecer infecciones
latentes y, por lo tanto, pueden ocurrir reactivaciones,
de manera que el feto no estaria a salvo de infectarse
in uteroo a la hora del parto o temprano en su vida.

CUADRO t

CARACTERISTICAS CLINICAS, DE LABORATORIO Y DE
LA MADRE DE LOS NINOS CON CMV

SIGNOLOGIA Y/O

PACIENTES

PATOLOGIA

0036 0066 0077 0124

0002

0132 0063 0122 0127 0129 %

Edad (dias)’ 1 1 3 1

55

106 62 67 27 102

T.Gestacion (RN) Pre T T T

Pre

T Pre Pre T T

Peso al nacer (g) 3220 2950 2930 2800

1760

2865 2350 1850 2340 3480

Indice Rohwer? 10-90 10-90 <10 10-90

<10

10-90 10-90 10-90 <10 10-90

Microcefalia

Hepatomegatia

Esplenomegalia

Petequias

Purpura

Trombocitopenia

Anemia

Neumonia

Mallormaciones

Calcificack

D.oculares

Retardo crecimiento
sicomotor

Muerte

LABORATORIO
Aislamiento CMV

IgM especifica

Titulo ight 1600 8400 6400 NSH

NSH?

800 6400 6400 200 800

MADRE
Edad (afios) 22 24 22 17

NSC*

Paridad 1 3 3 1

Abortos
espontaneos 0 ) 3 0

1 0 0 0 NSC

1 Momenio en que o nio fue rechutado en ol estudio
2 indicaro en percenties
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ABSTRACT

Urine cultures for cytomegalovirus (CMV) and
samples of blood for specific antibody were obtained
from 141 neonates presenting one or more of the
classic symptoms of the TORCH syndrome.
Cytomegaloviruria was determined in 10 of them (7%)
and specific IgM and IgG were detected in their sera.
Congenital infection was reported in eight patients.
Four of them were examined during the first week of
life, and thus were easily diagnosed. The other four
were older, but the signs, pathology and evolution of
the clinical process tended to favor an in utero
infection. Characteristics of the mothers such as
parity, age, seropositivity, and others, and the most
important CMV type of infection (primary or recurrent)
in Costa Rica is discussed.
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