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RESUMEN

Se estudié 105 neonatos admitidos al Servicio
de Neonatologia y 36 nifios mayores de 1 a 24
meses que ingresaron a otros Servicios del
Hospital Nacional de Nifios, San José, Costa
Rica. Todos ellos presentaban uno o mas signos
de la sintomatologia clasica del sindrome del
TORCHS. En el 13,4 por ciento de los casos se
detect6 una etiologia infecciosa. El agente mas
comunmente aislado fue el citomegalovirus, en
el 52,6 por ciento de los casos. Le siguid la
toxoplasmosis, que se determindé por métodos
serolégicos en cinco pacientes (26,3%); y la
sifilis ocupo el tercer lugar (15,5%), detec-
tandose anticuerpos especificos en tres nifios
estudiados. La inmunoglobulina M especifica
para el virus de rubéola se detecté en s6lo uno
de los pacientes estudiados. La patologia y/o
signologia presentada por los nifios se dividid
entre los pacientes con Yy sin etiologia
infecciosa. Se observé diferencias significativas
entre los dos grupos en signos como la
hepatoesplenomegalia, petequias, anemia,
neumonia y microcefalia. Se discute las posi-
bilidades de otras virosis como el sa-
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rampion, paperas, varicela -zOster e influenza,
como agentes etiologicos de problemas
congénitos en Costa Rica. [Rev. Cost. Cienc.
Méd. 1988; 9(1):7-15].

INTRODUCCION

La mujer embarazada usualmente estd mas
expuesta a sufrir las infecciones prevalentes en
la comunidad. Generalmente involucran al tracto
respiratorio superior y al tracto gastrointestinal,
pudiendo resolverse espontdneamente o con
agentes antimicrobianos. Estas infecciones
usualmente permanecen localizadas y no tienen
efectos teratogénicos sobre el feto. En algunos
casos, el microorganismo infectante puede
producir una infeccion fetal por invasion
hematica, o] bien puede transmitirse
transplacentariamente o por extension de una
infeccion adyacente, del peritoneo o de los geni-
tales externos. (21) En épocas recientes, los
métodos invasivos para el diagnéstico y
tratamiento de los trastornos fetales, igual que el
uso de monitores y transfusiones intrauterinas,
pueden causar infecciones fetales. (5, 22, 29) La
infeccién aquirida antes del nacimiento puede
causar abortos, mortinatos, malformaciones,
retraso en el crecimiento intrauterino, prema
turidad y secuelas por infeccion postnatal
crénica, 0 un recién nacido nor-



mal. (21) Los efectos inmediatos, al igual que
aquellos a largo plazo, representan un problema
importante a nivel mundial. (18, 21) La
incidencia de infecciones en el feto y el recién
nacido son causa importante de morbi-morta-
lidad neonatal. (21) Varios trabajos (32, 39) han
demostrado que el citomegalovirus (CMV) es el
agente mas comin en las infecciones que
afectan el feto, habiéndose determinado una
incidencia de 5 a 15 casos por 1000 nacidos
vivos. Le sigue la toxoplasmosis con 1.3 a 7
casos, la rubéola interepidémica con 0.2 a 0.5
casos Y la sifilis con 0.1 casos por 1000 nacidos
vivos (3,21). La rubéola y el CMV se asocian a
prematuridad, retraso en el crecimiento
intrauterino y bajo peso al nacer, anormalidades
del desarrollo, enfermedad congénita y a la
infeccion postnatal persistente. (1, 10, 33) Al
igual que la sifilis, el herpes simplex se asocia
con prematuridad, enfermedad congénita e
infeccion postnatal. A la toxoplasmosis se le
asocian los tres anteriores, pero también puede
ser una causa directa de bajo peso al nacer.
(8,28) Las manifestaciones clinicas de las
infecciones neonatales congénitas son variadas,
y pueden ser compartidas por los diferentes
agentes etiolégicos, haciéndolas frecuente-
mente indistinguibles clinicamente entre 4. Por
ende, el laboratorio es un elemento
indispensable para el diagndstico certero. (25)

La gran mayoria de estas infecciones no tiene
tratamiento, por lo que la prevencion es
sumamente importante. El objetivo de este
trabajo fue determinar cuales agentes son los
mas importantes en las infecciones intrauterinas
en Costa Rica, para recomendar las medidas
preventivas adecuadas.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyé en el estudio a neonatos admitidos al
Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional
de Nifios, San José, Costa Rica, y a nifios de 1
a 24 meses de edad, que ingresaron a otros
servicios del hospital. Todos presentaban uno o
varios de los siguientes signos: ictericia,
hepatoesplenomegalia, parpura,
trombocitopenia, petequias, anemia, neumonia,
microcefalia  retardo en el crecimiento
intrauterino,  calcificaciones intracraneanas,
defectos oculares y malformaciones congénitas.
Se estudié un total de 141 nifios durante 12
meses.

Se tomdO una muestra de orina para el estudio
virolégico y una de sangre para la deteccion de
anticuerpos. El aislamiento del virus, la
preparacion de antigeno y la determinacion de
las inmunoglobulinas M y G especificas contra
CMV en el suero de los pacientes fue descrita
anteriormente (11).

Las determinaciones serolégicas para detectar
anticuerpos especificos contra toxoplasmosis y
sifilis fueron llevadas a cabo por los laboratorios
especializados del Hospital Nacional de Nifios.
La deteccion de inmunoglobulinas totales y IgM
especifica contra toxoplasmosis se realizd por
medio de la técnica de inmunofluorescencia
(23), mientras que el VDRL y la FTA para la
sifilis se llevaron a cabo por los métodos
convencionales (12, 35). Un juego de reactivos
comerciales para la técnica de ELISA fue
empleado para la deteccion de IgM contra ru-
béola (Rubeolisa) (27), y la inhibicion de la
hemaglutinacion (34) para titular las
inmunoglobulinas G.

Para la deteccion de la IgM contra
el antigeno “core” del virus de la hepatitis



B, se utilizé la técnica de ELISA descrita por
Roggendorf y col. (26)

Todas las pruebas citadas fueron realizadas en
todos los pacientes estudiados.

RESULTADOS

Se logré determinar la etiologia infecciosa en el
13,4 por ciento de los casos, siendo el CMV el
agente mas comunmente encontrado (52,6%).
Le siguié T. gondii y Treponema pallidum ocupd
el tercer lugar. La inmunoglobulina M especifica
para el virus de la rubéola se detectd en solo
uno de los pacientes, y no se detectd IgM anti
“core” contra el virus de la hepatitis B (Cuadro
1).

La patologia y la signologia presentada por los
nifios estudiados se dividi6 entre los pacientes
con y sin etiologia infecciosa, como se muestra
en el Cuadro 2. Como se puede observar, hay
diferencias significativas entre los dos gupos en
cuanto a ciertos signos clinicos, como lo son la
hepatoesplenomegalia, petequias, anemia Yy
neumonis. También se notd una importante
diferencia en la microcefalia, ya que el 33,3 por
ciento de los pacientes con infecciones presento
microcefalja. En contra posicion, sélo el 2,4 por
ciento de los nifios sin agentes infecciosos
detectados presenté este signo (Cuadro 2). La
descripcion clinica de cada uno de los casos
estudiados, no se incluye en este trabajo por no
presentar caracteristicas diferentes a las ya
descritas en la literatura cientifica. Las
malformaciones congénitas gastrointestinales
fueron las mas comunes, presentandose
en el 32,5 por ciento de los nifios sin
etiologia infecciosa. Ningun caso fue observado
en aquellos nifios con etiologia infeccio-

sa. La ictericia se present6 en un 58,5 por ciento
de los casos sin etiologia infecciosa y en un
22,2 por ciento en aquellos en que se demostré
algin agente, fenébmeno que concuerda con la
realidad, ya que otros procesos patolégicos no
infecciosos producen ictericia en el paciente.

Caracteristicas de las madres con nifios
sintomaticos:

Hubo un 89 por ciento de seropositivas para
CMV y un 985 por ciento para el virus de
rubéola con un promedio geométrico de 1110.
No se detectd IgM anti “core” para el virus de la
hepatitis B en el suero de los neonatos, lo que
sugiere que no hubo infeccién activa durante el
periodo intrauterino. 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 provenia de la capital.

DISCUSION

En los dltimos afos, las enfermedades
congénitas y perinatales se han convertido el
primer lugar como causa de morbimortalidad en
los niflos menores de 1 afio, en Costa Rica (2).
Una de las razones fundamentales para explicar
este hecho ha sido el mejoramiento en la
calidad de la vida en general, lo que se ha
logrado por medio de los programas de salud y
la cobertura de los programas de vacunacion.
Asi se ha logrado erradicar algunas enferme-
dades importantes en salud publica (20).
Los agentes etioldgicos que han sido
implicados en  problemas congénitos vy
perinatales siguen siendo poco



conocidos, aunque es bien sabido que los
problemas genéticos e infecciosos son muy
importantes. Entre estos Ultimos, hay varios
tipos de virus implicados en estas dolencias (15,
30, 31, 39). Entre las diferencias fundamentales
encontradas entre los nifios en quienes se
demostr6 una etiologia infecciosa, fue la
microcefalia, que se present6 en el 33 por ciento
de los nifios con infecciones comprobadas, en
contra de un 2,4 por ciento de los pacientes sin
etiologia infecciosa. La microcefalia se puede
ver en infecciones por CMV, toxoplasmosis y
herpes. Sin embargo, tiene especial valor
diagnostico para el CMV. (4, 38) Weller y
Hanshaw en 1962 (38) la reportaron en 14 de
17 pacientes, y Maedearis en 1964 (16) en
todos los pacientes que estudid. Por otro lado, la
hepatoesplenomegalia, petequias, anemia vy
neumonia fueron signos que se presentaron en
un mayor porcentaje en los nifios con etiologia
infecciosa, que en aquellos en quienes no se
demostrd una infeccion.

La historia natural de la rubéola en Costa Rica
revela un comportamiento de tipo endémico,
especialmente después de la introduccion del
programa de vacunacion a partir de 1973, mo-
mento desde el cual se ha reportado un
promedio de 170 casos al afio (19). Los estudios
serolégicos previos han demostrado una
susceptibilidad de alrededor del 23 por ciento y
mas en mujeres de edad fértil (7, 24, 36). Sin
embargo, en este trabajo se encontr6 una
susceptibilidad del 2,7 por ciento, lo cual
concuerda bien con el hallazgo de un solo caso
de rubéola congénita. Muchos otros virus han
sido implicados en producir malformaciones
congénitas, tales como el sarampion,
varicela-zoster (VZ), Epstein Barr (EB),
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paperas, influenza, enterovirus y otros. (9, 13,
15, 18, 39). En dos estudios prospectivos de
varios miles de mujeres embarazadas,
realizados en Inglaterra y Nueva York, los
autores (15, 31) llegaron a varias conclusiones.
Se encontré un nimero mayor de prematuros en
el grupo de madres que sufrieron virosis (VZ,
EB, sarampion, hepatitis B y rubéola) durante el
embarazo. Se obtuvo un ndmero mayor de
muertes fetales en ese mismo grupo de mu
jeres, pero no encontraron una asociacion
directa entre las virosis mencionadas y las
malformaciones congénitas, con excepcion del
virus de la rubéola. Se ha sugerido que el virus
de VZ y EB son causantes de malformaciones
congénitas, pero hay muy pocos casos bien
documentados (9, 17). Los expertos en la
materia recomiendan no incluir el estudio de
estos agentes en la valoracion de rutina, para
problemas congénitos. Sin embargo, puede con-
siderarse la evaluacion por el virus de Epstein
Barr si se observa un “sindrome” tipico en un
recién  nacido, especialmente con una
linfocitosis atipica persistente y sin causa
documentada. (9)

La influenza  epidémica  sigue  siendo
controversial en su efecto patogénico en el feto
(14). Ha sido incriminado en un aumento de
pérdida fetal y anormalidades en el feto (13).
Por otro lado, diferentes investigadores han
observado una incidencia aumentada en di
ferentes tipos de cancer en aquellos nifios
nacidos de madres que sufrieron influenza
durante el embarazo (3). Existen dudas en la
actualidad, y por lo tanto, se hace imprescindible
un estudio controlado de una cohorte de mu
jeres que hayan sufrido una influenza
durante el embarazo, y el seguimiento de
sus hijos. En el caso de Costa Rica,



las paperas no parecen ser un riesgo
importante, ya que desde 1982 no se ha
reportado epidemias, y el promedio de casos al
afio ha sido alrededor de 273 (19). Claro esta
que se debe recordar que los ciclos epidémicos
de esta enfermedad se dan desde 2 a 3 afios
hasta 7 afios, segun lo reportado en otros
paises (6). Por otro lado, debido a la amplia
cobertura de vacunacién que tiene el pais (15),
en los dltimos cuatro afios se ha reportado un
promedio de 52 casos de sarampion anuales
(19). Sin embargo, durante los afios 1986 y
1987 se desatdé una epidemia, probablemente
debido a un incremento en el numero de
susceptibles. Seria importante, después de cada
epidemia por estos virus, hacer un estudio
después de los 9 meses de haberse iniciado los
primeros casos, para ver si hay un aumento en
nifios con bajo peso al nacer, ya que como se
mencioné anteriormente, estdn mas asociados a
este  fenbmeno que a  malformaciones
congeénitas.

La toxoplasmosis congénita es el resultado de
una infeccion aguda, pero usualmente
subclinica, de la madre durante el embarazo.
Los estudios de Sabin et al (28) y otros autores
(3, 37) han demostrado que las madres no
producen nifios con toxoplasmosis congénita en
los embarazos subsiguientes. No obstante, no
excluyen la’ excepcion a la regla, es decir que si
ocurriera seria un evento muy raro. Esto
significa que si se previene la infeccion primaria
durante el embarazo, la toxoplasmosis podria
ser erradicada. El periodo de seroconversiéon
mas activo para la toxoplasmosis en Costa
Rica es durante los primeros quince

afios de vida (8) y alcanza casi el 60 por ciento
de seropositivos. Frenkel 'y Ruiz (8)
determinaron una seroconversion de alrededor
del 15 por ciento en mujeres de 15 a 26 afos, el
grupo precisamente sujeto a la maxima suscep-
tibilidad para producir una toxoplasmosis
congénita.

El CMV es la causa mas frecuente de
infecciones congénitas (32, 33, 39) y esto se
logr6 demostrar también para Costa Rica (11).
La infeccion intrauterina por este virus 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, reduccion de la inteligencia, dificultad
de aprendizaje, problemas de comportamiento y
otros (32,39). Asi como en el caso de la
Varicela-Zoster, no se justifica la inmunizacion
generalizada para evitar efectos indeseables en
el feto. Si se justifica, y se hace imprescindible,
la basqueda de una vacuna eficaz que prevenga
al CMV de causar dafios tan severos e
irreparables en la infancia y madurez del
individuo. El problema fundamental seria
cuando aplicarla, ya que, si como se propuso en
un trabajo anterior (11), la mayoria de los
problemas de defectos congénitos son por
reactivacion del virus en la madre durante el
embarazo, y no por primoinfeccion. La cepa
vacunal deberia no reactivarse ni permitir las
reinfecciones por el virus; ademas deberia
aplicarse en la infancia, ya que la primoinfeccion
en Costa Rica se demostr6 que ocurre a muy
temprana edad (11), para asi poder proteger a
las generaciones futuras.
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CUADRO 1

ETIOLOGIA INFECCIOSA EN LOS
141 NINOS ESTUDIADOS

Agente Numero de ninos Porcentaje

Citomegalovirus 10 52,6

Toxoplasmosis 5 26,3

Sifiles 3 15,5

Rubéola 1 52

TOTAL 19 100,0
CUADRO 2

PATOLOGIA Y SIGNOLOGIA PRESENTE
EN LOS NINOS EN ESTUDIO (%)

. Nifos CON Nifios SIN

Patologia

y Signologia Etiologia Infecciosa
Ictericia 22,2 58,5
Hepatoesplenomegalia (*) 55,5 13,8
Petequias (") 38,8 24
Purpura Trombocitopénica 38,8 25,2
Anemia(*) 61,1 13,0
Neumonia (*) 44,4 11,4
Cardiopatias 11,1 15,4
Problemas oculares 26,3 8,1
Malf. gastrointestinales 0 32,5
Malf. musculoesqueléticas 1.1 27,7
Retardo crecimiento uterino 22,2 32,0
Microcefalia (*) 33,3 2,4
Crecimiento uterino normal 22,2 36,6

(*) = Ladiferencia es significativa a un nivel de significancia del 5%, (x°) mayor a 3,84. (Prueba del
Chi cuadrado).
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ABSTRACT

One hundred and forty one newborn children
presenting one or more signs of the
symptomatology of the TORCHS syndrome
were studied. Infectious etiology was determined
in 13.6 per cent of the children. Citomegalovirus
was the most common agent isolated (52.6%).
Toxoplasmosis (26.3%) and syphilis (15.5%)
were the second and third agents serologically
determined, and in only one case IgM specific
antibody for Rubella was detected (5.2%). The
clinical aspects of those patients with infectious
and non infectious etiology are presented. The
possibilites of other viruses as agents of @n
genital diseases in Costa Rica are discussed.
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