Enfermedad de inclusion citomegdlica'”)

Presentacién del primer caso cubano

Por los Dres.:
Lisxe BorpoLra VacHer (**), Antonie Guersica Roux (*%),

Enzo Duefas Gomez (®*),

Epvarpo Berras Losapa (*%)

Y ALuMNG: NEsTOR ACOSTA.

Hace mis de 50 aios, Jesionek y Kio-
lemenoglou' descubren por primera vez
células gigantes con cucrpos de inelu-
sién en el epiielio tubular renal de un
recién nacido. Se pensd entonces que
ciertos protozoarios eran Jos agentes can-
sales de dichas alteraciones, desechan-
dose pronto esta teoria. Farber v Wol-
bach? en 1932 encuentran la citomega-
lia en las glindulas lagrimales y sali-
vales en un 129 de autopsias de niiios
muertos por diferentes causas, Posterior-
mente se sospechd que estas lesiomes
eran resultado de una virosi: por ana-
logia con enfermedades de los animales
que presentan cuerpos de inelusidn, lo
cual fue probade por Smith3, Rowe!
¥ Weller * en 1956 quienes lograron ais-
lar el virus de la enfermedad humana,

Wyatt y colaboradores® mostraron
que el virus de glandula salival gque se
creia inoewo producia una afeccién mor-
tal en los recién nacidos muy parceida
a la eritroblastosis fetalis. Despudés que
se sugirio buscar las eélulas caracteris-
ticas en la orina de los enfermos, la
técnica del wrocitodiagndstico fue rea-
lizada por primera vez con éxito por
Fetterman® lo que permitié desenbrir

(*) Trabajo del Servicio de Pediateia v de
Anatomio Potolégica del Hospital De-
cente " Cdte, Manuwel Fajardo™, Habana.

(**) Del ZServicio de Pediatria del Hospital
Docente “Cdte. Manuel Fajardoe”, Ha-
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la entidad en vida de los pacientes y
conocer las formas curables, La afeceidn
ha sido descrita bajo varias denomina-
ciones, hoy en dia se acepta la de “en-
fermedad de inclusion citomegalica”
como ¢l término mas descriptivo.

E] caso que presentamos a continua-
cion representa una variedad ¢liniea
especial del lactanie pequefio y es el
primero en la literatura eubana,

NUESTRA OBSERVACION

AMLEAM., HLC. No. 333152, de 3 meses
de edad, femenina, blanca, natural de
la Habana, ingresa en septiembre 5 de
1961 por fiebre y vomitos,

Historia de la enfermedad actual:
Diesde hace un mes presenta fiebre va-
riable de 38° C., 39° C. ¢ 40° C. que au-
menta al mediodia y desaparece por la
noche, Tres dias antes del ingreso, re-
fiere la madre que la nifa comenzé a te-
ner vamilos alimenticios asi como dia-
rreas semiliquidas en niimero de 4 a 5
por dia, de color amarillento, a veces
verdosas. A pesar de un tratamiento no
precisado por el familiar v de dos nans-
fusiones de :angre la nifia no mejora,
persistiendo las deposiciones liguidas
con flemas sanguinolentas.

Antecedentes  prenatales: embarazo
dz 9 meses, cemelar.

Antecedentes natales: Parto por cesi-
rea, €l olro hermano, segin informe del
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partero, pasé varios dias muerto en el
titero,

Antecedentes postnatales: Llanto de-
morado, cianosis al nacimicnto, estuvo
por varios dias en ciamara de oxigeno,
pesé al nacer 5-34 Ibs,

Alimentacion: Leche materna hasta
¢l momento actual, los dltimos dias le-
che tipe babeurre.

Desarrollo psicomotor: dentro de li-
mites normales para su edad.

Antecedentes putolégicos familiares:
padres vivos y sanos, padre: 32 afios.
Madre: 22 aios, un hermano de 5 aflos
saludable, la madre tuvo un aborto de
5 meses espontineo.

Examen fisico general: Lactante dis-
tréfico, con buena vitalidad, que luce
deshidratado con pérdida de la turgen-
cia de la piel, mucosas hipocoloreadas,
tejido adiposo mwuy disminuido, hipo-
tonia musenlar generalizada, Peso: 5
e, Talla: 50 ems., cireunferencia ce-
filica: 32 cms.

Temperatura: 38.5°C,

Examen fisico regional y por apara-
tos: Cabeza: cabalgamiento de los hue-
#0s del erinco, fontanela anterior: 3 x
2.4 cms. ligeramente deprimida,

Oidos: timpanos deslustrados.

Cuello: nada a seiialar.

Tronco: aparato circulatorio: tonos
bien golpeados, taquicardia, pulso: 110
x minulo,

Aparato respiratorio: nada patold-
gico.

Aparato digestivo: moniliasis oral,
faringe enrojecida; abdomen depresible,
hernia umbilical, higado: borde inferior

rebaza ¢l reborde costal derecho 3 tra-*

vezes de dedo; bazo: no percutible ni
palpable, no adenopatias,

Extremidades: nada a sefialar.

Sistema nerviose: hipotonia muscu-
lar generalizada ya referida, reflectivi-
dad normal. :

Evolucion: el dia del ingreso se rea-
liza hemograma: Hb: 6.35 g./100 ml
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Hematies: 3.520.000 / mme., leucoci-
tos: 42,500/ mme., segmentados: 61%,
linfocitos: 2390, monocitos: 376, stabs:
1196, juveniles: 29, oligoeromia XX,
anisocitosis  X., eritrosedimentacidn:
105 en 1ra. hora, hematoerito: 249,
urea: 24 mg. /100 ml., glicemia: T8 mg.
/100 ml, constantes corpusculares:
V.C.M.: 687 micras cibicas, H.C.M.:
18.4 micromicrogramos, C.C.H.: 26%,
Gram en heces fecales: blastosporos,
gérmenes gram negativoss 60%, gram
positivos: 409, serologia: negativa;
heces fecales: nada a sedalar, orima:
normal. Se inicia tratamiento antidia-
rréico econ formula de caolin y peetina,
antiemdétices, medidas antitérmicas, re-
poso ghsirico ¢ hidratacién por via en-
dovenosa, la moniliasis se trata con o=
lucién acuosa de violeta de genciana
en la hoca v nistatina, también se da
neomicina por via oral,

Fn los dias sizuientes, no se ve me-
jorin en la nifia, las diarreas persisten
numerosas, liquidas o cemiliquidag, con
flemas sanguinolentas algunas. Se sus-
pende la neomicina y se administra
cloramfenicol oral a vazén de 20 mgs./k
de peso con tetraciclina a la misma do-
sis. El hemocultive fue fegative, un
coprocul’ive muestra colonias de Pro-
teus v Esch. Coli; otro hemograma:
Hb.: 7.35 g./100 ml, hematies: 3.260.-
000 /mme.,  lewcoecitos:  22.500/mme.,
sepmentados: 815, linfocites: 135, mo-
nocitos: 395, tabs.: 3%, oligocromia
XX, anisocitosiz XX poiquilocitosis,
gramilos téxicos XX, eriirosedimenta-
cién: 85 1ra. hora., conteo de reticuloei-
tos: 0.750: s2 realiza medulograma: in-
tegridad del megacariopoyético, hiper-
plasia del granulopoyético de tipo mie-
locitico, dizminucién del eritropoyéti-
¢o, aumento del 9 de plasmacellen, im-
prezién: médula infeceiosa, Al oneeno
y duodécimo dia del ingreso, la nifia
presenta distensién abdominal, la pla-
ea simple d= abdomen sefiala un ileo
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mecanico incompleto a nivel del sig-
moides y distensién marcada del trans-
verso. Se nota entonces que la nifia ex-
pulsa sangre rutilante por el recto y
se plantea la posibilidad de una ente-
ritis necrotizante. Se suspende toda ali-
mentacion oral y se caleula hidratacién
por via endovenosa durante 3 dias re-
iniciandose entonces la via oral al ha-
her cierta mejoria disminuvendo el mi-
mero de deposiciones y dejando de zan-
grar por el reclo. Se suspende la clo-
romicetina. Se comienza tratamiento
com Polimixin B por espacio de 6 dias,
Se administran teansfusiones de plas-
ma y de sangre en varias ocasiones me-
jorando algo la anemia.

El estado general de la paciente cs
precario, dos nueves coprocultives som
negativos. Se nota en la nifia una gran
hipotonia museular y temblores; una
punciéon lumbar dié un lignide eéfalo-
raquideo con caracteres normales y el
examen bacteriolégzico negativo. El dia
antes de la muerte la enferma rechaza
los alimentos, contintan las deposicio-
wes liguidas ¥ con sangre v aparecen
edemas en los miembros inferiores.

El dia que falleee, tiene 6 diarreas,
hipotermia mareada, no llegando la tem-
peratura a 35° C., enterorragia abun-
dante; un nuevo hemograma es el si-
guiente: Hb.: 615 g./100 ml, hema-
ties 2.600.000 mme., lencocitos: 13.5
S00/mme., segmentados: 67%, linfoei-
tos: 2490, monocitos: 1%, stabs: 69,
juveniles: 295, oligocromia XX, anizo-
citosis X, tiempo de protrombina: pa-
trém: 13 sepundos, muestra: 14 segun-
dos, urea: 25m./100 ml., Gram en heees
fecales: gérmenes gram negativos: 809,
Gram positivos: 209, coprocultive: se
obzervan colonias de Proteus. En una
placa de pulmones se aprecian signos
de neumonitie. A las 7 pan. muere en
el mismo coadro. La nifia estuve in-
gresada por espacio de 18 dias, reeibid
neomicina 6 dias, eloramfenicol 7 dias,
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polimixin B. 6 dias, tetraciclinag 12 dias;
s¢ le hicieron 5 transfusiones de sangre
y & de plasma, En resumen, nifia pre-
matura, distréfica, con enterocolitis sub-
aguda uleerativa o necrética de etiolo-
gia no precisada, moniliasis, neumoni-
tis y anemia microcitica hipocrémica.

Protocole de autopsia: Descripeién
microsedpica: Pulmén: lesiones de neu-
monitis intersticial con infiliracién in-
flamatoria de los 1abiques a predominio
de células redondas. Los alvéolos estin
ocupados en su mayor parle por um
material hemitico parcialmente hemo-
lizado que contiene restos de fibrina.
{Figs. 1 v 2}, Se observan clementos
citomegdlieos en el interior de los al-
véolos que muesiran euerpoz de ineclu-
sidn inlranuclear y algunos intracito-
plasmditicos. (Fig. 3), Rinones: lesio-
nes de nefritis intersticial con actimulos
de eélulas redondas. En algunes tubuli
renales las eélulas de los mismos pre-
sentan  cucrpos de inelusién nuclea-
res v citoplasmdticos, alrunas de ellas
descamadas en el interior del condue-
to. (Fig. 4). Almunos glomérulos estian
restraidos dentro de la capsula ¥ mues-
tran aumento de la picnosis nuclear.
Imestino: Lesiones uleerativas neerdti-
caz que interesan la mueosa y parte de
la submucosa en algunos lugares, com
un infiltrado erdnico a predominio de
eclulas redondas. (Fig. 5).

Se observan algunos macréfagos que
mucstran  inclusione:  intranucleares.
{Fig. 6). Pincreas: Se encuentran al-
gunos cuerpos de inclusién aislados, es-
casos que asientan en las células glan-
dulares del sistema exocrino. Los fend-
menos inflamatorios son diseretos. Hi-
gado: Esteatosis moderada y congestion
pasiva. Loz cuerpos de inclusién de este
drgano son exiraordinariamente raros,
Suprarrenal: Algunas células de inclu-
sidn citomegilica estin situadas en la
porcién cortical. Utero: nada a seiia-
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Fic. 1. Corte histolégico de pulmdn. Neumoritis intersticial ¥ exudado
hemitico intra-alveolar,

lar, corazém normal. Sistema nervioso
no s¢ realizd. Conclusiones: Enferme-
dad de incluzién citomegilica generali-
zada econ participacién de pulmén, ri-
fidn, intestino, pdncreas y suprarrena-
les, neumonitis, nefritis intersticial, en-
terocolitis ulcerativa,

No se hizo el diagnéstico en vida de
la paciente. No se trata de una forma
neonatal tipica de la enfermedad, La
nifia no presenté ictero v didtesis le-
morrigica en los primero: diaz, Llama
la atencién la edad de la madee que
es muy joven.

Vig, 2. Newmonitis intersticial con peribronguitis.
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DISCUSION

Los citomegalovirus, agentes etioldgi-
cos ‘de la enfermedad de inclusién cito-
megélica pueden producir varios sindro-
mes clinicos en el nifio, siende mas co-
nocida la forma generalizada del re-
cién nacido. Esta aparece generalmen-
te en el prematuro y se caracteriza por
un ictere de comienzo precoz ¢ inlen-
s0, en las primeras 24 horas de vida,
con hepatoeplenomegalia y diatésis he-
morrigica (petequias, equimosis y he-

infeccion primaria subclinica y trans-
mite el virus al feto a wravés de la pla-
centa.

Lelong ¥ cols ™ aislaron el virus en
dos casos de infeccién humana neona-
tal en cultivos de fibroblazto: humanos
vy pudo demostrar en ciertas vellosida-
des de la placenta de uno de los pa-
cientes las grandes eélulas con inclusio-
nes caracteristicas probando asi que la
infeccion inaparente en la mujer em-
barazada, ha cruzado la barrera placen-

3

ric. 3. Célula gigomte binucleada con  sus cuerpos de inelusién,
{Pulmdén) .,

morragias digestivas). A medida que pa-
san horas o dias, ¢l niio ze vuelve le-
tirgico ¥ dismeico, progresande los sig-
nos pulmonares ¥ nerviosos hasta que
ocurre la muerte. Algunos casos tienen
corioretinitis que simula la toxoplasmo-
siz ¥ ¢ hidrocefalia . Es posible la su-
pervivencia aungue los mifes pueden
morir més tarde en pocos meses de neu-
maonitis interstieial, hepatitis foeal neero-
tizante ' o enfermedad de Addison !,
La forma neonatal muesira la suscepti-
bilidad de los tejidos inmaduzos a la
accion del virus, Se ha sefialado que la
madre durante el embarazo sufre una

R.C.P.
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taria y desencadenado en el feto o re-
cién nacide una enfermedad rapida-
mente letal, Es de seiialar la juventud
de la: madres de estos enfermos, como
en la nuestra, lo que sugiere una pri-
moinfeceién viral. Otras formas clini-
cas han side descritas, fuera del perio-
do neonatal inmediato, con signos pul-
monares, digestivos ¥ neuroldgicos pre-
dominantes. Le Tan Vinh ' individua-
lizé una variedad en ¢l lactante que co-
mienzz con anemia y esplenomegalia,
prirpura inconstante, eritroblastosiz ¥
tromhboeitopenia. Katz y Kibrick ** men-
cionan otra forma clinica dada por sig-
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noz de neumonitis intersticial y gastro-
enterilis, como en el caso que presen-
lamos,

La infeccién primaria en nifos de
mas de 6 meses no produce mayormen-
te enfermedad, aunque se han deserito
formas locales de glindulas zalivales y
del tractus urinario con hallazgo del
virus en lavados bucales y orina'®, En
la mayer parte de las personas, la in-
feceidn es totalmente latente eomo lo
demuestra el hecho ya sefialado del ha-

tipo es desconocida. El diagnéstico de
In E.LLC. puede hacerse por el examen
de orina fresea tedida por Giemsa s se
encueniran células grandes con cnerpos
de inclusion. Algunos autores * sefialan
gque las inclusiones deben ser intranu-
cleares, no teniendo valor el hallazgo
de cuerpos de inclusién citoplasmiticos,
Sin embargo el aislamiento del virus de
la erina, lavados: de la gargania y boca
es la prucha diagnéstica irrefutable. Se
ha senalado 2! virnria persistente du-

Fic. 4. Imagen a mayor aumento de veriaz cilulas citemegilicas de
inglusién a nivel del rifidn.

llazgo frecuente en autopsias de nifios
y adultos de células gigantes con cuer-
pos de inclu:ién especialmente en glin-
dulas salivales. También se ha habla-
do de formas de diseminacion secunda-
ria del virus en pacientes de cualquier
edad después del periodo neonatal con
enfermedades depauperantes, por ejem-
plo linfomatosis '%, Puede coexistiv con
infraccién por pneumoscystis carinii o
neumonia intersticial plasmocelular 7.
Fisher y Davis'® publican un caso en
un adulte de neumonitiz fibrosante re-
fractaria, Se ha visto asociada a panerea-
titis fibroquistica’®. Ultimamente una for-
ma rara es la representada por lesioncs
granulomatosas especialmente del apa-
rato digestivo ", La frecuencia de cste
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rante anos en algumos casos y la pre-
sencia de anticuerpos en tilulos cre-
cientes en el sucrc de los presuntos en-
fermos es de gran valor.

El diagndstico diferencial es impor-
tanie en la forma generalizada neona-
tal. Se debe descartar la eritroblasto-
sis fetalis v la toxoplasmosiz. Puede ha-
Ler eritroblastemia en la enfermedad
de inclusién citlomegilica pero no hay
incompatibilidad de grupos sanguineos
y Ia prucha de Coombs es negativa. En
Iz placa de crineo cn ecasos de toxo-
plasmiosiz v de enfermedad de inclu-
sion citomezilica se observan caleifica-
ciones ¥ en ¢l fondo de ojos corioreti-
nitis pero en la 1ltima la prueba del
colorante de Sabin Feldman es nega-

R. C. P.
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Fig, 5. Aspecto macroscépico de las lesiones

wlcerativas ¥ icas a nivel del intesting.

Nétese la predominancia de las mismas en el
infesting  gruese,

tiva. La variedad del lactante, la que

corresponde a nuestro caso, es de diag-
ndstico dificil ¥ las latentes, hallazgos
necrdpsicos. Los estudios histolégicos
demuestran las células caracterislicas en
diferentes drganos especialmente higa-
do, pulmén, rifién, cercbro vy glindulas
salivales. El diagnéstico anétomopato-
légico se fundamenta en los datos si-
guientes: l.—Cuerpos de inclusién nu-
cleares y citoplismicos. 2—Gigantismo
eclular especifico, con células que pue-
den medir hasta 35 micras. 3.—Las in-
clusiones nucleares son grandes y gra-
nulosas, adoptan la forma del micleo
en que :e alojan, de reaccién aniéfila
o basdfila vy se disponen en la parie
central del nicleo, dejando un halo pe-
viférico elaro y transparente. El aspec-
to general recuerda el de un “ojo ds
pajaro”. 4.—Las inclusiones citoplismi-
eas son numerosas, basofilicas, situadas
hacia un lado de las células, de forma
esférica v aleanzan un tamafio unifor-
me que oscila entre las 2 y 4 micras.

R. C. P.
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5.— Hay gran polimorfismo y cam-
bios degenerativos de la célula huésped.
Las lesiones a nivel del pulmén tienen
la caracteristica histolégica de una neu-
monitis viral interslicial, siendo muy
significativa Ja presencia de un exuda-
do hemidtico que ocupa la luz alveolar
von el aspecto de sangre parcialmente
hemolizada o coagulada. Las lcsiones
de los tubuli renales se carvacterizan por
la exislencia invariable de una o va-
rias células gigantes cou inclusién bien
manifiesta que pueden descamar y ocu-
par la luz del conducto, Existen focos
de caleificacién especialmente cerebra-
les com bastante frecuencia. Con ¢l mi-
croscopio electrénico, los cuerpos de in-
<lusién toman un aspecto reticulado. En
esla red se ven particulas virales agru-
padas y en el citoplasma, vumerosas
vacuolas que contienen igualmente par-
ticulas *#,

El prondstico ¢z muy variable, re-
servado en la forma neonatal y muy
benigno en laz otras variedades. No
existe tratamiento especifico por el mo-

Fre. 6. Aspecto hintoligico de lns wleeraciones
a nivel del intestino.
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mento ¥ no hay prucha: de la utili-
dad de los esteroides ¥ de la gamma
globulina. Los antibidtices pueden
usarse para evitar infecciones secunda-
rias.

SUMARIO

Presentamos el primer caso deserito
en nuestra literatura de la enfermedad
de inclusién citomegdlica en un lactan-
te del sexo femenino de 3 meses de
edad. Loz signos clinicos prineipales
fueron respiratorios (newmonitis inters-
ticial) y digestivos (gastroenteritis ul-
cerativa con enterorragia). Se demostrd
la presencia de las eélulas gigantes ti-
picas en distintas visceras, tratdndose de
una forma generalizada de evolucién
subaguda gque se prolongd mas alld del
periode neonatal,

SUMMARY

One case of cytomegalic inclusion
dizease, the first in the cuban litera-

ture is reported in a 3 month-old fe-
male child. The clinical features were
interstitial pnenmonitis, ulcerative en-
terocolitiz with bloody diarrhea. Giant
cells with inelusion bodies were found in
many organs and this infant, surviving
the neonatal period, had a subacute
disseminated form.

RESUME

Nous présentons le cas dune enfant
fgée de trois mois atteinte d'une ma-
ladie des inclusiones cytomégaliques, le
premier dans la littérature cubaine. Les
principaux signes cliniques furent res-
piratoires (pneumonie interstitielle) et
digestifs (enterocolite uleérative et en-
terorrhagie). Les cellules géantes & in-
clusions caractéristiques étaient présen-
tes dans différents organes. II s'agissait
d'une forme généralisée d'évolution su-
haigue que se prolongea au-deli de la
peériode néonatale,
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Premio Farifias 1962

Nuestra colaboradora Profesora Lia-
ne Borbella obtuve merccidamente el
Tercer Premio Farifias para 1962 por
su magnifico trabajo “Aminoaciduria en
nifios encefalopiticos”, publicade en
colaboracion con el Dr. Yamil Kouri en
el niimero 3 de nuestra Revista Cubana
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de Pediatria correspondiente a Mayo-
Junio del presente afio.

Pliacenos felicitar a la Dra. Borbolla,
quien por su constante v acendrado
amor a la investigacién cientifica en el
campo de la Pediatria ve de esta mane-
ra retribuido con tan honroso premio su
valioso trabajo.
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