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INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS EN NINOS
CON FIEBRE Y ADENOPATIAS

HOSPITAL PEDIATRICO DOCENTE “WILLIAM SOLER”
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¥ Dra. Leonor Navea™*****

Se estudiaron 41 pacientes de 0 a 14 afios de edad atendidos en el Hospital Pe-
didtrico Docente «William Soler» de noviembre de 1985 a febrero de 1986, que pre-
sentaron fiebre, adenopatias, leucograma con predominio linfocitario, eritrosedi-
mentacién normal y ausencia de anticuerpos heterdfilos. Mediante estudio inmu-
noenzimitico (ELISA) se encontré que 11 pacientes (26%,) tenian titulos elevados
de IgG anticitomegalovirus. La alta incidencia se atribuye a que la ausencia de
anticuerpos heterdfilos, que fue uno de los criterios de seleccion, excluyd a los
pacientes con virus de Epstein-Barr (EB virus). El sexo v la edad no fueron signifi-
cativamente diferentes. Tampoco las caracteristicas especificas de Ja fiebre ¥y las
adenopatias fueron de importancia clinica para el diagnéstico, asi como la presen-
cia o ausencia de visceromegalia. Resulta evidente que debe incorporarse en nuestros
hospitales la blsqueda sistemitica de citomegalovirus (CMV) en nifios con el cuadro
clinico descrito.

INTRODUCCION

El citomegalovirus es uno de los herpesvirus ampliamente difundido' ?
y capaz de producir diversos tipos de infecciones en el hombre, muerte
intrauterina, malformaciones congénitas, sindrome postransfusional, sindrome
de mononucleosis infecciosa, neumonia intersticial, déficit inmunolégico y
ademas es potencialmente oncogénico.® !

En 1962 y 1967 los doctores Borbolla et al.® asi como Duyos, Pelayo,
Almanza y Cabrera® realizaron publicaciones acerca de la accién de este
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virus en los nifios (especialmente los neonatos); estas investigaciones cons-
tituyen algunas de las primeras en nuestro pais.

La citomegalovirosis es una infeccién congénita o adquirida. La infec-
ciébn congénita tiene 3 formas: asintomatica, la cual produce secuelas neu-
rolégicas, la forma atenuada, caracterizada por la presencia de hepatosple-
nomegalia, trombocitopenia, coriorretinitis y raras secuelas neurolégicas, y
la forma grave, frecuente en prematuros, en las que se encuentra ictero,
hepatosplenomegalia, lesiones purptiricas y petequiales, y manifestaciones
neurolégicas como somnolencia y convulsiones, Pueden dejar graves secue-
las, entre las que se encuentran: espasticidad, retraso psicomotor, sordera
neurosensorial y otras. Asociado con lo anterior podemos encontrar milti-
ples malformaciones congénitas en diferentes érganos y sistemas como son
las cerebrales (hidrocefalia, microcefalia y aplasia cerebelosa), toricicas (co-
municacién interauricular e interventricular, estenosis mitral congénita, te-
tralogia de Fallot) y endocrinas (hipoplasia suprarrenal e hipotiroidismo).”

La infeccién adquirida se ve en recién nacidos, los cuales pueden pre-
sentar manifestaciones respiratorias como tos, taquipnea, sibilancias y a los
rayos X se observa neumonitis e hiperventilacion, o ser asintomadtica como
sucede en la mayoria de los casos. En lactantes y nifios mayores puede no
dar sintomas o manifestarse por hepatomegalia, neumonia, sindrome de
Guillain-Barré y sindrome de mononucleosis infecciosa caracterizado por
fiebre, linfoadenopatias, esplenomegalia y el cuadro humoral dado por la
presencia de linfocitosis y linfocitos atipicos, aumento de las enzimas he-
paticas, anticuerpos heleréfilos negativos, aumento de los titulos de anti-
cuerpos contra citomegalovirus y en el sedimento urinario cuerpos de in-
clusién.” &

El diagnéstico de certeza mediante aislamiento del virus ha sido engo-
rroso y dificil. Se han utilizado estudios serolégicos que han resultado de
poca sensibilidad (fijacidn de complemento).! Con la introduccién de mo-
dernos métodos de tipo inmunoenzimaitico, como la técnica de ELISA, se
ha obtenido mayor confiabilidad en sus resultados.

Por su alta frecuencia en los paises subdesarrollados® y la importancia
de su diagnéstico, nos hemos motivado a estudiar un grupo de pacientes
ingresados en el Hospital Pediatrico Docente «William Solers, para contri-
buir al conocimiento de la infeccién por citomegalovirus en la edad pedii-
trica en general.

Fueron los objetivos: conocer la frecuencia de esta infeccion por sin-
drome febril y adénico, precisar la edad y ¢l sexo predominantes en esta
afecciéon y determinar la existencia de caracteristicas particulares en la
fiebre y adenopatias capaces de aumentar la certeza del diagnéstico cli-

nico.
MATERIAL Y METODO

Estudiamos a 41 pacientes de 0 a 14 afios de edad en el periodo com-
prendido entre noviembre de 1985 y febrero de 1986, ambos inclusive,
ingresados en el Hospital Pediatrico Docente «William Solers. La mayoria
fueron nifios hospitalizados en el Servicio de Misceldnea de este hospital
con diagnéstico inicial de sindrome febril, adénico o ambos.
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CRITERIOS DE SELECCION

Se seleccionaron nifios que su cuadro clinico estaba dado por fiebre,
adenopatias con visceromegalia o sin éstas y un cuadro humoral manifes-
tado por predominio linfocitario, eritrosedimentacién normal y ausencia de
anticuerpos heterdfilos (P. Bunnell negativo).

ESTUDIO CLINICO HUMORAL
Se confeccioné una encuesta que incluyé los siguientes aspectos:
- Datos de identidad general.
— Duracién e intensidad de la fiebre.
— Localizacién, duracién y caracteristicas de las adenopatias.
— Presencia o no de visceromegalia.
— Existencia de otras manifestaciones clinicas asociadas.

Ademas incluimos datos de laboratorio con leucograma, eritrosedimen-
tacién, recuento de plaquetas, transaminasas, pruebas funcionales hepéticas
y otras,

La muestra de suero de los pacientes estudiados fue sometida a la prue-
ba de ELISA para investigar anticuerpos especificos contra CMV en el
laboratorio de Microbiologia de la Defensa Civil. La realizacién de esta
prueba estuvo siempre bajo la supervisién directa de uno de los autores.
A 2 pacientes se les tomaron 3 muestras, a otros 10 se les tomaron 2 mues-
tras (con un intervalo minimo de 14 dias entre ambas) y al resto se le
tomé una muestra.

Esta técnica consiste en la combinacién de la inmunoglobulina G (IgG)
presente en el suero de los pacientes afectados por citomegalovirus con los
antigenos (Ag) citomegalovirus adheridos a la superficie de las bandas de
polietileno® (figura 1A).

La muestra residual del paciente es removida mediante lavado y se le
afiade fosfatasa alcalina conjugada con IgG antihumana (figura 1B). Los
hoyuelos son lavados y se le agrega un sustrato incoloro, p-nitrofenol fos-
fato. Este sustrato es hidrolizado por la enzima; finalmente se obtiene el
p-nitrofenol, que es un producto coloreado (figura 1C). La intensidad del
color estd directamente relacionada con la concentracién de anticuerpos
IgG anticitomegalovirus.

La interpretacién de los resultados serolégicos mediante estudio inmuno-
enzimatico ELISA es como sigue:

Mas de 100 UIE: fuertemente positivo.

De 50 a 100 UIE: positivo.



De 20 a 50 UIE: débil positivo.
De 10 a 20 UIE: dudoso positivo.

De D a 10 UIE: no detectable.

0 o

FIGURA 1. Esquema de la prueba de ELISA para anticuerpos contra citomegalovirus.

PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA

Los resultados clinico-humorales y serolégicos se ordenaron en forma
de tablas y graficos y se les aplicé el método estadistico de chi-cuadrado.

De acuerdo con los resultados serclégicos se crearon 2 grupos de pa-
cientes: el grupo I, donde se incluyeron aquéllos cuyos resultados fueron
positives (50 o mas UIE) y el grupo II, formado por los que mostraron
niveles inferiores a 50 UIE,

RESULTADOS Y DISCUSION

El 269/, de los pacientes estudiados (11 de 41) integré el grupe I, o
sea, aquellos nifos cuyos titulos de IgG hacian pensar en una infeccién
por CMV. El critevio de seleccion utilizados por nosotros se semeja mucho
al referido por algunos autores como ssindrome monos o sindrome de mono-
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nucleosis infecciosa.® E] CMV se acepta como la segunda causa de este sin-
drome, el cual hasta hace relativamente poco se consideraba como una en-
tidad clinica. El alto porcentaje de positividad que encontramos puede ex-
plicarse por la rigidez de nuestra seleccién al exigir la ausencia de anti-
cuerpos heteréfilos como un criterio tan importante como el cuadro clinico.

De los 11 pacientes incluidos en el grupo I (altos niveles de IgG anti-
CMV), 7 eran del sexo femenino (63,6 %,). En el grupo II, a la inversa
predominaba el sexo masculino: 20 pacientes de 30, o sea, el 66,7 %), Este
aparente predominio del sexo femenino en la infeccién por CMV no fue
estadisticamente significativo. Algunos autores plantean que no existe una
real diferencia en cuanto al sexo.,® sin embargo, todos los pacientes incluidos
en un estudio de un colegio norteamericano eran hembras'® por razones
desconocidas,

En relacién con la edad, pudimos apreciar que el mayor nimero de
pacientes fueron de 1 afio o més, para el 81,89 del grupo I (9 pacientes)
y el 66,7 %, del grupc II (20 pacientes). Los pacientes menores de 1 afio
constituyeron el 18,29, del grupo I y el 33,3 %, del grupo II. A pesar de
la diferencia encontrada entre ambos grupos de edades, pensamos que la
citomegalovirosis puede afectar indistintamente a uno u otro grupo. La lite-
ratura médica internacional establece cierta diferencia entre la edad de
instalacién de la mononucleosis por CMV (la cual se instala generalmente
un poco mas tarde) y la edad de instalacion de la mononucleosis por EB
virus, la cual lo hace en edad mas temprana.?

En la tabla 1 puede apreciarse que 7 pacientes (63.,69%;) del grupo I
y 18 (60 9%,;) del grupo II presentaron fiebre de una duracién de menos o
igual a 14 dias y en 4 (36,4 %) del grupo I y 12 (40 %) del grupo II la
duracién de la fisbre fue de 15 dias o mas (figura 2). Esto indica que la
fiebre de menor tiempo de duracién fue la méas frecuente, tanto en la in-
feccién por CMV como en los otros pacientes.

UIE A
100

50 ':' : . ': -

20 ol :: ""f P

10 .. s g e

IO " >
= 14 dias 15 dias o mas
Duracién de 1a fiebre FIGURA 2. Duracién de la fie-
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Al analizar la intensidad de la fiebre encontramos que 9 pacientes (81,8 %)
del grupo I presentaron fiebre de 38°C ¢ mds, mientras que sélo 17 pa-
cientes (56,7 %;) del grupo II tuvieron temperaturas de 38°C o mas.

El analisis bioestadistico realizado (chi-cuadrado) no arrojd que esta
diferencia fuera significativa. Por elio consideramos que el patrén febril
es indistinguible en los pacientes infectados por CMV respecto a otras in-
fecciones por herpesvirus como el EB virus. Futuros estudios con una
muestra mayor, seguramente aclararan mejor este aspecto

Lo anteriormente expresado también se aplica al sindrome adénico. To-
dos tuvieron un caracler hiperplistico, o sea, ninguno mostrd signos de
inflamacién ni aspecto tumoral. En cuanto a su localizacién y duracién (ta-
bla 2 y figura 3), las cifras porcentuales hacen predominar las formas loca-
lizadas y de corta duracién al momento de su diagndstico (menos de 15
dias), pero esta diferencia resulté mds aparente que real al someterse al
rigor del andlisis estadistico.

TABLA 1. Duracidn de la liebre

Grupo I Grupo 11
Ficbre Mo. %y No. 0y
= 14 dias ? 63.6 18 60
15 o més 4 364 12 40
Total 11 100 30 100

Fuente: Encuesta.

TABLA 2. Intensidad de la fiebre

Grupe I Grupn I
Fisbre No s No. B
38 °C 2 182 13 43,3
38 "C o més 9 818 17 56,7
Total 11 100 30 100

Fuente: Encuesta
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La visceromegalia (hepatomegalia, esplenomegalia, o ambas) es un signo
que aparece recogido como frecuente en la infeccién por CMV, sin embar-
go, se dice que en esta infeccidn la esplenomegalia es menos comin que
en otros procesos capaces de dar un cuadro parecido, como el EB virus y el
T. Gondii? En nuestro estudio se observa que el 63,6 %, de los casos po-
sitivos, o sea, el grupo I, tuvo algln tipo de visceromegalia (7 de 11 pa-
cientes), mientras que 13 de 30 (43,3%;), que serolégicamente no evi-
denciaban infeccién por CMV, también tuvieron ese signo.

SUMMARY

Forty one patients aged 0-14 years, a%sisted at the «William Solers Teaching
Pediatric Hospital, from Nowvember 1985 to February 1986, were studied. They
presented fever, adenopathies, leukogram with lymphocyte prevalence, normal
erythrasedimentation and absence of heterophil antibodies. By immunoenzymatic
study (ELISA) was found that 11 patients (269%,) presented high titers of anticy-
tomegalovirus IgG. This high incidence is Imputed to the fact that absence of
heterophil antibodies, which was one of criteria for selection, excluded patients
with Epstein-Barr virus (EB virus). Sex and age were not significatively different.
Either specific characteristics of fever and adenopathies, as well as presence or
absence of visceromegaly, were of clinical importance for diagnosis. It is made
evident that systemic searching of cytomegalovirus (CMV) in children with the
forementioned clinical picture must be incorporated in our hospitals.

RESUME

Etude de 41 malades dgés de 0 & 14 ans, traités dans 1"Hdpital pédiatrique univer-
sitaire -William Soler= entre novembre 1985 et février 1986, qui ont présenté un
tableau de fiévre, adénopathies, leucogramme & prédominance lymphocytaire, sé-
dimentation érythrocytaire normale et absence d'anticorps hétérophiles. Au moyen
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de I'éttude immuno-enzymatique (ELISA), on a détecté des titres élevés d’IgG anti-
cytomégalovirus chez 11 malades (269,). La haute incidence est attribude zu fait
que 1'absence d’anticorpé hétérophiles, qui a été l'un des critéres de sélection, a
exclu les sujets porteurs du virus d’Epstein-Barr. Le sexe et "ige n'ont pas montré
de différences significatives. Les caractéristiques spécifiques de la fidvre et les
adénopathies n'ont. pas joué un rdle d’importance clinique pour le diagnostic, ni
la présence ni l'absence de viscéromégalie. I1 est évident qu'il faut incorporer &
nos hopitaux, la recherche systématique de cytomégalovirus (CMV) chez des enfants
présentant le tableau clinique déerit ci-dessus.
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