
ACTA MÉDICA COSTARRICENSE VOL. 34; N 11 2; 1991

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS
EN ADULTOS PREVIAMENTE SANOS

Ricardo Boza"

RESUMEN
Aun cuando la infección par Citomega

IovÚlJS (CM1/) es altamente prevalente en
todo el mundo. las irifecciDnes sintomáticas
son poco frecuentes. siendo muy severas en
aquellas pacientes con algún tipO de tnmuno
compromiso. No obstante. en los últimos
años han stdD descritas estas Infecciones en
personaspreviamente sanas. manifestándo
se como una ampUa gama de cuadros clíni
cos.

En el presente estudio se analizó la
experienciaobtenidadurantedos años (1 986
1987) con este tipO de infecciones en un
hospital para adultos.

Se estudiaron 45 pacientes. 29 hoJ!l
bres-y 16rru¡jeres. con edades entr<i.~_
~conun promedio de 25 años. Las mani-

--]estaciones clínicas más frecuentes .fueron
fiebre (8296). adenopatías (4296) y hepatome
galia (4096) Y los cuadros clínicos asociados
fiebre prolongada (31961. hepatitis (2996). y
jiebre con adenopatías (2796). encontrándose
además políneuropatia. meningitis. pancito
penia y parálisisfacial en algunos pactenles.

La Ilnfocitosis y la presencia de IÚlfoci
los estúnuiados no)ue un dato constante en
tadas los pacientes.

En 2796 de los pacientes se encontró
hiperbUirrubtnemia con predomÚlio de la
fracdóndirecta. Las transamtnasasglu/ámi
coaKalacética y. glutámicopirúuica se encon
traron elevadas en 48% de los casos y en
6396. la fosfataso alcalina se encontró en
altas concentraciones.

Sediscutenestos hallazgos y seconclu
ye que la infección par CMV puede manifes
tarseen míiÚtplesformas clínica y serológlca
mente bien definidas. par lo que su conoci
miento reviste enormes importancia desde el
punto de vista clÚlico y de salud pública. ya
queelCMVes la principalcausa Infecciosa de
malfonnactDnes congenilas y pr06ablemente
laprtncipal causo de sordera congénita en el
mundo.
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SUMMARY
CytomegalovÚlJS (CMV) is a highly

prevalent infectious agent worlwide. How
euer. clincaZ[y apparent inJections are uncom
mono 'The most severe forms have been
described Úl immunocompromised patients.
Nevertheless. Úl recent years a wide range of
clÚlical manifestations have been found in
previously healthy adults.

In this reporto we studied 45 patients
(29 men and 16 women) with clÚlical and
serological evidence ofCMV.

The average age was 25 years. Fever.
adenomegaly and hepatomegaly were the
most frequent citnical manifestations founcJ.
whUe prolonged fever. hepatitis una fever
and adenomegaly were the most frequent
syndromes obserued. Other Iess frequent
syndromes were meningitis. polyneuropathy.
pancytopenia and perlpheralfacial palsy_

We did not fmd Iymphocylosis and
atypicallymphocytes as remarkable signs in
our patients.

Elevated transamtnases and alkalúte
phosphatase concentrations were demon
strated in a high proportion ofcases.

We concluded that CMV Úlfections in
previously healthy adults may have protean
cllnical manifestations in an adult popu/ation
wilh high infection prevalence rates.

Since CMV is the most important Úlfec·
tlous agent in congenital malfonnations. and
probably the main cause ofcongenital deaf
ness in the world, basic knowledge related to
such a fenomenDn. is an important matter
from a cllnlcal and public health perspectlve.

Key Words: <:ytomegaloYirull.
Cytomeg.lovlrua
infection.
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INTRODUCCIÓN
La infección por cltomegalovirus (CMV) es

altamente prevalente en todas las poblaciones. Se
considera que. en paises desarrollados. de 60
80% de los individuos adultos yen paises subde
sarrollados casi el l()()Oro de los Individuos, llegan
a estar en contacto e infectarse con estevirus (1.2).
No obstante. la mayoria de estas infecciones son
aslntomátlcas, lo que indica un alto grado de
evolución del viruS en su relación con los hospe
deros susceptlbles.(3)

Las infecciones sintomáticas son más seve
ras en aquellos indIviduos con una respuesta
inmunológica Inmadura (feto y recién nacidos) o
comprometida (SIDA, cáncer, transplantados alo
génicos) (4). Sin embargo, en los últimos años ha
ido en aumento el número de notificaciones en la
literatura mundial de diversos cuadros clinJcos
asociados a estas infecciones, en adultos previa
mente sanos. Así, es 1965. Klemola et al (5J,
describen, porprimera vez, un grupo de pacientes
con el sindrome de mononucleosls asociado a
infección por CMV. Posteriormente, dIversos au
tores (6-12) identlfican una gran diversidad de
manifestaciones clinlcas en las infecciones por
este virus, en este tipo de pacientes, las que van
desde cuadros neurológicos como el sindrome de
Gulllaln-Barré, hasta severas entidades hemato
lógicas. En Costa Rica, recientemente describi
mos un paciente previamente sano con ruptura
espontánea del bazo y con infección aguda por
este virus (10). AsJmJsmo, encontramos evidencia
serológica de este tipo de infeccIón en 40 de 73
pacientes (55%) con parálisis facial periférica agu
da yen 7 de 16 pacientes (44%) con S. de Guillain
Barré (Boza, R., datos no publicados).

Con el fin de analizar la experiencia en nues
tro medio en otros tipos de cuadros clinJcos.
estudiamos 45 pacientes previamente sanos que,
con el diagnóstico de infección por CMV, fueron
alendidos en el Hospital San Juan de Dios en un
período de dos años.

MATERIALES Y MÉTODOS
l. Población
Se estudiaron pacientes que fueron atendi

dos en el Hospital san Juan de Dios, hospital
general para adultos, durante los años 1986 y
1987.

Los crtterios de inclusión fueron titulas de
anticuerpos de la clase IgM específicos positivos;
aumento de los títulos de anticuerpos de la clase
IgG especificas, en al menos 4 diluciones en
muestras pareadas; títulos de anticuerpos IgG y/
o IgM sugestivos más cultivo del virus y aumento
de los títulos de anticuerpos, cultivo del virus y
estudio histopatológico sugerente de infección por
CMV (células con inclusiones intranucleares o in
tracltoplasmátlcas).

Los criterios de exclusión comprendieron
edad menor de trece años, pacientes que recibie
ron sangre o sus derivados en los últimos seis
meses, pacientes que recibían drogas inmunosu
presoras y pacientes con SIDA, cáncer, uremia,
infecciones concomitantes (Hepatitis A, B, noA
noB, mononucleosis Infecciosa) o enfermedades
que se conoce que inducen Inmunocompromiso.

MÉTODOS
1. Cultivo del virus y serologia:
El aislamiento y la identificación del virus, se

realizó mediante .la técnlca previamente descrita
(13).

La determinaCión de anticuerpos especificas
se realizó en muestras pareadas, con un mInlmo
de dos semanas de diferencia por medio de la
técnica de ELISA (13). Estos estudios fueron
realizados en los laboratorios del INCIENSA y/o
del Centro Internacional de Adiestramiento Médi
co (CllAM) de la Universidad de Louisíana. Los
estudios para Hepatitis A, B Y noA noB fueron
realizados en el CllAM. Para el diagnóstico de
mononucleosis infecciosa se utilizó el Monotest
(R).

RESULTADOS
Se analizaron 45 pacientes, 29 (65%) hom

bres y 16 (35%) mujeres. Las edades oscilaron
entre 15 años y 53 años con un promedio de 25
años. En 32 pacientes (71%) la edad fue menor de
35 anos. Ninguna mujer estaba embarazada.

Con respecto a las manifestaciones clinicas
(Cuadro 1), su duración estuvo entre 15 y 360
días, con un promedio de 50 dias y las más
frecuentes fueron flebre (82%), adenopatlas (42%)
y hepatomegaUa (40%).
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Cuadro 2
INFECCIONES POR CMV

ADULTOS PREVIAMENTE SANOS
CUADRO CLÍNICO

Cuadro 1
INFECCIONES POR CMV

ADULTOS PREVIAMENTE.SANOS
MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Los cuadros clínicos de presentación de la
infección se detallan en el Cuadro 2. La hepatitis
y la fiebre, fueron Josmás frecuentes, observándo
se en 27 pacientes (60%).

JIIO %

Fiebre 37 (82J
Adenopatías 19 (42)
-Cervicales 19 (42)
-Axilares 13 (29)
-Otras 6 (13)
Hepatomegalia lB (40)
Esplenamega1la 12 (28)
Mlalglas, artIalglas 17 (38J
Farlngltis 13 (29)
Exantema 7 (15)
Ictericia 13 (29)

DISCUSIÓN
El CMV pertenece a la farnJlla Herpesvlrldae.

Una de las características comunes a estos virus,
es su alta prevalencia en la mayoría de las pobla
ciones, y la presencia del fenómeno de latencia en
su interrelación con los hospederos susceptibles.
Asociado a este comportamiento, se encuentran
las reactivaciones de Infecciones primarias, las
que aparecen al existir algún tipo de alteración de
la respuesta Inmune en los hospederos Infectados
(3). Por estas razones, ha sido dificil el establecer
con certeza una relación causal de este virus con
diferentes entidades clínicas. No obstante, estu
dios epidemiológicos (1J. clínicos (11,12) yexperl
mentales (14), han demostrado relación entre
diversas entidades clínicas, desde el slndrome de
mononucleosls hasta trastornos hematológlcos y
neurológlcos, con estas infecciones.

En las pruebas de función hepática, la bUi
rrublna total se detectó aumentada en 12 pacien
tes (27%), con valores entre 2.6-14 mg/dl, con
una bllirrublna directa entre 1.5 y 8.8 con un
promedio 2.7 mg/dI. La fosfatasa alcalina estuvo
elevada en 24 pacientes (63%) y el valor promedio
fue de 94 Ul. La transamlnasa glutámlco oxalacé
tíca se determinó en concentraciones elevadas en
22 pacientes (48%) con un promedio de 373 Ul Y
la glutámlco plrúvlca estuvo aumentada en 18
pacientes (40%) en concentración promedio de
138 Ul.

promedio de 33% y el porcentaje de atípicos entre
0-22% con un promedio de 5%. En 12 pacientes
(27%) no se observaron llnfocltos atípicos.

31
29
27

7
4
4
2

JIIO

FIebre 14
Hepatitis 13
Fiebre +adenopatías 12
Pol1neuropatla 3
Meningitis 2
Panctlopenla 2
Parálisis facial 1

En relación a los exámenes de laboratorio, en
dos pacientes se logró recuperar el virus de la
orina. La IgM específica se encontró elevada en 6
pacientes (13%) y los títulos de IgG específica se
encontraron muy elevados en 39 (87%) de los
pacientes.

En el hemograma, en dos pacientes se de
mostró pancltopenla. En el resto no se encontró
anemia. El número de leucocitos por mm' osciló
entre 3150y 19.850 (X 10.683). En 23 pacientes
(50%) se encontraron más de 12.000 leucoc/mm'
y en 8 (18%) menos de 4.500 leucoc/mm'. El
porcentaje de llnfocltos osciló entre 9-53% con un

Este problema se ha complicado por la difi
cultad en la interpretación de los métodos diag
nósticos existentes. As!, por ejemplo, la Identifica
ción del virus se puede realizar por diversas técni
cas, algunas extremadamente sensibles como la
PCR (Polymerase Chaln Reaction) (15). Sin em
bargo, desde hace muchos años se sabe que la
excreción del virus se puede prolongar hasta por
espacio de un año posterior a una infección aguda
(1,15). Por otra parte, durante las infecciones
aslntomátlcas, se puede presentar excreción viral
Importante (15). De tal forma, el aislamiento viral
no es invariablemente sinónimo de infección agu
da sintomática.
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Por estas dificultades, en los últimos años se
han desarrollado técnicas más rápidas, sensibles
y específlc¡is para la Identificación de antígenos
virales, principalmente para el diagnóstico en
pacientes tnmunocomprometldos, en quienes la
inStauración rápida de un régimen terapéutico
específico generalmente es vital. A pesar de que se
han descrito múltiples técnicas para el aislamien
to viral rápido. en este momento, la identificación
del antigeno "muy temprano" (lmmediate early
antigen) del CMV en tejidos diversos, sangre total
o leucocitos, utiUzando anticuerpos monoclona
les. se constituye en el método más sensible y
especifico para el diagnóstico de infección activa
aguda (16).

La respuesta serológica en las Infecciones
por CMV es similar a la observada en otras entida
des irúecciosas. No obstante, dada la alta preva
lencia de la infección en la población general. las
reactivaciones y reinfecciones observadas en al
gunas poblaciones y la alta tasa de infecciones
aslntomáticas, su interpretación debe ser cuida
dosa.

En Costa Rica, cerca del 90",(, de la población
adulta posee anticuerpos específicos contra CMV,
es decir. ha eSlado en contacto con el virus (13).
De tal forma que. teóricamente, en la población
adulta costarricense, sería más frecuente encon
trar reactivaciones de irúecclones primarias que
las infecciones primarias propiamente dichas.
Durante las infecciones primarias. se observarán
aumentos significativos tanto de la IgM como de
la IgG especificas.

Durante las reactivaciones se observará úni
camente aumentos en muestras pareadas de más
de cuatro diluciones de la IgG especifica. Por otro
lado se ha demostrado una alta correlación entre
estos fenómenos (respuesta serológlca) y división
activa viral ("antigeno muy temprano"en leucoci
tos) (15.16).

En algunos pacientes adultos, se ha observa
do junto a aumentos en los titulas de IgG especi
fica. aumentos en la IgM (respuesta primaria), lo
que GriJIiths et al (3) Interpretan como reinfeccio
nes por cepas diferentes. fenómeno que ha sido
estudiado en pacientes tnmunocomprometidos
fundamentalmente (17,18), pero que deberá ser

analizado en un futuro próximo, en poblaciones
previamente sanas.

Con el fm de mejorar el diagnóstico serológl
ca, es decir, su valor predlctivo, en los últimos
años se ha estudiado extensamente la respuesta
serológica a diversas proteínas del CMV pormedio
de la tnmunotransferencia. técnica conocida co
mo Westem Blot. Durante la infección aguda, el
CMV codifica a nivel Intracelular aproximada
mente cincuenta proteínas. Su expresión se lleva
a cabo en una secuencia en cascada y de acuerdo
al tiempo de síntesis máxima. se clasifican como
muy tempranas, tempranas y tardías (3).

Se ha determinado en varias entidades clíni
cas. la reactlvldad de IgM, 19A e IgG hacia estas
proteínas. encontrándose que las de pesos mole
culares de 155. 149.82.5,74.5,67 Y57 kda. son
las más tnmunogénlcas (19).

No obstante, existen pocos estudios que des
criban el patrón de respuesta en el tiempo, en
adultos previamente sanos.

La alta senslbUidad y especificidad así como
la ejecución relativamente fácil de esta prueba la
hace constituirse en un arma importanle para el
diagnóstico de las infecciones por CMV.

En nuestra experiencia. las Infecciones pri
marias se caracteriZan por aumentos significati
vos de IgM e 19G especificas y las reactivaciones
por aumentos de los títulos en más de cuatro
diluciones de la IgG específica. Hemos encontrado
(Boza. R. Herrero, L.. datos no publicados), altos
títulos de IgG especifica medidos por ELlSA, en
personas aslntomátlcas. por lo que la valoración
de al menos dos muestras de suero tomadas en un
espacio de por lo menos dos semanas. es funda
mental para realizar el diagnóstico serológlco.
principalmente en adultps.

Desde los primeros trabajos de Klemola et al
(5), se ha establecido que la prinCipal manifesta
ción de las infecciones por CMV en adultos previa
mente sanos. es el síndrome de mononucleosis.
asociado a diferentes complicaciones como hepa
titis, anemia hemolitlca y carditIS entre otras,
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En nuestro trabajo. aplicando criterios más
estrictos que los empleados por Cohen et al (11),
logramos determinar cuadros clínicos bien defini
dos. los cuales analizaremos a continuación.

1. Fiebre:
Desde hace varios años se conoce que la

infección por CMV es una de las causas de fiebre
prolongada o de fiebre de origen oscuro (11). A
pesar que en este estudio. el diagnóstico de fiebre
de origen oscuro se realizó en 14 de 45 pacientes
(31%), en su análisis posterior. se encontró que
únicamente en un paciente no se lograron demos
trar otras anormalidades. Así. se logró determJnar
hepatomegalla. esplenomegalla. adenopatías cer
vicales. anemia transitoria. leucopenia o altera
ciones en las pruebas de función hepática. en esos
pacientes. Se ha observado que la fiebre puede
persistir por periodos prolongados (10-12). En
este estudio. el promedio de duración fue de 15
días.

2. Fiebre y adenopatlas:
Este cuadro clínico fue slmllar al descrito por

otros autores (12). Debemos anotar que la ausen
cia de faringitis con exudado. la localización cer
vical de las adenopatías y la presencia de compro
miso hepático (hepatomegalla y alteración de las
pruebas de función hepática), fueron las caracte
ristlcas principales de esta forma de presentación.

A diferencia de otras series (11,12). no fue
constante la presencia de Iinfocltosis y de linfoci
tos atípicos. por lo que su ausencia no descarta la
infección por c1tomegalovirus.

3. Hepatitis:
El cuadro clínico fue slmllar al de las otras

hepatitis virales. Como hallazgos asociados cabe
destacar la fiebre alta. con temperaturas que
oscilaron entre 38.5°C y 39.5°C por espacio de
una semana en 12 de 13 pacientes.

En siete pacientes (6001b) se anotó amlgdalo
faringitis aguda. encontrándose en uno. ulcera
clones en los pilares faringeos. En dos pacientes
se encontró exantema maculo-papular generali
zado. con una duración de 3 días en cada Uno. No
se logró asociar este fenómeno a la exposición
previa a antibióticos. como ha sido descrito en la
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mononucleosis infecciosa por el virus de Epstein
Barr (20).

Con respecto a la evolución. fue s1mJlar a la
observada en la hepatitis A. Los síntomas y signos
persistieron por un promedio de dos semanas. No
se encontró ningún paciente con más de cuatro
semanas de evolución.

No se documentó Iinfocltosis ni linfocitos
atípicos como hecho destacable.

En un paciente se observó hlperbilirribine
mia Importante (14 mg/dI) con predomlnlo de la
fracción directa. Este hecho ha sido descrito en
pacientes con mononucleosls infecciosa. aso
ciándolo a anemia hemolítica (21), fenómeno éste
no observado por nosotros. Este paciente al igual
que los otros. tuvo una evoluciÓn berúgna.

Las concentraciones de transamlnasas séri
cas estuvieron moderadamente aumentadas. he
cho ya descrito con anterioridad en esta patología.
tanto en rúños (22) como en adultos (1l.12).

En cuatro pacientes. las concentraciones
sérlcas de fosfatasa alcalina. estuvieron modera
damente aumentadas. lo que podria corresponder
a compromiso colangítico. hallazgo observado en
niños (22).

La alta frecuencia de esta patología en nues
tro estudio. podria deberse a la cuidadosa inves
tigación etiológica que reciben los pacientes con
hepatitis en este hospital.

Otros cuadros clinlcos:
Desde hace varios años. se ha observado

relación entre la Infección por CMV y diversas
entidades neurológicas tales como meningitis a
guda. encefalitis aguda. parálisis facial periférica
aguda. pollrradículoneUritisentre otros (6.9). Tanto
en nuestra serie de pacientes con S. de Guillain
Barré y con paráliSis facial periférica aguda. ante
riormente citada. como en los de este trabajo. la
evolución fue benigna. no observándose secuelas.
similar a lo anotado en otras entidades neurológi
cas virales agudas.

Se ha encontrado asociación de algunos cua
dros hematológicos con la infección aguda por
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CMV, tales como anemia hemolítlca, pancitopenia
y el sindrome de hemofagocitosis (11,23), En dos
pacientes en este estudio se documentó pancito
penla y fiebre sin otros hallazgos clínicos, los que
revertieron en dos semanas,

Es de resaltar el hecho que el 71% de los
pacientes tenian menos de 35 años de edad, es
decir, estaban en edad fértil. Se sabe que la
infección por CMV durante el embaraw puede ser
transmitida al producto, De hecho, aproximada
mente en el 1% de los niños recién nacidos, se
puede demostrar esta infección (1,13,24,25) y en
el 20% de éstos, es sintomática (25).

Tanto en Estados Unidos (24) como en Costa
Rica (13), la infección por CMV se constituye en
una de las principales causas infecciosas de mal
formaciones congénitas. Por otro lado, Alford et al
(25) consideran que esta infección perinatal es la
prinCipal causa de sordera a nivel mundial,

De esta manera, el reconocimiento de las
diversas formas de presentación de esta infección,
tiene enorme Jmportancia tanto desde el punto de
vista clínico como de salud pública,
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