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INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS
EN ADULTOS PREVIAMENTE SANOS

Ricardo Boza*

RESUMEN la i %

Aun cuando la infeccién por Citomega-
lovirus (CMV) es altamente preuvalente en
todo el mundo, las infecciones sintomaticas
son poco frecuentes, siendo muy severas en
aquellas pacientes con algtin tipo de inmuno-
compromiso. No obstante, en los tllimos
anos han sido descritas estas infecciones en
personas previamente sanas, manifestando-
se como una amplia gama de cuadros clini-
cos.

En el presente estudio se analizd la
experiencia obtenida durante dos arios (1986-
1987) con esr;i'ﬁpo de infecciones en un
hospital para tos.

i Seseshui:mm 45edudespaciemes 29 hom53
res y 16 nuyjeres, con entre 15y
conunp d?:"wdb de 25 anos. Las mani-
“festaciones icas mas frecuentes fueron
ﬁebre (829%), adenopatias (42%) y hepatome-
gl oy o e it s
re p atit y
ﬁebreoon adenopatias (27%), encontrandose
pat[a. mentngms pancito-
penia y pard!tsts - facial en algunos pacientes.

la presencia de linfoci-
tos est(mu]ﬁ un dato constante en
todos los pacientes.

En 27% de los pacientes se encontro
hiperbilirrubinemia con predominio de la
directa. Las transaminasas glutami-
co axalacética y glutamico piniwica se encon-
traron elevadas en 48% de los casos y en
alﬁ.':‘%. la fosfatasa alcalina se encon
tas concentraciones.

Se discuten estos hallazgos y se conclu-
yeque la infeccién por CMV manifes-
les formas clinica y serolégica-
mente blen 2finidas, por lo que su conoci-
miento reviste enormes importancia desde el
punto de vista clinico y de salud ptiblica, ya
que el CMV es la principal causa infecciosa de
la principal desori:c?esrgp it el
p causa congénita en
mundo.
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SUMMARY

Cytomegalovirus (CMV) is a highly
prevalent infectious agent worlwide. How-
euer clincally apparent infections are uncom-

The most severe forms have been

descr!bed in immunocomp patients.
Nevertheless, in recent a wide range of
clinical manifestations have been found in
previously healthy adults.

In this report, we studied 45 patients
(29 men and 16 women) with clinical and
serological evidence of CMV.

The auerage was 25 years Fever

adenomegaly and tomegaly were

most frequent clinical manifestalb am{ound,
while probnged fever, Jfever
and y were t equent
syndromes obserued. Other less frequent
syndromes were meningitis, p?lynewopathy
pancytopenia and peripheral

We did not find lymp
atypical lymphocytes as remark
our patients.

Elevated transaminases and alkaline
phosphatase concentrations were demon-
strated in a high proportion of cases.

We'l concluded that CMV}?Efectm in
previously healthy adults may have protean
clinical manifestations in an adult population
with high infection prevalence rates.

Since CMV is the most important infec-

tosis and
le signs in

tious t in congenital malformations, and
probably the main cause of enital deaf-
ness in the world, basic know related to
such a fenomenon, is an matter

Jrom a clinical and public health perspective.
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INTRODUCCION

La infeccién por citomegalovirus (CMV) es
altamente prevalente en todas las poblaciones. Se
considera que, en paises desarrollados, de 60-
80% de los individuos adultos y en paises subde-
sarrollados casi el 100% de los individuos, llegan
aestarencontacto e infectarse conestevirus(1,2).
No obstante, la mayoria de estas infecciones son
asintomaticas, lo que indica un alto grado de
evolucion del virus en su relacion con los hospe-
deros susceptibles.(3)

Las infecciones sintomaéticas son mas seve-
ras en aquellos individuos con una respuesta
inmunolégica inmadura (feto y recién nacidos) o
comprometida (SIDA, cancer, transplantados alo-
génicos) (4). Sin embargo, en los altimos afios ha
ido en aumento el numero de notificaciones en la
literatura mundial de diversos cuadros clinicos
asociados a estas infecciones, en adultos previa-
mente sanos. Asi, es 1965, Klemola et al (5),
describen, por primera vez, un grupo de pacientes
con el sindrome de mononucleosis asociado a
infeccion por CMV. Posteriormente, diversos au-
tores (6-12) identifican una gran diversidad de
manifestaciones clinicas en las infecciones por
este virus, en este tipo de pacientes, las que van
desde cuadros neurolégicos como €l sindrome de
Guillain-Barré, hasta severas entidades hemato-
logicas. En Costa Rica, recientemente describi-
mos un paciente previamente sano con ruptura
espontanea del bazo y con infeccién aguda por
estevirus (10). Asimismo, encontramos evidencia
serologica de este tipo de infeccion en 40 de 73
pacientes (55%) con paralisis facial periférica agu-
dayen 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 clinicos,
estudiamos 45 pacientes previamente sanos que,
con el diagnéstico de infeccion por CMV, fueron
atendidos en el Hospital San Juan de Dios en un
periodo de dos arios.

MATERIALES Y METODOS

1. Poblacién

Se estudiaron pacientes que fueron atendi-
dos en el Hospital San Juan de Dios, hospital
general para adultos, durante los anos 1986 y
1987.

Los criterios de inclusién fueron titulos de
anticuerpos de la clase IgM especificos positivos;
aumento de los titulos de anticuerpos de la clase
IgG especificos, en al menos 4 diluciones en
muestras pareadas; titulos de anticuerpos IgG y/
o IgM sugestivos mas cultivo del virus y aumento
de los titulos de anticuerpos, cultivo del virus y
estudio histopatologico sugerente de infeccion por
CMV (células con inclusiones intranucleares o in-
tracitoplasmaticas).

Los criterios de exclusion comprendieron
edad menor de trece anos, pacientes que recibie-
ron sangre o sus derivados en los ultimos seis
meses, pacientes que recibian drogas inmunosu-
presoras y pacientes con SIDA, cancer, uremia,
infecciones concomitantes (Hepatitis A, B, noA-
noB, mononucleosis infecciosa) 0 enfermedades
que se conoce que inducen inmunocompromiso.

METODOS

1. Cultivo del virus y serologia:

Elaislamientoy la identificacion del virus, se
realiz6 mediante la técnica previamente descrita
(13).

La determinacion de anticuerpos especificos
se realizé en muestras pareadas, con un minimo
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 (CIIAM) de la Universidad de Louisiana. Los
estudios para Hepatitis A, B y nocA noB fueron
realizados en el CIIAM. Para el diagnostico de
mononucleosis infecciosa se utilizo el Monotest
(R).

RESULTADOS

Se analizaron 45 pacientes, 29 (65%) hom-
bres y 16 (35%) mujeres. Las edades oscilaron
entre 15 anos y 53 anos con un promedio de 25
anos. En 32 pacientes (71%) la edad fue menor de
35 afios. Ninguna mujer estaba embarazada.

Con respecto a las manifestaciones clinicas
(Cuadro 1), su duracién estuvo entre 15 y 360
dias, con un promedio de 50 dias y las mas
frecuentes fueron fiebre (82%), adenopatias (42%)
y hepatomegalia (40%).
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Los cuadros clinicos de presentacion de la
infeccion se detallan en el Cuadro 2. La hepatitis
y la fiebre, fueron los mas frecuentes, observando-
se en 27 pacientes (60%).

Cuadro 1
INFECCIONES POR CMV
ADULTOS PREVIAMENTE SANOS
MANIFESTACIONES CLINICAS

N° %
Fiebre 37 (82)
Adenopatias 19 (42)
-Cervicales 19 (42)
-Axilares 13 (29)
-Otras 6 (13)
Hepatomegalia 18 (40)
Esplenamegalia 12 (28)
Mialgias, artralgias 17 (38)
Faringitis 13 (29)
Exantema 7 (15)
Ictericia 13 (29)

Cuadro 2
INFECCIONES POR CMV
ADULTOS PREVIAMENTE SANOS
CUADRO CLINICO

N° %
Fiebre 14 31
Hepatitis 13 29
Fiebre +adenopatias 12 27
Polineuropatia 3 7
Meningitis 2 4
Pancitopenia 2 4
Parilisis facial 1 2

Enrelacion a los examenes de laboratorio, en
dos pacientes se logré recuperar el virus de la
orina. La IgM especifica se encontré elevada en 6
pacientes (13%) y los titulos de IgG especifica se
encontraron muy elevados en 39 (87%) de los
pacientes.

En el hemograma, en dos pacientes se de-
mostré pancitopenia. En el resto no se encontré
anemia. El nimero de leucocitos por mm? oscilé
entre 3150y 19.850 (x 10.683). En 23 pacientes
(50%) se encontraron més de 12.000 leucoc/mm?
y en 8 (18%) menos de 4.500 leucoc/mm?®. El
porcentaje de linfocitos oscilé entre 9-53% con un
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promedio de 33% y el porcentaje de atipicos entre
0-22% con un promedio de 5%. En 12 pacientes
(27%) no se observaron linfocitos atipicos.

En las pruebas de funcién hepatica, la bili-
rrubina total se detecté aumentada en 12 pacien-
tes (27%), con valores entre 2.6-14 mg/dl, con
una bilirrubina directa entre 1.5 y 8.8 con un
promedio 2.7 mg/dl. La fosfatasa alcalina estuvo
elevada en 24 pacientes (63%) y el valor promedio
fue de 94 Ul. La transaminasa glutamico oxalacé-
tica se determiné en concentraciones elevadas en
22 pacientes (48%) con un promedio de 373 Ul y
la glutamico pinivica estuvo aumentada en 18
pacientes (40%) en concentracién promedio de
138 UL

DISCUSION

E1 CMV pertenece a la familia Herpesviridae.
Una de las caracteristicas comunes a estos virus,
es su alta prevalencia en la mayoria de las pobla-
ciones, y la presencia del fenémeno de latencia en
su interrelacion con los hospederos susceptibles.
Asociado a este comportamiento, se encuentran
las reactivaciones de infecciones primarias, las
que aparecen al existir algnan tipo de alteracién de
la respuesta inmune en los hospederos infectados
(3). Por estas razones, ha sido dificil el establecer
con certeza una relacién causal de este virus con
diferentes entidades clinicas. No obstante, estu-
dios epidemiologicos (1), clinicos (11,12) y experi-
mentales (14), han demostrado relacion entre
diversas entidades clinicas, desde el sindrome de
mononucleosis hasta trastornos hematologicos y
neurolégicos, con estas infecciones.

Este problema se ha complicado por la difi-
cultad en la interpretaciéon de los métodos diag-
nasticos existentes. Asi, por ejemplo, la identifica-
cién del virus se puede realizar por diversas técni-
cas, algunas extremadamente sensibles como la
PCR (Polymerase Chain Reaction) (15). Sin em-
bargo, desde hace muchos afos se sabe que la
excrecion del virus se puede prolongar hasta por
espacio de un ano posterior a una infeccién aguda
(1,15). Por otra parte, durante las infecciones
asintomaticas, se puede presentar excrecion viral
importante (15). De tal forma, el aislamiento viral
no es invariablemente sinénimo de infeccion agu-
da sintomatica.
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Por estas dificultades, en los altimos arnos se
han desarrollado técnicas mas rapidas, sensibles
y especificas para la identificacion de antigenos
virales, principalmente para el diagnéstico en
pacientes inmunocomprometidos, en quienes la
instauraciéon rapida de un régimen terapéutico
especifico generalmente es vital. Apesarde que se
han descrito maltiples técnicas para el aislamien-
to viral rapido, en este momento, la identificacion
del antigeno “muy temprano” (immediate early
antigen) del CMV en tejidos diversos, sangre total
o leucocitos, utilizando anticuerpos monoclona-
les, se constituye en el método mas sensible y
especifico para el diagnostico de infeccion activa
aguda (16).

La respuesta serolégica en las infecciones
por CMV es similar a la observada en otras entida-
des infecciosas. No obstante, dada la alta preva-
lencia de la infeccion en la poblacién general, las
reactivaciones y reinfecciones observadas en al-
gunas poblaciones y la alta tasa de infecciones
asintomaticas, su interpretaciéon debe ser cuida-
dosa.

En Costa Rica, cerca del 90% de la poblacién
adulta posee anticuerpos especificos contra CMV,
es decir, ha estado en contacto con el virus (13).
De tal forma que, tedricamente, en la poblacién
adulta costarricense, seria mas frecuente encon-
trar reactivaciones de infecciones primarias que
las infecciones primarias propiamente dichas.
Durante las infecciones primarias, se observaran
aumentos significativos tanto de la IgM como de
la 1IgG especificas.

Durante las reactivaciones se observara uni-
camente aumentos en muestras pareadas de mas
de cuatro diluciones de la IgG especifica. Por otro
lado se ha demostrado una alta correlacioén entre
estos fenomenos (respuesta serologica) y divisién
activa viral (“antigeno muy temprano”en leucoci-
tos) (15,16).

En algunos pacientes adultos, se ha observa-
do junto a aumentos en los titulos de IgG especi-
fica, aumentos en la IgM (respuesta primaria), lo
que Griffiths et al (3) interpretan como reinfeccio-
nes por cepas diferentes, fenémeno que ha sido
estudiado en pacientes inmunocomprometidos
fundamentalmente (17,18), pero que debera ser
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analizado en un futuro préximo, en poblaciones
previamente sanas.

Con el fin de mejorar el diagnéstico serologi-
co, es decir, su valor predictivo, en los ultimos
anos se ha estudiado extensamente la respuesta
serologica a diversas proteinas del CMV por medio
de la inmunotransferencia, técnica conocida co-
mo Western Blot. Durante la infeccion aguda, el
CMV codifica a nivel intracelular aproximada-
mente cincuenta proteinas. Su expresion se lleva
a cabo en una secuencia en cascada y de acuerdo
al tiempo de sintesis maxima, se clasifican como
muy tempranas, tempranas y tardias (3).

Se ha determinado en varias entidades clini-
cas, la reactividad de IgM, IgA e IgG hacia estas
proteinas, encontrandose que las de pesos mole-
culares de 155, 149, 82.5, 74.5, 67 y 57 kda, son
las mas inmunogénicas (19).

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

La alta sensibilidad y especificidad asi como
la ejecucion relativamente facil de esta prueba la
hace constituirse en un arma importante para el
diagnéstico de las infecciones por CMV.

En nuestra experiencia, las infecciones pri-
marias se caracterizan por aumentos significati-
vos de IgM e IgG especificas y las reactivaciones
por aumentos de los titulos en mas de cuatro
diluciones de la IgG especifica. Hemos encontrado
(Boza, R., Herrero, L., datos no publicados), altos
titulos de IgG especifica medidos por ELISA, en
personas asintomaticas, por lo que la valoracién
de al menos dos muestras de suero tomadas en un
espacio de por lo menos dos semanas, es funda-
mental para realizar el diagnéstico seroldgico,
principalmente en adultos.

Desde los primeros trabajos de Klemola et al
(5), se ha establecido que la principal manifesta-
cién de las infecciones por CMV en adultos previa-
mente sanos, es el sindrome de mononucleosis,
asociado a diferentes complicaciones como hepa-
titis, anemia hemolitica y carditis entre otras.



En nuestro trabajo, aplicando criterios mas
estrictos que los empleados por Cohen et al (11),
logramos determinar cuadros clinicos bien defini-
dos, los cuales analizaremos a continuacion.

1. Fiebre:

Desde hace varios afios se conoce que la
infeccién por CMV es una de las causas de fiebre
prolongada o de fiebre de origen oscuro (11). A
pesar que en este estudio, el diagnastico de fiebre
de origen oscuro se realizé en 14 de 45 pacientes
(31%), en su andlisis posterior, se encontré que
anicamente en un paciente no se lograron demos-
trar otras anormalidades. Asi, se logré determinar
hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias cer-
vicales, anemia transitoria, leucopenia o altera-
ciones en las pruebas de funciéon hepatica, en esos
pacientes. Se ha observado que la fiebre puede
persistir por periodos prolongados (10-12). En
este estudio, el promedio de duracion fue de 15
dias.

2. Fiebre y adenopatias:

Este cuadro clinico fue similar al descrito por
otros autores (12). Debemos anotar que la ausen-
cia de faringitis con exudado, la localizacion cer-
vical de las adenopatiasy la presencia de compro-
miso hepatico (hepatomegalia y alteracion de las
pruebas de funcién hepatica), fueron las caracte-
risticas principales de esta forma de presentacion.

A diferencia de otras series (11,12), no fue
constante la presencia de linfocitosis y de linfoci-
tos atipicos, por lo que su ausencia no descarta la
infeccion por citomegalovirus.

3. Hepatitis:

El cuadro clinico fue similar 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 (60%) se anot6 amigdalo-
faringitis aguda, encontrandose en uno, ulcera-
ciones en los pilares faringeos. En dos pacientes
se encontré exantema maculo-papular generali-
zado, con una duracién de 3 dias en cada uno. No
se logrd asociar este fenomeno a la exposicion
previa a antibiéticos, como ha sido descrito en la
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mononucleosis infecciosa por el virus de Epstein-
Barr (20).

Con respecto a la evolucion, fue similar a la
observada enla hepatitis A. Los sintomasy signos
persistieron por un promedio de dos semanas. No
se encontré ningun paciente con mas de cuatro
semanas de evolucién.

No se documenté linfocitosis ni linfocitos
atipicos como hecho destacable.

En un paciente se observo hiperbilirribine-
mia importante (14 mg/dl) con predominio de Ia
fraccién directa. Este hecho ha sido descrito en
pacientes con mononucleosis infecciosa, aso-
ciandolo a anemia hemolitica (21), fenémeno éste
no observado por nosotros. Este paciente al igual
que los otros, tuvo una evolucién benigna.

Las concentraciones de transaminasas séri-
cas estuvieron moderadamente aumentadas, he-
choya descrito con anterioridad en esta patologia,
tanto en nifnos (22) como en adultos (11,12).

En cuatro pacientes, las concentraciones
séricas de fosfatasa alcalina, estuvieron modera-
damente aumentadas, 1o que podria corresponder
a compromiso colangitico, hallazgo observado en
nirios (22).

La alta frecuencia de esta patologia en nues-
tro estudio, podria deberse a la cuidadosa inves-
tigacion etiolégica que reciben los pacientes con
hepatitis en este hospital.

Otros cuadros clinicos:

Desde hace varios anos, se ha observado
relacidn entre la infeccion por CMV y diversas
entidades neuroldgicas tales como meningitis a-
guda, encefalitis aguda, paralisis facial periférica
aguda, polirradiculoneuritis entre otros (6,9). Tanto
en nuestra serie de pacientes con S. de Guillain-
Barré y con paralisis facial periférica aguda, ante-
riormente citada, como en los de este trabajo, la
evolucion fue benigna, no observandose secuelas,
similar a lo anotado en otras entidades neurolégi-
cas virales agudas.

Se ha encontrado asociacion de algunos cua-
dros hematolégicos con la infeccién aguda por
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CMV, tales como anemia hemolitica, pancitopenia
y el sindrome de hemofagocitosis (11,23). En dos
pacientes en este estudio se documenté pancito-
penia y fiebre sin otros hallazgos clinicos, los que
revertieron en dos semanas.

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

Tanto en Estados Unidos (24) como en Costa
Rica (13), la infeccion 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 infeccion perinatal es la
principal causa de sordera a nivel mundial.

De esta manera, el reconocimiento de las
diversas formas de presentacion de esta infeccion,
tiene enorme importancia tanto desde el punto de
vista clinico como de salud publica.
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