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Historia.—Ej conocimiento de los "Corpusculos de Inclusién", que se
observa en cortes histolégicos de muchos érganos afectados por esta en-
fermedad, se remonta al afio 1904 (1), siendo considerados dichos cuerpos
por aquel tiempo como microorganismos protozoarios por su notable
parecido con las amibas.

Luego fue notandose la semejanza de dichos corpusculos con los que
se encuentran en la enfermedad por virus de glandulas salivares de nu-
merosas especies de animales especialmente roedores, y es asi como en
1921 (2) dichas lesiones en 6rganos humanos comenzaron a ser interpre-
tadas como el resultado de una virosis.

Desde 1932, como resultado de autopsias practicadas en nifios muer-
tos por diferentes causas (3), se ha notado una incidencia que varia del
1 2% al 32% de inclusiones citomegalicas en sus glandulas salivares.

La enfermedad en ja raza humana sélo se ha venido a comprender
mejor, sin embargo, desde 1950 con numerosos aportes referentes a su
etiologia, cuadros clinicos y métodos diagnésticos culminando en 1956 (4)
con el aislamiento del virus, y con el hallazgo de los anticuerpos especi-
ficos provocados por este virus en el suero humano (5).

El objeto de este trabajo es reportar el primer caso diagnosticado post-
mortem en Honduras, y por ende en Centro América, siendo un caso mas
entre los pocos reportados en Latino América. Los otros casos reportados
en América Latina encontrados en nuestra revision de literatura
corresponden al Brasil en 1957 (6), Venezuela en 1957 (7), Chile en 1957
y 1958 (8,9), Colombia en 1958 (10), y Republica Argentina, 1958
(".

Presentacion de un caso.—MBM, 28 afios de edad, con antecedentes,
familiares sin relacion con e! caso, se caso6 el 15 de Junio de 1957; el
Agosto del mismo afio presentd suspension de reglas lo cual fue consi-
derado como embarazo por el obstetra, sin haber efectuado ninguna prue-
ba biolégica. En esta fecha empezd a tener metrorragias abundantes ha-
biéndole efectuado un legrado por orobable aborto embrionario.

Seauidamente, se instalaron sus periodos menstruales de caracter nor-
mal v debido a oue no se podia embarazar nuevamente fue tratada cota
hormonas femeninas y 4 aplicaciones de radioterapia de 50 R en los ova-
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nos, logrando embarazarse 6 meses después (Febrero 1958) habiendo
presentado nuevo aborto de un mes de gestacion el cual fue identificado
como tal por el patdlogo.

Presenté luego un periodo menstrual normal y un tercer embarazo
se llevé a cabo aproximadamente el 25 de Mayo de 1958, cuya termi-
nacion fue el 24 de Enero de 1959. Durante el periodo de gestacion men-
cionaremos que en el segundo mes de embarazo la madre estuvo
en contacto con dos enfermos de "paperas" que atendi6é antes y durante
el ataque agudo. Ella sufrié de "paperas" en su nifiez.

En el quinto mes de embarazo, la madre tuvo un proceso febril con
escalofrios de cinco dias de duracién, con dolor lumbar, piuria y aparen-
temente curd con antibiéticos de amplio espectro. Durante esta fecha dice
no haber notado movimientos fetales durante 24 horas; quedd con dé-
cimos de fiebre por dos semanas los cuales desaparecieron. La historia
obstétrica, no muestra ninguna otra anormalidad.

Los hallazgos en el recién nacido que vivi6 inicamente dos horas,
fueron los siguientes: un feto de cuatro libras, la piel cubierta totalmente
de petequias y equimosis con hepato y esplenomegalia, hemorragias por
i nariz y boca e ictericia generalizada de piel y escleréticas.

Los hallazgos en la S3ngre tomada del cordéon umbilical fueron los
siguientes: RBC 3.290.000; Hb 17 gr.; Plaquetas 116.000; Eritroblasios y
Normoblastos 111.700 por mm3.. N: 12%; E: 7%; M: 9%; L: 72%. Tipo
de sangre en el recién nacido "O" Rh positivo CDe cDe. Tipo de sangre
en la madre ‘0" Rh" positivo CDe/cDe. Tipo de sangre en el padre "O"
Rh positivo CDe cDe.

El examen anatomopatolégico post-mortem confirmé hepato-espleno-
megalia. El estudio histologico reveld extensos focos de eritropoyesis ex-
tramedular en Ir gado y rifiones. Alteraciones de "Citomegalia™ con cor-
pusculos de inclusion se encontraron en higado y tabulos renales (Foto-
grafias 1-2-3). Las glandulas salivares no fueron removidas para estudio. El
Diagnéstico final fue de enfermedad Citomegalica con inclusiones, siste-
matica, del recién nacido.

Etiologia e Incidencia.—Esta enfermedad llamada también "Enferme-
dad de Inclusiones", "Infeccién generalizada por virus de Glandulas Sa-
livares", "Infeccion por células parecidas a Protozoos", "Enfermedad por
virus sialadenotrépico”, etc., es producida por un virus que mide 100 m.
u ('2) y puede recuperarse de los érganos afectados (d), de la orina, de
la camara anterior del ojo (13), etc., en casos de la enfermedad, recodu-
ciendo las lesiones otoldgicas tipicas de ésta a! cultivarlo en fibroblastos
humanos.

Las cepas aisladas por diferentes autores son bastante semejantes y
todas poseen el mismo efecto citopatogénico y comportamiento antigénico.

Es un virus exclusivamente humano pues no produce alteraciones
en animales de experimentacion. En ésto es semejante pero no idéntico
a los virus de glandulas salivares de diferentes especies animales, donde
son especificos de cada especie.

Ya mencionamos anteriormente la alta incidencia de inclusiones cito-
megalicas encontradas por varios autores en autopsias practicadas en nifios
déla primera infancia. En contraste con estos hallazgos, las autopsias prac-
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FIG. 1. —Higado (100 X). H. y E. Citomegalia con inclusiones. Célula "Ojo de Pajaro"
en conducto biliar

ticadas en recién nacidos muertos por diferentes causas no arrojan mayor
porcentaje de hallazgos citomegalicos (14), (15). Estos hechos coinciden con
la virtual ausencia de virus en esta época de la vida (16), y en conse-
cuencia, puede concluirse que la busqueda de las lesiones citomegalicas
debe realizarse en lactantes y nifios de la primera infancia y no en recién
nacidos.

Se ha demostrado la presencia de anticuerpos fijadores del comple-
mento frente al virus en el 81% de hombres y mujeres sobre 35 afios y
en menor proporcién en los mas jévenes (5). Estas observaciones hechas
en Norte América parecen haber sido confirmadas en oiras partes del
mundo y en la América del Sur (17).

El numero de casos de esta virosis reportados hasta 1955 ascendia
a 105, de los cuales solamente 9 se habian presentado en adultos y el
resto en nifios bajo los 5 afios de edad (18), En 1957, esta cifra ascendio
a 132 (19), y es muy probable que a medida que se investigue y busque
con mas detenimiento tanto en sus formas aparentes como inaparentes
se obtendran en et futuro cifras muchisimo mas elevadas.

Patogenia.—De lo apuntado anteriormente, se deduce que el grado
de infeccién vira! en el adulto es bastante alto, pero aparentemente asin-
tomatica, pudiendo permanecer el virus localizado en las glandulas sali-
vares sin provocar trastornos, reactivandose en presencia de enfermedades
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debilitantes y desgastadoras especialmente del sistema reticuloendotelial
y discracias hematicas (20), (21) diseminandose en dichos casos siendo en-
tonces un factor contributivo al desenlace final por el proceso primario.

Las mujeres embarazadas pueden trasmitir el virus al feto a través
de la placenta provocando en él debido a la escasez de anticuerpos in-
munizantes, el tipo de enfermedad generalizada, como lo demuestra el
hecho de que la mayor parte de casos reportados se refieren a nifios que
presentan sintomas inmediatamente al nacer. En estos casos al igual que
en la enfermedad hemolitica del recién nacido hay exagerada presencia
de focos de eritropoyesis extramedular y consecutiva eritroblastosis, de-
bido a la destruccién de eritrocitos fetales provocada por el virus.

Las formas de enfermedad que se presentan en lactantes y en la pri-
mera infancia, no son con toda probalidad consecuencia de activacion del
virus que haya permanecido en estado latente y adquirido in Gtero; es-
las formas, llamadas formas retardadas (22) serian mas bien resultado
del primer contacto del virus con el nifio (15).

Aunque no se han encontrado procesos infecciosos llamativos en
las madres de estos nifios, durante el embarazo, es interesante el hecho
de que son por lo general primagravidas y generalmente de zonas rura-
les y comunidades aisladas. Esto podria sugerir que la enfermedad resulta
cuando la madre tiene una infeccion inicial del virus coincidiendo con su
prefiez. Como no se hay reportado casos de ocurrencia de la enfermedad
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FIG. 2,—Rifdn (100 X). H. y E. Citomegata con inclusiones. Varias células tipicas
en tubulos renales
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Fasuar

FiG. 3.—Rifién (100 X). H. y E. Citomegalia con inclusiones

generalizada en mas de un nifio de la misma madre y como parece que
la mayoria de los adultos han tenido la infeccidon en algun tiempo de su
vida, parece que la infeccidon de la madre previa a su primer embarazo
no ofrece ningun peligro (23),

Anatomia Patologica.—La lesion histologica tipica de la enfermedad
es la "Citomegalia con cuerpos de inclusiones" de donde se deriva el
nombre de esta entidad patoldgica. Se trata de alteraciones producidas
por el virus en el nucleo y citoplasma de las células afectadas, las cuales
se hipertrofian llenando a medir hasta 35 mieras. El nucleo participa de
esta hipertrofia y en el centro de él se encuentra un corpusculo redondo
intensamente basofilico. La Cromatina nuclear estd condensada cerca de'
la membrana nuclear, dejando un "halo" claro alrededor del corpusculo
de inclusién. Esta morfologia celular especial le da a la célula la apa-
rienica de un "ojo de pajaro" que muy dificilmente escapa a la vista del
observador por su gran tamafo. Dentro del halo claro pueden haber pe-
quenos cuerpos de inclusion mas pequenos que se han denominado cuer-
pos polares o cuerpos satélites. En el protoplasma también pueden apa-|
mecer cuerpos granulares pequefios, los cuales segun estudio en el mi-
croscopio electrénico son particulas del virus. En cambio la gran inclusion
nuclear seria mas bien un producto debido a la accién del virus (24).

Las células que generalmente se afectan con esta morfologia especial,
pertenecen generalmente al sistema epitelial de revestimiento y endotelios.
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Estas células se han descrito practicamente en todos los 6rganos: glan-
dulas salivares, pulmones, higado, corazén, timo, rifiones, intestino, pan-
creas, cerebro, retina, testiculo, tiroides, suprarrenales, hipdfisis, ovario,
piel, bazo, médula 6sea, etc.

Se han encontrado lesiones necréticas e inflamatorias diversas en los
bréanos afectos, que légicamente pueden atribuirse a la presencia de!
Virus en ellos: en el rién aproximadamente el 25% de las células que
revisten los tubulos renales pueden mostrar citomegalia con descamacién
de algunas de ellas dentro del lumen, de lo cual pueden deducirse utili-
dades diagnésticas. Los glomérulos y vasos aparecen intactos. El higado
estd aumentado de tamafio y pueden encontrarse lesiones de hepatitis
difusa y de cirrosis. En el pulmén se han descrito lesiones de pneumo-
nitis intersticial y formaciones quisticas. En el bazo hemorragia e hiper-
plasia linfoidea. En el intestino lesiones ulcerativas de |-a mucosa. En el
pancreas, fibrosis. En la piel, eczema de tipo crénico. En el cerebro, se
han descrito lesiones granulomatosas con depdsitos de calcio a lo largo
de los ventriculos, Kernicterus, microcefalia, hidrocefalia, etc. En el apa-
rato ocular, se han descrito catarata, autdlisis, hemorragia, gliosis y neo-
vascularizacion de la retina, etc.

En niflos prematuros o recién nacidos, se encuentran grandes areas
de hematopoyesis extramedular especialmente en el higado, bazo y ri-
fiones, lo cual es causa frecuente de errores diagnosticos, atribuyéndose
dicha patologia a sifilis, toxoplasmosis o enfermedad hemolitica del re-
cién nacido, enfermedades éstas que también provocan exagerada hema-
topoyesis extramedular.

Las principales lesiones histologicas de esta enfermedad en nifios ma-
yores y adultos son las de pneumonia fibrinosa caracterizada por necrosis
miliar y una forma de necrosis multifocal de las glandulas suprarrenales.
Se encuentran ademas, las lesiones histolégicas producidas por la patolo-
gia primaria a la cual se asocia la citomegalia. Se han descrito casos
asociados de esta virosis con toxoplasmosis (21).

Sintomatologia y Cuadros Clinicos.—EIl cuadro clinico mejor conocido es la
forma fulminante generalizada del recién nacido. Los signos y sintomas
se hacen inmediatamente aparentes en el periodo post-natal. Muchos
nifios nacen muertos. De los 132 casos revisados por Medearis (Loc. cit.) el
32% eran recién nacidos, de los cuales la mitad eran prematuros.
Igualmente que en la enfermedad hemolitica del feto y del recen nacido,
comienzan a desarrollarse sintomas alarmantes en los primeros dias. Los
signos y sintomas usuales son: fiebre, ictericia, hepaiomagalia, espleno-
megalia, purpura y anemia de tipo hemolitico. Pueden haber signos de
pneumonia progresiva y de nefrosis. También pueden presentarse convul-
siones y cianosis. Otros sintomas mas tardios suelen ser vomitos, diarrea,
adelgazamiento y eczema. En la mavor parte de los casos recortados, la
muerte ha ocurrido en los primeros dias que siguen al parto. Sin embargo,
algunos nifios pueden sobrevivir presentando signos de retraso mental o
microcefalia. La madre del nifio afectado generalmente es asintomatica, y en
el futuro puede dar a luz niflos completamente normales, En los em-
barazos gemelares, pueden los dos nifios presentar la enfermedad o sola-
mente uno de ellos (25),
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En nifios mayores existen formas localizadas generalmente pulmo-
nares y gastro-intestinales. Bacala (26), cree justificable la creacion de for-
mas clinicas de la enfermedad segun cual sea el sistema predominante- |
mente afectado por el virus. Segun este criterio, hay una forma
respiratoria-mente, un tipo cerebral, una forma gastro-intestinal, otra
dermatoldgica, 1 forma renal, forma suprarrenal, forma hepato-biliar, forma
hematoldgica, etc. Mas recientemente se han descrito formas oculares (53),
(27), descritas como uveitis por inclusiones citomegalicas.

Una forma completamente diferente seria la de los adultos (28), total-
mente asintomatica y con limitacion exclusiva de los cambios patolégicos
a las glandulas salivares.

También hay que tener en cuenta la existencia de inclusiones virales j
sialadenotrépicas en un grupo heterogéneo de enfermedades tanto en ni- m
fos como en adultos. Ya mencionamos anteriormente, la asociaciéon de esta
virosis con la toxoplasmosis.

Métodos Diagnosticos y Diagnéstico Diferencial.—Hasta 1952, el diag-
néstico se habia hecho solamente en autopsias. Fetterman (29) hizo el pri-
mer diagndstico en vida al examinar el sedimento urinario de un recién
nacido con sintomafologia que hacia sospechar la enfermedad. De ahi en
adelante se han reportado numerosos casos en los cuales se ha hecho el
diagnostico siguiendo la misma técnica. Esto es posible, desde luego, cuando
los rifones presentan las lesiones de citomegalia. La técnica consiste en
fijar el sedimento urinario en partes iguales de alcohol y éter, coloreando
luego con hematoxilina y eosina. También es posible el diagnéstico de la
enfermedad mediante biopsia hepatica y renal y mediante el examen de
otras secreciones como el jugo gastrico y liquido cefaloraquideo, donde se
investiga la presencia de células gigantes con inclusiones.

En sangre periférica se descubre anemia que puede ser normocitica
0 macrocitica con numerosas células nucleadas. Hay por lo general, trom-
bopenia y puede haber leucocitosis. Los reticulocitos estan elevados cuando
hay intensa hemodlisis. La fragilidad de eritrocitos es normal o levemente
elevada. La médula 6sea es hiperplasica con incremento de hematopoyesis.
La velocidad de sedimentacion es normal o elevada. La bilirrubina esta
elevada en sus fracciones directa e indirecta. Las pruebas funcionales he-
paticas son normales. Fuera del B. U. N. que puede estar elevado, por lo
general la quimica sanguinea es normal. En el examen de orina pueden
encontrarse indicios de nefrosis o nefritis. El Test de Coombs es negativo.
Cultivos de sangre, orina, suero y L. C. R. son negativos por bacterias.

Cuando el cerebro esta afectado por la enfermedad es de gran uti-
lidad la radiografia del craneo para investigar calcificaciones a lo largo
de los ventriculos, diferentes de las calcificaciones de la toxoplasmosis
que son mas generalizadas (30), (31). Del conocimiento de la presencia de
anticuerpos especificos contra el virus en el suero se puede inferir que en
el futuro serad de gran utilidad para el diagnéstico, la investigacion de
reacciones serologicas especificas.

El diagndstico diferencial debera hacerse en primer lugar con la en-
fermedad hemolitica del recién nacido por incompatibilidad de grupo Rh
o de A. B, O. También hay que excluir la sifilis congénita, la esferocitosis,
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y la anemia hemolitica no esferocitdcica, la obstrucciéon congénita de vias
biliares, toxoplasmosis, galactocemia, leucemia y viremias de otra natu-
raleza.

La infeccion por herpes simplex visceral (32) puede ser sugerida cuan-
do la madre ha tenido fiebre en el periodo inmediato de ante partum
o cuando se sabe que es portadora de este virus.

Pronéstico y Tratamiento.—La forma generalizada en el recién nacido
es casi siempre mortal. Supervivencia de nifios en los cuales se ha hecho
diagnostico por la presencia de las células tipicas en la orina, sélo muy
raramente se ha reportado. En los pocos que han sobrevivido, varios gra-
dos de anormalidad neurolégica se han notado (33). Segun Potter, (Loe. cit.)
muchos de los individuos que se encuentran actualmente en instituciones
mentales por secuelas de eritroblastosis, deben realmente haber tenido
una infeccién por virus sialadenotrépico. En las formas localizadas de ni-
filos mayores y de adultos, el prondstico es mas benigno. Gallager (34) des-
cribe un interesante caso de un nifio con sinfomatologia pulmonar com-
pleja que indujo al cirujano a practicar una toracotomia cuando el nifio
tenia dos meses de edad. El estudio patolégico post-operatorio revel6 la
enfermedad citomegalica. El nifio curé completamente siendo éste el unico
caso reportado hasta la fecha donde el tratamiento quirurgico ha sido
efectivo en el tratamiento de esta enfermedad.

Basandose en el reconocimiento de signos hemoliticos presentes en
esta virosis, se ha ensayado terapéutica a base de esferoides. También se
han empleado transfusiones, se ha recomendado el empleo de Gamma
Globulina y de antibidticos sin la idea de que estos ultimos afecten el
curso del proceso primario sino como una medida profilactica.

COMENTARIO SOBRE NUESTRO CASO

El caso que hemos presentado y que motivé la revisién de literatura
sobre esta enfermedad, es el primero que se reporta en Honduras y en
Centro América.

En la historia de los antecedentes maternos es de notarse que la ma-
dre estuvo en contacto con nifios que padecian de "paperas" durante el
segundo mes de su embarazo. Al respecto, cabe preguntarse si se tra-
taba en estos casos de la verdadera parotiditis epidémica en dichos nifios
0 si mas bien se trataba de inflamacién de sus glandulas parétidas por
el virus de la citomegalia. La madre tuvo un proceso febril 3 meses des-
pués (periodo de incubaciéon del virus?) que bien podria interpretarse
como la manifestacion clinica en ella de esta enfermedad y subsecuente
transmision de la viremia al feto.

No cabe mas que hacer especulaciones al respecto, ya que no nos
fue posible confirmar ninguna de las posibilidades etiolégicas mencio-
nadas.

RESUMEN

Se hace relacién del primer caso de citomegalia con Inclusiones que
se ha diagnosticado en Centro América y se hace una revision de la lite-
ratura hasta el presente sobre la enfermedad especialmente en Latino
América.





