ENFERMEDAD POR INCLUSION CITOMEGALICA

Dres. Jests VicLcoas-Gonzirrz! y Arronso JuArEz-FrausTol

En el Hospital de Pediatria del C. M. N. del I.M.S. se han
observado cuatro casos de enfermedad per inclusién citomegélica
de 1963 a 1968.

Desde 1881 en que la entidad fue descrita por Ribbert hasta
la actualidad, ha adquirido gran importancia, ya que algunos
autores han considerado la poesibilidad de que el virus causal de
la infeccion tenga poderes teratogénicos semejantes a los que pre-
senta el virus de la rubeola; se ha propuesto también, que la
enfermedad por inclusién citomegélica se manifiesta en el recién
nacido por la lesion hepitica conocida como hepatitis neonatal.

Procesos purptricos observados en el recién nacido y cuya
etiologia, en la mayoria de los casos, permanece desconocida te
han cncontrado asociades con la enfermedad por inclusién cito-
megilica. Las lesiones mas importantes que se encontraron en
los casos estudiados, correspondieron al tejido pulmonar en el
que se obsrevé intensa reaccién inflamatoria alrededor de los
brenquiolos con dilatacién de estas estructuras. El infiltrado leu-
cocitario en la glandula hepatica fue también una manifestacidn
importante, localizindose principalmente en los sitios donde s=
encontraban elementos de inclusién citomegélica en vias de de-
generacion. El rifién no se encontrd afectado en todes los casos,
ni en la intensidad comunicada por otros autores; sin embargo,
el hecho de que las células con la inclusién intranuclear carac-
terfstica se puedan desprender y aparecer en la orina obliga a
estudiar el sedimento urinario para tratar de realizar el diagnds-
tico de la enfermedad. (Gac. Mép. Méx, 99: 694, 1969)

A ENFERMEDAD por inclusién cito-
megélica parece ser muy poco
frecuente en nuestro pais. En la lite-
ratura a nuestro alcance solamente en-

1 Hospital de Pediatria, Centro Médien
Nacional, Tnstituto Mexicano del Seguro So-
cial.

contramos el caso publicade por nos-
otros en 1968,1 sin embargo, la infec-
cién parece aumentar su frecuencia, ya
que, durante ese mismo afio observa-
mos otros tres casos.

Las células caracteristicas de la en-
fermedad fueron observadas por prime-
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ra vez por Ribbert en 1881, pero su
descripeién corresponde a Jesionek y a
Kiolemencglou en 1904; el nombre de
enfermedad por inclusién citomegalica
fue propuesto por Goodpasture y Tal-
bot en 1921; Von Glahn y Pappenhei-
mer consideraron posible la etiologia
viral del proceso al encontrarlo por
primera vez en un adulto en 1925, Fi-
nalmente, fue Smith en 1956, el que
obtuvo un agente filtrable de las glan-
dulas salivales y de los rifiones de nifios
que padecieron la enfermedad.? % 4 5

Para Rowe la enfermedad se presen-
ta en cuatro formas: 1) Forma congé-
nita. 2) Localizacién en glandulas sa-
livales cque puede pasar inadvertida

Fic, L.

Microfotograflia de pulmén. Se
observan tres células de mayor tamafio que
las vecinas ¢on niicleo grande y un cuerpo
oscuro dentro del misimo niicleo, este cuerpo
de inclusién estd rodeado de un halo claro
v rechaza la cromatina hacia la periferia.
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pero, con aumento de los anticuerpos
circulantes. 3) Forma secundaria que .
puede afectar a nifios mayores y a adul-
tos con linfomas, leucemia u otras en-
fermedades emaciantes, 4) La forma
de granuloma localizado, ya sea en tu-
bo digestivo o en vias respiratorias.t

En la forma congénita, la enferme-
dad por inclusién citomegélica repre-
senta un capitulo muy importante ya
que, para algunos autores, Weller vy
Hanshaw entre ellos, el virus respon-
sable de la enfermedad rivaliza con el
virus de la rubeola como factor deter-
minante de la presencia de anomalias
congénitas; los mismos autores al aislar
el virus responsable de la inclusion cito-
megilica de pacientes que presentaron
datos clinicos e histopatolégicos de he-
patitis neonatal consideran la posibili-
dad de que la etiologia de la hepatitis
con células multinucleadas que se pre-
senta en el periodo neonatal y en la
cual se pueda desechar la etiologia si-
filitica, toxoplasmica o bien por isoin-
munizacién fetal, corresponda al virus
de la inclusién citomegalica.

Las caracteristicas del virus han sido
estudiadas por Luse y Smith, Smith y
Rasmussen, Weller y Hanshaw. Su mor-
fologia es la siguiente: mide 63 y 120
milimicras, presenta una membrana
que envuelve una parte central que
parece estar constituida por acido de-
soxirribenucléico; las particulas apare-
cen en la inclusién intranuclear tres a
cinco dias después de la infeccién y
cinco dias después pueden aparecer par-
ticulas similares en el citoplasma pero,
en ccasiones, con doble membrana; la
estructura fina de las particulas en ma-
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terial de cultivo indica que se encuentra
dentro del grupo de los virus herpes.
Los virus son sensibles al éter y labiles
a pH de 3.0.5. 6.7

Las lesiones anatomopatolégicas se
han observade en la mayoria de los te-
jides. En orden de frecuencia los mas
afectados son: rifién, g¢landula salival,
higado, suprarrenales, cpitelio traqueal
y bronquial, pinereas, islotes de Lan-
gerhans, hipofisis, tiroides y mucosa
gastrointestinal; fundamentalmente las
células afectadas son las epiteliales, pe-
ro también, las células del tejido conec-
tivo, las fibras musculares y las células
endoteliales pueden mostrar inclusio-
nes.?

La lesién se caracteriza por la pre-
sencia de células muy grandes (25 a 40
micras y quizas mas) ; el ntcleo es tam-
bién muy grande, ocupa gran parte del
citoplasma, contiene un cuerpo gene-
ralmente baséfilo, rodeado de un halo
claro, que rechaza la cromatina hacia
la periferia, adosindola a la membrana
nuclear; solamente se observa infiltra-
cién leucocitaria cuando la célula in-
fectada se encuentra en vias de dege-
neracién,”

No es raro observar dos inclusiones
en ¢l mismo nicleo; en el pulmén, la
infeccién suele producir bronquiolitis
y peribronquiolitis, en ocasiones con
formacién de nédulos linfiticos en la
periferia de los bronquios; la enferme-
dad por inclusién citomegilica se ha
asociado con la formacién de quistes
pulmonares.8

El higado muestra abundante infil-
trado inflamatorie en los espacios porta
y en el parénquima, observindose en
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los sitios de infiltrado células con cuer-
pos de inclusién intranucleares en vias
de destruceidn; en los canaliculos, en
los sinusoides y en las células hepaticas
se pueden encontrar elementos de in-
clusidn citomegilica.

Fic. 2.
parte central se muestra una célula con dos
nicleos y la correspondiente inclusién intra-
nuclear,

Microfotografia de higado, en la

En el tejido nervioso se observan cal-
cificaciones, gliosis y también inclusio-
nes intranucleares en las neuronas y en
las células gliales.

En el rifién, las inclusiones citome-
gélicas estan en el epitelio de los tibu-
los y también se acompafian de infil-
trado leucocitario cuando las células
degeneran.

En el Hospital de Pediatria del Cen-
tro Médico Nacional se ha tenido opor-
tunidad de observar cuatro casos de
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enfermedad por inclusién citomegalica.
Sobre el primero se hizo una comuni-
cacion en 19681 los tres casos restantes
se presentan a continuacién.

Casos cLINICOS
CASO N° 2

R. M. A, lactante mayor de un afio de
edad, del sexo masculino; producto del quin-
10 embarazo a término, que pesé al nacer
4000 g; el desarrollo psicomotor fué normal.

El padecimiento que motivé su ingreso al
hospital se inicié al 1/XIT/67 con accesos
cortes de tos que {ueron aumentando progre-
sivamente y se acompafaron de estridor res-
piratorio y fiebre de 38” G; veinte dias des-
pués de que se inicié este cuadro, presentd
paro respiratorio que ameritd respiracién de
boca a boca; posteriormente manifestd insu-
ficiencia respiratoria con polipnea y aleteo

o SERENT
Fic. 3. Obsérvese el infilirado de poli-
morfonucleares rodeando a un elemento de

inclusién citomegélica en proceso dege-
nerativo.
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nasal, Ingresé el 1/I/68, encontrandosele
somnoliento, con térax enfisematoso, ingurgi-
tacién yugular: polipnea de 64 por minuto,
tiros intercostales, estertores broncoalveolares
escasos, hipovéntilacién pulmonar, taquicar-
dia de 180 por minuto, hepatomegalia a cin-
co, y siete centimetros por abajo del borde
costal en las lineas convencionales; se prac-
ticé biometria heméitica que informoé la
cxistencia de reaccion leucemoide con
107,000 leucocitos y linfocitos de 90%; la
placa de térax mostrd infiltrado bronconeu-
moénico ¢ intersticial; falleciéd el 7/1/68. Se
efectué estudio postmortem y se elaboraron
los diagnésticos:

1. Enfermedad por inclusién citomegali-
ca en pulmones. 2, Degeneracién del epite-
lio tubular renal,

CASO N 3

Ch, J. V., lactante mayor de un afio cua-
tro meses, femenino, producto de segundo
embarazo a término, que pesé al nacer 3 750
g. Inicié su padecimiento el 1/IV/68, con
fiebre alta, accesos de tos seca, anorexia y de-
caimiento; los accesos de tos se hicieron mas
frecuentes ¢ intensos, cianosantes y emeti-
zantes; al mismo tiempo (14/IV/68) pre-
senté cuadro convulsivo ténico y espasticidad
generalizada que se acompafiaron de sialo-
rrea e indiferencia al medio; 20/IV/68 se
instald cuadro diarréico y melena. Se interné
en el hospital el 21/IV/68 donde se le en-
contré con crisis convulsiva generalizada
ténico clénica que cedié con la administra-
cién de tiobarbituratos; posteriormente se
presenté hipotenia e hiporeflexia generaliza-
das; respiracién superficial con periodos de
apnea, hipoventilacién pulmonar, hepatome-
salia. Durante su evolucién intrahospitalaria
persistieron las crisis convulsivas con fiebre
de 40°.3 C, las evacuaciones continuaron pre-
sentando sangre digerida; se practicé la bio-
metria hemdtica que mostrd leucocitosis de
64,800 con linfocitosis. La radiografia de t6-
rax manifesté la presencia de infiltrade in-
tersticial bilateral. Continué inconsciente con
respiracion periédica y fallecié el 23 de abril
de 1968.



Fie. 4. Microfotografia de pancreas. Ta
flecha sefiala la célula caracteristica de la
enfermedad por inclusién citomegalica.

Se realizaron los siguientes diagnésticos
postmortem: 1. Enfermedad por inclusién
citomegélica en pulmones. 2. Esofagitis agu-
da ulcerativa hemorrdgica. 3, Enterocolitis
aguda ulcerativa inespecifica.
langitis.

4. Perico-

CASO N» 4

F. E. J. F., preescolar masculino de tres
afios de edad: fue producto de segundo em-
barazo que cursé con amenaza de aborto a los
dos afios y seis meses. El parto fue a término,
el nifio pesé al nacer 2 800 g; en el periodo
neonatal presenté insuficiencia respiratoria
que amerité permanencia en incubadora;
a las 24 horas de su nacimiento padecié
bronconeumonia. Desde los tres meses de
edad presenté amigdalitis y bronquitis en
repetidas ocasiones; al afio y tres meses se le
diagnosticé probable pielonefritis y poco des-
pués comunicacién interventricular  in-
operable.

El 10/1V/68 presenté disnea de grandes
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esfuerzos, el 25/IV/68 se agregd hiporexia,
decaimiento y astenia; el seis de mayo de
1968 se instals fiebre de 39° C. acompafiada
de epistaxis y lesiones petequiales disemina-
das que aumentaron en nimero, por lo que
se interné en el hospital el 10/V/68,

La exploracién fisica informé la presencia
de fiebre elevada, palidez de tegumentos, so-
plo sistélico paraesternal izquierdo con re-
forzamiento de segundo tono y ruido de cho-
que durante el cierre de vélvula pulmonar,
hepatomegalia, lesiones petequiales en miem-
bros inferiores. El laboratorio encontré ane-
mia severa con hemoglobina de 6.7 y hema-
tocrito de 26; la férmula blanca fue normal,
la cuenta de plaquetas fue de 14,000,

Al siguiente dia de su ingreso, en forma
sibita, presenté disnea, insuficiencia respira-
toria, taquicardia. Se aplicé digoxina, e hi-
drocortisona; tres horas después fallecid.

Los diagndsticos elaborados con el estudic
postmortem fueron:

S Pk
Fic. 5. Microfotografia de riién que
muestra una zona de infiltrado intersticial
y en la luz de un tibule distal un elemento
de inclusién citomegélica,
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1. Enfermedad por inclusién citomegélica
con manifestaciones en pulmones, rifién iz-
quierdo, higado y pancreas. 2. Agenesia de
rifién derecho. 3. Comunicacién de 0.4 ¢ms,,
en porcién membranosa de septum interven-
tricular. 4. Hiperplasia de capa muscular en
arteriolas pulmonares con numerosos trombos
recanalizados. 5. Miocarditis probablemente
viral 6. Pielonefritis aguda moderada.

Fic. 6. Mayor aumento de la microfo.
tografia 3, que muestra una célula grande
con inclusién intranuclear.

COMENTARIO

Desde ¢l punto de vista clinico los
cuatro cascs presentan aspectos que pa-
recen de sumo interés. Tenemos la im-
presién de que todos ellos corresponden
a una manifestacién tardia de la forma
congénita; sin embargo, algunas de las
caracteristicas no corresponden a las
descripciones citadas en la literatura a
nuestre alcance. Arey indica que los
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cuadros de discracia sanguinea corres-
ponden a la forma congénita en el pe-
ricde del recién nacido; en dos de
nuestros casos se cbservé parpura y
ademds, otras manifestaciones hemorra-
gi(‘as. DDS casos mostraron un cuadrcr
clinico muy sugestivo de tosferina; en
efecto, la biometria hemdtica presentd
leucocitosis elevada (64,800 y 107,000)
con linfocitosis; en ninguno de los dos
casos fue pesible aislar la Bordetella en
vida del enfermo o en el estudio bacte-
rioldgico post mortem.

El cuarto caso coincidid con dos ano-
malias congénitas importantes; comu-
nicacién interventricular y agenesia re-
nal. Este hecho plantea la posibilidad,
mencionada por Weller y Hanshaw, de
que el virus de la enfermedad por in-
clusién citomegélica tenga la misma
capacidad teratogénica que el virus de
la rubeola.

La edad de los cuatro casos oscild
entre unoe y tres afios; tres de los pa-
cientes fueron del sexo masculino y un
caso del sexo femenino; solamente en
el primer caso se encontrd deficiencia
en el desarrollo psicomotor.

Los érganos afectados fueron en or-
den de frecuencia, los siguientes: pul-
mones {4 casos), higado (2 casos), ri-
fién, pancreas e intestino (1 caso).

Las lesiones predominantes se ilus-
tran en las figuras 1 a 6; en pulmones
fueron bronquiolares y peribronquiola-
res, en ocasiones con dilataciones bron-
quiolares y formacién de nédulos lin-
faticos, Frecuentemente se observaron
células de mayor tamafio que lo habi-
tual sin inclusiones intranucleares; en
un caso se encontré moderada atrofia
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cerebral, cen ligera hidrocefalia, pero
fue impesible observar las células ca-
racteristicas en el tejide nervioso.

Si, como lo demuestran los casos que
aqui se describen, la enfermedad por
inclusién citomegélica existe en Méxi-
co, cabe preguntarse por qué son estos
los primeros casos que se¢ han comuni-
cado en la literatura pedidtrica nacio-
nal, Tal circunstancia puede obedecer
a dos factores: 1) Que la entidad haya
pasado inadvertida atn cuando las cé-
lulas scn muy caracteristicas y aparen-
tes, ya que, en ocasiones, son tan poco
numeresas gque no aparecen cn los cor-
tes rutinarios y 2) Que su aparicién en
México puede ser reciente y ser estos
casos los primeros que se presentan.

Esta serie de casos sugiere, por lo
demés, que la enfermedad sea factor
condicionante de malformaciones con-
génitas importantes. Por otra parte, las
manifestaciones respiratorias de la en-
fermedad pueden ser muy semejantes
a las observadas en procesos tesferino-
sos, incluyendo las caracteristicas de la
férmula blanca, y por lo tanto, se
prestan, al igual que las lesiones pur-
plricas, a diagnéstico diferencial.

SuMMARY

The clinical and pathological charac-
teristics of three out of a total of four
cases of generalized cytomegalic inclu-
sion disease are described. Patients’ ages
were one to three years. Two cases
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showed purpuric lesions; in two ins-
tances, a severe lymphocytosis and cli-
nical features mimicked wooping cough.
One case showed important congenital
malformations. In order of frequency,
affected organs were the lungs, liver,
kidneys, pancreas and intestine. These
seem to be the first cases described in
the Mexican pediatric literature.
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