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Con el nombre de “citomegalia infantium”, “en-
fermedad a virus de glandula salivar diseminado”,
"enfermedad citomegalica de inclusion”, “enferme-
dad a células protozoiformes” y simplemente “cito-
megalia”, se conoce en la literatura contemporanea
un conjunto sindrémico pleomorfico que afecta de
preferencia a lactantes prematuros durante los seis
primeros meses de la vida, raras veces a nifios hasta
de cuatro afios de edad y sélo en contadas ocasiones
4 adultos. Se manifiesta esta entidad clinicamente
por ictericia, tendencias hemorragicas generaliza-
tas, anemia de tipo hemolitico, hepatomegalia, es-
Plenomegalia, neumonitis y sélo en casos aislados
S¢ observan convulsiones, dermatitis o un cuadro
Wlarreico pertinaz. Es frecuente la trombocitopenia
Marcada, ¥y menos comun leucocitosis o fiebres altas.
;{} cl-vc'rlm_-in'm clinica es por lo general rapidamente
ata
_ Lo que caracteriza a la enfermedad es el hallazgo
o los estudios histopatologicos de unas células
:‘n_urm_e.«; con cuerpos de inclusion nuclear y proto-
rlamnlcos. que afectan, sobre todo, al epitelio de los
'ﬂnduc_rLr;s excretorios del higado, glandulas saliva-
;:T:nltjz\”wrms o al tabulo renal, siendo tz‘urlhién fre-
i L‘? en el alw-o]q pulmonar. El tamano extra-
.. inario de estas células y el aspecto caracteris-
;]:r-‘: ng} nl.!(:lf;‘,ﬂ. hace que se semejen al ojo de un

¥ sean facilmente identificables en los estudios
rni(’ri_')H{'{']||i(lns_

DATOS HISTORICOS,

mr“\“mllw la enfermedad ha sido puesta de relieve
ﬂﬁ(:m tal en las publicaciones de los ultimos diez
S (SMITH y VELLIOS, WYATT ¥ colaboradores, CAp-
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PELL ¥ MCFARLANE, LINZENMEIER, SEIFERT, etc.), los
hallazgos anatomopatologicos eran conocidos desde
mucho antes.

En una reunion de la Sociedad de Historia Natu-
ral v Medicina de la Baja Renania, en 1881, presen-
té6 RIBBERT un trabajo titulado “Informe sobre un
caso de hipertrofia parcial compensadora del epite-
lio tubular del rinén, en una nefritis focal intersti-
cial en un natimuerto luético”, en el que descubrio
unas células enormes que causaban un agranda-
miento del diametro del tubo y que, a veces, pare-
cian ocluir enteramente su Iuz; hizo también una
descripcion muy detallada de las mismas y las con-
siderd como resultado de una hipertrofia compensa-
dora del epitelio. En 1904, JESIONEK y KIOLEMENO-
GLOU publicaron sus observaciones en un natimuer-
to sifilitico, en cuyos tubulos renales encontraron
unas células que variaban entre 20 a 30 micras de
didmetro, conteniendo en sus nucleos una masa de
material eosinofilico, el cual se hallaba separado de la
membrana nuclear por un halo claro. La cromatina
nuclear parecia estar agregada en grumos y despla-
zada hacia la periferia, de forma que aparecia como
nodulillos en el borde interno de la membrana nu-
clear. También encontraron unos granulos intensa-
mente basofilos en el citoplasma, como de 1 a 3 mi-
cras de espesor, No pudieron determinar estos auto-
res si estas inclusiones eran el agente causal de la
sifilis (por entonces atn no descubierto) o si se tra-
taba de infecciones secundarias de origen no deter-
minado. Sin embargo, v debido a la semejanza con
ciertos protozoos, los consideraron como posibles
gregarinas. En el mismo ano, RIBBERT publica dos ca-
s0s mas, uno de un nifo de un afo, no sifilitico, y otro
en un lactante de tres meses, descubriendo dichas
células en las parotidas de ambos casos; recalca
que este tipo de célula no ha sido descrito atn, y
como no observa transiciones entre formas tempra-
nas y los estadios finales, descarta la hipotesis de
una metaforfosis celular y sugiere una etiologia pa-
rasitaria. Envié este autor preparaciones de sus ca-
sos al eminente protozodlogo aleman R. HERTWIG,
quien opind pudiese tratarse de un protozoo de la
clase gregarina. LOWENSTEIN, en 1907, instigado por
RIBBERT publica cuatro casos més; en tres las les‘o-



274 REVISTA CLINICA ESPANOLA

nes se limitaban a los conductos excretorios de las
salivares, mientras que en el caso restante los ob-
servo, ademds, en forma de agregados celulares en
los tubulos renales, al extremo de hacer a éstos casi
imposible de reconocer. Negé LOWENSTEIN que exis-
tiese relacion alguna entre la sifilis y estas células
v abogé por la hipdtesis protozoaria. Pisano en Ita-
lia y MoucHET en Francia, en observaciones seme-
jantes, llegaron a las mismas conclusiones.

En 1910, SMiTH v WEIDMAN encuentran este tipo
de células en los rifiones, higado y pulmén de un
natimuerto, v nuevamente en 1915 tienen ocasion
de demostrarlas en el pulmon de un nino de dos me-
ses que habia muerto con el diagndstico de neumo-
nia. Encuentran, ademas de una neumonitis inters-
ticial muy marcada, una pancreatitis intersticial con
fibrosis, lo que les hizo pensar en la etiologia sifi-
litica de la inflamacion, a pesar de que fueron in-
capaces de tefiir espiroquetas en los cortes de higado
o pancreas y de que la serologia, tanto de los pa-
dres como del nifno, fueron negativas. Respecto a
las células enormes que describen minuciosamente,
llegan a la conclusién de que se trata de una forma
especial de ameba a la que dan el nombre de Enta-
meba mortinatalium. En 1921, JACKsoN observa por
primera vez en animales de laboratorio células se-
mejantes en las glandulas salivares de cobayos, ¥y
un ano mas tarde publica el caso de un nifno de
fquince meses que murié de difteria, encontrando las
mismas estructuras celulares en el rinén. Esta auto-
ra se adhiere también a la hipotesis de SMITH ¥y
WEIDMAN. v supone la naturaleza amébica de estas
lesiones. El mismo ano, GOODPASTURE y TALBOT in-
forman el caso de un nifio de seis semanas que pre-
sentd desde el nacimiento diarreas verdosas, segui-
das de edema de extremidades y dermatitis hiime-
da; tenia, ademads, una tos persistente. En la autop-
sia encontraron estos investigadores citomegalia en
rin6n y pulmon y excluyeron en forma terminante
la naturaleza protozoarica de las células de inclu-
sion. Compararon sus hallazgos con los de TYZZER
y LipscHuTz en la varicela, y sugieren un virus
como agente causal de la alteracion celular. En
1922, DE LANGE comunica un caso de un nifo de
tres semanas con ictericia y petequias desde el na-
cimiento, con hepatoesplenomegalia de origen inde-
terminado, encontrando en la autopsia una cirrosis
hepatica y citomegalia en el higado y rifién. MUULLER,
en 1923, publica tres casos maéas, excluye la hipote-
sis protozoarica v cree posible que las alteraciones
se deban a un factor irritativo erénico, cuya natu-
raleza, sin embargo, no es capaz de determinar. En
1925, VoN GLAHN y PAPPENHEIMER comunican el pri-

mer caso observado en un adulto; se trataba de un.

hombre de treinta y seis afios que se presentd con
dolor de pecho y fiebre de tres semanas de duracién
v al que se le encontré un higado grande y doloroso.
Se le hizo un diagnostico de absceso subfrénico, com-
probandose la presencia de ameba histolitica en las
heces. El absceso fué drenado en dos ocasiones dis-
tintas, pero a pesar de todas las medidas adoptadas
fallecio, encontrandose citomegalia en el pulmoén,
higado e intestino. WALTZ, en 1926, encuentra célu-
las semejantes en el pancreas, rinén, higado, pul-
mén y tiroides de un recién nacido que falleci6 a
las veinte horas de haber nacido. WAGNER, en 1930,
informa sobre un lactante de dos meses con pete-
quias generalizadas, melena, convulsiones y esple-
nomegalia, en cuya autopsia encuentra citomegalia
en rifién, pulmén, higado, pancreas, glandula sali-
var y tiroides.

15 funio 1p5

Farper v WOLBACH hacen en 1932 un analisi
sistemitico de las glandulas salivares en 183 ni'ﬁ"‘
autopsiados en el Children's Hospital, de I?.ostrn‘-)c’E
encontrando citomegalia en 12 por 100 de log Y
sos, observando solamente uno con discminaciénﬂg_
las lesiones a otros organos de la economia. A m:
tir de esta fecha las comunicaciones se hacen més
numerosas, sobre todo en Norteamérica, y el inte.
rés mis creciente en los distintos aspectos ge la
afeccion, j

En 1947, CAPPELL y MCFARLANE publican un es.
tudio muy acabado de los caracteres citolégicos ge
esta enfermedad, y hacen, al mismo tiempo, una
revision sumaria de la literatura hasta la fecha
En 1950, SMITH y VELLIOS publican una serie de ca-
sos de su observacion personal, v el mismo afio
WYATT y colaboradores hacen un resumen de sus oh:
servaciones, haciendo un estudio muy detallado de
los caracteres anatomopatolégicos, patogénicos v cli-
nicos de la enfermedad. LINZENMEIER, en 1952 tra-
ta de sistematizar los hallazgos clinicos, v clasifica
a esta enfermedad en tres formas evolutivas: agu-
da, subaguda y cronica, cada una con una tendencia
a ciertas manifestaciones peculiares, sefialando la
prevalencia de cada una de ellas en ciertas edades,
En 1954, HAYMAKER y colaboradores y DIEZEL ha-
cen un estudio de las lesiones gque acaecen en los
centros nerviosos y, finalmente, SEIFERT publica en
Alemania una revision de la literatura v trata de
establecer cierta relacion entre algunas de las ma-
nifestaciones clinicas, al mismo tiempo que presenta
conceptos originales sobre algunas de las lesiones
observadas

INCIDENCIA, SEXO, RAZA, ETC.

La frecuencia de la citomegalia en las glandulas
salivares varia extraordinariamente en distintos pal-
ses y segiin las estadisticas. En Norteamérica, FAR-
BER v WOLBACH la encuentran en el 12 por 100 de
sus casos, en Boston, y WYATT y colaboradores ¥
SMiTH v VELLIOS, en Saint Louis, en el 10 por 100
de los suyos, Por otra parte, POTENZA, en Venezue-
la, la observa en el 18 por 100, mientras que KuT-
TNER ¥ WANG, en China, y PRAWIROHARDJO, en Java,
la demuestran en el 32 por 100 de la autopsias de
nifios examinadas. Por lo que atafie a la disemina-
cién de la citomegalia a otras visceras, los valores
oscilan entre el 0,9 (AHVENAINEN), al 2,2 (SMITH ¥
VELLIOS) ; la unica excepcién es la de POTENZA, qué
la encuentra en el 6 por 100 de sus casos, Sl hien
s6lo en uno afecté a mas de dos visceras.

No parece existir preferencia racial o sexual. La
mayoria de los casos ocurren entre la primera sema-
na y los tres meses de edad, aunque no sean raros
los casos hasta dos afios de la vida. En adultos no
se han descrito arriba de nueve casos hasta la fe-
cha actual. Las estadisticas concernientes a la In°
cidencia en natimuertos es también muy variable
pues asi como algunos autores la mencionan como
si se tratase de algo comtn, otros (PoTTER, POTEX"
zZA) no la han observado en estudios encaminados
a dilucidar este aspecto de la infeccion. LTNZE";
MEIER sostiene que nunca se la ha descrito en feto
entre los tres a siete meses, aunque no sed rard
después de los ocho meses de la vida intrauterlna-an

La citomegalia se la ha observado en un gria
nimero de paises (Finlandia, Holanda, Alemst 0
Austria, Suiza, Francia, Italia, Inglaterra, Libﬂﬂ0~
China, Java, Venezuela, Puerto Rico y, sobre b e
los Estados Unidos de América), lo que indica 4
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o trata de una infeccion de distribucion universal.
: En animales se la ha descrito en muchas espe-
. entre ellas en el cobaya (JacksoN, CoLE y KUT-
’R PAPPENHEIMER ¥ SLANETZ), en ratas y rato-
e: (THOMPSON), en ha_msiers. zorros plateados, to-
s (RECTOR y RECTOR) y en monos, Cebus flatellus
En la mayoria de estos animales las in-
Jusiones 8€ han encontrado en las gléndul:f}s sali-
;-ares. ¥ s6lo muy raras veces se h_a descrito una
jiseminacion visceral causante de epizootias.

.'cgwlsiw ).

ETIOPATOGENIA.

En un principio se traté6 de relacionar la pre-
encia de estas estructuras celulares con la sifilis
congénita; parecia corroborar esta opinién el ha-
lazgo de lesiones inflamatorias intersticiales en el
higado, rindn, pulmén y otras visceras, idénticas a
s descritas en la lies congénita. Kl adelanto en
s téenicas de impregnacion argéntica para demos-
war el espiroqueto de la sifilis en secciones de or-
ganos, asi como el avance en las reacciones serolo-
sicas en esta enfermedad, pronto hicieron desechar
ssta hipotesis al comprobar que ambas reacciones
eran negativas en la gran mayoria de los casos. Cuan-
do GoonPASTURE ¥ TALBOT sugirieron la posibilidad
je que se tratase de una lesién similar a la descrita
enla varicela v compararon este tipo de células con
las descritas por JACKSON en los cobayas, se abrio
m nuevo camino en la interpretacion de estas al-
teraciones celulares. Sin embargo, estos autores re-
calcaron que la presencia de estas células, aun cuan-
do por lo conspicuo de su aspecto pudiesen dominar
¢l cuadro, su presencia dificilmente implicaria enfer-
nedad, sino que méas bien podria representar el efec-
{0 de una inflamacién o irritacion crénica sobre
dertas células que serian menos estables en el nifio
que en adultos.

Naturalmente, la presencia de cuerpos de inclu-
sion bien intranucleares o intracitonlasmicos, no in-
dica forzosamente la naturaleza virica de estas le-
siones celulares. Asi, OLITSKY y HARFORD, LEE,
BLACKMAN, ALTMANN, SEIFERT y otros han logrado
producir experimentalmente cuerpos de inclusion
l_ntmmu-icnres e intracitopldsmicos por medio del
fxido de aluminio, plomo, bismuto, colchicina, ete.
lESlI-lE-i inclusiones difieren, sin embargo, de las ha-
ladas en 1a citomegalia, de las que es posible di-
ferenciarlas facilmente; de todos modos conviene
tener en cuenta que el logro de lesiones celulares
de este tipo con agentes de indole tan variada, es
ina advertencia en contra de la aceptacién sin am-
bages de la naturaleza virica de las inclusiones ha-
ladas en la citomegalia.

, H}U‘- sin embargo, un gran nimero de hechos que
nclinan marcadamente en el sentido de la mnatu-
:i}(;m. virica. Si bien la mayoria de los animales
[f].{.]n":.fll{t' se ha ha_]]ado. parecen soportar la nf;*p-
sin indicios evidentes de enfermedad, también
i"siljn. descrito _e}_)izuotias mortales. PAPENHEIMER
i -P'(-"}I:P‘“TZ desecribieron ta} ocurrencia en una serie
robayos, observando diseminacion en el 84 por
ung :lt‘ los animales, THOMPSON también _deacribié
& Ni{llcfmtla en ratas y ratone§ que murieron con
s Iro semejante al de la eritromelia infecciosa
. eralizada, hallando lesiones citomegalicas en el
an:‘}?; 100 de los .?nimales. WYATT ¥ _co!abf)radorea
uiorgg‘;eP tque la d]ﬁcuit;}d en hallar inclusiones en
a"ﬂun; Htlfermedades a virus, no es forzo:s.qmente un
misma:n 0 en contra de la naturaleza virica de las
, va que en visones afectos de destemplanza
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a virus, el hallazgo de inclusiones se consigue so6lo
tras biisqueda minuciosa y sélo en contadas oca-
siones.

Uno de los escollos con que se topan los mante-
nedores de la teoria a virus de esta enfermedad, es
la imposibilidad de transmitir el agente causal del
ser humano a animales de laboratorio, y aun las
grandes dificultades que se encuentran cuandoc se
trata de hacer pases seriados en animales de la mis-
ma especie. COLE y KUTTNER, no obstante, consiguie-
ron reproducir estas lesiones en cobayas a los que
se inoculé por vias diferentes (intracerebral, intra-
peritoneal, intravenosa, subcutanea) con organos de
otros cobayas con citomegalia. Estos autores pudie-
ron inducir meningoencefalitis mortales, observan-
do la presencia de gran nimero de estructuras ci-
tomegalicas con cuerpos de inclusion idénticas a las
comprobadas en infecciones espontaneas. También
lograron producir neumonitis intersticiales con cito-
megalia cuando las inoculaciones se hicieron por via
intratraqueal e incluso diseminacion del virus en ani-
males inoculados por via intraperitoneal, causando
la muerte del animal en tres a siete dias. Las dificul-
tades surgieron cuando trataron de hacer pases se-
riados. obteniendo resultados negativos a partir del
segundo pase. Por otra parte, notaron que si en lu-
gar de utilizar el mismo érgano, se alternaba el or-
zano seleccionado, de forma que se hiciesen inocu-
laciones en testiculo con material provinente del hi-
gado, o viceversa, se obtenia positividad en un cierto
ntimero de casos, aunque con resultados muy irre-
gulares. Esto hizo que llegasen a la conclusion de
que el virus, ademés de poseer una virulencia muy
baia—que perderia en pases sucesivos—, seria ade-
mas de una especificidad para la especie muy pro-
nunciada, de suerte que todo intento de transmisién
a otra especie daria resultados negativos. SMITH ¥
McCorpoCK han obtenido resultados semeiantes.
CAPPELL vy McFARLANE hablan de la posibilidad de
que se trate de dos virus: uno causante de las in-
clusiones nucleares v el otro responsable de las ci-
toplasmicas. ANDERSON ha podido ocasionar lesiones
simultineas en la misma célula utilizando dos vi-
rus distintos, uno con tropismo nuclear v el otro
con tropismo protoplasmico, indicando que por lo
menos entre ciertos virus, no parece existir antago-
nismo. Sin embargo. CAPPELL ¥ MCFARLANE llaman
1a atencion sobre el hecho de que en la citomeealia
las inclusiones nucleares preceden en varios dias a
las citoplasmicas v notan que, en las infecciones ex-
perimentales, las 1ltimas jamas han sido descritas.
Ello, a su parecer, indicaria més bien la existencia
de un solo agente causal, sugiriendo que las lesio-
nes citoplasmicas o son secundarias a la lesién nu-
clear o aparecen mas tarde en la evolucion de la
lesioén celular.

Tampoco el uso de medios especiales ha dado re-
sultado para el aislamiento de estos virus. WyaTT
y colaboradores sugieren que quiza el empleo de hue-
vos embrionados, cuyo metabolismo se haya modi-
ficado a placer o inoculaciones en medio de Mait-
land. con tejido humano, puedan en el futuro dar por
resultado el aislamiento del agente causal de la ci-
tomegalia.

Asi, pues, aunque en la actualidad no poseemos
evidencia experimental de tipo definitivo en favor
de la naturaleza virica de esta afeccién, hay sufi-
ciente evidencia circunstancial para sospechar que
ésta sea su naturaleza. Ademds, PINKERTON ¥
WyATT v colaboradores dicen que el hecho de no po-
der cultivar el virus o aun su paso a animales de
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laboratorio, no seria un argumento de gran poder
en contra de la naturaleza virica, ya que tampoco
puede cultivarse ni transmitirse al animal de labo-
ratorio el bacilo de Hansen y su papel etiolégico
en la lepra esta fuera de duda; la Bartonella moni-
liformes es extraordinariamente dificil de cultivar,
y en animales experimentales sélo el mono sufre le-
siones del tipo de la verruga peruana, pero nunca
la fase grave de la fiebre Oroya y solamente en los
altimos anios ha sido posible cultivar el virus de la
poliomielitis, siendo el tinico animal susceptible el
mono, sin que se haya dudado por muchos afios la
naturaleza virica de esta enfermedad.

Respecto al problema de si los cuerpos de inclu-
sion representan el virus en si o son mas bien al-
teraciones nucleares subsecuentes a la accion noci-
va sobre el metabolismo de los acidos nucleicos de-
bida al agente patégeno, ha existido y existe aun
gran discrepancia. LAGER v Laupa, estudiando las
inclusiones del herpes simplex llegaron a la conclu-
sion de que las inclusiones nucleares no represen-
taban el virus, sino que eran debidas a una diso-
ciacion de la cromatina nuclear en el sentido de
HEIDENHEIN. HEste autor sostenia que la cromatina
nuclear estaba dividida en dos porciones: una la
oxicromatina v la otra la basicromatina. Asi, para
LLAGER ¥ Laupa la inclusién acidoéfila nuclear repre-
sentaria la aglomeracion en una masa de la oxicro-
matina, mientras que la basicromatina estaria des-
plazada en la periferia del niicleo. En favor de esta
opinion estdan los trabajos histoquimicos de FRran-
C18 y KURTZ. también en el herpes, demostrando que
la inclusion nuclear no es el virus herpético. Por lo
que atafie a la citomegalia, los conceptos parecen
inclinarse en favor de una degeneracion cromatini-
ca resultado de la accién del virus, aunque tultima-
mente MINDER, por medio del microscopio electro-
nico, ha podido observar en la zona clara del nicleo
v en el citoplasma unas particulas de 100 milimicras
a las que considera ser el virus.

Las lesiones causadas por el virus serian difici-
les de explicar si hubiésemos de basarnos en la iden-
tificacion o la intensidad de las alteraciones cito-
megédlicas. Cierto que a veces se observan grandes
acumulos de elementos citomegalicos rodeados de
infiltrado inflamatorio severo; pero lo opuesto tam-
bién ocurre, esto es, reaccién inflamatoria de una
gran severidad con muy escasas estructuras citome-
galicas y, aun a veces, sin ellas. Por lo que concier-
ne al pulmén, es de resaltar la frecuencia con que
se asocia a la citomegalia una ‘“neumonia intersti-
cial de células plasmaticas"”. SEIFERT la encuentra en
el 80 por 100 de sus casos, en tanto que s6lo la ve
en el 5 por 100 de 217 autopsias sin evidencia de
citomegalia. Igualmente, WyATT v colaboradores ob-
servan neumonia intersticial en cinco de sus seis
casos, siendo ésta la experiencia de la mayoria de
los autores. Hay pruebas mas que suficientes de que
la “neumonia intersticial de células plasmaticas” es
debida, en la gran mayoria de los casos, al Neumo-
quiste carinii. Esto cabe preguntar si existird un
cierto sinergismo entre la citomegalia y el Neumo-
quiste carinii, tal como sugiri6 SEIFERT. Para este
autor podrian ocurrir dos cosas, o bien una viremia
a virus citomegalico con localizacién pulmonar que
favoreceria el nidamiento del Neumoquiste, o bien
se tratase de una infeccion aérea con virus citome-
galico, el cual allanaria el terreno para la multipli-
cacién ulterior del Neumoquiste, también adquirido
por via aérea. En todo caso este sinergismo actua-
ria en forma similar a como se ha demostrado ocu-
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rre en la t.{m ferina, en la que la accién Sinérgicy de
un virus y una bacteria causan la enfermedaq

La iIIf(‘('('if’]I:l. Se cree por la mayoria de o
res, es adquirida por via transplacentaria, comqg lo
probaria I:Il_]li‘(_‘St‘l'l(.'l':l de citomegalia en natimyey.
tos y en ninos que fallecen a los pocos diag de hg-
ber nacido. Es posible que el virus se disemine por
la sangre de la madre (la cual es resistente gl mis-
mo), ¥ _]::m:u‘ia la barrera placentaria, asiente ep
rie*:'l.qs organos donde, faclnrvs desconoeidos, favo-
recerian su ml:ltl;rlu-:_u"mn V posiblemente gy disem;-
nacion. _I,:n [?I‘('f{‘l‘('ll(:l:l de los virus por tejidos em.
brionarios es cosa bien conocida. En la citomegalia
s¢ ha_n descrito casos en los que esta preferencig
por clertas estructuras del sistema nervioso centry]
en plena fase de desarrollo, es decir, con un meta-
bolismo celular mas embrionario que el resto, ha
dado lugar a malformaciones congénitas tan carac-
teristicas, que ha sido posible determinar con has.
tante exactitud la fecha aproximada en la que tuve
efecto la infeccion nerviosa. Otros autores suponen
que la infeccion pueda en ciertas circunstancias ad.
quirirse después del nacimiento, aunque cémo ocu-
rre esto es cosa que no explican y que nos parece
muy poco probable. La mayoria, pues, creen que el
virus se adquiere durante la vida intrauterina: man-
tendriase asi en estado latente v sin causar lesién
hasta que, circunstancias favorables para su multj-
plicacion y diseminacion, los transformase en paté-
genos. LINZENMEIER cree posible que el virus, que
como hemos visto, tiene preferencia por las glan
dulas salivares (o al menos afecta de preferencia
al epitelio de los conductos de estas glandulas), po-
dria pasar con la saliva a la cavidad bucal, de don-
de seria inhalado al pulmon, de donde, por via he-
matica, seria diseminado a otras visceras; esto, na-
turalmente, es una hipdtesis sugestiva, pero sin base
alguna.

Que el papel de las enfermedades caquectizantes
0 que causan merma considerable en las resisten-
cias organicas es importante, lo muestra la frecuen-
cia con que se han descrito enfermedades conco-
mitantes tales como la avitaminosis A (WILSON ¥
Du Bois), la toxoplasmosis (HEMSATH ¥ PlNKI-:f!-
ToN), el Hodgkin (HAMPERL y otros), la leucemia
(REINHARDT y colaboradores), cincer de pulmon con
metastasis generalizadas (KAPLAN), amebiasis cro-
nica (VON GLAHN y PAPPENHEIMER), Neumogquiste
carinii (VANEK, HAMPERL, MCMILLAN) o con ofras
lesiones del sistema hematopoyético no neoplasicas
(WYATT y colaboradores, ANROMIN), todos ellos ob-
servados en adultos en los que se supone que, debi-
do a la debilitacion, el virus que estaba en forma
latente ha podido diseminarse y coadyuvar en for:
ma considerable en el mecanismo de la muerte.

Digna de mencion es la extraordinaria frecuencia
con que se observa metaplasia mieloide y eritropoye-
sis extramedular en casos de citomegalia, tanto ask
que la confusién con el cuadro clinico de la eritro-
blastosis en los primeros dias de la vida solo pre
de eliminarse haciendo las pruebas serologicas per_
tinentes que permitan tal exclusion. Cual es el me

S autp.

: B, Sltiples
canismo por el que aparecen estos focos “}“n.lgar
de hematopoyesis, es cuestion todavia sin dl]':ljcl s

aceion 10

Es muy probable que se trate de una re
especifica, puesto que esto mismo ha podi
varse en procesos tan disimiles como la em

do obser
briopatid

diabética, la enfermedad de Gaucher, la enfermf‘-‘di'.g
de Von Gierke, la toxoplasmosis, la lies, pero 505/
todo en sensibilizaciones al factor Rh o al 8rUP
ABO intrattero. Es muy posible que las lesion

es des-




itas hace afios como inflamaciones intersticiales
ritas

ieales fueran en realidad focos de actividad mie-
focaits
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La célula caracteristica de esta afeccion tiene un
jametro que varia entre 10 a 35 micras, aunque se
jescrito células de hasta 50 micras, en dia-

payan ! S
o Fon los estadios iniciales se observa una pe-

metro.

v

¢ el aspecto en “ojo de ave de los elemen-

\llcos, Notese el halo claro alrededor de’la in-
ear v la presencia de cuerpos orbitarios Hema -
toxilina-eosina, 400

quena masa intranuclear, acidofila, que por su ta-
mafio es dificil de diferenciar de un nucleolo a no
ser por el halo o zona clara que la separa del resto
de la cromatina nuclear. Esta masa aumenta de ta-
maio paulatinamente y aparece finalmente como una
masa oval, cilindrica, redondeada, arrinonada o en
forma de herradura con una parte central mas den-
samente tingible y una periférica de un tono rojizo
mis claro. La estructura interior puede ser homogeé-
lea 0 en ciertas circunstancias poseer una aparien-
tia granular, con zonas claras separando particulas
densamente tefiidas. Una zona clara o halo se-
para la inclusién del resto de la cromatina nu-
tlear; en el halo se ven a veces fibrillas deli-
tadas de cromatina. como radiaciones, que pare-
tn tender un puente entre la masa central acidofila
¥ la membrana nuclear intensamente basodfila. La
romatina nuclear esta desplazada hacia la perife-
"y queda pronto reducida a dos o tres o mas gra-
_mllos de material cromatinico dispuesto en el borde
filerno de la membrana nuclear y a los que CAPPELL
i']i::;_'_k‘.-?_lltl.,m"|<: han dado el nombre de “cuerpos or-
[_le*qulfl.h‘. }:n las eélulas con inclusiones intranu-
{I!_[E"PLS‘.lrn:_umz_ulas o en forma de herradura, estos
o lins‘ orbitarios tienden a situarse enfrente de la
Stotadura del cuerpo de inclusi6én. La membrana
lzll‘lL:lF‘:l.‘I‘ se hace a veces tan fina, que no es posible
1‘[";1';;1{?1;‘};1 con el microscopio 6ptico, dando asi la
hda:.s;:;n de que en estr‘u.(:tnms citomegalicas ais-
dio (.I;‘li ‘_(-.uerpo de inclusion puede aparecer en me-
Olame “'»‘-'_hlasma espumoso del que estd separado
lad Umt’e por su halo claro. El nu_cleo ocupa la mi-
4 0 mas del tamafio celular, oscilando entre 10 a
Y micras de diametro. Su aspecto es tan carac-

_
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teristico, que da a la eélula una semejanza notable
con el ojo de un ave (“owl’s eye'" de los autores an-
glosajones) (fig. 1). Algunas de estas celulas son
binucleadas (fig. 2), y KALFAYAN ha descrito estruc-
turas conteniendo hasta ocho nticleos con otras tan-
tas inclusiones.

El citoplasma es muy abundante, frecuentemente
espumoso ¥ a veces con grandes espacios lacunares
(figura 3). En otras células estos espacios claros se
observan hacia la porciéon basal de la célula, mien-

mﬁr' - 1P
S S ¢

Kk

orbitarios en extremos

Mostrando los cuerpos
opuestos de la membrana nuclear Hematoxilina-eosina,
900 .

tras gue hacia el borde libre se observan acumulos
de granulos o cuerpos de inclusion intensamente ba-
sofilos, rodeados o no de un halo claro y dispuestos
o bien en semiluna o bien forma irregular. Estas
inclusiones varian entre 3 y 8 micras en diametro
v estan compuestas de granulillos o particulas mas

inclusio-

lnn\_\\'h-:ui:l,
nes nucleares en ambos nucleos. Obsérvese una estructura
libre en la luz alveolar. Hematoxilina-eosina, 400 X

Fig. 2.—Estructura citomegilica con
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pequenas, semejantes a los cuerpos elementales de
otras infecciones viricas. Son muy resistentes y re-
lativamente insolubles en medios de fijaciéon corrien-
tes. Se los encuentra siempre en conjuncién con in-
clusiones nucleares, y si a veces pueden observarse
estructuras aisladas contenido solamente inclusiones

Fig. 3.—Demostrando el aspecto espumoso e incluse vacuo
ar del citoplasma. Hematoxilina-eosina, 900

citoplasmicas, ello se debe o bien a que el ntcleo
se ha desintegrado o bien a que, debido al tamano
enorme de la célula, el corte ha excluido al ntcleo
de la seccion bajo observacion. No es raro observar
inclusiones citoplasmicas agrupadas, libres en la luz
alveolar o en la del tubo renal, de forma que dan
la impresion de haber sido “excretadas” por los ele-
mentos citomegalicos. También algunas de estas es-
tructuras muestran una condensacién del citoplasma
en toda su periferia de tal suerte, que parece como
si poseyesen una membrana cuticular densa v re-
fringente. S6lo en ocasiones se observa una lengiie-
ta de citoplasma casi transparente, similar a las pro-
longaciones ameboides de los protozoos y que da
a estas células un aspecto muy semejante a una
bellota.

Los estudios histoquimicos de MCFARLANE y Cap-
PELL y los de DYCKMAN y BELLAMY han dado como
resultado la demostracién de una estructura inte-
rior de las inclusiones representada por una aglome-
racién de particulas finas que no son el virus, sino
que representan reacciones nucleares a la presencia
del agente patégeno. Ya Francis y colaboradores
habian observado lo mismo en las inclusiones a vi-
rus del herpes. Los caracteres tintoriales pueden
verse en la tabla adjunta. DyCKMAN y BELLAMY, en
estudios de espectrofotometria de absorcion de las
inclusiones citomegalicas, han podido determinar
que las inclusiones contienen acido desoxi-ribonuclei-
co, el cual sufre depolimerizacién mas o menos in-
tensa dependiendo de la edad de la célula afectada.
Esta depolimerizacion puede llegar al extremo de
causar una lisis celular. La gran refractibilidad de
las inclusiones y su tendencia a dar positiva la re-
accion de Millon indicaria su alto contenido protei-
co, mientras que la discrepancia entre las inclusio-
nes nucleares y las citoplasmicas, por lo que se re-
fiere a su tincién con écido periddico de Schiff, se
deberia a la presencia de una fraccién conteniendo
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carbohidratos, la cual estaria absorbida 0 quizi ;
corporada a las proteinas de las inclusiones, X

Para muchos autores el virus tiene
orientado casi exclusivamente hacia lag células g
teliales, basandose para ello en Ia localizacion pfz.-
ferente de estas estructuras citomegalicag en el g i‘
telio de los conductos excretorios de lag gléndu‘}-}t;
salivares, higado y rinén. CAPPELL y MCFAHL&‘:‘F
dicen que la citomegalia se encuentra solamente .eu‘
epitelios y nunca en tejidos de origen mesenquimg.
toso, y sostienen que el hallazgo de estas células e
células del alvéolo pulmonar seria un argumentg en
favor del tan debatido problema del revestimientq
epitelial del alvéolo. Sin embargo, (GO0DPASTURE v
TaLBoOT, ya en 1922 habian sugerido que estas células
derivasen del sistema reticulo-endotelial de donge
migrarian a los lugares de localizacion habityal
Aunque es cierto que la citomegalia afecta de pre-
ferencia al epitelio, también se la encuentra en otros
tejidos, habiendo sido descrita en la grasa perisu-
prarrenal, el intersticio miocardico, sinusoides del
bazo y ganglios linfaticos v mas recientemente en
el misculo estriado del corazén (BERTON), asi como
en el timo, cerebro, cordon espinal, musculo liso v
tejido subcutineo. Las localizaciones méas comunes
por orden de frecuencia son los conductos excreto.
rios de la parétida y submaxilares, el alvéolo pul-
monar, el tubo renal, los conductos biliares intra-
hepaticos, el pancreas y tiroides. De todos modos
quiza no haya 6rgano de la economia en donde no
se las haya encontrado.

A veces, incluso con gran niumero de estructuras
citomegilicas en un campo determinado, la reaccion
inflamatoria es minima o falta por completo. Las

un t[‘opigmo

Fig. 4.—Demostrando la localizacién de las estr l‘lttumﬂ:i;&
tomegilicas en el alvéolo pulmonar. Hematoxilina-
B0 .

mas veces sSu presencia se asocia a un inﬁl‘”:ad?
intenso de linfocitos, monocitos, células plasmatica®
e histiocitos, con alguna que otra célula de esurp;‘
neutréfila. Las glindulas salivares pueden tener “e
aspecto macroscopico enteramente normal ¥ solﬁl'te_
estudio anatomopatolégico logra descubrir 1as & :
raciones citomegalicas. No ocurre lo mismo con otro
organos. Asi, en el pulmon es frecuente Ver conso”

-é
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jidacion masiva de un 16bulo o la presencia de focos
'nu'lli'i}’h‘-“" de infiltracion semejantes g'la bronconeu-
ia: suele haber edema y congestion marcados y
focos de hemorragia 1n§raljar¢3p(;11imatosa e incluso
gleural. Los elementos mt(_}m_cgalmos se observan ex-
Jusivamente en el revestimiento alveolar (fig. 4) ¥
.ces en los bronquiolos respiratorios, pero
bronquios de mayor calibre o en la tra-
quea. Las estructuras citomegalicas pueden al mis-
po tiempo que adheridas a la basal, encontrarse
ibres en la luz alveolar, observandose claramente
jas inclusiones nucleares y citoplasmicas (fig. 5). Ob-
sTVase, ademas, un infiltrado intersticial muy pro-
punciado asociado o no con infiltrados hemorragi-
w0, El infiltrado es fundamentalmente un conglome-
rado de linfocitos, monocitos y células plasmaticas,
con algin que otro histiocito. En algunos casos se
han deserito pequefios, aunque multiples, abscesos
de distribucion irregular. No es raro observar he-
mosiderosis intersticial, y aun mas comun es el ha-
llazgo de focos de mielopoyesis extramedular, aun-
¢ esta contingencia se dé aqui con menos' frecuen-

raras V¢
punca en

qu
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Estructura citomegilica mostrando claramente las

inclusiones ijitnpl:\smirns e intranuclear. Acido fosfotungs-
tico-hematoxilina de Mallory, 900 .

Fig. 5.

ta que en otros organos, como Veremos mas ade-
Ignte. Bl corazén puede estar agrandado y mostrar
dilatacién de las cavidades, pero por lo general apa-
rece normal macroscopicamente, a excepcién de he-
morragias subepicardicas, miocardicas o endocardi-
ta8 que varian entre 1 milimetro y 0,5 centimetros
de didmetro. PoTENZA ha visto citomegalia en el in-
tersticio miocérdico, v BERTON ha publicado recien-
temente el tinico caso hasta la fecha informado, con
ina miocarditis debida a inclusiones citomegalicas.
Bl higado puede ser enorme, siendo la hepatomega-
lia uno de los hallazgos clinicos més corrientes. En
olras ocasiones el tamafio es normal. Cuando hay ic-
lericia el color puede ser verde-amarillento intenso,
bero en el resto de los casos no ofrece alteraciones
Notables en el color. Es raro ver un aspecto nodular
del corte de seccién aun en aquellas circunstancias
0 las que el examen microscépico demuestra una
ibrosis portal muy acentuada. Esta es, a veces, tan
T_nal:cuda, que lleva a hacer el diagnéstico de cirrosis
i::.rli}ﬂrlnl o cirrosis biliar. Pequefios focos hemo-
4gicos no son raros en casos con tendencias he-
;?;’r};-'lgicu& El examen histologico demuestra esta-
r;;s iliar en algunus’: casos, necrosis foc_ales muy ra-
Ocas_\reces y cicatrices aisladas en sélo cqntadas
iones, Lo que llama la atencién es la intensa

Ry
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Fig. 6.—Corte de higado con citomegalia de inclusién en
una célula de conductillo biliar. Marcada fibrosis portal e
infiltrado a células redondas., Hematoxilina-eosina, 400 X.

fibrosis periportal, con infiltrado a células redondas
y la presencia de elementos citomegalicos reempla-
zando a las células epiteliales normales de los con-
ductos biliares intrahepaticos. Estos se hallan a ve-
ces tan dilatados, que su diametro es tres o cuatro
veces el normal. A veces el infiltrado y la fibrosis
son muy acentuados; en cambio, se observan solo
contadas estructuras citomegélicas (fig. 6), lo que
indica que el virus puede causar lesion profunda sin
necesidad de inducir alteraciones celulares especi-
ficas. Sé6lo en casos aislados se han descrito inclu-
siones en las células del parénquima hepatico, sobre
todo en la periferia del lobulillo, en la vecindad de
un espacio porta (fig. 7). El bazo puede estar au-
mentado de tamafio, pero nunca en la proporcion

Fig. T—Cetula de parénquima hepdtico con inclusién intra-
nuclear, Hematoxilina-eostina, 400
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en que lo esta el higado. Se le ve congestionado, con
zonas hemorragicas mas o menos extensas y a ve-
ces con focos de necrosis diseminadas por el parén-
quima. La periesplenitis es rara. Las inclusiones se
encuentran en células reticulo-endoteliales, en el es
pacio sinusoidal (fig. 9), v no es raro verlas aso-
ciadas con un proceso inflamatorio con necrosis fran-
ca. Tanto en este érgano como en el higado, se ob-
servan con gran frecuencia focos de actividad eritro-
poyética o mielopoyética; hemosiderosis intersticial
ha sido descrita en algunos de los casos. En el pdn-
creas las alteraciones macroscépicas, al igual que

Fig. 9.-—Corte de bazo demisstrando una estructura citome-
galica binucleada en un sinusoide Hematoxilina-eosina,
60 %,
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en las glandulas salivares, son de muy poeca ing

sidad. Histologicamente se ve infiltracion intere['l'
cial a células redondas, fibrosis, necrosis foealeg .
destrucecion del parénquima Y degeneracion qugsffo?
tan marcada, que surge el problema de que pu.::id
tratarse de una fibrosis quistica del pancreas fseeune
daria al \'ir"ns«‘. 0 si mas bien se trata de un casg d-
fibrosis guistica primitiva con infeccitn viriea %e_

Creas con cito sadin de inclusion afectando a
Impregnacitn argéntica de Wilder, 400 .

“lg. 10 P

108 acinis,

""‘\_N. l..

. “.
\

' _\
Y

Estructura L3 fa-
de la mucosa gastrica. Obsérvese la falta de reaccion in en
matoria alrededor de la estructura, tanto en ésta como

Fig. 11 citomegdlica en ln membrana p_rﬂﬂii“

la figura anterior. Hematoxilina-eosina, 400 X.

cundaria. La citomegalia afecta, sobre todo, a 108
conductos pancreaticos interacinares e interlpbula‘
res, pero tampoco son raras en las células acinares
e incluso en los islotes de Langerhans (fig. 10}.'M18'
lopoyesis extramedular es muy rara en este Orgd
no. Ulceraciones del tubo digestivo han sido deser’”
tas por varios autores, encontriandose actmulos d¢
elementos citomegalicos en tlceras de esdfago, ¢
tomago, duodeno, ileon y yeyuno. Es probable qué
las diarreas y las melenas que sufren algunos de €&
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(s pacientes sean debidas a las ulceraciones dichas,
4 veces muy extensas y pl'Ufu:u,l;m. 'I‘a:mb}en se las
& en las células de las gléndulas géstricas o en
ol intersticio (fig. 11), sin reaccion mﬁamawr:a mar-
wada. En las suprarrenales las inclusiones se hallan
hre todo en la cnrtc_'z:i. donde no es raro observar
Jecrosis debidas al virus. Hemorragias e infiltrado
lmer-*li"i“’- e mclusu _fn(rm; (]v_:l(-.ti\-'idzld hemato-
jovética también han sido descritos en este 6rgano.
gl rindn aparece aumentado de volumen y peso en
la mayoria de los casos. Se nota congestion marcada
de la corteza, con hemorragias subecapsulares e in-
gaparenquimatosas, y en los casos que se acompa-
fian de ictericia, con tinte ictérico muy pronunciado.
Las estructuras citomegdlicas se encuentran, sobre
todo, en los tubulos contorneados, la porcion del asa
de Henle y menos frecuentemente en los tubos co-

o ¥
LJ

Corte de rifion mostrando citomegalia de inclusion
élulas epiteliales del tubulo. Ubsérvese la presencia
lugiones citoplasmicas hacia el borde libre de las cé-
s, Notese el intiltrado muy marcado a células redondas
del intersticio, asi como la dilatacién de la luz tubular, He-
matoxilina-eosina, 400 X

lectores. Aféctanse de preferencia las zonas exter-
nas de la corteza y se acompanan de una inflamacién
intersticial muy severa e incluso con formacién de
Pequefias zonas de necrosis. El infiltrado estd com-
Puesto principalmente por células redondas (figu-
'3 12); las alteraciones celulares se traducen tam-
bién en un aumento del calibre del tibulo renal de
tal forma, que es muy dificil establecer a qué porcion
pertenecen. Los elementos citomegdlicos tienen muy
boca coherencia, de forma que se les ve con gran
F'rc-c.-uun{zi;-1 en la luz tubular, de donde pueden pa-
bar, arrastrados por la orina, al exterior y servir
351 para el diagnoéstico clinico. Inclusiones con cito-
Mégalia también han sido descritas en la capsula
de Bowman y en los glomérulos, pero no han sido
observadas en el intersticio. También pueden verse
Il este drgano focos de mielopoyesis, asi como he-
[]‘m”“k‘”miﬁ y fibrosis marcada. La citomegalia se
:S((l-vh:{ deserito, asociada a inflamacién mas o menos
wvera, en el tiroides, epididimo (WAGNER, SMITH Y
I-lt::l-fos' W(_}RTH 4 Howmp). esl()mag? {'I-IM_\IP[-:RL.
Hulf AREAN), duodeno (Sol-:lIARTq}. ileon (obser-
4tion personal en un adulto con linfosarcoma, no
!Jllh!tcmlui. es6fago (HARTZ vy SaAr), ano (HARTZ),

Y®ha umbilical (WorTH y Howarp), médula dsea
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(WorTH y HowaRD), conductos de glandulas sudo-
riparas y nédulos subcutianeos (WorTH y HOWARD),
pituitaria, timo, ganglios linfaticos, etc. En el ce-
rebro las lesiones asientan sobre todo en la matriz
subependimaria alrededor de los ventriculos late-
rales. A simple vista se notan placas irregulares o
nédulos de un color amarillento diseminadas por la
corteza, o en la sustancia blanea, en el epéndimo de
los ventriculos laterales, con placas calcareas, zonas
hemorragicas o herrumbrosas, con focos mas o me-
nos extensos de hemorragias subaracnoideas y zo-
nas de engrosamiento irregular. En algunos casos
se han descrito quistes aislados, asi como verdade-
ras porencefalias, focos encefalomalicicos y nédulos
de gliosis. Puede haber hidrocéfalo interno, microgi-
ria, microcefalia, aplasia de un hemisferio cerebral
o cerebelar v adelgazamiento tan pronunciado de la

Fig. 13.

: Estructura citomegalica en exudado bronqual, in-
dicando la Il[lﬁlhilldﬂd de hacer un diagndstico antemortem

por el estudio del esputo o lavados bronquiales. Hematoxi-

lina-eosina, 400 .

corteza, que ésta queda reducida a una telilla tenue
de solo unos milimetros de espesor. Las meninges
pueden estar engrosadas y mostrar hemorragias re-
cientes o viejas. Histolégicamente las células afec-
tadas pueden ser los astrocitos, la microglia, neuro-
glia, células ganglionares, ependimarias o el endo-
telio vascular. Los elementos citomegalicos se en-
cuentran generalmente aislados y, a veces, son muy
dificiles de demostrar. Se nota una tendencia gran-
de a la formacion de nédulos de glia, a calcificacio-
nes bien en estrias o en placas, con depositos de hie-
rro y calcio, que, a veces, se limitan a la glia nerviosa
y otras afectan territorios menos limitados. Se han
deserito infiltrados perivasculares a linfocitos y mo-
nocitos, e incluso meningoencefalitis. Algunos ele-
mentos citomegalicos pueden mostrar actividad fa-
gocitaria e incluso se han descrito algunos en los
que la célula fagocitada era también patologica y
poseia una inclusién intranuelear clara. Como re-
sultado de las lesiones descritas puede observarse
en el examen radiolégico una caleificacion del éspa-
cio periventricular, sobre todo alrededor de los ven-
triculos laterales v del acueducto, que ocasionan hi-
drocéfalos de una severidad extrema y malforma-
ciones congénitas incompatibles con la vida. La pre-
ferencia de las lesiones a asentarse en las regiones
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vecinas del cpéndimo de los ventriculos laterales,
se explica teniendo en cuenta que es esta zona la
que mantiene durante mas tiempo su capacidad em-
brionaria y es por ello que teniendo los virus una
predileccion marcada por tejidos embrionarios par:
su desarrollo, sean atacadas con mayor intensidad
que zonas mas maduras o en un periodo evolutivo
mas avanzado, en el momento en que tiene lugar
la infeccion, DIEZEL y HAYMAKER y colaboradores
han podido determinar con gran exactitud la fecha
aproximada en que acontecio la infeccion en sus ca-
sos respectivos. El caso de DIezrEL mostraba una
aplasia del hemisferio cerebelar derecho, atrofia del
cerebelar izquierdo, alteraciones maximas en el pa-
llium y neopallium, mientras que las alteraciones
en el archiocértex y paleocértex eran minimas. Con-
cluyo este autor que estas degeneraciones, aunque
debidas al virus, eran en realidad el resultado de la
lesién del mismo sobre elementos nerviosos en vias
de desarrollo; la interferencia de la infeccién con
el proceso evolutivo dié lugar a las alteraciones ya
mencionadas. En la pituitaria, las lesiones se han
comprobado sobre todo en la porcion anterior, en
donde aparte de las alteraciones citolégicas tipicas
de la citomegalia, se han descrito necrosis focales
v la reaccion inflamatoria a células redondas ya men-
cionada.

Ademas de las alteraciones que pueden ser atri-
buibles directamente a la accion del virus de esta
enfermedad, en un gran nimero de casos, sobre todo
en adultos, pueden verse, ademas, lesiones de indo-
le varia. Como veremos mas adelante, no es raro
encontrar lesiones malignas del tipo de la enferme-
dad de Hodgkin, carcinomas generalizados, leuce-
mias agudas o croénicas y la tan mal comprendida
“metaplasia mieloide agnogénica”. En la gran ma-
voria de estos casos las lesiones de este tipo son
resultado de enfermedades conocidas antemortem,
mientras que la diseminacion citomegalica es ge-
neralmente un hallazgo puramente histolégico, sin
que se haya sospechado su existencia durante la vida
del paciente.

CUADRO CLINICO.

El pleomorfismo de las manifestaciones clinicas
y lo bizarro de la sintomatologia hacen dificil esta-
blecer un cuadro clinico especifico de la citomegalia.

En la mayoria de los casos se trata de un lactan-
te prematuro o a término, que presenta desde el
nacimiento una ictericia marcada, progresiva y aso-
ciada por lo general con petequias mas o menos
generalizadas. Otras veces es la tendencia hemo-
rragica lo que llama la atenciéon y a las petequias
mencionadas se unen hematemesis o melena. No es
raro observar también sintomas respiratorios tales
como disnea, cianosis, tos y signos de infiltracién
neumonica. El higado estd aumentado de tamano
v en el curso de pocos dias llega a alcanzar el nivel
del ombligo; el bazo puede palparse aumentado, pero
nunca en la proporcion de la hepatomegalia. El nino
muestra una anorexia pertinaz, pero aun en aquellos
que poseen un apetito normal, se nota una tenden-
cia a la pérdida de peso o estabilizacién del mismo,
lo que conduce con bastante rapidez a un estado
mas o menos intenso de toxicosis. En algunos ca-
sos esta anorexia se agrava con la presencia de dia-
rreas verdosas, resistentes a todo tratamiento me-
dicamentoso o alimenticio, a veces complicadas con
deposiciones sanguinolentas o con hemorragias fran-
cas, Los vomitos son raros.
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l‘.ri_l‘{y-t rl-u.ls-_ m_nlns lo que ‘Ilzm_m la atencion gop lag
manifestaciones de tipo respiratorio. Ej nifio. an,
rentemente normal al nacer, desarrolla una tlt):pd‘
tipo coqueluchoide, con disnea intensa vy Episod‘d?
de cianosis, precedidos en algunas t';c;lsif;m‘s por s
nitis, conjuntivitis y faringitis que hacen sospe(-hl:l-\
una infeccion del tracto respiratorio superior y ::]
se siguen de manifestaciones de tipo dcszendegt;
en el sentido de la neumonia intersticial. En |a .
ploracion clinica se oyen estertores himedos mﬁ;
0 menos generalizados, y el examen radiolégico ge.
nala un proceso 1n[11\1'm|vo_1u-riln-|‘mquial, difuso
focal y que es totalmente inespecifico. No es rarg
observar estas manifestaciones respiratorias conjun.
tamente o a seguida de los sintomas ictero-hemorri.
gicos.

Todavia en otros casos lo que aparece més llama-
tivo en el cuadro (’llll’it‘u son manifestaciones de tipo
de insliﬂc_lcm'_i:i hepatica con ictericia progresiva
torpor, oliguria y ascitis. En casos aislados se han
deserito fenémenos terminales sugestivos de uremia

Mas raras son las manifestaciones de tipo ner-
vioso central, tales como convulsiones, opistotonos,
nistagmo, hidrocéfalo o microfelia.

La fiebre suele ser moderada, alrededor de 38° C,
aunque se hayan descrito elevaciones de hasta 42° C

Los analisis de laboratorio sefialan una anemia
hemolitica con gran cantidad de células rojas in-
maduras en la sangre periférica y abundantes re-
ticulocitos. Pueden observarse hasta 140 eritroblas-
tos nucleados por cada 100 células blancas; es no-
table la anisocitosis, poiquiloeitosis y la policroma-
tofilia. Existe por lo general una leucocitosis mo-
derada de alrededor de 15.000 células blancas, aun-
que también se hayan visto contajes de hasta 30.000
leucocitos, por milimetro cubico. Se observa una
gran tendencia de la férmula hematica a despla-
zarse hacia la izquierda. Uno de los hallazgos més
constantes es la trombocitopenia con cifras alrede-
dor de 40.000 plaguetas y no infrecuentemente con
falta total de plaquetas en los estadios finales. Los
estudios de médula 6sea muestran o bien una hiper-
plasia marcada de todas las series, o hipoplasia o
incluso aplasia de algunos elementos, sobre todo
megacariocitos, como en un caso de observacion per-
sonal. Aunque en solo dos ocasiones se han descri-
to elementos citomegalicos en la médula osea y ei
ninguno se hayan visto durante la vida del p_acit’l‘-'
te, es posible que en ciertos casos este procedimien-
to sirva para esclarecer un diagndstico tantas ve-
ces insuperable. A excepcion de aquellos casos que
cursan o siguen a enfermedades de la médula 0sed
v del sistema hematopoyético, tales como la leu-
cemia y la metaplasia mieloide agnogénica, fibrosis
de la médula y el hallazgo de elementos neoplasicos
no se han observado.

Exdmenes conducentes a demostrar anticuerpos
para el factor Rh o el grupo ABO son gistematica-
mente negativos, asi como la prueba de Coomb, que
también es normal. Como quiera que en un gral
niimero de casos también se han investigado los P&
dres del paciente y se ha probado que am'f_JOS eral
positivos para el Rh, no encontrandose anticuerpos
en el suero de la madre, la posibilidad de una Se“'c.’]l'
bilizacién a este tipo de antigeno se descarta fact”
mente. Jgualmente son negativas las pruebas ser
logicas de Wasserman y complementarias (KOLMI"[:]'
KaHN, VDRL, etc.), tanto en los pacientes como e-ﬂ
sus progenitores. En casos que cursan con 1cterlcla
hay aumento de la bilirrubina indirecta, pero ’_‘ugcd
tan acentuada que no pueda excluirse la posibilidd
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atresia o estenosis congénita de los conduc-
Por otra parte, hay casos en los que las
ruebas de Hanger, laﬁ_dn la turbidez y ﬂoculaci(’)’n
dvi formol, 12 ]n-Enmmbma y las :T}bﬁminas pl:}sma-
ticas indican dano grave del part;-.nquima_hepatlco:
< embargo, s de notar que estas alteraciones fun-
“onales pueden manifestarse muy tardiamente, como
r un caso nuestro, que tenia pruebas normales un
mes antes de la ynucrt(-. aunqgue la autopsia mostrd
teraciones hepaticas de una edad superior a un
'.m.,q, En la orina se observa bilirrubinuria, albumi-
puria, cilindruria y raras veces hematuria. Kl ha-
lazgo de cuerpos c-itmpogalims puede dar la clave
el diagnostico, pero solo cuando se piensa en ellos
.« hace una busca minuciosa podran encontrarse;
aun asi, debido a los procesos degenerativos que pue-
;_ien haber ocurrido, €s preciso ejercer una gran cau-
ela para no descartar como negativos elementos
e son definitivamente de estirpe citomegilica. En
algunos casos se han descrito aumentos notables de
| yrea en sangre consistentes con un diagnostico
de insuficiencia renal. El liquido cefalorraquideo
mede ser wantoeromico, con ligero aumento de las
wroteinas v células, pero sin que hasta la fecha se
1 demostrado estructuras citomegalicas en el
mento. Puede estar aumentado de presion, pero
g PS8 raras veces ITII!.[’{‘{I(I{I.
Fn cnsos aislados se han observado también alte-
raciones cutaneas tales como dermatitis humedas,
iones de la regién perioral y perinasal similares
. ragades de la sifilis, edema de las extremidades
feriores v de los parpados. También se han des-
erito casos con conjuntivitis agudas e incluso con
ueratitis, aunque este dltimo fué debido probable-
mente a la avitaminosis A que sufria el paciente.
Resumiendo las manifestaciones clinicas mas co-
munes, puede decirse que en la gran mayoria de los
casos el euadro elinico es el de una anemia hemo-
litica, con alteraciones pronunciadas del sistema eri-
tropovético v de las plaquetas, con manifestaciones
severas del tipo hemorragico. Es muy comun obser-
var al mismo tiempo sintomas del tipo de la insu-
ficiencia, hepatica, aunque sea esta ultima la que en
contadas ocasiones sobrepasa a las demis manifes-
taciones clinicas. Este cuadro afecta de preferencia
i log lactantes en las doce primeras semanas de la
vida. En nifios de mas edad, hasta los dos afios, el
eiadro respiratorio es méds comun, pudiendo imitar
ala tos ferina o sugiriendo un cuadro de neumonitis
Mtersticial atipica.
I‘_'I.Hs casos dr:scr:ilns en _:1du1ms muestran aun una
eterogeneidad sintomatica mucho mas compleja,
en gran parte debida a la presencia de otras enfer-
I_‘.Ertl»'i:sc!i‘s graves, de tal modo, que es dificil discernir
qué se debe a las enfermedades existentes y qué es
debido al virus citomegilico.
l“I_ILIIN"'/,1-:N.\11-:1[‘:R. en un intento de sistemnliza.ci{m de
05 sinfomas en esta enfermedad, ha sugerido una
clasificacién en: a) Forma aguda, que afectaria de
L:ll”ﬂ_f:-r:rn(-i:-l a lactantes y se manifestaria por alte-
-I<f’1r=nes marcadas del sistema hematopoyético, que
afecta de preferencia a los ninos entre el octavo mes
2‘) ;{l vida intrauterina y los tres meses de edad:
orma subaguda, la que se observaria sobre todo
:En?jmm entre tres meses ¥y dt_ws_ aﬁos de _m_'.im.i, pre-
':'l -r.}flf_lfmst? como una heumonitis m_Le_r)sl..lcml atipi-
;u.o r:.».n-.tome a toda suerte de antibioticos y fre-
I.l,ll{_ﬂ](:lnll::nto asgcmda a la tos f_vrma o con tos co-
E.t-hi(if 10ide, o bien por una’pcrdlda de peso en parte
ia a la anorexia pertinaz, con hepatoespleno-
Megalia seguida de manifestaciones de alteracion

e una
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funcional hepatica, y ¢) Forma cronica, observable
en nifios mayores y adultos, asociada a enfermeda-
des debilitantes, generalmente neoplasicas, y sin
cuadro clinico preciso.

Aungue puede decirse que la gran mayoria de los
casos pueden clasificarse en una de estas tres for-
mas, hay, sin embargo, muchas excepciones, ya que
pueden mezclarse los cuadros clinicos y afectarse
con alteraciones del sistema hemopoyético nifios ma-
yores de dos anos e incluso adultos, asi como pueden
observarse manifestaciones de tipo neumoénico casi
exclusivo en lactantes de menos de tres meses.

La muerte se debe generalmente a la anemia acen-
tuada. a hemorragias, fracaso hepatico o a insufi-
ciencia respiratoria debida a la neumonia. En casos
aislados la causa inmediata de la muerte debe atri-
buirse a hipertensién intracraneal, resultado de he-
morragias subaracnoideas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Por lo expuesto mas arriba es facil comprender
que haya un grupo de enfermedades que deben ex-
cluirse antes de hacer un diagnostico de citomega-
lia generalizada o enfermedad a virus de glandula
salivar.

En recién nacidos con un cuadro de anemia he-
molitica, con eritroblastos nucleados en sangre pe-
riférica, con ictericia, hepatomegalia, esplenomega-
lia y con o sin ascitis concomitante, asi como con
tendencias hemorragicas generalizadas, lo primero
que viene a la mente es que se trate de un caso de
eritroblastosis fetalis. El hecho de que ambos pro-
genitores sean Rh positivos, la ausencia de reaccio-
nes serolégicas en la sangre del paciente en el sen-
tido de indicar la presencia de una sensibilizacion al
factor Rh o al grupo ABO y la negatividad de la
prueba de Coomb, excluye inmediatamente los fac-
tores de tipo sanguineo mas comunes como causa de
la anemia. Es mas, en la mayor parte de los nifios
afectos de esta infecciéon hasta ahora informados,
ha podido comprobarse un gran porcentaje de he-
terozigoticos. Es posible que algun otro de los nu-
merosos factores sanguineos descritos pueda jugar
un papel importante en casos aislados, pero su ra-
reza es aiun mayor que la frecuencia de la cito-
megalia.

Si el paciente, ademas de las manifestaciones arri-
ba descritas, o algunas de ellas, presenta alteracio-
nes cutaneas tales como ragades, dermatosis diver-
sas. rinitis, ete,, es posible pensar en la sifilis con-
génita, la cual se elimina facilmente al comprobar
la negatividad de la reaccion de Wasserman y com-
plementarias no sélo en el nifio, sino también en
sus progenitores.

Aquellos casos que se presentan con manifesta-
ciones de tipo respiratorio pueden semejar la tos
ferina o alguna de las otras variedades de neumo-
nitis a virus, la neumonitis virica de Adams, la neu-
monitis de Goodpasture y la neumonitis a células
gigantes de origen virico de Hecht. No siempre es
posible hacer un diagnéstico diferencial preciso en-
tre estas afecciones basados en los datos clinicos.
aunque haya ciertos detalles que pueden ayudar en
el esfuerzo para obtener una conclusion diagnoésti-
ca mas precisa. En la neumonitis de Adams suele
haber una tendencia epidémica, la rinitis, la tos, la
disnea y cianosis son muy marcadas v suele demos-
trarse elevacion de la temperatura con tendencia a
la bradicardia; el curso es rapido y son los lactan-
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tes prematuros los mas comunmente afectados, en
tanto que las manifestaciones neumonicas en la ci-
tomegalia suelen afectar a ninos de mayor edad.
En las neumonitis de Goodpasture y en la de Hecht
el cuadro clinico es menos preciso, aunque en la pri-
mera suele observarse una gran tendencia a aso-
ciarse con la tos ferina o presentar tos de tipo co-
queluchoide. Desgraciadamente estas tres variedades
de neumonitis a virus sélo pueden diferenciarse de
forma precisa por el examen microscopico de cortes
de pulmoén, caracterizando a la primera cuerpos in-
tracitoplasmicos, generalmente tnicos y que afectan
no solo a las células del revestimiento alveolar,
también al epitelio bronquial. En la de Goodpastur
las inclusiones son exclusivamente intranucleares,
la célula es de tamano aproximadamente normal y
se afectan, ademas del revestimiento alveolar, el epi-
telio de la traquea y bronquios y las glandulas mu-
cosas del tracto respiratorio inferior. La neumonitis
de Hecht se caracteriza por la presencia de células
gigantes multinucleadas con inclusiones intranuclea-
res e intracitoplismicas que afectan no sélo al al-
véolo, sino también a los bronquiolos terminales, En
ninguna de estas tres enfermedades viricas se ha
descrito diseminacion visceral.

En los casos que cursan con sintomas de tipo ner-
vioso, tales como convulsiones, hidrocéfalo, ete., la
presencia de calcificaciones diseminadas por la sus-
tancia cerebral y, sobre todo, alrededor de los ven-
triculos laterales y del acueducto, hay que deseartar
la posibilidad de la toxoplasmosis. La ausencia de
corio-retinitis, la negatividad de la prueba del colo-
rante de Sabin-Feldman, la de la fijacion del com-
plemento, asi como la negatividad cuando se inocula
sangre o liquido cefalorraquideo al ratén o al co-
baya por via intracerebral o intraperitoneal, son to-
dos argumentos en favor de la citomegalia y en
contra de la toxoplasmosis. De todos modos es con-
veniente hacer determinaciones de anticuerpos en el
suero de la madre siguiendo la prueba de Sabin-
Feldman o por medio de la toxoplasmina. Cuando
esta prueba se sigue, a las dos semanas, de un au-
mento en el titulo inicial tanto en fijacién del com-
plemento, anticuerpos neutralizantes o la prueba de
Sabin-Feldman, hay razén poderosa para considerar
a la madre como de haber sufrido la infeccion y por

sino

[~

B

13 junio 195

ello que las lesiones del nifio sean de
ganismo (Toxoplasma gondii).

Otra posibilidad es que se trate de un caso de
rulosis, para lo que el examen del sedimentq de =
falorraquideo con tinta china, la inoculacién :iel
mismo a ratones por via intracerebral o intraper?
toneal observandose a los quince a veintifn dias ei
hongo encapsulado tipico, o el cultivo en medio de
Sabouraud agar glucosa, asi como las reacciones ge.
rologicas pertinentes, daran la clave.

Cuando todas las enfermedades mencionadag han
sido excluidas, y aunque los exdmenes de sedimen-
to urinario, esputo o liquido cefalorraquideo no nog
permitan observar estructuras citomegalicas, sers
necesario tener en cuenta este diagnéstico de enfer.
medad citomegdlica. Desgraciadamente la mayor
parte de los casos hasta ahora descritos han s.idn
diagnosticados en el examen histolégico postmor.
tem. No obstante, hay varios casos informados en
los que la intuicion v el estudio detallado, tanto eli.
nico como analitico, han permitido hacer diagnésti-
cos definitivos durante la vida del enfermo.

bidas a este gp.

TRATAMIENTO

Como ocurre con muchas otras enfermedades a
virus, el tratamiento en esta afeccion es totalmente
inadecuado. En los casos en que se han utilizado an-
tibioticos potentes se han podido observar mejorias
transitorias sin que en general se hayva obtenido cu-
racion. De todos modos es preciso tener en cuenta
que, debido a que el diagndstico en la mayor parte
de los casos se ha hecho en el examen histologico.
cabe la posibilidad de que haya casos con sintoma-
tologia peculiar tratados con antibioticos y otras
medidas encaminadas a aumentar las resistencias
del individuo, que hayan evolucionado hacia la cu-
racion, Si fuese posible obtener una frecuencia ma-
vor de diagnosticos antemortem, quizda pudiésemos
determinar si esta afeccion es sistematicamente fa-
tal o bien si hay casos que se recuperan.

Hasta la fecha no se han podido obtener datos
suficientes para determinar cual es el estadio de ci-
catrizacién o cura en la citomegalia, si es que tal
evento existe.
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ORIGINALES

BESI'LTAI)OS OBTENIDOS CON LA PROFI-
LASIS DE SAL COMPLETA EN EL BOCIO
ENDEMICO (%)

L. IBANEZ GONZALEZ, A. GUIRAUM MARTIN, F. Es-

(0RAR DFL REY, F. MORATA GARCiA y E. ORTIZ
DE LLANDAZURI.

Cliniey Médica

Universitarin. Departamento de Profilaxis
vocin endémico

(Jefatura Provincial de Sanidad.) Sec-
ciondel C. 8. 1. C

La profilaxis del bocio endémico ' y * debe rea-
533-1_‘30 en una labor conjunta de la Organizacion
“anitaria —Jefatura Provincial de Sanidad—
“n la colaboracién de las autoridades locales y
" Vvigilancia directa de los clinicos encargados de
‘4 asistencia en los respectivos lugares. Mante-
Ef'lfntism intima colaboraci6n representa el éxito

sta profilaxis, que, como ha senalado STAN-

s 5
. _.i-,m.-l comunicacion se publica al mismo tiempo en la
Sta de Sanidad.

_

BURY y colaboradores * es ya mas psicologica,
econdémica y politica que médica, por los anos
transcurridos desde su iniciacion en 1916 por
MARINE y KIMBALL “.

En el bocio endémico, su génesis es muy di-
versa °:

@) Por aumento de requerimiento de iodo,
como pubertad, embarazo, menopausia, ciertas
sustancias en la dieta, incluyendo grasas, pro-
teinas, calcio, magnesio y deficiencias oxidativas
(anemias, vida de altura).

b) Substancias que interfieren en la dieta:
coles y tiocianatos, cloro y bromo; sulfoguani-
dinas, thioureas, es decir, sustancias antitiroi-
deas y factores genéticos que hace que sus por-
tadores no utilicen el iodo (errores del metabo-
lismo de Garrod).

¢) Insuficiencia en la ingesta de iodo; ¥

d) Factores mixtos. La deficiencia de iodo
es la causa mas frecuente.

Para evitar esta endemia, la campana, tan
importante y admitida de modo universal® es,
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