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Los tltimos treinta afos han sido
muy distintos en la lucha eficaz con-
tra las afecciones bacterianas gracias
a la llegada de la quimio y antibiote-
rapia. Por el contrario, los progresos
alcanzados en el tratamiento de las en-
fermedades virales han sido de mu-
cha menor importancia, si bien es-
tudios ajustados han permitido am-
pliar notablemente nuestros conoci-
mientos en este sector.

En las enfermedades virasicas la
quimioterapia y los antibidticos se han
revelado por regla general ineficaces
y su administracion sélo estd justi-
ficada en el sentido de evitar infeccio-
nes bacterianas concomitantes.

No pocas consideraciones se pue-
den utilizar para explicar la actual
impotencia terapéutica en- las afec-
ciones a virus. Los microorganismos
contienen, por ejemplo, un constitu-

* Conferencia pronunciada en la Facultad
de Medicina de La Laguna (3-VI-74).

Nuevas adquisiciones
en el tema de enferme-
dades infecciosas*

vente de la membrana celular, el &ci-

do murdmico, que representa un co-

nocido punto de ataque de los agen-

tes comunes antiinfecciosos. Los virus, »
sin embargo, estdn desprovistos de

aquél.

Por otra parte, ellos no poseen un
propio mecanismo de sintesis protei-
ca y deben usufructuarlo de los pro-
cesos de sintesis de la propia célula.
Cada interferencia en la sintesis de
aminoéacidos y en su incorporacién a
las cadenas peptidicas conduce, por
tanto, también a la muerte de la cé-
lula.

En la tabla I se explica la inhibi-
cién selectiva de la replicacién viral.
Las investigaciones de estos dltimos
afos estdn, por tanto, dirigidas al es-
tudio de los poderes inhibitorios de
ciertas sustancias que interfieren la
sintesis de macromoléculas especifi-
cas del virus, sin de otra parte interfe-
rir en el metabolismo de la célula hués-
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ped. Entre estas sustancias las maés
conocidas se reportan en la tabla I.

Por cllo suministradas tempestiva-
mente, los anticuerpos especificos pue-
den ejercer una accién modificadora
de la actividad viral. La 1-adamananti-
namina parece proteger al animal y al
hombre de la acciéon patégena de al-
gunos mixovirus, como los de la in-
fluenza A-2.

Una accién inhibidora sobre la bio-
sintesis viral parece ser ejercida por
algunos derivados del benzimidazol y
de la guanidina, asi como de las tio-
semicarbazonas. Es conocida, si bien
todavia sujeta a un andlisis critico, la
accion de la 5-yodo-2-desoxiuridina
o IUDR, sobre todo sobre algunos vi-
rus DNA, como aquel del herpes y
del grupo de la viruela. La citosina
arabindsido, que bloquea la sintesis
del DNA, ha sido ensayada con re-
sultados contradictorios en el trata-
miento del virus citomegalico. Algu-
nos constituyentes bacterianos, como
ciertos polisacaridos, pueden explicar
una accién protéctora para el virus de
la parotiditis, si estdn unidos a deri-
vados de la familia del penicillium.

Es fascinante el estudio de una pro-
teina, llamada interferén, que confie-
re un cardcter de especificidad para la
célula huésped y que interfiere de ma-
nera especifica en la multiplicacién de
una gran variedad de virus. Su pro-
duccién estd bajo el control del apa-
rato genético de la célula huésped. El
mecanismo de su accién estd proba-
blemente ligado en una interferencia
de la sintesis del RNA viral. El inter-
feron parece tener también una ac-
cién terapéutica local en la infeccién

TABLA 1

INHIBICION SELECTIVA DE LA
REPLICACION VIRAL

SUSTANCIAS MACROMOLECULARES (.\NTICUI-’RPOS

ESPECIFICOS)

~— L-adamantinamina,

— Derivados  del  benzo-imidazol v de la

guanidina.
—— Isatina-b-tiosemicarbazona.
~— 5-iodo-2-desoxi-uridina (IUDR).
— Citosina arabinésido.
— Constituyentes bacterianos (polisacaridos).
— Interferén.

— Actinomicina D.

ocular por vacuna y, segin investiga-
ciones pendientes de confirmacién, en
el tratamiento paraenteral de la enfer-
medad citomegélica.

ENFERMEDAD CITOMEGALICA

En Pediatria, la enfermedad citome-
gélica parece adquirir una importan-
cia cada vez mayor. Desde las inves-
tigaciones de SmiTH (1956) y de WEL-
LER y colabs. (1962), que permitian
identificar el virus citomegalico, es po-
sible un diagndstico de precisién en
numerosas afecciones, sobre todo en
el periodo neonatal, aunque hasta
ahora no identificadas etiolégicamente.
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El virus citomegélico tiene una for-
ma redondeada o exagonal y puede
ser incluido en el grupo del herpes
simple y de la varicela.

El antigeno viral puede ser identi-
ficado en las células infectadas mar-
cando los anticuerpos con una sustan-
cia fluorescente. Antigénicamente el
virus parece estar emparentado con el
virus Epstein-Barr (1974), cuya asocia-
cién en los casos de mononucleosis
infecciosa ha sido establecida de modo
inequivoco. Este hecho resulta atin méas
convincente cuanto que la citomegalia
puede manifestarse simulando una mo-
nonucleosis infecciosa, con la tnica
excepcion de no presentar la tipica an-
gina de la monocitosis y de no respon-
der positivamente a las reacciones tipi-
cas de la mononucleosis infecciosa.

Bajo el aspecto patogenético, WEL-
LER (1971) ha dado un cuadro preci-
so y puesto al dfa de esta enferme-
dad viral. El huésped receptivo puede
ser infectado durante el periodo pre-
natal, sobre todo por via transplacen-
taria; durante el periodo perinatal,
con las secreciones cervicales, y du-
rante el periodo postnatal, infectan-
dose con la orina, la saliva, la leche
materna y otras secreciones orgénicas,
o bien por causa yatrogénica después
de transfusiones de sangre y trasplan-
te de 6rganos. De otra parte, el te-
rreno inmunitario puede ser modifi-
cado y hacerse receptivo por enfer-
medades debilitantes como la leuce-
mia o la accién de algunos farmacos
inmunosupresores.

En la tabla Il se expone la clinica
de la citomegalia congénita: localiza-
ciones oculocerebrales.

TaBraA 11
CITOMEGALIA CONGENITA

1. LOCALIZACIONES OCULOCEREBRALES

— Microcefalia.

— Microgiria.

— Disturbios neurolégicos.
— Retardo psicomotor.

— Ceguera.

— Coriorretinitis.

— Atrofia del nervio éptico.

— Malformaciones.

2. 1.OCALIZACIONES SISTEMICAS

— Neumonitis intersticial.

— Miocarditis.

— Hepatitis aguda y crénica.

— Hepatoesplenomegalia.

— Gastroenteritis-tilcera.

— Trombocitopenia.

= Petequias, eritema mdculo-papuloso.

— Anemia hemolitica.

3. RADIOLOGIA
— Calcificaciones cerebrales paraventricu-
lares.
— Zonas de transparencia metafisaria.

— Esclerosis del calcédneo.

Las manifestaciones clinicas de la
forma congénita de la citomegalia se
pueden dividir en localizaciones ocu-
locerebrales y en sistémicas. Las ma-
nifestaciones neuroldgicas se expresan
como convulsiones o estado letargico
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y evolutivamente conducen a microce-
falia y a retardo psicomotor. Las alte-
raciones oculares estan sobre todo ca-
racterizadas por la coriorretinitis, pero
pueden también llevar a la atrofia del
nervio éptico y a la ceguera.

En la tabla III se expone la clinica
de la citomegalia congénita: localiza-
ciones sistémicas. La invasién sistémi-
ca interesa casi a todos los parénqui-
mas y va desde una neumonitis inters-
ticial a la miocarditis y a la gastroen-
teritis. Particularmente importante, ba-
jo el aspecto diagndstico diferencial,
son las hepatitis agudas de evolucién
crénica, ya que afectan la crasis he-
mética; es constante la trombocitope-
nia, que se¢ manifiesta con petequias.

Mas raramente se observa ya en las
primeras semanas de vida una anemia
hemolitica. Entre las otras manifes-
taciones cutdneas los eritemas macu-
lopapulosos son de frecuente observa-
cién.

Entre las varias formas de hepati-
tis observables en el periodo neonatal,
la citomegalia ocupa un punto de no-
table significado desde el punto de
vista etioldgico.

Sobre 23 casos de citomegalia con-
génita observados en nuestra Clinica
Pedidtrica entre 1969 y 1972, 17 pre-
sentaban una hepatomegalia; 10, es-
plenomegalia, y seis, una ictericia
marcada. El diagndstico viene con-
firmado por la presencia del virus en
la orina y por el aumento de los anti-
cuerpos.

En relacion con los enzimas hepa-
ticos, ha sido posible documentar una
buena correlacion entre aquéllos y la
hepatomegalia, de forma particulatr la
transamindsica gentamico-pirdvica.

TasLA 111
CITOMEGALIA CONGENITA (1969-1972)

— Hepatomegalia
— Esplenomegalia .......................... 10/23

e Y CRCTICYA 54 1) 4 i g 52 Ao b i bty 2 6/28

TABLA 1V

CUANDO SE DEBE SOSPECHAR UNA
INFECCION CITOMEGALICA EN EL
RECIEN NACIDO

— Hepatoesplenomegalia.
~— Ictericia.

— Rash petequial,

— Trombocitopenia.

— Microcefalia.

— Calcificaciones cerebrales.

— Alteraciones esqueléticas,

El examen histoldgico ha permitido
revelar que las caracteristicas tipicas
de la hepatitis citomegdlica estan re-
presentadas por infiltraciones peripor-
tales e interacinosas.

Por el contrario, la presencia en hi-
gado de las caracteristicas células en
«ojo de biho» es inconstante.

En la tabla IV se exponen los da-
tos que deben hacer sospechar infec-
cién citomegalica en ¢l recién nacido.
El relieve clinico de una hepatoesple-
nomegalia, de una ictericia marcada
prolongada, de un rash petequial, de
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una trombocitopenia, que inmediata- Tasa V
mente se acompanan de signos neuro-

I6gicos, microcefalia y calcificaciones CUANDO SE DEBE SOSPECHAR UNA

cerebrales, deben hacer sospechar una INFECCION CITOMEGALICA
citomegalia congénita. EN EL NINO

En la tabla V se resefian los datos
que deben hacer sospechar citomega- -— Neumonitis créonica en el curso de enfer-
lia en el nifio. En el transcurso de los medades debilitantes (leucemia, tumores).
primeros anos, en el nifio mayorcito, — Afeccién crénica hepitica.

la sospecha de una enfermedad cito-
megdlica se hace evidente con la apa-
ricion de una neumonitis crénica, en

— Mononucleosis infecciosa, sin anginas y

con monotest heter6filo normal.

el curso de enfermedades debilitantes — Después de transfusiones relevantes (ci-
como de afecciones hepéticas créni- rugia cardiaca).
cas, de una mononucleosis infecciosa — En trasplantes renales precedidos vy se-

sin anginas y en los estados patoldgi-
cos que precisan transfusiones abun-
dantes, o en el curso de trasplantes,
sobre todo renales.

guidos de terapia inmunosupresora.

. TaBLA VI
Células monociticas-citomegalia. Es-
tan representadas las caracteristicas cé- CITOMEGALIA CONGENITA
lulas monocitoides en tres casos de L
nuestra observacion. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Un notable auxilio diagndstico ha — Rubéola congénita.

sido la radiologia, que permite poner
en evidencia las calcificaciones cere-
brales paraventriculares, las zonas de

— L'oxoplasmosis congénita.

— Eritroblastosis congénita.

transparencia metafisaria y la esclero- 77 Higrpes shmplex.
sis del calcdneo. Las calcificaciones — Sepsis.
cerebrales plantean diagndstico dife- — Lues.
rencial con la toxoplasmosis y la ro-
séola. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
En la citomegalia las calcificaciones — Células exfoliativas en la orina con los

generalmente son mads finas y tienen
la caracteristica de estar distribuidas
sobre toda la superficic ependimaria

tipicos cuerpos de inclusion,

— Biopsia hepatica con células en ojo de

de los ventriculos, hasta el punto de i
disenar sus contornos. Las otras feto- — Identificaciones del virus en la orina y
patias, generalmente las calcificacio- biopsia.

nes son difusas y mds groseras.

En relacién con el diagndstico dife-
rencial, en la tabla VI se refieren las
entidades mas importantes. El diag-

~— Test de neutralizacion, fijacion del com-
plemento.

— Test indirecto con fluorescencia.
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noéstico diferencial debe hacerse sobre
todo con las formas congénitas de ro-
séola y toxoplasmosis, con la eritro-
blastosis fetal, el herpes simplex, la
sepsis y la Ides.

El diagnéstico de la citomegalia (ta-
bla VII) viene documentado con la
demostracién de las células exfoliati-
vas en la orina, con la biopsia hepa-
tica, con la identificacién del virus en
la orina o mediante biopsia, con los
tests seroldgicos o con el de la fluores-
cencia.

Incidencia de la positividad de la
fijacién de complemento en la citome-
galia (tabla VIII). La citomegalia es
una enfermedad muy difundida, que
incluso se presenta de forma inaparen-
te. La positividad de la fijacién del
complemento aumenta netamente en
el curso de los afios, sobre todo en los
medios de hacinamiento y en los asi-
los.

El tratamiento de la enfermedad ci-
tomegalica permanece todavia sin re-
solver. Los esteroides se han mostra-
do ineficaces. La estimulacién de la
produccién de interferén mediante va-
cunacién con virus atenuados de sa-
rampidén o rosé€ola no han tenido éxito
y la terapia directa con interferén
propuesta por EMODI y JusT (1974)
estd todavia en un estadio experimen-
tando algunos resultados provisiona-
les, llevados a cabo en un ndmero in-
suficiente de nifos, parece haber con-
ducido en algin caso a resultados es-
peranzadores.

Las tentativas estan, por tanto, en
curso en el campo de la profilaxis, va-
cunando con virus citomegalico ate-
nuado a madres y a nifios, como ha
sido propuesto por BLorkIN (1974).

TaBrLA VII
LCITOMEGALIA

INCIDENCIA DE LA POSITIVIDAD
DE LA FIJACION DEL COMPLEMENTO

/0

INEELIOT Ay B A0S o vido s Al S 42 15
Inferior a 10 afios ...........cccoceevvuennins 30
SUPELIOL’ A/ 39 Afl08 ' % ursaisrs 4 s« i 80

1-5 afios (Columbia, U.S.A))
Z RALIS)? A e e AT 27 s 41
(Helsinki)

(Egipto)

TaBrLA VIII
ROSEOLA
MANIFESTACIONES CLINICAS

(KrueMAN y WaRrbp, 1973)

— Retardo del desarrollo psicomotor.

— Alteraciones oculares (cataratas).

— Malformaciones cardiacas (conducto de
Botal persistente).

— Sordera.

— Pirpura trombocitopénica.

— Anemia hemolitica.

— Malformaciones cerebrales.

— Hepatoesplenomegalia.

— Hepatitis.

— Lesiones 6seas.

— Neumonitis intersticial.
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También ELEK y STERN (1974) han
observado un aumento satisfactorio
de anticuerpos después de la admi-
nistraciéon de virus citomegélico ate-
nuado. Con esta vacunacién no se han
observado importantes efectos colate-
rales, tanto que los autores proponen
vacunar a las adolescentes en orden
a evitar infeccion primaria citomega-
lica en el curso del embarazo. La va-
cunacién esta justificada dada la alta
incidencia de la enfermedad y el pe-
ligro de originar retardo mental en un
nino.

Si nos hemos detenido particular-
mente en la enfermedad citomegalica
como causa de fetopatia es, sobre
todo, por dar relieve a la importancia
y caracteristicas clinicas todavia poco
conocidas.

EMBRIOPATIA RUBEOLICA

Otra afeccidn viral, presentando un
cuadro clinico neonatal caracteristico
objeto de numerosos estudios. es la
embriopatia rubedlica.

En la tabla*1X se exponen las re-
laciones roséola-manifestaciones clini-
cas-embriopatia rubedlica.

El elenco de sintomas que apare-
cen en el neonato o en periodos suce-
sivos presenta numerosos puntos en
comin con la enfermedad citomega-
lica, si bien la sordera, catarata, mal-
formaciones cardiacas y cerebrales re-
presentan aquellas caracteristicas que
permiten sospechar el origen rubedli-
co, sobre todo si la encuesta anamné-
sica presenta elementos de sospecha
de este punto de vista.

TaBLa IX

RIESGO DE MALFORMACIONES
CONGENITAS POR ROSEOLA
EN EL EMBARAZO

(KrRuGMAN y WaRD, 1973)

30-50 %, inferior a cuatro semanas de ges-
tacién,
25 9,, inferior a cinco-ocho semanas de
gestacion.
8 9, inferior a nueve-doce semanas de
gestacion,
20 7, inferior al primer trimestre de ges-

tacién.

TaBLa X

VACUNACION CON VIRUS ATENUADOS

1950: Poliomiclitis trivalente subaguda.

1960: Poliomielitis trivalente viral.

1963: Sarampion.

1967: Parotiditis.

1969: Rubéola.

1974: Hepatitis epidémica (estadio experi-
mental) .

1974: Citomegalia (estadio experimental).

Embriopatia rubedlica, incidencia
de las malformaciones (tabla X) de
acuerdo con el momento en que la
infecciéon se manifiesta en la madre,
de la peculiaridad de la epidemia y
de la precision con la cual se ha rea-
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lizado la investigacién clinica, el por-
centaje de las malformaciones va del
50 por 100 (si la infeccidén ha tenido
lugar en las primeras cuatro semanas
de embarazo), al 25 por 100 entre la
quinta y octava semana de embarazo,
y al 1,8 por 100 entre la novena y la
doce semana de gestacién.

EMBRIOPATIA RUBEOLICA:
EPIDEMIA EN U.S.A. (tabla XI)

La gran epidemia observada en los
EE. UU. en 1964 ha permitido esta-
blecer, gracias a los métodos actuales
de investigacidn viroldgica y seroldgi-
ca, un estudio preciso de la importan-
cia medicosocial de las consecuencias
graves que la roséola puede portar en
una mujer gravida.

TasLa XI

ROSEOLA EN NUEVA YORK DESPUES
DE LA INTRODUCCION DE LA
VACUNACION

(CoorERr y colabs., 1973)

Roséola

Adno Roscéola congénila
1964 <0 21.922 407
1965 s 1.031 -
196627 2 e 2% 1 Eails 1.036 11
P6T 7 a.bslcic -t 1.030 10
1068702 2l e s 3.074 43
(T ol T 1.189 18
1970 e da 1 685 3
YOTN 2500 ks dsnms 626 7
| P A f L C AT i 271 2
N8 e i s 7853 499 3

EMBRIOPATIA RUBEOLICA:

DIAGNOSTICO

La infeccién rubedlica en la mujer
embarazada se comporta de forma dis-
tinta de la roséola adquirida después
del nacimiento, en donde la excrecién
del virus es transitoria y persiste (ini-
camente dos-tres semanas. Por el con-
trario, la eliminacién viral en las for-
mas de roséola congénita pueden per-
sistir durante muchos meses después

- del nacimiento.

En el momento del nacimiento, el
nino afecto de rubéola congénita pre-
senta un aumento de los anticuerpos
activos IgM de origen fetal, a los que
se asocian los anticuerpos IgG adqui-
ridos por la madre. Algunos meses més
tarde los anticuerpos IgG transferidos
por via transplacentaria disminuyen,
mientras aquellos IgM aumentan neta-
mente.

Al final del primer ano de vida del
nino los anticuerpos IgG son prueba
activa de infeccién rubedlica. Por esto
la presencia en el sexto mes de vida
de un titulo elevado de IgM e IgG esta
en favor de infeccion congénita por
rubéola.

La importancia practica de estas
constataciones clinicas justifica el
enorme desarrollo de los estudios in-
teresados en resolver sobre el plano
profildctico el grave problema. Tal
profilaxis se viene realizando con el
uso de vacunas con virus atenuados
que en parte han entrado ya en la
préactica corriente.









