CARTAS AL DIRECTOR

El cultivo de citomegalovirus en el
diagnostico de sindrome febril agudo
prolongado en adultos
inmunocompetentes

Sr. Director. El estudio de un sin-
drome febril agudo prolongado (> 2
semanas) en una persona previamen-
te sana no inmunodeprimida es un
hecho relativamente frecuente que
plantea un amplio diagnéstico dife-
rencial, en el cual se incluyen tanto
procesos banales y habitualmente
autolimitados, como enfermedades
graves que pueden poner en peligro la
vida del paciente. Cuando en la histo-
ria clinica faltan sintomas “focales”, la
exploracion fisica es anodina y la ana-
litica béasica es poco remarcable (por
ejemplo, parametros normales excepto
velocidad de sedimentacion globular
[VSG] alta, leve anemia y discreto
aumento de GOT (aspartato-amino-
transferana [AST]) y GPT (alanin-
amino-transferasa [ALT]) habitual-
mente se solicitan un gran nimero de
pruebas complementarias con la espe-
ranza de que alguna de ellas resulte
positiva. Cuando esto no es asi, es pro-
bable que la revaloracion clinica del
paciente, junto con algunos analisis de
“segunda linea” relativamente poco
costosos, puedan ayudarnos a diag-
nosticar la enfermedad.

Presentamos el caso de una pacien-
te de 36 afios que acudié6 a la consulta
por fiebre diaria de aproximadamente
38°C en las dos semanas y media pre-
vias. La paciente era enfermera de
nuestro hospital y no referia antece-
dentes medicoquirdrgicos o epidemio-
légicos de interés. Junto con la fiebre
presentaba unicamente un dolor in-
termitente en epimesogastrio, ocasio-
nalmente irradiado a ambos hipocon-
drios sin nduseas ni vémitos. Tenia un
buen estado general y se palpaba una
hepatomegalia a 2 cm sin esplenome-
galia. No tenia adenopatias periféri-
cas. En el hemograma destacaba una
leucocitosis (11.300/mcl) con linfocito-
sis (42%). La VSG era de 45/75 mm,
en la bioquimica destacaban GOT: 57
U/, GPT: 62: U/, lactato deshidroge-
nasa (LDH): 626 U/l y proteina C reac-
tiva 3,28 mg/dl y la orina elemental
era normal. No se observaron linfoci-
tos atipicos en sangre periférica. La
tuberculina fue negativa. El uroculti-
vo fue negativo y no se llegaron a rea-
lizar hemocultivos por temperatura
inferior 37,8°C. Se obtuvieron las
siguientes serologias: Paul-Bunell:
(negativo), virus Epstein-Barr (VEB):
anti-VCA (antigeno de la cdpside viri-
ca), IgM (negativo) e IgG (positivo),
virus de la inmunodeficiencia huma-
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na (VIH) (negativo), virus de hepatitis
C: (negativo), VHBsAc (positivo)
(vacunada), virus de hepatitis A: IgM
(negativo), citomegalovirus (CMV):
IgM: (positivo), IgG: (positivo), toxo-
plasmosis: (negativo), lies: (negativo),
brucella: (negativo), Borrelia burgdor-
feri: (negativo), parvovirus B19: IgM
(negativo) IgG: (positivo). Se enviaron
muestras de orina y sangre para ais-
lamiento de CMV mediante la técnica
de centrifugacion-cultivo shell vial y
cultivo en tubo convencional en célu-
las MRC-5 (fibroblastos de pulmén
embrionario humano). En la muestra
de orina, tras 24 horas de incubaciéon
a 37°C, se detect6 la presencia de
antigeno nuclear p72 mediante inmu-
nofluorescencia indirecta con anti-
cuerpos monoclonales. En el tubo con-
vencional se observé efecto citopatico
compatible con infeccion por CMV al
noveno dia. El shell-vial y el cultivo
celular convencional de la capa leuco-
citaria fueron negativos. La radiogra-
fia de torax no mostraba alteraciones
y en la ecografia abdominal se detect6
una moderada esplenomegalia homo-
génea y adenopatias de pequefio
tamario en el hilio hepatico (la mayor
de 1,5 cm). Se administraron parace-
tamol y omeprazol. A la semana, la
paciente se encontraba mejor, con
febricula de bajo grado (<37,5°C) y con
aumento de la VSG (80 mm) y de la
citolisis hepatica (GOT: 111 U/, GPT:
170 U/l y LDH: 830 U/). A las 3 sema-
nas estaba afebril, con transaminasas
practicamente normales, VSG de 25
mm y en la segunda serologia se
observé un aumento significativo del
titulo de IgG frente a CMV.

El cuadro clinico de nuestra
paciente, con su buen estado general
y la linfocitosis en sangre periférica
eran compatibles con un proceso viri-
co benigno. Sin embargo, no se podi-
an descartar a priori otros procesos
maés graves, como tuberculosis, bru-
celosis, laes, linfoma, etc. Las adeno-
patias intraabdominales y la esple-
nomegalia radiolégica, aunque
inespecificas, obligaban a descartar
estos procesos. Si todos los resultados
seroldgicos iniciales hubieran sido
negativos y la paciente hubiera per-
sistido con fiebre, probablemente se
habrian solicitado mas estudios ana-
liticos, incluyendo marcadores de
enfermedades autoinmunes, prue-
bas de imagen (tomografia axial
computarizada, etc.) o incluso, si
persistieran las dudas diagnésticas
se habria podido plantear una biopsia
hepatica por la hipertransaminase-
mia mantenida.

En nuestro caso, la IgM positiva a
CMV, junto con la buena evolucién cli-

nica y la negatividad del resto de las
serologias en fase aguda, hacia muy
probable el diagnéstico de infeccién
aguda por CMV. La confirmacién defi-
nitiva se alcanz6 con el cultivo positi-
vo de CMV en orina y el significativo
aumento del titulo de IgG en la segun-
da serologia.

El hallazgo de una viremia o viruria
por CMV en personas inmunocompe-
tentes nos confirma el diagnéstico de
infecciéon aguda por CMV actual o
reciente (en los meses previos) debido
a que este virus no suele detectarse en
sangre o en orina en estas personas si
no estdn agudamente infectadas!?
(pueden existir excepciones como en
algunos hombres homosexuales que
pueden tener viruria asintomaética
semanas o afios después de un episo-
dio de infeccién aguda)*®. La situacién
es completamente diferente en los
pacientes inmunodeprimidos, funda-
mentalmente los infectados por VIH y
los trasplantados, los cuales, de mane-
ra asintomaética pueden presentar
viremias intermitentes por CMV y ser
excretores cronicos del virus en orina
durante anos?.

La serologia aporta un diagnéstico
de certeza de infeccién aguda por
CMV dnicamente cuando en dos
muestras espaciadas entre si 3-6
semanas se observa una seroconver-
sion de la IgG frente al virus (de nega-
tivo a positivo) o una elevacién signi-
ficativa de la tasa de anticuerpos IgG.
A diferencia de lo anterior, la inter-
pretaciéon de un valor positivo de la
IgM requiere alguna matizacion. Asi,
aunque en personas inmunocompe-
tentes una IgM positiva corresponde
en la mayoria de los casos a una infec-
cién aguda por CMV, en una pequeiia
proporcion de casos puede tratarse de
un falso positivo. Las principales cau-
sas de falsos positivos de la prueba
son: a) la IgM puede en ocasiones per-
sistir positiva durante bastantes
meses tras la infeccion aguda; b) en
algunos hombres homosexuales
puede aparecer intermitentemente
positiva junto con una IgG positiva*?®
y c) pueden existir reacciones cruza-
das con otras infecciones agudas viri-
cas, principalmente por VEBS. Ade-
mas pueden ocurrir falsos negativos
(IgM negativa en infeccion aguda por
CMV) por el periodo “de ventana” y
por problemas de sensibilidad de la
pruebal.

En relacién con la infeccion aguda
por CMV en inmunocompetentes sola-
mente queremos indicar que lo habi-
tual es que curse sin sintomatologia
(80%-95% de la poblacién es seroposi-
tiva)®3. Los casos con afectacién visce-
ral grave en un inmunocompetente
(neumonitis, miocarditis, encefalitis,
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mielorradiculitis, etc.) son tan infre-
cuentes que suelen ser motivo de
publicaciéon™®,

Finalmente, como consideracién
practica, queremos destacar que ante
un proceso agudo febril prolongado en
un inmunocompetente en el que se
sospeche una infeccién virica, si la
serologia frente a diferentes microor-
ganismos, incluida la IgM e IgG a
CMV, resulta negativa es aconsejable,
ademas de repetir las serologias, rea-
lizar un cultivo para CMV en sangre y
en orina (convencional y con técnica
de centrifugacion-cultivo de shell vial)
antes de continuar con otras pruebas
complementarias. Cuando la IgM a
CMV sea positiva en un contexto cli-
nico compatible con una infeccion
aguda virica no sera necesario practi-
car estos cultivos. Sin embargo, en los
pocos casos en los que la IgM a CMV
sea positiva pero el cuadro clinico no
sea totalmente compatible con una
infeccion aguda por CMV o sea més
compatible con otros procesos es reco-
mendable pedir los cultivos viricos
como método de confirmacion.
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Prevalencia de Chlamydia pneumoniae
en infecciones respiratorias de vias
bajas en nifios menores de 2 afios

Sr. Director. Chlamydia pneumo-
niae, anteriormente llamada C. psi-
tacci TWAR, fue definida como la ter-
cera especie del género Chlamydia en
1989 pero ya se habia identificado
como agente etiolégico de infecciones
respiratorias en humanos en 19852,
Desde entonces ha estado implicada
como agente causal en infecciones
agudas y persistentes de las vias res-
piratorias altas y bajas, exceptuando
la amigdalitis, y sobre todo en adultos
y ninos mayores de 5 anos de edad.

El propésito del estudio es conocer
la prevalencia de C. pneumoniae como
agente causal de infecciones respira-
torias de vias bajas y como desenca-
denante de las reagudizaciones del
asma en los nifios menores de 2 afios
de edad.

Cincuenta nifios dentro de una
cohorte de 592, reclutados por el ser-
vicio de Pediatria del Hospital del
Mar, en Barcelona, para integrar el
estudio multicéntrico Asthma Multi-
center Infant Cohort Study (AMICS)
cuyo objetivo es examinar los efectos
de la exposicion ambiental pre y post-
natal en los inicios del asma y la ato-
pia, fueron seguidos prospectivamente
desde el nacimiento y hasta los 24
meses de edad.

Los padres (previamente entrena-
dos) establecian contacto telefénico
con el personal investigador ante cual-
quier sintomatologia respiratoria
sugestiva de afectar las vias respira-
torias inferiores. Uno de los investiga-
dores acudia al domicilio en las pri-
meras 24 horas para: realizaciéon de
exploracién clinica para confirmar el
cuadro clinico de infeccién respirato-
ria de vias bajas o asma y recogida de
la muestra de moco nasal.

Las muestras fueron recogidas con
una técnica estandarizada: instilacién
de 2 ml de suero fisiol6gico e inmedia-
ta aspiracién mediante sonda nasal y
jeringa. Las muestras eran conserva-
das a 4 °C hasta ser enviadas al labo-
ratorio. El tiempo entre la recogida de
la muestra y su llegada al laboratorio
fue de 4 a 8 horas.

En los aspirados nasofaringeos se
realiz6 una técnica de inmunofluo-
rescencia directa comercializada
(Chlamydia pneumoniae FITC Rese-
arch Reagent-DAKO Diagnostic,
Cambridgeshire, England) de uso
rutinario en el laboratorio y con con-
troles positivos y negativos.

Se obtuvieron y analizaron 76
muestras de moco nasal: 60 corres-
pondieron a episodios de infecciones
respiratorias de vias bajas diagnosti-

cados segun los criterios de Chapel
Hill (catarro de vias altas con compo-
nente bronquial [40 casos], laringotra-
queobronquitis [5 casos], bronquiolitis
[9 casos] y neumonia [4 casos]) y 16 a
episodios de asma.

Todas las muestras, tanto las pro-
cedentes de procesos infecciosos como
las de episodios de asma, resultaron
negativas para C. pneumoniae.

C. pneumoniae est4 relacionada con
infecciones de las vias respiratorias
superiores e inferiores, y la mayoria
de las infecciones agudas son recu-
rrentes. Un nimero importante de
ellas son asintomaticas como muestra
la alta seroprevalencia en adultos.

Aunque existe algun trabajo que
considera que C. pneumoniae es un
hallazgo frecuente en los nifios con
infecciones respiratorias®, la mayoria
de los estudios publicados concluye
que no parece ser un patégeno impor-
tante como causa de infecciones respi-
ratorias bajas en los lactantes (inclu-
yendo bronquiolitis)4, en los nifios
menores de 2 afios®® y en general en
los nifios menores de 5 anos?*. Otros
trabajos sugieren que la deteccion de
marcadores de infeccién por C. pneu-
moniae en ninos menores de 5 anos
sanos es excepcional e indica proba-
blemente la presencia de infecciones
subclinicas o el hecho de que sean por-
tadores sanos’.

Cuando se han analizado muestras
de aspirado nasofaringeo de pacientes
mayores de 2 afios con asma apenas
se han obtenido resultados positivos
para C. pneumoniae®. Aunque algunos
autores concluyen que la infeccién
puede desencadenar episodios agudos
de sibilancias en nifios con asma, esta
asociacion sélo se da en nifios mayores
de 5 afios de edad”®.

En este estudio C. pneumoniae es
una causa infrecuente de infecciones
respiratorias de vias bajas y de reagu-
dizaciones del asma en nifios menores
de 2 afios en nuestro medio. Al tratar-
se de un estudio prospectivo de segui-
miento durante 2 afios, los datos obte-
nidos tienen gran valor en cuanto a la
epidemiologia de la infeccién por C.
pneumoniae y nos permitiran comple-
tar la evolucion de los marcadores de
la infeccion en este grupo de la cohor-
te, con determinaciones seroldgicas en
las muestras de suero que se conser-
van en comparacién con las que se
obtendran a los 6 anos de edad, al
finalizar la primera fase del estudio
global AMICS.
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