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2. RESUMEN

Se realiz6 una exploracion amplia de la literatura actualizada, enfocada en publicaciones
tanto de expertos como colectivos con estudios del tema, con el objetivo de conocer y
profundizar detalladamente algunos aspectos especificos relacionados con el virus
citomegalovirus(CMV) desde su llegada y reconocimiento por el sistema inmunoldgico y
sus diferentes formas de adquirir esta infeccion y los diferentes cuadros que esta provoca,
generando una actualizacion, tanto de una primo infeccion del virus, infeccion congénita y
abordar también las infecciones por trasplante. Profundizando en sus manifestaciones

clinicas mas comunes en los ultimos anos.

La primoinfeccion por citomegalovirus y otros virus pueden tener en la aparicion de
alteracion hematologicas e inmunoldgicas, siendo el desarrollo de crioglobulinemia tipo 11
una de las formas mas frecuentes en la literatura (1). La infeccion por CMV en pacientes
con trasplante, si bien la reccion en cadena de la polimerasa y la técnica de
inmunohistoquimica permiten la deteccion confiable y precisa del CMV en el huésped
humano, el valor diagnostico de diferentes pruebas seroldgicas, endoscopias y otras,
dependen de muchos factores. También otro punto que se abordd en esta revision es la
infeccidn congénita, por la cual el CMV es la causa de infeccion intrauterina mas frecuente

y €S una importante causa de retraso mental e hipoacusia neurosensorial.

Este documento es un resumen de los aspectos mas relevantes de la infeccion por CMV
y de las técnicas actuales empleadas en el diagnostico, asi como la utilidad y aplicacion de

estas en los diferentes contextos clinicos.



3. INTRODUCCION

La familia Herpesviridae abarca una serie de virus de gran importancia en la clinica,
cuya caracteristica bioldgica mas importante es su capacidad de establecer latencia. Tras la
infeccion primaria, sintomatica o asintomatica, el virus permanece latente, sin multiplicase,
en tipos celulares particulares, a partir de los que se reactiva con la consiguiente replicacion
virica. La reactivacion obedece a causas muy diversas, segun el virus de que se trate y, en
general, poco definidas, aunque siempre son el reflejo de la ruptura del equilibrio existente
entre el virus y el sistema inmune del hospedador, especialmente la inmunidad celular.
Existe también la posibilidad de la reinfeccion, por la que una cepa de un determinado

herpesvirus infecta a un individuo que ya lo estaba por otra cepa de ese mismo virus(2).

Todos los herpesvirus son muy ubicuos y con una gran prevalencia en la poblacion
general. Como consecuencia, una proporcion fundamental de individuos adultos ha tenido
contacto con el virus en etapas previas de su vida, lo que se refleja en la respuesta de
anticuerpos especificos y en el mantenimiento del virus latente. Sin embargo, en contraste
con la elevada prevalencia, la mayor parte de las infecciones (primarias, reactivaciones o
reinfecciones), suelen ser asintomaticas, e incluso el espectro de manifestaciones clinicas
varia de manera amplia, desde las benignas hasta las que comprometen seriamente al
paciente. Mientras que, en el paciente con inmunidad normal, lo habitual es lo primero, en
el paciente inmunodeprimido las infecciones por herpesvirus pueden presentar una variada
gravedad, lo que engloba a los herpesvirus como patdgenos tipicamente oportunistas. La
situacion se complica cuando las manifestaciones clinicas son muy inespecificas, lo que

obliga a un diagnostico diferencial(3).



La infeccidn congénita es a través de una transmision intrauterina o transplacentaria.
Esta ocurre solo en un tercio de las embarazadas con primoinfeccion. Ademas, gestantes
que son seropositivas pueden sufrir reinfecciones y reactivaciones, en ambos casos, la
infeccion puede transmitirse al feto (4). La infeccion perinatal, ocurre por contacto con
secreciones genitales de la madre durante el parto o a través de la lactancia materna. La
presencia de CMV en la leche materna constituye una ruta de transmision por si sola, ya
que no se ha demostrado transmision en nifios de madres infectadas alimentados con leche
de formula (5). En la infeccidén posnatal se describe que puede ser por contacto directo de
saliva que se pueda encontrar en los juguetes, se ha recuperado CMV de saliva en juguetes
de guarderias, por lo que se postula que la saliva pueda ser una via de transmisién en los

nifios (6).

El CMV en transfusiones sanguineas puede estar presente en donantes sanos, en estado
latente en monocitos y reactivarse al transfundirse a otro paciente. Por lo cual ain no se
puede identificar los donantes de alto riesgo de transmision. En trasplantes de organos
solidos se puede presentar primoinfeccion e infecciones recurrentes, bien por reinfeccion
con otra cepa de donante o de otra persona infectada o por reactivacion del virus latente en
el receptor, siendo esta la situacion mas frecuente y la primoinfeccién la de mayor riesgo de
enfermedad por CMV (7). CMV es la causa mas frecuente de enfermedad viral en
trasplantes de 6rganos solidos durante los 6 primeros meses despues del trasplante, periodo

en el que se alcanza la maxima incidencia.

El objetivo de esta revision, es actualizar los conocimientos del citomegalovirus y el
actual manejo de protocolos en el proceso de diagnostico terapéutico debido a la alta

prevalencia que se ha reflejado en los Gltimos tiempos en los servicios de salud.



4. OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

Realizar una actualizacién tanto en los aspectos clinicos y epidemiolégicos

relacionados con la infeccion por Citomegalovirus.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los principales aspectos generales tanto estructurales y patogénicos

de Citomegalovirus.
Describir los principales sindromes clinicos ocasionados por CMV.

Recopilar informacién sobre la epidemiologia de las distintas infecciones

causadas por Citomegalovirus

Describir las medidas de tratamiento y prevencion frente al Citomegalovirus



5. CITOMEGALOVIRUS

5.1. GENERALIDADES

EL Citomegalovirus se aislo por primera vez en el afio 1956, aunque la infeccion ya se
habia escrito anteriormente, a finales del siglo XIX, en algunos tejidos fetales con
inclusiones citomegalicas, que en un principio fueron atribuidas a un protozoo (8).
TaxonOmicamente este virus pertenece a la familia de Herpesviridae, que es de la
subfamilia Betaherpesvirinae, genero Citomegalovirus, especie herpesvirus humano 5. Su
estructura del virus se compone desde el interior hacia exterior de la siguiente forma: la
nucleocapside con el ADN de doble cadena lineal contenido dentro una capside proteica
compuesta por 162 capsomeros dispuestos en una matriz tipica icosapentahédrica, otra capa
proteica denominada tegumento, en esta se contienen fosfoproteinas y una envoltura
lipidica en la que se insertan glucoproteinas virales que actian como mediadores de la

entrada del virus a la célula hospedera (9).



ESTRUCTURA DEL CITOMEGALOVIRUS
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Figura 1: Esquema de la estructura del Citomegalovirus (http://www.virologyj.com/content/9/1/22/figure/F1)



5.2. GENOMA

Algunos estudios recientes usando técnicas de secuenciacion masiva muestran una gran
variabilidad genética de las cepas salvajes de citomegalovirus, incluso siendo aislados del
mismo paciente, tanto a nivel de nucledtidos como aminoécidos, tan comparables a la
variabilidad observada en virus de tipo ARN, aunque estas diferencias no permiten la
caracterizacion del virus en diferentes serotipos (10, 11). El genoma del CMV se divide en
dos regiones unicas que se denominan “unique long” y otra que es “unique short”, cada
una de las cuales esta rodeada por una secuencia repetida terminal, que son denominadas
TRL y TRS, y por una secuencia repetida interna, IRL e IRS, respectivamente (12). En

estas regiones se pueden encontrar practicamente todos los genes que componen el CMV.

La expresion gendmica del CMV, una vez que el virus entra en la célula por fusion
de membranas, se liberan la nucleocépside y las proteinas del tegumento y tiene lugar el
transporte de la nucleocapside hacia el nacleo, donde se produce la liberacion del ADN
viral. La expresion gendmica se lleva a cabo en una cascada en tres fases: en primer lugar,
se van a expresar genes o o IE (immediate early), en esta parte se originan los primeros
ARNmM en cuya sintesis parecen intervenir ARN polimerasas celulares. La primera fase se
sintetizan las proteinas o, que conduciran al virus al ciclo litico, con una actividad
fundamentalmente reguladora de la replicacion y transcripcion de los genes “early” de la
segunda fase, que codifican para las proteinas B, con funcién enzimatica reguladora de la
replicacion del ADN y expresion final de los genes de la tercera fase que van a codificar
para las proteinas y. Estas son proteinas estructurales del viridn, entre las cuales se
encuentran las glucoproteinas de envuelta (gp), que principalmente se ven implicadas en la
produccién de anticuerpos neutralizantes, las proteinas de la capside y las proteinas del

tegumento, fosfoproteinas (pp), entre las que se destaca la pp65 (ppUL83), principal diana
9



para la produccién de anticuerpos monoclonales usados en las pruebas diagndsticas de
antigenemia (13). En el periodo de latencia de la infecciébn no se produce una nueva
progenie de virus, ya que algunos genes IE estan reprimidos probablemente para evadir la

respuesta inmune. Este periddicamente, se puede reactivar y producir un nuevo ciclo litico.

GENOMA VIRAL
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Figura 2. Esquema del genoma del citomegalovirus, y su cascada de expresién genémica viral, p: proteinas;
pp: fosfoproteinas; TRL: terminal repear-long; TRS: terminal repeat-short; UL: uniquelong; US: unique short.
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5.3. EPIDEMIOLOGIA

El citomegalovirus humano es un virus ampliamente distribuido en el mundo y es causa
de varias enfermedades en los humanos, las cuales se relacionan con el estado de la
respuesta inmune. CMV es el miembro mas representativo de la subfamilia
Betaherpesvirinae, familia Herpesviridae. Son virus envueltos de simetria icosaédrica y un
genoma de ADN de doble cadena lineal con aproximadamente 120 a 250 kilo pares de
bases (14). EI CMV es descrito como un patdégeno oportunista de amplia distribucion
mundial. Se ha reportado un aumento de su prevalencia en paises en desarrollo, ademas, se
incrementa con la edad y en poblaciones con malas condiciones socioecondmicas se
adquiere a edades tempranas. La infeccion por CMV es la causa mas importante de
infeccidn congénita en paises desarrollados. La tasa de infeccion fetal es de 0.15 a 2 %
cuando hay primo-infeccion materna; en ese periodo, la tasa de transmision verticales de 20
a 45 %, de la cual 10 a 15 % presentara infeccion clinica con 90 % de secuelas (11). En
paises de Ameérica como Chile, Ecuador y México muestran que al final de la nifiez y la
adolescencia, aproximadamente el 90 % de la poblacién ya ha sido infectada con el virus y
que casi todos los pacientes negativos para CMV en esta edad sufre su primera infeccion

durante la edad adulta temprana (15).

Otros estudios, se describe que la incidencia de la transmisién congénita por CMV muy
determinada por la seroprevalencia de CMV en mujeres en edad fértil. Estudios
prospectivos de mujeres embarazadas indican que la tasa de adquisicion de CMV es de 2%
anual en el nivel socioecondmico medio alto y 6% en los niveles socioeconémicos mas
bajos. En Chile, la seroprevalencia materna de citomegalovirus fue del 98% en 1978 y
segun el altimo estudio que se realiz6 en mujeres embarazadas alcanzaban el 90% en los

niveles socio econdémico bajo y un 50% en los niveles socio econdémico alto (16).
11



Los estudios han demostrado que existe una transmision de la infeccion materna al feto,
tanto en la primo infeccion siendo de un 30-40%, como en la re-infeccion o reactivacion de
un 1-2%. La cual pone en evidencia que la inmunidad materna pre-existente no previene la
transmision intrauterina o el desarrollo de la enfermedad(14). La invidencia de la infeccién
por CMV es alta, tanto en poblaciones con baja como con alta seroprevalencia. Afecta en
promedio, al 1% d todos los RN, siendo variable segun la poblacion estudiada. En Chile la
tasa de infeccion congénita por CMV fue de 1,7% en 1978, no existiendo nuevos registros

al respecto (17).

La infeccién por CMV en pacientes receptores de trasplante, contina siendo frecuente y
produciendo enfermedad por CMV, especificamente en el trasplante cardiaco, la mayor
causa de infeccion después del procedimiento quirdrgico, por lo tanto, entre donantes y
receptores adultos de trasplantes de oOrganos solidos y trasplantes de precursores
hematopoyéticos, la probabilidad de seropositividad es un 50%. Esta consideracion es
similar cuando se utiliza sangre y sus derivados, en la poblacion pediatrica no existen
estudios locales de seroconversion por grupos etarios pero es probable que siga la

epidemiologia mundial (18).

En personas VIH positivos méas del 90% de los adultos chilenos portadores del virus esta
infectado con citomegalovirus (19). EI CMV persiste latente de por vida en el individuo,
pudiendo reactivarse, especialmente cuando la respuesta inmune celular esta disminuida,
por lo que constituye una complicacion infecciosa y de muerte frecuente en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), aun en la época de terapia
antirretroviral(20). Por la infrecuente deteccién de CMV en sangre de adultos con VIH
asintomaticos, aun en leucocitos, una antigenemia o PCR positiva plantea al CMV como
probable agente etioldgico en pacientes con sospecha de enfermedad citomegalica,
independiente de la carga viral, asi, con >1 nucleo positivo/400.000 cels en la antigénica,
68,2% de los enfermos fueron clasificados como tales. Respecto a la RT-PCR, si se

considera la carga de ADN de CMV mayor a la maxima detectada en asintomaticos como
12



indicadora de infeccion activa, en 44% de los enfermos se habria descartado enfermedad
por CMV, pese a que en 88% de ellos la antigenemia fue >1 nucleo positivo (18), segln se
indica en un estudio realizado en el Laboratorio de Infectologia y Virologia Molecular,

Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

En un estudio sobre la prevalencia de anticuerpos IgG contra CMV y Toxoplasma
gondii en 560 sujetos menores de 30 afios se demostrd que la infeccién por citomegalovirus
tuvo una prevalencia global del 60%. Mostré un patron epidemiolégico de adquisicion
tardia en niveles socioeconémicos altos y un patrén de infeccién temprana en niveles
socioecondmicos medios y bajos. 80% a 90% de los sueros fueron positivos para la
infeccion en sujetos adultos de los tres niveles socioeconomicos. Hubo una correlacion
positiva entre la duracion de la lactancia materna y la frecuencia de infeccion por

citomegalovirus (21).
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5.4. PATOGENESIS

Cuando existe una carga viral elevada se ha relacionado con un mayor riesgo de
enfermedad por citomegalovirus en todo tipo de pacientes. Por el contrario, infeccion
primaria es un factor de riesgo para el desarrollo de citomegalovirus en el embarazo y el
paciente TOS, pero no para VIHy TPH (13). Las vias de entrada del CMV suelen ser el
epitelio genitourinario, el tracto respiratorio, tracto digestivo superior, aunque en el feto
el virus entra por via hematogena. Los leucocitos y el endotelio vascular se ha visto que
pueden tener un rol importante en la diseminacion de CMV en la persona infectada
(22). En individuos inmunocompetentes el CMV permanece en estado latente. En la
inmunidad celular como en la humoral y las células natural killer actdan en el control
de la infeccion. La inmunidad humoral tienda a prevenir la progresion del CMV, ya que
se ha visto que reduce el grado de replicacion viral, la mayor gravedad parece estar

relacionada mas con la afectacion severa en la inmunidad celular (13, 22).

La infeccion por CMV induce la formacion de anticuerpos especificos IgM, IgA e
IgG, que aparecen casi a la vez que la excrecion del virus por saliva y orina.
Anticuerpos tipo IgM se ha visto que pueden persistir entre 2-8 meses en situaciones
normales. Los IgA pueden ser detectables hasta 1 afios mas tarde. En pacientes
inmunodeprimidos, la produccion de IgM puede no darse a valores detectables. Los de
tipo 1gG también aparecen pronto tras la primoinfeccion, durante la que incrementa su
titulo, para luego declinar, pero habitualmente perdura de por vida. Los anticuerpos 1gG
neutralizantes se van a dirigir principalmente a glucoproteinas de envoltura gB y gH. En
la mujer gestante, la presencia de anticuerpo IgG previa al embarazo se correlaciona
con un menor riesgo de transmision hacia el feto (23). La inmunidad celular, es crucial.
Las principales dianas de los linfocitos T CD4+ y CD8+ son las proteinas virales pp65

14



y la proteina IE1. La respuesta inmune celular especifica se ha asociado con una
direccién clinica favorable en TPH. En trasplantados esta fraccion de linfocitos esta
practicamente ausente hasta el sexto mes postrasplante, en funcion de la dosis y tipo de
inmunosupresores que se estén administrando. También esta inhibida en nifios con
infecciobn congénita o perinatal. La respuesta inmune celular especifica se va

recuperando con el tiempo coincidiendo con el cese de la viruria (11).

Los diferentes sindromes asociados a citomegalovirus que se presentan
principalmente en sujetos inmunodeprimidos no se deben de forma directa a la
replicacion del virus en el érgano afectado, sino a los factores solubles como citocinas

producidas por el sistema inmune (15)

15



5.5. VIAS DE TRNSMISION

El CMV puede transmitirse por saliva, leche materna, secreciones cervicales y vaginales,
orina, semen, heces, sangre y trasplantes de tejidos o de 6rganos. La diseminacién del virus
requiere un contacto muy estrecho o intimo porque el virus es muy labil. La transmision
sucede por contacto directo entre personas, aunque es posible la transmision indirecta a
través de fomites contaminados. EI CMV puede sobrevivir en saliva y en superficies
ambientales durante periodos de tiempo variable dependiendo de la superficie: metal y
madera durante 1 hora aproximadamente, cristales y plasticos 3 horas, y en goma, tejidos y
galletas 6 horas. Tras la infeccion la excrecion viral, por saliva y orina, puede ser

prolongada incluso varios afios.(24)

Cuando se habla de infeccion congénita se piensa de inmediato en una transmision
intrauterina o transplacentaria. La transmision intrauterina ocurre solo en un tercio de las
embarazadas con primoinfeccidn, ademas, gestantes que sean seropositivas pueden sufrir
reinfecciones y reactivaciones; en estos dos casos, la infeccion puede transmitirse al feto
(5). En las zonas donde el nivel socio econémico es bajo, es donde la seroprevalencia en las
madres es mas alta, por lo cual es mas probable que un feto se infecte de una madre con
infeccidén recurrente que con infeccion primaria. Sin embargo, esta Ultima presenta un
riesgo para el feto mucho mayor, por lo que la infeccion congénita por CMV es mas

frecuente en paises ricos con un porcentaje mayor de madres seronegativas.

Infeccidn perinatal. La transmision ocurre por contacto con secreciones genitales de la
madre durante el parto o a través de la lactancia materna. En este caso la presencia del

CMV en la leche materna constituye una ruta de transmisién por si sola, ya que si ain no se

16



demuestra que nifios se puedan infectar siendo alimentados con leche de formula teniendo

madres infectadas (5).

Las infecciones adquiridas por CMV después del primer afio de vida. Los lactantes y
preescolares se pueden infectar en guarderias y centro de educacion infantil. Se ha podido
detectar CMV de saliva que se encuentra en juguetes de guarderias, por lo que se puede

decir que por medio de esta saliva puede ser una via de transmision en nifios (6).

Transfusiones sanguineas. EI CMV puede estar presente en la sangre de donantes sanos,
en estado latente en monocitos y reactivarse al transfundirse a otro paciente. La infeccién se
puede transmitir, aunque no se ha podido identificar hasta la fecha cuél de los donantes
puede ser de alto riesgo de transmision. En individuos inmunodeprimidos se puede detectar
CMV en polimorfonucleares y macrofagos, probablemente que vienen de la fagocitosis de
residuos celulares infectados. Actualmente, esta via de transmision esta practicamente

eliminada gracias al uso de filtros para separar los leucocitos durante las transfusiones (25).

Infeccion por trasplante de dérganos. En los trasplantes de organos sélidos (TOS) se
puede presentar una primo-infeccion en receptores seronegativos e infecciones recurrentes,
bien por reinfeccion con otra cepa del donante o de otra persona infectada o por
reactivacion del virus latente en el receptor, siendo esta ultima la situacion mas frecuente y
la primo-infeccion la de mayor riesgo de enfermedad por CMV. En trasplante de
precursores hematopoyéticos (TPH) hay menor riesgo de infeccion en el receptor si el
donante es seropositivo, ya que transfiere cierta inmunidad al receptor de medula 6sea con

deplecion de células T (13).

17



5.6. PRINCIPALES SINDROMES CLINICOS A LA INFECCION POR
CITOMEGALOVIRUS.

5.6.1. MONOCUCLEOSIS INFECCIOSA

Mononucleosis infecciosa es la presentacion clinica méas frecuente en la infeccion
sintomética por CMV en personas inmunocompetentes. La clasica mononucleosis es una
enfermedad caracterizada por fiebre, astenia, faringitis, adenopatia con mayor frecuencia
cervicales y hepatitis. Son frecuentes las manifestaciones dermatolégicas con rash de
diversas morfologias y al igual que con el virus de Epstein Barr (VEB) puede ocurrir y esta
relacionado con la toma de antibidticos betalactamicos. La presencia de linfocitosis con un
aumento mayor al 10% en linfocitos atipicos es caracteristica, aunque no todos la
presentan. Ademas, puede presentarse trombocitopenia, elevacion de transaminasas y
anemia leve o moderada. Siendo este sindrome mas comun en infecciones causadas por el
virus de Epstein Barr y es similar el sindrome clinico se puede diferenciar en algunos
rasgos como: en el sindrome mononucleosis por CMV va a predominar los sintomas
sistemicos y la fiebre. Los signos de aumento de tamafio ganglionar y la esplenomegalia
son menos comunes que los vistos con VEB. A diferencia del VEB, el CMV pocas veces
causa faringoamigdalitis exudativa. Y en los adultos con mononucleosis por CMV suelen

tener mayor edad que aquellos con infeccion por VEB.

18



4.6.1.1 DIAGNOSTICO

El diagnostico se debe plantearse en aquellos casos donde ya se haya descartado una
infeccion por VEB. EIl estudio seroldgico tiene el inconveniente de requerir muestras
pareadas para demostrar una seroconversion y esta limitado por la persistencia prolongada
de anticuerpos IgM CMV luego de la infeccién inicial que impide establecer la antigiiedad
de la infeccion. La deteccion de antigenos virales en leucocitos mononucleares mediante
anticuerpos monoclonales dirigidos a antigenos precoces (antigenemia), ofrece la ventaja
de un diagnostico de 1 a 2 dias, aunque a un costo elevado. La sensibilidad y especificidad

de este examen ha superado el 90% en algunas evaluaciones (26).

El cultivo o aislamiento viral tiene el inconveniente de una espera prolongada siendo
hasta 6 semanas y la necesidad de laboratorio de acceso restringido. Hay técnicas que han
sido modificadas como la de Shell vial culture que permiten la identificacion en plazos
menores. Sin embargo. La sensibilidad reportada de esta técnica es muy baja siendo menor
al 30% (27).

La amplificacién génica de fragmentos de ADN de CMV mediante la reaccion de
polimerasa en cadena (PCR) tiene una alta sensibilidad para la deteccién de este agente
durante el primes mes de evolucion, pero tiene el inconveniente de la persistencia de
resultados positivos en el tiempo siendo aproximadamente un 20% a los 6 meses, lo que

disminuye su valor predictor positivo(27).
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La mejor aproximacion para el reconocimiento de paciente con Ml asociada a CMV,
aun no se encuentra bien delineada en casos ambulatorios. Por ahora el de mayor
rendimiento, disponibilidad y rapidez es el estudio de antigenemia, siempre cuando existe

un cuadro clinico sugerente asociado a resultados positivos para este examen o un estudio.
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5.6.2. INFECCION CONGENITA

El CMV es el principal agente de infeccion congénita y la primera causa de hipoacusia
neuro-sensorial (HNS) no genética y al igual de retardo mental (RM) adquirido en la
infancia. Pese a lo anterior, la hipoacusia neuro-sensorial congénita sin otras anomalias
clinicas, rara vez se diagnostica como relacionada con el CMV en la infancia. Es incluso
maés frecuente que la mayoria de los defectos de nacimiento como el sindrome de Down y
espina bifida, y de las condiciones congénitas que son evaluadas en el tamizaje en RN,
realizados tanto en Estados Unidos y Europa (28). Por lo cual se convirtid, en la causa mas

comun de infeccidn congenita afectando a 0,5-2 % de todos los RN.

En estudios prospectivos en la cual se concentra en mujeres embarazadas indican que la
tasa de adquisicion de CMV es aproximadamente el 2% anual en el nivel socioecondémico
(NSE) medio-alto y el 6% en los NSE mas bajos (29). En chile la prevalencia materna de
CMV era alrededor del 98 %, en la actualidad es de un aproximado del 90 % en mujeres
embarazadas con un nivel bajo socio econdémico y de un 50 % en un nivel socioecondomico

alto.

La infeccion materna al feto ya se ha demostrado, tanto como en la primoinfeccion,
como en la reinfeccion o reactivacion, siendo en la primera es alrededor de un 30-40 % y en
la segunda tan solo un 2 % (30). La seroprevalencia es alta tanto en niveles
socioecondémicos altos como bajo, por lo cual la incidencia de la infeccion congénita por
CMV es alta. Sin embargo, los problemas neuroldgicos y el resultado de la enfermedad
fetal mas grave son mas comunes después de la infeccion primaria materna, lo que pasa

habitualmente en poblaciones con mayor seroprevalencia. El riesgo de transmision vertical
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por CMV se incrementa con el avance gestacional, pero el riesgo de complicaciones fetales

y/o neonatales es inversamente proporcional a la edad gestacional de la infeccién (9).

De los nifios infectados congenitamente entre el 10 al 15 % son sintomaticos, de estos el
35 % tiene hipoacusia neurosensorial, hasta dos tercios tiene deficits neurologicos y el 4 %
muere durante el periodo neonatal (31). Los nifios infectados con CMV desarrollan en 90 a
un 95 % de los casos, alguna secuela neurolégica a largo plazo: hipoacusia neurosensorial
un 58%, retardo mental un 55%, parélisis cerebral 12% y defectos visuales 22 % entro otros
(32). Al igual que los nifios asintométicos que bordea el 90 % desarrollan hipoacusia
neurosensorial un 6-23 %, microcefalia un 2%, retardo mental 4% y coriorretinitis un 2,5%,
durante los primeros dos afios de vida siendo un 17-23%, en ello la pérdida de audicion es
progresiva en 50%, bilateral en 50% Yy de aparicion tardia puede manifestarse hasta 6-7
afios de edad (33).

En el sistema nervioso central (SNC) existe un compromiso que se asocia a perdidas
progresivas de la audicion, paralisis cerebral, alteraciones visuales y epilepsia, porcentajes
no muy bien definidos. Una de las cosas mas vulnerables en el feto es su cerebro y con mas
probabilidad a tener lesiones por causa del CMV a raiz de la citotoxicidad directa,
inflamacion y activacion de las células de la microglia, siendo uno de los rasgos mas
caracteristicos de la infeccion por CMV la ecogenicidad periventricular que evoluciona
posteriormente a quistes del cuerno occipital(30). La causa del retraso de desarrollo
psicomotor (RDSM) se entiende que se debe a la sensibilidad de las células del SNC en
crecimiento por los efectos apoptéticos y liticos del CMV, llevando a un dafio estructural
que puede o no ser visible en estudios de neuroimagen (32). En la infeccién por CMV la
hipoacusia neurosensorial, se deberia a un dafio coclear y del sistema vestibular, secundario
a la replicacién viral y respuesta inmune a la infeccion. La HNS puede presentarse al
momento del parto o en forma tardia, y su gravedad varia desde perdida de la audicion
unilateral a frecuentes la progresion y la fluctuacion de la enfermedad. Debido a que la
HNS es la secuela mas frecuente de la infeccion congénita por CMV, representa un 25% de

todos los casos de sordera infantil en E.U.A, resultando en la mayor causa de discapacidad
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pediatrica a largo plazo, siendo su temprana identificacion un gran factor debido a lo
potencialmente tratable de la HNS (34).

Infeccion por CMV
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Figura 2: Riesgo de infeccion congénita por citomegalovirus en la mujer embarazada.
Reproduccion de: D:E: soper: congenital citomegalovirus infection: An obstetrician’s point
of view. Clin Infect dis 2013; 57 (s4): S171-3
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4.6.21 DIAGNOSTICO

En la mujer embarazada no existe consenso en que se realice un tamizaje para la
deteccion del CMV debido a la falta de terapia que haya demostrado efectividad en la
prevencion de la infeccion congénita, en muchos paises europeos en caso de infeccion

demostrada se ofrece el aborto terapéutico (17).

En el feto debido que comienza a excretar orina al liquido amni6tico a partir de la
semana 19 aproximadamente, se recomienda a partir de la semana 21 de gestacion realizar
los estudios correspondientes, el cultivo viral del liqguido amniotico presenta muchos falsos
negativos por lo cual se recomienda realizar una PCR la cual seria mejor método de
diagndstico con una sensibilidad del 90-98% y especificidad del 92-98%(17, 35).

El diagndstico se realiza con la deteccion de CMV en cultivos acelerados (shell vial) de
muestras de orina y saliva ya que eéstas presentan altas y constantes concentraciones de
CMV. Las muestras deben ser obtenidas durante las primeras dos o tres semanas de
vida(36), debido a que, la excrecidn viral después de ese plazo puede reflejar una infeccion
adquirida en forma postnatal (canal del parto o leche materna). En los dltimos afios, los
métodos de deteccidn rapida como la PCR, han demostrado ser extremadamente sensibles
en diferentes muestras(13). Otro estudio mas reciente realizé la deteccion de CMV
mediante PCR en saliva en casi 35 mil RN, comparando esta técnica con cultivo para CMV
en saliva y orina. Este estudio prospectivo determind que la utilizacién de PCR en tiempo
real en muestras de saliva liquida y seca logré una sensibilidad > 97% y especificidad

99,9% al compararla con muestras de orina(37).
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Como parte complementaria de la evaluacion general del paciente, se deben incluir
algunos examenes de laboratorio como: recuento hematoldgico, pruebas hepéticas, funcion
renal y PCR cuantitativa en sangre. En algunos paises, sobre todo europeos, se estudia el
LCR con el fin de verificar alteraciones en el analisis citoquimico y la replicacion viral
mediante PCR cuantitativa de CMV(38)
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5.6.3. INFECCION EN INMUNODEPRIMIDOS.

En este grupo se pueden dar tanto infecciones primarias como recurrentes. El grado de
inmunosupresion en estos pacientes esta directamente relacionado con la gravedad de la
infeccion por CMV. Los pacientes que tengan un recuento de linfocitos CD4+ muy bajo
presentaran cuadros mas graves. Lo mas frecuentes es que se presente solo con fiebre, que
se resuelve en pocos dias. Cuando esta va acompafiada de leucopenia y viremia se le
conoce como sindrome por CMV. El espectro de patologias graves por CMV varia en
funcion del tipo de paciente. Asi, la neumonitis se da principalmente en TPH, la retinitis y

encefalopatia en pacientes VIH y la fiebre con o sin hepatitis en TOS (16).

Mas del 90 % de los adultos chilenos portadores del VIH esta infectado con CMV/(19).
Este virus persiste de forma latente de por vida en el individuo, por lo que se puede
reactivar, en especial cuando la respuesta inmune celular esta disminuida, por lo que
constituye una complicacién infecciosa y de muerte frecuente en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), aun estando en la época de terapia antirretroviral
(TARV) (20). Como ya se menciond anteriormente, cuando existe un recuento de
leucocitos bajo es mas grave la infeccién, con menos de 50-100 linfocitos T helper
CD4+/mm3 (39), entre las cuales incluye rinitis que es la manifestacion Ginica mas comun,
representa el 85% de los casos de enfermedad por CMV y es indicadora de SIDA (39). La
enfermedad gastrointestinal es la segunda con mas frecuencia representando el 15% de las
enfermedades por CMV, y puede afectar todo el tracto digestivo. La neumonia es menos
frecuente y el cuadro clinico es inespecifico (20). Aunque la infeccion por VIH esta dentro
del plan estatal de garantias explicitas de salud GES, y que la mayoria de los 40.000
chilenos estimados como portadores del VIH esta infectado con CMV, las guias clinicas

nacionales no incluyen métodos diagnosticos de enfermedad citomegalica.
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4.6.31 DIAGNOSTICO

El diagnostico especifico, solo las técnicas de laboratorio que demuestran infeccion
activa pueden confirmar la enfermedad, incluyendo el aislamiento viral rdpido (AVR), la
antigenemia o la cuantificacion de la carga viral en una RT-PCR(40). EI AVR combina el
cultivo celular y la deteccién de antigenos virales por inmunofluorescencia (IF) alcanzando
una especificidad superior a 99%. Aunque es el método de referencia, su sensibilidad es

baja y varia segun el paciente, el tipo y condiciones de la muestra estudiada(41).

La escasez de laboratorios nacionales con cultivos celulares y la necesidad de preservar
la capacidad del virus de infectar mediante el transporte de la muestra rapidamente y en frio
al laboratorio limitan su uso. La técnica mas utilizada en Chile para el diagnostico de
enfermedad por CMV es la antigenemia, método rapido que detecta la proteina pp65 del
tegumento viral en leucocitos polimorfonucleares (LPMN) de sangre periférica mediante IF
indirecta(42). Su interpretacion depende del observador y su positividad disminuye cuando
la muestra de sangre es procesada después de cinco horas desde su obtencion y en pacientes
leucopénicos (< 100 LT CD4 mm?®)(41).

La RT-PCR cuantitativa es una técnica rapida; su sensibilidad y especificidad varian
segun la condicion del paciente y la técnica de referencia que se utilice, entre 61-100% y
80-99%, respectivamente. Altas cargas sistémicas de CMV en portadores de VIH se han
asociado con enfermedad; sin embargo, atn no se ha establecido un valor de corte predictor
universal, variando entre 2.645y 1,6 x 105 copias/ml segun el protocolo aplicado, el tipo de

muestra y el paciente estudiado(43).
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5.6.4. INFECCION EN TRASPLANTE DE ORGANOS
SOLIDOS.

El trasplante (Tx) de 6rgano s6lido ha aumentado notablemente su frecuencia durante
los Gltimos afios en el Hospital Luis Calvo Mackenna (HLCM), con alrededor de 30
procedimientos anuales. Esta evolucién ha traido aparejado un incremento en las patologias
propias del paciente inmunosuprimido. Las infecciones, a consecuencia de la
inmunosupresion, constituyen una de las principales complicaciones médicas, siendo
citomegalovirus (CMV) el agente oportunista mas frecuente en estos pacientes(44). En los
individuos con Tx de organo solido sin profilaxis antiviral la infeccion por CMV
generalmente se manifiesta durante los primeros seis meses desde la cirugia del Tx. La
fuente de infeccion es, alternativamente, el traspaso de células infectadas con virus latente
desde un donante sero-positivo (infeccion primaria) o la reactivacion de virus presente en el
hospedero (infeccion secundaria). La replicacion viral en ambos casos, es favorecida por la
inmunosupresion y por la presencia de mediadores bioquimicos (FNT-a, prostaglandinas y
catecolaminas) que se liberan en situaciones clinicas propias de los pacientes sometidos a
Tx, tales como eventos de rechazo agudo, infecciones, sepsis, falla hepatica fulminante y

trombosis venosas Yy arteriales(45).

Segun la situacién seroldgica antes del trasplante permite identificar a la poblacion con
mayor riesgo de desarrollar enfermedad por CMV. La situacion de mayor riesgo se produce
en los receptores de trasplante de 6rganos solidos (TOS) seronegativos (R-) en los que se
trasplanta un érgano de un donante seropositivo (D+) para CMV (R-/D+). En un receptor
seropositivo (R+) para CMV se puede reactivarla infeccion previa o bien reinfectarse con
CMV del donante seropositivo (D+), aunque el riesgo de desarrollo de enfermedad es

menor que en el R- (22).
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El CMV es la causa mas comin de enfermedad viral en TOS durante los primeros 6
meses postrasplante, periodo en el que se alcanza la méaxima incidencia. Las
manifestaciones clinicas méas frecuentes son fiebre, malestar, artralgias, leucopenia y
exantema macular. Algunos pacientes desarrollan enfermedades mas graves como

neumonitis, ulceras gastrointestinales e insuficiencia hepética (22).

5.6.4.1. DIAGNOSTICO

El ensayo QuantiFERON®-CMV mide los valores de IFN-y producidos por los
linfocitos T CD8+ cuando se estimulan in vitro con antigenos de CMVA41.
QuantiFERON®-CMYV presenta la desventaja de que solo evalta la inmunidad mediada por
linfocitos T CD8+ y no CD4+. Segun los resultados publicados recientemente de un estudio
de cohortes prospectivo en pacientes TOS de alto riesgo para el desarrollo de ECMV tardia
(D+/R-), el ensayo QuantiFERON®-CMV permitiria identificar a los que tienen bajo
(QuantiFERON®-CMV positivos), medio (QuantiFERON®-CMV negativos) o alto
(QuantiFERON®-CMV indeterminados) riesgo de desarrollar EMCV. Podria plantearse
retirar el antiviral profilactico en los pacientes con resultado positivo de QuantiFERON®-
CMV. Los pacientes con resultados negativos e indeterminados se podrian beneficiar de

una profilaxis méas prolongada o una vigilancia mas estrecha(46).
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5.6.5. INFECCION EN TRASPLANTADOS DE
PRECURSORES HEMATOPOYETICOS.

En trasplantado de precursores hematopoyéticos (TPH) como en TQOS, la infeccion se
puede dar por reactivacion del virus del propio receptor trasplantado. Si el donante es D+ el
riesgo a desarrollar la enfermedad es menor, ya que la inmunidad que se transfiere al
receptor de medula 6sea con deplecion de celulas T. posiblemente, en este proceso de
deplecion se eliminen las células especificas frente a CMV y se dejen intactas las otras
células del sistema inmune, siendo capaces de seguir funcionando en el receptor y ademas

confiriéndole una inmunidad frente al CMV.

Las formas clinicas que puede adoptar la infeccion por CMV van desde un sindrome
febril a enfermedad multiorganica, neumonia, hepatitis, gastroenteritis y, con menor
frecuencia, compromiso de la retina y encéfalo. Asimismo, se puede presentar en forma
precoz o tardia (antes/después de los 100 dias post trasplante). EI mecanismo patogénico de
la infeccibn por CMV también produce efectos indirectos a traves de la interaccion
inmunoldgica con el hospedero, mediante la expresion de HLA y citoquinas que favorecen
las infecciones bacterianas y flngicas. Su asociacion y similitud sintomética con la EICH,
tanto aguda como cronica, hace dificil el diagnostico y como consecuencia la decision del

tratamiento adecuado(47).
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46,51 DIAGNOSTICO

La prueba de antigenemia se basa en el empleo de anticuerpos monoclonales para
detectar la proteina viral del tegumento pp65, producto del gen UL83, que es el antigeno
viral mayoritario presente en leucocitos de sangre periférica durante la infecciéon por CMV.
En esta técnica se separa la capa leucocitaria de sangre completa anticoagulada. Un nimero
determinado de leucocitos (habitualmente 100.000) se deposita sobre un portaobjetos con
ayuda de citocentrifuga y se tifien con anticuerpos monoclonales murinos frente a la
proteina pp65. Se han utilizado técnicas inmunoenzimaticas o de inmunofluorescencia para
detectar antigeno pp65 en leucocitos de sangre periférica. La presencia de al menos un
nucleo positivo en la prueba de antigenemia es indicativa de infeccion. Para la sospecha de
ECMV, en el TOS de R+ se toma el recuento umbral de 10 células positivas/100.000
leucocitos, y en TPH y TOS de R— se considera un riesgo elevado de ECMV a partir de 1
célula/100.000(48). Estos criterios son la base para el control de la infeccion mediante
terapia anticipada. A pesar de ser una técnica relativamente sencilla y muy estandarizada
para el seguimiento y manejo de la infeccién por CMV en trasplantados, la labilidad de la
muestra de sangre, que debe ser procesada en pocas horas, la deficiente interpretacion de
esta en pacientes neutropénicos, y la mayor sencillez y grado de automatizacion de las
técnicas moleculares cuantitativas recientes, que ademas no estdn sujetas a los
inconvenientes de la antigenemia, han obligado a muchos laboratorios a sustituir las
clasicas pruebas de antigenemia por la ADNemia para el control de la infeccion por CMV

en el paciente trasplantado(42)
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5.7. PREVENCION

Aun no hay suficiente evidencia para recomendar una medida en especifica para una
mujer embarazada para prevenir la transmision de CMV al feto ni las secuelas de la
infeccion congénita. La educacién y el cambio de habitos en el cual cuenta con una mayor
higiene de manos, pueden reducir el nimero de mujeres con infeccion CMV durante el

embarazo (49).

En trasplantados existen 2 estrategias basicas para prevenir la enfermedad por CMV,
una es la profilaxis universal y la otra una terapia anticipada con monitorizacion de la
viremia de CMV en el receptor, la profilaxis universal es con ganciclovir, valganciclovir o
aciclovir en TOS reduce el riesgo de mortalidad y enfermedad por CMV (50). En la terapia
anticipada reduce significativamente el riesgo de enfermedad por CMV cuando este se
compara con otras técnicas o tratamiento de la enfermedad sintomética. Sin embargo,
cuando se comparan las dos estrategias no existen diferencias significativas en cuanto al
riesgo de enfermedad por CMV ni mortalidad global. Las unicas diferencias que se han
observado son en la leucopenia, que es mucho menos frecuente con la terapia
anticipada(51).

En estos dltimos tiempos se han publicado algunos ensayos clinicos con vacunas de
subunidades proteicas del virus, asi como algunas vacunas de ADN, las cuales expresan
diferentes péptidos virales, frente al CMV, los cuales han tenido una eficacia variable y
parcial, y estos han sido puesto a prueba en diferentes grupos de la poblacién, tanto en
sujetos sanos seronegativos, otros que son candidatos a TOS, receptores de TPH y en

mujeres en edad de gestacion que sean jovenes (52).
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Existe la glicoproteina B (gB) que estd altamente conservada en toda la familia
Herpesviridae y cumplen funciones esenciales y universales, tanto como funciones
especificas exclusivas de un virus del herpes en particular, por lo cual esta es esencial para
la entrada viral (53). Anticuerpos que se unen a un antigeno e inhiben su funcién normal
son destruir necesariamente el patdgeno, estos estan dirigidos a gB neutralizando y
bloqueando eficazmente la infeccion por CMV in vitro. Estudios contemplaron que la
mayoria entre un 40-70 % de la actividad neutralizante del suero contra CMV in vivo se
dirige hacia gB (54). Todo esto se baso en la neutralizacion de la infeccion por fibroblastos
en gran medida con cepas de laboratorio, mientras que ahora se sabe que complejos
adicionales realizan funciones especificas tipo celular en la entrada, como el complejo
pentamero en células no fibroblasticas (55). Aun asi, el papel de gB en la entrada a todos
los tipos de células retiene esta proteina como un objeto atractivo para la vacunacion. gB
como un componente de vacuna atractivo proviene de estudios con animales que muestran
que una vacuna recombinante gB disminuyo la tasa de transmision del virus en roedores
(cobayas prefiadas) y la mortalidad entre las crias recién nacidas. En humanos, la vacuna
gB con adyuvante MF59 demostrd ser segura e inmunogénica, reduciendo la infeccion
primaria en mujeres adultas (50%) en nifias adolescentes (42%) y parcialmente controlo la

viremia en receptores TOS (56, 57).
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5.8. TRATAMIENTO

Hace varios afios, el Grupo Colaborativo Antiviral establecié que el tratamiento por seis
semanas con ganciclovir intravenoso (6 mg/kg/dosis cada 12 h), mostrd una clara mejoria
en el outcome de audicion total a los seis meses, no evidenciandose deterioro alguno de la
audicién, en comparacion al grupo control, que tuvo deterioro de 41% de la audicién a los
seis meses, lo cual fue estadisticamente significativo (p < 0,01). Al afio de edad, 21% de los
que recibieron ganciclovir tenian deterioro de la audicion en el mejor oido, en comparacion
con 68% de los controles, siendo esto tambien significativo (p < 0,01). En lo que respecta al
desarrollo neurologico los nifios con CMV congenito sintomatico con compromiso del
SNC, que reciben la terapia con ganciclovir endovenoso, tienen menos retraso en el
desarrollo a los seis y 12 meses, en comparacion con los nifios no tratados (p = 0,02 y

0,007, respectivamente), siendo mas marcado a los 12 meses(58).

En trasplantes de 6rganos solidos la profilaxis universal se inicia alrededor de 10 dias
post-trasplante y su duracion, si bien los plazos definitivos son ain un punto de debate, es
de 3 a 6 meses. La extension de los plazos se ha privilegiado en los pacientes con alto
riesgo de enfermedad por CMV, en especial los R(-) con D (+), en segundo lugar los R(+)
con D(+) o D (-) en especial si éstos son sometidos a terapia inmunosupresora agresiva
como el uso de anticuerpos anti-linfocitarios, y a los receptores de trasplante de pulmén e
intestino. La principal ventaja de la profilaxis universal es la reduccién de la enfermedad
por CMV vy su principal desventaja la enfermedad tardia por CMV en valores que oscilan
globalmente entre 18 y 30%(59). La enfermedad por CMV de inicio tardio representa el
problema méas importante asociado a la profilaxis universal con ganciclovir o valganciclovir

y se define como la enfermedad que aparece después de terminar la profilaxis, usualmente
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entre el tercero y sexto mes o incluso afios mas tarde. La incidencia de enfermedad tardia

por CMV en el binomio D(+) R(-), que recibe tres meses de profilaxis, es de 17 a 37%(48).

En pacientes VIH+ lo mas comdn en la administracion de antiviral ganciclovir,
presentando una buena evolucién en un comienzo llegando al 60%, pero una répida
progresion y alta mortalidad en pacientes con SIDA(60). Por lo cual se han buscado
mejores farmacos para un tratamiento mas efectivo, Valganciclovir clorhidrato, un
profarmaco de ganciclovir, es utilizado con éxito para combatir el CMV. Su
biodisponibilidad es 10 veces mayor que la del ganciclovir oral. Valganciclovir se
metaboliza rapida y extensamente a ganciclovir, un derivado sintético de guanina que
inhibe la ADNpolimerasa del CMV, tras convertirse en su forma trifosfato mediante

fosforilacion intracelular(61).
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6. CONCLUSION

El CMV pertenece a la familia de Herpesviridae, que en su estructura se compone
desde el interior hacia el exterior de esta forma: con una nucleocéapside con el ADN de
doble cadena lineal contenido dentro de una cépside proteica compuesta por maltiples
capsémeros dispuestos en una matriz icosapentahédrica, le sigue el tegumento, en
donde se encuentran las fosfoproteinas y una envoltura lipidica en la que se insertan

glucoproteinas, los que median la entrada del virus a la célula(9).

La infeccion por CMV genera la formacion de anticuerpos especificos IgM, 1gG e
IgA. Donde los IgM persisten entre 2-8 meses, los 1gG pueden perdurar de por vida y
los IgA pueden ser detectables hasta 1 afios post infeccion. La inmunidad celular es
crucial debido a que las principales dianas de los linfocitos son las proteinas virales

pp65.

A nivel epidemiologico la tendencia mundial se correlaciona con la chilena, en donde
se puede observar que aproximadamente el 90% de la poblacion ya a sido infectada por
el virus y que casi todos los pacientes negativos para esta edad, sufre su primera

infeccion durante la edad adulta temprana.

Y en cuanto a la prevencion como en el tratamiento es por medio de los antivirales,
siendo la profilaxis universal el ganciclovir, valganciclovir o aciclovir. Y aun se estan

generando nuevos estudios con ensayos de algunas vacunas de ADN.
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