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INTRODUCCION 

La in fecc ión por el virus de citomegalovirus (CMV) es frecuente en todas las poblaciones 

humanas; alcanza el 60 a 70% en la población urbana de las grandes ciudades de los Estados 

Unidos (1) y casi el 100% en algun as partes de Africa. La tasa de seropositividad en la 

población general varía de 30 a 70% en paises desarro ll ados, y hasta un 100% en países en 

vías de desarrollo, basándose en las condiciones soc iales, promiscuidad y hacinamiento (2, 

3,4). En poblaciones como la mexicana, la prevalenci a de anticuerpos tota les contra CMV es 

de 70%. En México se han hecho estudios serológicos en la población abierta, en particular 

los realizados por Martín Sosa et al. en el estado de Chiapas y en la Ciudad de México, los 

cuales muestran seropositividad más alta que la registrada en Seattl e y Dall as (2). 

El CMV es un virus, que pertenece a la fami lia Herpesviridae sub familia beta Herpcsviridae, 

son virus DNA, es el virus más grande que in fec ta al hombre. El CMV se considera 

lin fótropo , conti ene de 230 a 240 kb de DNA en su genoma, constituido por lo menos de 190 

genes, le incluyen dos secuencias , una larga y una co rta, unidas por secuencias repetidas 

vertidas relativamente y unidas entre sí. En consecuencia el genoma puede tomar 4 rormas 

isoméricas. La partí cul a vira l ti ene una cápsicle ele 11 Onm compuesta por 162 capsómcros. El 

virión está rodeado por una envo ltu ra lipídi ca, dándole un diámetro final ele aprox imadamente 

ele 200nm , contrastando con la defi ni ción tradicional de virus, que afirm a que una partí cu la de 

virión cont iene ADN o ARN, los estudi os actuales indican que el CMV transporta ARN111 en 

su partícu la vira l, que introd uce en la célul a para fac ilitar la in fecc ión (6. 7, 8) . 

En la mayoría ele indi viduos sanos o inmunocompetentes el virus se replica y se elimina sin 

provocar síntomas. La repli cación del CMV en las célul as epitelia les ele los conductos faci li ta 

la secreción del virus en la mayoría de los líquidos corpora les . El CMV está muy asociado a 

las células y se transmite. por células in fectadas, incluidos linfocitos y leucocitos. El 1·irus se 

puede transmitir a otros individuos mediante transfusiones ele sangre y transplant es ele 

órganos. La activac ión y replicación del virus en el ri1'ió n y en las glánd ul as secretoras facilita 

su transmisión por la orina y secrec iones corpora les , incluidos el semen y la leche. El CM\' se 

puede ai slar de la orina, sangre, lavados fa ríngeos, sal i1·a, lagrimas. leche, semen. heces. 



líquido amniótico, secreciones vaginales y cervicales y tejidos obtenidos para transplantes. 

Las vías congénita, oral, sexual, transfusión sanguinea y transplantes de tejidos, son las 

principales fomias de transmisión del CMV. El CMV es un virus oportunista, que raramente 

origina sí ntomas en el hospedador inmunocompetente, pero que puede dar lugar a una 

enfermedad grave en e l individuo inmunodeficiente (6, 7, 8, 41 ). 

Las pruebas serológicas se recomiendan para evaluación pretransplante de donadores y de 

receptores. E l diagnóstico serológico de la infección por CMV es subóptimo en comparación 

con las técni cas previamente mencionadas, pues muchos pacientes con cultivos positi vos para 

CMV no muestran datos concordantes de seroconversión (30). Las técnicas de reacción en 

cadena de la polimerasa pueden encontrar ácido desoxirribonucleico (ADN) de CMV en 

leucocitos periféricos, suero, plasma y otras muestras clínicas. 

El CMV también puede determinarse en muestras de tejido mediante inmunohi stoquími ca o 

por técnicas de hibridación del ADN. Las técnicas de cultivo celular en tubo y en shell vial se 

utili zan para tratar de ais lar al virus a partir de líquidos corporales y tejido, con la desventaja 

que en los cultivos ce lulares en tubo se requiere un periodo de incubación de 7 a 21 días para 

que e l CMV muestre su efecto citopático y en la técnica de culti vo rápido en shell via l puede 

determinarse la presencia de CMV después de 16h de incub ac ión (26). La rea li zac ión de 

antigenemia de CMV en leucocitos de receptores de transplante es por lo meno s tan sens ibl e 

como la técn ica antes descrita, pero más ráp ida, proporcionando un marcador temprano de 

in fecc ión act iva por CMV (27, 28 , 29). La antigenemia es otro marcador potencial para 

terapéutica ant ic ipada (preventiva), y en receptores ele transp lante de corazón se ha 

demostrado que ti ene sensibilidad de 83% como marcador de l desarrollo futuro ele una 

infección sintomática por CMV, pero su desarrollo va precedido por só lo 5 días (31 ). 

El virus se reactiva por inmunodepresión (ej., corticoides, infección por virus de la 

inmunodeficiencia humana) y posiblemente por estimulación al o génica (ej. , resp uesta del 

hospedador a las células transfundidas o transplantaclas). Como otros mi embros del grupo 

Herpes, el CMV tiene la particularidad ele causar infección cróni ca, y esta característica 

co ntribuye a la es timulac ión de la inmunidad mediada por cé lulas en e l contro l ele la 

infecc ión. La inrnunicl acl mediada por células es esencia l para solucionar y controlar e l 

crecimiento exc es ivo de la infección por CMV (42, 43). 
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La necesidad de un diagnóstico previo de infección por CMV después del transplante es de 

gran importancia. Tradicionalmente, el diagnóstico de infección tisular por CMV dependía de 

la identificación de los cuerpos de inclusión citomegálicos (25). 

En los últimos años, las pruebas de antigenemia sanguínea y las pruebas de reacc ión en 

cadena de la polimerasa (PCR) para CMV han reemplazado a los culti vos convencionales y 

en frasco- ampo ll a con cubierta (shell vial) en muchos centros estas últimas pruebas son más 

sensibles, en la mayoria de los estudios las pruebas se vuelven positi vas aproximadamente de 

1 a 2 semanas. La antigenemia de CMV proporciona inform ación cuantitati va que se 

correlaciona con el desarrollo de síntomas al igual que la PCR también puede ser reali zada en 

forma cuantitativa y con mayor especificidad (38 , 39, 40). 



ANTECEDENTES 

Desde el decenio de 1960, se realizaron con éx ito los primeros transplantes de riñón asi corno 

el CMV humano se ha visto asociado a mayor número de in fecc iones oportunistas, además de 

las causadas por bacteri as, hongos y Pneurnocystis jirovec i (12 , 13). En el decenio de 1970 se 

describió la importancia de una infecc ión primaria por CMV, en comparación con la 

reacti vación viral del huésped como factor predisponente primario de infección oportunista 

en pacientes que reciben transplante de riñón y de corazón ( 14, 15). Desde entonces han 

surgido múltiples info1111 es acerca de esta asociación y sus consecuencias sobre la morbilidad 

y mortalidad posterior al transplante de órganos (11, 16). La aplicación de procedimientos 

estadísticos más estrictos (análisis dependientes del tiempo) a los posibles factores de riesgo 

postransplante de órganos só lidos han favorecido a la identificación clara del CMV como 

factor de nesgo significati vo de infecciones oportunistas independientes de la 

inmunosupres ión subyacente inducida por fármacos o tratam iento antirrechazo. Medi ante 

di chos estudios epi dem iológicos se ha demostrado que CMV es un factor ele ri esgo el e 

infección bacteriana y micóti ca en pacientes con trasplante hepático (1 7) . 

La importancia del CMV en receptores de transplante ele órganos es muy diferente a la que 

ti ene este patógeno en un suj eto norm al. En los receptores de transplantc, el CMV es el 

patógeno oportuni sta más común. La in fecc ión por CM V ocurre de ordinario un o a cuatro 

meses después del transplante y puede ser consecuencia de primoinfccc ión en receptores sin 

contacto prev io con el virus, de reactivación de una infecc ión latent e o de superin fecció n con 

una cepa viral con caracterí sticas moleculares di stintas a las de la cepa que portaba el 

indi viduo prev iamente irifectado ( 18, 19). En ausencia de profil ax is entre el 25 y el 80% ele 

los receptores de un trasplante ele órganos sólidos desarrollarán una in fección por CM\/ que 

será sintomática en 8 a 41 días % de estos pacientes . Siendo máxima la incidencia en los 

trasplantes ele pulmón (33 . 35, 36). 

Cada poblac ión de pacientes trasplantados es diferente, en términos de l tratam iento 

inmunosupresor y el e la profilaxis antimi crobi ana que rec iben, aunque los programas el e 

inmunosupresión empl eados en los di stintos tipos el e transplante el e órg<: nos son similares, con 
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ciclosporina o tacrolimus como base de tratamiento. Esto hace que los patrones y la 

cronología del tipo de infecciones sean similares en los distintos trasplantes (33 , 34). 

Las infecciones que inciden en pacientes que reciben un transplante de órgano sólido o de 

precursores hematopoyéticos, presentan una cronología relativamente constante. Esta 

cronología se ha establecido en lo referente a ambos tipos de transplantes respectivamente. La 

mayor parte de las infecciones que causan algunos virus y parásitos está determinada por el 

antecedente de infección tanto del donador como del receptor (9). 

Para las infecciones virales y algunas parasitarias, la combinación de mayor riesgo para el 

desarrollo de enfermedad es D+/R-, en la que el receptor es seronegati vo respecto a la 

infección en cuestión y adquiere ésta a partir del órgano donado. En general, las 

primoinfecciones que ocurren poco después del transplante son de mayor gravedad que las 

reactivaciones ( 1 O). 

El trasplante de órganos sólidos se ha consolidado como un tratamiento rutinario para los 

niños afectados de insuficienci a de estos órganos en estado tenninal , grac ias a los avances en 

las técnicas quirúrgicas y al desarrollo de fármacos inmunosupresores efi caces. Sin embargo, 

la alterac ión del sistema inmunitario producida por estos fármacos, necesari a para ev itar el 

rechazo del órgano trasplantado, trae consigo la aparición ele complicac iones que pueden 

ll egar a afectar la supervivencia ele los pac ientes, y que son responsab les el e una considerada 

morbilicl acl. Fundamenta lmente, estos niilos van a presentar un ri esgo aumentado el e 

complicac iones infecc iosas, y un aumento de incidencia de patología tumoral. Además, en 

ocas iones. el mi smo fá rm aco inmunosupresor va a poder ser responsab le directo el e problemas 

clínicos, relacionados con la toxicidad de l fármaco , entre otros factores ele in fecc ión están las 

complicaciones quirúrgicas , factores implicados y epidemiológicos del hospedero (32, 33 ). 

El tiempo transcurrido desde la realización del trasplante va a condicionar la presentación ele 

tipos diferentes de infección. De forma general se consideran tres periodos: el primer mes 

postransplante, entre el segundo y el sex to mes, y después del sexto mes. Esta di ferenciación 

puede ser útil para establecer un diagnóstico diferencial , ori entar al tratami ento y ayudar en el 

cli seilo el e estrategias preventivas (33, 34). 
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La in fección viral más común durante el primer mes después del trasplante es la reactivación 

de la infección del virus herpes simple (VHS). El uso profiláctico con aciclovir durante este 

mes, reduce significativamente la incidencia de esta in fección . El periodo del segundo mes a 

el sexto mes después del trasplante es el tiempo durante el cual las infecciones clásicas 

asociadas con trasplante ll egan a ser manifiestas, siendo los patógenos oportuni stas más 

comunes el CMV, Pneumocystis carinii, Aspergillus species, Nocardia especies, Toxoplasma 

gondii y Listeria monocytogenes. CMV, virus de Hepatiti s B (HBV), virus de Hepatiti s C 

(HCV) y adenovirus frecuentemente ocurren dentro de los 30 a 60 días después del trasplante. 

Después de los 6 meses del trasp lante, padecerán de algunas infecciones vistas en la 

comunidad en general (33 , 34). 

Por otro lado, en la experiencia con los pacientes receptores de trasplante se obsen a que 

inmediatamente después de iniciar la terapia inmunosupresora presentan una di sminución 

considerable en la inmunidad mediada por células. En este tipo de pacientes el CMV es el 

patógeno oportuni sta detectado con mayor frecuencia, y se ha considerado una de las causas 

principales de morbimortalidad tras el trasplante de órganos sólidos y de médula ósea (3, 11 ). 

La morbimortalidad debida a la infección por CMV au menta en los casos de prirnoinfccc ión, 

cuando un receptor seronegativo recibe un órgano de un donador seropositi vo, deb ido a la 

total ausencia de respuesta de inmunidad y bloqueo fa rmaco lógico para el desarro llo de la 

mi sma. Esta situación es rara sobre todo en países en desarrol lo, donde la frecuencia de 

infecc ión por CMV es muy alta. Por esta razón, la mortalidad global asoc iada a CMV es 

mayor en casos de reacti vación, que son mucho más frecuentes ( 19). Consecuti vamente, en 

estos pacient es las infecc iones pnr CMV frecuentemente pueden ser sintomática y 

ocasionalmente fata les ( 4 7). 

Hay identificados tres fuentes potenciales de infecc ión por CMV en paci entes trasplantados 

de órganos só lidos: el órgano donador, transfusión de productos sanguíneos de un donador 

seropositivo, y la reactivación endógena del virus (45 , 46). 

Los fac tores que contribu yen a la aparición de una infecc ión por CMV después del transplante 

son di1 ersos; entre ellos destacan , prev ios al transplante: 

a) Fa lta de inmunidad espec ífi ca en el huésped, es dec ir, ausencia de infecc ión primari a o bi en 

presencia de infecc ión latente con resp uesta de inmuni dad mu y limitada. 
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b) Presencia de infección latente en el donador, especialmente en pulmón, higado, riñón, 

corazón, páncreas, cerebro e ileon. 

Durante el transplante: 

a) Presencia de un órgano portador de la in fección y uso múltiple de productos sanguíneos. b) 

Durante la inmunosupresión, en especial la dependiente del tipo de medicamentos y la 

secuencia con que se utili zan. 

Se ha observado que los agentes citotóxicos y los anticuerpos monoclonales o policlonales 

anti linfocitos (OKT3) se asocian a la reactivación del virus latente, en tanto que la 

ciclosporina y la ripamicina, asi como el FK56, se relacionan con aumento de la dup licación 

viral , tal vez corno efecto directo contra los linfocitos T citotóxicos espec íficos para CMV 

(LTC de CMV espec íficos) y que dependen de la presentación de antígenos por el complejo 

principal de histocornpatibilidad tipo MHC-clase 1 (20, 21 , 22). 

Aunado a su efecto citopático directo, el CMV in terfiere con el sistema de inmunidad del 

huésped, lo que predispone al pac iente a una variedad de síndromes de gran efecto sobre el 

curso postransplante. Es bien conocida la asociación entre infección por CMV y rechazo 

agudo y crónico del inj erto, así corno la sobreinfección por otros microorganismos 

oportuni stas patógenos, pero aún queda por determinar si el estado inmunosuprcsor elevado 

es resultado directo de la infección por CMV, o si la infecc ión por CMV y otros 

m1croorgan1smos oportu ni stas se deriva de inmunosupres ión más notable inducida por 

fármacos ( 1 1 ) . 

Patel y Paya reportan una incidencia de infecc ión por CMV en paci entes postrasplante 

hepático 22-29%, renal 8- 32%, corazón 9- 35%, pulmón y pu lmón/corazón 53- 75%, 

páncreas y renal/páncreas 50% ( 49, 59). 

En receptores de transplante, el CMV causa en fo rma directa neumonía, alterac iones 

gastrointestinales, dai'lo hepático, problemas hematológicos y reti niti s entre otras. Es claro que 

el CMV ti ene ma yo r efecto patógeno sobre el órgano transplan tado que sobre órganos 

nati\·os. Esto tal \·e; se deba a una conj unción de factores, como el sincrgismo entre los 

efectos del \·irus y del rec hazo, la alta carga viral que por lo general apa rece en el órgano 

transplantado. el cual a su \ T Z ac túa como siti o de secuestro viral en donde los L TC. que son 
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restringidos en su acción por la presencia de antígenos del MHC, no reaccionan por haber 

desigualdad de estos antígenos con los del receptor del transplante (23 , 24). 

Las manifestaciones clínicas de infección son variables y dependen del patógeno infectante, el 

estado inmune previo del huésped, el tiempo transcurrido desde el transplante, el nivel de 

inmunosupresjón farmacológica y muchos otros factores . Los receptores de riñón sin 

ex posición anterior al citomegalovirus que reciben riñones de donantes seronegati vos para el 

CMV y no reciben transfus iones sanguíneas presentan mu y bajo ri esgo de infección por CMV 

(37). 

Ha sido descrito que en los seres humanos infectados con CMV , la enfermedad es variab le, 

desde la ausencia de enfermedad en el huésped inmunocompetente hasta la presentación de un 

síndrome mononucleósico que se caracteriza por malestar, fi ebre, alteraciones leves en las 

pruebas de función hepática y linfocitos is con presencia de linfocitos atípicos que ocurre en el 

10% aproximadamente de los pacientes adultos. La infección por CMV llega a comprometer 

di versos órganos entre los que inc luye corazón, pulmones, sangre, pi el, tracto gastrointestinal , 

y sistema nervioso central, con frecuencia fata l (47, 48). Hay reportes en la literatura mundial 

(MEDLINE) de 34 casos de infección severa por CMV en pac ientes inmunocompetcntes, 15 

de los cuales fa ll ec ieron (48). 

El ti empo que transcurre para el inicio de las maní !estaciones clíni cas por CMV después de 

un transplante hepát ico es similar a aquel de otros trasp lantes de órga nos sóli dos. El tiempo 

med io para infección por CMV es de 28días (rango 2 semanas ::i 5 meses) y enfermedad por 

CMV 43 días después del trasplante. Los síntomas pueden ser di\·ersos desde lc\·es hasta 

fata les. La fiebre es la mani fes tación más común y ocurre en 66% aproximadamente de los 

pacientes. El síndrome mononucleósico (anorexia, mi algias, artra lgias y anorn1ali dades 

hematológicas) es ocasionalmente observado, asi como alterac iones tardías como la 

leucopenia, trornbocitopenia y la presencia de linfocitos atípicos. La hepatiti s se ve en el 17'>/o 

de los pacientes con trasp lante hepático y en más del 50% de los pacientes con infecc ión 

primaria por la combinac ión de (D +IR -). La evidencia bioqu ímica de hepatitis por CMV 

consiste en ele\ ac ión de ni \·eles de aminotransferasas o un síndrome colestásico con 

ele\·ac ión de las bilirrubinas séri cas, fosfatasa alca lina y aminotransferasas, pero el 

diagnósti co requiere de una biopsia hepática . Encont rándose usw!lmcnte mi croabscesos o 
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microgranulomas o infil trado celular crónico. Otros órganos que pueden estar involucrados 

son los pulmones, tracto gastrointestinal y la retina (usualmente 6 meses después del 

trasplante) (43). 

En el caso de pacientes postrasplantados hepáticos A. D. Badley y col. de 126 pacientes 

postrasplante, fu eron monitori zados por hemocultivos en ausencia de terapia anti viral 

profiláctica o tratami ento para viremia, de los cuales 58% desan-olló infecc ión por CMY, y 

29% tuvo más de un epi sodio infeccioso, el 23% tuvo compromiso orgáni co y 35% 

presentaron viremia (50). 

En los pacientes que reciben trasplante cardiaco las neumonías son la causa más común y 

severa de infección, siendo una de las causas más frecuentes la infección por CMV, 

Pneumocysti s carinii y Legionella pneumophila. Las neumonías después del trasplante son 

frecuentemente polimicrobianas. El CMY es el microorgani smo que con mayor frecuencia 

causa neumonía, con un 23 - 32% de los casos en diversos estudios. Siendo en decremento la 

neumonía por CMY. Gracias al diagnóstico y tratamiento anti cipado se ha visto un 

decremento en las neumonías causadas por CMV (56, 57, 58). La importancia de viremia 

como un fac tor de ri esgo para el desarro llo de neumonía por CMV es contro versial. en 

contraste, la viremi a ha sido identifi cada como un fac tor predi sponente para neumoni a por 

CMV en receptores de traspl ante hepáti co (50) . 

La enfermedad por CMV en los receptores de trasplante renal, ti ene un mayo r impacto en 

morbil idad y mortalidad. Sin embargo el 20- 60% ele receptores ele trasp lante renal desarro ll a 

enfermedad sintomáti ca por CM\/, usualmente dentro de los primeros 3 meses después del 

traspl ante renal. y el 60 a 90% ele todos los candidatos a traspl ante renal, ti enen la in fecció n 

por CM\/ en estado de latencia (5 3, 54, 55). La incidencia de enfe rmedad por CMV no difi ere 

signi ficativamente entre pac ientes receptores seropositi vos de donadores seropositivos y 

aquellos que recibieron de donadores seronegati vos . Esto en contras te con un estudio por 

Erikson y co l. en el cual la enfermedad por CMV ocurrió signifi cativamente mas frecuente en 

pac ientes receptores seropositi vos que recibieron órganos pos iti vos CMY (52) . 

En los receptores de transplante de médula ósea, la neumonía por CMV es la complicación 

in fecc iosa mort al más frec uente post-transpl ante (4) . 
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En pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida, el CMV es el patógeno viral más 

frecuente (5 , 51). J. allen McCutchan reportó que el CMV ha sido implicado en 5 distintos 

síndromes neurológicos en pacientes con SIDA: retiniti s, mielitis/polirradiculoneuropatía, 

encefaliti s con demencia, ventriculoencefalitis y mononeuritis múltiple, la retiniti s por CMV 

es la in fecc ión que pone en riesgo la visión con mayor frec uencia, incluso en la era del 

tratamiento antirretroviral de alta actividad. Retinitis por CMV es la infecc ión neurológica 

oportunista mas común del 12- 46% de los pacientes con SIDA (51 ). 

En los últimos años, las pruebas de antigenemia sanguínea y las pruebas de reacción en 

cadena de la polirnerasa (PCR) para CMV han reemplazado a los cultivos convencionales y 

en frasco- ampolla con cubierta (shell vial) en muchos centros estas últimas pruebas son más 

sensibles, en Ja rnayoria de los estudios las pruebas se vuelven positi vas aproximadamente de 

1 a 2 semanas. La antigenemia de CMV proporciona información cuantitativa que se 

correlaciona con el desarrollo de síntomas al igual que la PCR también puede ser realizada en 

forma cuantitativa y con mayor especificidad (38 , 39, 40) . 

Las pruebas sero lógicas se recomiendan para eva luación pretransplante de donadores y de 

receptores. El di agnóstico serológico de la in fecc ión por CMV es subóptimo en Crece bien en 

culti vo de fibrnb las tos y es muy lábil al calor. Su vida med ia a 37ºC es de unos 60 minutos y 

permanece estable a <90ºC en presencia de sorbilol al 35%, por lo que las muestras deben 

tras ladarse en hi elo seco hasta llegar al laboratori o. El CMV se replica só lo en célul as 

humanas. Los fibroblastos, cél•1las epiteli ales, macrófagos y otras célul as permi ten la 

rep li cac ión del CMV . El CMV establece una infección latente en linfocitos mononucleares, 

las células del estroma de la médula ósea y otras célul as. Se conocen vari os seroti pos del 

CMV que guardan relación con reinfección. La patogénesis del CMV es similar en muchos 

aspectos a la ele otros virus herpes . El CMV establece fác ilmente infecciones persistentes y 

latentes, habitualmente sin provocar síntomas claramente definibles, en los leucocitos 

mononucleares y en órganos corno los riñones y el corazón. En comparación con las técnicas 

previamente mencionadas, pues muchos pacientes con cul tivos positivos para CMV no 

muestran elatos concorclantes ele seroconversión (30). Las técnicas el e reacción en cadena de la 

pol1merasa pueden encontrar ác ido desoxirribonucleico (ADN) de CMV en leucocitos 

periféricos. suero. plasma y otras muestras clínicas. 
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El CMV también puede determinarse en muestras de tejido mediante inmunohistoquímica o 

por técnicas de hibridación del ADN. Las técnicas de cultivo celular en tubo y en shell vial se 

utili zan para tratar de aislar al virus a partir de líquidos corporales y tej ido, con la desventaj a 

que en los culti vos celu lares en tubo se requiere un periodo de incubación de 7 a 2 1 días para 

qu e el CMV muestre su efecto citopático y en la técnica de cultivo rápido en shell vial puede 

determinarse la presencia de CMV después de l 6h de incub ación (26) . La rea li zación de 

antigenemi a de CMV en leucocitos de receptores de transplante es por lo menos tan sensibl e 

como la técnica antes descrita, pero más rápida, proporc ionando un marcador temprano de 

in fecc ión ac ti va por CMV (27, 28, 29). La antigenemia es otro marcador potencial para 

terapéuti ca anticipada (preventi va), y en receptores de transplante de corazón se ha 

demostrado que tiene sensibilidad de 83% como marcador del desarrollo futuro de una 

infecc ión sintomática por CMV, pero su desarrollo va precedido por só lo 5 días (3 1). 

Los anticuerpos IgG contra CMV pueden ser determinados en suero por diferentes métodos 

inc luyendo fijación de complemento, hemaglutinación, ELISA o por inrnunofluorescenc ia 

indirecta. La presencia de lgG en una muestra de sangre implica que e l paciente en algún 

ti empo fu e in fectado por CMV y por otro lado, una fgG negativa es una buena evidencia d 

que no ha habido infección prev ia, ya que el an ti c uerpo IgG generado durante una infección 

primari a se encuentra presente du rante toda la vida. Sin embargo los pac ient es 

in munocomprom eti dos pueden carecer de la capac idad para fo rmar anti cuerpos lgG e lgM 

reportándose como seroncga ti vos a pesar de que en rea li dad in fec tados o tengan enfermedad. 

Un incremento en el titul o basa l de an ti cuerpos lgG mayor o igual a 4 veces no es diagnóstico 

ele infecc ión primaria, ya que la reactivac ión tambi én puede inducir títul os e levados y por lo 

tanto no es específica (62). 

La infección primaria se demuestra por la presencia de lgM contra CMV en sangre. Los 

ant icuerpos lgM pueden ser determinados por rad ioinmunoensayo o anticuerpos 

fl uorescentes, sin embargo , puede haber res ultados fal sos pos itivos con otras infecciones por 

herpes, o en caso de factor reum atoide positi vo. La presencia ele IgM positi va indica que la 

infección es rec iente, pero puede estar presente hasta 6 meses después qu e ocurri ó el contacto 

ini cial. Las li111itaciones para su uso como método diagnó stico radican en que carecen de 
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correlación clínica con la presencia de enfermedad y solo puede decirse que hubo o existe 

infección (63). 

La reacción de cadena de la polimerasa usada para Ja amplificación selectiva de secuencias de 

ácidos nucleicos ha sido utilizada como una técnica diagnóstica por su extrema sensibilidad y 

especificidad para detectar el DNA viral de CMY (64). Tiene Ja habilidad para detectar hasta 

un número mínimo de copias de DNA de CMY, sin embargo no puede diferenciar entre la 

replicación y la presencia del virus en fonna latente, esta limitac ión puede ser eliminada por 

el uso de condiciones estrictas y a una menor amplificación de cic los para cuantificación de 

carga viral (65). 

Actualmente se conocen varios protocolos de detección de CMV por PCR. En un estudio 

realizado por T. H. The y colaboradores encontraron que la detenninación por PCR tiene una 

sensibilidad del 91% al 100% para detectar infección y de un 95 a 100% para detectar 

enfermedad, la antigenemia detectó en este estudio 85 a 100% Ja presencia de infección y en 

un 95 a 100% la presencia de enfennedad. Por lo que Ja sensibilidad y especificidad de la 

antigenemia y el PCR son comparables y ti ene alto valor predicti vo durante el inicio de Ja 

infección sintomática y puede rea li zarse cuando la determinac ión de la antigenemia sea difi cil 

debido a una escasa cuenta de neutrófilos (neutropcnia) (28). 

La PCR puede identifi car un número de copias de 50 a 400 000 en 1 000 000 leucoc itos (66). 

En dos estudios repo rtados Ja ant igenerni a y la PCR fu eron más sensibles que el culti vo para 

la detecc ión de viremi a, aunque la anti genemia fu e más espec ífi ca que ambos (59, 67). 

El aislami ento ele CMY ele tejidos, o de secreciones corporales, se ha considerado el estándar 

de oro para el di agnóstico, sin embargo, el culti vo convencional requiere un ti empo 

prolongado ele 2 a 3semanas para confínnar el efecto citopático e inferir la replicación viral. 

Desafortunadamente en el paciente inrnunocomprorneticlo la prueba no puede esperar tanto , 

debido a la progres ión grave ele la enfern1eclacl que puede ex istir en este tipo ele pacientes. Por 

lo tanto no se sugiere para ser usada corno diagnóstico temprano (59). 

En cuanto a la técnica di shell vial, que es un cultivo ele tejidos en el cual se pueden obtener 

resultados posi ti vos en 24 a 48h postinoculación ele la muestra. En estos casos debemos 

contar con el antígeno CM\/ viabl es en la muestra. Una de las principales \enta_¡ as ele estas 

pruebas se ap li ca a pacientes con infecc ión sintomúti ca por CM\/, en donde es más probab le 

que se obtengan culti vos positivos que sero logía positirn lg-CMV (óO. 6 1). Cuando se les 
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compara (Shell vial y tubo convencional) con la determinación de antigenemia pp65 , ésta es 

más sensible, hasta en un 40% a 50% más que ellos dos. Estudios comparativos de ambos 

métodos de culti vos, han infonnado una sensibilidad de 44% y 46% respectivamente, aunque 

los métodos realizados simultáneamente y evaluados como uno so lo tiene una especifi cidad 

similar a la de la anti gene.mia pp65 , que es cercana al LOO% (60). 

PREVENC ION Y TRATAMIENTO 

La in fecc ión por CMV es una de las complicaciones infecc iosas más frec uenles en los 

receptores de trasplante de órganos. Ex isten tres principales comp li caciones deri vadas de Ja 

in fecció n por CMV en estos pacientes y son la propia enfem1edad viral, la posibilidad de 

adqui rir otras infecciones oportunistas y el dallo del injerto, bien como consecuencia de la 

propia invasión viral o por la facilidad de ciertas form as de rechazo, siendo imprescindible el 

esfuerzo impo1iante en la búsqueda de medidas eficaces para su control. Existiendo algun as 

diferencias en cuanto a la frecuencia, gravedad y formas de presentación clínica de la 

infección por CMV en los receptores de los diferentes órganos, del mismo modo los factores 

de riesgo que mad i fican la frecuencia y gravedad de la in fecc ión en los receptores so n la 

intensidad del tratam iento irnnunosupreso r y el estado sero lógico pretrasp lante ante el CMV 

de donador y receptor (69 , 7 1, 72). Vari os es tudios en di fcrentes poblac io nes ele pacientes con 

traspl ante han demostrado la e fí cacia de l Ganc iclov ir (5 mg/kg/! 2h, !. V, durante 2 a 3 

semanas) en el tratamiento de la enfe rm edad estab lec ida por CMV. ~ n 50 a 90% de los 

enfermos se observa respuesta clíni ca sati sfactoria. Algun os autores han demostrado que en el 

15 a 20% de los casos de enfe rn1edad por CMV tra tados ini cialment e co n éxi to con 

Gancic lov ir oc urren rec idi vas en etapa temprana después el e suspender e l an ti viral , aunq ue 

cas i todos vueh ·en a responder al fármaco (73 ). 

Los tipos de tratamiento son Jos sigui entes : uso terapéutico: tratami ento basado en la 

presenc ia de infección establecida; uso profiláctico: uso de tratam iento temprano en el 

momento posible; uso preventivo: tratamiento antirni crobiano antes de presentar signos 

clínicos de infección , guiado por c líni ca o característi cas epidem iológicas; 1erapé111ica 

diferida: iniciac ión de tratamiento después de ini ciada la enfc1111 edacl, gu iado por laboratorio 

u otros marcado res (70). 
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Tradicionalmente, el trátamiento antimicrobiano se administra con fines preventivos o 

curativos. La denominada terapéutica anticipada o preventi va constituye una via interm edia, 

en la que se aplica un auténtico tratamiento sólo a pac ientes con mayor riesgo de padecer 

infecc ión si ntomática por CMV. Su ventaja de ello reside en la administración en fases 

tempranas de la reactivación viral en las que el progreso clínico puede detenerse con mayo r 

facilidad (74). 

El aciclovi r fue el pnmer antiviral evaluado para prevenir la enfermedad por CMV en el 

receptor de transplante de médula ósea. Meyer et al. demostraron la eficac ia moderada de la 

admini stración de aciclovir intravenoso a dosis elevadas para reducir la ocurrencia y gravedad 

de neumoniti s por CMV \!n esta población (68). Sin embrago, el Ganciclovir I.V (LV Gc v) es 

el tratamiento de elección. Los preparados de hiperinmunoglobulina anti -CM\! son utili zados 

en receptores seronegativos de órganos seropositivos; Foscarnet puede ser considerado como 

terapia de rescate en caso de fa lla con Gcv, siendo su principal limitac ión la nefrotoxicidad. 

Para el trasp lante de órgano só lido, la prevención con Ganciclovir se puede hacer en fom1a de 

profil ax is clásica: mediante administración del fármaco a tocios los pacientes, o bien como 

terapéutica anticipada (preventiva) dirigida só lo a quienes dem uestren infecc ión subc línica, y 

a partir de la determ inac ión ele la misma (69, 70). 

En la prol:laxis clásica, se ha eva luado extensamente el Gancic lovir para la prevención de 

in fecc iones por CMV en el pac iente con trasp lante. En sí los resultados de los diferent es 

estudios publicados son . di flcil es de interpretar, dacia la va riedad el e regímenes, dosis y 

controles utili zados, sin embrago se puede conc lui r que la administrac ión de GC\ parenteral 

ha clemoslraclo ser efi caz para prevenir la infecc ión sintomát ica por CMV en vari os tipos ele 

trasplante. Como regla genera l, la eficacia es mayor cuanto más prolongada sea la du rac ión de 

la profil ax is, ex istiendo ciertos inconvenientes de Ja profilaxis. El primero es la toxiciclacl, a 

nivel medular y renal, el segundo es la neces iclacl ele mantener un acceso vascular durante un 

tiempo prolongado, el tercero consiste en la posibilidad de se leccionar cepas resistentes, sobre 

todo cuando se pro longa el tratamiento durante meses (75) . 

En lo que respecta a la terapéutica an ti ci pada se ha usado para pre\·enir Ja in fec ción 

sintomática por CMV con apoyo de algunos marcadores ele laboratori o (centrifugación y 

culti vo rápido en frascos; antigcnemi a) o alguna ca racterísti ca del suj eto (uso de sueros 
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antilinfocíticos). Esto pennite descubrir a los pacientes e incluso definir el momento de 

máximo riesgo de enfermedad clínica. Esta estrategia tiene importantes ventajas con respecto 

de Ja profilaxis clásica en general y admini strada de manera fija en el periodo inmediato 

postrasplante. La limitada experiencia existente en cuanto a la terapéutica anticipada con Gcv 

I.V. ha demostrado ser claramente útil en un caso concreto; la prevención de la enfermedad 

por CMV en pacientes tratados con sueros antilinfocíticos. Entre los marcadores más 

sensibles y precoces de Ía infección viral subclínica, como la antigenemia o las técnicas de 

biología molecular (PCR cuantitativa), sirven de guía en este tipo de estrategia profiláctica 

(69). Las ventajas teóricas del tratamiento anticipado (preventivo) sobre la profil ax is clásica 

por el uso de anti virales para prevenir la in fección por CMV en receptores de trasplante, se 

encuentra: 1) Dirigir la prevención só lo a los pacientes con mayo r riesgo de desarroll ar la 

enfermedad; 2) Efectuar la prevención en el momento de mayo r ri esgo; 3) Limitar la 

toxicidad; 4) Reducir los costos; 5) Disminuir la selección de cepas resistentes. 

La posible utilidad de una vacuna capaz de inducir una respuesta de inmunidad anti CMV 

dependerá de que la enfem1edad final tienda a ser más leve en suj etos seropositivos. Plotkin et 

al. eva luaron Ja efi cacia de una vacuna de virus vivo atenuado (cepa Towne) en la prevención 

de la enfenncdad por CMV en receptores seronegati vos que recibían un riñón de un donador 

scropositi vo (76). Después de demostrar la inrnunogenec idad y seguridad de la vacuna, 

aunque esta no fu e capaz de disminuir signifi cativamente las cifra s globales de enfermedad 

por CMV , si lo fu e para atenuar la gravedad de los sin tomas lo que ofreció protección parcial 

contra la infección. Actualmente se están fab ri cando vacunas contra CMV a partir ele 

proteinas recombinantes el e las glucoproteinas ele envo ltu ra del virus (gB, gH), pero de 

momento no se han evaluado en esta poblac ión. En lo que respecta al uso de inmunoglobulina 

intravenosa se han probado con éx ito variable, con el fin de incrementar los títulos de 

anti cuerpos neutrali zantes en la prevención de la infecc ión por CMV en pac ient es con 

trasplante, las preparaciones proceden de donadores no se lecc ionados (globulina ga mma 

co 111 encional), o bi en de donadores selecc ionados por su elevado título de anti cuerpos contra 

CMV (globulina gamma hi perinmunitari a anti- CMV o GI-1-CMV) que suelen tener un título 

el e anticuerpos cuat ro a ocho veces superior a las preparaciones convencionales. Di versos 

autores señalan que las preparaciones de inmunoglobul inas ti enen só lo efi cac ia moderada 

parn prevenir la in fecc ión sintomáti ca por CMV en qui enes rec iben trasplante ele órgano 

só lido. Esta efi cac ia es mayor en el caso ele trasplante renal (incluso receptores seronegati rns 
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de donadores seropositivos, parecen beneficiarse) y menor en las restantes modalidades de 

trasplante, en donde tar vez · sólo los pacientes seropositivos (y no tratados con sueros 

antilinfocíticos) se benefic iarían de su uso. Un inconveniente importante de las preparaciones 

de Ig es su elevado costo. Los efectos secundarios son muy bajos y su administración es 

cómoda (en general seis a ocho dosis durante los primeros meses postrasp lante (77). 
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JUSTIFICACION 

- El diagnóstico de infección por CMV en pacientes trasplantados requiere demostración de 

replicación viral. 

- Las pruebas serológicas exhiben una limitación inaceptable en pacientes transplantados para 

el diagnóstico de reacti vac ión viral o de una nu eva infección. 

- El método ideal debe ser seguro, rápido y ampliamente di sponible. 

- La rapidez y especi fícidad en el diagnóstico de infección por CMV es importante por las 

sigui entes razones : 

1- Si no se diagnostica oportunamente la infección por CMV, podría causar retrazo en el 

inicio de un tratamiento oportuno, por la confusión clínica de infección por CMV con otras 

infecciones virales. 

2- Las mani fes tac iones de infecc ión por CMV pueden co nfundirse con signos de rechazo del 

trasplante. 

3- La enferm edad por C MV puede desencad enar rec hazo del órgano transplantado, o 

enferm edad grave de diferentes órganos y sistemas, qu e inc lu so puede ll evar a la mu ert e si no 

se diagnosti ca y trata oportun amente. 

La detección oportuna y temprana del antígeno pp65 , representa un método uni versa lmente 

aceptado para el di agnósti co precoz de infección por CMV. 

No se ha determinado en población mexicana los niveles de antigenemia pp65 que pudi eran 

correlacionarse con la presencia de infección sintomática o asintomática por CMV. 
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OBJETIVOS 

1- Detenninar la prevaléncia de infección y enfem1edad por CMV en una población niños con 

trasplante de órganos sólidos. 

2- Detenninar la coJTelación entre la presencia clí nica de in fecc ión por CMV y la 

dete1111 inación cuantitati va de la antigenemi a pp65 en una población de niños con trasplante 

de órganos só lidos. 

3- Evaluar el efecto de la profilaxis con Ganc iclovir sobre la incidencia de infección 

as intomática y sintomática por CMV. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se trata de un estudio clínico, observacional, transversal, descripti vo, retrospectivo y 

retrolectivo, donde se estudió a pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil de México 

"Federico Gómez" en el periodo comprendido de 1999 al 2004. 

Criterios de inclusión: 

1- Pacientes trasp lantados de órganos só lidos (renal, card iaco, pulmonar y hepático). 

2- Cualquier género y edad. 

3- Tengan reali zada mas de determinación de antigenemia pp65 y hayan sido monitorizados 

por lo menos durante 3 meses posterior al trasplante. 

4- Hayan sido hospitalizado en el hospital Infantil de México del 1999 al 2004. 

Criterios de exc lusión: 

l - Trasp lantados de médula ósea. 

2- Pacientes con VIH. 

3- Ex pedi entes clínicos incompletos . 

Criterios de eliminac ión : · 

1- pac ientes en qui én no se haya rea li zado determinac ión de anti genemia pp65 de CMV. 

Los datos fu eron reco lec tados en una ficha ele reco lecc ión ele elatos . Las fu entes ele obtención 

de in fo rm ac ión: revisión del expediente clínico del cual se ex traerán las vari ab les de l anexo 1 

y resultados de prueba ele antigenemia pp65 del laboratorio ele virologia. Se emplearon 

medidas ele tendencia central ; para la comparación ele proporciones se utilizó la x2; para 

con trastar va lores ordinales se utilizó la t de Student o la U- Mann Witney (según distribución 

simétrica o as imétri ca); y para la cotTelación se uti !izó la r de Pearson. 

Defini ción operativa el e variab les: 

1- lnfección activa asintomática: Se considerará cuando los el atos clín icos y paraclini cos 

( R\ . ele Tórax , pruebas el e funcionamiento hepáti co o renal , estudi o encloscopico , gasometria 
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arterial, estudio hi stopatológico de Ja biopsia del órgano afectado o autopsia) descartan la 

presencia de alteración orgánica y el resultado de antigenemia pp65 es positivo. 

2- Infección activa sintómátfca o enfermedad por CMV: Se considerará cuando los datos 

clínicos y paraclínicos sugieren evidencia de enfermedad en algún órgano (sindrome CMY, 

neumoni a, hepatitis, nefriti s, enfennedad gastro intestinal o del SNC, miocarditis, entre otras), 

Pulmón (Neumoniti s: Rx de tórax , opacidad intersticial y/o Pa02 <50 mmHg), Hi gado 

(Hepatiti s, transarninasemia, con o sin bilirrubinemia, co lestasis), Tubo digestivo (Esoíagiti s, 

gastroenteriti s, colitis (Sintomas clínicos: do lor abdominal, náuseas y/o vómitos, diarrea o 

alterac iones en la endoscopía: eritema, rnucositi s o úlceras) , Ojos (Retinitis, visión borrosa, 

hallazgos confinnatorios por oftalmoscopía); en las que se excluyeron otras causas y el 

resultado de antigenerni a pp65 sea positivo 

- Probable 

- Defin iti vo (conoborado_por pruebas histológicas) 

** Sindrome por CMV: 

- Probable: Uno o más de los sigui entes : Fiebre >38ºC, leucopenia, li nfocitos at ípicos >5%, 

trombocitopcnia, elevación de transaminasas (>2 veces de lo normal) y antigencmia pp65 

positi vo. 

- Delini tiva: An teri or sin encontrar otras causas de signos o sintomas identi fi cados. 

3- Ausencia de infección : Serán aquell os casos en los que estarún ausentes tocios los elatos 

clínicos que se incluyen en las definicio nes de enferm edad y la determinación de antigenemia 

pp65. 

Prueba de antigeuemia pp65 

La antigenemia pp65 para citomegalov irus (CMV), es un método inmunohistoquímico que 

consiste en la tinción indirecta de polimorfo nucleares con anticuerpos monoclonales dirigidos 

contra la fosfopro teína ele 65 kDa del CMY (Clonab CM\/ ; Biotest Diagnostics Corporati on. 

Denville. NJ). Tanto la repli cac ión como el ensambl e de los nuevos \·irus. se ll e\·a a cabo en 

el núcleo de las cé lul as. y la proteína blanco del anticuerpo es una de las denominadas 

estructu ral es o tardías y el e las más abunda ntes en el espacio existente entre la e1l\"ollllra y la 
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cápside, espacio denominado tegumento o matriz, por lo que el patrón de tinción esperado es 

de tipo nuclear, es una técnica cuantitativa y los resultados se expresan como el número de 

leucoci tos que expresan el antígeno respecto a un número determinado de leucocitos que se 

colocan en el portaobjetos en el que se realiza la prueba (79) . 

La determinación cuantitativa de la antigenemia pp65 de CMV consiste en 4 pasos: 

!-Aislamiento de los leucocitos y preparaciones de portaobjetos . 

2-Fijación. 

3-Tinción. 

4-Lectura. 

1.- Aislamiento de leucoc itos y preparación de portaobjetos: 

La cantidad mínima necesaria para la detem1inación es de 3 a 5 mi de sangre peri fé ri ca y el 

anticoagul ante de elecc ión es el ácido etilendiaminotetracetico (EDTA). Para la separac ión de 

leucoc itos, la muestra se deja sedimentar durante media hora a temperatu ra ambiente o se 

rea li za una centrifugac ión a 1000 g durante 1 O minutos. El plasma rico en leucoc itos es 

separado en un tubo de centrifuga de 15 mi y es centrifugado a 3000 g durante 1 O minutos 

para obtener el plasma libre de leucocitos, el botón ele leucoc itos es resuspencliclo con una 

so lución ele cloruro de amonio al 0.8 % y posteriormen te lavados con amorti guador sali no ele 

fosfa tos (P BS). Contar en cámara de Neubauer y ajustar a una suspensión ele 2000, 000 ele 

cé lulas por rnl , agrega r 100 mi cro litros (200,000 cé lul as) de la suspensión para cada 

portaobjetos y centrifugar a 2500 g durante 5 minutos en un a citocent1ifuga. (Hctlich, Rotofí .x 

32). 

2.- Fijación: 

Una vez obtenidas las laminill as, el botón de células se deja secar a temperat ura ambiente y se 

continua con el proced imi ento ele fij ación con una solución de forma lcleh iclo al 5%. 

Posteri ormente, se aplica un tratami ento de pem1eabilizac ión con Non iclct P-40, enjuagar con 

PBS. 

3- Tinción: 
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Secar los portaobjetos al aire y prepararlos para la tinción, agregando 25 ul de anticuerpo anti­

pp65 de CMV (Clonab CMV; Biotest Diagnostics Corporation, Denville, NJ) diluido 1:10 en 

PBS sobre el botón de células e incubar en cámara húmeda durante 35 minutos a 36.Sº C. 

Sacarlas del la incubadora y colocarlas en un vaso de coplin con PBS frío durante 5 minutos. 

Secar al aire, prepararlas para agregar el anti cuerpo fluoresceínado de cabra anti-[gG 1 de ratón 

(DAKO NS, Denmark), agregando 40 ul de esté anti cuerpo (diluido 1 :20 con PBS y para 

contras tar agregar colorante azu l de evans a una concentración fin al del 2 %) sobre e l botón 

de célul as e incubar en cámara húmeda durante 30 minutos a 36.5º C. Sacarl as del la 

incubadora y co locarlas en un vaso de coplin con PBS frío durante 5 minutos y en la 

oscuridad y secarl as al aire. Agregar una gota de so lución de montaje (glicero l 9: 1 co n PBS) 

sobre el botón de cé lulas y colocar cuidadosamente un cubreobj etos sobre estas para ev itar la 

formación de burbujas de aire que difi culten la observación . 

J. - Lectura: 

Leer con luz ultrav ioleta en microscopio de epifluorescencia (Ol ympus BX 4 l ) recorriendo 

todo el botón de célul as y contando como positi vas, todas aq uellas células que presenten un 

patrón de fluorescencia nuclear. Reportar el número de células positi vas por 200,000 cé lul as. 
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RESULTADOS 

En el presente estudio se incluyeron 44 pacientes que recibieron transplante de órgano sólido, 

en un periodo comprendido de Enero de 1999 a Marzo del 2005 en el Hospital Infantil de 

Méx ico "Federico Gómez" y que reunieron los criterios de inc lusión. 

En los 44 pacientes la edad promedio fue de 6 años (límites de edad 3 a 20 años), 

predominando el sexo mascu li no en el 59% (re lación sexo masculino/femenino de 1.4: 1) 

(Tab la 1 y figura 1 ). 

El transplante más frecuente en esta serie fue el renal, el cual se comprendió el 68% de la 

pob lación de estudio, segui do de l transplante hepático en el 22% y el cardiaco en el 9% 

(Tab la Nº 1 y fi gura 2). 

En cuanto al periodo de seguimiento pos-transplante fue de 3 años . 

Tabla Nº 1 

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA 

Número de pac ientes 44 

Edad 3 a 20 á 

Sexo (M: F) 1.4: 1 

Mascu lino 26 

Femenino 18 

Tipo de trasplante 

Card iaco 4 (9%) 

Hepático 10(22%) 

Renal 30 (68%) 

En la población estudiada, e l tipo de donado r predominante fue el cadavérico en el 59% de 

los casos (Figura 3). En cuanto el riesgo de in fección por CMV, 16 pacientes (36%) fueron de 

alto riesgo (D+/R-) o riesgo desconoc ido (D indetem1inado/R negativo) y 28 pacientes (67%) 

fueron de riesgo habitual (D+/R +). De los pacientes de alto riesgo , rec ib ieron profilaxis con 

Ganciclovi r el 75% de los mi smos (4116) y entre los de riesgo habitual e l 60% de los 

pacient es (l 7/28) (Tabla 2). 
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Tabla Nº 2 

TIPO DE DONADOR, RIESGO DE INFECCION POR CMV Y PROFILAXIS CON 

GANCICLOVIR DE LA POBLACION ESTUDIADA 

Nº de. pacientes 44 

Tipo ele donadores 

Donador vivo relacionado 18 (41%) 

Cadavérico 26 (59%)* 

Ri esgo 

Alto (D +/R - ) (D+ /R desconoc ido) 16 (36%) 

Habitual (D +/R +) 28 (67%) 

Pacientes sin profilaxis con GCV 21 

Alto ri esgo 4/ 16 (25 %) 

Ri esgo habitual 17/28 (60%) 

Pacientes co n profilaxi s con GCV 23 

Alto ri esgo 12/ 16 (75%) 

Ri esgo habitual 11/28 (40%) 

*Además de los tran spl antados cardi acos, todos los hepáticos 

fu eron cadavéri cos, excepto uno ; 5 ele los transplantados renal es 

fueron cadavéri cos . 

Veintidós paciemes (50%) durante e l seguimi ento present aron uno o más epi sodio s ele 

in fecc ión por CMV (F igura 4); diez pacientes (23 %) presentaron so lo formas asintomáticas 

de infecc ión po r CMV, en tanto que en doce pacientes (27%) uno o más epi sodios resultaron 

sintomáticos (Tabla 3). 
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Tabla Nº 3 

PREVALENCIA DE INFECCION POR CMV EN LA POBLACJON ESTUDIADA* 

No. de casos Porcentaje 

N=44 

Ausencia de infección CMV 22 50% 

Infección por CMV 22 50% 

As intomática 10 23% 

Sintomática (enfermedad) 12 27% 

*En caso que un paciente haya tenido más de un epi sodio de 

infección por CM V, se considera como uno 

Tabla Nº 4 

EPISODIOS DE INFECCION POR CMV 

Nº de pac ientes 

N º de pacientes con in fecc ión por CMV 

Nº de epi sod ios to tal es de in fecc ión 

Nº De epi sodi os as intomáti cos 

Nº De epi sodios s intomáticos 

Nº De epi sodios/pobl ac ión total 

44 

22 

46 

3 1 

15 

0. 1 

(50%) 

(67% ) 

(33%) 

Nº De epi sodios de in fección as intomática/población total 

Nº De epi sodios de infección s intomática/población tota l 

Nº D e epi sodios/pac iente* 

0. 34 

Nº De epi sod ios asi ntomáti cos/paciente* 

Nº De epi sodios s intomáticos/paciente* 

Nº De pruebas reali zadas (Ag pp65) 

Nº De pruebas/paciente* 

2.1 

14 

0 .7 

431 

9. 7 

*El denom inador lo forman paci entes co n infecc ión sintomáti ca y/o sintomáti ca por CM\·. 
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Diez pacientes (23%) desarrollaron só lo fomias asintomáticas de infección por CMV con una 

media de 2 episodios por paciente (límites 1-6) (tabla l O). Cinco pacientes de estos diez só lo 

presentaron un so lo episodio de infecc ión y los restantes dos o más epi sodios. 

Doce pacientes (27%) desarrollaron en algún momento un epi sodio de infecc ión sintomática 

por CMV; de estos, en seis pacientes el episodio de infección sintomáti ca fu e el único 

episodio; un paciente ad ic ional presentó dos eventos sintomáticos de infección por CMV ; 

finalm ente, 5112 (42%) desarrollaron en el curso evo luti vo además del epi sodi o de infecc ión 

sintomáti ca, uno o más epi sodios adiciona les de infección asintomática por CMV. 

En resumen, en la población de estudio hubo 46 episodios de infecc ión de CMV en 22 

pacientes, de los qu e fueron fo1mas asintomáticas 31 episod ios (67%) y form as sintomáticas 

20 (43%) (Tabla Nº 6). 
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Tabla Nº 5 

Jj:PISODIOS DE TNFECCION .POR CMV 

Nº de paciente 

In fección asintomática C MV 

4 

9 

10 

In fección si nto mática CJ\1\' 

11 

12 

13 

1-l 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

Total de episodios infecc ión 

tS in1omática-r- asintomát ica) 

por CMV 

Episodios 

de infección 

asintomática 

por C MV 

2 

2 

6 

20 

(¡ 

2 

11 

31 

27 

Episod ios de 

infección 

sin tomática 

por C MV 

15 

15 

Tota l 

20 Parc ial 

26 

46 total 



El seguimiento para la detección precoz de la infección por CMV fue a través de la 

determinación de la antigenemia pp65 . En la población estudiada el número de pruebas de 

antigenemia pp65 realizadas fu e de 43 1, con una media de 9. 7 pruebas por paciente, 

predominando e l contro l de antigenemia en pacientes con infección por CMV; la medi a de 

pruebas en el grupo de pacientes con infecc ión as intomática fu e de l2. 6 y en los paci entes con 

formas s intomáticas de 12.5 pruebas (Tabla Nº 6). 

No. 

No. 

No. 

No. 

Tabla Nº 6 

NUMERO DE PRUEBAS DE ANTIGENEMIA pp65 EN LA POBLACION DE 

ESTUDIO 

Ausenci a fnfecc ión asintomática Enfe rm edad Total 

pac ientes 22 10 12 44 

de Ag pp65 154 126 151 43 1 

Ag pp65/paci ente 7 12.6 12.5 9.7 

de episodios de in fecc ión 20 26 46 

Al rea lizar e l aná lis is de la corre lación de la ant igenemia pp65 co n la fo rm a sintomát ica o 

asi ntomát ica ele in fecc ió n por CMV, se observó que ele los 17 pacientes que presentaro n una 

anti genemia ppGS ele uno, once (65 %) presentaron una form a as intomát ica de in fecc ión; lo 

opuesto ocurrió con el grupo de pacientes con antigenemia pp65 > l O; ele los 9 pacientes que 

exhibieron es te ni vel de antigenemia, ocho (89'Yo) presentaron formas sintomáti cas (p<0.01). 

Con respecto al grupo de pacientes con antigenem ia pp65 entre 2 y 1 O, no hubo un a 

conelación significat iva con forma sintomática o asintomática de infecc ión por CMV (tabla 

7) . 
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Tabla Nº 7 

CORRELACION ENTRE EPISODIOS DE INFECCION POR CMV Y NIVELES DE 

ANTIGENEMJA pp65 

Niveles de Ag pp65 Infección asintomática CMV Infección sintomática CMV 

(n= 17) 11 (65%) 6 (35%)* 

2-5 (n= 13) 4 (30%) 9 (69%) 

6- 10 (n= 7) 4 (57%) 3 (42%) 

> 10 (n= 9) 1 ( 11 %) 8 (89%) 

*p= O.O 1 al comparar con el grupo con antigenemia > 1 O; todas las otras comparaciones no 

alcanzaron significancia éstadística. 

Dentro de la pob lación estudi ada, de los 12 pacientes (75%) de alto ri esgo que recib ieron 

profi lax is con Ganciclovir, nueve pacientes (75%) desatTollaron en algún momento del 

seguimi ento in fecc ión por CMV, la cual fu e en el 78% ele los casos sintomáti co; de los cuatro 

ele alto ri esgo que no recibieron proíilaxis, el 100% desa rro ll ó in fecc ión por CMV (p= 0.39), 

la cual fu e sintomáti ca en el 75 % de los casos. En el grupo el e ri esgo habitual , la frecuencia de 

in fecc ión por CMV así como la frecuencia de fo rmas sin tomáticas durante el periodo ele 

seguimi ento fu e similar en los pacientes que rec ibi eron profil ax is comparado a los que no lo 

rec ibieron. En este sentido , la frecuencia ele in fecció n fu e ele 36% vs 29% (p= 0.5 1 ), y la 

frecuencia de in fecc ión sintomáti ca del 25% vs 20% (p= 0.64), en los grupos con y sin 

pro fil ax is respecti vamente (Tabla Nº 8). 

29 

ESTA TESIS NO SAU 
OE lA BIBLIOTECA 



Tabla Nº 8 

CORRELACION ENTRE PROFILAXIS CON GCV Y DESARROLLO DE 

INFECCION POR CMV 

Nº de pacientes 

con 16 

Con profilaxis Sin profilaxis 

Pacientes 

ALTO RIESGO 

No. con desarrollo 

de infección 

Asintomático 

Sintomático 

Pacientes 

RIESGO 

HABITUAL 

con 28 

No. con desarrollo 

de infección 

Asintomát ico 

Sintomático 

12 (75%) 

9 (75%) 

11 (39%) 

4 (36%) 

* Todas las comparac iones no alcanzaron sign i ficancia. 

2 (22%) 

7 (78%) 

3 (75%) 

1 (25%) 

4 (25%) 

4 ( 100%) 

17(6 1%) 

5 (29%) 

1 (25%) 

3 (75%) 

4 (80%) 

1 (20% ) 

Sin embargo , al anali zar la frecuencia de in fecc ión po r CMV en los primeros 60 días 

postransplante en los pacientes de alto ri esgo, de los doce pacientes en profil axi s con 

Gancic lov ir, presen taron in fecció n por CMV el 33% vs el 100% de los pacientes de alto 

ri esgo que no rec ibi eron profi lax is (p<0.05). La frecuenc ia de in fecc ión si ntomática en el 

grupo con profilaxis fue del 25% (3/ 12) vs 75% (3/4) en e l grupo s in profilax is (p<0.05). 

Referente a los pacientes con riesgo habitual , la profi laxis con Gancicio1·ir no afec tó el 

numero de casos de infecc ión (18% vs 6%, para los grupos con y si n profilaxis) , ni la 

frec uenci a de fonnas s intomáticas (9% vs 6%) (p= 0.64). Así como en el grupo de ri esgo 

habitual 2 de 4 (50%) y del grupo sin profilaxis l de 5 (20% ) ep isod ios. 
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Tabla Nº 9 

CORRELACION ENTRE PROFILAXIS CON GCV Y DESARROLLO DE 

INFECCION POR CMV EN LOS PRIMEROS 60 DIAS POSTRASPLANTE 

Pacientes 

ALTO RIESGO 

Nº de pacientes 

con 16 

No. con desarrollo 

de infección 

Asintomático 

Sintomático 

Pacientes 

RIESGO 

HABITUAL 

con 28 

No. con desarro ll o 

de in fecció n 

Asintomát ico 

Sintomát ico 

Con profilaxis 

12 (75%) 

4/12 (33%)* 

3* 

lJ 

2/ l l (18%) 

Sin profilaxis 

4 (25%) 

4/4 ( 100%) 

3 

17 

1117 (6%) 

*p= 0. 1 al comparar frecuencia de casos de in fecc ión por CMV y casos sintomáti cos con 

pro fi !ax is 1 ·s sin profi !ax is; todas las demás comparac iones no alcanzaron signi flca ncia 

estadísti ca. 
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DISCUSION 

Desde que la prueba de la antigenemia se hizo por primera vez por Van Berg y colaboradores 

en 1988, la cual se utili zó como un marcador de enfermedad por Citomegalovirus en un grupo 

de pacientes trasplantados, muchos autores han realizado trabajos por su e fi caz sensibilidad y 

especifi cidad, en diferentes tipos de traspl ante (28, 29, 38). Es de importancia e l señal ar que 

la antigenemia pp65 ha mostrado una correlación muy estrecha con la determinación de carga 

viral de CMY así como la presencia de enfermedad (78). 

El desarrollo de un a prueba rápida que pueda detectar tempranamente la infección y predecir 

la ocurrencia de enferm edad por CMY permite establecer con seguridad si ex iste pos ibilidad 

de daño atribuible al virus y diferenciar las manifestaciones clínicas, qu e son muy similares 

de las rn ani festaciones de rechazo. Una prueba como la anti genem ia pp65 tambi én podrí a 

utili zarse en el rnonitoreo de la respuesta al tratami ento anti viral. Es tas son, entre otras, las 

cualidades necesarias en una prueba ideal para e l diagnóstico de enferm edad por 

citomega lovirus en la e ra ac tual, en la qu e los mi croorga nismos emergentes co mo éste 

requi eren ser idcnti ficados con mayor prec is ión y prontitud (28). 

El di agnósti co temprano y oportuno ele infección por C MV sin ll ega r a la enfe rm edad po r 

C MV, es de crucial importancia. E l di agnóstico temprano seguido ele terapéuti ca anti \·ira l 

pre\·enti \·a en pacientes co n ri esgo de infecci ón por CMV es un o ele los principales 

compromi sos a detec tar y tratar en es te tipo de pacientes, moti vo por e l cuá l se requi ere e l 

apoyo de un examen útil , rápido y seguro corno Jo es la anti genemia pp65, exa men 

cuantitati vo para la detección de antí geno pp65 temprano del CMY. 

La técnica el e anti genemi a pp 65 cuantitativa para e l diagnóstico ele infección acti va por 

CMY, es a ltamente sensibl e y especifi ca, puede darnos un estimado ele la carga viral y puede 

utilizarse para monitoreo del tratami ento antiviral. 



En pacientes trasplantados, es una prueba ideal para el di agnóstico de reactivaciones del 

CMV, incluso antes de la aparición de los sintomas, lo que permite instaurar la terapia antes 

de la reactivación clínica. 

Ya que está demostrado que la sero logía y los culti vos no los podemos utilizar para el 

diagnóstico de infeccionés o i·eactivaciones del CMV, la antigenern ia representa una de las 

pruebas di agnósticas de elección en estos casos junto a la determinación de carga viral por 

PCR; teniendo la ventaja de no requerir equipo tan vali oso y so fi sti cado. 

La pos iti vidad de anti genemia pp65 , desde l célula, en pacientes trasplantados de alto ri esgo 

(D+ IR-) es una prueba temprana, para evitar el desarrollo de enfermedad por CMV en 

pac ientes de alto ri esgo, estandari zándose que todo paciente con in fección por CM V (Ag 

pp65 > I cel. ) se deberá iniciar la terapéutica antiviral temprana con GCV. 

En este estudio se empleó corno estándar de diagnóstico de infección y enfermedad por CMV, 

al conjunto ele rn ani fes taciones clínicas y la presencia de positividad de una prueba ele 

an tigenern ia pp65. 

La in fecc ión por CMV en el periodo temprano del postrasplante es una de las complicaciones 

más comunes ocunienclo de un 20 a 75% (49, 53, 54, 55), las manifestaciones clínicas por 

CMV en receptores de órganos pueden tener un curso dramát ico , ocasionalmente ll egando a 

ser fa tal. 

La preva lencia en infección por CMV en 44 pacientes trasp lantados en el Hospital In fa nti l el e 

México "Federico Gómez" en un periodo de 1999 al 2005 íue el e un 50%. cifra similar a 

estudios publi cados (49, 53, 54, 55). 

En nuestro estudio ve intidós pacientes (50%) durante el seguimiento presentaro n uno o más 

episod ios de in fecc ión por CMV; diez pac ientes (23%) presentaron solo formas 

asintomáticas el e infección por CMV , en tanto que en doce pacien tes (27%) uno o más 

epi sodios resu 1 taron si lllomát ieos. 

La infección por CMV ocu rre el e ord inario uno a cuatro meses después del transplante y 

puede ser consecuencia de primoiníección en receptores sin contacto preYio con el virus, de 



reactivación de una infección latente o de superinfección con una cepa viral con 

características moleculares di stintas a las de la cepa que portaba el individuo previamente 

infectado (1 8, 19). En ausencia de profilaxis entre el 25 y e l 80% de los receptores de un 

traspl ante de órganos só lidos desarrollarán una infección por CMY que será sintomáti ca en 8 

a 41 días% de estos pacientes. Siendo máx ima la incidencia en los trasplantes de pulmón (33 , 

35, 36). 

Al reali zar e l análi sis de la correlación de la antigenemia pp65 co n la fo rm a sintomática o 

as intomática de infección por CMY, se observó que de los 17 pac ientes que presentaron una 

antigenemia pp65 de uno, once (65%) presentaron una forma asintomática de infección; lo 

opuesto ocurrió con el grupo de pacientes con antigenemia pp65 > 1 O; de los 9 pacientes que 

exh ibieron este nivel de antigenem ia, ocho (89%) presentaron formas s intomáticas (p<O.O 1 ). 

En este estudio la cuantificación de la antigenemia pp65 y la presencia de infecc ión 

s intomática parecen tener co1Telac ión, ya que las cifras más altas de antigenemia fueron 

observadas en aquel los pacientes en quienes el comportamiento clín ico fue más grave y en los 

cuales, la infección por CMY se acompañó de mani fes taciones clíni cas. En general , los 

pacientes que tuvieron an tigenemia pp65 positi va y que tení an infección sintomát ica por 

CMY, tenían un número de célul as anti géni cas positi vas mucho mayo r que aquellos que só lo 

tenían maní festació n leve. 

Fin almente al determinar e l efecto de la profilaxis con ganciclovir en pac ientes tran splantaclos 

se observó que la profi lax is no reperc ute en la incidencia g loba l de infecc iones por CMV. s in 

embargo cuando se anal izaron las in fecc iones po r CMV durante los primeros 60 días 

postrasplante, la inc idencia de infecc ión e infección sintomática fu e menos en el grupo de 

a lto riesgo que recibi ero n profilax is con ganciclovir (33 % vs 100% y 25 % i·s 75% 

respectivam ente). 
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CONCLUSIONES 

! -La prevalencia de infección por CMV en los transplantados de nuestro hospital fu e del 50% 

(uno de dos pac ientes) . 

2- Uno de cada cuatro pacientes transplantados (27%) presentaron un epi sodio o más de 

infección si ntomática por CMY. 

3- Se observó una correlación positi va entre ni vel de an ti genemia pp65 y presencia de forma 

sintomáti ca por CMY. 

4- En la población estudiada, la profilaxis con ganciclovir en pacientes de alto ri esgo de 

in fecc ión por CMY disminuye la incidencia globa l de infecc ión por CMV, y más 

importantemente los casos sintomáticos, pero sólo en los primeros 60 días postransplante. 
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ANEXOS 
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Anexo Nº 1 (Tablas) 

LISTA DE PACIENTES CON AUSENCIA DE INFECCION POR CMV 

No. Sexo Edad Tipo Riesgo T. Clásica Duración Controles 

Profilax is Ag pp65 

l M 8 Renal D +IR + No 4 

2 M 13 Renal D +IR + No 9 

3 M 15 Renal D +IR + No 6 

4 F 14 Renal D +IR+ No 4 

5 M 7 Hepático D +IR + No 6 

6 F 7 Renal D +IR+ No 4 

7 F 13 Renal D +IR + No 5 

8 M 8 Hepático D +IR + No 8 

9 M 11. Renal D +IR+ No o 
10 M 8 Hepático D +IR + No 13 

l I F 18 Hepático D +IR + No 9 

12 F 14 Hepático D +IR + No 7 

13 F 6 Hepático D +IR des Sí 3111 3111 

14 F 19 Renal D +IR- Sí 6111 6111 

15 F 4 Renal D +IR- Si 3111 8 

16 M 15 Renal D +IR + Sí 14d 8 

17 F 13 Renal D +IR + Sí 3111 6 

18 F 4 Renal D +IR + Sí 3111 11 
--

19 F 13 Renal D +IR + Sí 6111 9 

20 M 18 Renal D +IR + Sí 7111 5 

21 M 14 Renal D +IR+ Sí 7111 5 

22 M 13 Renal D +IR + Sí 7111 3 



Anexo Nº 2 

LISTA DE PACIENTES CON INFECCION ASJNTOMATICA POR CMV 

No. Sexo Edad Tipo Riesgo T. Duración Tiempo Ag Lab. Tto. 

clásica pp65 

1 M 18 R D+/R+ No 4 2 NI. No 

meses 

2 M 3 e D+IR Sí 14 días 4 días l NI. Sí 

des 

3 F 5 H D+/R- No 9 días 1 NI. Sí 

4 M 6 R D+/R- Sí 3 meses 4 l NI. No 

meses 

5 F 5 H D+/R+ No la 2m l NI. Sí 

(Pb. 

Sx 

linfo. 

VEB) 

6 F 11 R D+/R+ No la4m 3 NI. No 

7 M 14 e D+/R+ No la 7m 1 NI. No 

8 M 20 R D+/R+ Sí 6 meses 12 días s 
9 F 13 R D+/R Sí 14 días 4 2 NI. No 

meses 

10 F 13 R D+/R+ Sí 14 días 9 1 NI. No 

meses 



Anexo Nº 3 

LISTA DE PACIENTES CON ENFERMEDAD POR CMV 

No. Sexo Edad Tipo Riesgo T. Tiempo Ag C uad ro Lab. Biopsia Tto. 

clás ica pp65 

(nº) 

M 10 Card iaco · D+IR No 1 mes 14 Datos LI O Biopsia car Si 

des neumónicos Cr. 1.8(0.8) Rechazo agudo 

2 F Cardiaco D No lm 1 s 118 Tos, L22 Biopsia pulm. Si 

des/R+ estertores = Efecto 

neu monia citopático 

PCR + C~ 11 · 

3 M 1-l Renal D+/R- Si 1m 15 d Fiebre l.14°0 Si 

4 M 17 Renal D+/R- Si 5 meses 317 Perd ida L-1700 Biopsia : Si 

peso. 34 rechazo agudo 

palidez, Cr. 2.8(2) 

astenia 

5 M 14 Renal D+/R- Si 1 mes 55 Fiebre. L4100 Biopsia: Si 

faringitis LI O infiltrado 

Plaq.22000 !infocitario 

1.7( 1.3) 

6 M 15 Renal D+/R- Si 1 m 2s 10 Fiebre LI 3 Si 

Cr 1.7(0.3) 

7 ~ I 11 Renal D··'R- Sí 2 aiius Fidm::. L3100 ~ 
palldc1. 1.25 

hipon.:xia Cr l .l>(l.31 

8 M l lep:itico J)+/R- No l rn l s Afi.::hr i l . l' l a ~ 77000 Si 

hipo1 i;x ia 

9 ó l lcp:it1co Il+ 'R- No l m l Sd .'\febri l L25500 Biopsia Si 

L20 pb Jallo 

TGO citopá1ico \lr:il 

J 15(-1 8) n::d1a10 

Tli P568(78) agudo sec 

10 ~ I 11 Renal D+1R- Si J meses Afrb ri l L3300 Si 

L23 

1.8(0.óJ 

11 11 Ri:na l O-IR+ Si 2 meses 32 A!'eb ril U700 Si 

L22% 

Cr 1.-l¡0.71 

12 M 11 Renal D- R- Si 4 meses 80 A febril LJ 700 Si 

L22°o 

Crl.-l11J.71 



Anexo Nº 4 

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS 

No. de paci ente _____ _ 

Nombre del paciente _______________ _ 

No. de registro _____ _ 

Servicio ________ _ 

Sexo Edad - - -----
Diagnóstico de base _____ _ 

Tipo de trasp lante Fecha _ _ ____ _ 

Fecha de realización -------

Antecedente de rechazo ____ _ Fecha _ _ ___ _ _ 

Serología previa al trasp lante para CMV 

Donador ----
Receptor ___ _ 

Tratamiento con Ganciclov ir 

Sí No 

Tiempo de inicio postrasplantc _ ______ _ 

Fecha de la sospecha diagnósti ca de in fección por CMV _____ _ 

Manifestac iones clíni cas 
---------~ 

Laboratorio 

Hemoglob ina _ ____ _ 

Leucocitos ______ _ 

Diferencial - - ---- -

Plaquetas ______ _ 

TGO ---------

T G P ---------
Creatinina -------



Antigenemia pp65 (# de células/200 000) ___ _ 

Cultivo viral (sí se hizo) _____ _ 

Serología (IgM) (sí se hizo) ____ _ 

Evo lución clínica posterior _______ _ 

Controles de leucocitos ---------
Control es de antigenemia pp65 ______ _ 



, 
BIBLIOGRAFIA 

37 



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1. Zhang LJ , ANFP P, Rutherford C, et al. Detection of citomegalovirus, DNA, RNA, and 

antibody in normal donor blood. J ln fect Dis. 1995; 171: 1002- 1006 

2. Martín SS, Avilés SE, Beltrán F. Prevalencia de anticuerpos fijadores de complemento 

contra citomegalovirus en vari as comunidades mexicanas. Bol Méd Hosp lnfant Méx. 

1978; 1: 13- 17 

3. Patel R, Surydman DR, Rubin RH, et al. Citomegalovirus prophylaxis 111 solid organ 

transplant recipients. Transplantation. 1996; 6 1: 1279- 1289 

4. Myers JD, Flournoy N, Thomas ED. Risk factors for citomegalovirus infection after 

human matTow transplantation. J Tnfect Di s. 1986; 153: 4 78- 488 

5. Masur H, Whic1cup SM , Ca rt wri ght C, et al. Advances in the managernent of AIDS ­

related CMV retiniti s. Ann lntcrn Med. 1996; 125: 126- 136 

6. Patrick R Murray, Ken S Ros nthal , George S Kobayashi. Microbiología Médi ca. Cuarta 

cdi ción.2002. Capilulo 51. pags . 468- 489 

7. Jawetz E, Melnick J, Adelberg E. Microbio logía Médi ca. 2000. Capitulo 38, pags. 484-

494 

8. Mande!! G, Bennett J, Dolin R. Enfermedades infecciosas. Principios y Prácti ca. 5" 

ed ición. 2002. Vol 2. Capítulo 127, pags., 1939- 1954 

0. Pate l R. Paya CV. ln fec1i ons in solid organ transplant rec ipi cnls: an 01·en ie\\'. Cl in 

Microbio! Re1 . 1997; 1 O 86- 124 



10. Kontoyiannis DP, Rubin RH. Infection in the organ transplant recipient. lnfect Dis Clin 

North Am. 1995; 9: 8 11- 822 

l l. Rubin RH. Impact of CMV infection in organ transplant rec ipients. Rev Infect Di s. 

1990; 12: S754 

12. Rifkind D, Goodman N, Hi ll RB, JR. The clinical sign ificance of CMV infection in 

renal transp lant recipienls. Ann Intem Med. 1967 ; 66: 111 6 

13. Wang NS, Huang SN, Thurlbeck WM. Combined Pneumocystis carinii and CMV 

infect ion. Arch Pathol. 1970; 90: 529 

14. Chtate1j ee S , Fiala M, Wei ner J et al. Primary CMV and opportuni stic infections . 

Incidence in renal transp lant recipients. JAMA. 1978; 240: 2446 

15. Rand KH, Poll ard RB, Meri gan TC. lncreased pulmonary superinfections in ca rdiac 

transplant patients undergoing primary CMV infection. N Engl J Mecl. 1978; 298: 951 

16. Petcrson PK, Balfou r HH, .Ir, Marker SC et a l. CMV cl isease in rena l all ograft 

rec ipients. A Prospecti ve stucly of the clini ca l features, ri sk factors and impact on renal 

transplantat ion Medicine. l 980; 59: 283 

17. Paya CV , Wiesner RH , Hermans PE et al. Ri sk facto rs for CMV anJ severe bacteria! 

in fect ions fo llowing li ver transplantation . A prospective, multi variate time- cl epenclent 

analysis . .1 Hepatol. 1993; 18: 185 

18. Chou S. Reactivation and recombination of mu ltiple cytomegalo\· irus strains from 

individua l organ donors. J IJ1fect Dis. 1989; 160: 11 - 15 



19. Simley ML, Wodlaver GG, Groosoman RA et al. The role of pretransplant irununitty in 

protection from cytomegalovirus disease following renal transplantation. Transplant. 1985; 

40: 157- 161 

20. Chou S, Norman, DJ. Effect ofOKT3 antibody therapy on cytomegalovirus reactivation 

in renal transplant recipients. Transplant Proc. 1985; l 7: 275 5- 2756 

21. Preiksaitis JK, Brown L, McKenzie M. The ri sk of cytomegalov irusinfecti on in 

seronegative trans fu sion recipients not receiving exogenous inmunosupress ion. J Infect Dis. 

1988; l 57 : 523- 529 

22 . Ho. M, Suwansirikul S, Dowling JN. The Transplanted kidn ey as a so urce of 

cytornega lov irus in[ec ti on. N E ngl Med. l 975; 293: l I 09- 1O12 

23 . Durnmer JS. Cytomegalovirus infection after liver transplanti on: C lini ca l 

rnani fes tation s and strategies for prevention . Rev ln fec t Di s. 1990; l2(S): 767- 775 

24. Durnmer JS , White LT, Ho l et a l. Mo rbidi ty of cytomegalov irus infections in 

rcc ipi ents of heart or heart- lung tran splants who received cyc losporin e. J ln fect Dis. 1985; 

152 : 11 82- 11 91 

25. McCaughan GW. McDonald JA, Dav ies S . Painter DM , Clinicopatho logica l approach 

to hum an li ver allogra rt di s fun cti on . .J Gasterocntero l Hepato l. 1989; 4: -+67- 477 

26. Shuster EA, Benekc JS, Tegmeier GE et al. Monoco lonal antibod y fo r rapi d lahorato ry 

detect ion of CMV in fec ti ons: characteri zation and diagnostic apli cation. Mayo Cl in Proc . 

1985; 60 577- 585 

27. Erice A. Holm MA, G ill PC et a l. CMV anti genemia assay is more sensiti 1-e than shell 

1·ial cultures fo r rapi d detecti on of CMV in po limorpho nuc lear blood lcukoc ite . .1 Cl in 

M icrobi ol. 1992; 30 2822- 2825 



28. Van den Berg AP, Klimpmaker IJ, Haagsma EB at. Anti genemia in the diagnosis and 

monitoring of act ive C MV in fec ti on a fter li ver transplantation. J Infec t Dis. 199 1; 164: 

265- 270 

29. Van der Bij W, Schirm J, Torensma R, Van Son WJ , Tegzass AM. The TH. 

Compari son between viremi a and anti genemia for detecti on o f CMV en Blood. J C lin 

Microbi o!. 1988; 26 : 253 1- 2538 

30. Smith TF, Shell ey CD. Detecti on of IgM antibody to C MV and rapid diagnos is of thi s 

virus infec tion by the shell v ia l assay. J Viro] Methods. 1988; 2 1: 87- 96 

3 1). Koskinen PK, N ierninen MS, Mattila SP, Hayri PJ. Lautenschlager IT. The correlati on 

between symptomati c CMY in fec ti on and CMV anti genemi a in heart a ll ograftcrecipi ents. 

Transplantation. 1993; 55- 547 

32. A Moreno Ga ldó, S li fia n Cortés, N Cobos Barroso , S Gartner. Com pli cac iones 

pulmonares re lacionadas con la 1n111unosupres ión en los niños traspl antados de órga nos 

só lidos. Annalcs of Pecli atri cs. 200 1 

33. Snyclm an DR . Epi clemil ogy o f infecti ons compli cati ons after so licl-o rgan 

transpl anta ti on. C lin In ! Di s. 200 l ; 33(Suppl 1 ): 5- 8 

34. Fishm an JA, Rubi n RH. ln fcc ti on in organ-transp lant rec ipients. Engl J Mee!. 1998; 

338: 1741 - 5 1 

35 . Van der Bij W, Speich R. lnfec ti ous complicac ti ons a fle r lu na transpl antation. Eur 

Respir Mon. 2003 ; 26: 193- 207 



36. Bueno J, Ramil Green M. Curren! management strategies for the prevention and 

treatment of citomegalovirus infection in pediatric transplant recipients. Pediatr Drugs. 

2002; 4: 279- 90 

37 . Ho M. Cytomegalovirus: Biology and infection. 2nd ed. New York; Plenum Press; 

1991; 249- 256 

38. Boeckh M. Bowden RA, Good ri ch JM, et al. Transp lantati on and HIV . Transp lantat ion. 

1990;49: 354 

39. The TH, Van der Ploeg M , Van der Berg AP, et a l. Direct detect ion o[ cytomcga lovirus 

in peripheral blood leukocytes : A rev iew of the antigenemia assay and po lymerase cha in 

reaction. Tranp lantation. 1992; 54: 

40. Ence A, Holm MA, Gill PC, et al. Cytomegalovirus antigenemia assay is more sensiti ve 

than shell vial cultures for rapid detection of CM\/ in pol ymorophonucl ear blood 

leukocytes . J C lin Microbio!. 1992; 30: 2822 

41. Demmler G. J. Cytomegalovirus. En Feigin R. D., Cherry .1 . D. Editors. Tcxtbook of 

Pediatric lnfectious Di seases . 5th cdition. W. B. Saunders. Ph il adelphi a. 2004 

42. Sunwen Chou. Neutra li z ing ant ibocly responses to reinfecting strains of CM\/ in 

transplant recipi ents. J ln fec Di s. 1989; 160: 16- 21 

43. Souha S. Kanj, Ata l. Sharara, Pi erre- A. Clavien et a l. Cyto rn cga lovirus in fcctio n 

fo ll owng li ver tran splantation: Rcv iew ofthc literature. Clin InfDi s. 1906; 22 : 537- 49 

44. Appcrl ey JF, Go ldman .JM . Cytorn egalovirus: biology, c lini ca l fea turcs and rn cth ocls f'or 

diagnosis. Bonc Marrow Transp lant. 1988; 3: 353- 64 



45. Betts RF, Freeman RB, Douglas RG Jr. Talley TE, Rundell B. Transmisión of 

cytomegalovirus infection with renal allograft. Kidney lnt. 1975; 8: 385- 92 

46. Fiala M, Payne JE, Beme TV, et al. Epidemiology of cytomegalovirus infection after 

transplantation and inmunosuppresion. J lnfect Dis. 1975; 132: 421- 425 

47. Cohen JI, Corey GR. Cytomegalovirus in fect ion in the normal host. Medicine 

(Baltimore) 1985 ; 64: 100- 114 

48. M. Eddlesiton , S. Peacock, M. Juniper, et al. Severe cytomegalov irus in fcc ti on in 

inrnunocompetent pati ents 

49. Patel R, Paya CV. ln fec lions in so lid organ lransplantation rec ipients. Clin Micro Rev. 

1997; 10: 86- 124 

50. Andrew D. Badley, Robin Patel, Daniel F. Porte la, el al. Prognosti c Signifí cance and 

ri sk fac tors of untreated cytomegalovirus viremi a in li ver lransplant rec ipients . .J lJ1fect Dis. 

1996; 173:446-449 

5 1. J. Allen McCutchan. Cytomegalovirus in fect ion of the Nervo us System in pati en ts with 

AIDS. Clin InfDis. 1995; 20: 747- 54 

52 . lsabell e Pellegrin , Lsabell e Garri gue, Didier Ekouevi, et al. New molecul ar assays to 

predict ocurrente of cytomegalovi rus di sease in renal transplant rec ipients . .J ln fcct Di s. 

2000; 182: 36- 42 

53 . Nevins TE, Dunn DL. Use of Ganciclovir fo r cytomegalovi rus infec ti on . .1 .1\m Soc 

Nephrol. 1992; 2(S uppl) S270- 3 

54. Farrugia E. Schwab TR. Managern ent and preventi on of cyto111 ega lov irus in fec ti on after 

renal transpl antation. Mayo Cl in Proc. 1992; 67: 879- 90 



55. Hibberd PL, Tolkoff- Rubin NE, Cosimi AB, et al. Symptomatic cytomegalovirus 

disease in the cytomegalovirus antibody seropositi ve renal transplant recipient treated with 

OKT3. Transplantation. 1992; 53: 68- 72 

56. J. M Cisneros, P. Muñoz, J . Torre- Cisneros, et al. Pneumonia after heart 

transplantation: a multiiñstitucional study. C lin Tnf Dis. 1998; 27: 324- 331 

57. Austin JH, Schulman LL, Mastrobatti sta JD. Pulmonary infection after cardi ac 

transplantation: clinical and radiologic correlations. Radiology. 1989; l 72 : 259- 65 

58. Gorensek MJ , Stewarl RW, Keys TF, Metha AC, et al. A rnulti variate analysis of ri sk 

fac tors fo r pneurnoni a foll owing cardiac transplantation. Transplanlati on. 1988; 46: 860-

865 

59. Tanabe K, Tokurnoto T, Ishikawa N, ET AL. Comparative study of cytomegalovirus 

(CMV) antigenemia assay, polimerasa chain reaction serology and she ll vial assay in the 

earl y diagnosis KH and rnonitoring of CMV in fec ti on a ft er renal transplantation. 

Transplantation. 1997; 64: 1721- 1 725 

60. Brurnback Brenda G, Bolejack S. N, Morri s M . V. et al. Cornparison of culture and the 

anti genemia assay for detection of cylomegalov irus in blood specimens submittcd to 

reference laboratory. J C lin Mi crobio!. 1997; 35 : 1819- 1821 

6 1. Marsano I, Perill o R. P, Fl ye M. W., et al. Comparación ofcultura and serol ogy fa r th e 

di agnosis o f cytomegalo virus infection in kidney and liver transplant recipients . .1 lnfect 

Di s. 1990; 16 1: 454- 46 1 

62. McC utchan .l. A. Cytomegalov irus infections ofthe the Nervou s Sys tem in pati ents with 

AIDS. C lin ln fec t Di s. 1995; 20: 747- 753 



63. Bossart W. , Bienz K., Wunderli W. ,et al. Surveillance of cytomegalovirus after solid­

organ transplantation comparison of pp65 antigenemia assay w ith a quantitati ve DNA 

hybridization assay. J Clinical Microbio!. 1997; 35: 3303- 4 

64. P. Schafer, Tenschert W, Gutensohn K, et al. Effect of delayed proccesing on results of 

qu antitati ve PCR for cytomegalovirus DNA in leukoc ytes compared to results of an 

anti genemia assay. J. C lin Microbio!. 1997; 35: 741- 744 

65. Gaetta A., Nazzari C., Angeletti , et al. Monitoring for cytomegalovirus infection in 

organ transplant recients : analysis of pp65 antigen, DNA and late mRNA in peripheral 

blood leukocytes . J Med Viro!. 1997; 53: 189- 196 

66. Robert T.C., Brennán D.C. , Buller R. S., et al. Cuantitative pol ymerase chain reaction 

TO predict ocurrence of symptomatic cytomegalovirus infection and assess response to 

ganciclovir therapy in renal transplant recipients. J lnfect Dis. 1998; 178 : 626- 635 

67 . Vea! Nary, Payan C., Fray D, Sarol L. , et al. Novel DNA assay fo r cyto mega lov irus 

detection: com pan son with conventional culture and pp65 anti genemia assay. J Clin 

Microbio l. 1996; 34 : 3097- 3 100 

68. Meyers JO , Rced EC, Shepp OH et al. Acyclovir for preventi on o í cytomega lovi ru s 

infecti on and di sease after a ll ogeni c marrow transplantation. N Engl J Med. 1998; 3 18: 70-

75 

69. Van der biJ and Rudolf Speich. Managment of cytomegalovirus infec tion and clisease 

after so licl- organ transplanta tion. Clin lnfect Ois. 2001 ; 33( l): S33- 7 

70. Fishrnan JA , Rubin RH. lnfection in organ-transplant recipients. N Engl J Med. 1998; 

338 :1 741-51 



71. Rubin RH, Wollfson JS , Cosimi AB, et al. Ifection in the renal transplant recip ient. Am 

JMed.1 98 1; 70:405-41 1 

72. Rubin RH. The indirect Effects of cytomegalovirus in fec tion on the outcome of organ 

transplantation . J AM. 1989; 261: 3607-3609 

73. Falagas ME, Snydman DR. Recurrence cytomegalov irus di seasc in so li d-organ 

transplant recipients. Transplant Proc. 1995; 25(1 ); 34-37 

74. Rubin RH. Preemptive therapy in inmunocompromised hosts. N Engl J Med. 199 1; 

324: 1057-1059 

75. Couchoud C, Cucherant M, Haugh M, et al. Cytomealovirus prophylaxis with antiviral 

agents in so lid organ transplantation a meta-analys is. Transp latation. 1998; 65: 64 1- 7 

76. Plotkin SA, Starr SE, Friedmann HM, et al. Effec t of Towne li ve virus vacc ine on 

cytomegalov irus disease after renal transplan t. Ann lnter Med. 199 1; 1 14: 525- 53 1 

77. Glowack i LS, Srna ill FM. Use of inmune globulin to prevent symptomatic 

cytomegalov irus di sease in transplant rcc ipi ents: a meta análi sis. Clin transpl an. 1994; 8: 

10- 18 

78. Mazulli T., Rubin R. H., Ferraro M . .I ., Aquil a R.T el al. Cytomega lo1·irus Antigencmia: 

Clinica l Correlation in trasp lant recipients and in pcrsons witb AIDS. J. C li n. Microb io!. 

1993; 3 1: 2824-2827 

79. Van der Bij W. Torensma R, van Son W.J , Anema J. Tegzess AM . The TH. Rapid 

immunodiagnos is of ac ti ve cytomegalovirus infection by monoclonal antibod y stain ing of 

blood leucocytes. J Med Viro/ 1988; 25 : l 79- 188 . 


	Portada 
	Índice de Contenidos 
	Introducción
	Antecedentes 
	Justificación 
	Objetivos  
	Material y Métodos  
	Resultados  
	Discusión  
	Conclusiones 
	Anexos 
	Bibliografía 



