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CITOMEGALOVIRUS.
MARCO TEORICO
Aspectos historicos

En 1881 Ribbert describié (aunque publicé hasta 1904), la presencia de “protozoarios
parecidos a las células), en los érganos de un nifio que habia fallecido de sifilis congénita (1),
esto corresponde a lo que ahora conocemos como inclusiones y probablemente constituyen a
la primera descripcion de infeccién por citomegalovirus (CMV). Subconsecuentemente,
Jesionek y Kiolemenouglu reportaron hallazgos similares también en otro nifio fallecido de
sifilis congénita (2). En 1907 Loweilnstein describid inclusiones en 4 de 30 glandulas pardtidas
obtenidas en nifios de 2 meses a 2 afios de edad (3). En 1921, Goodpasture y Talbot(4),
notaron similitud de estas inclusiones con otras encontradas en lesiones cutdneas producidas
por el virus de la varicela y postularon que eran originada por un agente similar, ellos aplicaron
el termino (citomegalia) a los cambios histoldgicos observados, que sugerian un efecto
inespecifico de inflamacidn créonica. CMV era reconocido solo por los cambios que producia en
las células infectadas y por que con frecuencia se le observaba en las glandulas salivales, de
ahi que inicialmente se le denomino “virus de las glandulas salivales). Reportes posteriores de
inclusiones en las glandulas salivales de una gran cantidad de nifios hospitalizados confirmaron
la baja patogenicidad del “virus de las glandulas salivales” a esta edad. Una enfermedad grave
generalizada de infeccidn por el “virus de las glandulas salivales” que causaba muerte en fetos
y nifos fue descrita en varias ocasiones en 1950 (5,6). Wyatt Y Cols. (7) introdujeron el termino
“enfermedad por inclusiéon citomegalica” y definieron los criterios morfoldgicos para su
diagnostico. Ellos sugerian que el diagnostico se podia realizar por examenes citolégicos de
orina, y los primeros sobrevivientes de infeccidn intrauterina fueron identificados por este
método. En 1954 Smith tuvo éxito en propagar CMV murino en cultivos experimentales de
fibroblastos de embridn de ratén (8). La utilizacion de técnicas similares logro el aislamiento de
CMV humano un poco tiempo después por Smith, Rowe, Weller y Cols. (10, 11,12) de manera
independiente. El termino citomegalovirus se propuso en 1960 por Weller y sus colegas para
desechar el termino de enfermedad por inclusién citomegalica y virus de las glandulas
salivales, ya que el virus también afectaba otros érganos y porque con frecuencia afectaba las
glandulas salivales (12). La técnica de serologia para identificar el virus se desarrollo entre
1960 y 1970. Es en 1972 que se reconoce a CMV como patdgeno significativo del feto y del
recién nacido, capaz de produccidon un gran espectro de manifestaciones clinicas y secuelas
principalmente del tipo neurolégico. (13 y14)



El agente

-Familia, morfologia y ciclo vital y estructura antigénica-
Familia

CMV es miembro de la familia de herpesvirus (herpetoviridae)y tiene genoma de DNA; (15)
esta familia contiene importantes patdgenos, a saber:

Los herpesvirus humanos:

Herpes humano tipo 1: Herpes simple tipo 1
Herpes humano tipo 2: Herpes simple tipo 2
Herpes humano 3: Varicela Zozter

Herpes humano tipo 4: Epstein barr

Herpes humano tipo 5: Citomegalovirus

Herpes humano tipo 6: (Exantema subito)

Herpes humano tipo 7

Herpes humano tipo 8

A su vez, esta familia se divide en tres subfamilias:

Aflaherpesvirus: son de crecimiento rdpido, son virus citoliticos que estan latentes en las
neuronas e incluye a los herpesvirus tipo 1, tipo 2 y varicela Zozter.

Betaherpesvirus: de mediano crecimiento, incluye a CMV.

Gammaherpesvirus: son herpesvirus que preferentemente crecen en linfocitos vy
eventualmente tienen transformacién maligna las células que los contienen, incluye al virus
Epstein Barr y tentativamente a los herpesvirus 6y 7 (15).

Morfologia:

La microscopia electrénica muestra que CMV tiene una morfologia similar a los otros
herpesvirus y es el mds grande virus de esta familia. Como todos los herpesvirus, esta
compuesto por 4 elementos estructurales fundamentales que, de dentro a afuera incluye: un
centro que consiste en proteinas y genoma viral, la nucleocapside, la matriz y una envoltura
externa. El centro de 62 nm se encuentra encerrado en una capside icosaédrica compuesta de
162 capsdmeras y didametro de 110 nm. El virus entero esta encerrado en una cubierta lipidica
y su didmetro final es de 200 nm. El genoma consiste en una doble cadena de DNA, 240
kilobases, las cuales son largas y cortas, y se limitan a ser repetitivas. EIl genoma masivo del
virus codifica para 25 a 35 proteinas estructurales y para un nimero indefinido de proteinas no
estructurales. Las proteinas virales que estimulan respuestas humorales y celulares son las
glicoproteinas de la envoltura del virus que se asocian en complejos (gcl, gcll y gclll) y
proteinas internas estructurales (por ejemplo la proteina de la matriz pp28; p55, la proteina
mayor de la matriz pp5, y la proteina mayor de la capside) (16, 17)



El siguiente es un esquema de CMV humano, se muestran desde afuera hacia adentro, la
envoltura, tegumento,
capside:

Envoltura

Tegumento

Capeide

F

Ciclo vital

Los pasos de la replicaciéon de CMV son los siguientes (18):

a) absorcion

b) penetracidn en las células
c) acoplamiento

d) transcripcion

e) translocacion

f) montaje

g) salida

Después de su unidn a la célula, a través de receptores especificos en la superficie de la célula
el virus penetra la membrana celular y es encerrado en una vacuola citoplasmica,
posteriormente pierde su envoltura y nucleocdpside y avanza rapidamente hacia el ndcleo por
un mecanismo indefinido. Luego, el genoma viral es lentamente transcrito en una secuencia
regular, y, basado en la aparicion de las diversas clases de proteinas reguladoras, el ciclo de
replicacion puede ser dividido en tres periodos: muy temprano, temprano y tardio (18).



El periodo muy temprano dura las primeras cuatro horas, queda restringido a la transcripcion
de segmentos especificos de DNA y también a la produccién de proteinas reguladoras que
permiten tomar al virus el control de la sintesis de proteinas de las células del huésped. El
periodo temprano comienza luego del periodo muy temprano, persiste por 20 horas y esta
caracterizado por la replicacién del DNA viral, produccidn de proteinas por la célula infectada y
produccién de la progenie. El periodo tardio, usualmente se considera 24 horas después de la
infeccidn, en él se producen los componentes estructurales del virus (18). Finalmente, los virus
maduros salen de la célula por un proceso similar a una pinocitosis reversa.

Como se ha descrito, le replicacién del CMV es lenta, comparada con el virus del herpes
simple. Mientras que al herpes simple la replicacion le toma solo 42 8 horas, a CMV le toma al
menos 24 horas producir una progenie de virus (18).

El CMV permanece latente dentro de las células, hasta que el ciclo de replicacidon es
“disparado” por un estimulo endégeno o exdgeno. En general la latencia es sostenida por la
supresion que ejerce el sistema inmune del huésped. La supresidon viral es primariamente
medida por células, pero también, la inmunidad humoral parece influir (ver adelante). Los
leucocitos son el principal reservorio de CMV en el cuerpo, sin embargo la transmisién via
6rgano solido (trasplante), demuestra que el virus puede permanecer latente también en los
tejidos (18). El factor exdgeno mas importante que influye en la reactivacion del virus es la
clase e intensidad de terapia inmunosupresora; lo mas importante hasta ahora es el uso de la
globulina antitimocito ala que se ha atribuido una notable influencia en la reactivacién del
virus, la ciclosporina parece tener menos efecto y los esteroides parecen tener minimo efecto
en la reactivacion del CMV (18).

A continuacidn se representa esquematicamente el ciclo de replicacion de CMV:
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Estructura antigénica

Numerosos estudios muestran que todas las cepas conocidas de CMV son genéticamente
homologas pero ninguna genéticamente idéntica a otra (19). Los intentos iniciales para definir
heterogeneidad entre las cepas de CMV se basaron en estudios seroldgicos, esto fue reportado
primeramente con pruebas de fijacién de complemento (20). Mas tarde, se utilizaron los
anticuerpos monoclonales para identificar antigenos capa-especificos (21). Con la utilizacién
de diversas técnicas seroldgicas se ha reconocido que existe gran heterogeneidad antigénica
en cepas de CMV obtenidas de diversas fuentes. Se acepta que por lo menos existen 3 cepas
diferentes (51).

Los estudios seroldgicos iniciales, identificaban muy toscamente el origen de antigenos. En
afios mas recientes se ha hecho posible conocer la respuesta inmune humoral del huésped a
las proteinas de CMV utilizando técnicas inmunoldgicas mas refinadas. Por ejemplo se han
identificado anticuerpos contra los cinco componentes de la capside del virus (22). De interés,
la respuesta humoral a la proteina mayor de la capside, de 155000 Dalton es una de las
respuestas mas persistentes que se observan. La proteina mas inmunogénica que provoca una
respuesta de aparicion de anticuerpos mas temprana persistente es la fosfoproteina de 68000
Dalton, la razédn que se propone para ello es que esta proteina en particular es la que se
encuentra en mayor cantidad en el virus, ocupando casi el 50% de su masa. Otras proteinas se
localizan en envoltura y capside, como loa de 200000 y 72000 dalton son rapidamente
detectables por precipitacién inmune convencional y electroforesis en gel de policramida (19,
22)..

Al menos cuatro glucoproteinas de la envoltura, identificadas electroforéticamente con pesos
moleculares de 130000, 86000, 65000 y 55000 daltons inducen respuestas inmunogénicas en
humanos. Adicionalmente, a las proteinas estructurales de CMV, muchas proteinas no
estructurales también inducen gran respuesta humoral. Esas incluyen las fosfoproteinas de
49000 y 150000 dalton, y la fosfoproteina inmediatamente temprana se ha ocupado para
predecir resultado de infecciones de CMV en hospederos inmunocomprometidos (23).

Con los estudios serolégicos convencionales como la fijacion de complemento, neutralizacién e
inmunofluorecencia existe ahora mucha informacién acerca de la estructura antigénica de
CMV (23).
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Mecanismos de patogenicidad

No estd claro el porque algunos nifios se afectan gravemente con infeccién por CMV y otros
son asintomaticos. El mecanismo patogénico mas obvio, pero no necesariamente el mds
importante es la continua replicacién viral en los érganos afectados. Muchas células son
susceptibles al efecto citocida directo de CMV. La formacidn de inclusiones intracelulares es la
prueba del efecto citocida del CMV. Sin embargo, las diferencias en la susceptibilidad
intrinseca de varios tejidos al dafio por CMV puede determinar la frecuencia con que los
diferentes érganos se involucran durante la infeccion por CMV. La razén de esas diferencias en
la susceptibilidad no es claro aun (23).

Otro posible mecanismo de patogenicidad es la vasculitis, la cual puede ocurrir tanto en Utero
como luego del nacimiento (24). Los nifios con enfermedad seria por CMV quienes mueren
poco después del nacimiento generalmente tienen coagulacién intravascular diseminada. Las
tipicas inclusiones de CMV se han descrito en el endotelio de vasos de érganos fetales como
cerebroy placenta, aunque la vasculitis oclusiva se ve raramente, las isquemia causada por la
vasculitis por CMV es un factor potencial de dafio tisular (23). El dafio provocado por factores
inmunoldgicos también se ha estudiado. Cuando se desencadena la respuesta humoral, los
anticuerpos contra los péptidos del virus se precipitan en grandes numeros por grandes
periodos de tiempo. Esto sostiene que la respuesta inmune humoral en la infeccién congénita
ocurre en presencia de replicacidn viral persistente que resulta en la formaciéon de complejos
inmunes. Durante el primer afio de vida, los complejos inmunes circulan en una gran
proporcién de nifos con infeccion congénita (25). El peso molecular de esos complejos
inmunes es mas alto en nifios sintomaticos que en asintomaticos (25). Finalmente, en unos
pocos casos fatales sintomaticos se ha demostrado el depdsito de complejos inmunes en los
glomérulos renales (23).

Factores de riesgo para desarrollo de enfermedad por CMV

Citomegalovirus comparte con los otros herpesvirus la capacidad Unica para permanecer
latente en tejidos después de la recuperacion del huésped de una infeccion aguda. Por ende,
es un patégeno oportunista por excelencia porque con frecuencia ya esta en los hospederos
esperando ser activado cuando estos presentan inmunosupresion. Sin embargo, CMV tiene la
peculiaridad de causar sus sindromes mas significativos en diversos grupos de pacientes que
comparten la caracteristica de la inmunodepresion como los receptores de trasplante
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pacientes con SIDA, o inmaduros inmunolégicamente como lo son los neonatos prematuros
(18).

Respuesta inmune del huésped a la infeccién por CMV

La inmunidad especifica y no especifica es muy importante en el huésped para defenderse de
la infeccion por CMV. Los mecanismos inmunes no especificos como las células asesinas y el
interferén se producen muy tempranamente luego de la infeccién por CMV, antes de que el
virus se libere de la célula (26). La generacidn de células T citotdxicas contra los antigenos
tempranos de CMV es probablemente la respuesta especifica mas importante hacia CMV y por
ello los pacientes con defectos en la respuesta de células T son de alto riesgo para desarrollar
enfermedad grave por este virus (26). También hay evidencia clinica y por laboratorio que
sostienen el concepto de que CMV es un agente inmunosupresor. Los mecanismos de
supresion pueden involucrar interaccién directa con células linfoides, posiblemente con
enlazamiento con microglobulina beta 2 y moléculas HLA clase I; la induccién de
autoanticuerpos y la induccién de mediadores inflamatorios como factor de necrosis tumoral
(27). Ademas CMV puede ocasionar anormalidades metabdlicas en linfocitos y monocitos que
interfieren en su habilidad para producir y responder a las citocinas, como interleucinas | y Il
(27).

El efecto clinico mds importante secundario a la inmunosupresion ocasionada por CMV es que
predispone al paciente a sobreinfecciones (28).

La inmunidad humoral no parece ser un factor clave en la proteccidn del hospedero a la
infeccién por CMV. Por ejemplo, el feto puede ser infectado por transmisién intrauterina por
una reactivacion de infeccién por CMV en una mujer seropositiva antes del embarazo y los
nifios se infectan perinatalmente por secreciones cervicovaginales o de leche infectadas, aun
en presencia de anticuerpos maternos que pasivamente pasan al feto. Asimismo, los pacientes
trasplantados seropositivos pueden infectarse por una cepa diferente de CMV del érgano
donado y la viruria y viremia ocurren en pacientes trasplantados que anteriormente tenian
altos titulos de anticuerpos contra cepas especificas de CMV (29, 30). La presencia de
anticuerpos contra CMV sin embargo, puede considerarse como u marcador de infeccidn
previa con el virus.

Infeccidn vy enfermedad con CMV

Infeccién por CMV es definida como la seroconversién (de ser seronegativo a seropositivo) o
elevacion de cuatro veces o mas en el titulo de anticuerpos IgG para CMV en individuos
seronegativos o seropositivos o excrecién del virus en liquidos humanos como orina, sangre o
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Secreciones nasofaringeas. Debe comprenderse claramente la diferencia entre infeccidn
primaria y secundaria. La primera ocurre en el virgen inmunolégicamente seronegativo,
mientras que la segunda representa la reactivacion de una infeccion latente o reinfeccion con
otra cepa en una persona inmune seropositiva. Enfermedad por CMV es una infeccion con
manifestaciones clinicas y puede producirse a partir de infeccione primarias o secundarias, si
bien las infecciones primarias, por lo comun causan una enfermedad mas grave (16).
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Epidemiologia de la infeccion por CMV

Panorama general

El CMV humano es altamente especie-especifico, los humanos son el Unico reservorio (32). La
infeccién por CMV es endémica, sin variaciones estacionales. El clima no parece afectar la
prevalencia de la infeccidn, no se conocen vectores en su ciclo de transmisién natural (23).
Estudios de la prevalencia de anticuerpos contra CMV en la poblacidn general muestran que la
infeccién por este virus estd diseminada y por lo comun no es evidente. El estado
socioecondmico influye en la prevalencia de anticuerpos contra CMV en adultos que varia del
40 al 100% (32). Por ejemplo, en paises desarrollados cono Gran Bretafia y Estados Unidos, la
prevalencia de anticuerpos para CMV en adultos de nivel socioeconédmico medio y alto es
aproximadamente de 40 a 60%, en contraste con la prevalencia en estados
socioecondmicamente bajos que es del 80% (33, 34). La prevalencia es mas baja en Europa,
Australia y partes de América del Norte, mientras que es significativamente mas alta en dareas
en desarrollo como Africa y es sudeste de Asia (14). En nuestro medio carecemos de cifras al
respecto de la prevalencia de la infeccidn por este virus en la poblacién general. En analisis de
los estudios sobre tasas de incidencias de infeccidn relacionadas con la edad sugiere que hay
dos periodos con mayor riesgo de adquirir la infeccidon durante la vida. El primero es el periodo
perinatal. En algunos paises como Japdn, Tailandia, Guatemala y Finlandia (una mezcla de
paises econdmicamente avanzados y en desarrollo), la taza de infeccién perinatal, demostrada
por viruria durante el primer afio de vida es del 35 a 56% (16). La infeccidn aumenta
lentamente durante la infancia después del primer afio. El segundo periodo mayor, en
particular en paises con sujetos seronegativos mas susceptibles, ocurre durante la edad
reproductiva y se presume que se explica por la actividad sexual (14). (Ver mas adelante).

Mecanismos de transmisidn

La infeccion por CMV puede ser transmitida por ruta natural o yatrogénica. El mecanismo
exacto en la transmisién en los casos no yatrogénicos no es bien conocido pero se requiere de
contacto cercano. La induccién de la infeccidn por inmunosupresion yatrogena (por ejemplo,
guimioterapia) no es un modo de transmision per se, pero es causa de reactivacion de CMV en
algunos pacientes (15).



14

Se conocen los siguientes métodos de transmisidon de CMV:

1) Transmision natural.

a) Transplacentaria (congénita y congénita)

b) Transmision sexual

¢) Transmisidn horizontal en Guarderias

2) Transmision patégena

a) Inmunosupresion

b) Transfusién

¢) Trasplante de drganos sélidos y médula ésea

Transmision natural:

a) Transmisidn congénita y perinatal:

La infeccién materna por CMV es el origen de todas las infecciones congénitas y de la mayoria
de las perinatales.

Infeccidn congénita:

En lo que respecta a la infeccion congénita, en los Estados Unidos de Norte América,
aproximadamente el 1% de los neonatos excretan CMV en la orina al nacimiento, y la infeccion
por CMV es la infeccién congénita mas frecuente en este pais (34). Se estima que
aproximadamente 37000 nifios actualmente tienen infeccion congénita por CMV y es la causa
mas frecuente de retraso mental y pérdida sensorineural en dicho pais (16).La infeccion
congénita es resultado de la transmisién transplacentaria del virus. La transmisién de CMV
ocurre en el 40 a 50% de las madres con infecciones primarias por CMV (35). La transmision de
CMV de madre a hijo, puede ocurrir tanto durante una infeccidn primaria como en una
recurrente, o reinfeccion, esto ultimo se ha demostrado en reportes de infecciones congénitas
qgue ocurren en embarazos subsecuentes (36). Aunque la excrecion de CMV es relativamente
comun durante, y después del embarazo, los estudios han demostrado que el simple
aislamiento del virus durante el embarazo, de muestras de cérvix o de orina son un pobre
indicador del riesgo de infeccién intrauterina (16). Por otro lado, aunque muchas mujeres
estan infectadas con CMV durante el embarazo e infectan a sus fetos, solo un pequefo
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porcentaje resultan en enfermedad para el recién nacido. No es conocido aun el porque unos
fetos se infectan y otros no, no porque algunos desarrollan enfermedad y otros no, pero la
presencia o preexistencia de anticuerpos, ejerce un efecto modulador marcado en la virulencia
de CMV adquirido in GUtero. Es posible que la reactivacion directa de CMV que infecta utero o
tejidos cervicales permita al virus diseminarse al feto en infecciones recurrentes. Esta hipdtesis
aun no ha sido probada. Es posible que la cantidad de virus en un tejido dado tenga conexion
de importancia en el potencial patogénico del virus. (27)

Infeccidn perinatal

En lo que se refiere a la transmision perinatal, es importante considerar que la incidencia de
infeccién perinatal por CMV se relaciona directamente con la prevalencia de excrecién viral
por las mujeres embarazadas al momento del parto, la prevalencia de excrecién viral en
secreciones cervicovaginales en mujeres embarazadas de medio socioecondmico bajo en
Birmingham, Alabama es del 8.6% (13). En nuestro medio, en un estudio realizado por Vianay
Cols en una serie de 50 mujeres mexicanas en su tercer trimestre de embarazo, se encontré
que la prevalencia de excrecidn cervical de CMV fue del 12% (comunicacién personal, datos no
publicados). Sin embargo, es de considerar que el tamafio de la muestra de dicho estudio fue
pequefio (IXX Congreso de la AMI, datos no publicados) (38). El CMV puede ser transmitido al
producto a través de las secreciones cervicovaginales, orina, saliva y leche de la madre. La
transmisién ocurre mas frecuentemente si el virus esta presente en el tracto genital femenino
en el momento del parto o en la leche (35). Alrededor de un 53% de nifios quienes son
alimentados con leche materna se infectardn y la ingestion o aspiracién de secreciones
cervicovaginales infectaran al 57% de los bebés al momento del parto. Aproximadamente un
50% de los nifios nacidos de madres seropositivas pueden infectarse. Estos nifios, en general
son asintomaticos, pero pueden diseminar el virus a otros nifios y adultos (35). En contraste
con la pobre correlacidon que existe entre excrecion de CMV durante el embarazo e infeccién
congénita, existe una buena correlacién entre excrecidn materna del virus ya sea en
secreciones cervicovaginales o leche y adquisicion perinatal (35). Existe una variabilidad
considerable en la transmisién perinatal de CMV alrededor del mundo. La edad de la madre, y
su experiencia previa con CMV parecen influir en la frecuencia de excrecidn viral en el tracto
genital y en la leche materna: se ha encontrado que las mujeres jévenes seropositivas, quienes
alimentan con seno materno a sus productos, tienen mayor riesgo de transmitir el virus en la
etapa de la lactancia, especialmente si son de grupos socioecondmicos bajos (35). Cuando
CMV se adquiere durante o después del nacimiento, requiere de un minimo de 2 a 4 semanas
para desarrollar cultivos positivos y, generalmente, no se asocia con sintomas en nifos de
término.
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b) Transmisién sexual de CMV

Existen evidencias de la transmisién heterosexual de CMV de formas tanto directas como
indirectas. Se ha reportado que la mononucleosis por CMV en personas que han tenido
contacto sexual con personas con este sindrome (39). Por otra parte, se han documentado
tazas altas de infeccidn cervical en mujeres con gran actividad sexual (40). Es muy probable
que tanto el semen como las secreciones cervicovaginales sean importantes reservorios de
CMV vy jueguen un papel en la transmisidon durante la actividad sexual heterosexual. Ambos
son sitios de infeccion, tanto activa como crénica (40).

As mismo, existe una evidencia epidemiolégica ideoldgica de que CMV puede ser transmitido
por actividad sexual homosexual. Drew y cols. Encontraron que el 94% de los hombres
homosexuales, atendidos en una clinica de San Fco. EU. Eran seropositivos para CMV en
comparacién con solo un 54% de un grupo de controles heterosexuales; la adquisicion de la
infeccidon fue mas alta con contacto anal pasivo (41).

c) Transmisién en guarderias.

Después de la vida prenatal, el virus es adquirido durante los afos preescolares,
especificamente en nifios que acuden a guarderias. En Estados Unidos de Norteamérica, la
incidencia de infeccion por CMV en estos nifios varia del 22% al 78% (35). Nifios menores de un
afo de edad excretan CMV con menor frecuencia que los preescolares de tres afios. La
diseminacién de los virus en las guarderias es debida a juguetes contaminados con saliva y
pobre higiene. Los ninos que durante el periodo preescolar permanecen en casa excretan CMV
con menor frecuencia (20%) que nifios que acuden a guarderias (80%). Las embarazadas
seronegativas tienen mayor riesgo de adquirir la infeccién de un hijo que acude a una
guarderia. Se ha comprobado que la seroconversién de los padres es inducida por sus hijos que
asisten a guarderia, esto por identidad antigénica de los virus por “dactiloscopia molecular”, lo
que ha hecho valida esta via de transmision (35).

Transmision yatrogena

a) Inmunosupresién

La inmunosupresién yatrogena no es un mecanismo de transmision, pero es un mecanismo
por el cual puede ocurrir enfermedad, por reactivacion de una infeccién latente (13). Cualquier
situacién asociada con la inmunosupresion, como el SIDA, uso de drogas inmunosupresora
como ciclosporina, ciclofosfamida, azatioprina, corticoesteroides o globulina antilinfocito
pueden incrementar la probabilidad de infeccién y enfermedad por CMV (42).
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b) Transfusion por transfusion.

Es un hecho conocido por mas de 20 afios, que CMV puede ser transmitido por la sangre.
Ahora sabemos que son leucocitos el sitio de infeccidn latente por CMV (42). Diversos estudios
postulan que la dosis infectante en sangre es de 50 a 100 ml (50). Aunque CMV se localiza
principalmente en infusiones de leucocitos, también se ha demostrado en fraccion
plaquetarias y en glébulos empacados (35).

¢) Transmisidn por trasplantes de érganos:

La mayoria, de las infecciones primarias en receptores de trasplantes son debidas a trasplantes
de dérganos que acarrean el virus en forma latente, de un donador seropositivo, en un receptor
susceptible seronegativo. Los receptores de érganos son una poblacién especial con una alta
frecuencia de infeccién por CMV (42).

Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad por CMV son diferentes si se trata de una
infeccién congénita o si se trata de una infeccion de adquisicién perinatal, y el estado
inmunolégico influye también en las manifestaciones clinicas, por lo tanto, se desarrollaran por
separado.

Manifestaciones en la enfermedad congénita

Como se menciond en el apartado de epidemiologia la infeccién congénita por CMV ocurre en
el 1% de todos los nacidos vivos en paises desarrollados (35). De este grupo de nifios, con
infeccién congénita documentada al nacimiento, solo un 5% desarrollaran enfermedad tipica
por inclusiéon citomegalica, otro 5% desarrollara enfermedad atipica y el 90% no mostrara
manifestaciones clinicas al nacimiento (44). El cuadro clinico en los casos sintomaticos
cldsicamente se presenta con afeccion de multiples érganos, con particular alteracién del
sistema reticular fagocitico y del sistema nervioso central. La enfermedad congénita tiene una
mortalidad del 39% aproximadamente y depende de la gravedad del cuadro (45); las causas de
la muerte se relacionan con la enfermedad multiorganica con disfuncidn hepatica severa,
sangrado y sobreinfecciones vacteriales (23). Las manifestaciones de la enfermedad congénita
mas comunmente encontradas, que no involucran el sistema nervioso son:
hepatoesplenomegalia, hiperbilirubinemia (ictericia como signo clinico), retardan el
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crecimiento intrauterino, petequias y purpura (27). Otros signos menos comunes son los
defectos dentales, particularmente tincién generalizada amarillenta de las piezas dentales. La
neumonitis generalmente no es parte de la presentacion clinica y, se ha calculado, ocurre en el
1% de los neonatos infectados (23). Los efectos irreversibles por la infeccién por CMV en el
feto son asociados con dafio al cerebro, ojos y oido. Las alteraciones al oido son el resultado
mas significativo de la infeccién congénita, aunque con frecuencia no se nota al nacimiento.
Casi todos los neonatos quienes tienen sintomas de enfermedad congénita tienen dafio
neurolégico o pérdida de la audicién sensorioneural (23). Las anormalidades en el sistema
nervioso central que se presentan en la infeccion congénita por CMV incluyen aplasia
cerebelosa, encefalomalacia, microcefalia, microgiria, leucomalacia periventricular,
calcificaciones, espongiosis del cerebro e hidrocefalia (23). En cuanto a su presentacion clinica
puede presentarse solo como un rash petequial en las primeras horas de vida o ictericia, con
una elevacién inexplicable de la bilirrubina directa. No es infrecuente que los neonatos
manifiesten anoxia al momento del nacimiento, asi como letargia, dificultad respiratoria,
convulsiones, llanto o incremento del tono muscular. Los sintomas del sistema nervioso central
pueden ocurrir en ausencia de los sintomas extraneurales, como hepatoespienomegalia,
ictericia y purpura (23). Las anormalidades de laboratorio en infecciéon congénita por CMV
consisten en trombocitopenia, hiperbulirrubinemia, hemolisis y evasion de alaninostrasferasa,
asi como un aumento de proteinas en el liquido cefalorraquideo.

Es muy importante hacer notar que algunos de los signos y sintomas de infeccidon congénita
como la microcefalia, sordera, retraso mental y déficits motores pueden no ser aparentes
durante el primer afio de vida (23). Como se menciono previamente, el 90% de las infecciones
congénitas por CMV son asintomaticas. Sin embargo, hay evidencias derivadas de estudios
prospectivos controlados que reportan que al menos 5% de esos nifios pueden desarrollar una
gran cantidad de anormalidades como pérdida auditiva sensorioneural, microcefalia, defectos
motores, (displejia o cuadriplejia espastica), retardo mental, coriorrentinitis, defectos dentales
y otros. Esas anormalidades se aprecian en los primeros dos afios (46, 47).

Manifestaciones de la enfermedad perinatal

Luego del contacto con CMV a través de secreciones maternas infectadas, el feto presenta un
periodo de incubacion de 4 a 12 semanas. La gran mayoria de los neonatos a término con
infecciones perinatales permanecen asintomaticos, la infeccién en un neonato de pretermino
es de mal prondstico (ver adelante). La infeccidn perinatal por CMV no parece tener efectos
adversos en el crecimiento, funciones perceptuales desarrollo psicomotor (49).

La infeccion perinatal por CMV se ha relacionado con neumonitis en niflos menores de 4 meses
de edad, clinicamente y radiolégicamente indistinguibles de otro tipo de neumonia afebril.
Clinicamente cursan afebriles, con taquipnea, tos (a veces “coqueluchoide”), coriza, congestion
nasal, dificultad respiratoria y datos de atrapamiento de aire en las radiografias de térax (23).
Los hallazgos de laboratorio incluyen leucocitosis de mas de 12,000 por milimetro cubico,
eosinofilia absoluta y linfocitosis (23).
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En los prematuros, la infeccidon perinatal por CMV posee un alto riesgo (48). Yeager y Cols.
Encontraron que prematuros de menos de 1500 gramos al nacimiento que adquirieron CMV
por las secreciones de la madre, desarrollaron hepatoesplenomegalia y apariencia séptica con
linfocitosis atipica, trombositopenia y anemia hemolitica. El curso es autolimitado en dos a tres
semanas, sin embargo, la mortalidad puede ser de hasta 20% o mas (49).

Manifestaciones en pacientes inmunosuprimidos

En trasplantados de drganos sdlidos la infeccién y la enfermedad por CMV ocurren entre el
segundo y sexto mes post-trasplante. Las manifestaciones inespecificas pueden comenzar de
manera insidiosa, con prédromos inespecificos, como fiebre, malestar general, mialgias y
anorexia. La Unica manifestacidon de infeccion por CMV puede ser fiebre prolongada. A nivel
aparato respiratorio puede haber tos con dificultad respiratoria, puede progresar a través de
los dias. En el 30 a 50% de los receptores de 6rganos infectados puede haber hepatitis leve a
moderada. En el sistema gastrointestinal pueden presentarse ulceras y hemorragias. A nivel
del sistema nervioso central puede manifestarse como encefalitis y mielitis transversa. La
manifestacion mas tardia de la infeccién por CMV es la coriorretinitis, que se presenta mas de
seis meses luego del trasplante y se presenta como visién borrosa bilateral y decremento de la
vision (18).

Los estudios radiograficos de térax son variables, la apariencia mas comun es un infiltrado
intersticial bajo, aunque hay presentaciones poco habituales, como un nddulo pulmonar
solitario o una consolidacion focal. Es comun encontrar linfocitosis atipica, leucopenia vy
trombositopenia. En el paciente con céncer, las manifestaciones son similares a las anteriores,
aunque la frecuencia y mortalidad de la infeccién por CMV no es tan alta como en los
trasplantados de dérganos. Esto se debe a que los pacientes que estan recibiendo quimioterapia
inmunosupresora no estan inmunosuprimidos por un periodo lo bastante prolongado como
para tener complicaciones por reactivacion de una infeccién (14). En los pacientes con SIDA, la
clinica de la infeccién por CMV incluye retinitis, neumonitis, gastroenteritis, diarrea intratable,
colangitis, encefalitis, mielitis y otras disfunciones de 6rganos (18)
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Diagndstico

El diagnostico de infeccion por CMV se puede realizar mediante estudios histopatologicos de
biopsias de tejido infectado o mediante pruebas de diagnostico que pueden identificar ya sea
la presencia de virus o DNA viral (pruebas directas) o pruebas indirectas que detectan
anticuerpos contra citomegalovirus.

a) Diagnostico histopatologico

Algunas células parasitadas por CMV presentan cambios morfoldogicos que se observa
facilmente en el microscopio de luz y con las tinciones habituales de hematoxilina-eosina. Las
alteraciones hisopatoldgicas para establecer el diagnostico de CMV fueron escritas por Wyatt y
colaboradores desde 1950 y son: a) presencia de inclusiones en el ntcleo y en el citoplasma; b)
gigantismo celular; c) presencia de una gran inclusién nuclear acidofila y metacromatica que
abarca practicamente todo el nucleo y estd rodeada por un halo claro; d) numerosas
inclusiones intracitoplasmaticas, vasofilas y de tamafio uniforme; e) localizacién principal en
las células epiteliales (52). Estos cambios morfoldgicos, en las células infectadas por CMV son
inconfundibles ya que no se observan en ningln otro proceso patolégico. En términos
generales, e muy facil identificar estas inclusiones en cualquier tipo de células epiteliales,
aunque también se pueden encontrar en tejidos no epiteliales como linfocitos y fibroblastos.
En el encéfalo, las inclusiones se deben buscar en la zona periventricular, la ependimitis
nodular y las microcalcificaciones periventriculares con frecuencia son secuelas de infeccion
por CMV, por lo que su presencia, debera alertar al observador sobre esta infeccién, y en caso
de no encontrar las clasificaciones caracteristicas, debera utilizar otro método para su
identificacion. Alrededor de las células parasitadas, generalmente se observa infiltrado
inflamatorio constituido por macrdfagos, linfocitos, células plasmaticas y en ocasiones
eosinofilos y leucocitos polimorfonucleares; en el tejido nervioso hay proliferacion de células
de la glia e incluso formacidn de nddulos gliales.

Es importante mencionar que no todas las células infectadas por el citomegalovirus presentan
las tipicas inclusiones, ya que su presencia es una manifestacién tardia, aunque muy especifica,
de la infeccién. Para la demostracion de CMV, en tejidos donde no se observan inclusiones con
el microscopio de luz, se han empleado otros métodos como la microscopia electrdnica, que es
costosa, y los anticuerpos marcados con fluorescencia que tienen el inconveniente de requerir
tejidos congelados. En los Ultimos afos, se han utilizado técnicas de hibridacion in citu y
reaccion de polimerasa en cadena para investigar la presencia de CMV en tejido nervioso de
pacientes con disfuncidn cerebral y en biopsias pulmonares de pacientes con neumonitis, ya
que en la biopsia pulmonar, por su tamafio, es dificil que se encuentren la inclusiones virales,
sin embargo, estos métodos requieren de personal muy especializado y reactivos costosos por
lo que solamente se realiza en centros hospitalarios muy especializados (53, 54).

A continuacién se muestran las caracteristicas inclusiones por CMV tal y como se identifican en
un estudio histopatologico; se trata de un tejido hepatico
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b) Diagnostico por métodos directos e indirectos:

Para el diagnostico de infeccion por CMV se utilizan pruebas directas, que detectan la
presencia del virus o de antigenos virales y pruebas indirectas que detectan anticuerpos
antivirales (15) las pruebas para diagnostico de CMV se resumen en la siguiente tabla:

Pruebas directas:
e Aislamiento viral (cultivo)
e Deteccidon del antigeno viral (con anticuerpos monoclonales, inmunofluoresencia).
e Hibridacién acido nucleico (pruebas de DNA).
e Amplificacion de DNA (reaccion en cadena de la polimerasa).
Pruebas indirectas: (serologia)
e Fijacion del complemento
e ELISAs IgGelgM
e Aglutinacidn en latex.
e Anticuerpos neutralizantes.

e Anticuerpos para antigenos especificos.
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Pruebas directas para la deteccion de CMV

Cultivo

El aislamiento del virus en cultivo celular es el estandar de oro para el diagnostico de CMV. El
virus puede ser aislado de tejidos usando lineas celulares de fibroblastos. Las muestras que
contienen un alto titulo de CMV pueden producir un efecto citopatico en células en menos de
una semana, pero algunas muestras pueden requerir hasta 6 semanas, CMV puede ser aislado
de una variedad de muestras, incluyendo saliva, orina, leche materna, semen, heces,
secreciones cervicovaginales, leucocitos y tejidos de biopsia y autopsia. Todas las muestras,
(excepto la sangre que se conserva a temperatura ambiente deben mantenersea 5 ° C (en hilo
o refrigerador) antes de ser procesadas. El proceso e inoculacién de las muestras en los
cultivos tisulares debe realizarse tan pronto como sea posible, pocas horas, para que se lleve a
cabo un asilamiento adecuad (45). Una vez inoculadas las células se procede a revisar el efecto
citopatico con microscopia de luz. El efecto citopatico CMV es confirmado por tincién de
hematoxilina-eosina o por inmunofluoresencia con anticuerpos monoclonales y policlonales
(23). Aunque el aislamiento del virus indica que la infeccidén esta presente, no necesariamente
confirma una etiologia relacionada con la enfermedad y se requiere interpretacién del
resultado en el contexto clinico del paciente (45).

Deteccion de antigeno viral

Una adaptacion del cultivo de tejidos es el ensayo llamado “Shell dial”. En este método, se
forma una monocapa de células susceptibles en un cubreobjetos que esta colocado en el
fondo de un dial; estos diales se inoculan con la muestra problema y se centrifugan. En 24
horas, si hubo infeccién, se pueden detectar los antigenos tempranos virales utilizando
anticuerpos monoclonales que son a su vez detectados por un segundo anticuerpo marcado
con fluoresceina. Este método es complementario al cultivo, y proporciona informacién en
menor tiempo que al primero.

Deteccidn de acido nucleico viral

El DNA de CMV puede ser detectado en muestras clinicas utilizando sondas subgendmicas
clonadas que pueden ser marcadas radioactivamente o enzimaticamente. Existen una gran
variedad de técnicas de hibridizacion que pueden ocuparse con fin diagnostico. La
amplificacion de DNA (también llamado reaccién en cadena de la polimerasa) también se ha
aplicado para el diagnostico de infeccién por CMV en neonatos, pacientes con SIDA y
receptores de trasplantes. La exquisita sensibilidad de esta prueba, es, sin embargo, su mayor
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desventaja y se requieren de estudios a futuro para aclarar el significado clinico de una
deteccion de acido nucleico viral por reaccién en cadena de la polimerasa (56,57).

Pruebas indirectas para deteccion de CMV

Los anticuerpos IgM e IgG contra CMV pueden ser detectados por diversos métodos, como
pruebas de fijacion del complemento, inhibicién de la hemaglutinacidn, inmunofluoresencia,
ensayo inmunoenzimatico (ELISA) y neutralizacidn. El ELISA y las pruebas de fijacion del
complemento son las pruebas mas utilizadas. La presencia de anticuerpos IgG contra CMV en
una muestra de suero implica que el paciente esta infectado con CMV, sin embargo no
diferencia una infeccién activa de una latente. Una determinacién negativa es una buena
evidencia de que no hay infeccién por CMV porque los anticuerpos permanecen toda la vida
luego de la infeccidn, sin embargo, los pacientes gravemente inmunosuprimidos como los
postransplantados de medula 6sea pueden tener poca habilidad para producir anticuerpos
permanentes y ser seronegativos aun teniendo infeccion por CMV (45). Los anticuerpos LgM
especificos contra CMV en general indican infeccidon activa y primaria con este virus; sin
embargo, no necesariamente indican que el CMV es responsable de la enfermedad del
paciente. La presencia de anticuerpos LgM contra CMV generalmente implica una infeccion
primaria por CMV hasta 3 y 6 meses des pues de realizada la prueba (45). Por otra parte, un
incremento de 4 veces o mas en el titulo de anticuerpos LgM contra CMV en dos muestras
pareadas tomadas con un intervalo de tiempo razonable (tres semanas), pueden hablar de
infeccién por CMV o recurrencia.

Definicién de diagnostico en diversas situaciones

Infeccién congénita:

La definicidn de infeccion congénita por CMV consiste en el aislamiento del mismo durante las
primeras 3 semanas de vida. La deteccién de inclusiones nucleares en las células del epitelio
renal del sedimento urinario de una muestra colectada durante las primeras tres semanas de
vida implica la presencia de infeccidn congénita. La ausencia de anticuerpos IgG contra CMV en
la sangre del corddn excluye la infeccion congénita, pero su presencia puede implicar
transferencia pasiva de la madre o indicar infeccién congénita. Se pueden obtener muestras
seriadas de suero de estos pacientes al mes, tres meses y seis meses de edad. Si los niveles de
IgG contra CMV declinan en los primeros meses de vida, se excluye la infeccién congénita, sin
embargo, los anticuerpos IgG contra CMV persisten. Durante los primeros meses de vida el
nifio se considera infectado congénita o perinatalmente (45). La presencia de anticuerpos IgM
en la sangre del cordén puede indicar infeccion congénita por CMV, sin embargo, se deben
tomar en cuenta los resultados falsos positivos.
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Infeccién perinatal

El diagnostico de infeccion perinatal se establece por un cultivo vira negativo al nacimiento, un
cultivo positivo a las 8 a 16 semanas de vida y la persistencia de anticuerpos IgG contra CMV. El
diagnostico de infeccidon primaria postnatal se hace por una seroconversion IgG contra CMV y
la presencia de anticuerpos IgM contra CMV (45)

Infeccién adquirida por transfusion

La evidencia clinica por laboratorio de infeccidn adquirida por CMV luego de una transfusion
generalmente ocurre de 2 a 12 semanas luego de la trasfusion de paquete eritrocitario,
concentrados de leucocitos o plaquetas de un donador CMV-seropositivo. Se documenta si hay
una seroconversion de transfusién a postransfusion y por deteccién de excrecion viral (45).

Infecciones en el paciente inmunocomprometido

Es frecuente que pacientes inmunocomprometidos tengan excreciones CMV, pero esto no
indica necesariamente que este virus sea responsable de las manifestaciones clinicas, esto
hace necesaria la deteccién de infeccion viral en el drgano o sistema que se presume enfermo.
Por ejemplo, en general se acepta que la presencia de inclusiones nucleares caracteristicas en
células de lavados broncoalveolares o tejidos de biopsia de higado, pulmédn, tracto digestivo u
otros drganos implica enfermedad clinica debida a CMV. La neumonitis intersticial debida a
CMV es mejor documentada por una muestra de biopsia pulmonar que muestre evidencia de
infeccién por CMV (cultivo viral, y caracteristicas anatomopatologicas). Sin embargo, estudios
recientes muestran que la deteccion de antigeno de CMV en células infectadas de lavados
broncoalveolares por inmunofluoresencia, hibridizacion de DNA in citu, citologia o cultivo viral
correlaciona con los resultados de biopsia pulmonar (58).
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Tratamiento

Antivirales

El ganciclovir previamente llamado 9-(1,3-dihidroxi-2-propoxymethil) guanina fue el primer
antiviral autorizado por la FDA especificamente para el tratamiento de infecciones por CMV en
adultos. El ganciclovir es un nucledtido aciclico sintético, andlogo de la guanina, cuya
estructura es similar al aciclovir y tiene actividad in vitro contra todos los herpesvirus
humanos.

Cuando ganciclovir penetra en las células infectadas se transforma en gansiclovir-5-trifosfato;
que es la forma activa del farmaco que compite contra el deoxiguanosis trifosfato en su
incorporacion al DNA y la DNA polimerasa viral. El ganciclovir es virostatico, suprime la
infeccién activa por CMV pero no la cura. El farmaco esta indicado para el tratamiento de
rentitis por CMV en pacientes inmunocomprometidos y también puede ser efectivo para el
tratamiento de colitis, esofagitis, hepatitis y meningoencefalitis (59, 60, 61). También ha
probado ser util en la neumonitis en pacientes con SIDA y receptores de trasplantes. La
experiencia publicada acerca del uso de ganciclovir en nifos es limitada, pero los datos
sugieren que la toxicidad es similar tanto en nifios como en adultos (62). Por la significativa
morbilidad y mortalidad asociada con la infeccidon sintomatica congénita se estdn llevando a
cabo protocolos de estudio para establecer el papel del ganciclovir en este tipo de infecciones
(63).

El tratamiento con ganciclovir se divide en dos fases. Induccién y mantenimiento. La dosis de
induccién es de 5 mg/kg por dosis intravenosa dos veces al dia por dos a tres semanas; la del
mantenimiento es de 5 mg/kg por dia dado 5 a 7 dias por semana. Si a pesar de la dosis de
mantenimiento la enfermedad no mejora o progresa debe intentarse otro ciclo de induccién
(63). La respuesta al tratamiento se debe monitorizar clinica y virolégicamente. Al iniciar el
tratamiento se debe tomar un cultivo de sangre y de orina para CMV y se debe repetir
semanalmente durante induccion y mantenimiento para ver el efecto antiviral. Se han
reportado cepas de CMV resistentes a ganciclovir, especialmente en poblacién
inmunosuprimida, por lo que esto debe de tomarse en cuenta en pacientes que no responden
al tratamiento. Dado que la cepa se excreta por via renal se debe ajustar dosis de acuerdo a la
depuracion de creatinina. Asimismo, debido a su efecto mielotéxico, debe usarse con extrema
precaucién en pacientes con antecedentes de administracion de drogas mielotoxicas pasado o
presente, incluyendo zidovudina. Diario o cada tercer dia se debe realizar una biometria
hematica completa con cuenta de plaquetas y si cae a mas del 50% la cuenta celular (o la cifra
absoluta de neutrofilos cae a menos de 500 o cuenta plaquetaria a menos de 25000) la droga
debe ser suspendida (63) el ganciclovir incluye neutropenia que debe ser reversible alos 5 a7
dias luego de la suspension del tratamiento (63).

El foscarnet (fosfonoformato trisodico) es una droga en investigacién que inhibe la DNA
polimerasa de los herpesvirus, incluyendo al CMV. Su disponibilidad al administrarse por via
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oral es pobre, pero al administrarse intravenoso, y los niveles plasmatico se elevan hasta
inhibir la mayoria de las cepas de CMV (63). No hay estudios sobre la farmacocinética y eficacia
de foscarnet en nifios al igual que ganciclovir se debe ajustar dosis de acuerdo a depuracién de
creatinina, pero a diferencia de este no es mielotoxico. Promete ser una droga a considerar en
el tratamiento de infeccidon por CMV (57).

Terapia combinada

La combinacién de ganciclovir con gammaglobulina o globulina hiperinmune para CMV en
receptores de trasplante de medula dsea con neumonitis ha demostrado incrementar la
supervivencia comparado con controles tratados histéricamente. Esta combinacidn puede
prevenir la replicacién activa del virus (ganciclovir) al tiempo que acrecienta la respuesta
inmune a los antigenos expresados en las células infectadas (inmunoglobulina) sin embargo,
los diferentes métodos de diagnostico de neumonitis por CMV, duracion de la enfermedad y
regimenes de tratamiento entre los sujetos estudiados hacen que la interpretacion de esos
estudios sea dificil (65). La combinacion de altas dosis corticoesteroides y ganciclovir
aparentemente no mejoran la supervivencia en trasplantados de medula ésea con neumonitis
(65). Otro régimen de terapia combinada que se encuentra en investigacion es ganciclovir con
factores de crecimiento hematopoyético para disminuir la toxicidad molecular. Terapias
combinadas que no han probado eficacia son vidarabina con interferén y aciclovir con
interferdn (45).
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Prevencion

Vacuna contra CMV

Otra propuesta para prevenir enfermedad por CMV es la inmunizaciéon activa con una vacuna.
La mujer embarazada y sus fetos, asi como los receptores de trasplantes pueden beneficiarse
gradualmente si se tiene a disposicidén una vacuna, la vacuna ideal debe ser efectiva, segura,
inmunogénica y de bajo costo. Debe prevenir la infeccidn primaria sin causar infeccidn crénica
persistente. En 1957, Plotkin y asociados (70) caracterizaron y reportaron una vacuna hecha
con cepa Towne 125 atenuada; esta cepa originalmente se aislé de la orina de un nifio de
nombre Towne infectado congénitamente. Desde entonces, alrededor de 500 sujetos,
incluyendo trasplantados renales y sujetos sanos han recibido voluntariamente la vacuna en
investigacion Towne 125. La vacunacion con Towne 125 es atenuada y relativamente segura e
induce inmunidad humoral y celular tanto en sujetos sanos como inmunocomprometidos. Las
investigaciones contindan explorando la existencia de vacunas alternativas por ingenieria
genética basadas en glucoproteinas de la superficie del virus (71).
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JUSTIFICACION:

Debido a que la infeccidon por citomegalovirus es la infeccién congénita mas frecuente y es
causa de enfermedad grave en pacientes inmunocomprometidos, consideramos de suma
importancia realizar una revisidn retrospectiva de los casos pediatricos de infeccién por CMV
que fallecieron en la ultima década en nuestro hospital, para conocer el impacto que tiene
CMV en la mortalidad de la poblacidn infantil que acude al Hospital infantil de México Federico
Gomez, describir factores predisponentes ya descritos en la literatura para desarrollo de
enfermedad por CMV en este grupo de pacientes y causas de muerte.
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OBJETIVOS:
En el grupo de estudio:

a) Identificar los factores predisponentes ya descritos en la literatura para el desarrollo
de la enfermedad por CMV

b) Describir las manifestaciones clinicas y las causas de muerte en relacion a los hallazgos
histopatoldgicos
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MATERIAL Y METODOS:

Se realizd un estudio retrospectivo y descriptivo, a una serie de casos, par lo cual, se revisaron
todas las autopsias realizadas en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez en un periodo
de 10 afios, comprendido entre el 1° de Enero de 1980 y 31 de Diciembre de 1989. Se
incluyeron en el estudio aquellos casos con CMVB en uno o mas drganos. Se revisaron ademas,
los expedientes clinicos de todos los casos para relacionar el hallazgo de infeccion por CMV en
un oérgano relacionado con las posibles manifestaciones clinica. Se determind existencia de
infeccién por CMV si presentaba las siguientes caracteristicas en el estudio histopatoldgico:
a) gigantismo celular. B) inclusion intracelular de gran tamafio, granular, acidofilia o
metacromatica, rodeada de un halo palido y c) inclusiones citoplasmicas numerosas, esféricas
y vasofilas, de 2 a 4 micras. Para el analisis se tomaron en cuenta las siguientes definiciones
operacionales:

INFECCION CONGENITA POR CMV: neonato infectado por CMV que fallece antes de los 21 dias
de vida, y o lactante menor de dos meses de edad, con datos histopatolégicos de infeccidn por
CMV en uno o mds drganos que a la revisidn de datos clinicos presente estigmas de sindroma
de TORCH (ictericia, hepatoesplenomegalia, microcefalia, coriorrentitis, calcificaciones en el
SNC, petequias), siempre y cuando se halla excluido en el estudio posmortem la participacion
de otro patégeno dentro de los causantes este sindrome.

INFECCION PROBABLEMENTE POSTNATAL:

Todas las ocasiones en que se identifico infeccion por CMV y que las manifestaciones clinicas
de enfermedad por este virus se presentaron después del mes de vida o que fueran
asintomaticos y murieran luego del primer mes de vida.

ENFERMEDAD POR CMV: presencia de infeccién por CMV en ausencia de manifestaciones
clinicas.

MUERTE ATRIBUIBLE A CMV:

a) Solo por CMV: paciente con infeccion por CMV en uno o mas érganos vitales, con
manifestaciones clinicas graves y fatales sin que se presentara algun otro patégeno o
causa como responsable del cuadro clinico.

b) Por coinfeccion: si ademads de la infeccién por CMV en algin érgano se documento
infeccion por otros patégenos por cultivo y o estudio histopatolégico y que haya
contribuido al cuadro clinico y a la causa de la muerte.

MUERTE NO ATRIBUIBLE A CMV: Pacientes infectados, asintomdticos en los que se pudo
identificar plenamente otra causa de muerte.

Para el analisis estadistico, se utilizé el test exacto de Fisher.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio, se realizaron 1610 autopsias en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez. De ellas se incluyeron en el estudio aquellos casos de infeccién por CMV que
sumaron un total de 47 casos. De acuerdo a las definiciones operacionales se identificaron 40
de adquisicién probablemente posnatal y 7 casos congénitos. De los 40 casos posnatales, 24
presentaron enfermedad por CMV y 16 fueron asintomaticos y, de los 7 congénitos, 6
presentaron manifestaciones de la enfermedad y un solo caso fue asintomatico.

Un panorama general del total de los casos se muestra en la figura 1. Los datos demograficos
que presentan la edad y sexo de los casos incluidos se muestran en el cuadro 1. Los factores
predisponentes ya descritos en la literatura para desarrollo de enfermedad se presentaron en
el grupo de enfermos por CMV solo en 5, y hubo casos con factores predisponentes que no
desarrollaron enfermedad por CMV, estos datos se muestran en el cuadro 2. Las
manifestaciones clinicas, de acuerdo a los drganos afectados por CMV se dividieron en dos
grandes grupos, uno en donde el cuadro clinico responde a infeccidn por solo CMV y otro en
que hubo participacidn por coinfeccion con otros patdgenos, en donde las manifestaciones
clinicas pudieron deberse a uno o a otro patégeno o a ambos. Se dividieron las
manifestaciones de acuerdo a casos probablemente posnatales y casos congénitos, las
manifestaciones clinicas de acuerdo a dérganos afectados para los casos probablemente
posnatales se muestran en el cuadro 3. En los casos congénitos, también el érgano que
presentd mas manifestaciones clinicas fue el pulmdn, seguido de higado y rifidn. Estos datos
con las manifestaciones clinicas especificas de a cuerdo a érgano afectado se muestran en el
cuadro 4. Los bacilos gram negativos fueron los gérmenes cominmente involucrados en los
caos de coinfeccion, tanto para el grupo congénito como probablemente posnatal, como
puede observarse en la tabla 1. Del total de los casos, se atribuyd muerte a CMV en 10 (21%) y
asociado a otro patdgeno en 14 (29%) las causas mas frecuentes de muerte fueron
respiratorias para el grupo que fallecié por CMV y relacionadas con complicaciones sepsis en el
grupo de coinfeccidn; esta informacidn se encuentra representada en la gréfica 1. Los érganos
infectados por CMV que se presentaron en los casos que murieron por CMV. Con resultados de
p estadisticamente significativa se muestran en el cuadro 5



Panorama general de casos de infeccion por CMV detectados por

autopsia.
47
Casos

Probables postnatales Congénitos

24 16 6 1
Sintomaticos Asintomaticos Sintomaticos Asintomatico

221\‘ 2 5 l\‘ 1
Muerte rel* Muerte no Muerte rel* Muerte no

a CMV rel* a cMV a CMV rel* a CMV
J;r\ﬁs 3I\i

Solo CMV Coinfeccion Solo CMV Coinfeccién

*relacionada
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Datos demograficos del total de casos
(distribucién por edad” y sexo)

EDAD TOTAL NINOS NINAS
0 a 28 dias 4 3 (6.3%) 1 (2.1%)
29 dias a < 3 meses 15 10 (21.2%) 5 (10.6%)
3 meses a < de 6 meses 10 4 (8.5%) 6 (12.7%)
6 meses a < 1 afio 8 4 (8.5%) 4 (8.5%)
1 afio a < 6 aflos 7 3 (6.3%) 4 (8.5%)
Mayores de 6 afios 3 2 (4.2%) 1 (2.1%)
TOTAL 47 26 (54.8%) 21 (45.1%)

Cuadro 1




Factores predisponentes para enfermedad por CMV

(casos probablemente postnatales)

Enfermos por CMV (n=24)

No enfermos por CMV (n=16)

artritis reumatoide 1 lupus eritematoso 1
linfoma no Hodgking 1 leucemia 1
SIDA 2 transplantado renal 1
prematurez i desnutricion 14
desnutricién 17

Cuadro 2
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Organos afectados por CMV y manifestaciones clinicas
(casos probablemente postnatales)

n=24
Solo CMV Coinfeccién
Organc No | Cuadro Sin Cuadro Sin
clinico sintomas clinico sintomas
Pulmén 24 [Neumonla 4 Neumonia 12
Coqueluche 3 0 Coqueluche 2 0
Ambos 2 Neumonia y
H.* pulmonar 1
Rifidn 12 | Aumento de
azoados 3 3 1] 8
Higado 8 |lctericiay Alt. PFH. 2 2
alt. PFH 3 0
Hepatome-
galia 1
Colon 3 | Diarrea 2 1 0 0
Laringe 2 | Disfonla 1 1 0 0

H* Hemorragia

Cuadro 3
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Organos afectados por CMV y manifestaciones clinicas

(Casos congénitos) n=7
Organo No. Solo CMV Coinfeccion
Cuadro Sin Cuadro Sin
clinico sintomas clinico sintomas
Pulmén 5 Hemorragia Neumonia 1 1
pulmonar 2 0
Neumonia 1
Higado 5 |Hepatomegalia Hepatomegalia 2 0
yalt PFH 1 2 y alt. PFH
Rifién 5 |Aumentode 3 0 Q 2
azoados
S.N.C. 4 | Microcefalia 1 a 0 0
Colon 2 | Diarrea 1 0 Diarrea 1 0

Cuadro 4
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Patégenos involucrados en casos de coinfeccién

Adaquisicion CMV Patdgeno

Congénito Enterobacter sp. (2)

Probable postnatal P. aeruginosa (4)
Enterobacter sp. (4)
Escherichia coli (3)

Haemophilus influenzae (1)
Kiebsiella pneumoniae (1)

Salmonella sp. {1
Legionella pneumophila (1)
Candida albicans (1)
Enterococcus sp. (1)

* Dos casos tuvieron mas de un
patdgeno aislado.

Tabla 1
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Muerte por CMV

Causas directas de muerte

Hemorragia pulmonar
7%

Encefalitis
3%

CMV cong nito
M* solo por CMV (n=3)

Neumonia
85%

CMV pbe. postnatal
M* solo por CMV (n=7)

M* muerte

Hemorragla pulmonar
50%

Neumonk
50%

CMV cong nito
M* por coinfecciAn (n=2)

Sepsis
80%
V%W\ Neumon/
= 13%
Cardiopath
T%

CMV pbe. postnatal
M* por coinfecciAn (n=15).



Organos afectados por CMV en relacion a causa de muerte

Organo Mueren por No mueren por
CMV (n=10) CMV (n=17) p=
Si No Si No
Pulmén 10 0 9 8 0.001
Rifén 6 4 2 15 0.002
Higado 6 4 0 17 0.007
S.N.C. 3 7 0 17 0.004
Pancreas 5 5 0 17 0.03
Laringe 3 7 0 17 0.04

* resto de 6rganos con valor de p no significativo

Cuadra 5
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DISCUSION:

Durante el periodo de estudio de incidencia de infeccién por CMV fue de 2.9% por cien
autopsias. La distribucién para ambos sexos fue similar. Un 40% de los casos fueron menores a
3 meses y 79% menores de un afio al fallecimiento; esto probablemente refleja el hecho de
que aproximadamente el 70% de las autopsias realizadas en nuestro hospital se realizan en
menores de 1 afo.

De los casos probablemente posnatales, se detecto enfermedad por CMV en 24 (60%) y en 16
(40%) no tuvieron sintomas. De los 24 casos con manifestaciones clinicas, solo en 5 se
detectaron factores predisponentes ya descritos en la literatura por desarrollo de enfermedad
por CMV. Es interesante hacer notar que la presencia de estos factores en el grupo
asintomatico se presentd con frecuencia similar, ya que la desnutricién compromete el sistema
inmune; se analizd el papel de esta para el desarrollo de enfermedad por CMV. Se encontrd
que la frecuencia de desnutricion fue similar para ambos grupos. En los 24 casos de
enfermedad por CMV el érgano afectado con mayor frecuencia fue el pulmén y se manifesto
clinicamente en todos los casos. La neumonia como manifestacion de infeccién por CMV se
presentd mas frecuentemente cuando habia coinfeccion que cuando solo se tenia a CMV como
patdgeno, (p=0.004). También se infectaron con frecuencia el rifidén (12 casos) y el higado (8
casos) y fueron sintomaticos el 25% y el 50% respectivamente, sin embargo por la naturaleza
del estudio cabe aclarar que no todos los casos tenian estudios de funcionamiento hepatico y
renal.

En lo que respecta a los casos congénitos, la presentacién de 6 de ellos fue como sindrome de
TORCH.

El pulmdén fue de los érganos que con mayor frecuencia se afectaron y la mayoria tuvo
manifestaciones clinicas; esto contrasta con lo reportado en la literatura, vya que la
sintomatologia pulmonar es un hallazgo poco frecuente en la infeccion congénita por CMV
(menos del 1%). La alta frecuencia de infeccidn podria sugerir que es de mal prondstico. En el
sistema nervioso central hubo afeccién por CMV en 4 casos aunque solo uno presentd
microcefalia; en tres casos se encontraron calcificaciones en el estudio posmortem que no
fueron detectadas en vida, lo que resalta la importancia de estudios de gabinete cuando se
sospeche de infeccién por CMV.

En general, los drganos afectados por MCV que no dieron sintomas fueron corazén, glandula
salival, tiroides, pancreas, vaso y tuvo digestivo alto.

Del total de los casos se atribuyd muerte a CMV en 10 (21%). Al comparar los érganos
infectados con el grupo que fallecié solo por CMV con el grupo que no participé en la muerte
se encontrd que fue mas frecuente la afeccion del pulmén, rifidn, higado, SNC y pancreas en el
primer grupo comparado con el segundo, lo que podria indicar que la infeccién en estos
6rganos es un factor relacionado con mal pronostico en infecciéon por CMV
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CONCLUSIONES

No se detectaron factores predisponentes para el desarrollo de enfermedad por CMV en la
mayoria de los casos sintomaticos, esto probablemente refleja la naturaleza retrospectiva del
estudio, sin embargo, invita a la realizacion de estudios prospectivos al respecto. La
desnutricién no parece ser un factor predisponente para el desarrollo de la enfermedad por
CMV. El pulmédn es el 6rgano mas afectado y el que presenta sintomas con mayor frecuencia.

El conocimiento de las manifestaciones clinicas de la enfermedad por CMV es importante para
tomar en cuenta a este virus dentro de los diagndsticos diferenciales de cuadros similares aun
en nifos sin factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad.
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