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RESUMEN

La transfusion sanguinea se ha convertido para millones de personas en
una alternativa terapéutica de mas rapido y eficiente impacto cuando
estad correctamente indicado y administrado; sin embargo también se
relaciona con reacciones inmunoldgicas, infecciones severas, reacciones
hemoliticas, manifestaciones de intoxicacion o reaccion adversa a los
componentes quimicos incluidos en las bolsas para preservacion de

eritrocitos, etc.

En este trabajo nos centraremos en la transmision de enfermedades
infecciosas a través de la transfusion y particularmente de un agente
patégeno cuya prevalencia es de 90-100 % en paises subdesarrollados
como el nuestro y del 40 al 85 % en paises desarrollados. Este agente
es el citomegalovirus (CMV) que pertenece a la familia Herpes viridae y
que permanece latente sin ocasionar enfermedad, pero puede sufrir
reactivacion en pacientes inmunodeprimidos, como los que se someten
a un trasplante de medula ésea, 6rganos soélidos, seropositivos al virus
de inmunodeficiencia humana (VIH), los que reciben quimioterapia o en

infecciones congénitas, principalmente.

Su transmision ocurre por el contacto de saliva, orina, secreciones
vaginales, semen, leche materna, transfusiéon sanguinea, trasplante de
organos, progenitores hematopoyéticos y transmision vertical de madre

a hijo.

La infeccion por CMV genera anticuerpos especificos IgM al comienzo y
posteriormente 1gG. El diagndéstico se efectda por aislamiento del virus,
o0 por PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) del DNA viral en orina,

sangre o liquido cefalorraquideo.



El objetivo de esta investigacion es saber cual es el mejor método de
prevencion contra la infecciéon del CMV ya que es un agente patégeno
que no estd como una prueba seroldgica obligatoria en los bancos de
sangre por lo que las medidas para garantizar la seguridad sanguinea se
basan en la utilizacion de donantes voluntarios habituales, la seleccion
cuidadosa del donante mediante el examen fisico y el interrogatorio
meédico, la autoexclusion, la deteccion de marcadores seroldgicos de
infecciones y la introduccion de ensayos para la deteccion de &cidos

nucleicos.



INTRODUCCION

Uno de los objetivos principales de la transfusion sanguinea es mantener
la adecuada oxigenacion de los tejidos en el receptor para aumentar su
supervivencia ante un evento patologico determinado. Asi, la transfusion
sanguinea es un recurso terapéutico muy usado en personas gue
padecen algun tipo de anemia, cirugias mayores, en nifios prematuros,
etc.(1:? Sin embargo, a pesar de sus ventajas y potencial terapéutico, la
transfusion de componentes sanguineos no estd exenta de riesgos y
peligros para el receptor. La transfusion de paquetes globulares se
asocia con reacciones inmunoldgicas, infecciones severas, reacciones
hemoliticas, manifestaciones de intoxicacion o reaccion adversa a los
componentes quimicos incluidos en las bolsas para preservacion de
eritrocitos; sobrecarga circulatoria, hiperkalemia, sobrecarga de sodio,

entre otras.@2

En medicina transfusional se produjeron cambios espectaculares en
todos sus procesos, desde la seleccion de donantes hasta la utilizacion
de componentes sanguineos Yy hemoderivados. Condicionados
fundamentalmente porque la transmision de infecciones a través de la
transfusion de sangre y sus componentes es una de las complicaciones
mas temidas de este importante procedimiento terapéutico. Constituye
el elemento terapéutico de mas rapido y eficiente impacto cuando esta
correctamente indicado y administrado. Las situaciones médicas de
emergencia, como las provocadas por accidentes y actos de violencia,
las asociadas a cirugia mayor, enfermedades no transmisibles,
trastornos hematolégicos como la hemofilia, la leucemia y la anemia
aplastica y las complicaciones de embarazo y parto, requieren el uso de

algiin componente o derivado sanguineo.®“-8



Un paquete globular puede contener elementos toxicos o dafinos para el
receptor que pueden provenir directamente del donador, como los virus
que, por su naturaleza, pueden provocar infecciones asintométicas en el
sujeto donante. Por ello el control bacteriologico y viral de los donantes
es muy importante para evitar una infeccion transmitida a través de una

transfusion sanguinea.®

PROBLEMAS POSTRANSFUSIONALES
Transfusién sanguinea y enfermedades emergentes.

La transmision de enfermedades infecciosas a través de la transfusion
sanguinea ha sido siempre uno de los principales focos de observacion
en la seguridad de los bancos de sangre de todo el mundo. La movilidad
humana y el contacto de éste con otras especies (zoonosis) son factores
determinantes para que sea apremiante la necesidad de diagnosticar lo
mas rapido posible la existencia de un patdbgeno potencialmente
infeccioso para establecer medidas de contingencia y evitar una
afectacion a la salud global de los individuos y su dispersion. En esta
época, la posibilidad de contraer una infeccion transmitida por una
transfusion sanguinea (ITT) es realmente baja porque en la actualidad
los bancos de sangre disponen de una serie de pruebas que identifican a
una gran variedad de microorganismos con alto potencial de provocar

una infeccién que ponga en peligro la vida del sujeto receptor.(10-14

En los ultimos 20 afios mejord notablemente el manejo de la sangre y
sus derivados en los bancos de sangre. Los cuestionarios previos a la
donacion y la deteccion e inactivacion de patdgenos han hecho que la

transfusion sanguinea sea cada vez mas segura. Sin embargo, el riesgo



de transmitir un patdégeno conocido, como los virus del SIDA o de la
hepatitis B o C, aun persiste debido a la “ventana de tiempo” que existe
entre la adquisicion de la infeccibn y la deteccion del patégeno de
manera directa o a través de la deteccidn de anticuerpos generados por
la existencia del patégeno en el humano. Lo anterior es de primordial
importancia en las enfermedades emergentes porgue su existencia es
una amenaza constante en los bancos de sangre en el mundo. Estos
patégenos emergentes conllevan serios riesgos para la salud porque
muchos de ellos pueden tener gran resistencia a la inactivacion y un
largo periodo de incubacién que les permita “escapar” a los sistemas de

deteccién de rutina.(12-16)

Un agente patdégeno emergente puede ser un riesgo en el proceso de
transfusion cuando existe un periodo asintomatico en el que ese agente
esta en la sangre, pero no es detectado y no hay sintomas aparentes.
Este periodo de incubacién puede ser prolongado, como ocurre con el
virus de la hepatitis y los retrovirus, o ser corto como en el caso de los

virus del dengue o del oeste del Nilo.(10:16,17,18)

Los datos actuales sugieren que es muy improbable que las
manifestaciones tempranas de una enfermedad infecciosa emergente en
una region determinada se detecten en los potenciales donadores de
sangre; sin embargo, la deteccion oportuna del patégeno puede
reconocerse en los bancos de sangre que existen en la region al
concentrar una gran cantidad de poblacion sana a la que se le realizan
estudios rutinarios previos a la donacion; sobre todo si el personal que

atiende ese banco de sangre se ha sensibilizado al respecto.(18-20)

La incidencia de patdégenos nuevos 0 emergentes es una amenaza
constante para los bancos de sangre y esa amenaza se ha incrementado

en los udltimos tiempos. Estos patdogenos emergentes tienen
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caracteristicas que los convierten en un serio riesgo para la salud del
receptor porque pueden ser sumamente resistentes a la inactivacion y
tener un periodo prolongado de incubacion dentro del huésped, porque

son mas dificiles de detectar.(@8-29

Un hecho clave para disminuir el riesgo es definir el potencial de
transmision de un agente patégeno por transfusion. Al respecto, deben
considerarse algunos factores, por ejemplo: a)la frecuencia de
infecciones que los receptores de la transfusion llegan a padecer, b)que
la infeccion se manifieste como enfermedad, c)considerar el probable
aumento de los casos infectados y el tiempo que lleve en detectarlos,
d)estimar la severidad de la enfermedad resultante junto con las

medidas de contencién que pueden establecerse en la poblacion. (1920

La seguridad de los productos de la sangre depende primordialmente de
la calidad en la seleccién de los donantes de sangre y de la realizacion
confiable de ensayos de laboratorio en busca de enfermedades. Los
métodos universalmente utilizados en la pesquisa de las infecciones en
la sangre donada se basan en la deteccion de anticuerpos y antigenos
de los microorganismos que deben investigarse a través de los ensayos
inmunoenziméticos (ELISA); adicionalmente se han incorporado los
métodos de amplificaciéon de acidos nucleicos (NAT) que parten de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Independientemente de
garantizar esos procedimientos, la transmision de enfermedades
infecciosas a través de la transfusibn de sangre y componentes
sanguineos puede ocurrir por cuatro razones: La primeray principal es
la colecta de la donacion de sangre durante el periodo de ventana,
definido como el lapso durante el cual el donante esta infectado por un
virus, no tiene signos ni sintomas, y los resultados de las estudios

seroldgicas son negativos (cuadro 1).(5:6:21) | a segunda es la existencia



de donantes asintomaticos portadores cronicos de una infeccion
transmisible con resultados persistentemente negativos en las pruebas
de laboratorio. La tercera estd dada por infecciones con mutantes o
cepas no detectables con las pruebas de rutina. Y la cuarta, los errores

técnicos en los laboratorios.?D

En correspondencia con lo anterior, se conoce que el riesgo de
contaminacion por la transfusion de una unidad de sangre es de 1 en
132,000 para el VIH, 1 en 43,000 para la hepatitis By 1 en 19,000 para
el hepatitis C. Para los virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y de
la hepatitis B (VHB), por lo menos el 90% del riesgo es atribuible al
periodo de ventana; mientras que el virus para la hepatitis C (VHC) es
de 73 a 88%.(-2D

ELISA PCR
VIH 22 13
Hepatitis B 45 39
Hepatitis C 70 10

Cuadro 1. Periodo de ventana (expresado en dias)

Fuente ABC de la Medicina Transfusional Guias Clinicas. Cuba 2006

INFECCIONES VIRALES

La infeccion transmitida por transfusion (ITT) es producida por la
transmision directa de un agente infeccioso especifico o sus productos

toxicos desde la unidad de sangre al huésped susceptible. Puede ser



enddégena, por portarla el donante; o exdégena, por contaminacion en el

procesamiento.®

Estas enfermedades son causadas por diferentes agentes bioldgicos y
pueden cursar a lo largo de diversas etapas, desde la infeccidon
inaparente a la enfermedad grave o muerte. Hay que tener en cuenta
que los términos de infecciéon y enfermedad no son equivalentes. El
primero se refiere a la entrada y el desarrollo o multiplicacion de un
agente infeccioso en el huésped. El desarrollo de la enfermedad depende
de diversos factores que afectan a todos los estadios de la cadena de

infeccion.“:5.8)

Para que un agente infeccioso transmisible por transfusién represente
un peligro para la salud publica ha de reunir ciertas caracteristicas

biolégicas:(32-26)

o Debe estar presente en la sangre y transmitirse por via parenteral
de un modo eficaz.

o Debe poseer otros mecanismos de transmision diferentes de la
transfusion, que le permitan alcanzar una proporciéon epidémica
en la poblacién de donantes. Estos no deben coincidir, en cuanto
a los factores de riesgo epidemiolégico, con los de las
enfermedades infecciosas para los que se escruta a los donantes.

« Existencia de un periodo de infeccion asintomatico.

« El agente biologico debe permanecer viable en las condiciones de
conservacion de los componentes sanguineos.

« El agente biologico debe causar una enfermedad definida.

Dentro de los agentes bioldgicos relacionados con las infecciones
transmitidas por transfusion y que poseen al menos alguna de las

caracteristicas anteriormente expuesta, se encuentran: (23



« Virus: Virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC),
virus de la hepatitis A (VHA), virus de la hepatitis D (VHD), virus
de la hepatitis E (VHE), virus de inmunodeficiencia humana (VIH
1Y 2), HTLV I/1l, citomegalovirus, Epstein Barr (VEB), parvovirus
B19, SARS, TTV, virus de oeste del Nilo.

Parasitos: Plasmodium, Tripanosoma cruzi, Babesia microfti,

Leishmania, Toxoplasma gondii.

Bacterias: Staphylococcus aureus, B difteroides, micrococos,

Pseudomonas aeruginosa, acromobacterias, coliformes,
Salmonella, Yersinia enterolitica, Serratia marsenses, Treponema
pallidum, Brucella, Borrelia burgdorferi.

Otros: Priones.

A continuacion se describen las pruebas obligatorias y sugeridas por la
norma que rige a los bancos de sangre NOM-253 SSA-1 2012 indicadas

en el capitulo 9.

9.4 Pruebas para la deteccibn de agentes infecciosos

transmisibles por transfusion

9.4.1 Con las muestras sanguineas tomadas en cada donaciéon de
sangre y componentes sanguineos, se deberan efectuar las pruebas
para la deteccibn de agentes transmisibles por transfusion
invariablemente antes del uso terapéutico. Estas pruebas deberan
realizarse en toda donacion independientemente de que antes de
efectuar las pruebas se hubiese dado destino final al producto sanguineo

de gque se trate.



9.4.2 Las pruebas para la deteccion de los agentes infecciosos
transmisibles por transfusion deberan incluir obligatoriamente la

deteccion de los siguientes:
a) Treponema pallidum;
b) Virus B de la hepatitis;
c) Virus C de la hepatitis;
d) Virus de la inmunodeficiencia humana tipos 1y 2, y
e) Trypanosoma cruzi;
SIFILIS
9.4.9 Deteccion de Treponema pallidum.

9.4.9.1 Tamizaje. Se debera realizar mediante cualquiera de las

pruebas siguientes:

a) ldentificacion de reaginas mediante una prueba de aglutinacion de

particulas, entre las siguientes:
- VDRL, o
- RPR, 0

b) Identificacion de anticuerpos especificos mediante pruebas

treponémicas con especificidad =298.50%, tales como:
- Inmunocromatografia;

- Ensayo inmunoenzimatico, u

10



- Otras con sensibilidad y especificidad igual o mayor.

9.4.9.2 Confirmatoria. Se deberan emplear pruebas treponémicas que

tengan especificidad 99%, entre otras, cualquiera de las siguientes:

a) Hemaglutinacion contra Treponema;

b) Anticuerpos fluorescentes contra el Treponema;

¢) Inmunofluorescencia indirecta;

d) Inmovilizacién del treponema, u

e) Otras con especificidad igual o mayor.

HEPATITIS B

9.4.10 Deteccion del Virus B de la hepatitis.

9.4.10.1 Tamizaje. Se deberd realizar mediante pruebas de deteccion
del antigeno de superficie del virus B de la hepatitis, con pruebas que

tengan una sensibilidad >99.5 % y especificidad >99.0 %, tales como:

a) Ensayo inmunoenzimaético;

b) Inmunoensayo por quimioluminiscencia, y

c) Otras con sensibilidad y especificidad igual o mayor.

11



9.4.10.2 Confirmatoria. Se deberan realizar mediante la deteccion de
antigenos con una prueba de neutralizacion con anticuerpos con

especificidad =>99.5 %.

HEPATITIS C

9.4.11 Deteccion del virus C de la hepatitis.

9.4.11.1 Tamizaje. Se debera realizar mediante pruebas de deteccion
de anticuerpos contra el virus o deteccidon simultanea de antigenos
virales y anticuerpos contra el virus que tengan una sensibilidad

=>99.5% y especificidad =99 %, entre las siguientes:

a) Ensayo inmunoenzimatico;

b) Inmunoensayo por quimioluminiscencia, y

c) Otras con sensibilidad y especificidad igual o mayor.

9.4.11.2 Confirmatoria. Se debera realizar mediante la prueba de
“inmunoblot” recombinante u otras con sensibilidad y especificidad igual

0 mayor.

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA, TIPOS 1Y 2

9.4.12 Deteccion del virus de la inmunodeficiencia humana, tipos
ly?2.

12



9.4.12.1 Tamizaje. Se debera realizar mediante pruebas de
marcadores de infeccion del virus que tengan una sensibilidad >99.5 %

y una especificidad =99 %, entre las siguientes:

a) Ensayo inmunoenzimatico combinado para la determinacion de

antigenos y anticuerpos virales;

b) Ensayo inmunoenzimatico;

c) Inmunoensayo por quimioluminiscencia, y

d) Otras que tengan sensibilidad y especificidad igual o mayor.

9.4.12.2 Confirmatoria. La confirmacién se debera realizar mediante
una prueba de deteccion de anticuerpos contra el VIH tipos 1 y 2, entre

cualquiera de las siguientes:

Inmunoelectrotransferencia (Western blot);

Inmunofluorescencia;

Inmunoensayo recombinante, u

Otras metodologias mas avanzadas.

ENFERMEDAD DE CHAGAS

9.4.14 Deteccion del Trypanosoma cruzi.

9.4.14.1 Tamizaje. Se debera realizar mediante pruebas de detecciéon
de anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi que tengan una sensibilidad

y especificidad =95 %, entre las siguientes:

13



a) Ensayo inmunoenzimatico;

b) Aglutinacién directa;

c) Tira reactiva, y

d) Otras con especificidad y sensibilidad igual o mayor.

9.4.14.2 Prueba suplementaria. Se debera emplear una prueba de
deteccion de anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi, que tenga un
formato distinto a la prueba empleada para el tamizaje y que tenga una
especificidad superior.

*El control de calidad de la prueba de tamizaje efectuado en cada
corrida, se demuestra cuando la prueba tiene una sensibilidad suficiente

para detectar un control positivo débil.

Las pruebas se validaran a través de los controles y especificaciones

que sefale el fabricante.

9.4.3 Cuando por la situacion epidemioldgica de la regién geografica
donde se encuentra el establecimiento o de la de procedencia del
donante, sus antecedentes personales o sus factores de riesgo para
adquirir infecciones, o bien, por las caracteristicas de los futuros
receptores y su susceptibilidad a adquirir o desarrollar enfermedad, el
banco de sangre debera efectuar y documentar pruebas adicionales para
la deteccidén de los agentes infecciosos transmisibles por transfusion. Las
pruebas adicionales podran incluir la deteccibn de los agentes

siguientes:

a) Brucella;

b) Plasmodium;
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c) Citomegalovirus;
d) Toxoplasma;
e) Retrovirus HTLV tipos I y I, y

f) Otros agentes.

CITOMEGALOVIRUS

El citomegalovirus (CMV) es un virus que pertenece a la familia
Herpesviridae que infecta al ser humano y que, al igual que los otros
miembros de esta familia de virus, una vez adquirida la infeccion, éste
permanece en forma latente dentro del organismo, lo que puede dar
lugar a periodos de reactivacion, sobre todo en sujetos
inmunocomprometidos.(10:11.28)  De acuerdo con las encuestas
epidemioldgicas, en Estados Unidos se ha estimado que 70 por ciento de
la poblacion adulta tiene anticuerpos clase IgG contra citomegalovirus lo
que significa un contacto previo con el virus. En paises latinoamericanos
se ha reportado de 65 a 90% de positividad de IgG para
citomegalovirus en personas que superan los 16 afios de edad.(10:11.28)
Se piensa que la distribucion tan heterogénea del virus en el organismo
contribuye de alguna forma a que en los periodos de reactivacion de la
infeccion, cuando existe alguna situacion que comprometa al sistema
inmunitario del individuo, pueda haber complicaciones: encefalitis,
miocarditis, hepatitis o neumonia fulminante; sin embargo, en la
poblacion general una infeccién primaria o reactivacion de la misma

puede ser asintomatica.(1%11.28.29) pyesto que una infecciébn por
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citomegalovirus puede ser asintomatica en personas
inmunocompetentes, la posibilidad de infectar a otro sujeto mediante el
intercambio de secreciones o la transfusiéon de componentes sanguineos

es muy alta.
HISTORIA

En 1904, patologos alemanes describieron en las visceras de un
paciente sifilitico y en las pardtidas de un nifio, la presencia de células
grandes con inclusiones intranucleares prominentes, creyéndose que

eran producidas por protozoarios, probablemente amebas.

En 1921 Good Pasture y Talbot acufiaron el término citomegalia a estas
células, en las que no pudieron definir parasito alguno y mas bien
notaron que eran similares a las observadas en la piel de pacientes con
varicela. En 1926 Cole et al demostraron que una suspension de tejido
de glandulas salivares de cobayo mantenian la infectividad aun después
de pasar por un filtro Berkerfeld N, el cual se consideraba en esa época
que era capaz de retener a los agentes infecciosos conocidos, por lo que
se postuld la etiologia viral de la citomegalia. Por mas de 50 afos, la
citomeglia fue diagnosticada generalmente post mortem hasta que en
1952 se demostraron estas células en el sedimento urinario de nifios

antes de fallecer por una infeccion diseminada grave.30-32)

En 1955 el Dr. Thomas Weller trabajaba en el aislamiento en cultivo de
tejidos de Toxoplasma gondii y le fue enviada una biopsia de higado de
un nifio con una posible toxoplasmosis congénita para su estudio, con la
sorpresa de que a los 20 dias de incubacién observaron células grandes
con nucleos refractiles que al tedirse demostraron ser cuerpos de
inclusion intranucleares, cambios que no eran producidos por el T.

gondii en cultivos tisulares.
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Estudios posteriores de su grupo llevaron a la identificacion del
citomegalovirus (CMV), nombre dado por el Dr. Weller a estos
virus.@%:3D E| Dr. Weller recibi6 el premio Nobel de Medicina en 1954 por
su trabajo en el aislamiento del virus de la polio en cultivos de

tejidos.(GD

Rowe et al®) en 1956 desarrollaron una prueba seroldgica vy
demostraron la alta distribucion de CMV en las poblaciones. En 1962
Weller et al G4 publicaron los hallazgos virolégicos y clinicos de los
primeros 17 nifios con infeccibn congénita por CMV. Desde entonces
esta patologia ha sido ampliamente estudiada dado su enorme impacto

en la salud publica.

Entre 1964 y 1966 % se describieron por primera vez infecciones por
CMV en pacientes con trasplante renal. En 1965 investigadores
escandinavos reportaron el sindrome de mononucleosis por CMV en
personas inmunocompetentes®® y en 1970 se describi6 CMV asociado a
transfusiones sanguineas en cirugia cardiaca fendmeno observado desde
1966.G7

En los dltimos 20 afios el aumento en la cantidad de trasplantes de
organos solidos asi como el de células madre hematopoyéticas con la
inmunosupresion asociada, ha producido un incremento en las
infecciones CMV de tal forma que por esto y todas las otras razones
anteriores, la comprension de este virus y las patologias que produce

alcanza enorme importancia médica.®®
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CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DEL CITOMEGALOVIRUS
ESTRUCTURA

El citomegalovirus es el herpesvirus humano (beta), perteneciente a la
familia Herpesviridae, subfamilia Betaherpesvirus, género
Citomegalovirus, especie herpesvirus humano 5
(http://ictvonline.org/virusTaxonomy.asp). Son virus ADN con un
tamano entre 200 y 300 nm, es el virus patégeno humano conocido de
mayor tamario.®? El virion maduro consiste de una nucleocapside de
64nm que contiene el genoma de ADN lineal de doble filamento de 235
Kb con aproximadamente 165 genes, dividido en dos segmentos
separados por regiones repetidas Unicas denominados UL y US (unique

long y unique short, Unico largo y Unico corto) totalmente secuenciadas.

(41,42)

El genoma codifica aproximadamente de 165 a 180 proteinas
(dependiendo de la cepa) y esta rodeado de una capside icosahédrica de
162 capsémeros. La nucleocapside esta inmersa en un tegumento de
aproximadamente 27 fosfoproteinas estructurales moduladoras de la
respuesta inmune, codificadas por el virus.®D. Posee una membrana
fosfolipidica con al menos 30-40 proteinas virales y del hospedero, asi
como varias glicoproteinas del virus con actividad fundamental en la
adhesion y entrada a la célula 142,

Estructuralmente es el herpes virus méas complejo lo que se refleja en la

gran cantidad de proteinas codificadas por el genoma viral.*1
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Figura 1. Estructura del Citomegalovirus

https://cytomegalovirusproject.wikispaces.com

ANTIGENICIDAD

Varios genes de CMV codifican para proteinas que afectan las funciones
del sistema inmune, mecanismos que han evolucionado para evadir
dicha respuesta. Algunas proteinas impiden la expresion normal de
moléculas de CMH clase | y Il, otras son homodlogas de citoquinas
inmunosupresoras como la IL10, algunas sirven como receptores
celulares para CMV, y otras inhiben la respuesta de las células T entre

muchas otras funciones modificadas por este virus.®?

La glicoproteina B (gB) codificada por el gen UL55, es un componente
multifuncional de la membrana®344, y es responsable por la entrada del
viribn a la célula por su interacciéon con el sulfato de heparan, de la

diseminacion entre células de la formacién de sincicios y es blanco para

19



los anticuerpos neutralizantes que bloquea la adhesion a la membrana

celular y la fusion, entre otras funciones.®3

Con base en variaciones en la secuencia de este gen, el CMV humano se
puede clasificar en cuatro genotipos (gB1l-4) aparentemente con
diferentes funciones en cuanto a patogénesis, tropismo celular vy
severidad de la enfermedad.®® Varios estudios han determinado la
importancia clinica de esta proteina y de sus genotipos, sin embargo los

resultados no han sido concluyentes.®4 45

Algunos genes importantes clinicamente son el UL54 que codifica para
una polimerasa, la cual sirve como blanco de los antivirales; el gene
UL97 codifica para una proteina que fosforila el ganciclovir, paso basico

para la inhibicion de la polimerasa por este medicamento antiviral.(©®

El gen UL83 codifica para la fosfoproteina 65 (pp65), que en la prueba
de antigenemia es detectada en los leucocitos por anticuerpos

monoclonales. D
VIA DE ENTRADA

La transmision natural del CMV se lleva a cabo por el contacto con
saliva, orina, secreciones vaginales, semen o leche materna proveniente

de personas infectadas 4.

Los principales diseminadores de la infeccibn son los nifios recién
nacidos asi como los que se encuentran en guarderias o escuelas antes
de los 3 afos de edad, quienes infectan a otros nifios y a los adultos
que entran en contacto con ellos (personal de salud, maestros,
cuidadores, padres de familia). La transmision sexual es posible, la
transmision vertical de la madre al producto también es frecuente®,

Las transfusiones de sangre y sus componentes y el trasplante de
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organos provenientes de donadores seropositivos, son mecanismos

importantes en la transmision horizontal del CMVGD,
DESARROLLO EN EL ORGANISMO

Una vez que ingresa por endocitosis a las células permisivas el virus
libera el ADN en el citoplasma y se disparan en serie eventos complejos
en cascada. EI ADN ahora circular asi como otros componentes del virus
son transportados al nacleo a través de microtubulos
citoplasmaticos®841) donde se llevara a cabo la transcripcion y la
replicacidon; ésta se realiza en las primeras 24 horas y se ha dividido en
tres fases, la fase inmediata, la fase temprana y la fase tardia basados
en la apariciéon de diferentes proteinas especificas.*? La fase inmediata
ocurre en las primeras 2 a 4 horas post infeccion y se caracteriza por la
produccion de proteinas reguladoras de Ila infeccion asi como
productoras de alteraciones en el ciclo celular;*?) ademas algunas
proteinas producidas durante esta fase alteran tanto la sintesis de
interferon como la presentacion del complejo principal de
histocompatibilidad (CMH) clase | en la superficie celular.“”) La fase
temprana ocurre después y se producen proteinas que son
indispensables para la iniciacion de la replicacion del ADN vy la sintesis
de proteinas estructurales.“?) Durante la fase tardia se sintetizan
proteinas estructurales para el viriéon y para su liberacion de la célula

por exocitosis.“1.42)
LATENCIA

CMV al igual que otros herpesvirus, logra entrar en una fase de latencia
en el nucleo celular como un episoma circular *2 expresando sélo unos

pocos genes, evadiendo asi exitosamente los mecanismos de defensa
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del organismo, pero manteniendo la capacidad de reemerger y producir

infecciones liticas.

La permisividad para la replicacion viral es célula especifica; por
ejemplo, los macréfagos y las células dendriticas inmaduras son
sensibles no asi los monocitos. En general la permisividad celular a la
infeccion por CMV es dependiente del estado de la diferenciacion celular,
asi como de la represion de los promotores de la proteina muy
temprana. Posterior a la infeccion de células permisivas, se produce una
cascada ordenada de expresion de genes. Los muy tempranos son los
primeros en ser transcritos y estas proteinas autorregulan a los genes
promotores de entrada del virus, paso basico en la cascada citada. El
estudio de los inhibidores de estos promotores de la infeccién viral,
tendrad gran importancia desde el punto de vista de la inhibicion de la

replicacion viral asi como de la latencia celular de estos virus.“1:42:47)
REACTIVACION

Un paso fundamental en la patogénesis de estas infecciones es la
reactivacion a partir de la latencia.“® El proceso de reactivacion del
citomegalovirus es muy complejo y poco entendido; sin embargo, en
este proceso se lleva a cabo la activacion de la sintesis de las proteinas
virales que inician el ciclo vital del virus. Las catecolaminas, (hormonas
del estrés) y las prostaglandinas, incrementan las concentraciones de
AMP ciclico que también disparan el proceso de replicacion viral. De esta
manera, la inflamacion, el estrés y la infecciobn pueden reactivar
infecciones latentes. El significado clinico de esta reactivacion dependera

del estado inmune del individuo.“2:48)
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PATOLOGIA

MONONUCLEOSIS INFECCIOSA

Aungue generalmente la infecciobn primaria por CMV suele ser
asintomatica, sobre todo en el periodo perinatal, la mononucleosis es el
principal sindrome asociado a esta, constituyendo el 50% de las
mononucleosis con prueba negativa a anticuerpos heterdfilos frente a
virus de Epstein Barr (VEB) y el 8% del total de mononucleosis.
Caracteristicamente, la mononucleosis por CMV cursa con menor grado
de tonsilitis, linfadenopatia y faringitis que la producida por VEB.(? Los
signos y sintomas gue se dan en la mayoria de los pacientes son fiebre,
elevacion discreta de transaminasas y linfocitosis con linfocitos atipicos.
El sindrome postransfusional por CMV es un caso especial de

mononucleosis adquirida por transfusiones.

INFECCION CONGENITA

CMV es la causa mas frecuente de infeccibn congénita en los paises
desarrollados, con una prevalencia en torno al 0,6%.*% La inmunidad
natural materna proporciona una proteccion del 69% frente a infeccidon
congénita. De los nifios infectados congénitamente, aproximadamente
solo un 10% presentara una infeccion sintomaética.

Las manifestaciones clinicas van desde crecimiento retardado
intrauterino, hepatoesplenomegalia, coriorretinitis, trombocitopenia,
encefalitis 'y  microcefalia. La presencia de calcificaciones
periventriculares es un hallazgo tipico de las pruebas de imagen en los
casos graves.(3249 Algunos estan tan gravemente afectados al
nacimiento que mueren durante la infancia (0,5%). Los supervivientes
que presentan microcefalia o alteraciones del sistema nervioso central

tienen un elevado riesgo de desarrollar graves secuelas
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neuroldgicas, déficits cognitivos y motores, y afectacion visual y
auditiva.

Los recién nacidos asintomaticos tienen mejor prondstico, y la
mortalidad es practicamente nula, aunque también pueden desarrollar
secuelas a largo plazo. Alrededor de un 13% tendra afectacion de la
funcion auditiva, aunque esta fuese normal en el momento del
nacimiento. Esta es la secuela mas frecuente en infeccion congénita y se
estima que es la causa principal de sordera no hereditaria.“

La infeccién perinatal suele ocurrir por reactivacion o reinfeccién de la
madre, por lo que el recién nacido tiene anticuerpos maternos y, por
tanto, son generalmente asintomaticos. Sin embargo, los prematuros de
muy bajo peso (< 1.500 Q) tienen mayor riesgo de
enfermedad, que suele cursar como hepatitis, neutropenia,

trombocitopenia o un cuadro séptico con hemocultivos negativos. 2

INFECCION EN INMUNODEPRIMIDOS
En este grupo de pacientes se pueden dar tanto infecciones primarias
como recurrencias. La gravedad de la infeccibn por CMV en
inmunodeprimidos esta directamente relacionada con el grado de
inmunosupresion.
Los pacientes con recuento muy bajo de linfocitos CD4+ presentaran
cuadros mas graves. Lo mas frecuente es que se presente solo con
fiebre, que se resolvera en pocos dias. Cuando esta va acompafada de
leucopenia y viremia se le conoce como sindrome por CMV.
El espectro de patologias graves por CMV varia en funcion del tipo de
paciente. Asi, la neumonitis se da principalmente en TPH, la retinitis y
encefalopatia en pacientes VIH y la fiebre con o sin hepatitis en
Tos_(50,51)
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INFECCION EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO.

El estatus seroldogico antes del trasplante permite identificar a la
poblacién con mayor riesgo de desarrollar enfermedad por CMV.

La situacion de mayor riesgo se produce en los receptores de TOS
seronegativos (R-) en los que se trasplanta un 6rgano de un donante
seropositivo (D+) para CMV (R-/D+). En un receptor seropositivo (R+)
para CMV se puede reactivar la infeccion previa o bien reinfectarse
con CMV del donante seropositivo (D+), aunque el riesgo de desarrollo
de enfermedad es menor que en el R-.(50-52)

CMV es la causa mas frecuente de enfermedad viral en TOS durante los
6 primeros meses postrasplante, periodo en el que se alcanza la maxima
incidencia. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son fiebre,
malestar, artralgias, leucopenia y exantema macular. Algunos pacientes
desarrollan enfermedades graves como neumonitis, Ulceras

gastrointestinales e insuficiencia hepatica.®0:51

Al igual que en los pacientes con TPH, CMV es una causa importante de

morbimortalidad en estos pacientes.

INFECCION EN TRASPLANTADOS DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS
Tanto en TOS como en TPH, la infeccion suele darse por reactivacion del
virus del propio receptor. Si el donante es D+ hay menor riesgo de
desarrollo de enfermedad, ya que este transfiere inmunidad al receptor
de médula 6sea con deplecion de células T. Posiblemente, en el proceso
de deplecion se eliminen las células especificas frente a CMV y se dejen
intactas otras células del sistema inmune, siendo capaces de funcionar
en el receptor y confiriendole inmunidad frente a CMV.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la neumonitis, seguida
de la enfermedad gastrointestinal y, en mucha menor medida, se han

descrito casos de hepatitis, encefalitis y retinitis.®®
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INFECCION EN PACIENTES CON EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA.

CMV puede estimular la replicacion del VIH cuando este estad en forma
de provirus y CMV no se esta replicando. Ambos virus frecuentemente
infectan el mismo 6Organo e incluso la misma célula. La clinica mas
frecuente en este grupo de pacientes es la retinitis, seguida de
esofagitis, colitis y un cuadro conjunto de retinitis y esofagitis.

Cargas virales elevadas de CMV se correlacionan con una progresion
mas rapida de infeccién VIH a sida o de sida a muerte. La viremia CMV
positiva ha demostrado ser un factor predictor del riesgo de retinitis, y
una viremia positiva con recuentos bajos de linfocitos CD4+ se asocia a

mayor mortalidad, independientemente de la carga viral de

VIH.(50,51,54,55)

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD POR
CITOMEGALOVIRUS
Revisiones recientes se han centrado en el manejo de la infeccion por
CMV en cuanto a profilaxis y tratamiento.(56-59)
Con respecto a la infeccion congénita, la terapia antiviral con ganciclovir
se ha visto que es efectiva en nifios con infecciébn sintomatica para
reducir el riesgo de secuelas a largo plazo.®*®
No hay suficiente evidencia para recomendar una medida particular en
la mujer embarazada para prevenir la transmision de CMV al feto ni las
secuelas de la infeccion congénita. La educacion y el cambio de habitos
(mayor higiene de manos) pueden reducir el niUmero de mujeres con
infeccion por CMV durante el embarazo.®® Los estudios recientes se
centran en la inmunizacion pasiva de la embarazada con
inmunoglobulinas® y el tratamiento antiviral con valaciclovir(®? para
reducir el riesgo de infeccion congénita.
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Hay 2 estrategias basicas para prevenir la enfermedad por CMV en el
paciente trasplantado: la profilaxis universal y la terapia anticipada con
monitorizacion de la viremia de CMV en el receptor. La profilaxis
universal con ganciclovir, valganciclovir o aciclovir en TOS reduce el
riesgo de enfermedad y mortalidad por CMV.(®3 La terapia anticipada
reduce significativamente el riesgo de ECMV cuando se compara con
placebo o tratamiento de la enfermedad sintomatica. Sin embargo, no
hay diferencias significativas en cuanto al riesgo de enfermedad por
CMV ni mortalidad global cuando se comparan las estrategias de
profilaxis universal y terapia anticipada. Solo se han observado
diferencias en la leucopenia, que es mucho menos frecuente con la
terapia anticipada.®

Recientemente se han publicado ensayos clinicos con vacunas de
subunidades proteicas del virus asi como vacunas de ADN (que expresan
diferentes péptidos virales) frente a CMV, con eficacia variable y parcial,
en diferentes grupos de poblacidon, sujetos sanos seronegativos,
candidatos a TOS, receptores de TPH y mujeres jovenes en edad

gestacional.(®>

RESPUESTA INMUNE

La infeccion por CMV en los humanos es controlada por los mecanismos
de defensa innatos y adquiridos, de tal forma que se podria hablar de un
agente oportunista ya que en caso de inmadurez del sistema inmune
(feto y neonato), inmunodeficiencia (SIDA) inmunosupresion

(trasplantados) aparece con mayor frecuencia y severidad.
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La inmunidad innata juega un papel importante en la defensa contra
estas infecciones, asi como la inmunidad adaptativa. La estimulacion de
“Toll-like receptors” (TLRs) por CMV activa sefiales celulares de
transduccién para la secrecion de citoquinas reclutadoras de células
inflamatorias asi como de moléculas que activan a células de la

inmunidad adaptativa.“®

La respuesta inmune al CMV en personas sanas es potente debido a que
es un potente inmundgeno; es decir, es capaz de inducir una fuerte
respuesta inmune. Los anticuerpos neutralizantes son dirigidos
principalmente contra la gB y la gH, importantes en la adhesion y
penetracion celular del CMV. La respuesta inmune primaria es

fundamentalmente de clase IgM y en las reactivaciones, de clase 1gG.*

La inmunidad innata no previene las reinfecciones, pero si tiene un
papel importante en limitar la infeccibn aguda tanto en individuos

inmunocompetentes como inmunocomprometidos. 3841

Después de infectar células epiteliales y endoteliales, se disemina a
otras células y tejidos a través de las células de la estirpe mieloide
(macroéfagos, dendriticas, células Langerhans), estructuras en donde se

ha demostrado su posterior latencia.“®

Las potentes funciones inmunomoduladoras del virus permiten su

escape del sistema inmune y facilitan la latencia en las células.(42:43:48)

Tanto la funcién NK como la produccién de anticuerpos especificos son
importantes para el control de la infeccion por CMV,*3 no obstante las
funciones de la inmunidad celular son mas determinantes al observarse

que las infecciones por CMV son mas severas y frecuentes en individuos
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con alteraciones en la inmunidad mediada por células (VIH/SIDA,

trasplantados) a pesar de una respuesta normal de anticuerpos.“?

La respuesta inmune celular en CMV esta mediada por CMH clase 1l
asociada a linfocitos T CD4+ y por CMH clase | asociados a linfocitos T
CD8+, en respuesta a antigenos presentes principalmente en el

tegumento viral.41

Los mecanismos de escape del CMV de la respuesta inmune del
hospedero han sido muy estudiados, por su importancia en la
patogénesis y en el desarrollo de vacunas; dentro de los cuales se

pueden describir:

« Falla en la expresion de antigenos virales en la superficie de
células epiteliales, endoteliales y presentadoras de antigenos

(periodo de latencia).

Inhibiciobn de la expresion de CMH clase | y Il mediado por

proteinas codificadas por genes US2, US3, US11 entre otros.

Produccion de analogos estructurales de CMH | y Il que impiden el

reconocimiento de células infectadas por el sistema inmune

Rupturas en la red de microtubulos de los macréfagos que

promueven la latencia viral.

Produccibn de proteinas homoélogas a receptores para

quimioquinas, con lo que se induce el secuestro de RANTES,
MCP-1, MIP entre otras proteinas, por las células infectadas, de
tal forma que el secuestro de estas sustancias inhibe el
reclutamiento de leucocitos, asi como las funciones efectoras de

linfocitos T CD8+.

29



e La expresion de la proteina US28, receptor homodlogo de
quimioquinas promueve la migracion de mduasculo liso,
responsable de la aceleracion de la enfermedad vascular, la
arterioesclerosis y la enfermedad injerto vs hospedero crénica.
Asimismo, la fractalquina responsable de la fusion de células
infectadas, utiliza este receptor; CMV también puede emplear
esta sustancia como correceptor y finalmente, proteinas virales

bloquean la apoptosis mediada por FNT.*#3)

No obstante diversas funciones de la respuesta inmune logran
sobrepasar estas barreras impuestas por el virus, por lo que
normalmente hay un control de la infeccibn bastante efectivo.
Anticuerpos contra gB neutralizan la infeccibn de nuevas células y
estudios en ratones y humanos han demostrado el papel protector de
los anticuerpos anti gB en la infeccion transplacentaria.(® Una
respuesta inmune fuerte contra un amplio repertorio de antigenos
virales mediada tanto por linfocitos T CD8+ citotoxicos como por
linfocitos T CD4+ es crucial en la defensa contra la infeccidon por este
virus. Estudios en algunos pacientes trasplantados, demostraron que la
transferencia experimental de linfocitos T CD8 especificos bajé la carga

viral y mejoré la evolucién clinica.(®7:68)

Asi, la agresion celular y tisular de CMV en el ser humano se produce
por al menos tres mecanismos: lisis celular, alteraciones en el

funcionamiento celular y mecanismos inmunopatogénicos.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR CMV

DETECCION DE CITOMEGALIA
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Los primeros estudios sobre la infeccion por CMV se basaron en la
deteccidn de las células infectadas caracteristicas, en orina y en diversos
tejidos.(¥%-31) Se ha demostrado que Unicamente entre 30 y 40 % de las
muestras provenientes de pacientes con infecciones activas por CMV
analizadas en el laboratorio presentan estos cambios (células grandes,
ndcleos hipercromaticos, membrana nuclear gruesa, inclusiones
granulares intranucleares)“? por lo que en la actualidad no se debe

utilizar como Unico método diagnéstico.
CULTIVO

CMV replica eficientemente en fibroblastos humanos. Las lineas celulares
mas frecuentemente usadas son fibroblastos de pulmdn embrionario
como MRC-5. El tiempo que tarda en aparecer el efecto citopatico en
fibroblastos se correlaciona con la carga viral en la muestra. En
cualquier caso, el crecimiento en cultivo tradicional en tubo es lento y se
requieren al menos 21 dias para dar un resultado negativo.(®9

La mejor alternativa para la propagacion del virus en cultivo celular es el
empleo de la técnica de shell-vial (SV), que permite un diagndstico
en

18-48 h. La muestra se inocula por centrifugacion sobre una monocapa
de linea celular MRC-5 crecida en un cubreobjetos circular que se
deposita en un tubo de fondo plano. Tras incubacion durante 18-48 h se
extrae el cubreobjetos y se realiza una inmunofluorescencia sobre la
monocapa con anticuerpos monoclonales frente al antigeno de fase
inmediata precoz p72.("9

La linea celular MRC-5 es una linea diploide; por tanto, no se puede
mantener mediante pases de forma indefinida. Comercialmente se
presenta en suspension, habitualmente la forma adquirida por los

laboratorios de virologia clinica con experiencia en cultivos celulares, ya
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que obliga a realizar estudios de viabilidad celular y concentracion para
su propagacion en monocapa. Otra forma comercial, mas comunmente
distribuida a todo tipo de laboratorio, aunque mas cara, son los tubos
preparados de SV para inoculacion directa de la muestra.

La deteccion de antigeno precoz de CMV mediante SV se aplica a todo
tipo de muestras. La deteccion en orina del recién nacido, en las
primeras 2 semanas de vida, es util para el diagndstico de infeccion
congénita. Un cultivo de orina positivo para CMV tomado después de los
21 dias de vida no se puede asegurar que sea infeccién congénita, ya
que la adquisicion ha podido ser perinatal.

Por otra parte, un resultado positivo de SV en sangre de pacientes
trasplantados tiene un elevado valor predictivo positivo de ECMV;(0.71)
asimismo se considera el mejor procedimiento para el diagnostico de
ECMV con afectacion organica en pacientes inmunodeprimidos utilizando
la muestra adecuada (lavado broncoalveolar en neumonitis, biopsia de

colon en colitis, etc.).

PRUEBA DE ANTIGENEMIA

La prueba de antigenemia se basa en el empleo de anticuerpos
monoclonales para detectar la proteina viral del tegumento pp65,
producto del gen UL83, que es el antigeno viral mayoritario presente en
leucocitos de sangre periférica durante la infeccién por CMV.(9.72)

En esta técnica se separa la capa leucocitaria de sangre completa
anticoagulada.

Un numero determinado de leucocitos (habitualmente 100.000) se
deposita sobre un portaobjetos con ayuda de citocentrifuga y se tifien
con anticuerpos monoclonales murinos frente a la proteina pp65. Se han
utilizado técnicas inmunoenzimaticas o de inmunofluorescencia para
detectar antigeno pp65 en leucocitos de sangre periférica.
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La presencia de al menos un nudcleo positivo en la prueba de
antigenemia es indicativa de infeccion. Para la sospecha de ECMV, en el
TOS de R+ se toma el recuento umbral de 10 células positivas/100.000
leucocitos, y en TPH y TOS de R- se considera un riesgo elevado de
ECMV a partir de 1 célula/100.000.("® Estos criterios son la base para el
control de la infeccibn mediante terapia anticipada.

A pesar de ser una técnica relativamente sencilla y muy estandarizada
para el seguimiento y manejo de la infecciéon por CMV en trasplantados,
la labilidad de la muestra de sangre, que debe ser procesada en pocas
horas, la deficiente interpretacion de esta en pacientes neutropénicos, y
la mayor sencillez y grado de automatizacion de las técnicas moleculares
cuantitativas recientes, que ademas no estan sujetas a los
inconvenientes de la antigenemia, han obligado a muchos laboratorios a
sustituir las clasicas pruebas de antigenemia por la ADNemia para el

control de la infeccion por CMV en el paciente trasplantado.

DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Deteccion de respuesta inmune humoral. Las técnicas serologicas para
deteccion de anticuerpos especificos IgG e IgM frente a CMV son utiles
fundamentalmente para: diagnéstico de infeccidon primaria sintomatica
(mononucleosis, hepatitis) y determinaciéon del estatus seroldgico de
donantes y receptores de 6rganos.

La demostracion de anticuerpos tipo IgM especificos o de seroconversion
de anticuerpos IgG es el método tradicional para detectar infeccion
primaria.(®%74.7%) Sjn embargo, la determinacién de IgM en muchas
ocasiones da lugar a falsos resultados positivos, no permite demostrar
infeccion recurrente y sus valores permanecen detectables durante
meses. Por ello puede ser util para diagnostico de infeccion primaria
sintomatica en niflos, pero se desaconseja en la mujer embarazada, en
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la cual la mejor opcidn es determinar la seroconversion de anticuerpos
1gG.("»

Ante un resultado positivo de IgM e IgG en el suero de una mujer
embarazada seria necesario llevar a cabo pruebas de avidez para
diagnosticar infeccion primaria. Durante las primeras semanas de la
infeccion primaria, los anticuerpos IgG muestran muy baja avidez por el
antigeno, pero conforme van madurando, Ila avidez aumenta
progresivamente.’® EI menor o mayor grado de avidez de los
anticuerpos IgG se determina con la muestra de suero tratada y no
tratada con urea entre 5-8M, desnaturalizante que es capaz de disociar
los complejos antigeno anticuerpo. El porcentaje del cociente entre la
medida de la muestra tratada y la de la muestra no tratada determina la
avidez de los anticuerpos. Un porcentaje de avidez bajo (< 35%) indica
infeccion reciente y porcentajes > 65% son indicativos de infeccion

pasada o de meses.("

En los udltimos afos, la determinacién de la avidez de la IgG sérica ha
mejorado el diagnéstico de las infecciones agudas, ya que ésta
aumenta con el tiempo, después de una infeccidon aguda, de tal forma
que baja avidez de IgG e IgM positiva indicaria, con alto valor
predictivo, una infeccibn aguda. Esto es de mucha utilidad en las
infecciones durante el embarazo y en pacientes

inmunocompetentes.(77:78.79)
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Cuadro 1 :Diagnostico de laboratorio en infecciones por CMV

Condicién clinica

Protocolo a utilizar

Interpretacion

Recién nacido

Aislamiento viral en orina
y saliva

Primera semana estudios
epidemioldgicos

Recién nacido

Carga viral en plasma

CMV congénito

IgG sérica
Infecciones en personas . Si IgM+ y baja avidez 1gG
. IgM sérica . L
inmunocompetentes (<60%)= infeccién aguda

Avidez de IgG si IgM+

IgG sérica Si IgM+ y baja avidez I1gG

(<60%)= infeccién aguda

Embarazadas IgM sérica

Avidez de IgG si IgM+

Riesgo de transmision al
producto

Seroprevalencia

Trasplantado donador IgG sérica e .
P 9 Clasificacidon de riesgo de
transmision al receptor
IgG sérica
. Si infeccién aguda, carga
Trasplantado receptor IgM sérica

Avidez de IgG si IgM+

viral

Trasplantado post trasplante

Carga viral cada dos

Si > 28 copias/ml riesgo
alto de enfermedad por

semanas CMV, dar tratamiento
antiviral
IgG sérica Si IgM+ y baja avidez 1gG
(<60%)= infeccién aguda
\VVIH/SIDA IgM sérica

Avidez de 1gG si IgM+

Evaluacién clinica y carga
viral
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. L Si+ evaluacion clinica y
VVIH/SIDA CD4+<100células (IgG sérica

carga viral

Recientemente se ha desarrollado la deteccion de anticuerpos
especificos contra diversas proteinas virales (gB, gH, p52, pp150) cuyo
analisis ha permitido el diagnoéstico temporal de las infecciones (agudas
Vs cronicas), no obstante son técnicas aun no disponibles para uso

rutinario. b

Hay diversas técnicas seroldgicas para CMV: reaccion de fijaciéon de
complemento, aglutinacibn con particulas de latex (AL), ELISA,
inmunofluorescencia indirecta, inmunocromatografia (IC), fluorescencia
anticomplemento, quimioluminiscencia (CLIA) e inmunoblot.®9

Como técnicas manuales, las mas sencillas son la AL y la IC. Son
técnicas muy empleadas en la cartera de servicios de urgencias en el
laboratorio de hospitales de tercer nivel para serologia del donante de
o6rganos. Por otra parte, la automatizaciéon de muchas de estas técnicas,
como ELISA y CLIA, permite trabajar con gran volumen de muestras, ya
que requieren un tiempo de procesamiento minimo.

Determinacion de la respuesta inmune celular. La medida de la
respuesta inmune celular frente a CMV permite determinar la capacidad
del paciente trasplantado de responder a la reactivacion de CMV en el
periodo postrasplante. Sin embargo, la falta de evaluaciones de estos
meétodos hace dificil su estandarizacion. Hay diferentes métodos de
medida y cuantificacion de linfocitos CD8+ y CD4+ que reconocen
epitopos especificos de CMV: tincibn de tetrdmeros o citocinas
intracelulares, citometria de flujo, ELISPOT y QuantiFERON-CMV. De
todos ellos, probablemente el ultimo sea el método recomendado frente
a los demas por diversos motivos: aprobado en Europa, sencillez,

minima manipulacion, estandarizacion, disponibilidad comercial.(8.80-82)
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El ensayo QuantiFERON-CMV mide los valores de IFN-L] producidos por
los linfocitos T CD8+ cuando se estimulan in vitro con antigenos de
CMV.(#2)

QuantiFERON-CMV presenta la desventaja de que solo evaliua la
inmunidad mediada por linfocitos T CD8+ y no CD4+. Segun los
resultados publicados recientemente de un estudio de cohortes
prospectivo en pacientes TOS de alto riesgo para el desarrollo de ECMV
tardia (D+/R-), el ensayo QuantiFERON-CMV permitiria identificar a los
que tienen bajo (QuantiFERON-CMV positivos), medio (QuantiFERON-
CMV negativos) o alto (QuantiFERON-CMV indeterminados) riesgo de
desarrollar EMCV. Podria plantearse retirar el antiviral profilactico en los
pacientes con resultado positivo de QuantiFERON-CMV. Los pacientes
con resultados negativos e indeterminados se podrian beneficiar de una
profilaxis mas prolongada o una vigilancia méas estrecha. Se necesitan

mas estudios para determinar su utilidad en TPH.(®2)

DIAGNOSTICO MOLECULAR

El ADN de CMV tiene algunas regiones homoélogas al ADN humano que
hay que tener en cuenta a la hora de disefiar técnicas diagndsticas de
laboratorio como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o sondas
de hibridacion®9. Hoy dia, la PCR es la técnica molecular mas empleada
para la cuantificacion de ADN de CMV en muestras clinicas.
Concretamente, la PCR en tiempo real es el método de eleccién para
llevar a cabo este propésito.(3 Actualmente hay métodos moleculares
completamente automatizados para determinaciéon de carga viral de
CMV.

El empleo de plasma en lugar de sangre completa ha sido recomendado
por su mayor correlacion con replicacion activa de CMV, ya que la

deteccion de ADN de CMV en sangre completa puede reflejar solamente
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la presencia del virus en los linfocitos donde CMV permanece en estado
de latencia tras la infeccion primaria.® Igualmente, como reflejo de
replicacion activa y diseminacion del virus, algunos trabajos han
planteado la controversia entre detecciéon de ADN o detecciéon de ARNm,
que supone un paso mas en la expresion gendmica del virus y solo esta

presente cuando el virus se esta replicando.(®5.86)

Para el diagnéstico prenatal de infeccibn congénita, el método de
eleccion es la PCR cuantitativa en liquido amnidtico. La amniocentesis no
debe practicarse antes de la semana 21 de gestacion, por riesgo de
falsos negativos. Estd recomendada su realizacion si se ha producido
primoinfeccion durante el embarazo (seroconversion, IgM, 1gG, baja
avidez) o si se observan anomalias ecograficas, independientemente de
si la madre ha tenido o no una infeccion primaria durante el embarazo,
ya que CMV puede transmitirse congénitamente durante reactivacion o
reinfeccion. La presencia de ADN de CMV en liquido amnidtico confirma
la infeccion intradtero, mientras que una carga viral elevada, >105
copias/ml en liquido amnidtico, indica alto riesgo de desarrollar infeccion
sintomatica.(®0.76)

En el recién nacido, la presencia de ADN de CMV en muestras de orina,
tomadas en las 2 primeras semanas de vida, confirma el diagnéstico de
infeccion congénita. La deteccién de ADN de CMV en sangre, saliva o
liquido cefalorraquideo también es diagndstica de infeccion congénita,
pero la sensibilidad es menor que en la orina. También es util para el
diagndstico retrospectivo de infeccidon congénita a partir de la sangre
seca obtenida para la deteccién precoz de metabolopatias (prueba del
talon) que se realiza a todos los neonatos.(76.87)

A pesar de que son muchos los trabajos que han intentado establecer un
punto de corte de la carga viral que sea pronostico del riesgo de ECMV
en el periodo postrasplante para instaurar terapia anticipada, hay gran
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variabilidad de resultados entre técnicas y/o laboratorios. En muchos
casos se recomienda, mas que un valor absoluto, determinar la
variaciéon durante la monitorizacion.®% La experiencia y observacion
clinica junto con un adecuado algoritmo de seguimiento acordado entre
virélogos y meédicos han permitido, en muchos hospitales, establecer
puntos de corte de ADNemia para la instauracion de terapia antiviral
anticipada.

Recientemente se ha sugerido que la cuantificacion de ADN CMV en LBA
puede predecir la neumonia por CMV. Aunque se ha visto que pacientes
con carga viral elevada en LBA se correlacionan con enfermedad
respiratoria, no hay resultados concluyentes.(®3.88.89) por |la posibilidad de
contaminacion con la saliva, via de excrecion principal de CMV, la carga
viral en LBA debe ser mayor que la determinada en lavados faringeos
para demostrar replicacion local del CMV en el tracto respiratorio inferior
gue permita adscribirle un papel etiolégico en la neumonia.(®9

En pacientes VIH que inician tratamiento con TARGA (terapia
antirretroviral de gran actividad) y linfocitos CD4 < 50/MlI, la deteccion,
tanto cualitativa como cuantitativa, de ADN CMV ha demostrado ser uno
de los mejores predictores de riesgo de retinitis,®*> recomendandose su

determinacion cada 2 meses con esta finalidad.

CMV EN HOSPEDEROS INMUNOCOMPETENTES

Desde 1970 se establecié la importancia del CMV como causa del
sindrome de mononucleosis-anticuerpos heteréfilos negativo en
personas inmunocompetentes. Las principales manifestaciones de esta

entidad son fiebre alta, prolongada, adenomegalias principalmente
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cervicales, faringitis, esplenomegalia y hepatitis, asi como leucocitosis y
linfocitos atipicos. La edad de presentacion es fundamentalmente en
jovenes, no obstante puede ser observado en algunos pacientes
mayores de 50 afos. Es mas frecuente en hombres que en mujeres y
llama la atencion la duracion del cuadro clinico, que en algunas
ocasiones puede ser mayor a 20 semanas. La hepatitis con predominio

de colestasis es un hallazgo comun.

CUADRO 3. CMV en pacientes inmunocompetentes

(€XD)
Cuad Iini Boza R Wreghitt et Muckarski et
uadro clinico y oot 142> jvves
Examenes de
laboratorio N=45 2003 2007
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(%0) N=124 N=45
(90) (%0)
Fiebre 82 36 95
Linfadenopatias 42 24 6-56
Hepatomegalia 4 - 0-53
Esplenomegalia 28 3 33-53
Mlalgla_s, 33 36 B
artralgias
Ictericia 29 24 -
Alteraciones
pruebas 63 69 78-100
funcién hepatica
15-63 anos 20-59 afios
Edad (90%) -
media 25 anos °
., 15-360 dias 8-150 dias
Duracion de )
sintomas media 50 dias | media 60 dias

En los afios 60 también se describi6é el sindrome post perfusion en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, el cual consiste de fiebre alta,
malestar general, hepatitis y linfocitosis entre 8 a 15 dias posteriores al
procedimiento. Se ha demostrado su relacion con infeccién activa por
CMV, contenido en los leucocitos de la sangre transfundida, por lo que
desde hace muchos afios se ha utilizado la filtracion de la sangre con el
fin de remover los leucocitos (leucoreduccion) de los glébulos rojos y las
plaguetas con el fin de prevenir, entre otras cosas, la transmision de

CMV.

En muchos paises, los sistemas de salud exigen este procedimiento

principalmente en caso de transfusiones sanguineas en trasplante de
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organos y células madre hematopoyéticas, con el fin de disminuir, la

morbi-mortalidad relacionada a ese recurso terapéutico. G7)

En los ultimos afios se han referido cuadros clinicos diversos asociados a
este virus en personas previamente sanas, tales como enfermedad
diseminada,®® miocarditis,®? paralisis facial periférica aguda,®2
ruptura espontanea del bazo,®® pancitopenia severa,® uveitis
anterior,®® trombosis venosa profunda,(®® entre otros. Asimismo, se ha
relacionado con CUCI, como infeccidon oportunista y como posible causa

etiolégica, lo que ha aumentado el espectro clinico de esta patologia. 7

De importancia clinica es la asociacibn que se ha demostrado
recientemente entre la infeccibn activa por CMV en los pacientes
ingresados en UCI, con un aumento en la estancia hospitalaria y un

incremento de su mortalidad.(®8.99)

A pesar de que clasicamente las infecciones por CMV en hospederos
iInmunocompetentes se consideran como leves y usualmente
asintomaticos, se ha descrito infecciones severas en estos pacientes,
con alta mortalidad. Eddleston et al %) en una revision de la literatura
de habla inglesa, lograron identificar 34 pacientes previamente sanos
con infeccidén severa por CMV, con edades entre 10-63 afos, la mayoria
con compromiso multiorganico (SCN, higado, pulmones, médula 6ésea,
corazoén, colon) y con una mortalidad cercana al 50%. Kamo et al 9
describieron 7 pacientes con enfermedad diseminada por CMV,
diagnosticada por evidencia histopatologica, todos eran portadores de
enfermedades cronicas graves como leucemia, cancer, cardiopatias, con
edades entre 44-80 anos, dos de los pacientes fallecieron a pesar de su

tratamiento antiviral.
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LEUCORREDUCCION EN CONCENTRADOS ERITROCITARIOS

Desde hace poco mas de un siglo en que se inici6 el estudio formal de la
sangre humana para su transfusion, ésta perdié su caracter magico v,
conforme avanzan los conocimientos médicos y cientificos, disminuyen
los riesgos en su utilizacion; sobre todo en el transcurso de los ultimos
20 afios - a partir del hallazgo del VIH- en que se ha hecho especial
énfasis en la utilizacibn razonada de los hemocomponentes,
efectuandose un mayor numero de pruebas para evitar, dentro de lo

posible, la transmision de enfermedades infecciosas.

Sin embargo, el riesgo de reacciones transfusionales y de sensibilizacion
persisten. En este sentido, considerando los efectos adversos que
pueden provocar los leucocitos en lo concerniente a la aloinmunizacion
al complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) y la transmision del
citomegalovirus (CMV) y otros virus, se ha promovido la utilizacion de
filtros para leucoreducir la sangre y sus componentes hasta el punto que

en algunos paises se aboga, por la leucoreduccion universal. 0D

Existen varios métodos para preparar productos pobres en leucocitos.

Los utilizados con mayor frecuencia son:(02)

1.Centrifugacion con separacion de la capa leucoplaquetaria,
con lo que se logra disminuir en 70 u 80% la cantidad de
leucocitos, con una pérdida aproximada del 20% de los
eritrocitos.

2.Concentrado eritrocitario lavado, que elimina entre el 70 y
95% de los leucocitos, ademas de plaquetas y plasma, con
pérdida del 15% de los eritrocitos aproximadamente.

3.Congelamiento y  desglicerolado: se obtiene una
leucorreduccion del 95% con recuperacion de cerca del

80% de los eritrocitos.
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4.Leucorreduccion al pie de la cama (utilizacion del filtro
leucorreductor conectado al concentrado eritrocitario
directamente antes de la transfusion): reduce los leucocitos
de 99 a 99.9% y se pierden 10% o menos de los
eritrocitos, pero requiere adiestramiento del personal y hay
mayor liberaciobn de citocinas, ya que generalmente se
tratan de concentrados eritrocitarios almacenados.

5.Filtracion prealmacenamiento, la cual podemos considerar
como el procedimiento ideal hasta el momento, ya que
elimina 99.9% de los leucocitos, que aun no se

fragmentan, y se recupera 85% 0 mas de los eritrocitos.

La tecnologia en la fabricacion de los filtros en estos ultimos afos ha ido
logrando una mejor leucorreduccion. Los primeros filtros estaban
formados por mallas que impedian el paso de macroagregados de 170 a
230 pm; eran filtros de superficie. Posteriormente se eliminaban
microagregados de 20 a 40 um y mas tarde se inicid la fabricacidon de
filtros de profundidad, hechos de un material poroso de unos 2 pm.
Inicialmente hechos de materiales como algodén o lana, los siguientes
se fabricaron de dacrén, teflén, orlén y nylon. En la actualidad, los filtros
constan de multiples capas de fibras sintéticas, que retienen las células
blancas pero permiten fluir a los eritrocitos o a las plaquetas.(®® La
sangre pasa a través de un “prefiltro” disefado para eliminar pequefios
coagulos de fibrina y agregados celulares, sigue por un entramado
irregular de fibras de poliéster o poliuretano,% obteniéndose una
leucorreduccion de 99.9 a 99.99%. Asi, la filtracion ocurre por medio de
tres mecanismos: 1) una funcion de barrera, 2) por adhesion de los
leucocitos a las fibras del filtro que puede ser aumentada por

tratamiento con carga eléctrica o por modificacion de la cobertura con
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revestimiento con polimeros y 3) por interaccion de las células entre si

y con proteinas plasmaticas.(195:106)

Una unidad de sangre total o una de concentrado eritrocitario tiene
1-5 x 10° leucocitos, lo cual es considerado como una carga critica°” y
que en logl0 corresponde a 9-9.7 y con la centrifugacion y remocion
manual o automatizada de Ila capa leucocitaria se logra una
concentracion final de 108 leucocitos, lo que equivale a una disminucién
de 1 log10. Y mediante la utilizacion de filtros de adsorcion selectiva de
tercera y de cuarta generacion se disminuye en 3 o 4 log la poblacion
leucocitaria; es decir, se obtiene una cantidad 1-5 x 10° o de 1-5 x 10°
leucocitos por unidad, que equivale a una reduccion de 99.9 o de

99.99%.

Los filtros pueden ser utilizados en el Banco de Sangre o en el momento
de la transfusion y tener sistemas cerrados o abiertos. Los filtros de
sistema cerrado se destinan para uso de prealmacenamiento en el
Banco de Sangre y los de sistema abierto, como los filtros de pie de
cama, que han de utilizarse inmediatamente, pueden conectarse a una

bolsa satélite en conector estéril y usarse como de prealmacenamiento.

La Asociacion Americana de Bancos de Sangre (AABB por sus siglas en
inglés) considera a un concentrado eritrocitario leucorreducido si tiene
una cifra total de leucocitos de menos de 5 x 10° y en el que se ha
logrado una recuperaciéon de 85% o mas de los eritrocitos, (199
mientras que el Comité de Expertos del Consejo Europeo recomienda
gue esta cifra disminuya hasta 1 x 10° o menos, ya que la
leucorreduccion es un medio efectivo de reducir tres de las principales
complicaciones de una transfusion, a saber: la aloinmunizacion a HLA,
las reacciones transfusionales febriles no hemoliticas (RFNH) y la

transmision del citomegalovirus.%® Asi, el panel de expertos del
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University Health System Consortium (UHC) public6é un estudio para

determinar las indicaciones de leucorreduccion, tal como se consideran
hasta |a fecha_(102, 105, 106, 108, 110-113)

Indicaciones absolutas:

a) Prevencion de la aloinmunizacién HLA en pacientes candidatos a
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas o de o6rganos
solidos y en los pacientes que pueden presentar refractariedad en

las transfusiones plaquetarias.
b) Reducir las RFNH.

c) Evitar la transmision del citomegalovirus en pacientes
inmunocomprometidos bajo terapia citotéxica o por causa congénita
o adquirida, en pacientes embarazadas seronegativas a
citomegalovirus, en recién nacidos prematuros seronegativos al
citomegalovirus. Aunque en los pacientes que van a ser sometidos a
trasplante de médula 6sea se recomienda la transfusion de
hemocomponentes de donadores seronegativos mas que de

leucorreducidos de un donador seropositivo a citomegalovirus. @4
Indicaciones en proceso de evaluacion:

a.Reduccion de la inmunomodulacién, que puede llevar a aumentar
el riesgo de recurrencia de neoplasias o0 de infecciones
bacterianas posoperatorias.(®15

b. Prevenir la transmision de otros virus como el virus T linfotrofico
humano tipo | (HTLV-1), que se ha encontrado en linfocitos de
donadores sanos en numero significativo,*1® y el HTLV-II, el

virus de Epstein-Barr y algunos virus herpes (VHH 8).
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c.Posible reduccion del riesgo de enfermedades causadas por
priones como la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(VEC)).

No estd indicada en la prevencion de la enfermedad injerto contra
huésped, para lo cual se requiere la irradiacibn de los
hemocomponentes. Tampoco para evitar el dafio pulmonar asociado a

transfusion (TRALI por sus siglas en inglés).

ACTUALIZACION EN LA PREVENCION DE LA INFECCION POR CMV
TRANSMITIDAS POR TRANSFUSION

La transmision del citomegalovirus (CMV) sigue siendo una preocupacion
particular para los pacientes inmunodeprimidos, como los que se
someten a un trasplante de médula 6sea o reciben quimioterapia. Es de
gran importancia para los pacientes seronegativos para CMV que se
minimice el riesgo de transmision del CMV con productos sanguineos.
Las técnicas actualmente disponibles, el uso de hemocomponentes CMV-
seronegativos y la reduccibn de leucocitos por filtracién, tienen
limitaciones. La inactivacion de patégenos es el método méas novedoso
para hacer que la sangre sea mas segura. Varias tecnologias ya estan
disponibles o en desarrollo. La eleccion final de una técnica
probablemente dependera del riesgo de enfermedad grave por CMV en
la poblacion de pacientes, asi como de la eficacia, seguridad y costos de
las técnicas elegidas.

El citomegalovirus (CMV) es un virus altamente asociado a las células
que normalmente causa una infeccidon asintomatica en el huésped
inmuno competente. Después de una infeccidén primaria, el virus persiste
en un estado latente, desde el cual se puede reactivar bajo ciertas
condiciones. Dado que el CMV puede causar enfermedad grave e incluso

la muerte en pacientes inmunodeprimidos, como los pacientes
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sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas, trasplante de
organos solidos y pacientes con leucemia o linfoma, se debe evitar la
propagacion del CMV a través de los productos sanguineos. El riesgo de
una infeccion viral a través de productos sanguineos puede verse
limitado por una seleccibn mejorada de la poblacion donante. Sin
embargo, la alta prevalencia de individuos seropositivos al CMV en la
poblacion de donantes de muchos paises representa un problema
particular ya que una demanda creciente de productos sanguineos sin
CMV puede ser dificil de cumplir si se excluyen los donantes positivos al
CMV. Ademas, el costo de mantener un suministro sanguineo negativo
para CMV a menudo puede ser alto. Se ha demostrado que la reduccion
de glébulos blancos reduce el riesgo de transmision de CMV a través de
productos sanguineos a un nivel dentro del mismo orden de magnitud
que mediante la seleccidon de productos sanguineos negativos para CMV
(Bowden et al, 1995; Ljungman et al 2002). No hay consenso sobre si
las técnicas son equivalentes, qué conclusiones se deben extraer con
respecto a las pruebas de CMV de los productos sanguineos y si se
deben usar diferentes técnicas en grupos de pacientes con riesgos

variables para la enfermedad CMV. 17

Comparando la estrategia clasica de transfusiéon de unidades de sangre
leucoreducidas y seronegativas CMV con el enfoque actual de unidades
leucorreducidas solamente pero no probadas con CMV, no hubo
diferencias significativas en la incidencia de viremia por CMV o
enfermedad por CMV. Los autores suponen que las 4 infecciones por
CMV en el periodo de estudio estuvieron relacionadas con transfusiones
y presumiblemente causadas por donantes seronegativos en la fase de
ventana de su infeccion primaria por CMV. Para apoyar esta hipotesis,
se cita una publicacion de nuestro grupo para informar periodos de
ventana que son tan largos como meses.

48



Debido a que solo se analizé una muestra seronegativa de cada donante
en el estudio citado, no se pueden extraer conclusiones sobre la
duracion del periodo ventana a partir de estos datos. En otros estudios,
pudimos demostrar que las donaciones para el periodo de ventana son
raras y contienen menos ADN de CMV que las donaciones de donantes
principalmente seropositivos. Los donantes en la fase seropositiva
temprana de su infeccion primaria por CMV también fueron responsables
de mayores concentraciones de ADN de CMV en las donaciones no
probadas de CMV en comparacion con las donaciones seronegativas de
CMV en un estudio de casi 23,000 donaciones. Sin embargo, los
productos sanguineos seronegativos que contienen CMV podrian ser mas
infecciosos que las unidades de donantes seropositivos con anticuerpos
potencialmente neutralizantes.

Para fortalecer ain mas la hipodtesis de las infecciones por CMV
transmitidas por transfusion, seria interesante determinar cuantos
donantes, que donaron productos sanguineos para los pacientes con
infeccibn por CMV, mas tarde desarrollaron anticuerpos CMV.
Idealmente, el nUmero de donantes seroconvertidos es mayor para los
pacientes con infeccion previa por CMV gque para otros pacientes. Si las
muestras de suero almacenadas todavia estuvieran disponibles de estos

donantes, también podrian analizarse para detectar ADN de CMV.(118)

Tradicionalmente, la leucorreducciéon y la seleccion de productos
sanguineos de donantes seronegativos se han utilizado como estrategias
alternativas para reducir el riesgo de infecciones por citomegalovirus
transmitidas por transfusion (TT-CMV) en pacientes de riesgo. Después
de la introduccion de la leucoreduccion universal para concentrados de
globulos rojos y plaquetas en Alemania, surgié una controversia sobre si
la seleccion adicional de productos sanguineos de donantes
seronegativos reduciria o incluso aumentaria el riesgo de TT-CMV. Esta
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revision resume el conocimiento actual sobre las infecciones por CMV en
los donantes de sangre y las implicaciones de esta informacion en el
efecto de las posibles estrategias de transfusion. Aunque existen datos
contradictorios sobre la incidencia de TT-CMV remanente después de la
introduccion de la leucocitoplecion, se ha demostrado claramente que
tanto la prevalencia como la concentracion del ADN del CMV en la
sangre periférica son mas altas en los donantes seropositivos. Por lo
tanto, evitar los productos sanguineos a partir de estos donantes es el
objetivo mas importante de cualquier estrategia de transfusion. Este
objetivo puede alcanzarse mediante:

1) seleccién de productos sanguineos de donantes seronegativos

2) suministro de hemocomponentes negativos al ADN del CMV

3) suministro de sangre de donantes seropositivos a largo plazo en
casos de TT-CMV sospechoso, todos los donantes implicados deben ser
investigados cuidadosamente para obtener mas informacion sobre qué

donantes confieren el menor riesgo de TT-CMV. (119

ANTECEDENTES: Las medidas para prevenir la infecciobn por
citomegalovirus transmitido por transfusion (TT-CMV) después del
trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) incluyen la
transfusion de unidades de sangre negativas a anticuerpos CMV y / o la
transfusion de productos sanguineos celulares leucorreducidos.
Evaluamos la incidencia de TT-CMV en pacientes seronegativos a CMV
que recibieron trasplantes HSC (células madre hematopoyéticas)
seronegativos para CMV, que fueron transfundidos con productos
sanguineos celulares leucorreducidos no evaluados para anti-CMV.

DISENO Y METODOS DEL ESTUDIO: En un estudio observacional
prospectivo entre 1999 y 2009, todos los pacientes con HSCT recibieron
hemocomponentes leucorreducidos no probados para anti-CMV. Los
pacientes fueron evaluados para determinar el estado seroldgico del
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CMV vy los receptores CMV negativos de trasplantes CMV negativos
fueron sisteméaticamente monitoreados para CMV transmitido por
transfusion sanguinea y mediante la prueba de acido nucleico para CMV.
Los anticuerpos anti-CMV (inmunoglobulina I1gG e IgM) se evaluaron
después de tres intervalos de tiempo (inclusion del estudio de intervalo
1 hasta dia +30 después de HSCT; Intervalo 2, dia + 30 dias +100;
intervalo 3, después de dia +100).

RESULTADOS: Entre 142 pacientes tratados con TCMH alogénico se
identificaron 23 pares de donante-paciente negativos para CMV. Estos
23 pacientes recibieron 1847 productos sanguineos de 3180 donantes.
Todos los pacientes permanecieron negativos para el ADN del CMV y
ninguno desarroll6 complicaciones clinicas asociadas al CMV. Esto
resulta en un riesgo de TT-CMV por exposicion del donante de 0%
(intervalo de confianza del 95%, 0.0% 0.12%). Sin embargo, 17 de 23
pacientes se seroconvirtieron para IgG anti-CMV, pero ninguno para IgM
anti-CMV. Los seroconvertidores de CMV 19G recibieron
significativamente mas transfusiones por semana que los no
convertidores.

CONCLUSION: El riesgo de TT-CMV es bajo en pacientes con HSCT de
CMV de alto riesgo transfundidos con hemoderivados leucorreducidos no
probados para anti-CMV. La causa de la seroconversion de IgG anti-CMV
es muy probable la transmisién pasiva de anticuerpos por productos

sanguineos. (120)

Objetivo: el citomegalovirus (CMV) esta ampliamente distribuido vy
constituye la principal causa de infecciones congénitas en todo el
mundo. La transmisién del CMV durante el embarazo representa uno de
los principales impactos de este virus en la salud publica. Este estudio

tuvo como objetivo evaluar los genotipos de CMV de glicoproteina B
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(gB) en nifios mexicanos y mujeres embarazadas, ya que existe
informacién limitada sobre la diversidad gendmica del CMV en México.
Métodos: Se analizaron las cepas de CMV detectadas en nifios
mexicanos (n = 38) y mujeres (n = 38) entre 2001 y 2012. Se amplificé
y se secuencio un fragmento del gen gB y se definieron genotipos
basados en secuencias de prototipos.

Resultados: el genotipo gB1l se detectd con mayor frecuencia en nifios
(68,4%) que en mujeres (31,6%; p 0,0028), mientras que el genotipo 2
fue mas frecuente en mujeres (65,89%) que en nifios (26,3%, p
0,0012) . El genotipo 3 fue poco frecuente en ambos grupos (5.3 y
2.6%). Las secuencias de nucledtidos exhibieron un alto grado de
similitud con las cepas prototipo. Sin embargo, identificamos 17
secuencias distintas que dieron como resultado cambios en la secuencia
de aminoacidos codificada en cuatro cepas.

Conclusiones: gB1 y gB2 son las cepas mas comunes asociadas con la
infeccion por CMV en nifios y mujeres mexicanos. Ademas, encontramos
que la frecuencia para cada genotipo difiri6 entre ellos, posiblemente

debido a la variabilidad en la dinamica de transmisidon o reactivacion.

(121)

En los paises desarrollados, el riesgo de una enfermedad transmitida por
transfusion de concentrados eritrocitarios ha llegado a ser muy pequefia
con un riesgo de menos de 1 en 1 millbn para los patdbgenos de gran
preocupacion incluyendo el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
Aunque siempre es posible que un nuevo agente infeccioso se
introduzca en el suministro de sangre, los programas actuales de
recoleccion de sangre usan una combinaciéon de una historia médica a
partir de donadores voluntarios, exploraciones fisicas limitadas,
exclusiones geograficas y viajes para las areas donde se sabe que la
enfermedad es endémica y que la prueba nos es practica o de probada
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eficacia, y una bateria de pruebas seroldgicas y de acido nucleico para
reducir el riesgo de complicaciones infecciosas. Las donaciones
voluntarias de sangre en los Estados Unidos son analizadas para sifilis
(a pesar de la ausencia de casos documentados recientes), virus de
hepatitis B (VHB), VIH, virus linfotropico humano de células T, VHC,
virus del Este del Nilo, y enfermedad de Chagas con la reciente adicion
de pruebas para el virus del Zica. Aunque las pruebas son realizadas
para eliminar unidades infectadas a partir del suministro de sangre
algunas de estas pruebas son mas probables para identificar infecciones
previas (en particular sifilis o hepatitis B). Las pruebas iniciales para
estos agentes se realiza con el uso de métodos seroldgicos que han sido
mejorados a lo largo del tiempo con nuevas generaciones de ensayos
que tienen una sensibilidad y especificidad mejorada. Para la seguridad
adicional del receptor, se realizan pruebas de acido nucleico para VHB,
VHC, VIH, virus del Este del Nilo y el virus del Zica. Los donadores de
sangre pueden también ser probados para anticuerpos a citomegalovirus
para pacientes de alto riesgo, pero la leucorreduccién de glébulos rojos
se consideran igualmente seguros con respecto al riesgo del

citomegalovirus.

La tecnologia de la reduccién de patégenos representa un enfoque pro-
activo para mejorar la seguridad de la sangre mediante la desactivacion
amplia de agentes infecciosos potenciales en el componente sanguineo.
Esta tecnologia esta ahora disponible en los Estados Unidos para
plaquetas y plasma. Varios sistemas estan bajo estudio para el
tratamiento de células rojas, usando procesos quimicos con una gente
alquilante (S-303) y glutation (Intersept, Cerus) o una combinacion de
riboflavina y luz ultravioleta (Mirasol, Terumo, BCT). Ninguno de los
sistemas esta autorizado en los Estados Unidos. Las ventajas de la

tecnologia de reduccion de patdogenos incluirian la reduccion de
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infecciones residuales como virus, bacteria o parasitos que no son
detectados por los sistemas de prueba actuales y la deteccion de
algunas infecciones que aun no se han reconocido como transmisoras de
enfermedades por transfusion. La tecnologia de reduccién de patégenos
también inactivara células blancas en la sangre que no se eliminan con
los filtros de leucoreduccion, eliminando la necesidad de irradiar los
eritrocitos para prevenir la enfermedad de injerto contra huésped
asociada a la transfusiobn. También se prevé que la tecnologia de
reduccion de patégenos podria eliminar alguno de los donadores que
han viajado actualmente. Y las pruebas de algunos agentes para los
cuales el riesgo de infecciones intercurrentes es muy bajo. Los estudios
in vitro han demostrado que la tecnologia de reducciéon de patégenos
mata altos niveles de virus y bacterias en las células rojas y, un estudio
quimico mostré que la sangre completa tratada con riboflavina y luz
ultravioleta redujo la transmision de la malaria. Estas ventajas de
seguridad de tratar los glébulos rojos con la tecnologia de reduccién de
patégenos deberan evaluarse con respecto a algun grado de dafio
celular y la probabilidad de un aumento en los costos de dicho

tratamiento.@22)
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CONCLUSIONES

1Al finalizar esta investigacion nos pudimos dar cuenta de la
importancia de la informacion y difusion que las autoridades de salud
deben dar a saber a los donadores en general, ya sea de sangre,
organos soélidos o células madre hematopoyéticas, pues a pesar de tener
una variedad de soluciones para los pacientes que necesitan de algun
tipo de donacion, la interaccion entre un agente patégeno como el
citomegalovirus (CMV) y el hospedero es compleja, y esto aunado a que
es un microorganismo oportunista con individuos en estados de
inmunosupresion o bien con una inmadurez del sistema inmune las

perspectivas de vida disminuyen drasticamente.

2)Seria pertinente que en los bancos de sangre de nuestro pais se
pudiera estandarizar una técnica para la deteccibn del CMV en

donadores.

3)Es verdad que la leucorreduccion es una técnica que puede controlar
y/o prevenir una buena cantidad de enfermedades infecto-contagiosas,
sin embargo este procedimiento no se aplica para todos los tipos de
pacientes inmunodeprimidos, solo se realiza para pacientes de
trasplante de células madre hematopoyéticas dejando a la suerte a los
pacientes de trasplantes de 6&rganos solidos o cualquier otro que
necesite de una tranfusién sanguinea por lo que la leucorreducion
universal seria un arma de proteccion para mucha gente que tiene una

esperanza de vida.

4)A pesar de que existen procedimientos muy avanzados para disminuir
la presencia de patégenos en los componentes sanguineos, tales como
una combinacion de riboflavina y luz ultravioleta, todavia no estan

autorizados, son caros y estan aun en investigacion.
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5) Por todo lo anterior llegamos a la conclusion de que una buena
historia clinica junto con adecuados procedimientos de deteccion
(busqueda de anticuerpos y/o técnicas de PCR) seria ideal que existan
en nuestros bancos de sangre para evitar en lo posible una infeccién no
solo por CMV sino cualquier otro patdbgeno que se transmita por sangre

y/0 sus componentes.
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