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PREFACIO 

El. prBsente traba}o pretende dar un conoctm.tento profundo 

sobre las caracter!sticas tanto dal Citomeeal.ovirus propto. como 

de l.a infección que éste causa, para da esta formo. comprender la 

eran importancia que tiene el. estudiar y diaenostica.r a este virus 

hoy en dia. Para esto se ha dividido el. trabajo cinco 

capi tul.os. 

En el. primer cap1 tul.o se mencionan las 6eneral. ida.des y la 

historia de l.a infección que este virus cerusa; desde l.os Lni.cios 

en que se acW'1'6 el. nombre d6- Ci tome6al.ovirus. hasta apa.ri.ct:ón 

relevante en enfermedades y pa.d.ecim.ientos que ocurren la 

medicina moderna como son el. transpl.ant.e de 6rtranos el actual. 

Síndrome de Inm.uncde/iciencia Adquirida C SIDA >. Se proporcionan. 

en este capitulo datos epidemiol.6tricos ilustrativos, para que se 

si Lúe al. Ci tomeeal.outrus en un luear importante dantro del. campo 

de la in/9C!toloe1a. 

El se61Jndo capitulo descrLbe lo que propi.cunsnte el 

Ci.tomeealoui.rus; caracteristi.cas bi.ol66ica.s. bi.oqu.1mi.ca.s y 

senéti.cas. asi como su ciclo de replicación. Se tocan puntos que 

son swn.amente importantes debido a su relación que tienen 

otros capitulas como son la patoseni.a y el di.a~stico. 

Las entidades ctinicas tas Qt.t9 se relaciona estAn 

descritas en el capitulo 3. Es conocido que el Ci.tomesalovirus 
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estA. involucrado en una amplia tSatna de padecimientos, al.RUnos de 

los cual.es son tratados superficialmente debido a su limitada 

importancia. 

En un cuarto capitulo son tratados los métodos de laboratorio 

para el. diatrnOstico del Citomed'al.ovirus. Es importante mencionar 

que el obJ'etivo de este capitulo no es el de ensef"íar técnicas ni 

fundamentos de los métodos ya que se parte de la idea de que estos 

son ya bien conocidos. Tal vez una excepción a ésto sea el método 

de la R9acci6n de Pol.imerasas en Cadena ( PCR :> por l.o que se 

explica su mstodolo61a. Et obJeti.vo es mostrar al lector ta 

utilidad del método en discusión. as! como su confiabilidad para 

poder forma.r asi un criterio de elección personal.. Los métodos que 

en el. presBnte trabaJo se tratan no son todos los quB se han 

descrito. sin embarso se estudian aqu1 únicamente aquel.los métodos 

que por S1.J.S caracteristicas fueron considerados en al6('.ln tiempo 

como métodos de elección o confirmativos. Otros métodos no son 

tratados aqu1 debido a su baja confiabilidad o el.evado costo como 

en el. Radioinm.unoensayo e RIA :>. Lo qu.e ha.ce de estos métodos 

inapropiados para su uso diasnóstico. 

Fin.al.mente se escribe en concreto aquel.los conceptos con l.os 

cual.9S se reafirmo. lo má.s sobresaliente de esta infección, 

haciendo hincapié en las metodolosias de dia61\Óstico, en ta 

importancia po.tolósica. Tanibien se sU¿fieren alsun.a.s medid.as para 

su erradicación. Esto constituye el. quinto y ól.tim.o capitulo con 
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to cuat et tector puede estar se6uro de contar con lo más reciente 

de ta información que existe sobre la infección por 

Citome6atovirus hasta el momento. 

Es importante indicar que este trabaJo no restJetve 

completamente la interroeante det porqué la relación tan estrecha 

entre Citomeealovirus y el SIDA ya qtJe aón no se ha toerado 

definir ctaramsnte. Queda también pendlente de resolver ta 

problemática de un tratamiento eficaz contra esta infección. 



CAPITULO 

INTRODUCCION 
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A principios del Si8to XX attfUnos pat6tosos informo.ron ta 

presencia de 6randes cétutas twns/acto.s en h.isado. pulmón. riNones 

y páncreas de niNos muertos por presencia de si/Llis consénita. En 

1921 se reconoció que estas cétutas se asemejaban tas cétuta.s 

Lesionadas inclusiones. observadas en atsun.a..s infecciones 

virales y acunaron el término " citomegaliia "· Posteriormente se 

reconoció citome6alia en stAndulas salivales en un 1~ de ni~os 

muertos por causas diversas. Se d9c1a entonces que tos ninos con 

abundante citomesalia presentaban enfermad.ad por incLusi6n 

cltorneeAtica. As!, después se a..sisn6 a un virus la etiolo81a d.6' la 

filnferrn&>dad y se le conoció como CITOMEGALOVIRUS < CMV ) • < 96 , 

Desde ese momento se reconocieron infecciones conBénitQS 

causadas por citome8alovir'U.5. Su diQ.8'l-6stico en ese entonces se 

basaba en estudios patot6sicos de casos postmortem.. to cual creó 

la impresión de que dicha infección era rara y habitualmente 

/atal. < a6, !u. , 

Estudios más recientes incluyen técnicas viroL6sicas y 

exfoLiati'Uas, con las cuales puede demostrarse et tomesaloviruria. 

en un 1 a 2 % de l.os recién nacidos. e 24, 96 >Entre el 15 y 20 7. 

de estos niNos eventual.mente presentan lesión del Sistema Nervioso 

Central C SNC ::>. < 9d > También se ha demostrado que en nii"Sos 

entre 2 y 8 anos de edad. un 15 ~ de éstos excretan al. virus en 

orina y que existen ci tomesal.ouiruria.s hasta de 4 6 5 anos e 24 , 
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Anteriormente se habia creido que el pasaje transplacentario 

de Cf'IV sólo ocurria después de una infección materna primaria 

durante la sestación. Sin emba.r6o se ha informado el nacimiento de 

más de 'Un ni.No infectado en forma pronatal con CMV. < ses > 

Hoy en d!a la infección por CHV se ha asociado con un amplio 

espectro de entidad8s cl.inicas. El cuadro que surtre de los 

control.es epidemiol66icos es el de un virus ubicuo que puede ser 

eliminad.o en forma persistente por huéspedes infectados. Frente 

la persistencia y diseminada ocurrencia ha sido dificil astsnar al 

CHV una responsabilidad et iolósica especifica. aún cuando se ha. 

recuperado el virus en asociación con una entidad clinica. so . 

.... ) 

El Ct1V es conocido ahora como el pa:rá.si to má.s com.On en el 

hambre. Sin embartro rara vez l le6a a producir enfermedad pero 

P9rma.nece la.rsos periodos produciendo una enfermedad crónica 

latente. e !'Ji, dl!5 ) Pese a ésto la frecuencia da esta enfermedad. 

en recién nacidos y en pacientes inmv.nodeficientes establece que 

el. CttV es de 6ran importancia médica, ya que la causa más 

importante de microcefalia y incluso una causa de anormalidades 

conaénitas mAs /recuente que la rubéola. Se Le considera también 

como el atrente infeccioso má.s coman de retraso mental y de sordera 

sensoneural. contféni ta. ' so. •P > 

Los lactantes que son sintomáticos al nacer por lo seneral 
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desa..rroll.an incapacidades a larBo plazo, orisiná.ndose un daf'io 

irreversible en el. cerebro, ojos y oidos. e 2•. Sd > 

Recientemente se ha ualorad.o el rieS60 de tran.smtsión sexual 

de este uir"US, ya que tos homosexuales. dro6adictos, atcohól.tcos y 

prostitutas, representan la pobtación d6' ~xim.a seroposittutdad, 

condict6n que contribuye al compromiso de ta inmunidad cetul.<ll", 

provocan.do no sólo ta emersencia del SIDA, sin.o ser responsa.ble de 

ta muerte del. 10 ~ de los tran.spl.antados, 20 % de tos rechazos da 

estos órBa.noS o tejtdos. 20 % ds ta llama.da fiebre postransptan.te. 

30 ~de l.a presencia de leucopenia y en hospital.es es causa 

importante del Sindroms- Postransfusionat. e o > 

Inuesti~aciones en tos Estados Unidos y en Costa de Harjil. 

han demostrado que ta infección prima.ria durante el. emba.r~ n.o 

protese al niNo de una infección por CMV. Y más aOn, ha. visto 

qu9 ta infección prenatal. ocurre con 11\ayor frecuencia en erupos de 

mujeres sen.sibil.izadas. Esto hac9 dudosa ta. 9/icacia d8 un.ex vacuna 

para pret.Jenir ta infección en et feto. t scS. '!li > 

~n pobtac'ion.es en desarrollo en donde ta densidad de 

población es muy al ta. como es el. caso de nUEPstro pcús, tas 

infecciones por CMV son frec~entes a temprana edad. Existen datos 

de que en Chite hay -un.a seroposttiutdo.d. que varia entre 9t 86 y 9t 

90 % en diferentes poblaciones analizadas de mujeres emba.ra.:a:adas o 

en puerpert.o. e 2• , Se han resistrado también 1ndic8s del. 1. 7 " 
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de infección consénita por CMV en ese pa1s y det 46.8 ~ de 

infección posnatal en niNos inisenas de Guatemala durante 

primer ano de 'Vida. En los Estados Unidos. por lo menos en 1Jn 50 a 

go ~de l.os adultos a la edad de 35 af"¡os tienen evidencia de 

infección por CMV en tiempo pasado. se6(.ln indican las pruebas 

serol69icas. < z ... !51 > 

En Héxico de una población d&ambul.atoria m:ujeres 

embarazadas a las que se apl.ic6 el. perfil. TORCH. el 13.44 7. 

presentó titulas positivos a CHV. siendo m.As frecuentes l.os 

t1tul.os positivos a Rubéola con un 41.40 % posteriormente. 

Toxopl.asma con un 19. 4 7. Cl1V con el porcentaje indica.do y 

final.mente herpesvirus con el. t. 07 7. De las pacientes con 

títulos positivos a etw. el 48 7. fiJeron casos Onicos. el 44 7. se 

asoció a rubéola. el. 4 7. a toxoplasma y el. 4 % restante asociado 

sim:ul. tAnea.mente a rubéola y toxopl.asma.. < •:s > 

La infección posnatal por Cr1V se adquiere por el contacto 

directo personal.. ya sea por relaciones sexual.es, orina o saliva 

de individuos infectados. Las fuentes com:unes de i.n/eccion.es 

transmitidas son los niNos. cónyll6es y productos san61J.ineos 

infectados con CHV; como son los ór6anos o tejidos transpl.antados. 

de in.dividuos seroposi t iuos. < :&.a, 2•. ses. •t. :st, 

Es de tomarse en cuenta la relación tan estrecha que tiene 

••t• virus con pacientes irll1\unocomprom.etidos y en aquellos que 
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sufren de infección por et Virus de La Irun.uncdeficiencia 1-1\.onana 

C VIH ~- CHV cobra sran importancia en paises con atto indice de 

nataLt'.dad debido a la ~ran cantidad de infecc\'.ones con.tfénita.s y 

perinatates y Las consecuencias db éstas sobre et producto. 
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CAPITULO 2 

BIOLOGIA 

z. 1. TAXONOH!A e z4. d!:S > 

El. CMV debido a su estructura y com.portam.tento btol.66ico ha 

sido af!Jr'Upa,do dentro de l.a fami.l.ta Ht1rpetovirid.ae. la cual. 

comprende tres 6éneros: 

Al./aherpes'Virus: Den.tro de este trénero se encuentran 

a,erupados el. Virus del. Herpes Si.mpl.e t i.pol C VHS-t :> causante de 

l.as ól.ceras de l.a mucosa oral. l. Lomadas vtJl.f!Ja.rmente fue605 o a/ tas. 

El. Virus del. Herpes Sim.pl.e tipo 2 C VHS-2 :>. responsable principal. 

del. herpes 6eni tal.. El. Virus Varice La Zóster C VZV :> causante de 

l.a varicela y del herpes zóster. Ademá.s en éste trénero 

encuentran otras variedades de vir'US antmal.es como el. Herpesvi.rus 

del mono, causante de encefalitis fatal. en el. humano que haya 

sufrido mordedura por este animal. infectado. 

* Betaherpesvtrus: En este eánero se encuentra asrupa.do el. 

CMV Llamado anteriormente vir'US de La incl.usión citomesAl.ica. 

* Gamrnaherpesvir-us: Comprende al Virus Epstein-Barr C VEB > 

a.aente etiolóeico de la mononucleosis infecciosa y causante dsl 

carel noma de /arinse y del LLn/oma de Bur>u: t t. Existen ademAs en 

este pnero variedades animales. 

13 



Los herpesvirus alfa tienen un espectro variable de 

huéspedes. la mayor!a tiene un ciclo de replicación relativamente 

corto y son altamente citOpáticos en células cultivadas. Con 

frecuencia causan infecciones Latentes en sansltos sensoriales ~ 

S'U. DNA tiene 

IO""'cS d. < ses, ~ 

peso molecular aproximado 

Los herpesvir'U.S beta tienen 

de !00 

estrecho 

espectro de huéspedes y un ciclo de replicación relativamente 

lar6º• causan un efectd citopático células cultivadas menos 

srave que eL ocasionado por Los herpesvirus al.fa. Con frecuencia 

ori6inan infecciones Latentes BLAndul.as salivales y otros 

tej-.:dos y posee dos tipos de DNA. uno corto de 100 x 10""'6 d. y u.no 

Lar6o de 160 x JO ..... ,,, d aproximad.a.mente. < 2<&, so, aes. 51, cZ , Los 

herpesvirus tjamma tienen. también un estrecho espectro de 

huéspedes. u.na predilección por célu.l.a.s linfoblastoides Las 

cuales pueden transformar en twnorales y su DNA tiene un peso 

molecular de 100 x JO .... <S d. e ses, <S5 1 

2.2. HORFOLOGtA 

EL CMV ds forma. esférica y consta ~ n.ucl9ocápS1ids 

icosaédrica de f 10 nm de dLá.m.etro y 162 capsómeros. e :u, <U > La 

cu.al. puede o no incluir un core de 64 run. forma.do por subunidades 

asresadas. < FJOURA .t. > 
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A 

F"'IO, :f.. ESTRUCTURA DEL. CMV 

ICOSAEORICA ENVUELTA POR l..A 

MOSTRANDO 

MEMBRANA 

B 

e 
LA NUCLEOCAPSIPE 

LIPOPROTEICA. 

NUCLEOCAPGIDE DESNUDA: PRESENTA CAPSOMEROS EN CAPA DORDE, 

EN TOTAL SIENDO i:IO HEXONES EN FORMA DE PRISMA Y 12 PENTONES C UNO 

POR VERTJ:CE C) ICOSAEDRO CON EJES PE ROTACION EN :S, Y 

PLIEOUES DE IZO.VIERDA DERECHA. EL ICOSAEDRO POSEE VERTICES, 

20 CARAS TRIANOULARES V 30 DORPES, 

IS 



Esta nucl.eocApside se encuentra envuetta por una membrana 

l.ipoproteica de 120 a 200 n.m. de diA.metro, es, 2•. ó5 

teniendo ésta de 23 33 proteinas estructurales con pesos 

matee-uta.res que van de 11,000 a 290,000 d .• e 39 >quince de estas 

prote1n.a..s o potipéptidas estructurales se encuentran. sticositados, 

como veremos má.s adelante al. ho.btar de tas carac terist icos 

bioquJ.micas. Los capsómeros son prismas el.onsados, hexaeonal.es o 

pentatronates, con un hueco central. axial.. De éstos, 150 se sitúan 

a to ta.r60 de tos bordes y en tas ca.ras del. icosaedro; cada uno de 

éstos tiene seis capsómeros vecinos por to que se tes conoce como 

hexones. Los 12 restantes están situados en los vértices y cada 

uno tiene cinco capsómeros vecinos por to se denominan como 

pentones. < at > 

Se ha encontrado en vacuol.as citopl.Asmicas de cétul.as 

infectadas por Ct1V un.a estructura de naturaleza viral. tta.mada 

cuerpo den.so, ta cual. es una esfera con diA.mstro de 260 a 500 nm, 

en.cerrada en un.a doble membrana. idéntica a ta del. virus, derivada 

de ta vacuol.a misma y que carece de DNA. e 20, :n > 

2.3. REACTIVIDAD A AGENTES FISICOS Y QUIHICOS 

Et Ct1V es in.activado en una sol.uci6n de éter at 20 7. durante 

dos horas, a un pH menor de 5.0 d-urante 30 minutos por ta 

exposición a ta luz uttrauiol.eta por un l.apso de cinco minutos. 

Este virus es estable a 37°C en suero h1.J1nC1no dil.'ll!do al. 5 o 10 % ; 

16 



no asi a 4oC. La temperatura a la cual es inactivado es variable. 

dependiendo de !!'l. cepa de CMV. sin embareo esta variac(6n m.uy 

peque~a. por lo que aqul s6l.o se ha referido 

Este virus resiste t?l. coneelam.iento 

s"Ucesivos el. al.macen.amiento a -20•C 

y 

sin 

ta cepa AD-169. 

desconeetamiento 

estabi L (.zador. 

Paradó)'icamente. en presencia de solución salina isotónica con 

bicarbonato de sod(.o, el virus es ina.ctivado má.s rApidamente 4°C 

que a 37°C. por to que su poder 'Lnfec tante es preservado de mejor 

man.era cuando et virus suspendido en ª6Uª destilada en medios 

sin bicarbonato de sodio. Las células infectadas con Cl'l\I 

suspendidas en Hedio Esencial. Hinimo ( HEH :> de Eaete con 10-20 ~ 

de suero hwnano y 10 % de dimetil.sul/6xido pueden ser conservadas 

indefinidamente en n'Ltróeeno l.iquido -190•C con una m.inima 

pérdida de ta infect ividad del. virus. e 51. > 

La propaeación del. CMV en células susceptibles inlu:bida 

por todos tos compuestos que actúan a nivel. de sintesis de DNA 

como l.a rifam.pici.TUX e 56 >. et Acido fosfonoa.cét ico ( P.AA :> una 

concentrac'Lón de 50 fn8/m.l. e 20 >. La col.chicina y et interferón 

pueden también inactivarl.o e 96. t:u. >, asi como tos derivados 

purinicos y pirimidínicos e 86, •• > y el. fosfonoformato de sodio. 

e •B > 

2. 4. CARACTE:R!STICAS BIOQIJ!HICAS 

La caracterización de pol.ipéptidDs estructurales del. CMV ha 
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sido demostrada recientemente. En 1975 Honess y colaboradores 

encontraron en la cepa AD-169 veinte polipéptidos cuyos pesos 

moleculares variaban entre 22.000 y 230.000 d utilizan.do la 

técnica de electroforesis sel de dodecil-sulfato de sodio 

poliacrttamida C SDS-acrila.m.ida J. Ellos caracterizaron además de 

estos potipéptidos. tos pertenecientes a los cuerpos densos, 

encontrando que de estos 20 polipéptidos seis fueron predominante 

o exclusivamente de tos viriones y cuatro de los cuerpos densos, 

mientras que los restantes fueron comunes para ambas particutas. 

Cuatro de estos veinte polipéptidos se encontraron slicosilados y 

tres de éstos fueron compartidos por el virión y cuerpo denso. Un.o 

fv-3 de desisnación no determinada. < TADLA ._ > 

Sarou y Abady obseruaron en el mismo af'ío y en ta misma cepa 

23 polipéptidos con pesos moleculares que van de 24,000 a 170,000 

d. Estudios posteriores realizados por Stinsky en el departamento 

de m.Lcrobiotosia de la Universldad de Iowa en Ha.r20 de 1976 

dernastraron y caracterizaron las slicoproteinas asocladas al 

virión y al c1.1.erpo denso utilizando su m.ouilidad relatiua, 

porcentaje de i:ncorporación de slucosam.ina y su peso molecular. 

Ocasionalmente se detectaron ocho proteinas de alto peso 

molecular, con niveles bajos de incorporaci6n. de etucosamina. 

Estas proleinas pueden ser bien precv.rsores o bien a5resados d~ 

las t!llicoprote!n.a.s de m.á.s bajos pesos m.ol.eculares. 
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Tlt.DLA 1, CARACT.ERIZACION POLIPEPTIDOS ESTRUCTUJtAL.ES DEL 
CMY OEPA AD-J.cSO SEOUN HOHESS V COLAllORADORES. 

MOLECULAR X 10~ 9 d OLJ:COSILACJ:ON DESJ:ONACION 

290 

2'0 NO DETERMJ:HADA 

'"º 
"" "" 
·~ 
70 

"" "" 

.. 
·~ 2<> 

2d 

zz 

VJ:RAL 

COMPARTIDO 

CONPARTJ:DO 

CUERPO DENSO 

CUEaPO DENSO 

CUERPO DENSO 

VJ:RAL 

CUERPO DENSO 

COMPARTJ:DO 

COMPARTIDO 

COMPAaTJ:DO 

COMPARTIDO 

VIRAL 

COMPARTIDO 

VIRAL 

VJ:llAL 

VJ:RAL 

CONPARTJ:DO 

En jul.io de 1976 J<im y Sapienza util.izan.do l.a el.ectroforesis 

sel. de pol.iacrLl.an.Lda. encontraron que existen en l.a cepa C-87 

al. menos 33 pol.ipéptid.os estructural.es C VPS ~ con pesos 

mol.ecul.a.res entro 11.000 y 290.000 d. De éstos. cuatro se 

encontraron el.icosilados. Real.izando estudios profundos 

encontraron que el. pol. ipépt ido mAs abundantB fue el. l. l.a.mado VP-17 

el. cual. se encontraba al.icosil.ado y presentaba un peso mol.ecul.a.r 

de 66. 000 d. y que quince VPS eran sl. icosi lados. e TABLA z > 
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TABLA .. PESO MOLECULAR. V OLJ:COSJ:LACJ:ON DE LOS PEPTXDOS DEL CllV 

CEPA e-e? SEOUN l<IM V SAPJ:ENZA, 

OESJ:ONACJ:ON' PESO MOLECULAR OLJ:COSJ:LACJ:ON 

DEL PEPTIDO EN DALTONES 

1 290,000 
2 220,000 
3 210,000 
4 195.0(l(I 
5 185,0(10 
6 175,000 + GP l 
7 165,000 + GP 1 
8 155,000 
9 140,000 + GP 2 

10 135,000 + GP 2 
11 130,0(10 + GP 2 
12 105,000 + GP 3 
13 98,000 + GP 3 
14 90,000 + GP 3 
15 84,000 + GP 3 
16 78,00(I 
17 66,000 + GP 4 
18 52,000 + GP 5 
19 50,000 + GP 5 
20 48,000 + GP 5 
21 44,000 + GP 5 
22 42,0úO 
23 38,000 
24 35,000 
25 30,000 
26 28,000 
27 22,000 + GP 6 
28 19,000 
29 17,000 
30 15,000 
31 14,000 
32 12,000 
33 11,000 
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Z..a S"uma. de Los pesos rnol.eculares de estos 33 VPS es de 

2,ggg,000 d. Tomando en cuenta que el peso molecular del 

CMV es de tOO x JOA5 d. tenemos que aproximadamente un 

DNA estA (nvol"Uc.rado en la sintesis de VPS. e 33 > 

2.5. CARACTéRISTJCAS ANTIGéNICAS 

DNA 

62 % 

del 

del 

Un.a vez que el periodo de i.nfecci.6n ha pasad.o, se pueden 

detectar anticuerpos de Las eta.ses 18G. IsH e 16A. Los anti6enos 

responsables de inducir estos an.ti.cuerpcs no han si.do aún bien 

definidos. Sin embar-so. han reportad.o ya dos an.t1senos capaces 

de fijar complemento; uno de estos es un ant!6eno soluble y el 

otro forme. parte det viri6n. Et antieeno sol~ble contieTl.9 por lo 

ffl.6>nos dos polipéptidos con peso molecular entre 66.000 y 140,0óó d 

~ una pequena porción est~ slicosilada. ~l suero hiperinlflune 

pr9parad.o contra este ant18eno. no neutraliza la infecti.vidad del 

virus. Este ant16eno es es(able a 4°C y resiste varios ciclos de 

conselamienLo y descon6elamLento pe~o pierde su potencial pa.tóesno 

a 37°C. Con respecto al antld&no a.soc(c::r.do al ~ir'US, se ha visto 

que su antíBenicidad se deriva principalmente de la nucleocApside. 

Ambos ant19enos se detectan princtpalmente después de la 

r9pLicación deL DNA ~iral y se encuentran en mayor proporción 

asociados a la céLuLa, es decir. qn Los sobrenadantes de células 

infectados se encuentran can.ti.dad.es m.1n.ima.s de estos ant16enos. 

Los antieenos responsables de ta producción de anticuerpos 
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neutrati2antes son encontrados en envolturas de viriones madv.ros y 

de C'Uerpos densos y se cree que son tJl.icoproteinas. 

Se han hecho estudios los que antisueros contra las 

6licoprotelnas de memn.brana de ambas partlcul.as neutral.izan la 

injeclividad y reaccionan con membranas y citopl.a.sm.a de células 

infectadas. detectándose esto por pruebas de inmunofluorescencia. 

no l.ocal.izándose fluorescencia en cél.ul.as n.o infectad.D.S. Por esto 

es dudoso que los antisenos de membrana de células huésped sean 

incorporados dentro de la envoltura viral. l !U, ~7 

2.6. GENE:TlCA Y CICLO REPLICATIVO 

2.6.t. CEPAS 

Actual.mente existe una 6ran variedad de cepas, las cuales han 

sido estudiadas por diversos investi6adores. Por l.o eeneral. l.os 

traba;'os de cada uno de et los se centran sobre -una misma cepa. 

Tenemos por ejemplo tos trabajos real.izados por Hark F. Sti.n..slity 

sobre ta cepa Towne. DeHc:i.rchi y Ka.plan se han centrado sobre la 

cepa Da.vis. K.S. J<im. ha trabaj'ado con ta. cepa C-87. Sin emba.rtJO ta 

cepa AD-169 h.t::L sido utilizada con preferencia por todos ellos ya 

que es ta ~s común y fácil. de conseB"Uir. El. Dr. J.E. Calderón del. 

Instituto Nacional de Perinatotosia hace mención de la cepa K.err y 

la cepa. Espail.lat entre otras anteriores. 

2.6.2. DESCRIPCZDN DEL GENDHA 

La cepa AD-169. posee un DNA de doble cadena lineal de 56 a 
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76 n.m con 240 kitobases ( kb >. e 94 > E'.:ste, está const L tu.ido por 

dos componentes unidos covatentemente, desifSTlad.os como ta re5ión 

~~~ta C s J y ta re&ión tersa C t ~. Cada una de estas resíones, 

está flanqueada por secuencias terminales repetidas C TR ) en 

forma invertida. El setf1118nto tarso que está compuesto de t74 kb y 

tas secuencias terminales tarsas e TRt :> ad)lacent9s compuestas 

cada una de t2 kb aproximad.amsnte, comprendsn et 83 % del senom.a, 

mientras que et se611l9nto corto que consta de 38 kb y tas 

secu.ncia.s terminales cortas C TRs :> adyacentes formadas cada una 

por 2 Jrtb comprenden et restante t7 ~- Las seC'U.9ncias t•rminates 

TRs y TRl están incluidas donde se enlazan tas resion.es s y !. del. 

6•nom.a. Hc.Dono\J6h y colaboradores mapearon una cl.ona con tres 

/ra(91Wlntos terminal.es EcoRI, desitfT\tl.dos como W, L y N. E!. 

/ratrmento W está contenido en tas TRl. comprendidas.entre 0.000 y 

O. 018 untc:l.a.c:tes de mapa C 1.Am. > de 'U.n extr•m.o del. setf1nBnto corto y 

entre 0.80~ y 0.822 dsl. otro extremo. El. fra6"'9nto L está en el. 

/ra~nto corto en !.as TR inc!.'Uidas entre o.g~z y t.000 um. Et 

/ra61fl9nto N está contenido en una sección aislada del. se6'11\B'nto 

corto en tas TR que están entre 0.827 y 0.854 um. Esta ctona 

contiene también un fratf11l19nto H en ta unión l.-s. Los /ratpnentos W 

y N pueden estar unidos formando un soto fratJmBnto EcoRt pero con 

ta in/ormo.ción de ambos setf11l19ntos. Cuando e!. se6'1n9nto corto no se 

encuentra en dicha confitfUro.ción se produce una nueva /tJSión W-L y 

su producto es llamado fra~nto F. En total. se han mapeado 34 

SÍtiOS incluyendo dos fra,smentoS de Unt'.6n. ( F'IOURA 4) l 94, !:58) 

23 



1 w 1 o lal J leldl RI e 1v1 D 1 A 1 1 11 p 1 M 1 

.-- ·--~ ---L----l 1 1 
o.o 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 

1 E lz lb\ Qfsiy ~ l K--fgtt G Ífth to +w+N lx~f--B- · h1 

0.5 0.6 __¡__ . 0.7 
______,__ ---+-··· ~~ 

0.8 0.9 1.0 um 

Fig. 4: Mapeo del material genético del CMV según Me. Donough y Col's donde se muestran los 
fragmentos tenninales EcoRl denominados W, L y N. 



2.0.3. CICLO REPLICATIVO 

R•f•r•nt• a su ciclo repZ.icativo se ha Z.o~rado ya conocer una 

•.cu.neta •n los pasog esencial.•• •n Z.a m:ul t ipl. tea.e i6n dsl. Cl1V. 

lo• cual•s •on los Sitf"Ui•ntes: 

11 Ac::fh.r•nc ta. 

11 hn11tra.c i.ón. 

11 Nrdtcla de la enuol tura. 

• Tran..crtpctón d.l DHA pa.rent•ral utral. 

y /orrrtae(ón el. RHA111.. 

" Traducción dal. RNAln. •n •nzimas viral.es. 

11 ~pl.tca.ctón deol. DHA viral.. 

11 Trcm.scrtpct6n O. Ns DHA utral C tra:nscripctón tard1a ,) 

11 Traducctón M ••t• RNAIA tardio en proteina.s 

••tructural.•s y otra. prot•ina.. utral•• codtftcadall 

para función r•~Z.adora. 

" Ensalftbtaj•. 

• LtMractón • 

.U. ADSCRCION1 La ad.sorct6n ~ lo• vtrion.e• a la 

pl.a.smA.ttca O.¡»nde d. /u.rsa. •l.ectro•tá.ttcas y tts •l r•sul.tad.o 

da l.a coli•lón •ntre utrtone• y c•tuZ.a.s. Esta etapa •• 

tnc:t..pendtent• @ la t..rapl'ratura, ~ro •1 infl.\..ye •l. movim.iento 

browntano. Esta adsorción /ir,,.. se Z.o~ra ~ra.cias a ciertas ár.a.s 

da la nwmbran.a celular l lamada.s r•c•ptor•s utral.es :y l.os cual•• 

pr•s~ntan afinidad por all!JUnoS utrtones. 
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~ PENETRACION: Esta fase se lleva a cabo por la difusión del 

virión en la membrana plasmá.tica de la célula liberándo la 

nucleocápside directamente al. citoplasma. 

~ DENUDACJON~ Implica la liberación del Acido nucleico viral de 

su Bnvol tura. 

il TRANSCRJPCION: Con esta fase se inicia el ciclo del eclipse 

viral., y se puede dividir 9n tres etapas. C aunque HcDono'l.J.8h y 

Spector mencionan cuatro> es•> El primer 8ene viral. constituido 

por 2.8 ~be 0.739 - 0.75twn. J se expresa después de la infección 

primaria o de la reactivación y presumiblemente codifica para una 

proteína IE de función re6Uladora, de 68 a 75 kb < 94, ~• la 

cual es transportada. al nOcleo, probablemente para ayudar a que la 

transcripción del. se~nto l.ar60 se l.l.eve a cabo en menor tiempo. 

Esta prote!n.a controla los pasos siBUientes a la expresión del 

een.e, por lo que un bloqueo en. l.a sin.tesis de l.a protelna JE evita 

toda transcripción del 6enom.a viral. Estos senes IE son expresados 

in.dependientementB d9 cual.quier s!ntesis de proteínas viral.es. 

( 14. 58.) 

El RNA resultante de la-expresión del. sene IE transcrito 

pa:rti de tres porciones restrin9idas del sen.orna a tros restan.es 

del. se61flento l.areo local izadas en Las secciones comprendidas ... ntre 

0.06! - 0.110, 0.117 - 0.142 y 0.588 - 0.616 wn.. Posteriormente 
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ocurre l.a fase de expresión del. 6ene para l.a producción del RNA 

temprano que sucede 4 a 6 horas después de l.c: :.n.fecciér:., "J'.r:.~es: de 

la repl tc:ación vtral. < GO > Aqv.1 HcDonov.sh y Spec tor mene tonan 

una fase intermedia de expresión de sene l. l.amado 6ene 

C int~rmedio j ~l. cual. ~stará encareado de l.a producción del RNA 

intermedio y que ocurre al. tiempo de la replicación del. DNA e 94 1 

tó a 24 horas después de que la infección h.a ocurrido. Final.mente 

se real. iza La transcrlpción del RNA tard1o, el cual. 

sintetizado en abundancia después de la repl. icac ión del DNA viral.. 

( 34 1 

§.!.. TRADUCCION: Los RNAm traducidos en los pol.irr(bosomas 

citopl.Asmicos cel.ul.ares. Las proteinas sintetizadas incluyen a los 

ant1senos viral.es y enzimas especificas del. vir\l.S. 

,hl REPLICACION; Estando ya Las en.z(m.a.s concentra.e iones 

adecuadas, el DNA viral. comienza replicarse siS"Utendo el. modelo 

semiconservativo descrito por Watson y Crick. J.H. 

DeHarchi y A.S. Kapl.an han hecho experimentos en células de 

pul.m.ón de embrión hum.a1Lo y han demostrado que la slntesi.s de 

m.acromol.écul.as viral.es ocurre aquel l.as cél-ulas q'Ue no 

sintetizan DNA celular al. tiempo de La infección y que la sintesis 

del DNA viral. ocurre independientemente de la síntesis del. DNA 

celular. Esto explica el. hecho de q~e una infección productiva es 
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retrasada o inhibida en aquellas células que fueron estimuladas 

por el CMV a sintetizar DNA propio y que s6Lo unas pocas ¡unci.on&s 

virales se expresan. < :t4 > 

Zl_ ENSAMBLAJE y LIBERACION: Et CMV at i6"al que tos demás 

herpesvi.rus es ensamblado ·en el. nOcl.eo, después de que Las 

proteinas estructurates sintetizadas en el. citoplasma han emi6rado 

hacia el nócteo en dónde La réplica y ta transcripción det DNA han 

ocurrido, Una vea ensamblado et viri.6n. éste e1ner¡je a través dv tu 

membrc:ma cel.ul.a.r que ha sido modificado. por La incorporaci6n. de 

proteino.s viral.es, principalmente 6ticoproteinas. adquiri~ndo ast 

su membrana tipoproteica. e 15 > 

La tiberaci6n de Los primeros viriones en el. Liqui.do 

sobrenadan.te marca el. /inat det periodo de incubación. As1, d~ 

cada cél.ul.a infecta.da serán Liberados Los viriones que al 

diseminarse y adherirse a células adyacentes cierran el. cicto de 

repl. icación. 

2.6.4. PE/ttODO DE LATENCIA 

El. vir'U.S persiste en el. huéspS>d como parásito intracetutar y 

evade Los an.t i.cuerpos circulantes contra él. pasando ele t.m.a célula 

a otra. El. virus puede estar Latente en Los l.in/oci.to~ B. unido 

covalente al DNA celular. La reactivación tiene tusar cuando 

existe 'i.tna al.teraci6n en Los mecan.'ismos que red'ulan el. equitLbrio 

28 



entre eL DNA celuLar y &L DNA viraL. o bien cuando La (rununidad 

ceLttLar se ve comprometida. tal es eL de homosexuaLes, 

desnutrt.dos, tos que reciben radioterapia, terapéutica 

inmunodepresora. transfusiones de donadores m.altipLes. enfermos 

de cáncer, et mismo 6'mbarazo tas condiciones de 

inmunocompetencia del individuo en estado fetal o recién nacido. 

2.7. C~ULAS SUSCEPTIBLES DE INFECCION IN VITRO 

n CMV hwnana no ha podido replicarse todavla en animales de 

experimentación, sin embarso, esto se Losra fá.ci lmente en 

/ibrobLastos diploides hwnanos. ya que importante mencionar que 

el CMV sólo crece en fibroblastos hom6l060s; es decir, los virus 

humanos no crecen en fibrobtastos de ratón y vicever6a. Por lo qu~ 

el virus no puede hacerse replicar en células HeLa ni en células 

VeRo. e ~ > Existen reportes de traba;'os en los cuales se han 

utili:zado varias lineas fibroblá.sticas. « 1.•.s•. tJB Las má.s 

comunes en el. Laboratorio son Las lineas de fibroblastos de pul.món 

de embrión. humano.(' HEL :>. < 1.•. tfe > También se usan con dran 

éxito cttl. t iuos de células de prepucio de recién nacido 

circuncidado < HFF :> y células am.iddal inas fetales hwnana.s. e ••· 

Las cél.uLas que son susceptibles este virus presentan in 

vitro un efecto citopático < ECP :> característico. Este 
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•lislln~ue por la producctón de células re/rin~entes, redondas ya 

sea ensanchadas o alareadas. La diseminación del ECP sobre la 

m.onocapa celular es lenta y se lleva a cabo infectando de manera 

8radual a las células circundantes; en al8unos casos se observan 

incl'U.Siones intranucleares y ademAs presencia de células 6ieantes. 

( 24. 5t. 1 
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CAPITULO 3 

PATOGE:Nl A 

3.1. 1NFE:CC16N CONG~NITA Y PE:RINATAL. 

Los neonatos son huéspedes muy susceptibles varLCZ.S 

infecciones. además son inmunol6eicamente incomp61'tentes y la 

respuesta inmune hum.oral contra et virus depende del traspaso 

pasivo de anticuerpos maternos. Las rutas posLbles por las que 

puede surdir una infección por CMV en neonatos son cuatro. Puede 

ser por vla transpLacentaria. vla tracto eenitaL al momento del 

alumbramiento. vio l&che materna ~ por transfusión saneuinea. 

EL criterio que debe ser utl.li2ado pa.:ra La distinción entre 

ta infección con6énita o intrauterina y ta perinatal. se basa en 

cultivos del. vtrus partir de orina obtenidos durante tas 

primeras semanas de vida; asi. si un cultivo que ha sido obtenido 

durante tas dos o cual.• o primeras semanas de vida del neonato es 

posLtivo para CMV se dia~osticarA como una infección con6énita. 

Ahora bien. si el primer cultLvo diera resultados ne5aliuos. pero 

los cultivos subsecuentes fueran positivos. se esta.ria habl.anclo de 

una infección peri natal.. Esta distinción entre la infección 

consénita y la perinatal tiene una importancia mu~ sisni/icativa. 

ya que de esto depende el. pronóstico en términos de secuel.as y por 

l.o tanto, su importancia médica. e 'º ) 



El. CMV es hoy en dia l.a causa mAs cornún de infección 

con5énita; l.a incidencia a nivel. mundial. de esta infección del 

0.2 al. 2.2 % de l.os nacidos vivos, a lo swno el. 10 7. de los 

neonatos infectados con6énitamente son sintomAticos al nacer. 

e "'º > 

La Bravedad. de l.a enfermedad puede depender d~l. t iem.po de 

embarazo que l. leva La madre al. presentarse l.a infecc i6n. contrén.t. ta. 

Esto es. mientras rnAs temprano ocurra la infección., el dafío al 

f9to suS>Le ser mayor, en tan.to qtJe l.a infección posn_atal. rara vez 

se compL ica. < 2•. ses > 

Estas infecciones son m.ás /recuentes en. ni~os nacidos de 

madres que han tenido infección prima.ria durante el embara2o. Se 

ha indi.cado qtJe el 61 7. de 23 n.eonatos que con.trajeron CMV in 

útero pr•sentan infección primaria 9n el psriodo perina:taL. Se ha 

estimado que un 10 % de La mujeres norteamericanas que son 

seropositivas a CMV. excretan a éste en tracto senital al momento 

del. parto. e "'ª > 

Aproximadamente un 60 % de los ninos que no son alimentados 

con leche materna y que a su vez. son hijos de madres con CMV en 

el tracto senital, adquieren la infección e inict.an a excretar el. 

virus entre las tres y cuatro semanas de edad. Se estima que cerca 

del. 30 % de los ninos amamantados por madres seropositivas a CMV. 

contraen la infección. En efecto. esta infección ha sido observada 



mAs comúnmente en nif'ios cuyas madres excretan al. CMV en orina 

teche y cuya alimentación a base de leche materna es continua por 

lo menos durante un mes. Ha sido observado que el. ranBO de 

infección consénita y perinatal. es mayor en ciudades donde existe 

una alta seropositividad y un aLto indice de al.imentación con 

l.eche materna. 

Los nif'ios prematuros son de al.to riesso para adquirir una 

infección sintomá.tica ya que no adquirieron Los suficientes 

anticuerpos de la madre y los que fueron obtenidos, son eliminados 

rápidamente. Aunque en base a ésto, hay que tomar en consideración 

que los anticuerpos maternos no pueden impedir La infección por 

CHV; aparentemente esto es contradictorio, pero tenemos que tomar 

en cuenta que aun.que estos anticuerpos no impiden La infección en 

el nif'io, su transferencia tran.splacentaria si puede inf Lutr y 

restrintrir el srado de lesión tnducido por el virus. < "º·, 
La infección es má.s común y má.s srave si se adquiere por ruta 

no materna por ni.ríos nacidos de madres seronesat ivas. La 

morbiltdad asociada a este tipo de infecciones es casi exclusiva 

de nif'ios nacidos con pesos tn1.iy ba;'os, presentando varias 

disfunciones múltiples C respiratorias, vasculares y neurol6Bicas~ 

L"a infección perin.atal debtda a transfustones san81J.1neas 

presenta alto indice de nif'ios muertos. Alrededor deL 50 ~ de Los 

nif'ios transfundid.os al nacer prematuramente que son infectados por 

CMV sufren de una tnfección muy severa o mueren. < "º > 
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Tipicamente el nino con infección con6énita manifiesta por 

CMV es pequeno a la fecha del pa.rto. Presenta hepatoespl.enomeeal.ia 

y anormalidades asociadas la /unción hepá.t ica. E:s común. la 

erupcion petequial asociada con una moderada trom.bocitopenia y 

anemia hem.olitíca. Las lesiones 

devas tadora.s son aque t tas de t 

y anormalidades 

SNC inc l1.lyendo coriorretinitis, 

convulsiones, calcificaciones intracerebrales y ocasionalmente 

necrosis masiva del cerebro, Los ninos tnfectados pueden ser 

microcéfalos o, menos comúnmente, hidrocéfalos. Se han injormado 

casos de sordera asi como de microo/tal.mia, cataratas y 6laucoma. 

AdernAs de un desarrollo detenido y anormal, en alei..mos 6reonos 

observan evidencias de lesión. Asl, puede hallarse ésta.sis biliar 

asociada con infiltrados inflamatorios periportates, hepatitis de 

células 6isantes, /ibrosis pancreática focal infiltrados en 

r i i"íone.s y pu l. menes. ' 2•, 96, •e, ó!!S' > 

Las infecciones adquiridas por CMV en neonatos, pueden ser 

prevenid.as; las adquirtdas via leche materna pueden prevenirse 

evitando que las madres seropositivas alimenten hijos con 

es ta leche. Los hijos de madres seronesat ivas alimentados con 

leche de m.u;·eres seroposi t ivas piJeden cursor con más facilidad 

una infección sintomática por este vtrus, especial.mente, si se 

trata de ni~os prematuros. Se susiere que durante la transfusión 

se usen paquetes de 6l6butos rojos des6l.icerol.izados, a.si se 



el. imin.arán l.eucoci tos viables en los cual.es se mantiene· Latente el 

vir'US. ( "º > 

3.2. RE:TINITIS 

La retinitis es usual.mente una manifestación de la infección 

por CMV en pacientes transpl.antados tratados con 

inm.unosupresores y es ahora una afección común en pacientes con 

infección por el VJH. Por lo 6eneral. esta afección cursa 

asintomA t ica y veces sólo es descubierta por autopsia. La 

infección ocular por CMV desarrolla u.na frecuencioa mayor 

en l.a retina posterior y se elimina a Lo l.arso de Las arcadas 

vasculares; sin embardo el. sitio de da..i"So variable. La 

dilatación de la pu.pila y l.a inspección exhaustiva y cuidadosa de 

l.a periferia de la retina en b"USca de las lesiones típicas, es de 

primordial. importancia y obl.i6atoria. Es importante observar que 

no existe correlación absoluta entre la presencia de infección por 

CMV sistémica y la retinitis que éste Jnc luso se han 

realizado observaciones de títulos ne6ativos de ant icu.erpos 

sé.ricos en pacientes con infección por CMV declarada. ' i.o, 

Las lesiones inicial.es en el. fondo del. ojo tienen u.n aspee to 

8.ranul.oso blanquecino afectando todo el. espesor de la retina; Los 

focos de necrosis retiniana )"untan sradualmente y apa.rec9 

hem.orrasia concomitante. Después de varios meses l.a retina 
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presenta una necrosis completa. Una caracteristica importante de 

La retinitis causada por CMV que La diferencia de La causada por 

Toxoplasma o Candida 

inflamatoria del vitreo. 

La ausencia frecuente de respuesta 

EL mecanismo por el que esta 

retinitis se inicia y se 6eneraliza. no está claro; pactentes 

con SIDA en donde en un !!Jran porcentaJe se presenta esta afección 

ocular. se ha comprobado infección de Las células endoteliales de 

Los capilares. Se ha pensado que La v!a de acceso del CMV La 

retina es la afección microvascular con colapso concomitante de La 

barrera hematorretiniana. No se ha demostrado que Los cuerpos 

cttoides. la afección clásica nivel capilar. puedan servir como 

foco infeccioso. ~n los pacientes con SIDA el oxam.en 

histopatoló6ico microscópico de esta retinitis revela una clara 

diferencia entre La retina afectada y La no afectada. La necrosis 

retiniana todo su espesor es la re6La eeneral en Las células de 

inclusión de CMV as! como La observación de particuLas virales 

el microscopio electróntco. La membrana de BrOch parece ser una 

barrera bastante potente que Limita La diseminación de La 

infección ya que La coroides vecina subyacente no muestra necrosis 

o presencia del virus. Se ha comprobado La presencia de ant!eenos 

virales en La coroides pero raras ocasiones. y sin estar 

relacionada con una zona de retinitis activa suprayacente. Se 

observan también infiltrados neutrófilos aproximadamente en el 50% 

d9 los ojos con necrosis, esto contrasta con los pacientes 



enfermos de SIDA. en Los que La retinitis rara presenta 

céLuZ.as inf Lam.atorias asudas. En un 50 7. de casos se presenta 

hemorra6ia y desprendimiento de la retLna. En Z.a mayor parte de 

casos. Z.a afección del nervio óptico es poco frecuente e 10. 52 > 

3.3. GASTROENTEROPAT1AS 

Se han reportado lesiones por CMV en todo el. sistema 

di6eSt ivo. e u. 12, 1cs, 95, 50 > ésto inc Z.uye esófa60• estómaso. 

intestino deZ.sado. cóZ.on y recto. Al.su.nas veces Z.os resultados de 

Z.a lesión son de apariencia inflamatoria normal. C esofasitis. 

6astritis. il.e!tis. colitis. etc. >. Sin embar6o pueden ocurrir 

compl. icaciones como perforaciones o hem.orrasias. e 1cs > 

Aunque estos padecimientos sastrointestinal.es por CMV 

comunes en pacientes inm.unocomprometidos C causa primaria > 

transplantados. pueden ocurrir en personas cuyo sistema inm.uns 

se encuentre condiciones normal.es. En el primer caso son 

Ben.eral.mente infecciones oportunistas .suelen sc:i.· m.á.s severas y 

a menudo cursar con compl t'.cac iones; el. setfUndo caso las 

lesiones sanan espontáneamente por lo Ben.eral.. Como cual.quier 

trastorno causado por CMV no hay trata.miento satisfactorio. por lo 

que la prevención de esta enfermedad constituye el método más 

eficaz para su erradicación.. < ses > 

3. 4. NEUHON!A 

La newnon!a causada por Cl"'IV es una manifestación. común tan.to 
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en pacientes L~an.sptantados como en pacientes inm.unocomprornetidos. 

t :to. ?S-1>, d2 • Se ha observado que de un 20 90 ~ de l.os 

enfermos que rectben tran.sptante atosénico de médula ósea corno 

tratamiento para ta leucemia, mueren por este tipo de newn.orúa y 

más del. 90 ~de tos enfermas con SIDA que presentan infección por 

CMV, mu.eren tambien por esta causa. ' ?So, ""' ' Debido a qus;. .:>t CMV 

perrtt4nece latente en l.os leucocitos de personas sensibilizadas 

corno se habia indicado en capitul.os anteriores, ateunos centros de 

salud h.a.n inictado ya l.a transfusión de sanere neeativa antt-CMV. 

La. neumonía también puede ser adquirí.da., >'ª sea en 

cone~nita.. durante el. nacimiento o bien de forma posn.atat. ' 

forma 

Esta newn.onia neonatal. presenta una si6'1"oLosia di/\J.Sa; pu.ede 

adoptar cua.tQui.er $!n.drom.e d& ins~ficiencta respiratoria del 

recién nacido con e sin apnea. trcxquipnea transitoria, displa.sias 

broncoputm.on<:u"es y et Sindrorne de OL/ícutta.d Respiratoria C SOR~. 

• 7. • > La n.01..tJl\OnJ. a aontf<rn.i ta. por CMV a.dqutrida forma 

tra";Splacentaria, ss rara y por to Beneral tos prod~ctos son 

mortinatos o m.\.111ren duran.te tas primLtras 24 horas de vida; 

presentan. datos de as/txia. apnea ~ dificultad al respirar en et 

momento dt!!# ta rean.imactón.. <7. e > La in/Lam.ac:l.ón de tos putmones 

es dif"USa y uniforma. se cree q~e la tnfeeci6n es aseen.dante, pero 

no se conoce con prec(st6n la patO$enia. 7 SLalf'\O y 
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colaboradores s~ieren que el. CMV es causante del ZO 7. de las 

neumon.1as de tas cuales menos del 7. son adqui.ridas 

cont'f'énitamente y puede ser únlca 

trachomat Ls. e io;o, , 

asociada Ch.tom.ydia 

La newn.on.1a ad.qui.rida al. momento del. parto desa.rrot ta sl.fSTlOS 

e ti nicos durante los primeros di as de vi.da. Los pulmones cont ten.en 

áreas de eX1.Jdada celular, conses t ión -vascular, hemorra5i.a y 

necrosis. 

Los pacientes que adquieren La newnon.1a durante et nacim.i.ento 

en forma posnatal presentan datos de enfermedad si.stémi.ca, como 

somnolencia, irrl tabi. L icla.d, rechazo a tos al Lm.entos, datos de 

in.sufi.ciencia respiratoria ~rave. insuficiencia cardiaca, crisis 

convulsivas, l.lef!anclo inclusive al e•tado de choque. e?, 

Como medid.a preventiva se ha venido ut i t izando ta 

inmunoBLobutina hiperinm.une a CHV, ta cual puede reducir et ries60 

de una enfermedad srave y su uso es tal vez una alternativa para 

i.mPf9dir l.a probLemá. t ica de l.as transfusi.ones. 

3.5. INFECCIONEN TRANSPLANT"ES 

C'9V es ~n agente infeccioso m~y común después de que se h.a. 

llevado a cabo un transpl.ante ya sea de médula ósea, riN6n, 

coraaón. h.itJado e inclusive de pAn.creas. Esta infección ha cobrado 

Ja una f!ran importancia en Estados Unidos y ha ll.e6ado a ser ya un 
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problema ma~or en transplantes de riN6n en donde se ha 

en causa de alta morbilidad. La incidencia reportado. de 

por CMV post-transpl.ant9 r9n.aL 8ira alred&dor d.GL 17 al 

con'Udrt ido 

infe<:ci6n. 

25 ,. 

pacientes que fueron tratados con azatioprina y del 2 al 23 ~ en. 

pacientes tratados con ciclosporina A. Del I al. 3 % de Los casos 

de infección post-transpl.an.te renal por Ct1Y son mortales. ' 

En Los pacientes transplantes renales que han recibido 

tratamiento con inm.unosupresores para contrarrestar el rechazo. 

CMV SU9L9 &9r Bl asent9 infeccioso oportuni.Qta ,,...:..~ importante. 

Sel!Ún nos revela el estudio que Hayer y colabora.dores realizaron; 

de 120 pa.ci~ntes que recibieron transpl.ante de riNón y que fueron 

tratados con esta-roldes en dosis baJas y con ciclosporl.na A. el 33 

% e 40 paci9ntes :J mostraron evidencia de i.n/9Cci.6n reciente por 

CMV y el 17 7. e 2t pacientes :J desa.rrol l. aron una infecctón 

sintomát tea. < "º > 

Un estudio realizado Francia. en 12 paci.entes con 

tran.splante da riNón riN6n-p.lncreas t!'L 4t. B 7. pr9sentaron 

infección. primaria. obteniéndose cultivos positivos partir de 

san.ere en cinco paci.entes. uno a pa.rtlr de médula ósea, n.1.L9ve 

partir de orina. dos de Lavados broncoalveola.res y tres pacientes 

presentaron neumon.ia por CHV. < 22 > Ha.rsano r9port6 q"U.9 el 83. 3 % 

de 42 pacientes que hablan recib(do tran.splante de r(Nón y/o 

lú~adc presentaron infección por CMV. < so > 

La mani..festaci.6n m.As comúnmente observada pacientes 
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esta infección post-transpl.ante renal. es de tipo ~astroduod.enal. 

e 12, S? > Tenemos por ejemplo ql.l.e el. 60 % de l.as úlceras 

6~5tricas post-transpl.antQ ronal. son dobictaa a CMV. 

Se ha l.l.e6ado a detectar DNA de este virus en preparaciones 

purificad.as de túbul.o renal. l.o que su9iere Ql.l.e éste puede ser un 

sitio de latencia del. CMV durante el. transpl.ante y un foco 

infeccioso importante. e 9!5 > 

Estudios rel.acionados con transpl.antes de hieado. indican que 

del. 30 al. 69 % de l.os pacientes con ti tul.os seronesativos 

presentaron infección prima.ria por CHV con com.pl.icación en un 10 a 

un 15 % de los casos. < J.e > En los transpl.antes de corazón y 

coraz6n-pul.món. l.a manifestación más evidente de esta infección es 

twnbién de tipo fjastroduodenal.. < 92 > Wre6hitt reportó que de 250 

transpl.antes de corazón y 41 de corazón-pulmón C en total. 291 ~. 

et 83.8 % C 244 pacientes) presentaron infección por Cl'1V. siendo 

el. 17.6 % in/occion primaria y el. 31.t % reactivación o 

reinfecci6n. e 61 > En el. transpl.ante de médula ósea también el. 

CMV ocupa un sitio relevante; l.a incidencia de infección por este 

vir'U.S después del. transpl.ante es del. 22. 5 % en pacientes 

seronetrativos y del. 61.1 % en pac'Lentes seroposi.tivos. < oo En 

este caso l.a manifestación que se encuentra con má.s frecuenc'La 

l.a neumonía por CMV • < s2 > 

CMV jue6a también 'tln papel. importante en l.os padecún.ientos dl!1 
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recha2:.o;. tenemos por ejern.plo qu& en Italia, de 1el'1 pacientes 

transplantados, con talasemía 6rave y con infección par CHV. el 

1. 7 ~ m:urieron por esta:. in.fecci6n y fu&> adem.á.s el. responsable 

final de ta muerte de todos los que presontcz:ron r&cha:zo injerto 

contra huésped. < s , Los pacientes con rechazo que son tratados 

con atfa-llnfocitostobulina presentan una infección tres o cuatro 

'U€>ces mA.s frecuente Q'U.6' tos qt.1.e no L teua.n este tratamiento. < •s. ) 
Todos estos da.tos :nos indican que tos pacientes receptores de 

transplantes y tos tratados con inmunosu.presores son factores de 

riesso importantes ~ mAs aOn si se trata receptores 

seron.e6ativos y donadores seropost.tt'.vos. e d1 Es entonces de 

primordial importancia la prevención de la infección en cualquier 

t (po de transptants-. esto se ha lo~ra.do hacer ut t l izan.do donadores 

sanciclo~tr. et cual tiene efecto antiviral. 

3.6. INFECCIONEN PACIENTES CON EL SINDROHE 
DE INHUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA C SIDA >. 

En m#l.!ii del 95 ~ de pa.cientes con. SIDA se ha encontrado 

anticuerpos a CMV y este uírtJ.S puede ~epticarse in vitro a partir 

det semen. de la mayor1a de tos homosexuales con este s1ndrome. 

de- K.a.possi obtentdo dJ!J' este tipo cJ,s, pacten.tes. A pesar de ta 

estrecha retaciOn entre CMV y este sindrome. se considera que ~sta 

i.n/ecci6n es opol'"'tun.ista al. s1nd.roJ"ne en cuestión. < 47 l 
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ComD ya se indicó. la infección por CMV sen.eralmente 

asintomá.tica aón en pacientes con SIDA, aunque pueden presentar 

manifestaciones clínicas. Un. s1nd.rorne heteró/ilo neeativo sim.il 

mononucleosis indist in6'J;ible del padect.miento en el 

in.munocompetente, aparece como sieno clínico más común. Cn alsunos 

pacientes se inuloucran mAs ór9anos; la hepa.t i t is. nswnon.J.a 

alveolar C intersticial ~. a.rtral6ias, retinitis y SÍf$7l.OS de 

infección fieneral izada suelen aparecer. Se ha observado tambiétt en 

estos pacientes, evidencias de infección eastrointest inal 

ocasionada por CMV. e 1.t, .aes, 2a. 42, ~P as1 como casos de 

encefalitis. <so. 60, cs2, Después de la fiebre y del 

si nd.rome s1mi l monon1..1cleosis. el si6710 más común es la neumon.J.a, 

durante la cual hay disnea asociada a hipoxia, lo cual da un mal 

pronóstico al paciente, ya que más del 90 ~de los pacientes con 

SIDA que presentan infección por CMV m.ueren por esta causa. < ,P, 

58 ) 

Aproxima.da.mente el. 50 % de los pacientes con este s1ndrom.e 

presentan altera.cion.es oftálmicas siendo la más común la retinitis 

oca#ion.ada. por Ct'1V. quo p:rGS>onta. 

nervio óptico y los pares craneales SK, cambios microuasculares y 

herpes zóster oftálmico. e "º· ,., > 

Tomita y Chi6a encontraron también al CHV relacionado con el 

SNC; este virus .fue observado en to de 12 autopsta.s de pacientes 
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fallecidos por causa del SIDA y fue el atrente viral más común en 

el. Los. En Los 10 casos. las trl.Andul.as a.drena.tes se afectaron por 

CMV :y se observó necrosis de la m.édul.a adren.al. en 6 ca.sos. ' u 

También en cerebro se ha. encontrado a este uir'lL!f; setrOn el. estudio 

de Wil.e~ y Nel.son, el 33 % de 93 pacientes con SIDA presentaron 

infección por Ct1V en cerebro: de este 33 ~ ( 31 pacientes >. el. 71 

% C 22 pacientes :J mostraron en cerebro adem.As del. CHV al. HIV. EL 

C"V presentó diseminación via hema.t6sena hacia el. SNC aftX:tando 

as! células de l.a d'Lia. neuronas y células endotel tal.es. < eso > 

En l.os pacientes con SIDA. la infección por CMV. confirmad.a 

por titul.os de anticuerpos presentes contra este virus, presenta 

a CMY en fluidos corporahnJ como orina y liquido sem.inaL < 

Es dificil. Z.ocal.izar todas Z.as anormal.tdades observadas durante la 

tnfecct6n por este virus en este tipo dJ!I' paci~ntes. 

3. 7. POTENCIAL ONCOGENO 

c.om.o Z.os otros miembros de l.a fa.mi lía Herpetouirid.ae, el. Cl"'IV 

ha. dsmostrado tener un pott1ncial oncód•no. Tanto l.as células 

susceptibZ.es como Las no susceptibles del huésped, son estim.ul.adas 

a incrementar l.a s!ntesis de DNA y RHA. La l.-uz ultravioleta 

Lrradiada sobr• el. ct1V humano provoca que este transforme lo• 

fibrobl.astos de embrión de h.Amster recién destetados, al. ser estos 

inoculados. < Dd. :u.> Un aisl.ami9nto cl.1nico a pa.rtlr de teJldo 

de próstata de un nif'lo de 3 al"íos indujo la transformación de 
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fibroblastos humanos; siendo onco8énicos para ratones at!micos 

recién destetados. t !:U. > Se ha demostrado to.rnbién h'\.UJ\anos de 

rC22a neera principalmente, casos esporádicos de cáncer 

próstata. En células humanas se ha nota.do en al.6unos casos QU6' 

estas adquieren transitoriamente al61Jnas 

células transformadas. e ses > 

ca.rae terlst icas 

Otro hecho que apoya el poder oncoeénico de este virus es el 

demostrado por Bol.doeh y colaboradores. quienes encontraron que 

después de una infección por CMV. se detecta un in.cremento rápido 

en los niveles de RNA de l.os protoon.coBenes e-jos, c-sun y c-myc. 

( "") 
Ni la inactivaci6n de l.a in/ectiuid.ad viral con 

ul.travioleta. ni ta inhibición de la traducción con cicloheximtda, 

sirvieron para contrarrestar la expresión de los on.coBenes, 

pero estos tratamientos reduJeron sustan.ci.al.mente La detección d8 

ant!Beno viral IE:. Los ni.veles elevados RNA 

protooncoeenes. fueron dismi.nu.ldos con actinomicina D; es entonces 

que la expresi.6n de Los oncoeenes ocurre después de la s1ntesis 

proteica viral. < • > 
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CAPITULO 4 

HE:TODOS DE LABORATORIO PARA EL DIAGNOSTICO DEL CHV 

4.t. AISLAHIENTO DEL CHV EN CULTIVOS CELULARES. 

Para el. aisl.am.iento propa11aci.6n del CHV hi.unano el. 

Laboratorio. @ben ut i l. i.zarse fibroblastos de orlBt1m. ht.una.no. <5, 

ot > Los cu.l. t ivos deben man.t.en.Brse por periodos prolonttados ds 

tiempo C 4 a~ semanas> ya que, como se indicó en el capitulo z. 
CMV po•99 u.n psriodo de tncubación relativam&nte La.reo. Para 

LoBra.r esto. el. medio en. el. que se estA propa11ando el virus debe 

ser reem.pl.aaado por l.o menos una vez por semana, < 5t > 

Las lineas celulares fibrobl.Asticas Z.o6ran a partir de 

t•jtdos /•tal.es y embrionss human.os. < z ... tsa > Las l.1n.ea.s m.á.s 

ut i l. iza.das son las de fibrobl.astos de pulmón. de embrión humano 

como la Wl-38, IHR-90 y la HRC-5 o las de prepucios de rtPCién 

nacido C HFF > frescos y recién circuncidados. Estos últimos son 

colocados en. proporción. de un. prepucio por cada tres ml. de 

an/otericina C 0.25 1ft8/ml. > y 6entamtctna C 0,6 mtr/ml > en H9dto 

Esencial Hintmo de Eaal9 C HEH >. e z• > 

El método da culttvos cBlulares s9 constdera &l má.s senstbl.e 

en •1 laboratorio. para confirmc:aci6n do la infocción por CHV. So 

ha observado que éstB es atslado con 6ran éxito en las lineas 

celulares mencionadas pero debe tomarse 9n cuenta q'UB cuando se 
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utitizan este tipo de cél.uLas con al.to número de pases. se puede 

reducir la sensiblidad de éstas al CMV. 

El CMV puede ser aistado de varios fluidos corporal.es, sin 

eml:>ar6o, los más usuales para dicho diaen6stico son la saliva y la 

orina. En el. ca.so de tos paciente inmunodeficientes et cultivo 

tinfocitico es de 6ran valor, ya que en al.6tJnos casos La presencia 

de CHV en teu.cocitas es et -:r.ejor indicador de una Lnfección 

sintomática por CMV y no el. estor excretAndoLo por orina o saliva. 

Los especimen.es de biopsia y necropsia son utilizados para el. 

aislamiento del. virus, a.si come l.a leche materna. La muestra por 

analizar es inoculada en el. medio y se corre un control. positivo y 

uno ne6ativo. Estas muestras se incuban a 37 •C. A l.a.s 24 horas se 

ha.ce cambio del. medio por uno fresco y se L.ncuban ZB dias m.As. Las 

lecturas se hacen tres veces por semana o por to menos 1 6 2 veces 

por semana en microscop'lo 6pt ico. < 24 > 

El. ECP ca.racteristico fue tratado en ta sección 2.7. Las 

células infectadas contienen nwnerosos núcleos, con 6Taruies 

in.cl.ustones acid.6/i las, asombrosamente reeul.ares. compuestas por 

aere6ados de viriones y lisosos.rna.s. o:s Este ECP puecl9 

observarse a las 24 horas o bien hasta l.os 28 dias dependiendo de 

la cantidad de po.rt1cul.as viral.es presentes en cada especim.en. El. 

CMV además de causar ECP en los /ibrobl.astos h.wnanos se 

ca.racterLza por no producirlo en ta linea celular HEP-2c. Esta 

caracteristica es útiL. porque es una al tern.at iua a La 
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confirmación por la prueba clAsica de la neutralización. la cual 

se verA a continuación. 

4.2. NéVTRAL/ZACION. 

La prueba de neutralización es considerada unci de las más 

especificas d9 las técnicas pa.:ra el diaen-6.::>t ico del CMV. e di!!5 > En 

esta técnica se trata de medir la cantidad de anticuerpos que 

losran neutralizar la infectividad. del CMV, es decir se mide 

inhibición del ECP. 

Esta técnica cuenta con la sran ventaja de que únicam.l!:H\te so 

detectan anticuerpos dirisidos contra los antiBenos de superficie 

del CHV. en particular los involucrados en la adsorción. Estos 

ant16en.os son de cepa viral, por lo que muestra una muy limitada 

reacción cr"U2ada con uir1JS de la misma familia. Sin embarso ha 

caldo en desu.so por las desuenta;·as encontradas. como son: 

+ La interacción CMV- Ac pueda ser reversible dependiendo del 

tiempo y temperatura de incubación. uotúmen del liquido en 

el que se realiza la reacción y tiempo de lectura del ECP. 

Esto ha.ce que solamente se puedan comprobar conjiablemente. 

ensayos de t1tulos dentro de un mismo laboratorio. 

+ La probable existencia de virus 

desventaja. Esto se debe con 

no tipifico.bles 

frecuenc: ia a 

es otra 

la 

preparación puede contener asresados del virus. quia~ 
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asociados a restos celulares. que no todos son accesibles a 

los ant ict.terpos. 

El tiempo que so requiere para observar et ECP es otra 

vart:abte que de;'a. a este método en desuentaja con resptl'Cto 

a otros métodos q~ no requieren de m:uch.o t tBrnpo de 

proceso. 

Los titutos de antl:cuerpos neutrallzantes son expresa.dos como 

la mAxima dilución del. st.tero problema que ocasiona el 60 % de La 

inhibición del. ECP. Los titutos mayores itfUaLes 1:2 se 

consideran positivos para estos anticuerpos. 

4.3. FIJACION DE COHPLEHENI'O 

En esta prueba se va a madir indirectamente La cantidad de 

a::-:! ?.cuerpos C:."\! t-CMV. mi.di.endo l.a act i.ui.dad. ti t ica del complemento 

que no fue fijado por el complejo CHV-Ac sobre Lflóbulos rojos 

sensibilizados con hemolisina o amboceptor eritrocitico. La prueba 

depende de un sistema da reacciones en dos etapas. En la primera 

etapa. el ant.i(Seno y el anticuerpo reacctonan. en presencia de \.lnG 

cantidad conocida de complemento C e• ~ y éste es con.sumido o 

fijado por el complejo ant16eno-ant 1'.cuerpo formado. En ta etapa 

Si6Uiente, la actividad hemol!tica del complemento es mt9'dida. para 

as! determinar la cantidad de compl.omento q\.le fue fijado y por Lo 

tanto La cantidad de anticuerpos presentes en la mezcla inicial. 
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Los resuttados son expresados en base a ta dilución mAs atta del 

suero que muestra fiJaci.ón de complemento. es decir aquel Z.a 

di Lución que no presenta hem.6Li.si.s. < ~u.. ~P. dl!J Esta prueba 

requiere de correrse con varios controles, po.ra O.Set,fU:L"ar su 

confiabilidad. ya que existen fuentes de error importantes. tas 

cuales se tratan a continuac(ón: 

f:J EL suero del paciente pubde presentar actividad 

anticomplem9ntaria. es decir, puede fijar complemento aún en 

ausencia del ant16eno viral. Esto puede deberse a hemólisis o a 

contaminación bacteriana en sueros colectados inadecuadamente o al 

uso de sueros lipidicos. Esto puede a veces suprimirse por calor. 

por absorctón con caotin, o por absorción con exceso de­

com.plemento Se6Uido d8 calentam.iento. 

2) /..a preparación 

anticomplementaria, aunque esto no es muy 

ca.usado por l1pidos contam.ina.ntes. los 

el im.inados con acetona o /tuorocarbón. 

viral 

com.ón 

cuales 

pu9cÜ> 

y puede 

pueden 

ser 

ser 

S9r 

3:> La preparación del. ant.itreno viral pueds fijar complemento 

insspecificamente como resultado de la interacción entre ant!senos 

cetutares y los anti.cuerpos anticel.utares presentes en el suero. 

Esto puede eliminarse con exceso de complemento. 
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ETAPA '1 
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ETAPA ;t) 
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AMBOCEPTOJl li:ROTROCITJCO LXStS 

Fto, 2. Fl.IACJOH D1t QOWPLS.NW:N'TO! ltTAPA •> R.1:.AC<:XON ANTJOENO 

ANTICUERPO EN PRESENCIA OE OOWPLEM!:NTO ( e >. DOHOE 

PAltTS:: DIC ESTE JC"S FJJAl>O V PARTE G\JEOA l..18RE. ETAPA 2> EL 

COMPLEMENTO RESIDUAL ES WEDIJ>O 

OLOBIJLOS 1\0.IOS SJi:HSlaJLIZA.DOS < 
LOS CUALES SON LlSADOS DOJDO 

COMPLEMENTO RESIDUAL, 
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4> Por otra parte. l.a actividad anticomplem.entaria de los 

sueros puede indicar l.a. presencia de compl.efos inmunes en ta 

san6re circul.ante. l.os cual.es pueden combinarse al. complemento in 

viuo. Puesto que estos complejos pueden desempe'f'í.ar un papel 

importante en la pa.toeénesis C recordemos que CMV causa viremias 

pers(stentes asociadas al. pl.asma y se mul.tipl.ica en tejido 

linfoide. de esta m.anora induce l.a formación de anticuerpos 

neutral.izantes; estos se combinan con ant16enos viral.es y con 

virion.es en el. suero para formar complejos inmunes que pueden en 

al.trón momento bloquear ta ci t6l. isi inmune de las células blanco 

infectadas por virus. por linfocitos To por anticuerpos fijadores 

de complemento J es necesario diferenciar su presencia. de l.a 

actividad anticompl.ementaria inespecifica. 

5:> Las preparaciones no purifico.d.a.s de virus como por ejemplo 

l.os sobrenadantes de cultivos cel.ul.a.res. contienen ant16enos 

sol.ubl.es correspondientes partes viral.es que 

ensambladas e incluso protein.as no viral.es con c6ditjo 

no fueron 

uiraL. Los 

anticuerpos todos estos ant16enos se presentan en sueros de 

l.os pacientes que se encuentran en fase de conval.escencia y se 

retjistrará.n por fijación ds complemento. Por esta razón habrá 

reacción cruzada entre virus d.e l.a misma fam:ll.ia. Por consitrUiente 

no se trata da 'Una pr'V.eba al. Lamente especifica. < dl'!I > 
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Esta prueba tampoco es muy sensible. ya que está demostrado 

que Los tituLos de anticuerpos obtenidos por otros métodos como 

ne-utral.izaci6n o inm:uno/Luorescencia resul. tan más el.evadas. e CR:1 > 

4. 4. INHUNOFLUORESCE:NCIA C lFA .) 

La inmunof l.uorescencia es una técnica inmunohistoquimica en 

La cual. un anticuerpo anti-CMV acoplado a compuestos 

fl.~orescentes tales como el. isotiocianato de /Z.uoresceina o l.a 

rodamina. El. resultado de esto, es un antisuero fluorescente con 

función de •• marcador •• que Z.ocal. izará al. ant!lfeno, demostrado en 

un microscopio de fluorescencia. 

4.4.1. lNHUNOFLUORESCE:NClA DIRECTA 

El. con.J'u8ado o •• marcador mene tonado, es al"'l'adido !a 

m.ue>stra que con.sist9 en cél.ul.as ds tejido infectada$, con Z.as 

cual.es se forma un complejo inmunitario estable. Las pro te! nas 

contam.tnantes son el. im.in.adas por Lavado y a.si se tendrá entonces 

el. ant!lfeno unido al. anticuerpo especifico marcado con el. 

compuesto f Z.uorescente. Finalmente l.a muestra se observa en el. 

microscopio de fluorescencia. 

4. 4. 2. INHUNOFLUORESCE:NCIA INDIRECTA 

Esta técnica utiliza una fase sólida con antieeno, sobre Z.a 
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cual. se asresa el. suero probl.ema conteniendo anticu9rpos ant~-CMV. 

Los anticuerpos no ji.Ja.dos a l.a fase s6l.i.da son remo"Vi.dos median.te 

lavados y se 06resa _entonces suero anti6CIIM\a6l.Obul.ina humana 

fl.uoresceina. Dependiendo ta cantidad 

anticuerpos anti-CMV que presente la muestra problema será l.a 

cantidad de ant icuer¡us marcados l.os que se fijen. t 5P, os , Se ha 

estima.do que este método posee una sensibilidad de hasta f P6/dl. y 

una especificidad entre 70 y 90 % • e 2P, eso > 

~sta prueba presenta "Varias modalidades. las cual.es aumentan 

su sensibilidad y/o especificidad. Tal. es el. ca.so del. sistema. 

biotina avidina. ta prueba de inmuno/luorescenci.a 

anticompl.ementaria C IFAC J o utilizando anticuerpos mon.ocl.onal.es. 

(dB) 

4.4.3. SISTEHA BlaTINA AVIDINA 

El. sistema. biotina-avidina utiliza la sran afinidad que tiene 

ta avidina C sl.ucoproteina bá.sica derivada do la albúmina J por La 

biotina C vitamina que fácil.mente se acopla coval.enteman.te a un 

anticuerpo anti-CMV > Si la avidina es marcada con /l.uoresce~na o 

rodamina servirá. corno •• marcador •• y puesto que varias molecutas 

biotina pueden acoplarse a un anticuerpo, ta adición 

subsiS"Uiente de auidina marcada con fl.uorocrom.o produce una 
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fl.uorescencia aumentada. e 59 > Este sistema tiene comno ventaja 

que evita l.a fl.jaci6n inespec!fl.ca de otros sustratos, pero esto 

obvia.mente hace que su costo sea más elevado. Además del aumento 

de especificidad por esta modalidad. el. aumento l.a 

fl.uorescencia facilita de manera importante la Lectura. 

4.4.4. APLICACION DE ANTICUERPOS HONOCLONALES EN LA 

IN/fUNOFLUORESCENCIA 

EL uso de anticuerpos monoclonal.es espec!ficos producidos 

mediante La hibridación de células som.á.ticas con cél.ul.as 

formadoras de anticuerpos ha siclo bastante exitoso. Zwey¡jher6 y 

colaboradores produjeron un antic'Uerpo monoclonal. llama.do CCH2 y 

evaluaron su acción sobre la prueba de IFA. Los resultados 

reuel.aron que esta prueba mantuvo su sensibilidad promedio del. 

70 ~. en cambio su especificidad mostró incremento hasta el. 

99 % • esto hace de esta m.odal.idad una herramienta muy útil. para 

eui tar reacciones cruza.das con otros herpesvirus. e 29, OB > 

4.4.5. IN/fUNOFLUORESCENCIA ANTICOHPLEHENTARIA 

Estudios realiaados recientemente damostraron ciertas 

desventajas al. emplear estas modal. ida.des de IFA t~l.uyendo el 

método directo indirecto. la más importante y descisiva es que 

la in/.cción por CMV induce cambios morfol66icos y bioquimicos en 

las células 'ln/ectadas. las cual.e-s constituyen el. ant111eno para la 
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prueba. Estas cél.ul.as van presentar Cncl.usion.es nucl.eares y 

citopl.ásmica.s con inducción de receptores de IsG. Es decir, la 

infección por CMV va a provocar l.a /orm.ación de receptores Fe que 

se unirán l.a I eG no inmu.n.i tariameonte, produciendo as! 

fluorescenci.a ci.topl.ásmi.ca y perin:ucl.ear inespecifica. e 2d • 

Este problema se el.im.in.a emplean.do l.a prueba de 

inmunofluorescencia anti.compl.em.entaria. 

La prueba de IFAC es un ensayo de inmunofl.uorescencia 

CMV por su al.ta 

sensibili.dad. especi.fi.cidad, rapidez y relativa simpl. ic id.ad, 

además de que no presenta reacci.6n cruzada con otros herpesvírus. 

Esta m.odi/icaci.ón de l.a IFA ha sido utilizada ampliamente ya que 

se ha aplicado para detectar ant16eno nuclear especifico del. virus 

con notable éxito. La ventaja radica en que l.as I 8G unidas a l.os 

receptores Fe inducidos en el. ci lopl.asma no fijan complemento por 

lo que no se tei"íirán. con el. confu.11ado, el.im.inándose as! l.a 

/l.uorescenci.a citopl.ásmi.ca in.especifica. 

Debido a que l.os núcleos d8 fibrobl.a.stos huma.nos infectados 

con CMV son el. mejor i.ndicador las pruebas da IFA. es 

conveniente utilizar un antiaeno que sea nuclear y perfectamente 

purificado de células infectadas. Loerando el.iminar teóricamente 

la fluorescencia inespec!fica relacionada con el. receptor Fe 

Este método se basa en l.a capacidad del compl.eio ant!seno 
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antic\JSrpo para fi.J'a.r complemento l.OtJrá.ndose ta dstecci.6n tanto de 

ltJG como de 16H. Los pasos bá.sicos de ta prueba son tos 

Si.tJ'\lientes~ 

t.) Fi.jaci.ón det ant16eno a ~na tcun.tni.tla. 

2.) Adici.6n del suero problema en el que puedDn o no sstar 

pre••ntes tos anti.cuerpos especiftcos. 

3.) Lauado d9 ant tc\.lerpos no unidos. 

4.) AtJrssar compl.em.ento, el cual. serA captado por el. compl.ejo 

antiseno-anticuerpo. 

6.) Remauer et complejo l.i.br~. 

6.> Adic tonar 1 t$G o 1 tJH an.t tcom.plemanto 

tsottocianato de fluoresceina. 

conjueado. a 

7.) Te~ir con azul de Euan.s y eliminar et exceso ds colorante. 

8.) Reattsor ta lectura •n m'croscopio d8 fl.'UOrescencta. 

Esta prueba se puede hacer cuantitati.ua adici.onando a los 

pozos ckt la placa don.<:ia se l. teuar-á. a cabo ta reacc i.ón, di l\.lc tones 

seriadas del. suero. El ti tu to dt9 posi t tui dad correspon.cü:lrá. a ta 

mAxima di.lución. del suero que a(Jn muestre fluorescencia. Los 

titutos mayores o i6UQles a 1:8 se consi.deran como euidencta de 

tnfecctón. ' 20, 1H. > 
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F'IO. 3. ESQUEMA QUE: MUESTRA LOS PASOS PARA REAL.lZACIOM PE 

PRUEDA DE IF'AC. A> AHTIOENO NUCLEAR, SUERO PROBLEMA 

a.nhCU•rpo• >, C> COMPS..EMEMTO, D> IgO lgM At-l'TtCOMPS..CMENTO, 

CON.JUGADA A '!SOTIOCIANATO DE f'l..UORESCElHA. 
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4. 5. HeTODO DE ELISA C En.2yme-l.inJted l'.mm:uno.sorbent a.ssay ::>. 

Este método innti .. moenaimático empl.ea un indicador el. cual es 

una enzima acoplada a un antic1..1erpo. Esta enzima catal.i:za 1.lna 

reacción química sobre su sustrato. La reacción de la en:zirna es 

medida c'Uantitativamente por espectrofotometria 60neral.monte y La 

densidad óptica resultante es directamente proporcional. a ta 

cantidad de anticuerpo o ant18eno presente en La muestra. 

Pa:ra su realización. el. ant16e1\0 es a.dherido a ta supsrficie 

sól.Lda C comúnmente m.icropl.aca.s de pol.iBstireno ::> a l.a cual. 

se adiciona el. suero del. paciente a investisar. en el. q'Ue pueden o 

no estar presentes los anticuerpos especificas. Si éstos estan 

presentes en l.a m"Uestra. se unirAn al. ant18eno previant0nte 

adherido y por medio de l.avados serAn removidos tos anticuerpos no 

l. itJados. Asi tendremos en ta super/te ie s6Z. ida un complejo 

antiseno-anticuerpo adherido. Posteriormente se 04resa anti-IsG 

conj'u.[!Jada a una en.2ima. que se unirA. al. com.pl.e)'o y rem:ueve et 

conJ'U/flado enzimático no l.isado por madio de to.vado. Fin.al.monte se 

adiciona el. sustrato el. cual. serA hidrol.tzado, y se l.ee 

espectrofotométrico.m.ente. Por Lo tanto este método nos mide 

indirectamente Los antic'W!lrpos espec1jicos en el. suero del. 

paciente. 

Se han utilizado una tJran variedad de superficies sólidas 

para llevar a cabo l.a adsorción del. antitJeno. dependiendo de ésto. 
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la unión sera por enlaces covalentes o bien interacciones 

covatentes. En et caso del CMV ta prueba de ELISA se utiliza 

principalmente para detectar 16G e IsH contra el virus. Esto no 

silfTl,ifica que el ensayo no pueda ser adaptado para cuantificar 

cualquier otra ínmunoelobulina especifica o inclusive subclases de 

La metodolo6ia. de ELISA. constituye un.a. herramienta ímportante 

para la investisacL6n de la relación huésped po.rasito. Con 

respecto aL CMV las aplicacíon.es pueden ser las sisuientes: 

ConduccLón de estudios seroepidemiolóBicos en los 

diferentes niveles de la poblacíón. 

# Diotrnóstico de infección primaria por CMV. 

NEscrutinio da don.adores de sansre y órean.os para prevención 

~ riesso de transmisión del CMV a Los receptor9s, 

N Definición del estado de susceptibilidad a la infección por 

CMV. en tas m'UjBres que se encuentran en edad reprod'Uct i.va. 

La reperc\LSión inmediata d& esta acción estarla encam.inada 

al con.se Jo prenatal y perinataL. 

Los pasos esquemAticos se m'Uestran a contin'Ua.Ci6n. 
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4.6. REACCION DE POLIHERASAS EN CADENA. 

Actual.mente se ha venido uti.Li2ando con increibl.e éxito 

método de arn.pLi/i.cación del ácido desoxirribonucleico C DNA ~ pa.ra 

establecer ensayos dia6n6sticos para la i.dent ifi.cac i.6n de 

secuencias del sene IE de CMV en muestras cLinicas. éste método 

como su nombre Lo indica co~Lste en una am.pLifi.caci6n del DNA de 

este virus por medio de reacciones en cadena. es decir se aumenta 

in ui tro eL número de cadenas de DNA presentes en La m:uiS>stra 

cl1nica. Esto se lo6ra induciendo la replicación de este DNA 

ut i. L izan.do .. prirners •• sintetizados in uitro que son 

complementarios una fracción determinada de uno de los 

/ratpnentos del 6enoma. viral. A continuación se explican Los pasos 

bá.si.cos para tener una mejor comprensión de La Reacción de 

Pol.imerasas en Cadena C PCR :>. 

lni.ciaLl7\9nte se requi9re d9 un /raem.anto del 6enom.a del CMV 

donde se encuentran incluidos tos 6enes IE. ya que esto disminuye 

et tiempo de proceso debido que estos senes se codifican 

tempranamente y por consi6lJiente ta replicación se Lleva mAs 

rápidamente. La secuencia nucleotldica de este fre6Tfl8nto del 

6enorn.a debe ser perfectamsnte conocida. Posteriormente se escose 

un par de secuencias nucteotidicas; una que contensa 130 bp y la 

otra con 152 bp. Estas secuencias deben estar en tos extremos del 

frQ.6fRSnto i.ru::ficado. y se Les conoce con et nombre de •• tarsets .. o 
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blancos. De éstos se escoeen olLeonucle6tidos y una conocida 

su composición se st'.nteti2an in vitro. obteniéndose a.si tos 

•• primers ••. 

La muestra problema es desn.aturali2ada para abrir tas cad.&na.s 

del. DNA y aquí se 0.6re6a.n tos •• primers'" que fueron sin.Leti2ados, 

los cuales se unirán a su /ratpnDnLo compl.emantario d.19 l.a.s cadenas 

del. 6ene del CMV que fueron desn.aturali2adas:. A esLe proceso de 

unión se le conoce como •• annealin6 •• , y at producto formad.o de 

esta unión, se le ha denominado para fin.9s de este trabajo con el 

nombre de molde. A tos mol.des obtenidos, 

polim.erasa C Laq-polimera.sa J en presencia de nucle6tidos y en un 

medio de reacción a.rnortieuado. Esta polimera.sa encarsarA de 

desencadenar la repl icc::taión de las cadenas de DNA. Un.a. vez 

terminada la replicación de tas cadenas iniciales. dice que se 

completó un ciclo, a este ciclo le con.oc e como pase. E:s tas 

cadenas pueden ser reabiertas y sometidas al mismo procedimiento 

de an\plificoci6n explicado y as1 se Len.drá otro pase. El número de 

cadenas awnentará. por lo tanto de man.era exponencial en /t.tnci6n 

del nOm.ero de pases efectuados. 

De esta /orm.a el número de moléculas de DNA presentes en la 

muestra pasa a ser mucho mayor y se puede entonces detectar por 

electroforesis con tinci6n normal de Bromuro de etidio o por 

autorradiosra/1a con marcadores radioactivos. Z?, 4d Este 
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(Jltimo método de detección no es recomendable debido a su elevado 

costo y que implica un riesdo para la persona que está 

procesan.do el estudio debido al uso de isótopos radtoactiuos. 
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C A P 1 T U L O V 

CONCLUSIONES 

El. CMV se caracteriza par producir infecciones crónicas 

permaneciendo Latente en los Linfocitos 8, sin embar6o cual.quier 

disturbio del sistema inmune traerA 

activación del. virus, abandonando 

por consecuencia 

estado de Latencia 

convirtiéndose en un oportunista, al que se l.e debe dar bastante 

consideración debido a Las consecuencias que ca.usa. 

Es entonces cuando sv.:rse la problem.Atica de la infección por 

CMV. la cual como se dijo, está. directamente rel.actonada con 

estados de inmunosupresi6n o inmadurez inmunol.6Bica. Es por esto, 

que l.a infección por CMV se presenta con frecuencia durante el. 

primer ano de vida. Epidemiol68icamente estas infecciones 

tempranas han estado li6adas en ma~or Brado la madre que a 

cual.quier otro miemb~o de La familia otras fuentes. Los 

neonatos por s1 mismos factores de ries6o importantes, ya que 

sólo han recibido anticuerpos maternos y no son éstos lo 

suficientemente competentes 

infectado en forma. posnatal 

para euitar la infección. El nifto 

considerado como ~n foco infeccioso 

de importancia, debido al cada vee mayor uso de euarder1as. Aqu1 

los niftos están en un cont1n~o cambio de jli.d.dos como orino. o 

saliva, donde se presenta el virus en niNos inf6ctados y existe 
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por tanto eL ri.es150 de conta6io. Las mujeres en edad reproduc t 1>ua 

pueclsn ser suscepttbtes at CHV mientras existan evidencias de que 

un reservort:o de tn/ección se encuentra en atsuno de sus hi.;'os, 

quten a su vez asista a euarderia. Las madres seroinmunes no 

inmunes pueden transm.i t ir al CMV a sus hifos v!a útero. sin 

ernbar-tJ,o Los bebés nacidos de m:u;·eres que exper imantan una 

Lnfección primari.a son más s~ceptibles adquirir esta 

infección. Et porcentaje de seropositt:vidad en ntf'tos pequef"ios es 

mayor en pa!ses en desarrotto y en donde tos ni~os acuden 

com.(rnmente a 6'll.ard.er1as y que son ali.mentados con teche materna. 

Los pacientes transpla.n.tados corren también un alto riestJ,o de 

adquirir ta infección, especialmente si et 6r6ano tejido 

proviene de un donador seroposittvo y et receptor es seroneo~attvo. 

A parte de ésto. en los pacientes tran.sptantodos se presenta ta 

probl.em.á.tica del. uso d6 innu.,nosupresor•s comD 11l8dtda preventiva a 

'-'1\ rechazo del huésped contra el inJerto, to qu& a'lJmenta et riestJ,o 

de adquirir ta infección por estos pacientes. 

Et Cl'IV es uno de tos proo!emas m:.s importantes a tratar en 

aquettos pacientes que sufren una infección por HIV, donde en 

ta mavoria ds tos casos la infecci_6n res"Ltcr. fatal por esta. causa. 

Todo ésto obtiea a ta etecci6n de un método de dia.ern.óstico. 

La cual se fundwnentarfl. tanto en. su confiabi t id.ad como en tas 
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posibilidades y requerimientos de cada Laboratorio. Se recomienda 

que la presenc La de La infecc Lón se dedl.l2ca a pa.rt ir de Los datos 

seroLó&icos, cualquiera que haya sida eL método empleado y deL 

cuadro cl!nico del paciente, pero que sea siempre confirmado por 

medio de un aislamiento viral en cultivo celular. La detección y 

medido. de an.t icuerpos ha sido desa.rroL Lada básicamente por todos 

Los métodos seroló6icos que se conocen y tanto unos otros 

tienen sus venta;"as y sus desventajas. La /iJación de complemento 

invierte una labor pesada y tardada; esto debido a la 

titulación previa y necesaria de hemolisina y complemento y a la 

prepa:ración y mantenimiento cuidadoso de los Blóbul.os rojos. 

Además de requerir que se corran varios control.es para o.se~ar su 

con.fiabí. l idad. En caso de que altJ'UnoS con.trol.es no sean da 

resultados coneruen.tes se tiene que eliminar la fuente de error 

que nos invertirá de nuevo tiempo extra. A su vez el método de 

neutralización del efecto citopá.tico requiere de la espera del 

periodo de incubación del virus <: por lo menos cuatro .>. 

esto hace de este método una herramienta puramente confirmativa. 

Los métodos de radioinmun.oensayo ( RIA J o in.rn.uno/Luorescencia o 

modo.lida.des de esta, son altamente sensibles y con.fiables pero no 

son adecuados ni prácticos debido al costo de ambos y al riesso 

del. material. radioactivo en el caso del RIA, por lo que no todos 

los centros de salud o laboratorios pueden contar con estas dos 

técnicas. Aunque la inmunof Luorescenci·a ant icompl.ementaria el. im.ina 
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la posibilidad de una fluorescencia inespec1/ica. que es otro 

inconveniente da la IFA. reúne desventajas de esta misma prueba y 

además las del uso y cuidados del complemento. El método de ELISA 

es rápido y sencillo aunque no de muy baJo costo. pero la eran 

ventaja de que se han desarrollado ya métodos basados equipos 

comerciales y mAs aún existe ya La prueba de HICR.OELISA. La cual 

sasta cantidades de rea.cti\Jos mucho menores reduciendo su 

costo y haciendo más sencilla su labor. La prueba de PCR es el. 

último adelanto en detección de enfermedades virales y posee una 

excelente sensibilidad, reproducibilidad y confiabilidad, 

des8raciadam.ente es un método poco costeable para L uso rutinario. 

además de encontrarse aún en fase de desarrol l.o 

Existe una am.pl. ia variedad de métodos de diatf1l.6st ico dJ9 Cl'1V. 

asi para su tratamiento. Una vez dia6Jl.Osticada l.a infección la 

variedad de tratamientos es casi nula y ninsuno do éstos es 

satis/a.e torio. Se acostumbra utilizar 9l fosfon.oformato 

trisódico e foscarnet ~. sancicl.ovir y deriva.dos purinicos y 

pirim.id.inicos como l.a desoxitJUanosina. pero su eficacia Sit!JU8 en 

Bstudio. La única forma d9 evitar que Cl'1V cause inf•cci6n e~ 

uttl.iaando medidas preventivas: sin embardo esto encuentra s-u 

limitación en las infecciones consénitas, tas c~al.es no pueden ser 

euitado.s. a msn.os C aunque suene obuio :J que aquell.as m.u;'eres 

seropositivas a Cl'1V se abstenLfan de entrar un pgrlodo 

de embarazo. La infección posnatal. en niftos se puede 9uitar. 
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suprimiendo la alimentación con leche materna aquellos nii"ios 

nacidos de madres seropositivas, evitando el inereso de ni~os 

seropositivos a 8llarder!as. transfundiendo sanere neeaLiva a CHV o 

bien transfundiendo elóbulos roJos deseliceroli2ados. Las 

infecciones en adul Los no t ien.en mayor importancia médica a m_¿>nos 

que se trate de individuos transplantados o lrununosuprtmtdos. Para 

el caso de pacientes transplantados la mejor forma de erradicar al 

CMV es también la prevención.. En estos debe someterse al 

donador a 'Un gs;;tudt.o d.;. anticugrpoli1 a CMV. 'Y Ji1i rQ>&iulta pos;;itivo, 

el individuo no podrá ser donador. Actualmente esta medida no es 

bien apl (cada nuestro pals. pero debe ser tomada en seria 

consideración en todos los centros de salud y hospitales donde 

realicen transfusiones y transplantes, y eventualmente 

considerada como obli6atoria a través de la ley eeneral de salud. 

Todo ésto es aún más importante y se hace m.As necesario el 

hecho de evitar la infección cuando tenemos en cuenta que la 

posibiltdad de una vacuna se encuentra aún muy remota. 

Es entonces. el CMV un asente oportunista _que pr9sen.ta 

una eran importancia médica ~ una eran complícaclón para encontrar 

un tratamiento. La identificación de personas seropos(.tiuas Jueea 

un papel importante para la erradicaci.ón de la infección. 

Se espera que el presente trabaJo haya mostrado La 6ran 

importancia que ti.ene este utrus para médicos o personas que 

dediquen a la realización de transplantes y transfusiones, así 

como en hospitales donde se atiendan pacientes con SIDA 
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