
I

A
A

R
d
L
a
l

D
C

78
NFECCIONES POR CITOMEGALOVIRUS

na Gloria Díaz Martínez,1 Manuela de la Caridad Valdés Abreu2 y Sonia Resik
guirre3

ESUMEN: Se ofrece una revisión actualizada sobre la infección por citomegalovirus a partir
e la consulta de artículos referidos de 1990 a 1996 en las bases de datos MEDLINE, LILACS,
iteratura Cubana de Medicina y Noticias de Salud. Se revisaron 37 artículos. Se abordan los
spectos más importantes de las manifestaciones clínicas, el diagnóstico, el tratamiento, así como
a prevención y los métodos de control para evitar las enfermedades citomegálicas.

escriptores DeCS: INFECCIONES POR CYTOMEGALOVIRUS/sangre; INFECCIONES POR
YTOMEGALOVIRUS/orina; INFECCIONES POR CYTOMEGALOVIRUS/líquido cefalorraquídeo.
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La infección humana por cito
megalovirus (CMV) ha ganado en impo
tancia en la medicina moderna. Un gr
número de enfermedades son produci
por el CMV, en dependencia del esta
inmunológico del individuo. Este viru
produce infecciones latentes co
recurrencias periódicas que en pacien
inmu-nodeprimidos pueden adquirir u
carácter aún más grave, como ocurre
el SIDA.1-9

El CMV forma parte del complejo
TORCH, apelativo que reúne a varias en
dades (Toxoplasma gondii, Rubéola
27
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Citomegalovirus, y Herpes virus) con mu-
chos puntos de contacto entre ellos, p
su causa no es sólo viral, también pu
ser protozoaria. Éstas pueden provo
infección en el feto con los daños con
cuentes.5

La infección en las mujeres embara
das por este agente condiciona el nacim
to de niños enfermos graves que en 
chos casos mueren en edades tempra
nacen muertos, recién nacidos infecta
congénitamente que aparentemente 
niños sanos, pero que al paso del tiem
durante su desarrollo, sufren retrasos y t
acional

ón del
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tornos graves que le impiden ser un ad
normal, tanto en su aspecto físico como
telectual. También se han reportado c
de nacimiento de niños sanos que no s
manifiesta la enfermedad.3

En nuestro país se realizan ingen
esfuerzos por disminuir o erradicar las c
sas de la mortalidad infantil, por lo que
sulta importante considerar la aplicación
medios diagnósticos que permitan dete
en estadios tempranos, en la madre 
descendencia, la presencia o no de es
rus, así como en personas con sospe
clínicas.

Este trabajo ofrece una revisión te
ca actualizada sobre el CMV dirigida no s
al personal médico especializado en 
tema, sino a otros especialistas interes
en el estudio de este virus.

Manifestaciones clínicas

La infección grave diseminada se 
nominó enfermedad de inclusión ci
megálica (EIC), y se caracteriza por la p
sencia de calcificaciones intracerebra
hepatoesplenomegalia, coriorretini
trombocitopenia púrpura, exantema ma
lar, anemia hemolítica, hiperbilirrubinem
apnea, virurias al nacer y diversos dete
ros estructurales y funcionales de órga
Las infecciones maternas primarias du
te la gestación, provocan una E
devastadora.7,10-13,14

Por otra parte, la infección por CM
puede conllevar aborto, nacido muerto
muerte posnatal por hemorragia, ane
hemolítica, lesión del hígado o del SNC.15-17,21

La intensidad del proceso de la en
medad es muy variable en la infección c
génita. Ésta se presenta de 2 formas fu
mentales: la forma asintomática, que pu
producir secuelas neurológicas, y más 
lante hepatoesplenomeglia, trombo
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topenia, coriorretinitis y raras secue
neurológicas; y por último, la forma grav
frecuente en los prematuros, en las qu
encuentran, los síntomas anteriores 
íctero. Las criaturas nacidas con enfer
dad grave, no mortal, tienen típicame
poco peso al nacer y sufren fiebre. Del 1
30 % de los lactantes con infección CM
congénita, sintomática, morirán en los p
meros meses de vida. Sin embargo, c
señalar que pueden nacer niños sano
madres infectadas.3,12,17,20-23

La adquisición perinatal de una infe
ción CMV, suele ser asintomática. Sin e
bargo, un niño nacido de una mu
seronegativa puede presentar neum
posnatal o hepatitis si se infecta con CM
por una transfusión. Este riesgo es part
larmente importante en lactantes muy p
maturos que quizás no adquier
inmunoglobulinas maternas.10,22-24

Por otro lado, las infecciones adqu
das después del nacimiento o en la fase
lantada de la vida, frecuentemente 
asintomáticas. Una enfermedad febril a
da, denominada mononucleosis p
citomegalovirus o bien hepatitis p
citomegalovirus, puede  depender del c
tacto iatrógeno o espontáneo con el CM
Por su parte, el síndrome posperfusión
presenta de 2 a 4 semanas después d
transfusión con sangre fresca que con
ga CMV, y se caracteriza por fiebre que d
de 2 a 3 semanas, hepatitis de intens
variable, con ictericia o sin ella, linfocitos
atípica con característica similar a la de
mononucleosis infecciosa y, en ocasion
una erupción.12,24 Entre los episodios febr
les, el paciente, aunque cansado, no se 
te muy enfermo.23,25

Algunos científicos relacionan una i
fección previa por CMV con el síndrome
Guillain Barré.3,24,25

Las infecciones por CMV son frecue
tes en todas las formas de aloinjertos
1
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puede causar neumonitis intersticial, he
titis, encefalitis, retinitis y enfermedad di
sa de inclusión citomegálica. Se ha dete
do en homosexuales y en pacientes co
síndrome de inmunodeficiencia adquir
(SIDA).2,9,18,25-27

De acuerdo con esto, gran parte d
morbilidad y cierta mortalidad relacionad
con el SIDA se atribuyen a infecciones 
CMV de hígado, cerebro (con nódu
gliales), aparato digestivo (lesion
ulcerosas) pulmones, pneumon
intersticial difusa que coexiste con frecu
cia con la infección por Pneumocystis car
y en los ojos (retinitis). Se considera 
desempeña alguna función en 
aterogenesis.10

Diagnóstico

Es posible aislar en el laboratorio
CMV en cultivo de tejidos y mediante
inoculación a fibroblastos humanos cu
vados, pero no a partir de células epiteli
humanas cultivadas, para ello es nece
transportar con rapidez las muestras r
geradas a un laboratorio de virolo
preparado.10,13,17,18,23,26,28,29

El aislamiento de CMV se realiza a p
tir de las muestras de orina, sangre, LC
tejidos afectados en forma específica p
proceso de la enfermedad (biopsias). E
caso de las embarazadas se aplican, 
primer trimestre, técnicas invasivas co
amniocentesis, biopsia de vellosida
coriónicas y cordocentesis  con el obje
de diagnosticar la infección en el feto.26,28,30

Tradicionalmente, el diagnóstico de
infección por CMV se realiza mediante
aislamiento viral en cultivos de fibroblas
humanos, proceso muy largo y labori
que requiere hasta 30 días. En estos c
vos se necesitan de 1 a 2 semanas pa
cambios citológicos ya mencionados a
27
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riormente. Es necesaria la propagac
seriada antes de que el virus alcance c
dades  elevadas.9,21,29

Debido al rápido avance de la med
na es indispensable contar con técnicas
permitan un diagnóstico rápido y prec
para intervenir adecuadamente en el m
jo de pacientes de alto riesgo como em
razadas, trasplantados, enfermos de S
y con alteraciones renales sometidos a 
plantes y diálisis, mediante anticuerpos 
combinan el aislamiento viral y 
inmunofluorescencia indirecta.9,21

Quizás se requieran semanas para
cuperar e identificar el virus, sin embar
aunque es posible que la evolución d
citopatología sea lenta, ciertos antíge
virales aparecen con rapidez (horas) en
células inoculadas. El uso de anticuer
monoclonales de los antígenos iniciales
CMV unidos a preparados de antiglobuli
inoculados, marcados, aplicados 
ampolletas cubiertas y centrifugadas, p
de permitir la detección rápida y específ
del virus.6

El diagnóstico serológico se basa e
demostración de una seroconversión sim
tánea o un cambio serológico importa
(cuádruplo o mayor) que refuerza la re
ción causal del virus y el trastorno clínic
Es posible valorar la serología de CMV m
diante la fijación de complement
inmunofluorescencia y la valoración 
inmunoabsorbancia ligada a enzim
(ELISA). Es útil la detección serológica d
IgM específica en el CMV para identific
infecciones recientes y esto puede ser
mostrado durante la fase aguda de la in
ción primaria de CMV. La aparición rápi
de anticuerpos específicos, fijadores
complemento durante la enfermedad a
yan el diagnóstico.1,3-5,11,12,19,30-32

En la literatura se sugiere que un tít
de anticuerpo de fijación de compleme
mayor que 1:8, en el lactante con uno
2
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meses de edad, resulta más bien una in
ción activa, que una transferencia pas
de anticuerpo materno.3,18

También se demuestra la presencia
macroglobulinas específicas del CMV 
lactantes infectados congénitamente, us
do un método de inmunofluorescencia 
directa. Además se detectan antíge
virales en células infectadas, por medio
anticuerpos unidos a fluoresceína.3,18

La infección congénita por CMV hu
mano estimula la producción de IgM y fr
cuentemente de anticuerpos IgA, y e
evaluación es útil para un examen de inv
tigación en la detección de infecci
intrauterina debida al CMV.3

Un aspecto importante para el diagn
tico es la morfología de una célula infec
da, teñida con Giemsa-May-Grunwald, q
muestra alrededor de la célula una inc
sión intranuclear rodeada por un halo y
cuerpo de inclusión yuxtanuclear en el c
plasma. La lesión nuclear madura alrede
de las 72 horas.4,5,18,33,34

Las técnicas ultrasónicas son capa
de detectar malformaciones en el SNC
feto in útero, incluso en aquellas mad
asintomáticas.16,18,32,33

Las técnicas de detección 
anticuerpos monoclonales dirigidos a p
teínas precoces de CMV y ADN reco
binante, y la de antígenos precoc
fluorescentes (DAPF), mediante anti-cu
pos monoclonales son ampliamente utili
das, y presentan parámetros de sens
dad y especificidad similares al aislamie
viral; pero necesitan facilidades de cultiv
de tejidos no disponibles en todos los
boratorios.27

Es interesante señalar que en la lite
tura se reportan varias técnicas que 
muestran la presencia de DNA viral en 
células infectadas, el cual comienza a 
marse aproximadamente a las 24 horas pos
res a la infección y continúa 96 horas después.3
27
-

-

La técnica Dot Blot no necesita de c
tivos celulares y puede ser útil para
diagnóstico precoz, utilizando una son
adecuada para dar el nivel de coinciden
y especificidad con el DAPF, los resul
dos pueden estar entre 48 y 72 horas.9

La recuperación de fragment
subgenómicos donados de DNA de CM
permiten detectar, de manera directa y
pecífica, el CMV, mediante procedimient
de hibridación. Actualmente, se explora
reacción en cadena de la polimerasa (R
como un medio para el aislamiento e ide
ficación rápida y específica del CMV en 
fectados.1,8,11,17,24,35

Sin importar la técnica utilizada,la dis
minación prolongada del virus y 
reactivación intermitente del CMV laten
pueden confundir la interpretación en
obtención del virus.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Puede ser muy difícil diferenciar las 
fecciones de CMV adquiridas después
nacimiento en hospederos normales, de
causadas por virus Epstein-Barr (EBV). E
ocurre en la mononucleosis, la hepat
A,B,C, u otros virus de la hepatitis, la ne
monía intersticial y la causada p
Pneumocystis carinii.1,4

Asimismo, resulta difícil diferenciar la
infecciones congénitas por toxoplasmo
rubéola, HSV; también es importante di
renciar entre sífilis congénita y sep
bacteriana, u otras posibles entidades
causan confusión en recién nacidos de
causadas por CMV. Todas pued
acompañarse de manifestaciones simila
Estas diferencias se establecen por e
dios de laboratorio.1

En el presente, se dispone de dete
naciones de IgM específica para CM
toxoplasmosis, rubéola y HSV. La recupe
3
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ción del agente específico en CMV, rubé
o HSV es un medio riguroso de identific
ción.1,6

El método de inmunofluorescencia 
anticuerpos distingue la formación act
de anticuerpos de la inmunidad pasiva
origen materno.3,9,11,24

Tratamiento

Hasta fechas recientes, se adminis
ron diversos fármacos antivirales, facto
de transferencia, antisueros y esteroides
vistas a tratar infecciones por CMV, pe
sin ningún éxito concluyente. Lo más q
se logró fue la depresión pasajera del tí
viral sin alteración del estado clínico ni 
la evolución final de la infección viral. E
uso intensivo de interferón en recepto
de trasplantes renales redujo la disem
ción del virus y mejora en apariencia 
trastornos clínicos concurrentes. Se s
pendió la utilización de la inmunosupres
como medio para controlar infecciones 
CMV en receptores de aloinjertos. Estud
preliminares recientes, muestran una m
ría en algunos pacientes inmunodeficien
con infecciones graves por CMV tratad
con 9-(1,3 dihidroxi-2-propoximetil) guanin
(DHPG). La administración de aciclovir
pacientes con trasplante de médula ó
(TMO) para evitar infecciones por viru
varicela zóster y HSV reduce el riesgo
afección relacionada con CMV y mejora
supervivencia. El empleo de inmun
globulina intravenosa específica para CM
con DHPG y sin ella ha reducido en alg
nos estudios los síntomas relacionados
CMV en receptores de TMO. Se encon
que los pacientes con neumonitis por CM
evolucionaron positivamente. El foscarn
un análogo del pirofosfato, es un fárma
antiviral, en investigación, que inhibe 
DNA polimerasa de CMV y se estudia com
27
una alternativa terapéutica del DHPG e
retinitis por CMV. También se estudia el t
tamiento concomitante con DHPG
azidotimidina (AZT) en pacientes con SID
infectados con CMV. En los Estados U
dos se ha aprobado el ganciclovir para
tar la retinitis por virus citomegálico en p
sonas con inmunodeficiencias, aunque
1994 se reporta por Chow S, et al. que e
uso del ganciclovir en pacientes inm
nodeprimidos, provoca mutación en
citomegalovirus, que lo hace resistent
este tratamiento y totalmente ine
caz.1,2,4,20,33,36 (Centro Nacional de Informa
ción de Ciencias Médicas. Grupo de Inf
mación Especial. Boletín de Informaci
Diaria, 7 de junio de 1996).

Un paciente adulto con hipe
ganmaglobulinemia, e infección pulmon
puede ser mejorado con un pool de inyec-
ciones de ganmaglobulinas dadas a in
valos frecuentes.3

Estudios in vitro demuestran que el po
C, un RNA sintético de doble cadena, q
es un potente inductor de interferón, p
duce una notable reducción de CMV 
fibroblastos sensibles a la acción 
interferón, por supuesto que no es ac
en otros fibroblastos humanos que son
lativamente resistentes a la acción 
interferón. Sin embargo, con la inducci
de altos niveles de interferón en sangre
la administración de la vacuna del sara
pión no se ha encontrado disminución
la excreción del virus.3

Según la literatura, la infección vir
responde favorablemente al tratamiento
cytosina-arabinosa (ARA-C), aún en ba
dosis por períodos cortos. Aunque se 
mostró que el título se reduce, no se elim
completamente.3

Se reportó otro tratamiento co
adenosina arabinosa (ARA-A) con u
dosis alta y prolongada y se observó 
además de decrecer el virus excretado, h
4
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un aumento significativo en talla y pes
No se encontró toxicidad o inmu
nosupresión evidente, lo que sugiere 
es el mejor candidato para la terapia por 
dicamentos.3,35 Sin embargo, Amstey expo-
ne que no existe eficacia clínica mesura
con ARA-A, indoxuridina, ni con ARA-C.29

La citarabina también es utilizada pa
tratar a niños con infección de CMV co
génita y se comprobó que la excresión
CMV fue reducida temporalmente en alg
nos y eliminada del todo en otros cas
pero en 2 pacientes produjo una marc
toxicidad, con vómitos, neutropenia
trombocitopenia y no influyó en la excresi
del CMV por lo que aún no ha sido defini
su efecto beneficioso en el curso clínico
la infección.3

En tanto, parece que la respuesta
los lactantes con infección diseminada 
CMV a la terapia antiviral es totalmente 
fructuosa. Esto puede ser atribuible al 
tema inmune dañado por la infección 
CMV.3

Prevención y control

Los recién nacidos necesitan prot
ción contra las enfermedades citomegál
y la inmunización materna puede perm
esta protección, pues los recién nacidos
adquieren el CMV, ya sea por vía posna
o transplacentaria, están protegidos co
la enfermedad si su madre adqui
anticuerpos antes del embarazo.1,29

El aborto terapéutico no es un méto
de control prudente pues no es conocid
en las primeras 20 semanas el feto es vu
rable o no.3

Finalmente, la única posibilidad de i
tervención es detectar a las mujeres que
sentan infección primaria durante el em
razo. Muchas de ellas están asintomát
y el médico sólo puede intervenir en 
27
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casos en que la madre acude a él po
síndrome de mononucleosis.34

Las medidas preventivas que deb
tenerse en cuenta para el control de e
afección son, entre otras: la precaución
manipular pañales, y el lavado de las m
nos meticuloso después de cambiarlos,
aseo o de defecar los recién nacidos;
mujeres con edad de procreación que 
bajan en las salas de obstetricia y pedia
en instituciones especiales que atiende
preescolares  con retardo mental deben c
plir con las precauciones universales; y c
siderar medidas estrictas de higiene; en
recién nacidos de madres seronegativa
debe evitar la transfusión de sangre de 
nantes con seropositividad al viru
citomegálico; debe evitarse el trasplante
órganos o tejidos de un donan
seropositivo al virus citomegálico a un r
ceptor seronegativo. También debe exi
un control del paciente, de los contacto
del ambiente: que consiste en la notific
ción a la autoridad local de la salud de
detección de casos con CMV mientras p
manezcan en el hospital pacientes con
creción vírica conocida, cabe adoptar 
precauciones que se siguen con 
secreciones, desinfección concurrente
las secreciones de enfermos hospitaliza
y los artículos contaminados con éstas.
ha sido posible prevenir las infecciones p
CMV en personas seronegativas de rie
(recién nacidos, receptores de injertos) 
productos hematológicos y aloinjerto
seronegativos para CMV.2,37

En conclusión, la infección de CMV
en recién nacidos, adquirida por trans
siones puede evitarse estudiando en el
ciente y en los posibles donadores la p
sencia de anticuerpos contra CMV; l
lactantes seronegativos no deben rec
productos hemáticos de donador
seropositivos.4
5
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llo y proporcional la terapéutica adecuad
en todos los niños con infección por CM
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congénita deben hacerse valoracion
audiológicas, oculares y psicomotoras fre
cuentes durante la niñez.4
SUMMARY: An update review on the infection caused by cytomegalovirus is made based on
the consultation of articles referred to from 1990 to 1996 in the MEDLINE, LILACS, Cuban Medical
Literature and Health News databases. 17 articles were reviewed. The most important aspects of
clinical manifestations, the diagnosis, the treatment, as well as the prevention and methods of
control to avoid cytomegalic diseases are approached.

Subject headings: CYTOMEGALOVIRUS INFECTIONS/blood; CYTOMEGALOVIRUS INFECTION/urine;
CYTOMEGALOVIRUS INFECTIONS/cerebroespinal fluid.
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