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INFECCIONES POR CITOMEGALOVIRUS

Ana Gloria Diaz MartineZ,Manuela de la Caridad Valdés Abréy Sonia Resik
Aguirre®

RESUMEN: Se ofrece una revision actualizada sobre la infeccién por citomegalovirus a partir
de la consulta de articulos referidos de 1990 a 1996 en las bases de datos MEDLINE, LILACS,
Literatura Cubana de Medicina y Noticias de Salud. Se revisaron 37 articulos. Se abordan los
aspectos mas importantes de las manifestaciones clinicas, el diagndstico, el tratamiento, asi como
la prevencion y los métodos de control para evitar las enfermedades citomegalicas.

Descriptores DeCS: INFECCIONES POR CYTOMEGALOVIRUS/sangre; INFECCIONES POR
CYTOMEGALOVIRUS/orina; INFECCIONES POR CYTOMEGALOVIRUS|liquido cefalorraquideo.

La infeccion humana por cito- Citomegalovirus, y Herpes viruson mu-
megalovirus (CMV) ha ganado en impor- chos puntos de contacto entre ellos, pero
tancia en la medicina moderna. Un gran sy causa no es sélo viral, también puede
nimero de enfermedades son producidasser protozoaria. Estas pueden provocar
por el CMV, en dependencia del estado infeccién en el feto con los dafios conse-
inmunologico del individuo. Este virus cyentes.
produce infecciones latentes con La infeccion en las mujeres embaraza-
recurrencias periddicas que en pacientes das por este agente condiciona el nacimien-
inmu-nodeprimidos pueden adquirir un to de nifios enfermos graves que en mu-
caracter aln mas grave, como ocurre en chos casos mueren en edades tempranas o
el SIDAX® nacen muertos, recién nacidos infectados

El CMV forma parte del complejo  congénitamente que aparentemente son
TORCH, apelativo que retine a varias enti- nifios sanos, pero que al paso del tiempo,
dades Toxoplasma gondii, Rubéola, durante su desarrollo, sufren retrasos y tras-
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tornos graves que le impiden ser un adulto topenia, coriorretinitis y raras secuelas
normal, tanto en su aspecto fisico como in- neuroldgicas; y por ultimo, la forma grave,
telectual. También se han reportado casosfrecuente en los prematuros, en las que se
de nacimiento de nifios sanos que no se lesencuentran, los sintomas anteriores y el
manifiesta la enfermeddd. ictero. Las criaturas nacidas con enferme-
En nuestro pais se realizan ingentes dad grave, no mortal, tienen tipicamente
esfuerzos por disminuir o erradicar las cau- poco peso al nacery sufren fiebre. Del 10 al
sas de la mortalidad infantil, por lo que re- 30 % de los lactantes con infeccién CMV
sulta importante considerar la aplicacion de congénita, sintomatica, moriran en los pri-
medios diagndésticos que permitan detectar meros meses de vida. Sin embargo, cabe
en estadios tempranos, en la madre o susefialar que pueden nacer nifios sanos de
descendencia, la presencia o no de este vi-madres infectadag?17.20-23
rus, asi como en personas con sospechas La adquisicion perinatal de una infec-
clinicas. ciébn CMV, suele ser asintomatica. Sin em-
Este trabajo ofrece una revision teéri- bargo, un nifio nacido de una mujer
ca actualizada sobre el CMV dirigida no sélo seronegativa puede presentar neumonia
al personal médico especializado en este posnatal o hepatitis si se infecta con CMV
tema, sino a otros especialistas interesadospor una transfusion. Este riesgo es particu-
en el estudio de este virus. larmente importante en lactantes muy pre-
maturos que quizds no adquieran
inmunoglobulinas materna%2*24

Manifestaciones clinicas

La infeccion grave diseminada se de-
nomind enfermedad de inclusion cito-
megalica (EIC), y se caracteriza por la pre-
sencia de calcificaciones intracerebrales,
hepatoesplenomegalia, coriorretinitis,
trombocitopenia purpura, exantema macu-
lar, anemia hemolitica, hiperbilirrubinemia,
apnea, virurias al nacer y diversos deterio-

ros estructurales y funcionales de érganos.

Las infecciones maternas primarias duran-
te la gestacién, provocan una EIC
devastadora0o-314

Por otra parte, la infeccién por CMV
puede conllevar aborto, nacido muerto, o

Por otro lado, las infecciones adquiri-
das después del nacimiento o en la fase ade-
lantada de la vida, frecuentemente son
asintométicas. Una enfermedad febril agu-
da, denominada mononucleosis por
citomegalovirus o bien hepatitis por
citomegalovirus, puede depender del con-
tacto iatrégeno o espontaneo con el CMV.
Por su parte, el sindrome posperfusion se
presenta de 2 a 4 semanas después de una
transfusion con sangre fresca que conten-
ga CMV, y se caracteriza por fiebre que dura
de 2 a 3 semanas, hepatitis de intensidad
variable, con ictericia o sin ella, linfocitosis
atipica con caracteristica similar a la de la
mononucleosis infecciosa y, en ocasiones,

muerte posnatal por hemorragia, anemia Una erupciorz**Entre los episodios febri-

hemolitica, lesiédel higado o del SNE"2
La intensidad del proceso de la enfer-
medad es muy variable en la infeccion con-

les, el paciente, aunque cansado, no se sien-
te muy enferm@**
Algunos cientificos relacionan una in-

génita. Esta se presenta de 2 formas funda-féccion previa por CMV con el sindrome de
mentales: la forma asintomatica, que puede Guillain Barré:242°

Las infecciones por CMV son frecuen-

producir secuelas neurolégicas, y mas ade- T
lante hepatoesplenomeglia, tromboci- te€s en todas las formas de aloinjertos, y
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puede causar neumonitis intersticial, hepa-
titis, encefalitis, retinitis y enfermedad difu-
sa de inclusion citomegalica. Se ha detecta-
do en homosexuales y en pacientes con el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) 29182527

De acuerdo con esto, gran parte de la
morbilidad y cierta mortalidad relacionadas
con el SIDA se atribuyen a infecciones por
CMV de higado, cerebro (con nédulos
gliales), aparato digestivo (lesiones
ulcerosas) pulmones, pneumonitis
intersticial difusa que coexiste con frecuen-
cia con la infeccion por Pneumocystis carinii,
y en los ojos (retinitis). Se considera que
desempefia alguna funcién en la
aterogenesi¥.

Diagnostico

Es posible aislar en el laboratorio el
CMV en cultivo de tejidos y mediante la
inoculacién a fibroblastos humanos culti-
vados, pero no a partir de células epiteliales

humanas cultivadas, para ello es necesario

transportar con rapidez las muestras refri-
geradas a un laboratorio de virologia
preparad6_0,13,17,18,23,26,28,29

El aislamiento de CMV se realiza a par-
tir de las muestras de orina, sangre, LCR o
tejidos afectados en forma especifica por el
proceso de la enfermedad (biopsias). En el

caso de las embarazadas se aplican, en e

primer trimestre, técnicas invasivas como
amniocentesis, biopsia de vellosidades
corionicas y cordocentesis con el objetivo
de diagnosticar la infeccion en el fété?=°
Tradicionalmente, el diagndstico de la
infeccion por CMV se realiza mediante el
aislamiento viral en cultivos de fibroblastos
humanos, proceso muy largo y laborioso
que requiere hasta 30 dias. En estos culti-

VoS se necesitan de 1 a 2 semanas para lo

cambios citoldgicos ya mencionados ante-

riormente. Es necesaria la propagacion
seriada antes de que el virus alcance canti-
dades elevaddst*

Debido al rapido avance de la medici-
na es indispensable contar con técnicas que
permitan un diagndstico rapido y preciso
para intervenir adecuadamente en el mane-
jo de pacientes de alto riesgo como emba-
razadas, trasplantados, enfermos de SIDA
y con alteraciones renales sometidos a tras-
plantes y didlisis, mediante anticuerpos que
combinan el aislamiento viral y la
inmunofluorescencia indirectg!

Quizas se requieran semanas para re-
cuperar e identificar el virus, sin embargo,
aunque es posible que la evolucion de la
citopatologia sea lenta, ciertos antigenos
virales aparecen con rapidez (horas) en las
células inoculadas. El uso de anticuerpos
monoclonales de los antigenos iniciales de
CMV unidos a preparados de antiglobulina,
inoculados, marcados, aplicados en
ampolletas cubiertas y centrifugadas, pue-
de permitir la deteccion rapida y especifica
del virus®

El diagnostico serologico se basa en la
demostracion de una seroconversion simul-
tanea o un cambio seroldgico importante
(cuédruplo o mayor) que refuerza la rela-
cion causal del virus y el trastorno clinico.
Es posible valorar la serologia de CMV me-
diante la fijacién de complemento,
inmunofluorescencia y la valoracion de
inmunoabsorbancia ligada a enzimas
(ELISA). Es util la deteccion seroldgica del
IgM especifica en el CMV para identificar
infecciones recientes y esto puede ser de-
mostrado durante la fase aguda de la infec-
cion primaria de CMV. La aparicion rapida
de anticuerpos especificos, fijadores de
complemento durante la enfermedad apo-
yan el diagnésticd?®>111219.30-32

En la literatura se sugiere que un titulo
Qe anticuerpo de fijacion de complemento
mayor que 1:8, en el lactante con unos 6
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meses de edad, resulta mas bien una infec-  Latécnica Dot Blot no necesita de cul-
cion activa, que una transferencia pasiva tivos celulares y puede ser (til para el
de anticuerpo materrig® diagnéstico precoz, utilizando una sonda
También se demuestra la presencia de adecuada para dar el nivel de coincidencia
macroglobulinas especificas del CMV en vy especificidad con el DAPF, los resulta-
lactantes infectados congénitamente, usan- dos pueden estar entre 48 y 72 héras.
do un método de inmunofluorescencia in- La recuperacién de fragmentos
directa. Ademas se detectan antigenos subgendémicos donados de DNA de CMV
virales en células infectadas, por medio de permiten detectar, de manera directa y es-
anticuerpos unidos a fluorescefrié. pecifica, el CMV, mediante procedimientos
La infeccion congénita por CMV hu-  de hibridacion. Actualmente, se explora la
mano estimula la produccion de IgM y fre-  reaccion en cadena de la polimerasa (RCP)
cuentemente de anticuerpos IgA, y esta como un medio para el aislamiento e identi-
evaluacion es til para un examen de inves- ficacion rapida y especifica del CMV en in-
tigacién en la deteccién de infeccién fectadog:®11:17:24:35
intrauterina debida al CMV. Sin importar la técnica utilizada,la dise-
Un aspecto importante para el diagnés- minaciéon prolongada del virus y la
tico es la morfologia de una célula infecta- reactivacion intermitente del CMV latente
da, tefiida con Giemsa-May-Grunwald, que pueden confundir la interpretacion en la
muestra alrededor de la célula una inclu- obtencion del virus.
sion intranuclear rodeada por un halo y el
cuerpo de inclusién yuxtanuclear en el cito-
plasma. La lesion nuclear madura alrededor DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
de las 72 horas>1833:34
Las técnicas ultrasénicas son capaces Puede ser muy dificil diferenciar las in-
de detectar malformaciones en el SNC del fecciones de CMV adquiridas después del
feto in Gtero, incluso en aquellas madres nacimiento en hospederos normales, de las
asintomaticag’18-3233 causadas por virus Epstein-Barr (EBV). Esto
Las técnicas de detecciéon de ocurre en la mononucleosis, la hepatitis
anticuerpos monoclonales dirigidos a pro- A,B,C, u otros virus de la hepatitis, la neu-
teinas precoces de CMV y ADN recom- monia intersticial y la causada por
binante, y la de antigenos precoces Pneumocystis carinii?
fluorescentes (DAPF), mediante anti-cuer- Asimismo, resulta dificil diferenciar las
pos monoclonales son ampliamente utiliza- infecciones congénitas por toxoplasmosis,
das, y presentan parametros de sensibili- rubéola, HSV; también es importante dife-
dad y especificidad similares al aislamiento renciar entre sifilis congénita y sepsis
viral; pero necesitan facilidades de cultivos bacteriana, u otras posibles entidades que
de tejidos no disponibles en todos los la- causan confusion en recién nacidos de las
boratorios?’ causadas por CMV. Todas pueden
Es interesante sefialar que en la litera- acompafarse de manifestaciones similares.
tura se reportan varias técnicas que de- Estas diferencias se establecen por estu-
muestran la presencia de DNA viral en las dios de laboratorié.
células infectadas, el cual comienza a for- En el presente, se dispone de determi-
marse aproximadamente a las 24 horas posterionaciones de IgM especifica para CMV,
res alainfecciongontintia 96 brasdespués. toxoplasmosis, rubéolay HSV. La recupera-
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cién del agente especifico en CMV, rubéola una alternativa terapéutica del DHPG en la
0 HSV es un medio riguroso de identifica- retinitis por CMV. También se estudia el tra-
ciont® tamiento concomitante con DHPG y
El método de inmunofluorescencia de azidotimidina (AZT) en pacientes con SIDA
anticuerpos distingue la formacioén activa infectados con CMV. En los Estados Uni-
de anticuerpos de la inmunidad pasiva de dos se ha aprobado el ganciclovir para tra-
origen materng?*+* tar la retinitis por virus citomegalico en per-
sonas con inmunodeficiencias, aunque en
1994 se reporta paCthow $ et al. que el
Tratamiento uso del ganciclovir en pacientes inmu-
nodeprimidos, provoca mutacién en el
Hasta fechas recientes, se administra- citomegalovirus, que lo hace resistente a
ron diversos farmacos antivirales, factores este tratamiento y totalmente inefi-
de transferencia, antisueros y esteroides concaz:**#**3{Centro Nacional de Informa-
vistas a tratar infecciones por CMV, pero cion de Ciencias Médicas. Grupo de Infor-
sin ningun éxito concluyente. Lo mas que macion Especial. Boletin de Informacion
se logré fue la depresion pasajera del titulo Diaria, 7 de junio de 1996).
viral sin alteracién del estado clinico ni de Un paciente adulto con hiper-
la evolucion final de la infeccion viral. EI  ganmaglobulinemia, e infeccion pulmonar
uso intensivo de interferén en receptores puede ser mejorado con paolde inyec-
de trasplantes renales redujo la disemina- ciones de ganmaglobulinas dadas a inter-
cién del virus y mejora en apariencia los Vvalos frecuentes.
trastornos clinicos concurrentes. Se sus-  Estudiosi vitrodemuestran que el poli
pendi6 la utilizacion de lainmunosupresion  C, un RNA sintético de doble cadena, que
como medio para controlar infecciones por €s un potente inductor de interferén, pro-
CMV en receptores de aloinjertos. Estudios duce una notable reduccion de CMV en
preliminares recientes, muestran una mejo- fibroblastos sensibles a la accion del
ria en algunos pacientes inmunodeficientes interferon, por supuesto que no es activa
con infecciones graves por CMV tratados €n otros fibroblastos humanos que son re-
con 9-(1,3 dihidroxi-2-propoximetil) guanina  lativamente resistentes a la accion del
(DHPG). La administracion de aciclovir a  interferén. Sin embargo, con la induccién
pacientes con trasplante de médula 6seade altos niveles de interferon en sangre por
(TMO) para evitar infecciones por virus la administracion de la vacuna del saram-
varicela zoster y HSV reduce el riesgo de pion no se ha encontrado disminucion de
afeccion relacionada con CMV y mejora la la excrecion del virus.
supervivencia. El empleo de inmuno- Segun la literatura, la infeccién viral
globulina intravenosa especifica para CMV responde favorablemente al tratamiento con
con DHPG y sin ella ha reducido en algu- Ccytosina-arabinosa (ARA-C), atin en bajas
nos estudios los sintomas relacionados condosis por periodos cortos. Aungque se de-
CMV en receptores de TMO. Se encontr6 mostré que el titulo se reduce, no se elimina
que los pacientes con neumonitis por CMV completamenteé.
evolucionaron positivamente. El foscarnet, Se reportd otro tratamiento con
un analogo del pirofosfato, es un farmaco adenosina arabinosa (ARA-A) con una
antiviral, en investigacion, que inhibe la dosis alta y prolongada y se observo que
DNA polimerasa de CMV y se estudiacomo ademas de decrecer el virus excretado, hubo
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un aumento significativo en talla y peso. casos en que la madre acude a él por un
No se encontré toxicidad o inmu- sindrome de mononucleosis.

nosupresion evidente, lo que sugiere que Las medidas preventivas que deben
es el mejor candidato para la terapia por me- tenerse en cuenta para el control de esta

dicamento$:* Sin embargoAmstegxpo- afeccion son, entre otras: la precaucién al
ne que no existe eficacia clinica mesurable manipular pafiales, y el lavado de las ma-
con ARA-A, indoxuridina, ni con ARA-C. nos meticuloso después de cambiarlos, del

La citarabina también es utilizada para aseo o de defecar los recién nacidos; las
tratar a nifios con infeccion de CMV con- mujeres con edad de procreacién que tra-
génita y se comprobd que la excresién de bajan en las salas de obstetricia y pediatria,
CMV fue reducida temporalmente en algu- en instituciones especiales que atienden a
nos y eliminada del todo en otros casos, preescolares con retardo mental deben cum-
pero en 2 pacientes produjo una marcada plir con las precauciones universales; y con-
toxicidad, con vOmitos, neutropenia y siderar medidas estrictas de higiene; en los
trombocitopenia y no influyé en la excresion recién nacidos de madres seronegativas, se
del CMV por lo que ain no ha sido definido debe evitar la transfusion de sangre de do-
su efecto beneficioso en el curso clinico de nantes con seropositividad al virus
lainfeccion® citomegalico; debe evitarse el trasplante de

En tanto, parece que la respuesta de grganos o tejidos de un donante
los lactantes con infeccion diseminada del seropositivo al virus citomegaélico a un re-
CMV a la terapia antiviral es totalmente in- - ceptor seronegativo. También debe existir
frUCtuqsa. Esto puede ser atri.buible' al sis- un control del paciente’ de los contactos y
tema inmune dafiado por la infeccion de ge| ambiente: que consiste en la notifica-
CMmV2 cion a la autoridad local de la salud de la

deteccion de casos con CMV mientras per-

L. manezcan en el hospital pacientes con ex-
Prevencion y control crecion virica conocida, cabe adoptar las

y ) ) precauciones que se siguen con las

~ Los recién nacidos necesitan protec- gecreciones, desinfeccion concurrente de
cion contra las enfermedades citomegalicas |55 secreciones de enfermos hospitalizados

Z;?aln?)?enc;isjcr:onur;]:tlce)rsnraeggﬁizgzgn;mlrjey los articulos contaminados con éstas. No
P P AU€1Ha sido posible prevenir las infecciones por

adquieren el CM.V’ ya seaporvia posnatal CMV en personas seronegativas de riesgo
o transplacentaria, estan protegidos contra . : )
(recién nacidos, receptores de injertos) con

la enfermedad si su madre adquirio roductos hematoldgicos y aloinjertos
anticuerpos antes del embarazo. P ! 9 y J
seronegativos para CVA’

El aborto terapéutico no es un método o i »
de control prudente pues no es conocidosi  EN conclusion, la infeccion de CMV,
en las primeras 20 semanas el feto es vulne-€N recién nacidos, adquirida por transfu-
rable o NG siones puede evitarse estudiando en el pa-

Finalmente, la Gnica posibilidad de in-  ciente y en los posibles donadores la pre-
tervencion es detectar a las mujeres que pre-Sencia de anticuerpos contra CMV; los
sentan infeccion primaria durante el emba- lactantes seronegativos no deben recibir
razo. Muchas de ellas estan asintomaticasproductos hematicos de donadores
y el médico solo puede intervenir en los seropositivos.
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Para estimular el potencial de desarro- congénita deben hacerse valoraciones
llo y proporcional la terapéutica adecuada, audiol6gicas, oculares y psicomotoras fre-
en todos los nifios con infeccion por CMV  cuentes durante la nifiéz.

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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