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Resumen

El citomegalovirus (CMV) pertenece a la familia de los Her-
pesviridae, cuyas principales características son su ubicación
latente en el huésped y su efecto citotóxico. El citomegalo-
virus constituye la infección más frecuente en pacientes in-
munosuprimidos, presentándose comúnmente con un am-
plio rango de manifestaciones clínicas. Dentro de los recep-
tores de trasplante, la infección es usualmente diagnostica-
da en los primeros cuatro meses después de iniciada la
inmunosupresión y está asociada con una elevada morbi-
mortalidad. Dependiendo del estado serológico del par do-
nador/receptor, así como del tiempo del trasplante y tipo de
inmunosupresión, 60 a 100% de los receptores de trasplan-
te renal desarrollarán infección activa por citomegalovirus,
35% desarrollarán enfermedad sintomática (fiebre, leuco-
penia, dolor epigástrico, artralgia, hepatitis, diarrea, úlceras
orales, encefalitis, neumonitis, trombocitopenia, linfocito-
sis atípica y desorden en la función hepática) y 2% sufrirán
muerte.1-3

Abstract

Cytomegalovirus (CMV) belongs to the Herpesviridae family
with ubiquity, host latency, and cytotoxic effect as its major
characteristics. Cytomegalovirus is the most common infec-
tion among immunosuppressed patients, commonly presenting
as a wide range of clinical manifestations. Among transplant
recipients, the infection is usually diagnosed in the first 4
months after starting immunosuppression; it is associated
with high morbidity and mortality rates. Depending on the
serologic status of the donor/recipient pair at the time of the
transplantation and the type of immunosuppression, 60 to
100% of the renal transplant recipients develop active cy-
tomegalovirus infection, in 35% causes symptomatic disease
(fever, leucopenia, epigastric pain, arthralgia, hepatitis,
diarrhea, oral ulcers, encephalitis, pneumonitis, thrombocy-
topenia, atypical lymphocytosis and deranged liver function)
and death in 2%.1-3

Introducción

Todos los herpesvirus tienen la capacidad de
persistir en sus huéspedes indefinidamente,

en forma de un episoma en el núcleo de las cé-
lulas que infecta. Virtualmente cada especie de

vertebrado se ha encontrado un herpesvirus
“hospedero-específico” algunas veces; herpes-
virus de diferentes subfamilias ocupan distintos
nichos ecológicos, no competitivamente, en par-
ticular dentro de células de un individuo dado
(cuadro I).4
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El citomegalovirus posee un genoma que consta
de una doble cadena de ADN de 230 Kb dividido
en dos regiones de tamaño desigual: única y corta
(UL y US, respectivamente), las cuales se encuen-
tran flanqueadas por secuencias repetidas. El virión
tiene un diámetro de 150 a 200 nm y es icosaédri-
co. La expresión genética ocurre en tres pasos:
inmediatamente temprana, temprana y tardía para
la producción primeramente de algo más de 200
proteínas (figura 1). La expresión de los genes in-
mediatamente tempranos codifican para proteínas
no estructurales, las cuales aparecen en el núcleo
de una a tres horas después de la infección y per-
manecen presentes de forma latente. La transcrip-
ción de los genes inmediatamente tempranos es-

tán involucrados en la replicación del ADN viral,
como son aquellos que codifican para la timidinqui-
nasa y ADN polimerasa viral; esto probablemente
promovido por enzimas de las células del hués-
ped. Los productos de los genes tardíos codifican
para proteínas estructurales virales, apareciendo
en el núcleo y citoplasma seis a 24 horas después
de la síntesis de ADN. El ADN está rodeado por
tres capas: un tegumento, una cápside con 162 pro-
teínas (capsómeros) y una envoltura externa. La
cápside encierra los tegumentos consistentes de
tres fosfoproteínas: pp150, pp65 y pp71. La en-
voltura contiene lipoproteínas y las menores 33
proteínas estructurales, algunas de las cuales son
glicosiladas. Estas glicoproteínas determinan la cepa

Cuadro I. Herpesvirus humanos.4

Subfamilia/género Nombre oficial Nombre vernáculo Propiedades biológicas

Alphaherpesvirinae Crecimiento rápido, citolíticos.
Simplexvirus Herpesvirus humano 1 Virus herpes simple 1 Latente en neuronas.

Herpesvirus humano 2 Virus herpes simple 2
Cercofitecina herpesvirus 1 Virus herpes B simiesco

Varicellavirus Herpes virus humano 3 Virus varicela-zoster  

Betaherpesvirinae Crecimiento lento, citomegálico.
Citomegalovirus Herpesvirus humano 5 Citomegalovirus Latente en riñones y glándulas salivales.

Roseolovirus Herpesvirus humano 6 Latente en macrófagos y linfocitos.

Gammaherpesvirinae Linfoproliferativo.
Linfocitovirus Herpesvirus humano 4 Virus Epstein-Barr (EB) Latente en linfocitos B.

Inmediatamente
temprana

CitoplasmaCitoplasma

Temprana Tardía

a Proteínas b Proteínas g Proteínas

mGp
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a RNAm
mGp (pA)

mGp
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g RNAm

Transcripción,
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b RNAm

Figura 1. Diagrama que re-
presenta la transcripción, tras-
lación y replicación del ADN
de los herpes virus. La trans-
cripción y procesamiento
postranscripcional ocurre en
el núcleo y la traslación en el
citoplasma.4
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del citomegalovirus y consisten en tres distintas
familias de complejos glicoproteicos, gcI, gcII y
gcIII, las cuales son utilizadas por el virus para la
penetración celular y formar el blanco para los an-
ticuerpos neutralizantes. Los principales reservo-
rios del citomegalovirus son los fibroblastos, las
células mieloides y las endoteliales.5

La infección por citomegalovirus es causa ma-
yor de morbimortalidad en pacientes con sistema
inmune inmaduro o deteriorado; principalmente,
la infección primaria causa inmunosupresión transi-
toria, pero significativa, tanto en pacientes que re-
ciben trasplante de órganos como de células tallo,
lo cual resulta en un alto riesgo para infecciones
diseminadas por bacterias y hongos. La supresión
de la respuesta inmune ha sido también descrita en
pacientes sanos bajo infección aguda por citome-
galovirus y en niños con infección con citomegalo-
virus congénita. La infección humana puede dejar
inmunosupresión por leucopenia inducida; estudios
in vitro claramente demuestran depresión en la res-
puesta de los linfocitos T CD4+ a células mitóge-
nas y decremento en la actividad citotóxica de las
células asesinas naturales. Posteriormente, la infec-
ción puede resultar en supresión de la mielopoye-
sis en la médula ósea, probablemente por actividad
infectante en el estroma celular y por alterar el mi-
croambiente medular. Otro factor implicado en la
inmunomodulación viral puede ser el deterioro de
la función de las células dendríticas causada por la
infección. Las células dendríticas son las más po-
tentes células especializadas presentadoras del an-
tígeno que juega un papel central en la generación
de la respuesta primaria de células T, importantes
en la respuesta inmune ante infecciones virales. Es-
tudios in vitro han demostrado que la infección de
las células dendríticas bloquea su maduración, da-
ñando la secreción de citoquinas bajo estimulación
de lipopolisacáridos, y disminuye su capacidad para
estimular la proliferación de células T, así como la
citotoxicidad. Recientemente se ha encontrado que
la infección humana con citomegalovirus interfiere
con la propiedad migratoria de las células dendríti-

cas in vitro por bloqueo de la quimiotaxis de las
células dendríticas derivadas de monocitos infecta-
dos en respuesta a quimioquinas linfoides. También
se ha descrito incremento en la expresión de mo-
léculas clase I y clase II, tanto en células dendríticas
maduras como inmaduras, en las fases tempranas
después de la infección, seguido de una baja regula-
ción de estas moléculas y posteriormente reduc-
ción en su capacidad para inducir respuesta celular-
T alogénica.6

Infecciones por
citomegalovirus

La evidencia que apoya el papel de la infección
por citomegalovirus se basa en los datos obser-
vacionales y epidemiológicos en modelos experi-
mentales y en los ensayos terapéuticos. El citome-
galovirus afecta de 60 a 90% de individuos sanos.
El primer pico de seropositividad ocurre en la in-
fancia temprana y resulta de la transmisión verti-
cal y horizontal mediante secreciones como la
orina y las respiratorias. Un nuevo pico tiene lu-
gar en adultos jóvenes, mayormente por transmi-
sión sexual. La infección primaria por lo general
es asintomática, pero puede producir una infec-
ción similar a la que ocasiona el virus Epstein-Barr
caracterizada por fiebre, mialgia, linfadenopatía
cervical, hepatitis y esplenomegalia.5,7

La presencia de infecciones producidas por un
grupo de agentes, en particular virus, son capaces
de modular la expresión de antígenos de histocom-
patibilidad y el nivel de activación de leucocitos y
células endoteliales en el aloinjerto. Las dos princi-
pales barreras que influyen sobre el éxito del tras-
plante son el rechazo y la infección, las cuales se
encuentran ligadas. El papel de la infección en la
patogénesis del daño al injerto ha recibido una gran
atención y continúa siendo controversial. La infec-
ción humana por citomegalovirus ha ganado im-
portancia en la medicina moderna debido a que es
una causa mayor de morbimortalidad en pacientes
con sistema inmune inmaduro (por ejemplo, en el
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caso de los fetos) o deteriorado (por ejemplo, pa-
cientes trasplantados o con SIDA).

Gran número de enfermedades son produci-
das por el citomegalovirus en dependencia del
estado inmunológico del individuo. Este virus pro-
duce infecciones latentes con recurrencias pe-
riódicas que pueden adquirir un carácter aún más
grave en pacientes inmunodeprimidos, como ocu-
rre en enfermos con infección por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en los que pre-
senta una prevalencia de 100%, y los órganos en
los que con mayor frecuencia se manifiesta la en-
fermedad son: retina, tubo digestivo, sistema ner-
vioso central y pulmón.8,9 En la patogénesis de la
infección por citomegalovirus se debe tener en
cuenta: la activación del virus latente, la disemi-
nación sistémica del virus activo que se replica y
el control del virus, fundamentalmente mediante
las células T citotóxicas ligadas al complejo ma-
yor de histocompatibilidad (MHC), específicas
contra él. Este último aspecto es vital en los pa-
cientes con trasplante. El citomegalovirus forma
parte del complejo TORCH, el cual reúne a va-
rias entidades (Toxoplasma gondii, rubéola, cito-
megalovirus y Herpesvirus). La infección por este
agente de mujeres embarazadas ocasiona el na-
cimiento de niños muertos o gravemente enfer-
mos que en muchos casos fallecen en edades
tempranas; recién nacidos infectados de forma
congénita, que aparentemente son niños sanos,
al paso del tiempo, durante su desarrollo, sufren
retraso y trastornos graves que les impide ser
adultos normales. Otras fuentes del virus inclu-
yen los productos sanguíneos; el riesgo de infec-
ción asociado con transfusiones es de 2.5% por
unidad de sangre transfundida.8-10

La infección por citomegalovirus es la mayor
complicación después de efectuado el trasplante
de órganos; la incidencia varía de 30 a 85%, de-
pendiendo del órgano trasplantado y del grado de
inmunosupresión. La enfermedad sintomática por
citomegalovirus ocurre en receptores de: riñón (8
a 32%), hígado (22 a 29%), corazón (9 a 35%),

intestino delgado (22%), riñón-páncreas (50%) y
corazón-pulmón (39 a 41%). Existen dos tipos fun-
damentales de infección por citomegalovirus: a) La
primera, con punto de partida donante seropositi-
vo y receptor seronegativo (incidencia alrededor
de 60%), es el tipo de transmisión más común. b)
La reactivación con punto de partida donante se-
ropositivo o seronegativo y un receptor seroposi-
tivo (incidencia de 20%); el receptor puede sufrir
reactivación de citomegalovirus latente durante la
inmunosupresión intensa después del trasplante.
Receptores seropositivos a citomegalovirus pue-
den desarrollar superinfección con una nueva cepa
de citomegalovirus proveniente del órgano del do-
nador.11

Se ha reportado que de 60 a 100% de los re-
ceptores de un trasplante renal desarrollan infec-
ción por citomegalovirus (medida como excre-
ción viral), dependiendo del estado serológico
previo al trasplante y al tipo de inmunosupresión
utilizada posteriormente. La superinfección ocu-
rre entre 20 a 50% de los pacientes con trasplan-
te, adquirida por el órgano trasplantado. La aso-
ciación entre rechazo, inmunosupresión alta e
infección por citomegalovirus puede enmarcarse
en el tiempo. Cronológicamente, entre la segun-
da y la tercera semana postrasplante se encuentra
el periodo de mayor incidencia de rechazo de
causa inmunológica en este tipo de pacientes.12

Los síntomas clínicos asociados con la infección
por citomegalovirus incluyen: fiebre prolongada,
leucopenia, trombocitopenia, linfocitosis atípica y
aumento de las transaminasas. La infección grave
diseminada se caracteriza por la presencia de calci-
ficaciones intracerebrales, hepatoesplenomegalia,
púrpura, anemia hemolítica, hiperbilirrubinemia,
apnea y diversos deterioros estructurales y funcio-
nales de órganos.9,11,13 Entre las complicaciones
tenemos:

Mononucleosis. En el adulto inmunocompe-
tente, el citomegalovirus puede ser causa del sín-
drome de mononucleosis que en la práctica es
menos frecuente que la mononucleosis ocasiona-
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Cuadro IV. Gasometría arterial al momento

de la admisión.14

Pacientes
n %

Hipoxemia 14 74.0
Hipocapnia 18 95.0
Acidosis metabólica 8 42

da por el virus de Epstein-Barr (VEB) y que tiene
características distintas, las cuales se comparan
en el cuadro II.8

Neumonía por citomegalovirus. Constitu-
ye la causa más común de mortalidad en recep-
tores de trasplante renal. La mortalidad regis-
trada ha sido reportada en un rango que oscila
desde 48% hasta más de 90% en pacientes con
ventilación asistida (asociándose la hipoxemia y
la acidosis metabólica con la mortalidad); sin
embargo, se ha notificado ser más frecuente y
más severa en pacientes con trasplante cardia-
co que en otros receptores de órganos. Tam-
bién se ha establecido su papel en la disfunción
renal. No obstante, el diagnóstico es difícil o
no se puede establecer debido a la presencia
de presentaciones clínicas sobrepuestas. Otras
investigaciones sugieren que la demostración de
citomegalovirus en estos casos indican solamen-
te colonización y no infección. La radiografía de
tórax no siempre muestra los patrones típicos
intersticiales de neumonía viral. La dificultad en
el diagnóstico se basa en la utilización de técni-
cas insensibles, así como en la falta de uniformi-
dad de criterios para determinar la presencia
de neumonía por citomegalovirus. Un estudio
prospectivo que incluyó 19 pacientes con diag-
nóstico de neumonía por citomegalovirus, rea-
lizado durante el periodo de enero a septiem-
bre de 1996 en el Instituto Nacional de Riñón y
Trasplante, demostró: a) los signos y síntomas
más comunes presentes fueron: taquipnea
(100%), disnea (70%), fiebre (60%) y tos (50%),

menos comunes fueron: dolor torácico (20%)
y hemoptisis (10%); b) sólo cuatro pacientes
tuvieron citomegalovirus como único patóge-
no respiratorio, el resto presentaron patóge-
nos coexistentes (cuadro III); c) el análisis de
gasometría arterial (cuadro IV) mostró que, de
los 19 pacientes, 14 (74%) fueron hipoxémi-
cos y ocho (42%) presentaron acidosis meta-
bólica (pH < 7.35). La asociación entre hipoxe-
mia y acidosis metabólica en este estudio se
relacionó con mortalidad por citomegalovirus. El

Cuadro II. Diferencias entre citomegalovirus (CMV) y virus de Epstein-Barr (VEB).8

Virus CMV VEB

Anticuerpos heterófilos Negativos Positivos
Cuadro clínico preponderante Fiebre Linfadenopatía, hepatoesplenomegalia

Edad Mayor a 18 años Menor de 18 años
Complicaciones Encefalitis, Guillain-Barré, neumonitis Trombocitopenia autoinmune,

ruptura esplénica, hepatitis

Cuadro III. Coinfección.14

Organismo n %

Pneumocystis carinii 6 27.0
Bacterias Gram negativas
   Klebsiella 3 13.6
   Pseudomonas aeruginosa 3 13.6
Legionella 3 13.6
Candida albicans 3 13.6
TB 2 9.0
Nocardia 1 4.5
Aspergillus 1 4.5
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diagnóstico se basa en el cultivo o identificación
de las inclusiones histopatológicas de las células
infectadas y reacción inflamatoria en las muestras
de biopsia.14,15

Retinitis. El citomegalovirus produce una re-
tinitis necrotizante característica. La incidencia de
retinitis por citomegalovirus se ha incrementado
en la última década debido a su asociación con el
SIDA, la cual ocurre aproximadamente en 40%
de los adultos y en 6% de los niños con esta en-
fermedad.21 La imagen fundoscópica de la retini-
tis por citomegalovirus es de un área blanquecina
en la retina con o sin hemorragia cercana a los
vasos sanguíneos retinianos.8,16

Inmunosupresión. La infección humana con
citomegalovirus, principalmente en la infección
primaria, causa inmunosupresión transitoria, pero
significativa, tanto en pacientes trasplantados con
órganos así como de células tallo, lo que resulta
en un alto riesgo de infección diseminada con
bacterias y hongos, las cuales se relacionan a su
vez con la neutropenia inducida con ganciclovir.
La respuesta inmune celular suprimida también
ha sido reportada en sujetos sanos que cursan
con infección aguda con citomegalovirus y en ni-
ños con infección congénita con citomegalovi-
rus. La infección humana con citomegalovirus
puede dejar inmunosupresión por la leucopenia
inducida; estudios in vitro demuestran respuesta
claramente deprimida de los linfocitos T CD4+
a células mitógenas y decremento en la actividad
citotóxica de las células asesinas naturales. Ade-
más, la infección por citomegalovirus puede re-
sultar en supresión de la mielopoyesis en la mé-
dula ósea, probablemente por infección activa
en el estroma celular que altera el microambien-
te medular.17

Infecciones del sistema nervioso central.
Además de la retinitis, el sistema nervioso cen-
tral es afectado por citomegalovirus en varias
formas. Los síndromes neurológicos por cito-
megalovirus son: mielitis, polirradiculopatía, en-
cefalitis, ventriculoencefalitis y mononeuritis

múltiple. La polirradiculopatía lumbosacra se ca-
racteriza por debilidad ascendente, arreflexia,
pérdida sensorial y pérdida del control de esfín-
teres. En el estudio de líquido cefalorraquídeo
se observa pleocitosis a expensas de neutrófilos
y se puede detectar citomegalovirus por culti-
vos o ensayos de detección de antígeno. La en-
cefalitis se presenta en 6 a 40% de los pacientes
con SIDA avanzado y demencia. La periventri-
culitis es una forma poco común de encefalitis
por citomegalovirus.8

Otras complicaciones. Se ha descrito la supe-
rinfección con hongos, protozoos y bacterias como
consecuencia del efecto inmunosupresor directo
de la infección por citomegalovirus, que se super-
pone secundariamente a los disturbios inducidos
por la terapia inmunosupresora, tanto en la inmuni-
dad humoral como en la celular.13

Diagnóstico

La técnica ideal para el diagnóstico y monitoreo
de la infección por citomegalovirus en pacientes
con alto riesgo debe ser altamente sensible para
detectar esta infección de forma temprana y evi-
tar su elevado potencial de morbimortalidad. Ade-
más, las técnicas necesitan ser reproducibles para
comparar resultados en diferentes centros.18 La
leucopenia puede ser útil para el diagnóstico, ya
que se ha citado como el mejor marcador para
evaluar el riesgo de superinfección. Otro marca-
dor es la proporción de las subpoblaciones de
células T circulantes (descenso en las células
CD4+ e incremento de CD8+).14

La infección es diagnosticada mediante una va-
riedad de métodos de laboratorio. Diversos prin-
cipios básicos son importantes: 1) Aunque la sero-
logía de citomegalovirus se utiliza para determinar
el estatus donador-receptor, este método detecta
antígenos o ácidos nucleicos del citomegalovirus
para el diagnóstico de infección aguda. 2) Debido a
que la infección por citomegalovirus después del
trasplante es usualmente sistémica, la sangre peri-
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férica es la mejor para el análisis; muchas son las
técnicas que pueden aplicarse a las muestras de
sangre, incluyendo el ensayo de antigenemia pp65,
los ensayos cuali y cuantitativos por reacción en
cadena de la polimerasa (PCR), la captura híbrida
de ADN de citomegalovirus y la secuencia de áci-
dos nucleicos basada en el ensayo de amplificación
(NASBA) para el ARNm de citomegalovirus en san-
gre. 3) La localización de la infección del órgano
final es mejor diagnosticada por biopsia del tejido
involucrado, con histopatología para detectar las
inclusiones características por citomegalovirus, las
cuales, de ser necesario, pueden ser confirmadas
mediante inmunohistoquímica.11

Cultivo. Esta técnica permite aislar citome-
galovirus de tejidos mediante la inoculación a fi-
broblastos humanos cultivados. El aislamiento del
citomegalovirus se realiza a partir de muestra
de orina, sangre, líquido cefalorraquídeo o teji-
dos afectados en forma específica por el proce-
so de la enfermedad (biopsias). En el caso de
mujeres embarazadas se realiza amniocentesis,
biopsia de vellosidades coriónicas y coriocente-
sis. Este procedimiento es muy largo y laborio-
so; requiere hasta 30 días, además de que debe
realizarse en un laboratorio de virología prepa-
rado.9 Sin embargo, los cultivos son técnicas al-
tamente sensibles para detectar citomegalovirus,
con un valor predictivo positivo de 100%; no
obstante, el volumen de la muestra hace a la prue-
ba menos sensible. Esta técnica es más laboriosa
que la detección de antigenemia o ácidos nuclei-
cos virales en sangre.5,19

Pruebas serológicas. Se basan en la demos-
tración de la seroconversión simultánea, o cam-
bio serológico importante que refuerza la rela-
ción causal del virus y el trastorno clínico. Un
incremento significativo de los anticuerpos IgG
indican infección, pero es un indicador tardío.5 Es
posible valorar la serología de citomegalovirus
mediante la fijación del complemento, inmunofluo-
rescencia y la valoración de inmunoabsorbancia
ligada a enzimas (ELISA).9

Reacción en cadena de la polimerasa
(PCR). La aplicación de técnicas de biología mo-
lecular en la rutina clínica ha revolucionado el diag-
nóstico virológico.18 En la última década, la PCR
ha sido utilizada para gran variedad de diagnósti-
cos moleculares; es una herramienta diagnóstica
dada su sensibilidad y exactitud. El diagnóstico de-
pende de la identificación de un fragmento espe-
cífico restringido de ADN, derivado de la diges-
tión entera de ADN por endonucleasas. Estas
enzimas pueden identificar todos los herpesvirus
humanos y su especificidad para diferentes espe-
cies. Como la PCR detecta ADN viral, puede even-
tualmente ser positiva durante una infección la-
tente, dando un resultado falso-positivo. En un
marco clínico, la viremia asintomática puede ser
considerada un resultado falso-positivo; sin em-
bargo, éstos son los casos de alto riesgo para
desarrollar la enfermedad y deben de ser segui-
dos estrechamente. Esta técnica proporciona 95
a 100% de sensibilidad y contribuye al diagnósti-
co de enfermedad por citomegalovirus en todos
los pacientes durante el periodo de alto riesgo
(semana cuatro a 12 postrasplante) y es el méto-
do de elección para el monitoreo de la terapia de
dicha enfermedad. La especificidad intermedia es
de 70%, mostrando que la combinación de una
muestra positiva más un síndrome clínico sugesti-
vo definen el diagnóstico específico, marcando la
decisión terapéutica a seguir. A pesar de su alto
valor predictivo negativo (100%), su utilidad clí-
nica se encuentra limitada por su bajo valor pre-
dictivo positivo (54%). Dado que los resultados
de la PCR pueden variar entre los diferentes labo-
ratorios, debido a los distintos componentes san-
guíneos elegidos, “primers”, y esquemas de am-
plificación, su aplicación general requiere
estandarización. Estudios comparativos entre la
detección de antigenemia y PCR revelan una con-
cordancia de más de 80%, con una marcada su-
perioridad de estas pruebas a otros métodos en
la detección de citomegalovirus dentro de las pri-
meras dos semanas posteriores al contacto antes
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de la manifestación de la enfermedad. Por lo tan-
to, esta prueba, junto con la detección de la anti-
genemia pp65, se considera útil para la detección
temprana de la replicación viral. Existe un moder-
no tipo de técnica de PCR, conocida como PCR
“en tiempo real”, la cual puede proporcionar un
resultado cuantitativo.5,18,19

Antigenemia. Han sido desarrolladas nuevas
herramientas para la detección y cuantificación del
ADN viral mediante PCR o la expresión polimor-
fonuclear leucocitaria. La antigenemia es una téc-
nica que se basa en la detección del antígeno pp65,
una proteína estructural de la matriz viral expre-
sada clínicamente sólo durante la replicación in
vivo; cuando se expresa en los granulocitos del
huésped, señala diagnóstico de una infección acti-
va. Esta prueba se utiliza para el seguimiento de
pacientes trasplantados en virtud de su capacidad
para detectar infección activa en leucocitos peri-
féricos antes del desarrollo del cuadro clínico.
Utilizando esta prueba, el clínico puede monito-
rear al paciente para predecir el desarrollo de en-
fermedad y detectar una infección activa durante
la terapia antiviral. Esta prueba, al igual que la ante-
rior proporciona 100% de sensibilidad, su especi-
ficidad intermedia es de 60%, siendo positiva en
todos los casos de enfermedad por citomegalovi-
rus. Los resultados cuantitativos de la antigene-
mia muestran una clara correlación con la severi-
dad de la enfermedad y facilidad de monitoreo
durante el tratamiento antiviral. Una desventaja
potencial de esta prueba es la relativa subjetividad
en la interpretación de los resultados, lo cual se
explica por las diferencias en el punto de corte en
diferentes instituciones, y por el potencial dete-
rioro de la muestra cuando ocurre retraso en el
procesamiento. Su mayor aplicación es en sangre
y fluido cerebroespinal.5,18,20,21

Granzima B (GrB). Se trata de una serinpro-
teasa almacenada en los gránulos de los linfocitos
citotóxicos y de la cual se sabe tiene  importancia
en la muerte celular mediada por esos linfocitos.
La GrB puede ser detectada en aproximadamen-

te 20% de los linfocitos CD8+ de sangre perifé-
rica de individuos sanos. Estos linfocitos T CD8+
muestran ser predominantemente CD28-. Duran-
te las infecciones virales severas, la población de
linfocitos T muestra expansión temporal. En las
infecciones por citomegalovirus posteriores a tras-
plante renal, el número de linfocitos T CD8+
muestra también un incremento. La proliferación
de este tipo de linfocitos puede ser analizada me-
diante citometría de flujo, utilizando anticuerpos
monoclonales dirigidos contra la presencia de Ki-
67, un marcador intracelular que expresa prolife-
ración linfocitaria.5,22

βββββ2-microglobulina (βββββ2M). Proteína de bajo peso
molecular que sirve como subunidad de los antíge-
nos clase I del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (HLA). Un incremento en los niveles séricos
(valor normal 0.7 a 2.7 mg/L) indica aumento en el
removimiento linfocítico. Entre los pacientes con
trasplante renal, los valores por encima de la línea
basal están condicionados durante inmunoactiva-
ción, infección o rechazo. En este tipo de pacien-
tes, la determinación seriada de β2M sérica y urina-
ria ha sido empleada para evaluar la función
glomerular, función tubular, e inmunoactivación (in-
fección o rechazo). Durante los periodos de re-
chazo agudo, los niveles séricos elevados de β2M
reflejan decremento de excreción y producción
incrementada, lo que indica proliferación de células
T. Mediciones secuenciales de β2M en los prime-
ros meses después del trasplante, periodo de ma-
yor riesgo para desarrollar rechazo, puede prede-
cir pacientes con alto riesgo de rechazo.17

Conclusiones

El citomegalovirus es una de las causas más comu-
nes de infecciones congénitas en humanos. Aunque
la mayoría de las infecciones adquiridas en los pe-
riodos natal y posnatal en recién nacidos son asin-
tomáticas, algunos pacientes pueden presentar he-
patoesplenomegalia, linfadenopatía, involucrando
múltiples órganos, otras enfermedades pueden “imi-
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tar” estas formas clínicas y dificultar el diagnóstico
definitivo sin una prueba de laboratorio.23 La infec-
ción por citomegalovirus humano representa uno
de los mayores riesgos en pacientes inmunocom-
prometidos, sobre todo en los receptores de tras-
plante de órganos y en pacientes con SIDA, consti-
tuyendo el estado clínico propicio para que el
citomegalovirus pueda externar su amplio poten-
cial patogénico. La infección por citomegalovirus
ocurre en 60 a 80% de los receptores suscepti-
bles a trasplante; de éstos, 25 a 50% desarrollarán
la enfermedad, dependiendo del estado del dona-
dor y del receptor. La mayoría de las infecciones
son diagnosticadas entre el segundo y sexto mes.
El citomegalovirus permanece como un importan-
te factor de morbilidad en receptores de trasplan-
te renal y puede estar también asociado tanto con
rechazo agudo como con falla crónica.24 Las alte-
raciones en los mediadores vasoactivos y citoqui-
nas inflamatorias asociadas con la presencia de ci-
tomegalovirus han sido consideradas como la
génesis del rechazo renal. No se conoce el meca-
nismo patológico, pero posiblemente la lesión ini-
cial producida por el virus en el injerto continúa
dañando la función renal en estos pacientes, lo que
ocasiona hiperfiltración glomerular.25

En receptores de trasplante renal, los síntomas
clínicos relacionados con enfermedad por citome-
galovirus humano y la prevención de la infección
muestran variaciones, la mayor parte de las veces
dependiendo de la intensidad de la inmunosupre-
sión. Pacientes con infección activa presentan como
manifestación clínica más común un síndrome se-
mejante a la “gripe”; sin embargo, otros órganos
sistémicos mayores involucrados incluyen: menin-
goencefalitis, coriorretinitis, neumonitis, gastroen-
teritis, nefritis, pancreatitis y carditis. También puede
presentarse como un desorden linfoproliferativo
postrasplante tipo virus Epstein-Barr. Estos pacien-
tes pueden mostrar disturbios agudos de la fun-
ción del órgano, aun sin presentar síntomas clíni-
cos de infección por citomegalovirus. Uno de los
indicadores de disturbios agudos es el decremen-

to en la difusión pulmonar de monóxido de carbo-
no. Células endoteliales junto con células epitelia-
les, fibroblastos y células de músculo liso son los
principales “blancos” para el virus. En el caso del
citomegalovirus, este virus ha mostrado que infec-
ta y replica completamente en células endoteliales
de pacientes inmunocomprometidos. En infeccio-
nes diseminadas, células endoteliales citomegálicas
pueden también circular en sangre periférica; la di-
seminación viral es mediada por leucocitos acarrea-
dores del virus adquirido del endotelio infectado y
estas células transmiten la infección a células endo-
teliales no infectadas. La infección por citomegalo-
virus puede resultar en la regulación de las molécu-
las de adhesión y, posiblemente, esto facilita el
proceso inflamatorio.

La infección también se encuentra asociada con
incremento en la expresión de moléculas clase II
del complejo mayor de histocompatibilidad sobre
múltiples tipos celulares, lo que posiblemente con-
tribuye a la falla del injerto. Finalmente, la infección
por citomegalovirus ha sido implicada en la induc-
ción en la proliferación del músculo liso y el “espe-
samiento” de la íntima, considerando el “sello” de
la ateroesclerosis postrasplante. Debido a la alta
incidencia y severidad de enfermedad por citome-
galovirus en pacientes trasplantados de riñón, han
sido adoptadas medidas profilácticas. La profilaxis
ideal debe ser: a) efectiva en una formulación si se
requiere la administración frecuente, b) segura con
alto rango terapéutico, c) mínima interacción con la
medicación inmunosupresora, d) cobertura virustá-
tica-virucídica para cubrir toda la familia de los her-
pesvirus, e) costo-beneficio adecuado.20,22,26-33

Han sido explorados muchos métodos para dis-
minuir el riesgo de infección por citomegalovirus
durante el tiempo del trasplante del órgano. Nu-
merosos centros utilizan productos sanguíneos
citomegalovirus-negativos para prevenir la infec-
ción relacionada con transfusión. También se ha
utilizado de manera profiláctica el uso de drogas
antivirales, y de manera preventiva inmunoglobu-
linas citomegalovirus de duración variable. Existe
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controversia en cuanto a la eficacia relativa de las
estrategias preventivas y profilácticas debido a la
resistencia de la infección por citomegalovirus en
receptores de trasplante.11
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