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Citomegalovirus

Otro problema bioldgico
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Dentro del gran grupo de virus ADN se encuen-
tra ubicada la familia Herpesviridae integrada por
las subfamilias Alfaherpesvirinae, Betaherpesvi-
rinae y Gammaherpesvirinae con representantes
en cada una de ellas de virus de la mayor impor-
tancia en patologia humana como los Herpes Sim-
plex tipo 1 y 2 (HSV), el virus Varicela-Zdster (V-
Z), el virus de Epstein-Barr (EBV) y el citomega-
lovirus (CMV) (1), todos los cuales tienen un
comportamiento bioldgico que plantea serios inte-
rrogantes, ya que burla el control epidemiolédgico,
terapéutico y aun inmunoldgico. La capacidad que
estos virus tienen para adaptarse y permanecer la-
tentes presentando eventuales reactivaciones los
ha convertido en un grupo de la mayor imponan-
cia médica frente a las situaciones en las cuales
esté alterada en alguna forma la respuesta inmune
(2), convirtiéndose, por tanto, su expresion clini-
co-patologica en un verdadero marcador bioldgi-
co de algun grado de deficiencia inmunitaria. Por
otra parte, algunos de estos virus guardan directa o
indirectamente relacion con algunos tipos de tu-
mores (3-4). Su distribucién es universal y, en
consecuencia, la inmensa mayoria de los habitan-
tes de las distintas regiones geograficas se han in-
fectado y presentan anticuerpos circulantes como
clara evidencia de que tal infeccion ocurrid.

El CMV como integrante de esta familia ha
venido adquiriendo una gran importancia, no sdlo
por las acciones que directamente tiene como agen-
te etiologico de cuadros infecciosos, sino por sus
relaciones bioldgicas con el sistema inmunitario
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que le permiten establecer interrelaciones que ac-
tivan mecanismos que pueden traducirse en efec-
tos indeseables, como veremos posteriormente.

Las infecciones debidas a CMV son conocidas
desde el siglo pasado por descripciones de células
similares a "protozoarios" observadas en rifiones
de mortinatos; ya para 1932 hay descripciones de
enfermedad de inclusiones gigantes: "citomegalia"
(5), haciendo referencia a la presencia de inclusio-
nes intranucleares o citoplasmaticas muy grandes
en las células afectadas, fendmeno citopatico ob-
servable al microscopio de luz que constituye el
elemento histopatologico que caracteriza la infec-
cién y que origind el nombre de "enfermedad de
inclusion citomegalica". La etiologia viral de ésta
fue establecida hacia 1956 con el aislamiento del
virus independientemente por varios autores (6-
8). El nombre de citomegalovirus fue introducido
por Welleren 1960, para designar al agente etiold-
gico de la enfermedad de inclusion citomegalica.

El CMYV pertenece, pues, a la subfamilia Gam-
maherpesvirinae, es un virus ADN, la particula
viral o viriéon tiene aproximadamente 150 nano-
metros de diametro, posee un ADN bicatenario,
una capside compuesta por 162 capsémeros hexa-
gonales huecos y una envoltura lipoprotéica deri-
vada de la membrana nuclear de la célula huésped,
soluble en solventes organicos como el éter y muy
importante en la absorcién del virus durante el
proceso de su replicacion (5). Aunque no se ha
descrito sino un solo CMV humano, existen algu-
nas variaciones antigénicas que permiten diferen-
ciar varios tipos seroldgicos.

El CMV es muy sensible y puede facilmente
inactivarse por procedimientos fisicos o quimicos
simples. El virus estd ampliamente distribuido en
la naturaleza, a tal punto que se considera que mas
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del 80% de los adultos tienen anticuerpos circu-
lantes contra él, como evidencia de que ocurrid
una infeccidén. Una caracteristica de este virus es
su enorme posibilidad de dar lugar a contamina-
cion, ya que se elimina por multiples puertas tales
como saliva, secreciones genitales, lagrimas, le-
che materna, sangre, orina y secreciones respira-
torias (9-16). La infeccion puede ocurrir "in tte-
ro" constituyendo la infeccion congénita de gra-
ves repercusiones neurologicas (17), o puede ocu-
rrir poco después del nacimiento, constituyendo la
llamada infeccion perinatal (5), o puede ocurrir
posteriormente en la vida, constituyendo la infec-
cion postnatal. La inmensa mayoria de las infec-
ciones por CMV suelen ser asintomaticas, pero
ocasionalmente son sintomaticas y tienen una
amplia gama de expresiones clinicas que van des-
de cuadros febriles hasta cuadros multisistémicos
fatales (5, 18); esta circunstancia hace dificil que
el diagnostico pueda establecerse sobre la base de
aspectos simplemente clinicos, debiéndose, en-
tonces, comprobar por procedimientos de labora-
torio que pueden ir desde los exdmenes directos
con coloraciones histologicas (19), microscopia
electronica (20), aislamiento e identificacidon en
cultivo de tejidos (21), hasta las mas variadas y
sofisticadas técnicas seroldgicas (22-24). Es evi-
dente que los procedimientos seroldgicos se han
constituido en nuestros dias en la mas eficaz he-
rramienta para determinar la infeccién por CMV.

Uno de los problemas que enfrenta la epide-
miologia de esta infeccidon es que ella puede ocu-
rrir como infeccidn primaria en un huésped virgen
a la exposicién al virus y por tanto, inicialmente
seronegativo, o puede ocurrir una reactivacion de
una infeccion preexistente en un huésped seropo-
sitivo en cuyo caso deberd documentarse un as-
censo considerable de los titulos de los anticuer-
pos preexistentes. También puede ocurrir una re-
infeccion exdgena con ascenso de anticuerpos cir-
culantes (5). El hecho de que en pacientes seropo-
sitivos pueda ocurrir una reactivaciéon o una rein-
feccion plantea el interrogante de qué papel jue-
gan los anticuerpos y la inmunidad celular especi-
fica enel control de la enfermedad, pues evidente-
mente no son completamente protectores.
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El cuadro clinico mas comun de la infeccion
por CMV lo constituye un cuadro febril, seguido
de cuadros de mononucleosis infecciosa indistin-
guibles de los causados por EBV, que sélo pueden
distinguirse mediante estudios serologicos especi-
ficos. Frecuentemente estos cuadros son iatrogé-
nicos, por transfusiones (14). Pueden presentarse
cuadros de mayor severidad tales como neumoni-
tis intersticial, hepatitis, hepatitis granulomatosa,
sindrome de Guillain-Barré, meningoencefalitis,
miocarditis, trombocitopenia, anemia hemolitica,
retinitis (5).

Larelacion entre la infeccion por CMV, la inmu-
nosupresion y el trasplante constituyen uno de los
problemas de nuestros dias, ya que en este caso la
infeccion puede asumir caracteristicas clinicas de
especial severidad, lo que plantea la necesidad de
seleccionar los donantes para evitar problemas en
el receptor; su importancia radica, ademas, en que
la infeccion por CMV puede mimetizar un feno-
meno de rechazo, de ahi la perentoria urgencia de
establecer un diagndstico correcto (25,26).

A mas de los problemas arriba enumerados, la
infeccion por CMV tiene implicaciones muy im-
portantes en la respuesta inmune y en la asocia-
cién con otros fendmenos que a la luz de la biolo-
gia molecular vienen aclarandose. Por ejemplo, la
observacion de la estrecha asociacion de la infec-
cién por CMV con el Sarcoma de Kaposi Africano
y con el Kaposi epidémico del SIDA (3, 4), han
permitido postular la hipdtesis de que esta infec-
ciéon puede desencadenar la génesis de este tumor
mediante la produccién de una citoquina elabora-
da por las células presentadoras de antigeno, cito-
quina que actuando sobre los endotelios capilares
originaria el Kaposi (27). Recientemente también
se ha postulado que la coinfeccion de este virus en
pacientes infectados con el virus de la inmunode-
ficiencia humana (HIV) estimula la replicacion de
este ultimo (2.8), este fendmeno estaria mediado
por otra citoquina, en este caso, el factor de necro-
sis tumoral o caquectina (TNF-alfa) (29). Asipues,
el CMV plantea mas de un problema biologico.

El manejo y control de la infeccién por CMV es
dificil. En cuanto a prevencidn se refiere, las va-
cunas que se han desarrollado con cepas vivas ate-
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nuadas, si bien es cierto estimulan una respuesta
inmune muy buena en términos de anticuerpos
circulantes y respuesta celular especifica, no con-
llevan necesariamente un estado de resistencia ante
la infeccidn natural (30-33). El uso del interferén
y las gammaglobulinas hiperinmunes muestran re-
sultados contradictorios (34, 35). Las drogas anti-
virales en uso tienen apenas una limitada accion,
como en el caso del ganciclovir.

En el presente numero de Acta Médica Colom-
biana se publican dos trabajos, uno de los doctores
Correa, Builes y Ossa y otro de los doctores Co-
rrea, Arango y Ossa, relacionados con CMV; el
primero de ellos sobre "Prevalencia de la infec-
cion por Citomegalovirus en receptores de tras-
plante renal en Medellin para 1988-1989" en don-
de los autores analizan la infeccion por CMV en
relacion con trasplante renal presentando una
amplia encuesta serologica que demuestra la alta
frecuencia de esta infeccion en la poblaciéon y la
dificultad de obtener una situacion ideal de sero-
negatividad en receptor y donante; particularmen-
te interesante es la observacidon de los autores en
este estudio entre infeccion por CMV y rechazo
(36). El segundo de los trabajos, "Estandarizacion
de un método de ELISA para citomegalovirus
humano", es un trabajo interesante en nuestro
medio, que si bien no tiene nada de original, como
muy honestamente lo plantean los autores al enun-
ciar en el titulo que se trata simplemente de una
estandarizacidn, tiene el gran mérito de demostrar
que si es posible en el pais preparar los reactivos
para muchas pruebas diagndsticas abaratando cos-
tos y rompiendo asi las limitaciones que impone el
uso de reactivos importados (37).
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