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RESUMEN

La infeccion por citomegalovirus humano (CMV) tiene una altisima prevalencia mundial. Tras la infecciéon
primaria, el virus pasa a un estado de latencia, pudiendo aparecer recurrencias por reinfeccion con una
cepa nueva o por reactivacion de la replicacion del CMV latente. Los cuadros clinicos mas graves se dan en
infeccién congénita y en pacientes inmunodeprimidos, en los que se comporta como patégeno oportunista.
Las técnicas serolégicas son de eleccion en la infeccién primaria y para determinar el estado inmune frente
a CMV en el donante y receptor de 6rganos. Aunque faltan estudios estandarizados, la reciente comerciali-
zacion de métodos de medida de la respuesta inmune celular ofrece buenas perspectivas para predecir el
riesgo de enfermedad por CMV en inmunodeprimidos. Las técnicas moleculares, que han ido sustituyendo
al cultivo y/o deteccion de antigeno, son actualmente los procedimientos mas utilizados en el diagnéstico
de rutina y control de la infeccién por CMV.
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Infection by human cytomegalovirus
ABSTRACT

Prevalence of human cytomegalovirus infection is very high worldwide. Following primary infection, the
virus remains latent, being able to cause recurrences either by reinfection with a new strain or by
reactivation of the replication of the latent virus. The most severe disease is seen in congenital infection
and in immunosuppressed patients, in whom the virus act as an opportunistic pathogen. Serological
techniques are the methods of choice in primary infection and to determine the immune status against
CMV in organ donor and receptor. Although well-standardized studies are lacking, the recent commercial
availability of methods that measure cellular immune response are promising to predict the risk of CMV
disease in immunosuppressed individuals. Molecular assays, that have gradually been substituting viral
culture and/or antigen detection, are the most widely used methods for the diagnosis and control of CMV
infection.
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Introduccion

ciones) en determinadas situaciones. En inmunodeprimidos, pacien-
tes trasplantados, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o en

Citomegalovirus (CMV) es un parasito humano muy bien adapta-
do, por lo que la prevalencia de infeccion por CMV es muy elevada en
la poblacién general. En individuos inmunocompetentes, la infeccién
suele cursar de manera asintomatica o con sintomatologia leve. Tras
la primoinfeccién, el virus pasa a un estado de latencia de por vida,
pudiendo aparecer infecciones recurrentes (reactivaciones y reinfec-
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infeccion congénita se comporta como un patégeno oportunista,
causando enfermedad y secuelas graves e incluso la muerte.

Las técnicas serol6gicas son Gtiles para el diagndstico de infeccién
primaria, fundamentalmente en nifios, y para conocer el estatus in-
munoldgico del donante y del receptor de 6rganos para un correcto
manejo del dltimo. Las técnicas moleculares cuantitativas estan sus-
tituyendo a la antigenemia y al cultivo celular para el seguimiento
del paciente trasplantado y, ademads, han permitido determinar la
resistencia a antivirales de una forma eficiente.

Este documento es un resumen de los aspectos mas relevantes de
la infeccién por CMV y de las técnicas actuales empleadas en el diag-
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noéstico, asi como la utilidad y aplicacién de estas en los diferentes
contextos clinicos.

Aspectos virolégicos
Generalidades

CMV se aislé por primera vez en 1956, aunque la infeccién se ha-
bia descrito anteriormente, a finales del siglo xix, en tejidos fetales
con inclusiones citomegalicas, que fueron atribuidas inicialmente a
un protozoo'.

Taxonémicamente CMV pertenece a la familia Herpesviridae,
subfamilia Betaherpesvirinae, género Cytomegalovirus, especie her-
pesvirus humano 5 (http://ictvonline.org/virusTaxonomy.asp).

La estructura del virién se compone de dentro a fuera de: la nu-
cleocdpside con el ADN de doble cadena lineal contenido dentro una
capside proteica compuesta por 162 capsémeros dispuestos en una
matriz tipica icosapentahédrica, otra capa proteica denominada te-
gumento, que contiene fosfoproteinas y una envoltura lipidica en la
que se insertan glucoproteinas virales que actian como mediadores
de la entrada del virus a la célula hospedadora?3.

Es un virus sensible a los solventes organicos, pH acido y luz UV.
Se debe conservar a temperaturas inferiores a -70 °C y preferente-
mente en nitrégeno liquido para preservar su viabilidad. Cuando se
congela durante periodos prolongados a -20 °C, el virus pierde com-
pletamente su infectividad®.

Genoma

El ADN de la cepa AD169 contiene unas 235 kb. La secuenciacién
de la cepa AD169 ha permitido predecir 204 posibles marcos de lec-
tura abierta (ORF, del inglés “open reading frames”) y codifica para
unas 178 proteinas* Estudios recientes usando técnicas de secuen-
ciacién masiva muestran una gran variabilidad genética de las cepas
salvajes de CMV, incluso en un mismo individuo, tanto a nivel de
nucleétidos como de aminoacidos, casi comparable a la variabilidad
observada en virus ARN, aunque estas diferencias no permiten la ca-
racterizacion del virus en diferentes serotipos?®5°.

El genoma se divide en 2 regiones Ginicas denominadas “unique
long” (UL) y “unique short” (US), cada una de las cuales esta flanquea-
da por una secuencia repetida terminal, TRL y TRS, y por una secuen-
cia repetida interna, IRL e IRS, respectivamente’. Estas regiones con-
tienen practicamente todos los genes de CMV?,

Expresion gendmica y proteinas virales

Una vez que el virus entra en la célula por fusién de membranas,
se liberan la nucleocapside y las proteinas del tegumento y tiene lu-
gar el transporte de la nucleocapside hacia el nicleo, donde se pro-
duce la liberacién del ADN viral.

La expresion genémica de CMV se lleva a cabo en una cascada de
3 fases. En primer lugar se expresan los genes o o IE (“immediate
early”), se originan los primeros ARNm en cuya sintesis parecen in-
tervenir ARN polimerasas celulares. En esta primera fase se sinteti-
zan las proteinas o, que conducen al virus al ciclo litico, con actividad
fundamentalmente reguladora de la replicacién y transcripcién de
los genes “early” de la segunda fase, que codifican para las proteinas
B, con funcién enzimatica reguladora de la replicacién del ADN y ex-
presion final de los genes de la tercera fase que codifican para las
proteinas v. Estas son las proteinas estructurales del virién, entre las
cuales se encuentran las glucoproteinas de envuelta (gp), principales
implicadas en la produccién de anticuerpos neutralizantes, las pro-
teinas de la capside y las proteinas del tegumento, fosfoproteinas
(pp), entre las que destaca la pp65 (ppUL83), principal diana para la
producciéon de anticuerpos monoclonales usados en las pruebas
diagnésticas de antigenemia®$ (fig. 1).

Genoma viral

TRL uL | IRL \ms}L{TRS\

ARNm a
~ Proteinas o Proteinas [3 Proteinas y
“inmediate early” (IE) “early” “late”

Funcién reguladora

Funcién enzimatica (algunas Proteinas estructurales:
de la expresion genémica

intervienen en la replicacion Glicoproteinas de la envoltura (gp)
del ADN) Proteinas del tegumento (pp)

Proteinas de la capside (p)

Figura 1. Esquema del genoma de citomegalovirus (CMV) y cascada de expresion ge-
némica. IRL: “internal repeat-long”; IRS: “internal repeat-short”; p: proteinas; pp: fosfo-
proteinas; TRL: “terminal repeat-long”; TRS: “terminal repeat-short”; UL: “unique long”;
US: “unique short”.

En la infeccion latente no se produce una nueva progenie de virus,
ya que algunos genes IE estan reprimidos probablemente para evadir
la respuesta inmune. Periédicamente, CMV puede reactivarse y pro-
ducir un nuevo ciclo litico

Crecimiento in vitro

Los fibroblastos humanos son las tnicas células capaces de repli-
car CMV a titulos elevados. Este hecho contrasta con la preferencia de
CMV por 6rganos de origen epitelial in vivo. Para que el virus se pro-
pague eficientemente en fibroblastos ha de perder un fragmento de
ADN de 13-15 kb que contiene genes que codifican factores de pato-
genicidad y proteinas necesarias para la entrada de CMV en células
epiteliales. Este fragmento esta delecionado en la cepa de laboratorio
AD169, por lo que esta replica mucho mas rapidamente en fibroblas-
tos que las cepas salvajes®®.

In vitro, la encapsidacién ocurre en el nicleo. Los productos de los
genes UL50 y UL53 digieren la membrana nuclear interna y el virus
adquiere su envoltura por gemacién a través de esta'. Los viriones
envueltos pasan al citoplasma en forma de vesiculas y se fusionan
con la membrana celular para liberar viriones maduros. Otras formas
incompletas del virus, como los cuerpos densos (virién sin nucleo-
capside) y las particulas envueltas no infecciosas (capside y envoltu-
ra sin ADN), también se liberan de la misma manera?.

La replicacién de CMV in vivo es rapida, con un tiempo de ge-
neracién de 1 dia, mientras que in vitro las cepas salvajes crecen
lentamente, ya que necesitan adaptarse. El tiempo medio para crecer
en cultivo, para la mayoria de las cepas, es de 8 dias (rango: 2-21 dias)’.

Epidemiologia

La infeccién por CMV tiene una altisima prevalencia mundial, es-
pecialmente en paises subdesarrollados, en los que el 90% de la po-
blacién estd infectada, frente al 60% estimado en los paises desarro-
llados™. En zonas con malas condiciones socioecondmicas, la mayoria
de los nifios se ha infectado antes de la pubertad. El hacinamiento y
la falta de higiene favorecen la transmisién de CMV. En los paises
desarrollados, el 40% de los adolescentes son seropositivos, aumen-
tando la prevalencia aproximadamente un 1% por afio de vida.

En individuos inmunocompetentes, la infeccién primaria suele
ser asintomatica, leve o causar un sindrome mononucleésico. Tras
esta, el virus queda latente de por vida en monocitos y posiblemente
también en otros 6rganos y tejidos. Se pueden producir infecciones
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