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Citomegalovirus (CMV)

* Virus ubicuo.

* Infecta a personas de cualquier edad, raza y grupo étnico, especialmente a grupos
socialmente desfavorecidos.

* Alta prevalencia mundial paises subdesarrollados (90% de la poblacion infectada)

* La mayoria de las infecciones por CMV son asintomaticas o causan una
enfermedad leve.

* Puede causar enfermedad grave en recién nacidos y pacientes
Inmunocomprometidos.

* Es la causa mas comun de infeccion congenita en los paises desarrollados.




Citomegalovirus

* Pertenece a la familia Herpersviridae (Epstein-Barr, herpes simplex , varicela-zoster y
herpes virus tipo 6,7 y 8). Subfamilia Betaherpesvirinae

* Presenta ADN de doble cadena lineal, capside icosaéedrica , envoltura, tegumento con
fosfoproteinas ( pp65).

Es capaz de establecer latencia y permanecer de por vida dentro de los linfocitos,
generando reactivaciones con excrecion viral asintomaticas
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Patogenia del CMV

Vias de entrada:
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Patogenia del CMV
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Vias de transmision

Saliva
Leche materna
Secreciones cervicales y vaginales

Orina

Heces

Sangre

Trasplantes de tejidos o de organos

Transplacentaria




Vias de transmision

La transmision sucede por contacto directo entre personas aunque es posible la
transmision indirecta a traves de fomites contaminados.

Supervivencia en superficies:

* Metal y madera: 1 hora
* Cristal y plastico : 3 horas

* Goma, tejidos y galletas: 6 horas




Infeccion congenita por CMV

Es producida por:

» Primoinfeccion Materna se infectan del 30 al 40% de los fetos de los que
un 5-15% tendran sintomas al nacimiento (mas grave).

» Reactivacion o reinfeccion viral en mujeres previamente inmunes solo el
1-2% de los fetos se infecta y la gran mayoria de éstos estan asintomaticos
al nacimiento debido a que el niflo nace con anticuerpos protectores.

El dano es mas severo al feto a menor edad gestacional.




Infeccion congenita por CMV

Cuadro clinico en la Infeccion Materna
» Asintomatica
» Similar un cuadro gripal.

» Fiebre prolongada

» Sindrome mononucledsico con alteracion de las pruebas de funcion
hepatica, linfocitosis y trombocitopenia.




Infeccion congenita por CMV

Hallazgos ecograficos prenatal:

« Oligodramnios

Polidramnios

Retraso del crecimiento intrauterino
Hepatoesplenomegalia

Calcificaciones intrahepaticas
Aumento de la ecogenicidad intestinal,
Microcefalia, la dilatacion ventricular, la atrofia cortical , calcificaciones intracraneales




Infeccion congénita por CMV

Cuadro clinico en el Recién nacido: Asintomatica o Sintomatica (mayor riesgo en prematuros)

Microcefalia Manifestaciones cutaneas (petequias y purpura)
. Ventriculomegalia Hepatoesplenomegalia. .

Calcificaciones periventriculares Ictericia.

Hipoacusia neurosensorial Neumonitis intersticial.

(progresiva, 1lra causa no genetica ) . ,
Trombocitopenia

Corioretinitis
Anemia



© David Clark, MD

Figure 1. Blueberry muffin rash in congenital CMV infection.
Reprinted with permission from the Red Book® Online Visual
Library, 2009, © American Academy of Pediatrics. Image
039_11. Available at: http://aapredbook.aappublications.org/
visual.

© Larry Frenkel, MD

Figure 2. Periventricular calcifications in congenital CMV infection.
Reprinted with permission from the Red Book® Online Visual Li-
brary, 2009, © American Academy of Pediatrics. Image 039_34.
Available at: http://aapredbook.aappublications.org/fvisual




Infeccion postnatal por CMV

Incidencia entre un 10-60% en los primeros 6 meses de vida.
Principal via de contagio es a traves de la leche materna (virolactia)
Otras vias de contagio pueden ser por secreciones vaginales contaminadas o por
transfusiones

Infeccion adquirida casi nunca se asocia a enfermedad significativa en el recién
nacido a término ( reactivacion materna y el nifilo nace con anticuerpos protectores
adquiridos pasivamente).

Los recien nacidos prematuros de muy bajo peso son los que pueden presentar un
curso sintomatico y en ocasiones grave (inmadurez del sistema inmunologico, )




Infecciones adquiridas por CMV

Los lactantes y preescolares se pueden infectar en jardines y centros de educacion infantil.
La adolescencia es otro periodo de rapida adquisicion del CMV.
La mayoria de las infecciones son asintomaticas en poblacion sana y solo en un 10% se

presentan sintomas.
El riesgo de infeccion para la poblacion general es de 1-3% siendo mayor para trabajadores

de centros infantiles y padres de ninos pequenos.
Profesionales sanitarios no presentan mayor riesgo.




Sindrome Mononucleosico por CMV

* Presentacion clinica mas frecuente en la infeccion sintomatica por CMV en
Inmunocompetentes.

» Caracterizada por fiebre, astenia, faringitis, adenopatia (cervical) y hepatitis.

. « La infeccion mononucledsica es mas comunmente causada por virus de Epstein-Barr 90%.
y por CMV 10%.

La mononucleosis
causa:

+ Fiebre
+ Fatiga
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Sindrome Mononucleodsico por CMV

Son frecuentes las manifestaciones dermatologicas con rash de diversas morfologias
y al igual que con el virus de Epstein Barr (VEB ) puede ocurrir relacionado con la
toma de antibiéticos betalactamicos.

Presencia de linfocitosis con >10% linfocitos atipicos es caracteristica, aungue no
todos la presentan

Trombocitopenia, elevacion de transaminasas y anemia leve o moderada.




Diferencias cuadros clinicos entre CMV y VEB

Mononucleosis por CMV predominan los sintomas sistémicos v la fiebre.

Aumento de tamano ganglionar y la esplenomegalia son menos comunes que los vistos
con VEB.

A diferencia del VEB, el CMV pocas veces causa faringoamigdalitis exudativa.

Los adultos con mononucleosis por CMV suelen tener mayor edad que aquellos con
Infeccion por VEB.



Infeccion por CMV en el huesped inmunocomprometido

Causa importante morbilidad y mortalidad especialmente entre los receptores
de trasplantes y aquellos con infeccion VIH pudiendo presentar:

. Sindromes febriles.

Neumonitis (la mas comdn)
Hepatitis

Retinitis

Encefalitis

Enfermedad gastrointestinal.




Retinitis por CMV paciente Inmunocomprometido




Diagnostico

Dado que los signos y sintomas de enfermedad por CMV a menudo se solapan con otros
procesos infecciosos, el diagnostico debe hacerse integrando informacion :

. 2+ Historia clinica.

+2» Presentacion clinica

+2» Examenes de laboratorio.




Diagnaostico: Infeccion vs Enfermedad

> Infeccion por CMV: Se define como la evidencia de replicacion viral independientemente
de sintomas o signos.

» Enfermedad por CMV: Se define como la evidencia de infeccion por CMV con sintomas y
signos atribuibles (sindrome viral o enfermedad invasora)




Examenes de Laboratorio

Test serologicos: anticuerpos (AC) anti CMV IgM e IgG

- La IgM especifica de CMV se detecta en las primeras dos semanas despues
del desarrollo de los sintomas y puede persistir hasta 4 a 6 meses despues.

Los AC IgG especificos de CMV a menudo no son detectables hasta
2 0 3 semanas después de la aparicion de la clinica y persisten toda la vida.



Test serologicos

AC IgM para CMV puede indicar:
1. Infeccion reciente
. 2. Reactivacion

3. Falso positivo

Por tanto la presencia de AC IgM CMV por si sola no es diagnostica de infeccion primaria
por CMV.




Test serologicos

Infeccion reciente 0 aguda por CMV:

 Se detectan AC IgM especifico anti-CMV(sugiriendo seroconversion reciente) util en reciéen

. nacidos.

» Aumento de 4 veces el titulo de IgG especifica anti-CMV en muestras
pareadas obtenidas con un intervalo de al menos 2 a 4 semanas.




Test serologicos

Infeccion pasada:

« AC IgG para CMV por encima del punto de corte del test se considera positiva.

* El punto de corte varia dependiendo del test diagnostico utilizado.

.- AC IgG CMV positivo indica infeccion pasada en algun momento durante la vida de ese
Individuo no pudiendo determinar el momento




Test serologicos - am

Test de avidez de IgG: miden la madurez de los AC, pueden detectar la infeccion
primaria por CMV.

“ Infeccion primaria: anticuerpos de baja avidez.

» Después de 2 a 4 meses: los AC que se producen seran IgG anti CMV de
alta avidez




Limitaciones de los test serologicos:

El aumento x 4 de la IgG puede llevar varias semanas.

Requerimiento de muestras sericas pareadas limita la utilidad de estos test.

IlgM puede persistir varios meses después de la infeccion primaria
(infeccion previa o actual?)

No tienen ningln papel en el diagnostico de enfermedad por CMV en el paciente
Inmunocomprometido.



PRUERA MOLECULAR
(PCR)

Pruebas moleculares (PCR):

PCR cualitativa (PCRc): Deteccion de ADN viral mediante técnica de
amplificacion y posterior visualizacion de una banda en geles de agarosa.

- Precisa de una carga viral minima para poder ser observada
No puede distinguir entre ADN latente y replicacion viral activa (disminuye su especifidad)

Tampoco puede diferenciar bajo nivel de alto nivel de replicacion viral lo cual es importante
para predecir el riesgo de enfermedad por CMV y para monitorizar la respuesta al tratamiento.




Pruebas moleculares (PCR):

PCR cuantitativa en tiempo real (PCRq): Se basa en un sistema automatizado
comercial que permite cuantificar la positividad de la muestra en copias
de genoma/ml de muestra.

. Se pueden realizar en muestras de orina, sangre completa y plasma.

ADN de CMV es estable hasta 5 dias cuando se almacena a 4°C y durante 3-4 dias
a temperatura ambiente.

En sangre se detecta mejor el ADN.



Pruebas de antigenemia de CMV. pp65.

Detectan el antigeno viral (proteina pp65 de CMV) en leucocitos de sangre periféerica.
Emplea AC monoclonales especificos marcados con fluorescencia.
. Resultado positivo: namero de células que tienen cadenas /por total de células contadas. .
Resultado disponible en 24 horas.

Se puede aplicar a pacientes VIH y receptores de transplante (antigenemia se correlaciona
con la viremia)



Cultivo

Cultivo convencional en fibroblastos humanos.

» EICMV puede ser aislado de diferentes tipos de muestras como sangre, LCR, exudado
. faringeo, liquido de lavado broncoalveolar, orina y muestras de biopsia tisular .

» Crecimiento lento: tarda de 1 a 6 semanas antes de observar los tipicos efectos citopaticos.

» Mas util en el diagnostico de infeccion congeénita (orina) y en la enfermedad invasora
(muestras de biopsia tisular)




tisulares.

Cultivo “shell vial”

 Metodo de cultivo rapido basado en centrifugacion a baja velocidad y deteccion de antigenos
precoces de CMV antes del desarrollo de los efectos citopaticos caracteristicos en los cultivos

.- Resultados disponibles en 2-3 dias.

 Sensibilidad varia con el tipo de muestra, es menor para las muestras de sangre




Shell Vial

Inoculate
with specimen

Coverslip with tissue

(P g culture monolayer
in shell vial
Centrifuge to enhance

infection of monolayer

l Incubate at 35 °C
for 1-5 days depending on virus

* Stain with anti-viral
fluorescent monoclonal antibodies

T S _— Mount coverslip on slide

1

Read with fluorescent microscope




Histopatologia

» Estudio histologico de las muestras de biopsia tisular, util en el
diagnostico de enfermedad invasora por CMV.

» Presencia de cuerpos de inclusion, tipicas inclusiones basofilas intranucleares, aunque
también se pueden ver inclusiones citoplasmaticas eosinofilicas.
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Diagnastico de CMV congenito

Prenatal: Serologia materna( IGM, IgG y test de avidez IgG, en caso de amniocentesis estudio
del liquido amnidtico con pcr para CMV, aungue su presencia en LA no asegura infeccion fetal)

Recien Nacido: Diagnostico debe hacerse antes de las 3 semanas de vida para diferenciar
de la infeccion adquirida postnatal (Shell Vial o PCR muestra de orina o0 saliva)




Diagnastico de mononucleosis por CMV

«» Descartando infeccion aguda por virus de Epstein Barr : ausencia de anticuerpos
heterofilos v titulos negativos para IgM-VCA(antigeno de capside viral )

« Test serologico: IgM especifica de CMV o aumento de cuatro veces el titulo de 1gG
especifica.




Diagnostico en el inmunocomprometido

Es esencial la interpretacion de los test de laboratorio dentro del contexto clinico.

Habitualmente requiere la demostracion de CMV en el ultimo organo afectado en
- combinacion con viremia, antigenemia o un test PCR (+) para CMV en sangre

La serologia y los cultivos en orina y saliva raramente son Utiles en esta
poblacion porque la mayoria de los pacientes son seropositivos y albergan virus



Tratamiento CMV congénito

En la embarazada esta contraindicado el uso de antivirales por su efecto teratogéenicos

La Inmonoglobulina especifica para CMV (Cytogam) se ha utilizado en forma anecdotica como
. una forma de prevenir la infeccion del RN pero no esta demostrada adn su eficacia. .

RN sintomatico y con compromiso del SNC con diagnastico antes del mes de vida :
ganciclovir 6 mg/kg ¢/12 hr ev x 42 dias y se recomienda continuar con terapia supresiva:
valganciclovir 16 mg/kg ¢/12 hr vo hasta los 6 meses de vida.



Tratamiento CMV congénito

RN sintomaticos sin compromiso del SNC el uso de ganciclovir no es perentorio
y su indicacion dependera del estado clinico del RN y del grado de compromiso
del resto de los parénquimas

RN asintomaticos y/o tratados despues del mes de vida no esta demostrada su utilidad.




Tratamiento Mononucleosis por CMV

* Inmunocompetente: no requieren una terapia antiviral especifica.

» Manifestaciones clinicas muy severas: ganciclovir endovenoso (con el paciente

. hospitalizado).
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Graclas por su atencion
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