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CITOMEGALOVIRUS

cMmV

* Perteneciente a la familia de los beta-
herpesvirus.

* El virus mas grande que se conoce con
capacidad para infectar al ser humano.

* Su genoma codifica mas de 280
proteinas.
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GENOMA

cMmV

Region Larga Region Corta

Genes virales

Replicacion
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CICLO DE REPLICACION

cMmV

* Se multiplica en un amplio numero de
tipos celulares
— Celulas epiteliales
— Céelulas endoteliales Efecto
: : citopatico
— Leucocitos polimorfonucleares
— Macrofagos y flbroblastos
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- Inclusiones intranucleares



EFECTO CITOPATICO * -
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CMV
* Humoral
— Importante fase de viremia en la infeccion vy
reinfeccion.

— Anticuerpos frente a gB y gH bloquean Ia
infeccion de la célula.

— Utilizacion de dichas |Ig son importantes en el
trasplante de organos-> bajan la incidencia.

— La inmunidad humoral por si sola NO puede
prevenir el desarrollo de la enfermedad.



L
Q 1 °C | 7 )
' s " 1
INMUNID D )'\',:. oy
\\f .' 1“
e

CMV
e Celular

— La respuesta celula T especifica contra el
CMV esta basada en su funcion de
memoria.

— También su actividad como mediadores,
efectores, proliferacion y secrecion de
citoquinas.

— La combinacion de la respuesta CD4 y CD8
es critica para el control de la infeccion
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DIAGNOSTICO CMV

SEROLOGIA

En las infecciones primarias la deteccion de una respuesta
de IgM e IgG especificas para CMV es el mejor criterio
diagnostico.

Los anticuerpos IgG aparecen a las pocas semanas de la
infeccion primaria y pueden permanecer de forma indefinida.

Su presencia NO impide que este se reactive en situaciones
de inmunodepresion.

En infecciones recurrentes la deteccion de IgA es el mejor
criterio diagnostico.

En el paciente inmunodeprimido, trasplantado o VIH, la
serologia no es un buen marcador de infeccion activa.



DIAGNOSTICO CMV  ©" =
SEROLOGIA
e Método DS2

— Meétodo auxiliar para diagnoéstico de las infecciones por citomegalovirus.
— Analisis inmunosorbente de captura de IgM especifica para CMV

Sensibilidad 93.8% Especificidad 97.8%
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DIAGNOSTICO CMV

SEROLOGIA

Indice anticuerpos IgM = 0 > 1.1 = positivo
Indice anticuerpos IgM < 0.9 = negativo
indice anticuerpos IgM 0.9 y 1.1 = equivoco

Limitaciones

Contaminacion bacteriana o ciclos repetidos de congelacion-descongelacion.
Valor limitado de los datos seroldgicos en inmunosuprimidos.
El diagnostico no debe establecerse a partir de una unica prueba.

Un resultado negativo no excluye TOTALMENTE una infeccién reciente por
CMV.

Para valorar infecciones (primarias o recurrentes) por CMV se aconseja
examinar pares de sueros, el segundo extraido 14 a 21 dias despues del
primero y realizar la prueba el mismo dia.
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DIAGNOSTICO CMV

Aislamiento en cultivos celulares

Las lineas celulares mas utilizadas para el aislamiento del
CMV son los fibroblastos humanos.

Se aisla el virus a partir de secreciones respiratorias, orina,
sangre, secreciones genitales, liquido cefalorraquideo
(LCR) y muestras de tejido obtenido mediante biopsia.

Las muestras se inoculan en medios de cultivo y se incuban
durante 3 a 6 semanas a 37° C en una atmodsfera de CO,

Se observa si aparece el efecto citopatico en los Cultlvos
suele aparecer a los 10-15 dias. r iy




DIAGNOSTICO CMV

Aislamiento en cultivos celulares

Otra técnica es la shell vial (o cultivo por centrifugacion).

Permite identificar la presencia de CMV en las primeras 24 horas tras la
inoculacion.

Sistema rapido que no precisa de la aparicion de efecto citopatico.

Consiste en inocular las muestras en los medios de cultivo,
centrifugarlos e incubarlos durante 16-18 horas.

Después se incuba la monocapa de fibroblastos con anticuerpos
monoclonales frente a un antigeno precoz de CMV y se observa al
microscopio de fluorescencia para detectar células infectadas,
apareciendo el nucleo de fibroblasto infectado tenido de verde.



DIAGNOSTICO CMV
Deteccion directa de antigenos virales

Deteccion de antigenos virales dentro de leucocitos PMN
infectados por CMV en muestras obtenidas de sangre periférica.

Se utilizan anticuerpos monoclonales de origen murino dirigidos
contra el antigeno estructural pp65 del CMV.

Las células infectadas se detectan mediante microscopio de
fluorescencia mostrando el nucleo y la region perinuclear del
citoplasma tenido de color marron-rojo pardo.

Periodo de realizacion de 3-5 horas.

Utilizado para detectar la infeccion activa por CMV en pacientes
inmunodeprimidos con una elevada sensibilidad y especificidad.



DIAGNOSTICO CMV =+

Diagnostico mediante tecnicas moleculares

En la actualidad, el diagnéstico de viremia por CMV esta
basado principalmente en la deteccion de ADN o ARN viral
mediante técnicas de amplificaciobn como la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR).

Los metodos de PCR pueden ser cualitativos o cuantitativos
permitiendo tener resultados en unas horas.

La posibilidad de cuantificar la carga viral permite evaluar la
gravedad de la infeccion y monitorizar la respuesta al
tratamiento.

Las tecnicas PCR son mas sensibles que la antigenemia
PpP6S.
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TRANSMISION

cMmV

* Mucosas oral, respiratoria y genital.

* Via parenteral, mediante la sangre derivados
sanguineos.

» Organos trasplantados.

 Verticalmente de la madre al neonato.



INFECCION

CMV
* Muy frecuente y tiene una distribucion universal.
* A cualquier edad, aunque el pico de adquisicion

de la infeccion suele ocurrir en los primeros
anos de vida.

* En la infeccion primaria las manifestaciones
clinicas son mas graves.



INFECCION

cMmV

* Espectro de pacientes diana es variado

— Infeccion congénita cuando se produce durante la
gestacion.

— Pacientes inmunocompetentes.
— Pacientes inmunodeprimidos.
— Trasplantados

— Pacientes criticos

— Pacientes VIH



| INFECCION

N
Embarazo/congénita

* Causa mas frecuente de infeccion congénita en los paises
desarrollados.

* Puede producirse durante una infeccion primaria materna
(primoinfeccion; en madres seronegativas) y también en gestantes
inmunes (seropositivas) por reinfeccion o reactivacion.

* La primoinfeccion durante el embarazo ocurre entre el 1-4% de las
gestantes seronegativas. El riesgo de transmision vertical se estima
entre el 30-75% (media: 40%).

* De los ninos infectados, un 10% presentara infeccion sintomatica al
nacer. De los asintomaticos, un 10% presentara secuelas en su
desarrollo, especialmente hipoacusia neurosensorial y retraso
mental.




INFECCION

Embarazo/congeénita

El riesgo de transmision vertical en gestantes inmunes, por reinfeccion o
reactivacion es mucho menor, del 1-2%.

Sin embargo la evolucion del feto puede ser con mas frecuencia grave y
sintomatica.

En las primoinfecciones durante el primer trimestre, las secuelas
neurologicas son mayores.

La infeccion fetal no va siempre asociada a afectacion fetal (el 80-90% de
los nifos infectados estan asintomaticos en el momento de nacer).

Hallazgos clinicos de los niiios nacidos con infeccion por
citomegalovirus sintomatica

Petequias

Ictericia

Hepatoesplenomeqalia
Microcefalia

Crecimiento intrauterino retrasado
Coriorretinitis/atrofia dptica
Pirpura

Epilepsia



INFECCION
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Diagnoéstico de la infeccion maternal

S\

* Menos del 5% de las mujeres gestantes con primoinfeccion por CMV presentan
sintomas y un porcentaje aun menor tiene sindrome mononucleosico.

* Poco sintomatica.
* Diagnostico:
* Linfocitos atipicos
* Transaminasas elevadas
* Deteccion de IgM indicador de infeccion activa o reciente por CMV.
* Inconvenientes:

* No siempre es indicacion de primoinfeccion, en las reactivaciones o
reinfecciones también puede producirse IgM.

* Persistencia de IgM en ocasiones durante 6-9 meses después de la
infeccion aguda.

* Falsos positivos por otras infecciones virales (parvovirus B19,VEB, etc.)



‘ INFECCION

Diagnostico de la infeccion maternal

Para evitar estos sesgos se utiliza una prueba serologica de “avidez”
de anticuerpos CMV IgG.

* Baja avidez > Primoinfeccion
* Alta avidez - Inexistencia de infeccion primaria reciente

La presencia de IgM determinada mediante inmunoblot combinada
con la prueba de avidez baja/moderada tiene el mismo valor
diagnostico que la seroconversion.

La deteccion de viremia por CMV en sangre materna por
antigenemia (pp65) o PCR ha mostrado una baja sensibilidad para
detectar la transmision vertical en madres con primoinfeccion,
aunque es un indicador de infeccion aguda en la madre.



INFECCION

Diagnoéstico de la infeccion fetal.

El diagndstico invasivo prenatal se realiza mediante amniocentesis.

El diagndstico prenatal esta indicado en gestantes con primoinfeccion
o infeccion por CMV de duracion no definida adquirida durante la
primera mitad del embarazo y en el caso de alteraciones fetales
sugestivas de infeccion.

La amniocentesis se realiza exclusivamente entre la semana 21 y 22
de gestacion

Pruebas:
- Cultivo viral, que es indicativo de infeccidon congénita
(sensibilidad 70-80%)
- Deteccion de ADN del virus mediante técnicas de PCR (S: 90-
98% y E; 92-98%).



INFECCION
&

Diagnostico de infeccion en el recien nacido

Se basa en el aislamiento de CMV en cultivo de orina y/o saliva en las 2-3
primeras semanas de vida.

También mediante PCR tras el nacimiento a partir de sangre, saliva o
LCR.
La deteccidon en sangre de IgM especifica es indicativa también de
infeccion congeénita, pero solo es positiva en el 70% de los casos.
Dos o tres semanas después del nacimiento, los estudios seroldgicos y
virolégicos no pueden distinguir entre infeccion prenatal o perinatal.

En el caso de la infeccion congénita deben realizarse evaluaciones
periodicas en el mes +1, +3, +6 y +12 hasta el primer afno de vida y
posteriormente de forma anual hasta la edad escolar.

Estas evaluaciones incluyen pruebas fisicas, neurolégicas vy
antropométricas, respuesta a potenciales evocados auditivos de tronco,
fondo de ojo, hemograma y bioquimica completa y cultivo viral de orina.



Semana 4-12 de gestaci
Semana 16-18 gestacion

Semana 21-22 gestacion

Al nacimiento
(solo en 2-3 semanas)

CMV: citomegalovirus; P

INFECCION

Embarazo/congénita

con afecciones médicas duraderas

Citemegalovirus (CMV)

Sindrome alcohalico fetal
(FAS)

Sindrome de Down
Espina bifidal/Anencefalia

VIH/SIDA pediatrico

Haemophilus influenzae

tipo B invasiva

Sindrome de rubgola
congénita (CRS) |
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Resumen del diagnos Njfos estadounidenses que nacen ! 1610 v en el recién nacido

nacion de lgG e IgM especifica

version

avidez Ii?[]; especifica (baja/moderada) +
in de IgM especifica {inmunoblot)

riral LA

in ADN CMV mediante PCR cualitativa

cuantitativa se correlaciona con grave
al { baja carga viral/bajo riesgo de
n sintomaétical

into en cultivo viral
in ADN CMV en sangre

Cifra anual de nifios afectados i [gM especifica (70% casos)

*Macen cada afio con afeccianes madicas
duraderas o las presantan mas adelante.




INFECCION

Paciente inmunocompetente

Infeccion frecuente.

Evolucion indistinguible de wun sindrome viral o un sindrome
mononucleadsico.

Suele tener un curso benigno y autolimitado.
Afectaciones mas graves:

Gastrointestinal (colon) - gastroenteritis, duodenitis, ileitis, colitis, proctitis o
exacerbacion de enfermedad inflamatoria intestinal.

SNC - con mielitis, encefalomielitis, meningitis 0 meningorradiculitis.

Alteraciones hematoldgicas > trombocitopenia sintomatica, anemia
hemolitica, coagulacion intravascular diseminada, cambios mielodisplasicos y
pancitopenia.

menos frecuentes son la trombosis vascular, la afectacion ocular (uveitis,
retinitis, endotelitis corneal o papilitis) y la afectacion pulmonar (neumonitis).






INFECCION

Paciente critico

La reactivacion (deteccion de ADN CMV mediante PCR en
sangre) es frecuente en el paciente critico.

Ocurre en los primeros 30 dias de ingreso en la UCI.

Los factores de riesgo que se asocian con la reactivacion son:
— La ventilacion mecanica

— La sepsis

— Las transfusiones

La reactivacion por CMV se asocia con una estancia mas
prolongada en la UCI.



INFECCION

Paciente con trasplante de organo sélido

CMV es el microorganismo que con mas frecuencia causa
infeccion en el paciente trasplantado.
Factores de riesgo asociados:
— Serodiscordancia (donante positivo, receptor negativo).
— Las pautas de inmunosupresion.
— El rechazo.
La frecuencia de enfermedad por CMV varia segun el 6rgano

trasplantado (8-50%), siendo los de menor riesgo el rinén y el
higado.

La inmunosupresion en el trasplante favorece la replicacion
viral, la infeccion suele tener lugar en los tres primeros meses
después del trasplante, cuando la inmunosupresion es mas
intensa.



INFECCION

Paciente con trasplante de organo sélido

* La infeccion por CMV presenta una amplia variedad de
manifestaciones clinicas.

* La infeccion por CMV se diagnostica por deteccion del virus
mediante técnicas de PCR, antigenemia CMV (pp65), cultivo
viral o histopatologia.

 La infeccidn se asocia con:

— Efectos directos

* Sindrome viral->se caracteriza por fiebre, artralgias o
mialgias, astenia y anorexia y a nivel analitico se acompana
de leucopenia, trombopenia y linfocitosis atipica.

* Enfermedad invasiva tisular>es frecuente la afectacion del
injerto trasplantado (por ejemplo neumonitis en el trasplante
pulmonar).



INFECCION

Paciente con trasplante de organo sélido

— Efectos indirectos
* El rechazo.
* La disfuncion cronica del injerto.
* La ateroesclerosis acelerada del trasplante cardiaco.

* Trasplante de precursores hematopoyeéticos

— Las infecciones por CMV son con mas frecuencia debidas
a la reactivacion del virus latente en el receptor
seropositivo que a la primoinfeccion.



INFECCION

Paciente con VIH

* Era una de las principales infecciones oportunistas
en estos pacientes antes de la introduccion del
tratamiento de alta eficacia (TARGA).

* ElI 40% de los pacientes VIH con infeccion avanzada
tambien eran infectados por CMV a lo largo de su
vida.

* Prondéstico era pobre, la mediana de supervivencia
tras el diagnostico de enfermedad por CMV era de
4-9 meses.



INFECCION

Paciente con VIH

* La incidencia de enfermedad por CMV en los
pacientes infectados por el VIH ha disminuido
drasticamente desde la introduccion del TARGA.

* Manifestaciones clinicas:
— Retinitis
— Colitis y esofagitis.
— Neumonitis
— Afectacion del SNC (demencia, ventriculoencefalitis o
polirradiculoneuritis)
* EIl CMV puede detectarse mediante técnicas de
PCR y/o cultivo.



TRATAMIENTO

cMmV

* Farmacos inhibidores de la sintesis viral a nivel de la
ADN polimerasa.

Ganciclovir > La forma activa de este farmaco compite con
la deoxiguanosina trifosfato (d-GTP) para finalizar Ia
sintesis de la cadena viral.

Valganciclovir - prodroga oral del GCV.

Foscarnet - actua interfiriendo directamente con la ADN
polimerasa.

Cidofovir - analogo nucleétido de la citosina

Maribavir = inhibe el ensamblaje del ADN y la salida de las
capsides virales del nucleo a las células infectadas.
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/cc/Star-sizes.jpg

VY Canis
Majoris



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fe/Sun_and_VY_Canis_Majoris.svg

	Página 1
	Página 2
	Página 3
	Página 4
	Página 5
	Página 6
	Página 7
	Página 8
	Página 9
	Página 10
	Página 11
	Página 12
	Página 13
	Página 14
	Página 15
	Página 16
	Página 17
	Página 18
	Página 19
	Página 20
	Página 21
	Página 22
	Página 23
	Página 24
	Página 25
	Página 26
	Página 27
	Página 28
	Página 29
	Página 30
	Página 31
	Página 32
	Página 33
	Página 34
	Página 35
	Página 36
	Página 37
	Página 38

