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RESUMEN 
 
El citomegalovirus (CMV) es un virus del grupo 
herpes, de la subfamilia betaherpesviridae, con 
una amplia distribución mundial. Infecta al hom-
bre y a diversos animales y es especie específico. 
En el hombre la infección aguda ocurre frecuen-
temente en etapas tempranas de la vida en países 
en vías de desarrollo y en estas zonas cerca del 
100% de los adultos han estado en contacto con 
el virus, demostrado por las altas tasas de sero-
prevalencia observadas; por el contrario, en paí-
ses desarrollados la seroprevalencia es menor, 
relacionándose esta diferencia principalmente 
con el contacto cercano entre las personas y sus 
secreciones corporales desde edades tempranas. 
Las infecciones agudas son generalmente asin-
tomáticas y las formas sintomáticas y graves son 
más frecuentes en individuos con condiciones 
asociadas a alteraciones de la inmunidad celular, 

como en la transmisión trasplacentaria al produc-
to debido a la inmadurez del sistema inmune de 
éste o durante estados de inmunosupresión como 
en el cáncer, la infección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), el tratamiento con 
drogas inmunosupresoras o en pacientes con 
trasplante de células madre hematopoyéticas o de 
órganos sólidos. Las infecciones graves en indi-
viduos inmunocompetentes son poco frecuentes. 
Posterior a la infección aguda, el virus entra en 
una fase de latencia, con reactivaciones de la 
infección durante estados de inmunosupresión y 
en el embarazo. Avances recientes en la inmuno-
patogénesis, nuevos métodos diagnósticos y el 
desarrollo de potentes medicamentos antivirales 
han permitido un mejor manejo de estas infec-
ciones. Los objetivos de esta revisión son hacer 
un análisis histórico de esta infección en el ser 
humano, la patogénesis, epidemiología, sus ma-
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nifestaciones clínicas, la evolución de los méto-
dos diagnósticos así como su tratamiento. 
 
PALABRAS CLAVE 
 
CMV. Infecciones en trasplantados. Infecciones 
congénitas 
 
 
ABSTRACT 
 
Human cytomegalovirus (CMV) is a herpes 
group virus, subfamily betaherpesviridae type 5, 
with a worldwide distribution. It appears in hu-
mans and some other animals, and it is species 
specific. Human acute infection frequently oc-
curs on early life stages in developing countries 
and in these areas nearly 100% of the adult popu-
lation has been in contact with the virus, as 
demonstrated by the high seroprevalence rates 
observed; in contrast in developed countries the 
seroprevalence is lower. This difference mainly 
relates to the close contact between persons and 
bodily secretions from early ages. Acute infec-
tions are usually asymptomatic; symptomatic 
forms are more frequent and severe in individu-
als with conditions associated with cellular im-
munity impairments, as in the transplacental 
transmission to the product due to immaturity of 
the immune system, or in cases of immuno-
supression due to HIV infections, treatment with 
immunosuppressive drugs or in patients with 
hematopoietic stem cells transplant or solid or-
gan transplant. Severe infections observed on 
immunocompetent patients are rare. Following 
the acute infection, the virus progresses to a 
latent phase, reactivating during pregnancy or 
immunosupression conditions. Recent advances 
in immunopathogenesis, new diagnostic methods 
and better antiviral drugs have led to better man-
agement of these infections. The objectives of 
this review are to present a historical analysis of 
this infection in humans, its pathogenesis, epi-
demiology, clinical manifestations, the evolution 
of diagnostic methods and its treatment, with an 
emphasis on the experience acquired while man-
aging this condition at the Infectious Diseases 
Department of the San Juan de Dios Hospital 
(HSJD). 
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DISCUSIÓN 
 

Historia 
 
En 1904, patólogos alemanes describieron en las 
vísceras de un paciente sifilítico y en las paróti-
das de un niño, la presencia de células grandes 
con inclusiones intranucleares prominentes, 
creyéndose que eran producidas por protozoarios, 
probablemente amebas. 
 
En 1921 Goodpasture y Talbot aplicaron el tér-
mino citomegalia a estas células, en las que no 
pudieron definir parásito alguno y más bien  
anotaron que eran similares a las observadas en 
la piel de pacientes con varicela. En 1926 Cole et 
al demostraron que una suspensión de tejido de 
glándulas salivares de cobayo mantenían la in-
fectividad aún después de pasar por un filtro 
Berkerfeld N, el cual se consideraba en esa época 
que era capaz de retener a los agentes infecciosos 
conocidos, por lo que se postuló la etiología viral 
de la citomegalia. Por más de 50 años, la citome-
galia fue diagnosticada generalmente post mor-
tem hasta que en 1952 se demostraron estas 
células en el sedimento urinario de niños antes de 
fallecer por una infección diseminada grave(1-3).  

Es interesante la historia del aislamiento del 
virus por Weller et al. en 1956(2) porque corres-
ponde a lo que en ciencia se conoce como seren-
dipia (anglicismo: serendipia es un descubri-
miento o un hallazgo afortunado, inesperado, 
casual, coincidente o accidental). En 1955 el Dr. 
Thomas Weller trabajaba en el aislamiento en  
cultivo de tejidos de Toxoplasma gondii y le fue 
enviada una biopsia de hígado de un niño con 
una posible toxoplasmosis congénita para su 
estudio, con la sorpresa de que a los 20 días de 
incubación observaron células grandes con nú-
cleos refráctiles que al teñirse  demostraron ser 
cuerpos de inclusión intranucleares, cambios que 
no eran los producidos por el T.gondii en culti-
vos tisulares.  

Estudios posteriores de su grupo llevaron a la 
identificación del citomegalovirus (CMV), nom-
bre dado por el Dr. Weller a estos virus(1,2). El  
Dr. Weller recibió el premio Nobel de Medicina 
en 1954 por su trabajo en el aislamiento del virus 
de la polio en cultivos de tejidos(2). 

Rowe et al(4) en 1956 desarrollaron una prueba 
serológica y demostraron la amplia distribución 
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de CMV en las poblaciones. En 1962 Weller et 
al(5) publicaron los hallazgos virológicos y clíni-
cos de los primeros 17 niños con infección con-
génita por CMV. Desde entonces, esta patología 
ha sido ampliamente estudiada dado su enorme 
impacto en la salud pública, por ser una de las 
infecciones congénitas más frecuentes con secue-
las a corto y largo plazo en los niños afectados.   

Entre 1964 y 1966(6) se describieron por primera 
vez infecciones por CMV en pacientes con  tras-
plante renal.  En 1965 investigadores escandina-
vos reportaron el síndrome de mononucleosis por 
CMV en personas inmunocompetentes(7) y en 
1970 se describió CMV asociado a transfusiones 
sanguíneas en cirugía cardiaca, fenómeno obser-
vado desde 1966(8). En 1981, el Papa Juan Pablo 
II sufrió un atentado a su vida por lo que ameritó 
múltiples transfusiones sanguíneas; posterior-
mente, la presencia de un cuadro febril prolonga-
do puso al CMV en la palestra periodística ya 
que fue asociado  a este virus(1). 

En 1981 se describieron los primeros pacientes 
con VIH/SIDA en los Estados Unidos y desde 
entonces las infecciones por CMV se relaciona-
ron íntimamente a esta patología dada la inmu-
nodeficiencia grave que se presenta en ella(9). 

En los últimos 20 años el aumento en la cantidad 
de trasplantes de órganos sólidos así como el de 
células madre hematopoyéticas con la inmuno-
supresión asociada, ha producido un incremento 
en las infecciones por CMV de tal forma que por 
esto y todas las otras razones anteriores, la com-
prensión de este virus y las patologías que pro-
duce alcanza enorme importancia médica.  

El virus (Fig.1) 
 
CMV pertenece al grupo de los betaherpesvirus 
que comparten una serie de características tales 
como replicación lenta en cultivos celulares, son 
especie específicos y solo algunos tipos de célu-
las diferenciadas son susceptibles de ser infecta-
das; asimismo producen infecciones persistentes 
en células permisivas, con reactivaciones asocia-
das a alteraciones en la respuesta inmune del 
hospedero(9,10). 
 
Son virus ADN con un tamaño entre los 200-300 
nm, es el herpes virus más grande y el virus 
patógeno humano conocido de mayor tamaño(10).  
El virión maduro consiste de una nucleocápside 

de 64 nm que contiene el genoma de ADN linear 
de doble filamento de 235 Kb con aproximada-
mente 165 genes, dividido en dos segmentos 
separados por regiones repetidas cortas denomi-
nados UL y US (unique long and unique short, 
único largo y único corto) ya totalmente secuen-
ciadas(10,11). 
 
 

 
Figura 1. Estructura del Citomegalovirus 
 
 
El genoma codifica aproximadamente 200 pro-
teínas y está rodeado de una cápside icosahédrica 
de 162 capsómeros. La nucleocápside está in-
mersa en un tegumento de aproximadamente 27 
fosfoproteínas estructurales y moduladoras de la 
respuesta inmune, codificadas por el virus(10).  
Posee una membrana fosfolipídica con al menos 
30-40 proteínas virales y del hospedero, así como 
varias glicoproteínas del virus con actividad 
fundamental en la adhesión y entrada a la célu-
la(10,11). 

Estructuralmente es el herpes virus más complejo 
lo que se refleja en la gran cantidad de proteínas 
codificadas por el genoma viral(10).  

Por medio del microscopio electrónico, el virión 
tiene la forma de un huevo frito. La tinción nega-
tiva de células infectadas, evidencia un gran 
pleomorfismo, con cuerpos densos y otras for-
mas defectuosas de virus que no poseen ADN(11).  

In vitro pueden ser propagados, entre otras célu-
las, en fibroblastos humanos y en estudios de 
autopsia de pacientes fallecidos por infección por 
CMV, pueden ser demostrado el virión o antíge-
nos virales en macrófagos, neutrófilos, células 
dendríticas, epiteliales y endoteliales(10,12).  
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No se han descrito receptores celulares específi-
cos para CMV(10,11). 

Una vez que ingresa por endocitosis a las células 
permisivas, el virus  libera el ADN en el cito-
plasma y se disparan una serie de eventos com-
plejos en cascada. El ADN ahora circular, así 
como otros componentes del virus, son transpor-
tados al núcleo a través de microtúbulos cito-
plasmáticos(9,10) donde se llevará a cabo la trans-
cripción y la replicación; ésta se realiza en las 
primeras 12 horas y demora hasta 24 horas y se 
ha dividido en tres ciclos, el inmediato, el tem-
prano y el tardío basados en la aparición de dife-
rentes proteínas específicas(11). El periodo inme-
diato ocurre en las primeras 2-4 horas post infec-
ción y se caracteriza por la producción de proteí-
nas reguladoras de la infección así como produc-
toras de alteraciones en el ciclo celular(10); ade-
más algunas proteínas producidas en esta fase 
alteran tanto la síntesis de interferón como la 
presentación del complejo mayor de histocompa-
tibilidad (CMH) clase I en la superficie celu-
lar(12). La fase temprana ocurre después y se 
producen proteínas que contribuirán a  la inicia-
ción de la replicación del ADN y la síntesis de 
proteínas estructurales(10). Durante la fase tardía 
se sintetizan proteínas estructurales para el virión 
y para su liberación de la célula por exocito-
sis(10,11). 

CMV al igual que otros herpesvirus, logra entrar 
en una fase de latencia en el núcleo celular como 
un episoma circular(11) expresando sólo unos 
pocos genes, evadiendo  así exitosamente los 
mecanismos de defensa del organismo, pero 
manteniendo la capacidad de  reemerger y pro-
ducir infecciones líticas. 

La permisividad para la replicación viral es célu-
la específica; por ejemplo, los macrófagos y las 
células dendríticas inmaduras son sensibles no 
así los monocitos. En general la permisividad 
celular a la infección por CMV es dependiente 
del estado de la diferenciación celular, así como 
de la represión de los promotores de la proteína 
muy temprana. Posterior a la infección de células 
permisivas, se produce una cascada ordenada de 
expresión de genes. Los muy tempranos son los 
primeros en ser transcritos y estas proteínas auto-
regulan a los genes promotores de entrada del 
virus, paso básico en la cascada citada. El estudio 
de los inhibidores de estos promotores de la 
infección viral, tendrá gran importancia desde el 

punto de vista de la inhibición de la replicación 
viral así como de la latencia celular de estos 
virus(10-12). 

Genes de importancia clínica 

Algunos genes importantes clínicamente son el 
UL54 que codifica para una polimerasa, la cual 
sirve como blanco de los antivirales; el gene 
UL97 codifica para una proteína que fosforila el 
ganciclovir, paso básico para la inhibición de la 
polimerasa por este medicamento antiviral(9). 

Varios genes de CMV codifican para proteínas 
que afectan las  funciones del sistema inmune, 
mecanismos que han evolucionado para evadir  
dicha respuesta. Algunas proteínas impiden la 
expresión normal de moléculas de CMH clase I y 
2, otras son homólogas de citoquinas inmunosu-
presoras como la IL10, algunas sirven como 
receptores celulares para CMV, y otras inhiben la 
respuesta de las células T entre muchas otras 
funciones modificadas por este virus(11). 

El gen UL83 codifica para la fosfoproteína 65 
(pp65), que en la prueba de antigenemia es de-
tectada en los leucocitos por anticuerpos mono-
clonales(10).  

El gen US17 de la cepa de referencia AD169 se 
utiliza en la reacción  en cadena de la polimerasa 
(RCP O PCR) como iniciador (primer). En el 
HSJD se emplea PCR QIAGEN® que utiliza 
como iniciador un segmento de 105 pb (pares de 
bases) del gen UL123 que codifica para la pro-
teína MIE (major immediate early). 

La glicoproteína B (gB) codificada por el gen 
UL55, es un componente multifuncional de la 
membrana(13,14), y es responsable por la entrada 
del virión a la célula por su interacción con el 
sulfato de heparán, de la diseminación entre 
células, de  la formación de sincicios y es blanco 
para los anticuerpos neutralizantes que inhibe la 
adhesión a la membrana celular y bloquea la 
fusión, entre otras funciones(13). Todos los sueros 
de individuos seropositivos tienen anticuerpos 
contra gB y cerca del 70% de los anticuerpos 
neutralizantes en sueros de personas convale-
cientes son gB específicos(10,11,14). 

Con base en variaciones en la secuencia de este 
gen, el CMV humano se puede clasificar en 
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cuatro genotipos (gB1-4) aparentemente con 
diferentes funciones en cuanto a patogénesis, 
tropismo celular y severidad de la enfermedad(14).  
Varios estudios han determinado la importancia 
clínica de esta proteína y de sus genotipos, sin 
embargo los resultados no han sido concluyentes. 
De estos datos se podría concluir que en pacien-
tes con VIH/SIDA y en neonatos, es frecuente 
demostrar varios genotipos lo que significaría 
reinfecciones(14-17). Por otro lado, existe una 
distribución geográfica de los diversos genotipos. 
En Costa Rica se ha demostrado el genotipo gB2 
como el más frecuente(17), en Toronto, Canadá el 
gB1, en Francia el gB2 y en Holanda el gB3(14-

16). La infección por un genotipo no protege 
necesariamente contra la infección por otro dife-
rente(10,14).  

CMV no existe como un solo genotipo definido, 
sino como una variedad de cepas. Después de la 
infección primaria, pueden aparecer reinfeccio-
nes por genotipos diferentes y las infecciones 
con mezclas de genotipos pareciera ser la nor-
ma(18); el tomar en cuenta este hecho es de gran 
importancia epidemiológica y para el desarrollo 
de vacunas(19). Otros complejos de glicoproteínas 
localizados en el envoltorio viral contra los que 
se producen anticuerpos neutralizantes son  gN, 
gM, gH, gO y gL(10,11). 

Patogénesis y respuesta inmune 

Generalmente las infecciones primarias ocurren 
en los primeros años de la vida, entrando en un 
periodo de latencia  con posteriores reactivacio-
nes y en algunas ocasiones, reinfecciones. CMV 
es el único herpesvirus que muestra una transmi-
sión transplacentaria natural a través de replica-
ción y transporte por la placenta(11). La transmi-
sión por la saliva, la orina, la leche materna y las 
secreciones vaginales y seminales es la ruta de 
infección entre seres humanos(9,11).  

La infección por CMV en los humanos es contro-
lada por los mecanismos de defensa innatos y 
adquiridos, de tal forma que se podría hablar de 
un agente oportunista ya que en caso de inmadu-
rez del sistema inmune (feto y neonato), inmu-
nodeficiencia (SIDA) o inmunosupresión (tras-
plantados) aparece con mayor frecuencia y seve-
ridad. 

La inmunidad innata juega un papel importante 
en la defensa contra estas infecciones, la cual 

está como es lo usual, íntimamente ligada a la 
inmunidad adaptativa. La estimulación de recep-
tores “Toll-like” por CMV, activa señales celula-
res de transducción para la secreción de citoqui-
nas reclutadoras de células inflamatorias así 
como de moléculas que activan a células de la 
inmunidad adaptativa(13). 

La respuesta inmune al CMV en personas sanas 
es potente y durable. CMV es un potente inmu-
nógeno, es decir, es capaz de inducir una fuerte 
respuesta inmune. Los anticuerpos neutralizantes 
son dirigidos principalmente contra la gB y la 
gH, importantes en la adhesión y penetración 
celular del CMV. La respuesta inmune primaria 
es fundamentalmente de IgM y en las reactiva-
ciones, de IgG(13). 

No obstante, existen reinfecciones por cepas 
diferentes, principalmente en adultos con algún 
tipo de inmunodeficiencia. 

La inmunidad natural no previene las reinfeccio-
nes, pero sí tiene un papel importante en limitar 
la infección aguda tanto en individuos inmuno-
competentes como inmunocomprometidos(9,10). 

Después de infectar células epiteliales y endote-
liales, se disemina a otras células y tejidos a 
través de las células de la estirpe mieloide (ma-
crófagos, dendríticas, Langerhans), estructuras 
en donde se ha demostrado su posterior laten-
cia(20).  

Las potentes funciones inmunomoduladores del 
virus descritas anteriormente permiten su escape 
del sistema inmune y facilitan la latencia en las 
células(11,13,20). 

Una característica llamativa de las infecciones 
por CMV en personas inmunocompetentes es la 
persistencia de la excreción viral en orina por 
meses y aún años a pesar de la fuerte respuesta 
inmune, lo que se ha asociado a su función in-
munomoduladora(11). 

Un paso fundamental en la patogénesis de estas 
infecciones es la reactivación a partir de la laten-
cia(20).  Esta reactivación se inicia por medio del 
factor de necrosis tumoral (FNT), liberado en 
cualquier proceso inflamatorio, el cual se une a 
su receptor celular en las células infectadas por el 
virus latente, lo que activa la proteinquinasa C y 
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el factor nuclear-κB que se liga a proteínas acti-
vadoras del ciclo viral, iniciándose la síntesis de 
proteínas virales. Las catecolaminas, hormonas 
del estrés y las prostaglandinas,  incrementan las 
concentraciones de AMP cíclico que también 
dispara el proceso de replicación viral. De esta 
manera, la inflamación, el estrés y la infección 
pueden reactivar infecciones latentes. El signifi-
cado clínico de esta reactivación dependerá del 
estado inmune del individuo(11,20). 

Tanto la función NK como la producción de 
anticuerpos específicos son importantes para el 
control de la infección por CMV(13), no obstante 
las funciones de la inmunidad celular son más 
determinantes, al observarse que las infecciones 
por CMV son más severas y frecuentes en indi-
viduos con alteraciones en la inmunidad mediada 
por células (VIH/SIDA, trasplantados) a pesar de 
una respuesta normal de anticuerpos(11).  

La respuesta inmune celular en CMV está me-
diada por CMH clase II asociada a linfocitos T 
CD4+ y por CMH clase I asociado a linfocitos T 
CD8+, en respuesta a antígenos presentes princi-
palmente en el tegumento viral(10). 
 
Los mecanismos de escape del CMV de la res-
puesta inmune del hospedero han sido muy estu-
diados, por su importancia en la patogénesis y en 
el desarrollo de vacunas; dentro de los cuales se 
pueden describir: 
 

• Falla en la expresión de antígenos vira-
les en la superficie de células epitelia-
les, endoteliales y presentadoras de an-
tígenos (periodo de latencia). 

• Inhibición de la expresión de CMH cla-
se I y II mediado por proteínas codifi-
cadas por genes US2, US3, US11 entre 
otros. 

• Producción de análogos estructurales de 
CMH I y II que impiden el reconoci-
miento de células infectadas por el sis-
tema inmune. 

• Rupturas en la red de microtúbulos de 
los macrófagos que promueven la laten-
cia viral.  

• Producción de proteínas homólogas a 
receptores para quimioquinas, con lo 
que se induce el secuestro de RANTES, 
MCP-1, MIP entre otras proteínas, por 
las células infectadas, de tal forma que 
el secuestro de estas sustancias inhibe el 

reclutamiento de leucocitos, así como 
las funciones efectoras de linfocitos T 
CD8+. 

• La expresión de la proteína US28, re-
ceptor homólogo de quimioquinas, 
promueve la migración de músculo liso, 
responsable de la aceleración de la en-
fermedad vascular, la arterioesclerosis y 
la enfermedad injerto vs hospedero cró-
nica. Asimismo, la fractalquina respon-
sable de la fusión de células infectadas, 
utiliza este receptor; CMV también 
puede emplear esta sustancia como co-
rreceptor y finalmente, proteínas virales 
bloquean la apoptosis mediada por 
FNT(13). 

 

No obstante, diversas funciones de la respuesta 
inmune logran sobrepasar estas barreras impues-
tas por el virus, por lo que normalmente hay un 
control de la infección bastante efectivo. Anti-
cuerpos contra gB neutralizan la infección de 
nuevas células y estudios en ratones y en huma-
nos han demostrado el papel protector de los 
anticuerpos anti gB en la infección transplacenta-
ria(21). Una respuesta inmune fuerte contra un 
amplio repertorio de antígenos virales mediada 
tanto por linfocitos T CD8+ citotóxicos como 
por linfocitos T CD4+ es crucial en la defensa 
contra la infección por este virus(13). Estudios en  
algunos pacientes trasplantados, demostraron que 
la transferencia experimental de linfocitos T 
CD8+ específicos bajó la carga viral y mejoró la 
evolución clínica(22,23). 
 
Así, la agresión celular y tisular de CMV en el 
ser humano se produce por al menos tres meca-
nismos: lisis celular, alteraciones en el funcio-
namiento celular y mecanismos inmunopatogéni-
cos.  
 

Epidemiología 
 
Estudios seroepidemiológicos, principalmente en 
niños y mujeres embarazadas, muestran que la 
infección por CMV está ampliamente distribuida 
en todas la poblaciones mundiales(1,24). La preva-
lencia se incrementa con la edad; en países en 
vías de desarrollo y en poblaciones con malas 
condiciones socioeconómicas se adquiere a eda-
des tempranas(9). En los Estados Unidos la preva-
lencia es más alta entre no blancos y en inmi-
grantes de países en vías de desarrollo(24). En 
Turquía, Corea de Sur y en Japón se ha demos-
trado seroprevalencia entre 95-99% en mujeres, 
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en cambio en el sur de Estados Unidos y en 
Francia, en algunas poblaciones es cercana al 
50%(24,25). 
 

Un estudio clásico sobre seroprevalencia llevado 
a cabo en Israel(26) en tres grupos de niños, judíos 
provenientes de hogares urbanos de ingresos 
medios y altos, pobladores rurales de kibbutz que 
viven en buenas condiciones higiénicas pero en 
contacto cercano desde los 6 meses de edad y 
beduinos seminómadas que viven en malas con-
diciones higiénicas, demostró que los niños de 
kibbutz presentaron las mayores tasas de sero-
prevalencia (93% a los 10-13 años).  
 
Los niños beduinos y los provenientes de hoga-
res urbanos incrementaron la seropositividad 
cuando ingresaban a la escuela (59% a 86% y de 
44% a 67%).  Esto demostró la importancia del 
contacto cercano más que las condiciones higié-
nicas en la transmisión de este virus. Estudios 
posteriores han encontrado que la raza, la multi-
paridad, el contacto con niños pequeños así como 
las condiciones socioeconómicas también son 
determinantes de seroconversión para CMV(27,28). 
Por otro lado, la mejoría en las condiciones hi-
giénicas disminuye la tasa de infección por 
CMV(29). 
 
En Costa Rica, un estudio en una población pe-
diátrica y otro en una población de adultos han 
demostrado una seroprevalencia entre 95 y 
100%(30,31). 

La transmisión natural del CMV se lleva cabo 
por el contacto con saliva, orina, secreciones 
vaginales, semen o leche materna proveniente de 
personas infectadas(29).  

Los principales diseminadores de la infección 
son los niños recién nacidos así como los que se 
encuentran en guarderías o escuelas antes de los 
tres años de edad, quienes infectan a otros niños 
y a los adultos que entran en contacto con ellos 
(personal de salud, maestros, cuidadores, padres 
de familia). La transmisión sexual es posible, así 
como a través de la leche materna(11).   La trans-
misión vertical de la madre al producto también 
es frecuente(29). Las transfusiones de sangre y sus 
derivados y el trasplante de órganos provenientes 
de donadores seropositivos, son mecanismos 
importantes en la transmisión horizontal del 
CMV. 

Diagnóstico de laboratorio (Cuadro 1) 

Detección de citomegalia: 

Los primeros estudios sobre la infección por 
CMV se basaron en la detección de las células 
infectadas características, en orina y en diversos 
tejidos(1,2). Se ha demostrado que únicamente 
entre 30-40% de las muestras provenientes de 
pacientes con infecciones activas por CMV ana-
lizadas en el laboratorio presentan estos cambios 
(células grandes, núcleos hipercromáticos, mem-
brana nuclear gruesa, inclusiones granulares 
intranucleares)(10) (Fig 2) por lo que en la actuali-
dad no se debe utilizar como único método diag-
nóstico. 
 
 
Figura 2. CMV biopsia de úlcera  gástrica. Células 
grandes con núcleo hipercromático y con inclusio-
nes (citomegalia). Paciente 36 años con trasplante 
renal día 45. Cuadro clínico caracterizado por 
fiebre, sangrado digestivo alto, úlceras en estó-
mago y duodeno. Carga viral para CMV 70 mil 
copias/ml. Se trató con valganciclovir con resolu-
ción de su problema. 

 
Fotografía gentilmente cedida por el Dr. E. Jiménez  Jefe Servicio 
Patología HSJD 

 
 
Aislamiento del virus: 
 
La inoculación de células de pulmón de embrio-
nes humanos o de fibroblastos de prepucio hu-
mano, con material clínico y la observación del 
efecto citopático característico entre 1 a 2 sema-
nas después, es el método tradicional para la 
identificación y obtención de virus en el labora-
torio.  

Los primeros trabajos de Weller et al(2) utilizaron 
este método para el diagnóstico de las infeccio-
nes por este agente. Además de las dificultades 
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anteriormente citadas, se encontró que la viruria 
podía persistir por meses y aún años después de 
la infección primaria, por lo que se han buscado 
nuevos abordajes. El aislamiento rápido en culti-
vos celulares por medio de la centrifugación a 
baja velocidad y el empleo de anticuerpos mono-
clonales contra antígenos tempranos, se ha utili-
zado con mucha frecuencia en los últimos 
años(9). Asimismo, la detección de ADN viral por 
medio de la RCP (reacción en cadena de la poli-

merasa) se constituye en la actualidad en un 
método sensible y específico para el diagnóstico 
de esta entidad. 

CMV detectado en recién nacidos a partir de la 
tercera semana, ya sea por cultivo celular o por 
detección de ADN por RCP, no se considera 
como infección congénita, sino que  podría tra-
tarse de una infección adquirida del ambiente o 
de la leche materna. 

 
 
Cuadro 1: Diagnóstico de laboratorio en infecciones por CMV 

Condición clínica Protocolo a utilizar Interpretación 

Recién nacido Aislamiento viral en orina y saliva 
Primera  semana 

Estudios epidemiológicos 
 

Recién nacido Carga Viral en plasma CMV congénito 

Infecciones en personas inmu-
nocompetentes 

(S. mononucleosis, hepatitis, 
etc.) 

IgG sérica 
IgM sérica 

Avidez de IgG si IgM+ 

Si IgM+ y baja avidez IgG 
(<60%) = infección aguda 

Embarazadas 
IgG sérica 
IgM sérica 

Avidez de IgG si IgM+ 

Si IgM+ y baja avidez IgG 
(<60%) = infección aguda 
Riesgo de transmisión al 

producto 

Trasplantado  donador IgG sérica 
Seroprevalencia 

Clasificación de riesgo de 
transmisión al receptor 

Trasplantado receptor 
IgG sérica 
IgM sérica 

Avidez de IgG si IgM+ 

Si infección aguda, carga 
viral 

Trasplantado post trasplante Carga viral cada 2 semanas 

Si >28 copias/ml riesgo 
alto de enfermedad por 
CMV, dar tratamiento 

antiviral 

VIH/SIDA 
IgG sérica 
IgM sérica 

Avidez de IgG si IgM+ 

Si IgM+ y baja avidez IgG 
(<60%) = infección aguda 
Evaluación clínica y carga 

viral 

VIH/SIDA CD4+ <100 células IgG sérica Si + evaluación clínica y 
carga viral 

 
Serología: 

Las pruebas serológicas para la detección de 
anticuerpos específicos son de gran utilidad para 
determinar si una persona ha estado en contacto 

con el virus o si tiene una infección aguda. En el 
primer caso la presencia de anticuerpos IgG tiene 
gran importancia desde el punto de vista epide-
miológico con el fin de conocer el estado seroló-
gico de una población, asimismo es de gran be-
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neficio para el tamizaje pretrasplante en donado-
res y en los receptores(32).  

El aumento de al menos cuatro veces en los títu-
los de la IgG sérica revelaría la presencia de una 
infección aguda o de una reactivación en perso-
nas inmunocompetentes. El incremento o la 
presencia de IgM sérica sería indicativo de una 
infección aguda, no obstante los resultados falsos 
positivos son frecuentes, además, ésta puede 
persistir detectable hasta por un año después de 
una  infección aguda(32,33).   

En los últimos años, la determinación de la avi-
dez de la IgG sérica ha mejorado el diagnóstico 
de las infecciones agudas, ya que ésta aumenta 
con el tiempo después de una infección aguda, de 
tal forma que baja avidez de IgG e IgM positiva 
indicaría, con alto valor predictivo, una infección 
aguda. Esto es de mucha utilidad en las infeccio-
nes durante el embarazo y en pacientes inmuno-
competentes(25,32,33). 

Recientemente se ha desarrollado la detección de  
anticuerpos específicos contra diversas proteínas 
virales (gB, gH, p52, pp150) cuyo análisis ha 
permitido el diagnóstico temporal de las infec-
ciones (agudas vs. crónicas), no obstante son 
técnicas aún no disponibles para su uso rutina-
rio(10). 

Antigenemia: 

Por medio de esta técnica, se detectan antígenos 
virales (pp65) expresados en los leucocitos infec-
tados, empleando anticuerpos monoclonales, por 
medio de la técnica de inmunofluorescencia(10).  

Los resultados se expresan como células positi-
vas por cada 200 mil células. El número de célu-
las positivas se correlaciona tanto con una infec-
ción aguda activa como con el riesgo de desarro-
llo de enfermedad. Este examen es sencillo de 
realizar y no es caro. Sus desventajas radican en 
que las muestras deben procesarse rápidamente, 
es muy subjetiva y en pacientes con leucopenia 
su interpretación se dificulta(34,35). 

Detección de ADN de CMV por RCP (reacción 
en cadena de la polimerasa(36). 

La RCP (PCR o polymerase chain reaction en la 
literatura de habla inglesa) es una técnica de 

enorme valor en el diagnóstico de las infecciones 
por CMV en diversas condiciones clínicas. La 
cuantificación de la cantidad de virus en plasma 
o en sangre total (carga viral) por medio de RCP 
en tiempo real es uno de los avances más impor-
tantes de los últimos años en el manejo de estas 
infecciones. Se ha demostrado su utilidad en la 
definición del riesgo para desarrollar enfermedad 
por CMV en pacientes trasplantados y en pacien-
tes portadores de VIH/SIDA, así como para el 
seguimiento del tratamiento antiviral y para el 
diagnóstico de la fase aguda de estas infecciones. 
Se ha establecido que la tendencia de la carga 
viral en el tiempo es de mucha utilidad para 
definir las intervenciones terapéuticas en estos 
pacientes(34,36). 

En el Hospital San Juan de Dios, con la técnica 
que se utiliza se ha establecido que <28 copias de 
ADN/ml es indetectable. El objetivo final del 
tratamiento antiviral es la obtención de al menos 
dos cargas virales indetectables en el transcurso 
de 15 días. 

Inmunohistoquímica e hibridización de ADN en 
tejidos(37). 

Dado que los cambios morfológicos característi-
cos de la infección activa por CMV en diversos 
tejidos no son frecuentes, como se dijo anterior-
mente, se ha investigado otras técnicas con ma-
yor valor predictivo positivo.  

El uso de la inmunohistoquímica con anticuerpos 
monoclonales contra antígenos tempranos y 
tardíos de CMV, así como la hibridización de 
ADN in situ, han contribuido a mejorar el rendi-
miento diagnóstico de la histopatología.  

Rasing et al(38) encontraron positividad entre 79-
83% de las muestras procesadas con inmunohis-
toquímica, contra solo 37% de positividad con 
los hallazgos clásicos con hematoxilina-eosina, 
de tal manera que esta técnica sería de mucha 
utilidad en el diagnóstico histopatológico de las 
infecciones por CMV. Estudios posteriores han 
confirmado el alto valor predictivo positivo de 
estas técnicas para el diagnóstico de enfermedad 
por CMV invasiva(39). 

En conclusión, el diagnóstico de las infecciones 
por CMV se basa en la detección del virus direc-
tamente en tejidos o por su demostración en 
plasma o sangre por medio de la reacción en 
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cadena de la polimerasa (carga viral) ante un 
cuadro clínico sugestivo.  

La serología (IgM, IgG y avidez de IgG) es de 
utilidad para el diagnóstico presuntivo de la 
infección por CMV en situaciones clínicas espe-
cíficas. Por ejemplo, la infección aguda por 
CMV en una embarazada estaría basada en la 
positividad de la IgM y una prueba de avidez 
para IgG < de 60% y no sólo por la positividad 

de la IgM, la cual pude permanecer positiva 
hasta por un año después del contagio. En el caso 
de reactivaciones, igualmente la prueba de avi-
dez será de gran utilidad, bajo los criterios ante-
riores. 

Manifestaciones clínicas 

Hospederos inmunocompetentes (cuadro 2) 

 
 
Cuadro 2. CMV en pacientes inmunocompetentes 
 

Cuadro clínico y exá-
menes de laboratorio 

Boza R(31)  

1991 
N=45 
(%) 

Wreghitt et al(42) 
2003 

N=124 
(%) 

Mockarski et al(10) 

2007 
N=45 
(%) 

Fiebre 82 36 95 
Linfadenopatías 42 24 6-56 
Hepatomegalia 40 - 0-53 
Esplenomegalia 28 3 33-53 

Mialgias, artralgias 38 36 - 
Ictericia 29 24 - 

Alteraciones pruebas 
función hepática 63 69 78-100 

Edad 15-63 años 
media 25 años 20-59 años (90%) - 

Duración de síntomas 15-360 días 
media 50 días 

8-150 días  
media 60 días - 

 

 
Desde 1970(8) se estableció la importancia del 
CMV como causa del síndrome de mononucleo-
sis-anticuerpos heterófilos negativo en personas 
inmunocompetentes. En varias series(10,31,42) se 
han descrito las principales manifestaciones 
clínicas de esta entidad. Fiebre alta, prolongada, 
adenomegalias principalmente cervicales, farin-
gitis, esplenomegalia y hepatitis, así como leuco-
citosis con linfocitosis y linfocitos atípicos son 
los hallazgos clínicos más frecuentes. La edad de 
presentación es fundamentalmente en jóvenes, no 
obstante puede ser observado en algunos pacien-
tes mayores de 50 años. Es más frecuente en 
hombres que en mujeres y llama la atención la 
duración del cuadro clínico, que en algunas oca-
siones puede ser mayor a 20 semanas.  La hepati-
tis con predominio de colestasis es un hallazgo 
común.   
 

En los años 60 también se describió el síndrome 
post perfusión en pacientes sometidos a cirugía 
cardiaca, el cual consiste de fiebre alta, malestar 
general, hepatitis y linfocitosis entre 8 a 15 días 
posteriores al procedimiento. Se ha demostrado 
su relación con infección activa por CMV, con-
tenido en los leucocitos de la sangre transfundi-
da, por lo que desde hace muchos años se ha 
utilizado la filtración de la sangre con el fin de 
remover los leucocitos (leucorreducción) de los 
glóbulos rojos y las plaquetas, con el fin de pre-
venir, entre otras cosas, la transmisión de CMV.  

En muchos países, los sistemas de salud exigen 
este procedimiento principalmente en casos de 
transfusiones sanguíneas en trasplantes de órga-
nos y células madre hematopoyéticas, con el fin 
de disminuir la morbi-mortalidad relacionada a 
ese recurso terapéutico(8). 
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En los últimos años se han referido cuadros clí-
nicos diversos asociados a este virus en personas 
previamente sanas, tales como enfermedad dise-
minada(43), miocarditis(44), parálisis facial perifé-
rica aguda(45), ruptura espontánea del bazo(46), 
pancitopenia severa(47), uveítis anterior(48), trom-
bosis venosa profunda(49), entre otros. Asimismo, 
se ha relacionado con CUCI, como infección 
oportunista y como posible causa etiológica, lo 
que ha aumentado el espectro clínico de esta 
patología(50). 

De importancia clínica es la asociación que se ha 
demostrado recientemente entre la infección 
activa por CMV en los pacientes ingresados en  
UCI, con un aumento en la estancia hospitalaria 
y un incremento de su mortalidad(51-53).  

A pesar de que clásicamente las infecciones por 
CMV en hospederos inmunocompetentes se 
consideran como leves y usualmente asintomáti-
cas, se ha descrito infecciones severas en estos 
pacientes, con alta mortalidad. Eddleston et al(54) 
en una revisión de la literatura de habla inglesa, 
lograron identificar 34 pacientes previamente 
sanos  con infección severa por CMV, con eda-
des entre 10-63 años, la mayoría con compromi-
so multiorgánico (SNC, hígado, pulmones, mé-
dula ósea, corazón, colon) y con  una mortalidad 
cercana al 50%.  Kanno  et al(43) describieron 7 
pacientes con enfermedad diseminada por CMV, 
diagnosticada por evidencia histopatológica, 
todos eran portadores de enfermedades crónicas 
graves como leucemia, DM, cáncer, cardiopatías, 
con edades entre 44 y 80 años, dos de los pacien-
tes fallecieron a pesar del tratamiento antiviral. 
Debe anotarse que en el estudio de Eddleston, 
solo en 10 pacientes el diagnóstico se realizó por 
medio de los cambios histopatológicos. 

CMV y embarazo 

CMV es el único entre los herpesvirus en que la 
transmisión vertical de la madre al feto o al re-
cién nacido no solo sucede, sino que es frecuente 
y tiene un papel importante en la diseminación a 
la población. CMV puede transmitirse de forma 
transplacentaria, intraparto y por la leche mater-
na. La transmisión transplacentaria puede ocurrir 
durante una infección primaria, pero también 
sucede en madres seropositivas, con lo que se 
evidencia la importancia de las infecciones recu-
rrentes o reactivaciones en la transmisión perina-
tal. Algunos datos señalan que la incidencia de la 

infección perinatal es independiente de la tasa de 
seropositividad materna, es decir, en zonas con 
alta prevalencia de la infección materna es simi-
lar a la de regiones con tasas bajas o me-
dias(21,25,29). 

Mussi-Pinhata et al(55) en un estudio en una po-
blación con alta seroprevalencia de CMV en 
embarazadas (95.7%), encontraron infección 
congénita en 1% de 8047 niños y la forma sin-
tomática, principalmente sordera neurosensorial, 
en porcentaje similar (10-15%) a la descrita en 
regiones con seroprevalencia materna menor, por 
lo que concluyeron que la  infección sintomática 
por CMV es similar en ambas poblaciones.  
Yamamoto AY et al(21) demostraron en esa mis-
ma población, reinfecciones con cepas de CMV 
diferentes en las embarazadas estudiadas.  

Anteriormente, Ross et al(56) habían encontrado 
que la seropositividad para CMV en embaraza-
das no protege para la infección congénita por 
CMV complicada con sordera. 

La transmisión intraparto se debe al contacto con 
el virus en el canal del parto. De 10 a 28% de las 
madres en el periodo cercano al parto excretan 
virus por la vagina o el cuello del útero, en cuyo 
caso la probabilidad de transmisión al producto 
es de 50% (en VIH/SIDA la probabilidad de 
transmisión es de 25-33%), el que puede empe-
zar a excretar el virus a partir de la sexta sema-
na(57). 

La principal vía de transmisión al recién nacido 
es por la leche materna(29). En niños amamanta-
dos por menos de 1 mes no se encuentra infec-
ción, pero la misma aumenta progresivamente a 
como se extiende el periodo de amamantamiento. 
La infección por leche materna no produce los 
efectos mórbidos de la transmisión congénita, sin 
embargo sí tiene efectos epidemiológicos, ya que 
50% de los niños amamantados por madres sero-
positivas adquieren la infección al año de edad y 
mantienen la excreción del virus por meses y 
años, infectando a otros niños y adultos. La tasa 
de excreción del virus en guarderías para niños 
entre 1 y 3 años de edad es cercana al 70%(57,58). 

La infección congénita por CMV se relaciona 
con el tiempo de gestación(57). El riesgo de 
transmisión de la infección es mayor si ocurre en 
el tercer trimestre del embarazo, pero la severi-
dad de la misma es menor, al contrario, la seve-
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ridad es mayor si sucede en el primer trimestre 
pero la posibilidad de transmisión es menor. 
Durante una primoinfección la severidad es ma-
yor, no obstante pueden verse infecciones sinto-
máticas severas en infecciones durante el tercer 
trimestre y en madres seropositivas(25). 

Es la infección congénita más frecuente y en 
Estados Unidos y Europa la prevalencia es de 
1.8-2.5% de todos los nacidos. Aproximadamen-
te 10% es sintomática. 

Las principales manifestaciones clínicas son 
petequias, trombocitopenia, ictericia, hepato-
esplenomegalia, calcificaciones intracerebrales, 
microcefalia, letargia, hipotonía y convulsio-
nes(29). Las manifestaciones del SNC se presen-
tan hasta en 66% de los casos(25). La mortalidad 
de la infección congénita por CMV es cercana al 
10%(29). 

La sordera neurosensorial es un hallazgo fre-
cuente (30-65% de los pacientes sintomáticos) 
siendo la principal causa infecciosa de este tras-
torno(29). Algunas veces no es diagnosticada al 
nacer pero podrá aparecer posteriormente. Puede 
presentarse como única manifestación de la in-
fección congénita, por lo que su sospecha diag-
nóstica reviste gran importancia(56). 

Mención aparte merece la infección por CMV en 
embarazadas infectadas con VIH. En recién 
nacidos de madres infectadas con VIH, se ha 
encontrado una prevalencia de infección congé-
nita por CMV de 2.7% a 6.5%. Estas coinfeccio-
nes se asocian a mayores lesiones del SNC y 
mayor mortalidad. Con la introducción del tra-
tamiento antirretroviral, estas tasas han dismi-
nuido considerablemente, acercándose a las 
encontradas en madres seronegativas (1%)(59).  

Se ha desarrollado nuevos métodos par el diag-
nóstico de CMV en la embarazada y en estos  
momentos, la serología con la prueba de avidez 
de IgG se constituye en el estándar de oro (cua-
dro 1)(32,60). 

El tratamiento del producto infectado con val-
ganciclovir o con ganciclovir ha tenido buenos 
resultados, no obstante es escasa la experiencia al 
respecto(25). 

Así, la infección congénita por CMV es un pro-
blema de salud pública, por lo que deberán im-
plementarse diversas medidas para enfrentarlo. 
Aún no se ha desarrollado vacunas efectivas, por 
lo que la detección temprana en el embarazo y la 
utilización de medidas higiénicas básicas en 
embarazadas, tales como el lavado frecuente de 
manos después de estar en contacto con niños 
menores de 3-4 años, posterior al cambio de 
pañales y al lavado de ropa de los niños, entre 
otras acciones, son importantes(29). 

CMV en pacientes portadores de VIH/SIDA: 

Erice et al en 2003(61) realizaron un estudio pros-
pectivo de la infección por CMV en 403 pacien-
tes portadores de VIH/SIDA, logrando definir 
diversas condiciones confirmadas o probable-
mente asociadas a CMV. La más frecuente y 
conocida es la retinitis, pero se ha demostrado 
esofagitis, gastroenteritis, colitis, proctitis, neu-
monitis, encefalitis, hepatitis, colangitis, radícu-
lomielopatía y úlceras cutáneas principalmente.  

Los principales factores de riesgo asociados con 
la enfermedad invasiva por CMV en este estudio 
fueron conteo de linfocitos T CD4+ <50 célu-
las/µl, carga viral para VIH >10 mil copias/ml y 
carga viral para CMV muy altas. La mortalidad 
se asoció a conteos de CD4+ <100 células/µl, 
cargas virales para VIH >10.000 copias/ml y 
cargas virales para CMV >200 copias/ml.  

CMV en pacientes trasplantados. 

La interacción entre agentes patógenos y el hos-
pedero es compleja, donde se involucran los 
mecanismos de defensa del hospedero, la elabo-
ración de toxinas, mediadores de lesión inmuno-
lógica así como procesos de la inflamación agu-
da y crónica, lo que da como resultado los cua-
dros clínicos más o menos específicos para di-
versas entidades infecciosas.  

En el paciente receptor de trasplantes, los efectos 
de la terapia inmunosupresora modifican los 
aspectos anteriores, con cambios en los cuadros 
clínicos, con atenuación de los síntomas y signos 
y con modificación de la mortalidad. Se estable-
ce una paradoja: la alta carga microbiana o del 
agente patógeno, que es relacionada generalmen-
te con gravedad de síntomas y signos en pacien-
tes inmunocompetentes, no es igualmente obser-
vada en pacientes trasplantados, en quienes un 
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mínimo de síntomas a pesar de una alta carga 
microbiana, es seguido por un deterioro clínico 
rápido y la muerte si la infección  no es diagnos-
ticada y tratada rápidamente.  

De esto se concluye que el diagnóstico rápido, el 
instituir un tratamiento agresivo así como la 
prevención y la profilaxis son de gran importan-
cia en este escenario clínico(23).   

Las infecciones por CMV deben considerarse 
siempre en todo paciente trasplantado, ya que se 
asocian a inmunosupresión profunda, por lo que 
ante ellas, debe siempre revisarse los esquemas 
de drogas inmunosupresoras utilizadas(62,63).  

Debe recordarse que las infecciones por CMV en 
personas trasplantadas aumentan considerable-
mente los costos, ya que se requieren más días de 
hospitalización así como el empleo de métodos 
diagnósticos y medicamentos de alto costo(64). 

Infecciones por CMV en pacientes con TCMH 
(Trasplante de células madre hematopoyéticas) 

CMV ha sido una de las complicaciones infec-
ciosas más temidas en esta población. En las 
primeras series en los años 70 y 80, la mortalidad 
era hasta de 25%, siendo la neumonitis la princi-
pal causa de muerte(62). En los últimos años, 
gracias a la mejora en la comprensión de aspec-
tos inmunopatogénicos, en el diagnóstico, en el 
tratamiento y en la prevención de esta infección, 
la morbimortalidad ha disminuido(65). 

Se han establecido algunos factores de riesgo. De 
los más importantes son el estado serológico del 
donante (D) y el receptor (R). Así, D-R- para 
CMV son los de menor riesgo para desarrollar 
infección por CMV. Aproximadamente 30% de 
D+R- desarrollarán infección primaria. En Esta-
dos Unidos 80% de los pacientes D+R+ desarro-
llarán reactivación de la infección y en 20-35% 
enfermedad sistémica (efecto directo) sin empleo 
de antivirales(62,65,66). Otros factores de riesgo son 
el uso de altas dosis de  esteroides, el empleo de 
micofenolato y de globulina anti-timocito, la 
presencia de enfermedad injerto vs. hospedero 
aguda o crónica y el empleo de donadores no 
relacionados(65). 

CMV puede causar fiebre post trasplante, así 
como pancitopenia, leucopenia o trombocitope-

nia (síndrome viral). La mejora en el diagnóstico 
ha disminuido la frecuencia de los efectos direc-
tos (neumonitis, gastroenteritis y hepatitis), no 
obstante la mortalidad continúa siendo alta. 

Los efectos indirectos comprenden inmunosupre-
sión con el aumento de la frecuencia de infeccio-
nes bacterianas y fúngicas y se estima que em-
peora la enfermedad injerto vs hospedero(62). 

Estas complicaciones se presentan usualmente 
durante los primeros 60 días post trasplante, sin 
embargo, en los últimos años se ha descrito en 
fases tardías, generalmente después de los 100 
días post trasplante(67), relacionándose con el uso 
de profilaxis antiviral con ganciclovir, así como a 
serología D+R+, lo que teóricamente impediría 
el desarrollo de inmunidad celular al CMV. En la 
mayoría de las series reportadas, la incidencia de 
enfermedad por CMV antes de los 100 días es de 
4-6% y después de los 100 días entre 15-20% en 
receptores seropositivos que no recibieron profi-
laxis. En estos pacientes se sugiere un segui-
miento estricto, aún después de los 100 días, con 
determinaciones de carga viral cada 15 días(65,66). 

Así, en los diferentes centros en que se realizan 
TCMH, existe consenso en que el manejo exitoso 
de esta entidad requiere de tamizaje pretrasplante 
del donador y receptor, seguimiento clínico y 
virológico del donador post trasplante y uso 
adecuado de medicamentos antivirales(62). 

Infección por CMV en pacientes con TOS (tras-
plante de órganos sólidos) 

Las infecciones pueden ser primarias originadas 
en el órgano trasplantado o por reactivaciones de 
infecciones previas en el receptor. Las primarias 
son generalmente más frecuentes y más seve-
ras(41,63, 68). 

Al igual que en los pacientes con TCMH, CMV 
es una causa importante de morbimortalidad en 
estos pacientes. El síndrome febril por CMV es 
observado con frecuencia y la afectación de 
órganos se presenta tanto en los trasplantados 
como en otros a distancia; sin embargo se le ha 
dado gran importancia a los efectos indirectos de 
esta infección, que se han asociado tanto a la 
aparición como al empeoramiento de la enferme-
dad injerto vs hospedero, a la aceleración de la  
ateroesclerosis de las arterias del órgano tras-
plantado, a un aumento del riesgo de infecciones 
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bacterianas y micóticas y a la disfunción del 
órgano injertado(41,68). 

La frecuencia de enfermedad por CMV varía 
según el órgano trasplantado, desde 8% en tras-
plantados de riñón hasta 39% en trasplantados de 
corazón-pulmón y el órgano principalmente 
afectado es el trasplantado(63). 

La infección por CMV generalmente aparece en 
los primeros 50 días post trasplante, pero al igual 
que el TCMH, se ha observado en los últimos 
años, desarrollo de la misma después de los 100 
días post trasplante. 

Se han identificado los principales factores de 
riesgo para esta complicación infecciosa, entre 
los que están, enfermedad injerto vs hospedero, 
uso de agentes biológicos (por ejemplo globulina 
antitimocito o antilinfocito), coinfecciones vira-
les, sepsis y cirugía (que estimulan al factor de 
necrosis tumoral que pueden reactivar CMV 
latente) y finalmente, el estado serológico de 
donante y receptor (D+R-)(41,68). 

Debe recalcarse la importancia de la carga viral 
para CMV en el diagnóstico y el seguimiento de 
estos pacientes(41,69). Como se dijo anteriormente, 
carga viral positiva sin síntomas se define como 
infección; altas cargas virales se relacionan con 
enfermedad, aunque ésta se define estrictamente 
con base en los hallazgos histopatológicos de 
órganos afectados. No obstante, se considera que 
la positividad de la carga viral no siempre refleja 
lo que sucede en los órganos. En algunas ocasio-
nes, es más importante la evolución de las cargas 
virales en el tiempo, ya que principalmente en 
los primeros días post trasplante, puede ser nega-
tiva o con valores bajos. Cargas virales bajas 
persistentes se han relacionado con  efectos indi-
rectos como lesión vascular del injerto, diabetes 
mellitus, infecciones bacterianas y micóticas y 
enfermedad injerto vs hospedero, de tal manera 
que en estos casos también está indicado el tra-
tamiento antiviral(41,69,70). 

Tratamiento farmacológico 

Tres agentes antivirales están disponibles para el 
tratamiento sistémico de las infecciones por 
CMV, estos son ganciclovir, valganciclovir, 
cidofovir y foscarnet. Estos dos últimos por su 
perfil de toxicidad son usados únicamente si el 
ganciclovir no ha sido efectivo. Cidofovir es un 

análogo nucleótido de la citidina, debe ser acti-
vado por fosforilación para ejercer su acción y el 
foscarnet es un análogo del pirofosfato, que 
bloquea e inhibe la unión a la polimerasa viral(70). 

Ganciclovir y valganciclovir  

El uso de estos medicamentos ha disminuido la 
morbimortalidad por CMV en las diversas enti-
dades clínicas hasta en 75%(71). 

Ganciclovir es un nucleósido análogo acíclico de 
la guanina. El valganciclovir es el éster l-valil o 
prodroga del ganciclovir, que se absorbe mejor 
por vía oral, alcanzando niveles séricos similares 
por vía oral al ganciclovir EV. In vitro tiene 
actividad contra todos los herpesvirus, pero in 
vivo es especialmente activo contra CMV. Inhibe 
la síntesis del ADN viral cesando su elongación; 
es fosforilado dentro de la célula por una timidi-
na kinasa viral y por una fosfotransferasa codifi-
cada por el gen UL97 del CMV. La mielosupre-
sión es el principal efecto secundario. La neutro-
penia aparece entre el 15-40% de los pacientes y 
la trombocitopenia en 5-20% de los casos. La 
neutropenia aparece generalmente durante la 
segunda semana de tratamiento y es reversible 
una semana después de descontinuarlo. El uso 
del factor estimulante de colonias de granulocitos 
revierte la neutropenia(70,71). Cefalea, trastornos 
gastrointestinales, cambios en el comportamien-
to, convulsiones y coma son algunos efectos 
tóxicos poco frecuentes pero que se deben tener 
en cuenta con el uso de estas drogas. El ganci-
clovir está indicado para el tratamiento de la 
retinitis por CMV así como para la prevención y 
el tratamiento de la enfermedad por CMV en 
pacientes trasplantados(41,70-72). En la retinitis, la 
dosis es de 5 mg/kg EV cada 12 horas por 21 
días, con evaluaciones oftalmoscópicas periódi-
cas. Si hay mejoría, continuar el mantenimiento 
con valganciclovir 450 mg BID hasta que el 
conteo de linfocitos T CD4+ sea >200 células/µl 
y con al menos dos cargas virales para CMV 
negativas(61). Se ha utilizado la aplicación intraví-
trea así como el ganciclovir intraocular de libera-
ción prolongada con buenos resultados(73). 

En los pacientes trasplantados, la dosis inicial de 
inducción por 21 días de ganciclovir es similar, 
continuándose con valganciclovir oral hasta que 
dos cargas virales consecutivas para CMV sean 
negativas. Si el paciente tolera bien la VO, se 
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puede iniciar el tratamiento con valganciclovir y 
no con ganciclovir(41,71,72). 

Vacunas 
 
Varias son las preguntas que se establecen cuan-
do se piensa en la vacuna para CMV(19). Cuál 
debe ser la población blanco? Cuál es el verdade-
ro impacto sobre la salud pública de esta infec-
ción? Podría disminuirse su frecuencia con bue-
nas prácticas de higiene? Existirán diferencias 
epidemiológicas importantes entre países desa-
rrollados y subdesarrollados en cuanto a la infec-
ción congénita? Con estas interrogantes, hasta el 
momento se ha desarrollado varios tipos de va-
cunas contra CMV: vivas, atenuadas y subunida-
des de proteínas específicas, con resultados poco 
optimistas(19). 
 
Recientemente, Pass et al(74) en un estudio fase 2 
utilizando la glicoproteína B del envoltorio del  
CMV en mujeres seronegativas y con seguimien-
to por 42 meses, encontraron una eficacia del 
50% en prevenir la infección congénita. No obs-
tante, se necesitan más estudios para poder defi-
nir la utilidad real de estas vacunas. 

Hasta el momento, no existen estudios donde se 
evalúen intervenciones con el fin de disminuir la 
transmisión de CMV al producto durante el em-
barazo(75). 

 
CONCLUSIONES 

CMV es un virus del grupo herpes con amplia 
distribución en todas las poblaciones, con infec-
ciones frecuentes en los primeros años de vida, 
con latencia por toda la vida y con reactivaciones 
o reinfecciones ante alteraciones de la respuesta 
inmune en fetos y recién nacidos (respuesta in-
mune inmadura), trasplantados (inmunosupresión 
farmacológica) y VIH/SIDA (destrucción de 
linfocitos T CD4+).  

Las infecciones en pacientes inmunocompetentes 
son frecuentemente leves, sin embargo se ha 
descrito cuadros clínicos graves y en los últimos 
años, se ha demostrado que estas infecciones en 
enfermos en unidades de cuidado intensivo, 
empeoran su morbimortalidad.  

Las infecciones por CMV en pacientes sometidos 
a trasplantes de células madre hematopoyéticas o 

de órganos sólidos, revisten enorme importancia 
ya que es la infección viral más frecuente e inci-
de directamente en el éxito de estos procedimien-
tos, dados los efectos directos e indirectos que 
tiene sobre el órgano trasplantado.  

En la actualidad, existen métodos diagnósticos 
con alto valor predictivo para estas infecciones, 
como son la serología, la prueba de avidez de la 
IgG, la carga viral por medio de RCP y la inmu-
nohistoquímica.  

Para su profilaxis y tratamiento, en nuestro me-
dio existe un adecuado arsenal farmacoterapéuti-
co.  

En Costa Rica, falta investigación clínica para 
conocer el verdadero impacto de CMV sobre las 
diferentes poblaciones y a nivel mundial, la 
comprensión de la inmunopatogénesis y el desa-
rrollo de vacunas son un enorme reto. 
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