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APROXIMACION DIAGNOSTICA A LA INFECCION POR CMV

Martin Peinador, Y. Grupo de Patologia Infecciosa AEPap. Aproximacion diagndstica a
la infeccidn por citomegalovirus. Abril 2022. Disponible
https://aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa/contenido/documentos-del-gpi

INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un virus ubicuo que frecuentemente infecta a personas de
todas las edades en todo el mundo. Es una infeccion endémica y que no muestra
variacién estacional. La seroprevalencia varia ampliamente entre poblaciones y esta
influenciada por la edad, localizacidon geografica, ambito cultural y socioecondmico y
por las practicas de crianza. En los paises en vias de desarrollo la mayoria de los nifios
se infectan en los primeros tres afios de vida, mientras que en los paises desarrollados
la infeccidn ocurre mas a lo largo de la infancia y adolescencia con un 60-80% de

poblacion infectada a la edad adulta (1).

La mayoria de las infecciones por CMV son asintomaticas o autolimitadas en poblacién
sana. Sin embargo en pacientes inmunocomprometidos y la infeccidon congénita
suponen una carga de enfermedad importante. En los paises desarrollados es la
principal causa no genética de sordera neurosensorial en nifios y una importante causa

de trastornos en el neurodesarrollo (2).

EL VIRUS Y VIAS DE TRANSMISION

El CMV es miembro de la familia Herpersviridae, junto con el virus Epstein-Barr,
herpes simplex, varicela-zoster y herpes virus tipo 6, 7 y 8. Todos estos virus
comparten propiedades como un genoma de ADN de doble cadena lineal, capside
icosaédrica y envoltura. También comparten caracteristicas bioldgicas de latencia y
reactivacion, que causan infecciones recurrentes en el huésped. Se replica lentamente,
tarda 24 horas en producir nuevos virus en la célula infectada y varios dias y hasta

semanas en producir efecto citopatico visible en las lineas celulares en el laboratorio.


https://aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa/contenido/documentos-del-gpi

[ J
(a4
Grupo

Patologia
Infecciosa

o
~JAEPap
No existen distintos serotipos, pero si se pueden identificar distintas cadenas virales

(genotipos) (3).

El CMV puede transmitirse en distintas situaciones: infeccidn intrautero (via sanguinea,
transmision vertical madre a feto); infeccion perinatal (contacto con secreciones
cervicovaginales de la madre durante el parto); a través de la leche materna; por
contacto estrecho (convivientes familiares, en escuelas infantiles), a través de saliva,
orina, heces; por via sexual (secreciones cervicovaginales y semen) y por transfusiones

de sangre y trasplante de tejidos u érganos.

La diseminacién del virus requiere un contacto muy estrecho o intimo porque el virus
es muy labil. La transmisidon sucede por contacto directo entre personas aunque es
posible la transmisiéon indirecta a través de fomites contaminados. EI CMV puede
sobrevivir en saliva y en superficies ambientales durante periodos de tiempo variables
dependiendo de la superficie: metal y madera durante 1 hora, cristal y plastico 3
horas, y en goma, tejidos y galletas 6 horas. Tras la infeccion la excrecion viral, por

saliva y orina, puede ser prolongada incluso varios afos.

EPIDEMIOLOGIA Y CLINICA DE LA INFECCION

El espectro de la enfermedad causada por CMV es diverso y mayoritariamente depende

del huésped.

- Infeccidon congénita por CMV

La infeccién congénita por CMV (cCMV) es la infeccidn congénita mas frecuente en el
mundo, con una incidencia estimada en paises desarrollados de 0,6-0,7%, siendo

mayor en paises en desarrollo, entre un 1% y un 5% de todos los nacimientos (4,5).

La infeccién del recién nacido puede ocurrir como resultado de una primoinfeccion
materna durante el embarazo (1-4%) o también puede ocurrir por reactivacion de una

infeccién previa latente o por una reinfeccion (cepa viral distinta) en mujeres
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previamente inmunes. La infeccion primaria por CMV se asocia al mayor riesgo de
transmision intrattero (30-35%), mientras que en la infeccidn no primaria el riesgo de
transmision es significativamente inferior (1-2%). La tasa de transmision vertical de la
infeccién aumenta con la edad gestacional, mientras que existe mayor riesgo de dafio
fetal cuando la infeccidn ocurre en etapas tempranas de la gestacion. En los casos de
primoinfeccién un 5-15% tendran sintomas al nacimiento, mientras que en caso de
reinfeccion o reactivacion solo el 1-2% de los fetos se infecta y la gran mayoria de
éstos estan asintomaticos al nacimiento (3,4). Los recién nacidos prematuros son
especialmente vulnerables. Asi entre 25-35% de los nifios con cCMV son menores de

37 semanas de edad gestacional (sEG).

El espectro clinico de la infeccién congénita por CMV varia ampliamente, desde la
completa ausencia de signos de infeccidn (infeccion asintomatica) hasta una infeccion
diseminada potencialmente grave. Al nacimiento un 85-90% de los nifios son
asintomaticos. La infeccion sintomatica se puede presentar con una constelacion de
hallazgos clinicos como petequias, ictericia, hepatoesplenomegalia, microcefalia,
coriorretinitis, y otros signos neuroldgicos. Alteraciones analiticas como
trombocitopenia, aumento de transaminasas y aumento de bilirrubina directa. Las
pruebas de neuroimagen muestran alteraciones en el 70% de los casos de infeccion
congénita sintomatica. Hallazgos indicativos de afectacion del sistema nervioso central
son: calcificaciones intracraneales, ventriculomegalia, leucomalacia periventricular y

alteraciones de la migracion neuronal.

Se han descrito casos de cCMV aparentemente sanos al nacimiento o con leve
microcefalia, y que no se diagnostican, pero que con el crecimiento desarrollan una
microcefalia mas evidente junto con manifestaciones neuroldgicas: retraso global del
desarrollo, alteraciones del tono muscular y convulsiones. Las pruebas de imagen

podrian ayudar en este diagndstico, pero es necesario un alto indice de sospecha (4).

Cerca del 50% de los nifios con infeccidn sintomatica y un 10% de los casos
asintomaticos desarrollan algun grado de pérdida de audicion, haciendo de la infeccion
congénita por CMV la causa no genética mas frecuente de sordera neurosensorial. Se

estima que casi el 25% de los nifios con pérdida de audicién a los 4 afos de edad es
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debida a infeccidn congénita por CMV. Esta pérdida de audicion puede presentarse al
nacimiento o mas adelante, incluso varios afios después. Asimismo casi la mitad de los
nifios sintomaticos presentaran retraso en el neurodesarrollo, retraso psicomotor y

discapacidad cognitiva (6,7).

- Infeccion postnatal por CMV

Presenta una incidencia entre un 10-60% en los primeros 6 meses de vida. La principal
via de contagio es a través de la leche materna (virolactia) (8). La tasa de transmisién
al recién nacido depende de si el lactante se alimenta con leche materna no tratada o
tratada (congelada/descongelada). Las tasas de transmision mas altas ocurren con la
leche materna no tratada. Otras vias de contagio pueden ser por secreciones vaginales
contaminadas y por transfusiones sanguineas no controladas para este virus. La
infeccion adquirida casi nunca se asocia a enfermedad significativa en el recién nacido
a término (RNT) porque suele resultar de una reactivaciéon materna y el nifio nace con
anticuerpos protectores adquiridos pasivamente. En caso de presentar sintomatologia
ésta suele ser transitoria e incluye fiebre, sintomas gastrointestinales,
hepatoesplenomagalia, y anomalias del recuento sanguineo. Los nifios prematuros,
especialmente los muy bajo peso al nacimiento (VLBW <1500g) son mas vulnerables y
pueden presentar una enfermedad grave por CMV, debido a la inmadurez de su
sistema inmunitario y al hecho de nacer antes de la transferencia de las
inmunoglobulinas maternas que ocurre principalmente después de la 28 semana de

gestacion (9).

- Infeccion por CMV en el huésped inmunocompetente

Los lactantes y preescolares se pueden infectar en guarderias y centros de educacion
infantil. El riesgo de infeccidn para la poblacién general es de 1-3% siendo mayor para
trabajadores de centros infantiles y padres de nifios pequefios (10). La presencia del
virus en saliva y orina, unido a los habitos sociales de los preescolares, hacen que sea
frecuente la transmision horizontal del virus entre nifios, hacia los cuidadores y

también dentro de la familia. La prevalencia de la infeccion depende de las actividades
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en grupo, con tasas de infeccidn entre un 50-80%. La adolescencia es otro periodo de
rapida adquisicion del CMV, siendo la actividad sexual un factor de riesgo a considerar
para la adquisicion de la infeccidén. La mayoria de las infecciones son asintomaticas en

poblacion sana y solo en un 10% se presentan sintomas (11).

El sindrome mononucleésico like es la presentacidon clinica mas frecuente en la
infeccidén sintomatica por CMV en inmunocompetentes. La clasica mononucleosis es
una enfermedad caracterizada por fiebre, astenia, faringitis, adenopatia (cervical) y
hepatitis. Son frecuentes las manifestaciones dermatoldgicas con rash de diversas
morfologias y al igual que con el virus de Epstein Barr puede ocurrir relacionado con la
toma de antibidticos betalactdmicos. Pueden presentar cefalea, dolor abdominal con
diarrea y artralgias. La presencia de linfocitosis con >10% linfocitos atipicos es
caracteristica, aunque no todos la presentan. Ademds puede presentarse

trombocitopenia, elevacién de transaminasas y anemia leve o moderada.

La infeccidon mononucledsica es mas cominmente causada por virus de Epstein-Barr
(VEB) y diagnosticada por la presencia de Ac heterdfilos. Aunque el sindrome clinico

es similar podemos hacer hincapié en algunos rasgos clinicos diferenciales:

- En el sindrome de mononucleosis por CMV predominan los sintomas sistémicos
y la fiebre. Los signos de aumento de tamafno 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 infeccién por VEB.

-Infeccion por CMV en el huésped inmunocomprometido

Son pacientes que pueden presentar con frecuencia infeccion por CMV. La infeccidn
puede resultar de reactivacion de un virus enddgeno, infeccion desde un o6rgano
trasplantado o de transfusién de productos sanguineos. Es causa importante de
morbilidad y mortalidad especialmente entre los receptores de trasplantes y aquellos

con infeccién VIH, pudiendo presentar sindromes febriles, neumonitis (la mas comun),



[ J
~y
Grupo
Patologia
Infecciosa

o
~JAEPap
hepatitis, retinitis, encefalitis, enfermedad gastrointestinal y sintomas relacionados con

su enfermedad de base.

APROXIMACION DIAGNOSTICA

Infeccion y enfermedad por CMV no son términos sindnimos, no todo paciente con

infeccion desarrolla enfermedad clinica.

e Infeccion por CMV: se define como la evidencia de replicacion viral

independientemente de sintomas o signos.

o Enfermedad por CMV: se define como la evidencia de infeccion por CMV con
sintomas y signos atribuibles. Esta puede manifestarse tanto como un sindrome

viral o como una enfermedad invasora.

Dado que los signos y sintomas de enfermedad por CMV a menudo se solapan con
otros procesos infecciosos, el diagnostico debe hacerse integrando informacion de la
historia clinica, la presentacion clinica y datos de laboratorio. Como el CMV produce
infeccidn latente a lo largo de la vida, distinguir enfermedad activa de infeccién latente

o de reactivacion asintomatica supone un reto diagndstico afiadido.

Los diferentes métodos diagndsticos tienen sus ventajas y desventajas (Tabla 1) y
deben ser interpretados en el contexto de la presentacion clinica y otras

consideraciones diagndsticas (12,13).

Los métodos de amplificacion molecular (PCR) son ahora de eleccion para el
diagnostico de la infeccién por CMV. En el pasado los test seroldgicos y los cultivos

virales fueron la piedra angular del diagndstico (14).

Serologia

Los test serolégicos miden la presencia de anticuerpos (AC) anti CMV IgM e IgG. La

serologia aporta evidencia indirecta de una infeccidn previa o reciente por CMV segun



[ J
~y
Grupo
Patologia
Infecciosa

&
JAEPap

los cambios en el titulo de AC en diferentes momentos durante la enfermedad clinica.
La técnica de ELISA es la mas comunmente utilizada. Otros test utilizados son

inmunofluorescencia, hemaglutinacion indirecta y aglutinacion en latex.

La IgM especifica de CMV se detecta tipicamente en las primeras dos semanas
después del desarrollo de los sintomas y puede persistir hasta 4 a 6 meses después.
Los AC IgG especificos de CMV a menudo no son detectables hasta 2 o 3 semanas

después de la aparicidon de la clinica y persisten toda la vida.

La presencia de AC IgM para CMV puede indicar: 1) infeccidn reciente, 2) reactivacion
de una infeccidn adquirida en el pasado o 3) falso positivo. Por tanto la presencia de
AC IgM CMV por si sola no es diagndstica de infeccidn primaria por CMV.

El hallazgo de AC IgG CMV positivo indica infeccién pasada en algin momento durante
la vida de ese individuo no pudiendo determinar el momento. Recientemente los test
de avidez de IgG , que miden la madurez de los AC, pueden detectar de manera fiable
la infeccion primaria por CMV. Cuando una persona se infecta por primera vez por
CMV, los AC que se producen son de baja avidez. Después de 2 a 4 meses los AC que
se producen seran IgG anti CMV de alta avidez. Por lo tanto segun el resultado de

estos test podemos inferir el momento de la infeccién.
- Infeccidn reciente o aguda por CMV
Se considera probable (que no confirmada) cuando:
. Se detectan AC IgM especifico anti-CMV (sugiriendo seroconversion reciente).

. 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.

Aunque la sensibilidad y especificidad de los test seroldgicos es adecuada, el
requerimiento de muestras séricas pareadas limita la utilidad de estos test para

establecer un diagndstico en el momento.

- Infeccion pasada
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Ante una infeccidén o exposicion pasada a CMV cualquier valor de IgG por encima del
punto de corte del test se considera positiva. El punto de corte varia dependiendo del

test diagnostico utilizado.
Los test seroldgicos tienen sus limitaciones:
. El aumento x 4 de la IgG puede llevar varias semanas.

. La IgM puede persistir varios meses después de la infeccion primaria, por lo que su

deteccidn no siempre nos permite saber si es una infeccion previa o actual.

. No tienen ningun papel en el diagnostico de enfermedad por CMV en el paciente
inmunocomprometido, pero los niveles de IgG CMV son Utiles para el manejo de

pacientes inmunodeprimidos con riesgo de reactivacion de la infeccidn.

. Se utilizan pretransplante para establecer el estado seroldgico que puede predecir el

riesgo de desarrollar enfermedad y guia para el uso profilactico de la terapia antiviral.
- Infeccién primaria versus infeccion recurrente

La primoinfeccién se confirma por seroconversion o deteccion simultanea de AC IgM e

IgG con avidez funcional baja.

La infeccion recurrente se define por la reaparicion de la excrecidon virica en un
paciente que ha sido seropositivo en el pasado. La distincion entre reactivacion de
virus enddgenos y reinfeccion por una cepa diferente de CMV requiere un analisis con
enzima de restriccion del ADN virico o una medicion de AC contra epitopos especificos
de cepa del CMV.

Pruebas moleculares (PCR)

PCR cualitativa (PCRc). Deteccion de ADN viral mediante técnica de amplificacion y
posterior visualizacién de una banda en geles de agarosa. Es una técnica ligeramente
subjetiva y precisa de una carga viral minima para poder ser observada. Presenta

buena sensibilidad pero no puede distinguir entre ADN latente y replicacion viral activa,
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disminuyendo asi su especificidad. Tampoco permite 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. Algunos centros utilizan PCR
cualitativa y si ésta resulta positiva realizan PCR cuantitativa en tiempo real
(PCRq). Esta se basa en un sistema automatizado comercial que permite cuantificar la
positividad de la muestra en copias de genoma/ml de muestra. La OMS establecié en

el ano 2010 un estandar internacional expresado en unidades internacionales UI/ml.

Estas técnicas se pueden realizar en muestras de orina, sangre completa y plasma. El
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 y a menudo da valores mas
altos de carga viral comparado con muestra de plasma porque detecta tanto virus
intracelulares como libres. Es importante usar el mismo test y el mismo tipo de

muestra para monitorizar a los pacientes en el tiempo (15-17).
PCR en muestra de sangre de talén (DBS: dried blood spot)

Se basa en la posibilidad de detectar ADN viral en muestra de sangre seca recogida en
papel de filtro (Guthrie card) empleada para el cribado metabdlico neonatal. Los
ensayos realizados en este sentido aportan resultados variables. La baja sensibilidad
encontrada pudiera deberse tanto a la técnica, volumen de la muestra (insuficiente),
como también al hecho de que no todos los nifos infectados, sintomaticos o no,
presentan viremia detectable al nacimiento. En el momento actual esta prueba PCR en
DBS no se considera pertinente con un propdsito de cribado neonatal y su principal

utilidad seria para el diagndstico retrospectivo de infeccion congénita por CMV (18).

Pruebas de antigenemia de CMV. pp65.

Detectan el antigeno viral (proteina pp65 de CMV) en leucocitos de sangre periférica.
Esta técnica emplea AC monoclonales especificos marcados con fluorescencia. Un
resultado positivo se informa como el nimero 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 donde la antigenemia se correlaciona bien con la

viremia.
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La técnica de PCR se utiliza mas ampliamente que el test de antigenemia, ya que éste

presenta algunas limitaciones (tabla 1) (19).
Cultivo

Cultivo convencional en fibroblastos humanos. ElI CMV puede ser aislado de diferentes
tipos de muestras como sangre, LCR, exudado faringeo, liquido de lavado
broncoalveolar, orina y muestras de biopsia tisular. Presenta un crecimiento lento,
dependiendo del nivel de virus presentes puede tardar de 1 a 6 semanas antes de
observar los tipicos efectos citopaticos. Es mas Util en el diagnostico de infeccién

congénita (orina) y en la enfermedad invasora (muestras de biopsia tisular).

Cultivo “shell vial”. Es un método de cultivo rapido basado en centrifugacién a baja
velocidad y deteccidn de antigenos precoces de CMV antes del desarrollo de los efectos
citopaticos caracteristicos en los cultivos tisulares, adelantando por tanto el tiempo de
diagnostico. Resultados disponibles en 2-3 dias. La sensibilidad del test de cultivo shell
varia con el tipo de muestra y es menor para las muestras de sangre comparado con
otro tipo de fluidos organicos, como también ocurre con el cultivo convencional. La

deteccion de CMV en cultivo no confirma una enfermedad activa por CMV.

Histopatologia

El estudio histologico de las muestras de biopsia tisular es Util en el diagndstico de
enfermedad invasora por CMV. El diagnostico se basa en la presencia de cuerpos de
inclusion, tipicas inclusiones basdfilas intranucleares, aunque también se pueden ver

inclusiones citoplasmaticas eosinofilicas.
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Amoslasion Expaien de Padissia ea Acsncidn Pranarla

Tabla 1: Comparacion entre pruebas diagndsticas empleadas en la infeccion por CMV.

agarosa

-No cuantifica carga
viral

Prueba Técnica Ventajas Desventajas Comentarios
diagndstica
Serologia Miden Ac anti - 1gG + -Ac IgM: Falsos +/- -NO se recomienda
CMV IgM e IgG confirma persiste meses para el diagndstico
infeccion éInf.previa o actual? de cCMV
Interpretacion en pasada
un contexto - AclgG: -La presencia Ac IgG
clinico CMV en el recién
{maternos? nacido solo refleja
-Test de avidez . la transferencia de
de Ac - Precisa muestras i
pareadas 4 Ac maternos; sin
embargo su
- Poco til ausencia hace muy
situaciones improbable la
inmunodepresion infeccion.
-La presencia de Ac
IgM CMV en el
recién nacido no es
muy valorable y
puede ser falso (-)
en la mitad de los
recién nacidos
infectados
PCRc
Técnicas Deteccidn DNA -BuenaSyE -Subjetiva - Todo tipo de
amp’llﬁ.cacmn \a”r;a;’“ﬁm;ilizr:j -Mejor S que -No distingue ADN muestre.
genomica visualizacién cultivo latente de - Utilen
(PCR) banda en geles de replicacién viral inf.congénita
activa (cCMV) y

enf.invasora




PCRq

Deteccion DNA -Cuantifica -NO se utiliza para
viral con sistema carga viral: diagnéstico de
automatizado marcador cCMV
copias genoma/ml | prondstico
-Se emplea para
-Mejor S que monitorizar la
PRCcy que respuesta a
cultivo tratamiento
PCR en muestra
sangre seca
En muestra
obtenida del Permite Baja Sensibilidad: no
cribado diagnéstico todos los nifios
metabdlico retrospectivo infectados presentan
neonatal de la infeccién | viremia al nacimiento
Test
Antigenemia Mide el Ag viral Resultado en -Menor estabilidad
dentro neutroéfilos | 24horas muestra
(proteina pp65)
-Precisa mayor
volumen muestra
-Carece de Ssi
leucocitos <1000 cel/
ul
Cultivo Cultivo
convencional
Todo tipo de -Tarda 1a6sem -Método tradicional
Detecta CMV muestra. hasta observar de diagnéstico
basado en los . efectos citopaticos
- Utilen

cambios
citopaticos en
lineas de cultivo
de fibroblastos
humanos

inf.congénitay
enf.invasora

- Svaria con el tipo
de muestra, menor
en sangre

-Interferencia en
muestras orina*

-Poco util en
situaciones de
inmunodeficiencia

Cultivo Shell vial




Centrifugacion a - Resultados S varia con el tipo de

baja velocidad y en 2-3 dias muestra, menor en
deteccién de sangre
antigenos

precoces de CMV

PRCc: PCR cualitativa, PRCq: PCR cuantitativa

S: Sensibilidad, E: Especificidad

(*)En las muestras de orina podemos encontrar cristales de uratos, fosfatos que repercuten
negativamente sobre la viabilidad de la linea celular. Las técnicas moleculares realizan inicialmente un
proceso de extraccion de acidos nucleicos que, generalmente, no se ve afectada por las caracteristicas de
la muestra.

PRUEBAS ORIENTADAS SEGUN EL CONTEXTO CLINICO

Infeccion materna por CMV. En esta situacion clinica se utilizan los test seroldgicos,

determinacion de IgM e IgG. Muchos laboratorios determinan la avidez de los AC IgG
ante una IgM positiva. Asi una baja avidez de los AC IgG CMV indica que ha ocurrido
una infeccién primaria en los 3-4 meses previos con el consiguiente riesgo de

transmision fetal (20).

Diagnéstico prenatal de la infeccion fetal por CMV

Realizacion de PCR CMV en liquido amnidtico extraido por amniocentesis después de la
semana 20-21 de gestacion. La ecografia, como prueba de imagen, tiene pobre
sensibilidad para el diagndstico, pero puede aportar informacidn prondstica sobre la

infeccion fetal.

Diagndstico de Infeccion neonatal

Se deberan realizar pruebas diagndsticas en todos aquellos nifios en los que se
sospeche infeccion por CMV. Tradicionalmente el método de referencia ha sido el
cultivo viral en muestras de saliva y orina, hoy desplazado por las pruebas de PCR con
alta sensibilidad y mas facil realizacion. No obstante podemos encontrar resultados
falsos positivos en saliva, y por ello deberan confirmarse con una prueba en orina.
Importante también remarcar que si el diagnostico se realiza mas alld de las 2-3
semanas de vida, la infeccién ha podido ser adquirida postnatalmente (a través de la

leche materna de una madre infectada) y no ser una infeccidon congénita. En esta
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situacion la infeccién congénita deberia ser confirmada por la deteccién de CMV en una

muestra obtenida al nacimiento (2,5).

Infeccion perinatal
Al igual que en la infeccién congénita el diagndstico se basa en:
- Aislamiento del virus : cultivo de muestras de orina o saliva 6
- Identificacion de ADN viral mediante PCR en muestras bioldgicas

Los neonatos que han adquirido la infeccién congénita a menudo tienen altos titulos de
virus y el cultivo se hace positivo dentro de los primeros tres dias de incubacion. La
orina y la saliva son las mejores muestras para el cultivo. Realizado en la primeras dos
semanas de vida permite hacer el diagndstico de infeccion congénita, pues en la
infeccion adquirida perinatal se requiere al menos dos semanas para detectar el virus
en orina. En neonatos con enfermedad grave puede detectarse mediante PCR

cuantitativa de muestras de sangre o plasma.

La deteccién del virus a partir de las dos semanas de vida puede deberse tanto a una
infeccién congénita como adquirida pues la excrecion viral es prolongada, incluso
varios afnos. Aunque la excrecidn viral en la infeccion adquirida posnatalmente es raro
encontrarla antes de la 4@ semana, el diagndstico diferencial de ambas infecciones en
ocasiones es complicado pues pueden tener manifestaciones clinicas superponibles. Sin
embargo el diagndstico correcto es muy importante, ya que la infeccién adquirida por
CMvV, a diferencia de la congénita, no parece suponer un riesgo de secuelas a largo

plazo.

Para evaluar la historia natural de la infeccion por CMV vy distinguir entre infeccién
congénita o infeccion adquirida, los nifos deberian ser diagnosticados de forma precoz
mediante muestras recogidas en las primeras 3 semanas de vida (3 semanas para

cultivo viral y 2 semanas para pruebas moleculares), las cuales, desafortunadamente,



no siempre contamos con ellas en nifios asintomaticos o con sintomatologia leve. Este

obstaculo podria superarse al contar con la muestra de sangre obtenida en las pruebas
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rutinarias de cribado metabdlico neonatal (sangre seca en papel de filtro de la prueba
del taldon), que se recogen en los primeros dias de vida tras el nacimiento.

Para realizar el diagndstico de seguridad de infeccion adquirida por CMV debemos

contar al menos con alguno de estos tres supuestos (8):

1. Disponer de un cultivo o una PCR(-) en orina en las primeras 2 0 3 semanas
de vida y una determinacion positiva posterior. Esto hace muy recomendable el
cribado sistematico de CMV en orina en los primeros dias de vida, sobre todo
en RN prematuros menores de 32 semanas o bajo peso.

2. Si no disponemos de ello, podemos realizar una PCR para CMV en sangre seca
del papel de filtro de la prueba del talén (Guthrie card) que se suele conservar
largo tiempo (16). Prueba (+) confirmaria una infeccidon congénita (E 99-100%)

y un resultado (=) apoyaria una infeccion adquirida (S de 28-100%).

3. Si no disponemos de la muestra del talon, apoyaria el diagndstico de infeccién
posnatal el inicio de la sintomatologia pasadas las primeras semanas de vida, la
presencia de neumonitis o enteritis (raras en la infeccion congénita), la
deteccidn del virus en lavado broncoalveolar o material de biopsia intestinal en
nifios con sintomas compatibles y el aumento de la carga viral en sangre u

orina (PCR) o de la antigenemia en 2 muestras sucesivas.

La investigacion de una fuente de infeccion posnatal, por ejemplo leche materna, suele

ser positiva.

La serologia ayuda. La determinacion de AC IgM puede ser Util pero su ausencia no
descarta infeccion y su presencia no la confirma con seguridad pues la técnica puede
tener falsos (=) y (+). La deteccién de AC IgG anti-CMV en los primeros 9-12 meses de
vida  habitualmente traduce transmision transplacentaria de AC maternos. Un

resultado (-) excluye infeccién por CMV.



En el huésped inmunocompetente la presentacion clinica mas frecuente es el
Sindrome mononucledsico. El diagndstico de la infeccién primaria por CMV

habitualmente se realiza mediante test seroldgico tanto con la deteccion de IgM

AY o
oo JAEPap

Infecciosa

especifica de CMV como por el aumento de cuatro veces el titulo de IgG especifica.

Estos test aportan un diagndstico de presuncidn en el contexto clinico apropiado (21).

En la enfermedad invasora el gold estandar para el diagndstico es la identificacion
de las inclusiones por CMV o tincidn inmunohistoquimica positiva para CMV en las
muestras a estudio. Un cultivo positivo de una muestra de biopsia también se
considera prueba diagnostica consistente. También deberia realizarse PCR para CMV
en plasma o sangre completa porque a menudo el resultado esta disponible antes que

la biopsia y puede influir en la decisidn de iniciar o no tratamiento antiviral.

En el huesped inmunocomprometido es esencial la interpretacion de los test de
laboratorio dentro del contexto clinico. La confirmacion por laboratorio de que la
infeccién por CMV es la causa de la enfermedad que ocurre en estos pacientes es dificil
y habitualmente requiere la demostracion de CMV en el ultimo érgano afectado en
combinaciéon 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 poblaciéon porque

la mayoria de los pacientes son seropositivos y albergan virus (22).

Cribado neonatal de la infeccion por CMV

La infeccién congénita por CMV supone una carga de enfermedad importante. Puede
causar importante morbilidad y mortalidad o secuelas a largo plazo, incluyendo sordera
neurosensorial, las mas frecuente. Siendo la infeccion congénita mas frecuente en el
mundo, la cCMV cumple muchos de los criterios para establecer un cribado universal,
sin embargo en la actualidad no existe un programa universal que ofrezca un cribado a
la madre gestante o al recién nacido. Existen algunos retos como el hecho de que los
test de cribado no identifican qué madres infectadas transmitiran el virus, y en aquellos
nifios infectados tampoco existen predictores de si desarrollaran secuelas a largo plazo
(23).



El diagndstico de la infeccidn esta dificultado por los estrictos tiempos de diagnéstico.
De hecho tras las 2-3 primeras semanas de vida la deteccion de CMV puede ser debida

a una infeccidon congénita o una infeccidon postnatal, adquirida por leche materna o por
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transfusiones no tratadas. Asi para evaluar la historia natural de la cCMV, la relacion
entre la infeccion y los defectos en el desarrollo que puedan aparecer posteriormente
en la infancia, es fundamental contar con el estudio de muestras bioldgicas en los

primeros 15-21 dias de vida.

Tradicionalmente el método diagndstico ha sido el cultivo viral en muestras de orina o
saliva. Esta técnica es costosa y no apta para procedimientos de cribado. La mejora y
optimizacion de las técnicas de ampliacién gendmica, reaccion en tiempo real de la
cadena de polimerasa (PCR), aporta avances en las posibilidades diagndsticas. Dado
gue en muchos paises se realiza el cribado metabdlico neonatal, se ha valorado la
posibilidad de emplear la muestra de sangre seca (DBS) para realizar el cribado de
infeccién por CMV. Un meta-analisis llevado a cabo reveld que la sensibilidad del test
en DBS era significativamente inferior en estudios de cribado que en estudios
retrospectivos (62,3% vs 94,5%). Es bien conocido que la carga viral de CMV en
sangre es significativamente inferior que en saliva y orina; significativamente inferior
en pacientes asintomaticos frente a los pacientes con clinica moderada/grave, y que la

viremia no siempre esta presente en ninos con infeccion congénita probada (18).

El cribado neonatal universal de la infeccion por CMV no se recomienda en la mayoria
de los sistemas publicos de salud. No obstante en algunos lugares realizan un cribado
combinado, y asi ante un resultado alterado de las pruebas auditivas al nacimiento
realizan también un cribado para CMV a esos nifios. Este procedimiento puede permitir
una deteccion precoz de la infeccion congénita por CMV, sin embargo puede dejar
escapar aquellos nifios que aun teniendo la infeccion dieron normal las pruebas

auditivas en ese momento.

En la actualidad esta prueba PCR en DBS no se considera pertinente con un propdsito
de cribado neonatal y su principal utilidad seria para el diagndstico retrospectivo de

infeccion congénita por CMV en aquellos nifios que presenten clinica tardia o secuelas



sugestivas de esta infeccidn (cribado dirigido). Asimismo un resultado positivo de esta

prueba confirma la infeccidn, pero un resultado negativo no la descarta.

Muchas cuestiones quedan aun por resolver en la infecciéon por CMV. Conocer la

biologia y factores de transmision en la infeccidn no primaria, establecer el balance
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coste-efectividad del cribado universal y el desarrollo de vacunas son campos en
investigacidon que nos acercaran al fin Gltimo de la prevencion de la infeccion por CMV.
Mientras tanto debemos insistir en las medidas de higiene como accién preventiva de

primer orden, sobre todo en la mujer gestante (23).
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	Infección materna por CMV. En esta situación clínica se utilizan los test serológicos, determinación de IgM e IgG. Muchos laboratorios determinan la avidez de los AC IgG ante una IgM positiva. Así una baja avidez de los AC IgG CMV indica que ha ocurrido una infección primaria en los 3-4 meses previos con el consiguiente riesgo de transmisión fetal (20).
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	Realización de PCR CMV en líquido amniótico extraído por amniocentesis después de la semana 20-21 de gestación. La ecografía, como prueba de imagen, tiene pobre sensibilidad para el diagnóstico, pero puede aportar información pronóstica sobre la infección fetal.
	La infección congénita por CMV supone una carga de enfermedad importante. Puede causar importante morbilidad y mortalidad o secuelas a largo plazo, incluyendo sordera neurosensorial, las más frecuente. Siendo la infección congénita más frecuente en el mundo, la cCMV cumple muchos de los criterios para establecer un cribado universal, sin embargo en la actualidad no existe un programa universal que ofrezca un cribado a la madre gestante o al recién nacido. Existen algunos retos como el hecho de que los test de cribado no identifican qué madres infectadas transmitirán el virus, y en aquellos niños infectados tampoco existen predictores de si desarrollarán secuelas a largo plazo (23).
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	coste-efectividad del cribado universal y el desarrollo de vacunas son campos en investigación que nos acercarán al fin último de la prevención de la infección por CMV. Mientras tanto debemos insistir en las medidas de higiene como acción preventiva de primer orden, sobre todo en la mujer gestante (23).

