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RESUMEN
El citomegalovirus humano (CMV) es un betaherpesviridae que pertenece a la familia de los herpesvirus. El CMV es un
agente patógeno ampliamente distribuido en la naturaleza y altamente específico a cada especie, la cual puede causar
infecciones primarias, latentes, crónicas y persistentes. En la infección latente, la supresión inmunológica puede reactivar
al virus, resultando una gran variedad de síndromes clínicos incluyendo encefalitis, retinitis, pneumonitis, adrenalitis,
pancreatitis y enterocolitis. La infección por CMV puede ser una infección oportunista fatal en pacientes con SIDA. En el
sistema nervioso, el CMV causa principalmente encefalitis, mielitis, neuritis y retinitis. El uso del ganciclovir es efectivo en
el tratamiento de infecciones por el CMV en el sistema nervioso. En esta revisión describimos un estudio sobre 24
pacientes con SIDA y encefalitis por CMV, y su respuesta al tratamiento con el uso del ganciclovir. En este artículo
revisaremos además la biología molecular del CMV, los mecanismos neuropatogénicos del CMV, los adelantos más
importantes en el diagnóstico de la infección del CMV. Además, analizaremos de manera general las perspectivas que se
tienen en la investigación del CMV, específicamente en lo que se refiere a modelos experimentales y a las nuevas
terapias.
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ABSTRACT
Human cytomegalovirus (CMV) is a betaherpesvirinae of the herpesviridae family. It is a ubiquitous but highly-specific
species that causes primary, latent or chronic, persistent infection. In latent infection, immune suppression can reactivate
the virus, resulting in a variety of clinical syndromes including encephalitis, retinitis, pneumonitis, adrenalitis, pancreatitis,
and enterocolitis. CMV infection is a common source of life-threatening opportunistic infections in AIDS patients. In the
nervous system, CMV induces encephalitis, myelitis, neuritis and retinitis. Published results indicate that successful
response to ganciclovir can be used to support CMV infection in the CNS. We reviewed a study which described the use
of ganciclovir as a treatment for CMV encephalitis in 24 AIDS patients. Here, we also reviewed the molecular biology of
CMV, its neuropatogenesis, and the cutting-edge diagnostics of CMV infection. In addition, we described a scientific and
therapeutic prospective on the future of CMV research.
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INTRODUCCIÓN
El citomegalovirus (CMV) humano es un agente

patógeno ampliamente distribuido en la naturale-
za y responsable de infecciones persistentes, pero
generalmente asintomáticas en personas sanas. Sin
embargo, puede causar enfermedad severa en au-

sencia de una respuesta inmune efectiva, como en
los individuos inmunológicamente inmaduros o
inmunocomprometidos. Por lo tanto, el impacto del
CMV se ha incrementado en décadas recientes de-
bido al aumento en el trasplante de órganos, a los
tratamientos inmunosupresores y a los pacientes
infectados con el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH). Además, es el principal agente infec-
cioso causante de defectos congénitos.1

El CMV es un virus del DNA que pertenece a la
familia de los herpesvirus. Ésta se clasifica en tres
subfamilias de acuerdo con la homología y organi-
zación de su genoma, tipo de hospedero y otras
propiedades biológicas. El CMV pertenece a la
subfamilia de los β herpesvirus. Otros virus de im-
portancia médica pertenecientes a esta familia son
los herpes simple tipo 1 y 2, el virus de la varicela-
zoster, el virus del Epstein-Barr y el herpesvirus hu-
mano de los tipos 6, 7 y 8. Un virus de simio, llama-
do virus B, ocasionalmente infecta humanos.2
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En los herpesvirus humanos, los procesos de
replicación y transcripción se llevan a cabo en el
núcleo de las células hospederas. Los genes se repli-
can en un orden específico: 1). genes inmediatos
tempranos, los cuales codifican para proteínas
reguladoras; 2). genes tempranos, que codifican
para enzimas necesarias en la replicación del DNA
viral; y 3) genes tardíos, los cuales codifican para
proteínas estructurales.7

Aunque el CMV humano puede ser propagado
in vitro de una manera consistente sólo en
fibroblastos humanos puede infectar una gran can-
tidad de órganos y tipos celulares. Por ejemplo, su
presencia ha sido detectada en células epiteliales,
endoteliales, de músculo liso y mesenquimales, así
como en hepatocitos, granulocitos, monocitos y
macrófagos. De hecho puede identificarse en el
epitelio de casi todos los órganos y en las células
residentes del sistema nervioso central (SNC).1,8

La unión y penetración del CMV en sus células
blanco son procesos que se llevan a cabo de una
manera rápida y eficiente. Aunque aún no se tiene
la certeza de cuál es el receptor para CMV, una
glicoproteína de la envoltura del virión se une al
mismo para conseguir entrar a las células. Dicho
receptor debe estar altamente distribuido entre los
diferentes tipos celulares del hospedero, lo que con-
tribuye al amplio grado de tropismo que se obser-
va en las infecciones con CMV. La entrada del virus
es el resultado de una cascada de interacciones en-
tre proteínas virales y celulares, lo cual culmina en
la fusión de la envoltura del virión con la membra-
na plasmática celular. Este proceso es seguido por
la entrada al citoplasma de la cápside y el tegu-
mento, y de la rápida translocación de dichos ele-
mentos al núcleo. Como ya se mencionó, el CMV se
replica en el núcleo celular.9

La formación de la cápside y el empaquetamiento
del DNA viral se lleva a cabo en el núcleo. Posterior-
mente, la cápside adquiere una envoltura primaria
al ponerse en contacto con la hoja interna de la
envoltura nuclear, misma que pierde al fusionarse
con la hoja externa de dicha estructura. Una vez en
el citoplasma, continúa la maduración al rodearse
con el tegumento. Finalmente, la envoltura que
rodea a las dos capas anteriores se adquiere cuando
el virión penetra a vesículas del aparato de Golgi.
Las partículas ya maduras son transportadas a la
superficie de la célula a través de dicho organelo.
La progenie del virus se acumula en el citoplasma,
para posteriormente liberarse en el espacio
extracelular. Esto ocurre aproximadamente 72 ho-
ras después de la infección primaria.5,10 La infección
con el CMV puede ser lítica y productiva, o latente,
misma que puede ser reactivada en alguna falla del
sistema inmune.

En este artículo revisaremos brevemente la bio-
logía molecular del CMV, así como las manifesta-
ciones clínicas, los métodos de diagnóstico y los tra-
tamientos actuales de las enfermedades que
provoca. Por otra parte, haremos énfasis en los me-
canismos neuropatogénicos del CMV, especialmen-
te con referencia al síndrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Por último, analizaremos de ma-
nera general las perspectivas que se tienen en la
investigación del CMV, específicamente en lo que
se refiere a modelos experimentales y a las nuevas
terapias.

BIOLOGÍA MOLECULAR DEL CMV
El virión maduro del CMV humano mide entre

150 y 200 nanómetros (nm). Ha sido dividido
estructuralmente en tres regiones principales: la
cápside, la cual contiene el DNA lineal de doble ca-
dena del virus; el tegumento, que rodea a la capa
anterior y que es una cubierta amorfa de proteínas;
y la envoltura, que a su vez rodea a las dos capas
anteriores, la cual es una bicapa lipídica que con-
tiene glicoproteínas.3

La cápside mide aproximadamente 100 nm de
diámetro. Está formada por proteínas, de las cuales
se han descrito al menos cinco en la literatura. Di-
chas proteínas se autoensamblan en una estructura
icosaédrica, permitiendo antes que entre el DNA
viral.4,5 El tegumento mantiene la asociación entre
la cápside y la envoltura del virión. Las proteínas
que lo constituyen intervienen en procesos esencia-
les del virus, como el mantenimiento de su estruc-
tura y la regulación de su expresión génica, e influ-
yen en la respuesta de las células del hospedero a la
infección con el CMV.4 La envoltura del virión es
sumamente compleja y hasta la fecha su composi-
ción no está completamente definida. Algunas de
las glicoproteínas que forman parte de su estructu-
ra son de suma importancia en la patogénesis des-
encadenada por el CMV, como se verá más adelan-
te.

El genoma del CMV humano es el más largo de
todos los herpesvirus. Es una cadena de DNA lineal
de 230 kilobases (kb) con un contenido alto de G+C.
Dicho DNA tiene una región única larga (UL), una
región única corta (UC) y regiones repetidas. Debi-
do a que las regiones larga y corta pueden orientar-
se en ambas direcciones, se producen cuatro
isómeros del genoma en la progenie viral. La
secuenciación completa de la cepa AD169 reveló que
el DNA del CMV humano contiene 225 marcos de
lectura abierta (ORFs, por sus siglas en inglés) que
codifican para aproximadamente 100 aminoácidos.
Dichos aminoácidos se combinan de tal manera que
dan lugar a la existencia de aproximadamente 160
proteínas.1,6
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NEUROPATOGÉNESIS DEL CMV
La infección del sistema nervioso por el CMV se

presenta con más frecuencia de manera congénita o
en personas con inmunosupresión severa, como en
los pacientes con SIDA. Entre las complicaciones
neurológicas relacionadas con el CMV se incluyen
retinitis, sordera, encefalitis, polirradiculomielopatía
y el síndrome de Guillain-Barré (SGB). Estos padeci-
mientos generalmente son tratados utilizando los pro-
cedimientos y drogas ya descritos, y el diagnóstico se
lleva a cabo como ya se mencionó, aunque en algu-
nos de ellos también son de utilidad métodos de
neuroimagen como la tomografía computarizada y
la resonancia magnética, así como el análisis de líqui-
do cefalorraquídeo, principalmente por PCR.11-13

El CMV inicialmente entra al organismo a través
del epitelio respiratorio, alimentario o genitouri-
nario. En los pacientes transfundidos dicha entrada
podría ser también a través de células
parenquimatosas especializadas, como las del híga-
do. Diversos estudios sugieren que la infección pre-
natal podría ser vía hematógena.14-16 Posteriormen-
te, el CMV es diseminado al resto del organismo
por las células endoteliales y los leucocitos. Los teji-
dos del SNC son infectados por virus llevados por
macrófagos o monocitos.17 En el cerebro, el CMV
puede infectar prácticamente todas las células, in-
cluyendo astrocitos, neuronas, oligodendrocitos,
células del linaje monocito-macrófago y el
endotelio de los capilares. Además, el virus invade
y se replica en órganos especializados, como la reti-
na y la cóclea.11,18

En la patogénesis causada por el CMV se ven
involucrados factores propios del virus y la respues-
ta inmune humoral y celular del hospedero. Una
característica muy importante del CMV, es su capa-
cidad de persistir en una forma no productiva por
meses o años en sitios anatómicos específicos del
hospedero. Esta capacidad de evitar la eliminación
por el sistema inmune es el resultado de utilizar
tejidos inmunológicamente privilegiados para la
latencia y replicación. Entre éstos se incluyen las
células epiteliales de las glándulas salivales, las cua-
les expresan un número insuficiente de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC,
por sus siglas en inglés) de la clase I, necesarias para
el proceso de eliminación de las células infectadas
por los linfocitos CD8+.19 Asimismo, el CMV escapa
del sistema inmune infectando células del epitelio
pigmentario de la retina (EPR). En ese sitio, el virus
induce por transactivación la sobrexpresión del li-
gando de Fas (FasL) en las células del EPR. Este fe-
nómeno correlaciona con una menor adhesión de
los neutrófilos con las células infectadas, y por lo
tanto con una falta de respuesta inmune contra el
CMV, además de que sugiere una función nueva para

el FasL (anti-adhesión) aparte de su papel en la
apoptosis.18,20

La reactivación del CMV generalmente es segui-
da de enfermedad, sobre todo en personas
inmunocomprometidas. Se han propuesto varios
mecanismos responsables de la reactivación del vi-
rus, entre los cuales se incluyen: 1). Estrés, a través
de catecolaminas usando el sistema del AMPc; 2).
Inflamación, a través del factor de necrosis tumoral
(TNF, por sus siglas en inglés)-α usando el factor nu-
clear κB o prostaglandinas por la vía del AMPc; y (3)
drogas, a través de la elevación del AMPc.21

Una vez reactivado, el CMV sigue evadiendo la
respuesta inmune. El genoma del CMV ha incorpo-
rado genes que son homólogos o mimetizan la fun-
ción de genes celulares. Algunos eliminan la respuesta
del hospedero, como los que codifican para las pro-
teínas antiapoptóticas vMIA (del inglés viral
mitochondria-localized inhibitor of apoptosis) y vICA
(del inglés viral inhibitor of caspase-8 apoptosis).22,23

Otros codifican para proteínas que ayudan a la célu-
la a mantener un perfil inmunológico bajo. Entre
éstas se incluyen citocinas antiinflamatorias, recep-
tores para quimiocinas, receptores para la porción
Fc de las inmunoglobulinas y proteínas que directa
o indirectamente impiden la actividad de las células
asesinas naturales. Por último, algunos genes del CMV
modulan aspectos inmunológicos claves en la res-
puesta del hospedero. Por ejemplo, reducen la ex-
presión de los MHC I y II en las células infectadas, lo
que interfiere con la presentación y el reconocimiento
posterior de dichas células por los linfocitos T especí-
ficos.19,24

Otra característica propia del virus, importante
para la patogenia que provoca en el sistema ner-
vioso, es el mimetismo molecular. El mimetismo
molecular es un mecanismo a través del cual agen-
tes infecciosos (u otras sustancias exógenas) pueden
iniciar una respuesta inmune contra autoantígenos.
De acuerdo con esta hipótesis, un hospedero sus-
ceptible adquiere una infección con un agente que
tiene antígenos que son inmunológicamente simi-
lares a los suyos, pero que difieren lo suficiente como
para inducir una respuesta inmune cuando son pre-
sentados a las células T. Como resultado, se rompe
la tolerancia a los autoantígenos y la respuesta in-
mune específica que se genera contra el patógeno
reacciona de manera cruzada contra estructuras del
hospedero para causar daño al tejido y finalmente
enfermedad.25

El SGB es una enfermedad caracterizada por pa-
rálisis flácida, aguda y ascendente, en donde se afec-
ta la capa de mielina y los axones de los nervios
periféricos por un mecanismo inmunológico
autoinmune.26 El SGB generalmente es precedido por
una infección bacteriana o viral. El CMV es el agente
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viral más común que precede al SGB, presentándose
una incidencia de entre 11 a 22% en varios estu-
dios.27,28 Entre las posibles explicaciones para la aso-
ciación entre la infección con el CMV y el SGB, se
incluye la estimulación de respuestas inmunes hacia
glicoconjugados o péptidos virales semejantes a los
que se encuentran en la mielina o en las células de
Schwann. En apoyo a esto, se ha reportado el hallaz-
go de anticuerpos contra el gangliósido GM2 en
muchos pacientes del SGB derivado de la infección
con CMV.29-32 Por otra parte, existen secuencias
homólogas de aminoácidos entre la proteína PO de
la mielina y proteínas de varios virus que desencade-
nan el SGB, entre ellos el CMV.33-35 Cualquiera que
sea el factor desencadenante, se presenta una res-
puesta inmune celular y humoral que conduce a la
presentación clínica del SGB.

Aunque aún no se conoce con precisión el pro-
ceso de la respuesta inmune que interviene en con-
tra del CMV, se piensa que la inmunidad humoral
tiene un papel importante en la protección contra
la infección primaria y en la limitación de la severi-
dad de las enfermedades causadas por dicho agen-
te, mientras que la inmunidad celular limitaría la
replicación del virus y permitiría la recuperación
después de la infección.36

Durante la infección primaria, los individuos
inmunocompetentes producen anticuerpos de la clase
IgM dirigidos contra el CMV, los cuales persisten por
tres o cuatro meses. Unas cuantas semanas después,
se producen anticuerpos de la clase IgG, los cuales
persisten por años e incluso durante toda la vida.
Datos experimentales y clínicos demuestran que la
respuesta humoral es benéfica. Ratones inmunizados
con la glicoproteína B (gB) recombinante del CMV
murino desarrollaron anticuerpos neutralizantes y
fueron protegidos en una subsecuente infección.37

Por otra parte, la presencia de anticuerpos maternos
dirigidos contra el CMV antes de la concepción, pro-
vee protección substancial contra daños congénitos
en el recién nacido38 y la presencia de anticuerpos
neutralizantes dirigidos contra el CMV son impor-
tantes para controlar la severidad de la enfermedad
provocada por dicho agente en pacientes
inmunocomprometidos.39,40

Muchas proteínas del CMV son reconocidas por
el sistema inmune humoral, como las glicoproteínas
de la envoltura (principalmente gB y gH) y elemen-
tos del tegumento viral, incluyendo pp28, pp65 y
pp150. La gB ha sido la más estudiada, ya que es
altamente inmunológica en humanos y provoca
respuestas linfoproliferativas y citolíticas específi-
cas en personas infectadas.41

Por otra parte, la importancia de la respuesta
inmune celular en la enfermedad causada por el
CMV, queda de manifiesto al considerar que la in-

fección severa con dicho virus, generalmente está
restringida a individuos en los cuales dicha rama de
la inmunidad es defectuosa. Las células circulantes
T CD4+ específicas para CMV producen citocinas pro-
pias de la línea T cooperadora 1, como el interferón
(IFN)-γ y el TNF-α. En individuos asintomáticos, la
respuesta de dichas células precede a la llevada a
cabo por los linfocitos T CD8+ específicos para el CMV,
mientras que en personas sintomáticas su respuesta
solamente es detectable después de la terapia
antiviral.42

La magnitud de la respuesta de las células T CD8+

específicas para CMV es esencial en la inmunidad
contra dicho patógeno y muestra la inusual carac-
terística de incrementarse con la edad. La especifi-
cidad de esta respuesta se enfoca en las proteínas
pp65 e IE-1 del CMV, aunque estudios recientes
apuntan hacia el reconocimiento de un mayor nú-
mero de proteínas virales.43-45

En la patogénesis inducida por el CMV en el ce-
rebro, además de lo descrito anteriormente, pare-
cen intervenir citocinas y quimiocinas producidas
por sus células residentes. Así, las células de la
microglia producen TNF-α, interleucina (IL)-1β, IL-6,
proteína quimioatrayente de macrófagos (MCP, por
sus siglas en inglés)-1, MCP-1α, RANTES e IL-8. Asi-
mismo, los astrocitos infectados producen MCP-1,
IL-8 y el factor de crecimiento transformante (TGF,
por sus siglas en inglés)-β. Algunas evidencias expe-
rimentales señalan que los astrocitos infectados con
el CMV utilizan la MCP-1 para reclutar células de la
microglia al foco de infección, mismas que
subsecuentemente producen los mediadores solu-
bles previamente mencionados. Por otra parte, cul-
tivos primarios de astrocitos murinos inoculados con
CMV de ratón expresan grandes cantidades de CMV
infeccioso en paralelo con altos niveles de TGF-β.
La liberación de CMV por los astrocitos disminuye
en la presencia de un anticuerpo contra el TGF-β y
se incrementa sustancialmente con la adición de
TGF-β exógeno. Estos resultados sugieren que la in-
fección de los astrocitos con el CMV induce la pro-
ducción del TGF-β, el cual a su vez aumenta la ex-
presión productiva del CMV.46,47

Las complicaciones neurológicas de la infección
con el HIV son comunes y variadas, y tienen un pa-
pel muy importante en la morbilidad y mortalidad
de los pacientes. Los desórdenes del SNC y del siste-
ma nervioso periférico (SNP) pueden causar compli-
caciones en todos los estadios de la infección sistémica
con el HIV, desde el periodo de la infección inicial
hasta el estado final de inmunosupresión severa.48-52

El CMV es responsable de la infección viral opor-
tunista más común en personas con SIDA. Hasta 40%
de los pacientes de este padecimiento presentan
enfermedad clínica debido al CMV,53 destacando la
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retinitis, la cual se presenta en pacientes con SIDA
con cuentas de células CD4+ menores a 100/µL de
sangre. En el SNC el CMV puede afectar el cerebro
provocando encefalitis difusa, ventriculoencefalitis
o formando masas cerebrales, y a la médula espinal
como mielitis transversa y polirradiculomielitis.17 En
el SNP suele provocar mononeuropatía múltiple y
polirradiculopatía,50 además del SGB.

La introducción de la terapia antirretroviral al-
tamente activa ha permitido la reconstrucción del
sistema inmune de los pacientes con HIV/SIDA, de
tal forma que ha provocado que la infección con el
CMV sea controlada. Sin embargo, si se presenta
enfermedad causada por el CMV, se recomienda el
uso de ganciclovir como terapia y mantenimiento,
antes de utilizar otros medicamentos.11,54

MANIFESTACIONES CLÍNICAS,
DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE
LAS ENFERMEDADES CAUSADAS
POR EL CMV

• Manifestaciones clínicas. La infección con el
CMV puede encontrarse en todas las localizacio-
nes geográficas y grupos socioeconómicos; en-
tre 40 a 100% de la población adulta a nivel
mundial es seropositiva para dicho patógeno.
Una vez adquirida la infección, el CMV es
excretado en los fluidos biológicos (orina, sali-
va, lágrimas, leche, semen y secreciones cervica-
les) por meses, años e inclusive durante toda la
vida. El CMV se puede trasmitir verticalmente
de madre a hijo, o se puede adquirir en etapas
posteriores horizontalmente a través de contac-
to físico directo con los fluidos biológicos antes
mencionados, o por trasplante de órganos y
transfusiones sanguíneas con material provenien-
te de donadores seropositivos.55

Las manifestaciones clínicas de la infección con-
génita con CMV son muy variables. En muchas
ocasiones ésta transcurre de manera subclínica o
autolimitada y se resuelve incluso sin terapia.
Entre los síntomas resultantes de la enfermedad
sin complicación podría mencionarse ictericia,
hepatoesplenomegalia, trombocitopenia,
petequias, coriorretinitis y hepatitis. En contras-
te, la infección con el CMV puede involucrar al
SNC de una manera grave, provocando daño
permanente y un peor pronóstico. Dicho daño
podría presentarse en la forma de microcefalia,
encefalitis y signos neurológicos focales. Por úl-
timo, en algunos casos pueden presentarse com-
plicaciones en la forma de retinitis grave y daño
auditivo, llegando incluso a la sordera.8,56

En adultos inmunocompetentes la infección con
CMV es generalmente asintomática. La manifes-

tación clínica más común es una enfermedad se-
mejante a mononucleosis, con fiebre, linfocitosis,
linfadenopatía, faringitis, fiebre, mialgia y anor-
malidades en la función hepática. El curso clíni-
co de la infección generalmente es leve y la ma-
yoría de los pacientes se recupera sin secuelas.57

En contraste, la infección con el CMV o la
reactivación de la misma en personas
inmunocomprometidas puede inducir enferme-
dad grave, dejar secuelas permanentes e incluso
provocar la muerte. En este grupo de riesgo se
incluyen personas trasplantadas, pacientes con
cáncer que reciben quimioterapia, pacientes en
los cuales se lleva a cabo hemodiálisis, reciben
drogas inmunosupresoras, quemados, o que pa-
decen el SIDA. La presentación clínica en este
grupo de pacientes varía según el grado de
inmunosupresión y a factores propios del hos-
pedero, algunos de los cuales aún no se conocen
del todo. Las manifestaciones incluyen principal-
mente neumonitis, retinitis, hepatitis,
pancreatitis y enfermedad gastrointestinal (ge-
neralmente en forma de gastritis y enterocolitis).
Dentro de este grupo de pacientes, aquellos que
padecen SIDA son los más propensos a sufrir daño
en el sistema nervioso.1,55,58-60 En nuestra expe-
riencia clínica (ISN & JRT), en el Park Plaza Hospi-
tal, en Houston Texas, estudiamos más de 500
pacientes con SIDA, de los cuales 130 presenta-
ron manifestaciones neurológicas.52 Dentro de las
complicaciones neurológicas debido a la infec-
ción por el CMV, se presentaron 24 pacientes con
SIDA concomitantemente infectados
sistémicamente.54 La figura 1 muestra la distri-
bución de las complicaciones neurológicas por
el CMV en este estudio retrospectivo, en el cual
se trataron con ganciclovir.

Figura 1. Complicaciones neurológicas del CMV en pacientes
con SIDA.
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• Diagnóstico. Como para otros agentes infeccio-
sos existe una gran cantidad de métodos diag-
nósticos para el CMV, dependiendo del tipo de
muestra que se analiza, si se detecta al microbio
como tal (o alguno de sus constituyentes indivi-
duales), o la respuesta tisular o en fluidos bioló-
gicos que provoca en el hospedero, etcétera.
Como siempre sucede, cada uno de esos méto-
dos tiene ventajas y desventajas.
El diagnóstico de la infección con el CMV gene-
ralmente no se puede llevar a cabo de una ma-
nera completamente confiable observando so-
lamente las manifestaciones clínicas. Por lo
tanto, es más seguro el aislamiento del virus, o
la detección de sus antígenos o su DNA en mues-
tras clínicas apropiadas. Alternativamente, el
diagnóstico puede llevarse a cabo detectando y
midiendo el nivel de anticuerpos provocado
como respuesta a la infección con el virus.
La excreción del virus o su viremia puede ser de-
tectada mediante el cultivo de especímenes apro-
piados en monocapas de fibroblastos humanos.
Si los títulos virales son altos, los efectos
citopáticos característicos pueden detectarse en
unos cuantos días. Pero con títulos virales bajos,
dichos efectos pueden tardar varias semanas en
aparecer. Algunas veces se acelera este procedi-
miento realizando un cultivo precedido por
centrifugación, y la posterior detección
inmunocitoquímica empleando anticuerpos
monoclonales dirigidos contra un antígeno del
CMV. El aislamiento del virus de orina o saliva
no constituye una prueba de infección aguda,
ya que la excreción en esos fluidos puede conti-
nuar por meses o años después de la enferme-
dad. En cambio, la detección de la viremia es un
signo más confiable de infección aguda.57,61,62

La detección de antígenos del virus puede lle-
varse a cabo, por ejemplo, en biopsias de órga-
nos como hígado o pulmón, utilizando méto-
dos inmunohistoquímicos con anticuerpos
monoclonales apropiados. En ocasiones esas
biopsias se aprovechan también para realizar
procedimientos de reacción en cadena de la
polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) in situ
o hibridación de ácidos nucleicos. La antigenemia
puede medirse por la cuantificación de núcleos
de leucocitos positivos para la fosfoproteína pp65
del CMV utilizando un procedimiento de
inmunofluorescencia (Figura 2). Debido a que
frecuentemente se encuentran niveles altos de
antígeno en pacientes con enfermedad provo-
cada por el CMV, y a que los niveles bajos
correlacionan con infección asintomática, el
diagnóstico a través de la cuantificación de
antigenemia es lo suficientemente sensible para

monitorear la infección y el tratamiento
antiviral.63,64

Existe una gran cantidad de estudios serológicos
utilizados para detectar el nivel de anticuerpos
provocado en el hospedero en respuesta a la in-
fección con el CMV. Entre ellos podrían mencio-
narse el ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés),
hemoaglutinación indirecta, ensayos con fluores-
cencia, aglutinación con látex, etcétera. Puede
deducirse la presencia de una infección aguda si
se determina la seroconversión de un resultado
negativo de anticuerpos IgG específicos para el
virus, hacia un resultado positivo en el intervalo
entre dos pruebas serológicas. La detección de
anticuerpos IgM específicos para el CMV algunas
veces es útil para diagnosticar infección reciente
o reactivada. Sin embargo, pueden obtenerse re-
sultados falsos positivos inducidos por el factor
reumatoide, anticuerpos antinucleares y otros fac-
tores aún no identificados.1,57

La prueba de PCR es un método de diagnóstico
para el CMV que cada vez se utiliza más debido
a su gran rapidez y sensibilidad. Además, puede
aplicarse a casi cualquier muestra biológica y
cuantificar el nivel de virus en la misma, lo cual
permite verificar el desarrollo de la enfermedad
y el progreso del tratamiento. Por último, las mo-
dificaciones que se han hecho a esta técnica,
como la detección en tiempo real o la
codetección del CMV con otros virus, permiten
suponer que la PCR será el método de elección
en el diagnóstico de enfermedades causadas por
este agente.65-68

• Tratamiento. El tratamiento actual para las in-
fecciones con el CMV incluye drogas antivirales

Figura 2.  Se observan secciones histopatológicas infectadas
por el CMV en un paciente con SIDA.  En la fotografía del lado
derecho se observan las células teñidas con hematoxilina y
eosina, las cuales muestran las inclusiones típicas en las células
infectadas por el CMV. La fotografía del lado izquierdo co-
rresponde al análisis de microscopía de láser utilizando
anticuerpos monoclonales con fluoresceína pp65 del CMV
(Cortesía de los Drs. Rick Rogers, Jorge Garza-Gómez, Jean
Lai, Harvard School of Public Health, Boston, MA. y Dra.
Michelle P. Candanosa McCann, Hospital Universitario, UANL,
Monterrey, México).
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potentes administradas en protocolos adecuados
según sea el caso particular. Así, el tratamiento
puede ser sintomático para pacientes con enfer-
medad patente provocada por el CMV, preventi-
vo para personas con infección activa con el vi-
rus en riesgo de desarrollar enfermedad, y
profiláctica para personas en riesgo de sufrir en-
fermedad relacionada con el CMV en la ausen-
cia de una infección activa con el mismo. Los
medicamentos más utilizados son el ganciclovir,
el foscarnet y el cidofovir. Los tres tienen como
mecanismo de acción la inhibición de la DNA
polimerasa viral durante las infecciones prima-
rias o reactivadas del CMV. Sin embargo, no tie-
nen impacto en la fase latente del ciclo de vida
del virus, lo cual evita la erradicación total de la
infección.69-73

En nuestra experiencia (ISN & JRT) con 24 pacien-
tes con SIDA e infección por el CMV en el siste-
ma nervioso,54 fueron tratados con ganciclovir
en dos formas de terapia: 1). Inducción de tera-
pia, 5 mg/kg/día fueron administrados en un pro-
medio de 12.7 días. 2). el mantenimiento de te-
rapia fue administrado a 10 mg/kg/día, en un
promedio de 3.5 meses. La evaluación clínica y

pruebas del gabinete, especialmente MRI, fue-
ron usadas periódicamente antes y después del
tratamiento (Tabla 1). Siete pacientes con ence-
falitis por CMV mostraron una mejoría clínica y
radiológicamente significativa, 11 de los pacien-
tes se estabilizaron y seis con encefalitis no res-
pondieron al tratamiento con ganciclovir (Figu-
ra 2). La utilización del ganciclovir en este
periodo fue beneficiosa para los pacientes con
encefalitis y otras complicaciones neurológicas
debidas al CMV. Estos estudios pioneros en res-
puesta al tratamiento, dieron lugar a investiga-
ciones prospectivas sobre el uso del ganciclovir,
lo cual ha demostrado ser muy eficaz para tratar
las complicaciones del CMV en pacientes con
SIDA.
La utilización de dichas drogas ha producido el
mejoramiento clínico en muchos pacientes. Por
ejemplo, existen reportes de la efectividad del uso
del ganciclovir en el tratamiento de retinitis en
pacientes con SIDA74 o de su utilidad en la profi-
laxis en pacientes de trasplante de médula ósea72

o de corazón.75 Sin embargo, también se sabe que
tienen baja potencia, se produce el desarrollo de
resistencia a sus efectos y su toxicidad es un fac-

Tabla 1
Uso del ganciclovir en pacientes con Sida e infección por CMV en el sistema nervioso

Complicaciones por el CMV Duración
Paciente Inducción Mantenimiento y su respuesta al Tx. de la respuesta

# Edad # días # días SNC Otras Meses Toxicidad

1 38 14 - En ↔, R↔ 4 -
2 30 13 - En↔, R↑ Es↑ 5 L
3 35 15 120 En ↓ , R↔ Co↑ 5 L
4 59 20 60 En ↑ , R↑ Pa↓ 2 L, T
5 28 11 - En ↑ , No ↔, Po ↔, R↑ 5 L
6 28 10 - En↑ Co↑ 7 L
7ª 38 10b - En ↔, Po ↑ , R↔ Ga ↑ , Co↑ 3 L, T
8 31 10 - En ↓ , R↑ 6 L
9 28 15 120 En ↑ , R↑ 5 L, T

10 30 10 60 En ↓ , R↑ Ga↑ 12 -
11ª 28 16 - En ↓ , R↑ Pn↑ 5 L, T
12 38 10 - En↔ Ep ↑ , Es ↑ , Ga ↑ , Pn↑ 8 L
13 36 10b 180 En ↔, R↑ 12 L
14a 31 18 - En ↔, No ↔, R↔ Co↑ 5 L
15 47 10b 60 En ↓ , R↔ 2 L
16 36 22 14 En ↔, R↔, 11 -
17 47 22b 14 En ↑ , R↑ Co ↑ , Es ↑ , Pn↑ 2 L
18 50 18 90 En ↔, R↑ 4 L, T
19 41 12 90 En ↑ , R↑ 3 L, T
20a 35 10b 90 En ↑ , Po ↔, R↑ Co↑ 12 L
21 34 12 - En↓ Pn↑ 2 -
22 30 10b 60 En ↔, R↔ Es , ↑  H↔ 4 -
23a 45 16 10 En↔, R↔ Es ↑ , H↔ 4 L
24 37 12 120 En ↔, Po ↔, R↔ Ca↔, Es↑ 7 L

Abreviaciones: Ca, carditis; Co, colitis; En, encefalitis; Ep, epiglotitis, Es, esofagitis; ↓  fallo-Tx; Ga, gastritis; H, hepatitis; In,
inducción; L, leucopenia; M, mantenimiento; ↑ , mejoría-Tx; No, neuritis óptica; Pa, pancreatitis; Pn, pneumonitis; Po, poli neuropatía;
R, retinitis;  ↔, estabilización-Tx; T, trombocitopenia. a Tratamiento discontinuado debido a la toxicidad del ganciclovir. b Induc-
ción de terapia fue repetida debido a la recurrencia de la enfermedad.
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tor limitante en su administración prolongada
para evitar recurrencias. Por lo anterior, como se
verá más adelante, se buscan nuevas terapias o la
implementación de vacunas contra las enferme-
dades producidas por el CMV.76,77

MODELOS ANIMALES Y
NUEVAS TERAPIAS DEL CMV

La especificidad de especie de los diferentes ti-
pos de CMV no permite el estudio del CMV huma-
no en animales de laboratorio. Por lo tanto, se han
desarrollado modelos animales de las enfermeda-
des causadas por el CMV para utilizarse en la eva-
luación de la prevención, la patogénesis, el diag-
nóstico y el tratamiento de las mismas.

El modelo mejor caracterizado es el del CMV
murino. El CMV murino es similar al CMV humano
con respecto a la organización genómica,
patogénesis y en la capacidad para establecer infec-
ción latente y reactivación. Además, se conoce la
secuencia completa del CMV murino y se ha visto
que comparte muchas regiones similares con el CMV
humano.78-80

Sin embargo, el CMV murino no cruza la
placenta, y por lo tanto no se puede obtener sufi-
ciente información acerca de la patogénesis de la
infección en neonatos. Para solucionar este proble-
ma se puede utilizar el modelo del CMV del cerdo
de Guinea, el cual cruza la placenta e infecta el pro-
ducto. En los individuos infectados congénitamen-
te se observa mortalidad y enfermedad en diferen-
tes órganos, haciendo a éste un modelo útil para el
estudio de los efectos de vacunas y terapia antiviral
en la enfermedad neonatal. Además, la caracteriza-
ción del genoma del CMV del cerdo de Guinea ha
permitido el desarrollo de reactivos moleculares que
pueden aplicarse en este modelo.81-83

El modelo del CMV de la rata se ha utilizado
principalmente en el estudio de la patogénesis pro-

vocada por dicho agente. Por ejemplo, en ese mo-
delo se ha visto que la diseminación sistémica del
virus se lleva a cabo a través de granulocitos y
monocitos infectados. Asimismo, ha permitido co-
nocer que el virus incrementa la expresión del TNF-α
en individuos trasplantados, lo que contribuye al
rechazo crónico en dichos casos.84,85

Por último, el modelo de infección con CMV de
primates cada vez se utiliza más para conocer aspec-
tos clave en la patogénesis de las enfermedades rela-
cionadas. La clonación y caracterización de la gB del
CMV del mono Rhesus (Macacca mulatta) ha facilita-
do la investigación de los mecanismos de patogénesis
viral y de las respuestas inmunes antivirales del hos-
pedero. Por otra parte, la coinfección experimental
en dicho modelo con CMV de mono y el virus de la
inmunodeficiencia del simio permite el análisis de
las enfermedades provocadas por el CMV en indivi-
duos inmucomprometidos.86,87

El conocimiento obtenido de los modelos ani-
males y de estudios en humanos ha proveído las
bases para investigar la inmunoterapia con células
T para restaurar respuestas consideradas esenciales
en la inmunidad protectora contra la infección por
el CMV. La inmunoterapia celular puede ser defi-
nida como la administración de células efectoras
del sistema inmune para el tratamiento de una en-
fermedad. Estudios recientes han reportado que la
reactivación del CMV puede ser exitosamente tra-
tada por la transferencia de clonas de células T es-
pecíficas para CMV de donadores seropositivos para
dicho virus expandidas in vitro con fibroblastos in-
fectados con CMV o lisados de células infectadas
con el mismo. En otros estudios se han usado pro-
teínas o péptidos inmunodominantes del CMV para
expandir linfocitos T citotóxicos específicos para
el virus. También se pueden generar células T es-
pecíficas para el virus mediante el uso de células
presentadoras de antígeno infectadas con el CMV
como estimuladores primarios. Por último, el uso
de células T genéticamente modificadas ha sido ya
evaluado clínicamente y tiene el potencial de me-
jorar la seguridad y eficacia para la
inmunoterapia.88,89

La infusión de células T resulta en una protec-
ción de grado variable contra el CMV, pero tam-
bién en una incidencia alta de reacciones injerto
contra hospedero cuando la terapia se hace en el
modo alogénico. Para prevenir esta complicación y
mejorar la respuesta inmune antiCMV, varios gru-
pos de investigadores han desarrollado nuevas téc-
nicas, como la introducción de genes suicidas para
controlar la reactividad contra el hospedero o la
activación selectiva de células T específicas para CMV
por células presentadoras de antígeno que expre-
san antígenos del virus introducidos por transferen-

Figura 3. Respuesta al tratamiento con ganciclovir en pacien-
tes con SIDA y encefalitis por el CMV.
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cia génica. Dependiendo de las células blanco y la
estrategia escogida se pueden utilizar vectores de-
rivados de adenovirus, retrovirus o poxvirus para la
transferencia génica.90

Por otra parte, la identificación de antígenos
inmunodominantes del CMV ha permitido a los in-
vestigadores determinar cuáles de ellos son los me-
jores candidatos para ser incluidos en una vacuna
contra el CMV. Dicha vacuna debe tener la capaci-
dad de estimular las respuestas inmune humoral y
celular. A la fecha, la mayoría de los intentos de
generar una vacuna contra el CMV se han centrado
en los antígenos gB, pp65 e IE1, principalmente.
Otras estrategias preclínicas prometedoras incluyen
la vacunación con los cuerpos densos (viriones con
envoltura defectuosa) del CMV y la administración
de una vacuna de DNA que codifica para proteínas
inmunogénicas virales que provocan una respuesta
humoral y de linfocitos T citotóxicos.91-93
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