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Resumen	

El	 citomegalovirus	 (CMV)	 es	 un	 virus	de	 la	 familia	Herpesviridae	que,	 tras	 una	 infección	

primaria,	 puede	 permanecer	 en	 estado	 latente	 dentro	 del	 organismo	 y	 reactivarse	 en	

condiciones	de	inmunosupresión.	Tradicionalmente,	la	reactivación	del	CMV	se	ha	asociado	

a	 pacientes	 inmunocomprometidos,	 como	 aquellos	 con	 trasplantes	 de	 órganos	 o	

enfermedades	hematológicas.	Sin	embargo,	evidencia	creciente	 indica	que	también	puede	

ocurrir	en	pacientes	críticamente	enfermos	sin	inmunocompromiso	previo,	lo	que	sugiere	

una	vulnerabilidad	inmunológica	adquirida	en	la	Unidad	de	Cuidados	Intensivos.	Factores	

como	 la	 sepsis,	 el	 uso	 prolongado	 de	 ventilación	 mecánica	 y	 la	 estancia	 hospitalaria	

extendida	pueden	contribuir	a	la	reactivación	del	virus.	

La	 reactivación	 del	 CMV	 en	 esta	 población	 se	 ha	 relacionado	 con	 desenlaces	 clínicos	

adversos,	 incluyendo	mayor	morbilidad,	 incremento	 en	 la	duración	de	 la	hospitalización,	

prolongación	 de	 la	 ventilación	 mecánica	 y	 una	 mayor	 incidencia	 de	 infecciones	

nosocomiales.	A	pesar	de	estas	asociaciones,	no	se	ha	determinado	con	certeza	si	el	CMV	es	

un	factor	causal	en	la	progresión	de	la	enfermedad	o	simplemente	un	marcador	de	gravedad.	

Este	estudio	realiza	una	revisión	sistemática	de	la	literatura	disponible	sobre	la	reactivación	

del	CMV	en	pacientes	críticamente	enfermos	sin	inmunocompromiso	previo.	Se	abordan	los	

mecanismos	fisiopatológicos	que	favorecen	su	reactivación,	los	principales	factores	de	riesgo	

identificados,	 el	 impacto	 clínico	 de	 la	 infección,	 así	 como	 los	métodos	 diagnósticos	 y	 las	

opciones	 terapéuticas	 actualmente	 disponibles.	 El	 objetivo	 es	 proporcionar	 una	 mejor	

comprensión	 de	 esta	 entidad	 y	 contribuir	 a	 futuras	 estrategias	 de	manejo	 en	 la	 práctica	

clínica.	
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Abstract	

Cytomegalovirus	(CMV)	is	a	virus	from	the	Herpesviridae	family	that,	after	primary	infection,	

can	 remain	 latent	 in	 the	 body	 and	 reactivate	 under	 immunosuppressive	 conditions.	

Traditionally,	 CMV	 reactivation	 has	 been	 associated	with	 immunocompromised	 patients,	

such	 as	 those	 undergoing	 organ	 transplants	 or	 hematologic	 diseases.	 However,	 growing	

evidence	 suggests	 that	 CMV	 can	 also	 reactivate	 in	 critically	 ill	 patients	 without	 prior	

immunosuppression,	indicating	an	acquired	immune	vulnerability	in	the	intensive	care	unit	

(ICU).	Factors	such	as	sepsis,	prolonged	mechanical	ventilation,	and	extended	hospital	stays	

may	contribute	to	viral	reactivation.	

CMV	reactivation	in	this	population	has	been	linked	to	adverse	clinical	outcomes,	including	

increased	morbidity,	longer	hospitalizations,	prolonged	mechanical	ventilation,	and	a	higher	

incidence	of	nosocomial	infections.	Despite	these	associations,	it	remains	unclear	whether	

CMV	plays	a	direct	causal	role	in	disease	progression	or	simply	serves	as	a	marker	of	severe	

illness.	

This	study	presents	a	systematic	review	of	the	available	literature	on	CMV	reactivation	in	

critically	 ill	 immunocompetent	 patients.	 It	 examines	 the	 pathophysiological	 mechanisms	

underlying	reactivation,	the	main	identified	risk	factors,	the	clinical	impact	of	infection,	as	

well	 as	 current	 diagnostic	methods	 and	 therapeutic	 options.	 The	 objective	 is	 to	 enhance	

understanding	of	this	condition	and	contribute	to	future	management	strategies	in	clinical	

practice.
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Introducción	

Justificación	

La	seroprevalencia	del	citomegalovirus	(CMV)	en	adultos	se	encuentra	entre	un	50	y	90%.	

Al	igual	que	otros	herpesvirus,	tras	la	infección	primaria,	el	virus	permanece	en	un	estado	

latente	hasta	que	el	hospedero	se	expone	a	un	contexto	de	inmunocompromiso.	(1)		

El	paciente	críticamente	enfermo	se	encuentra	en	un	estado	vulnerable	para	el	desarrollo	de	

infecciones	 secundarias,	 incluso	 en	 ausencia	 de	 inmunocompromiso	 previo.	 Diferentes	

factores,	entre	ellos	la	severidad	de	la	enfermedad,	la	estancia	prolongada	en	la	Unidad	de	

Cuidados	 Intensivos	 (UCI),	 la	 sepsis	 y	 el	 uso	 de	 múltiples	 drogas	 inmunosupresoras,	

condicionan	vulnerabilidad	inmunológica.	Esto	aumenta	el	riesgo	de	infecciones,	entre	ellas	

las	 virales,	 principalmente	 el	 CMV,	 cuya	 reactivación	 es	 una	 de	 las	 más	 frecuentemente	

detectadas	 en	 pacientes	 críticamente	 enfermos	 no	 inmunocomprometidos,	 con	 una	

incidencia	de	hasta	un	tercio	en	esta	población.	(2)	

Existen	diferentes	mecanismos	propuestos	para	 la	 reactivación	del	CMV.	La	presentación	

clínica	 inespecífica,	 así	 como	 las	 limitaciones	 en	 cuanto	 a	 herramientas	 diagnósticas	 y	 el	

momento	específico	para	utilizarlas,	conlleva	un	reto	diagnóstico	para	el	clínico.	La	evidencia	

de	reactivación	de	CMV	se	asocia	a	alta	morbilidad,	estancia	hospitalaria	prolongada,	mayor	

duración	 de	 ventilación	 mecánica	 y	 mayor	 incidencia	 de	 infecciones	 nosocomiales.	 Sin	

embargo,	 hasta	 el	momento	 no	 es	 posible	 definir	 si	 el	 CMV	 en	 este	 contexto	 es	 causa	 o	

únicamente	un	marcador	de	peores	resultados.	(3)	

Por	lo	tanto,	el	presente	estudio	propone	una	revisión	sistemática	de	la	evidencia	disponible	

sobre	la	reactivación	del	CMV	en	el	paciente	críticamente	enfermo	sin	inmunocompromiso	

previo,	la	vulnerabilidad	inmunológica	en	esta	población	y	su	asociación	con	la	reactivación	

del	virus,	la	población	de	mayor	riesgo,	las	manifestaciones	clínicas	y	el	abordaje	diagnóstico	

y	terapéutico.	

	

https://www.zotero.org/google-docs/?pOv0ze
https://www.zotero.org/google-docs/?temQEM
https://www.zotero.org/google-docs/?MZw73z
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Objetivos	

Objetivo	general	

Describir	 la	 reactivación	 de	 citomegalovirus	 en	 el	 paciente	 críticamente	 enfermo	 sin	

inmunocompromiso	previo.	

Objetivos	específicos	

1. Repasar	 el	 sistema	 inmunológico	 y	 sus	 alteraciones	 en	 el	 paciente	 críticamente	

enfermo.	

2. Describir	los	principales	mecanismos	de	desregulación	inmune	relacionados	con	la	

reactivación	del	CMV.	

3. Revisar	los	principales	factores	de	riesgo	para	la	reactivación	de	CMV	en	el	paciente	

críticamente	enfermo	sin	inmunocompromiso	previo.	

4. Describir	 la	 presentación	 clínica	 y	 el	 abordaje	 diagnóstico-terapéutico	 en	 esta	

patología,	así	como	brindar	un	flujograma	de	manejo.	
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Metodología	

Se	 realizó	 una	 revisión	 sistemática	 de	 la	 literatura	 disponible	 y	 actualizada	 sobre	 temas	

relacionados	 con	 citomegalovirus,	 sistema	 inmunológico,	 desregulación	 inmune,	

desregulación	inmune	en	el	paciente	críticamente	enfermo	e	infección	por	citomegalovirus	

en	 el	 paciente	 inmunocompetente,	 con	 el	 fin	 de	 responder	 los	 objetivos	 planteados.	 La	

búsqueda	 se	 realizó	 en	 los	 idiomas	 español	 e	 inglés	 en	 la	 base	 de	 datos	 de	 PubMed.	 Se	

utilizaron	 los	 siguientes	 términos:	 cytomegalovirus	 in	 critical	 illness,	 immune	 system,	

cytomegalovirus,	cytomegalovirus	reactivation.	

La	 revisión	 incluyó	 estudios	 clínicos,	 estudios	 controlados	 aleatorizados,	 artículos	 de	

revisión,	revisiones	sistemáticas,	reportes	de	caso	y	metaanálisis.	En	la	búsqueda	inicial,	se	

obtuvieron	198	artículos.	Tras	 la	 lectura	del	 título	y	del	 resumen,	 se	excluyeron	aquellos	

artículos	que	no	cumplían	con	los	propósitos	de	la	revisión.	Además,	durante	el	proceso,	se	

incorporaron	estudios	que	no	habían	sido	identificados	en	la	búsqueda	inicial,	los	cuales	se	

consideraron	 relevantes	 para	 la	 investigación.	 La	 revisión	 final	 se	 realizó	 a	 partir	 de	 69	

artículos.	
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Marco	teórico	

Capítulo	1:	El	citomegalovirus	

La	 primera	 descripción	 de	 la	 manifestación	 clínica	 de	 una	 mononucleosis	 infecciosa	

ocasionada	 por	 CMV	 fue	 reportada	 en	 1965.	 (4)	 Desde	 entonces,	 se	 han	 documentado	

múltiples	 manifestaciones	 clínicas	 en	 el	 ser	 humano,	 que	 van	 desde	 infecciones	

asintomáticas	 hasta	 infecciones	 severas	 e	 incluso	mortales,	 especialmente	 en	 individuos	

inmunocomprometidos.	

El	 CMV	 es	 un	 virus	 ADN	 de	 doble	 cadena,	 perteneciente	 a	 la	 familia	 de	 Herpesviridae;	

específicamente	forma	parte	de	la	subfamilia	herpes	virus	beta	junto	con	los	herpesvirus	6A,	

6B	y	7.	(5)	Dentro	de	sus	características	físicas,	posee	una	figura	icosaédrica,	con	un	diámetro	

de	 entre	 150-200	 nm,	 y	 contiene	 cuatro	 elementos	 fundamentales	 en	 su	 estructura:	

envoltura	lipídica	externa,	tegumento,	nucleocápside	y	un	centro	de	proteínas	nucleares	que	

contiene	el	genoma.	(5)	

La	envoltura	del	 virus	 contiene	 lipoproteínas	y,	 en	promedio,	33	proteínas	estructurales,	

incluidas	 aquellas	 relacionadas	 con	 la	 entrada	 del	 virus	 a	 la	 célula	 del	 hospedero.	 El	

tegumento	se	compone	de	estructuras	de	proteínas,	entre	ellas	el	antígeno	pp65,	el	cual	es	

utilizado	en	exámenes	diagnósticos.	El	genoma	es	una	molécula	ADN	de	doble	cadena,	que	

contiene	marcos	de	lectura	para	más	de	230	proteínas;	una	de	estas	es	la	ADN	polimerasa,	

que	desempeña	un	papel	vital	en	la	replicación	del	virus	y	es	usada	como	parte	del	blanco	

terapéutico.	 Además,	 el	 genoma	 contiene	 165	 genes	 que	 codifican	 proteínas	 virales,	 las	

cuales	interactúan	con	proteínas	de	células	humanas	y	se	correlacionan	con	la	virulencia	y	

latencia	del	CMV.	(6)	

https://www.zotero.org/google-docs/?4PCf59
https://www.zotero.org/google-docs/?cep4Yx
https://www.zotero.org/google-docs/?3To8tr
https://www.zotero.org/google-docs/?QtYhLV
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Capítulo	2:	Infección	por	citomegalovirus	

El	CMV	se	transmite	frecuentemente	a	través	de	secreciones	corporales	(saliva,	orina,	heces,	

leche	materna,	semen,	etc.).	 (5)	Debido	a	su	viabilidad	de	hasta	seis	horas	en	superficies,	

también	 es	 posible	 la	 transmisión	 por	 medio	 de	 fómites.	 (7)	 Otras	 vías	 de	 transmisión	

descritas	incluyen	el	trasplante	tisular	y	las	transfusiones	sanguíneas,	y	el	riesgo	de	estas	

últimas	disminuye	mediante	el	uso	de	leucorreducción	de	productos	sanguíneos.	(5)	

La	infección	por	CMV	puede	manifestarse	de	dos	formas:	latente	o	lítica.	En	la	infección	lítica	

(activa),	el	virus	se	replica	a	través	de	tres	fases	bien	definidas:	

1. Fase	inmediatamente	temprana	(IE):	Se	expresan	genes	reguladores	clave	(IE1,	IE2),	
fundamentales	para	activar	la	cascada	de	replicación	viral.	

2. Fase	temprana:	Se	sintetizan	proteínas	necesarias	para	la	replicación	del	ADN	viral.	
3. Fase	tardía:	Se	produce	el	ensamblaje	de	las	partículas	virales.	

La	expresión	de	 los	genes	 IE	es	crítica,	ya	que	determina	si	el	virus	entra	en	 fase	 lítica	o	

permanece	en	 latencia.	En	 la	 fase	 latente,	el	virus	persiste	en	el	hospedador	en	 forma	de	

plásmido	extracromosómico,	sin	generar	partículas	virales	detectables	ni	causar	daño.	Sin	

embargo,	puede	reactivarse	ante	estímulos	inmunológicos	o	fisiológicos,	lo	que	reactiva	la	

expresión	de	genes	IE	y	reiniciando	la	replicación.	(8)	

La	infección	primaria	por	CMV	ocurre	típicamente	en	la	infancia	o	adolescencia	temprana,	y	

presenta	 un	 curso	 asintomático	 o	 una	 enfermedad	 leve	 y	 autolimitada	 en	 el	 paciente	

inmunocompetente.	Entre	sus	manifestaciones	se	incluyen	fiebre	inespecífica	o	un	cuadro	

similar	a	mononucleosis	infecciosa,	caracterizado	por	fiebre,	linfadenopatía	y	linfocitosis.	(5)	

Luego	de	la	infección	primaria,	el	CMV	permanece	en	fase	latente	dentro	de	una	variedad	de	

células,	 incluyendo	células	endoteliales,	epiteliales,	 fibroblastos	y	leucocitos;	sin	embargo,	

predomina	 en	 progenitores	 CD34+	 y	 células	 de	 linaje	 mieloide,	 particularmente	 células	

mononucleares.	(5)	La	infección	inicial	genera	producción	de	anticuerpos	específicos	contra	

el	CMV,	permaneciendo	el	IgG	específico	positivo	por	el	resto	de	la	vida.	(6)	La	infección	se	

mantiene	 latente	por	medio	de	 la	acción	de	 linfocitos	T	CD8+,	 llevando	a	supresión	de	 la	

replicación	viral.		

https://www.zotero.org/google-docs/?hg51Iy
https://www.zotero.org/google-docs/?XSiprd
https://www.zotero.org/google-docs/?5xmIrD
https://www.zotero.org/google-docs/?CoNYEM
https://www.zotero.org/google-docs/?pLtlnQ
https://www.zotero.org/google-docs/?4wBV9i
https://www.zotero.org/google-docs/?pjL8xY
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El	 inmunocompromiso	 del	 hospedero,	 particularmente	 inmunocompromiso	 celular	 de	

linfocitos	T	CD4+	y	CD8+,	como	ocurre	en	el	paciente	trasplantado	y	el	paciente	críticamente	

enfermo,	 puede	 desencadenar	 una	 replicación	 viral	 no	 controlada.	 (5)	 Por	 lo	 tanto,	 la	

infección	 por	 CMV	 se	 describe	 con	 frecuencia	 en	 población	 inmunocomprometida,	 como	

trasplantados	renales,	pacientes	expuestos	a	quimioterapia,	pacientes	con	SIDA,	entre	otros.	

La	 infección	 recurrente	 de	 CMV	 en	 paciente	 inmunocomprometido	 se	 define	 como	 la	

detección	 de	material	 genético	 o	molecular	 de	 CMV	 en	 personas	 sin	 evidencia	 previa	 de	

infección,	 y	 en	 quienes	 no	 se	 ha	 detectado	 el	 virus	 en	 un	 intervalo	 de	 al	 menos	 cuatro	

semanas	 de	 vigilancia	 activa.	 Esta	 infección	 recurrente	 puede	 ocurrir	 por	medio	 de	 tres	

mecanismos:	

Reactivación:	 Es	 el	 mecanismo	 más	 frecuente	 en	 la	 adultez,	 especialmente	 en	 paciente	

inmunocomprometidos.	En	estos	casos,	 la	 cepa	detectada	en	 la	 infección	recurrente	es	 la	

misma	 cepa	 que	 generó	 la	 infección	 primaria.	 En	 caso	 de	 trasplantados,	 se	 identifica	

positividad	 sérica	 en	 donador	 o	 receptor	 de	 órgano,	 y	 esta	 es	 la	 razón	 por	 la	 que	 se	

recomienda	 la	 profilaxis	 contra	 CMV.	 (6)	 El	 hecho	 de	 observar	 una	mayor	 incidencia	 de	

reactivación	en	pacientes	seropositivos	en	comparación	con	seronegativos	apoya	la	idea	de	

que	este	sea	el	principal	mecanismo	de	infección	recurrente.	(3)	

Infección	nueva:	Ocurre	cuando	la	enfermedad	es	causada	por	una	cepa	distinta	a	 la	que	

provocó	la	infección	primaria.	(6)	

Infección	 de	 novo:	 Corresponde	 a	 una	 infección	 primaria	 en	 la	 adultez,	 lo	 cual	 es	 poco	

común.	 (6)	 Entre	 sus	 causas	 se	 ha	 documentado	 la	 infección	 de	 novo	 posterior	 a	

transfusiones	 sanguíneas.	 (2)	 Específicamente,	 la	 cantidad	 de	 transfusiones	 de	 glóbulos	

rojos	empacados	se	considera	un	factor	de	riesgo	para	este	tipo	de	infección.	(9)	

Por	último,	se	denomina	enfermedad	por	CMV	con	afectación	orgánica	en	el	momento	en	que	

se	 evidencia	 la	 replicación	 viral	 asociada	 a	 manifestaciones	 clínicas,	 debido	 a	 viremia	 o	

invasiones	de	órganos	como	pulmones,	médula	ósea,	colon,	entre	otros.	(6)		

	 	

https://www.zotero.org/google-docs/?W2NOyj
https://www.zotero.org/google-docs/?GWNkwC
https://www.zotero.org/google-docs/?XB1hb2
https://www.zotero.org/google-docs/?15A6qh
https://www.zotero.org/google-docs/?ZFAJZB
https://www.zotero.org/google-docs/?seVzQa
https://www.zotero.org/google-docs/?7tdNrz
https://www.zotero.org/google-docs/?di17IR
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Capítulo	3:	Sistema	inmune	

La	 función	 del	 sistema	 inmune	 se	 basa	 en	 su	 capacidad	 de	 interactuar	 con	 el	 ambiente	

interno	y	externo,	distinguir	entre	ambos	y	garantizar	defensa	frente	a	agentes	externos.	Este	

sistema	se	divide	en	dos	componentes:	el	sistema	inmune	innato,	que	se	caracteriza	por	una	

respuesta	 rápida	 a	 estímulos	 patológicos	 endógenos	 y	 exógenos,	 y	 el	 sistema	 inmune	

adaptativo,	que	reconoce	antígenos	patológicos	y	produce	una	respuesta	inmune	específica	

contra	ellos.	(10)	

3.1	Respuesta	innata	

Tres	 una	 lesión	 celular,	 se	 liberan	 alarminas	 y	 patrones	 moleculares	 asociados	 a	 daño	

(damage-associated	 molecular	 patterns	 [DAMPs]),	 así	 como	 patrones	 moleculares	

relacionados	 con	 patógenos	 (pathogen-associated	 molecular	 patterns	 [PAMPs]).	 Estas	

moléculas	 son	 identificadas	 por	 células	 inmunes,	 epiteliales	 y	 endoteliales	 que	 expresan	

receptores	 reconocedores	 de	 alarminas	 (pattern	 recognition	 receptors	 [PRR]),	 entre	 los	

cuales	 se	describen	 los	 receptores	 tipo	Toll,	 receptores	de	 lectina	 tipo	C,	 receptores	 tipo	

dominio	 de	 oligomerización	 de	 unión	 a	 nucleótidos,	 entre	 otros,	 los	 cuales	 llevan	 a	 la	

activación	del	sistema	inmune.	(11)	

La	 señalización	 intracelular	 de	 los	 DAMPs	 y	 PAMPs	 involucra	 diferentes	 proteínas	 y,	

posteriormente,	al	alcanzar	el	núcleo,	activa	el	factor	nuclear	kappa	B	(nuclear	factor	kappa	

B	 [NF-kB]),	 produciendo	 la	 transcripción	 de	 genes	 de	 citocinas	 como	 IL-1B,	 IL-8,	 IL-6	 e	

interferones,	entre	otros,	 lo	que	activará	posteriormente	 las	células	efectoras	del	sistema	

inmune	innato.	(11)		

Dentro	 de	 la	 primera	 línea	 de	 defensa	 se	 encuentran	 los	 neutrófilos,	 células	 del	 sistema	

inmune	 innato	 que	 también	 modulan	 la	 respuesta	 inmunológica	 e	 inician	 la	 respuesta	

inmune	 adaptativa	 por	medio	 de	 la	 liberación	 de	 citocinas.	 Posterior	 a	 su	 activación,	 los	

neutrófilos	expresan	receptores	de	quimiocinas	como	CXCR2,	que	reconoce	 las	moléculas	

liberadas	por	células	endoteliales	para	su	atracción.	Una	vez	en	el	sitio	respectivo,	ocurre	la	

liberación	de	trampas	extracelulares	de	neutrófilos	(neutrophil	extracellular	traps	[NETs])	al	

espacio	 extracelular,	 compuesto	 de	 ADN	 nuclear	 cargado	 de	 histonas	 y	 contenidos	

https://www.zotero.org/google-docs/?lFhyKD
https://www.zotero.org/google-docs/?ppyoK2
https://www.zotero.org/google-docs/?hnqKv6
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granulares	que	atrapan	y	eliminan	bacterias	extracelulares	generando	a	su	vez	daño	tisular.	

(12)	

3.2	Respuesta	adaptativa	

Concomitantemente	al	papel	de	 los	neutrófilos,	 la	activación	y	 la	migración	de	 las	células	

dendríticas	hacia	nódulos	linfáticos	presentan	el	antígeno	respectivo	a	los	linfocitos	T	CD4,	

reclutando	la	respuesta	inmune	adaptativa;	esta	a	su	vez	produce	citocinas	como	IL-8	e	IL-

17,	llevando	a	mayor	reclutamiento	de	neutrófilos	y	amplificando	la	respuesta	inmune.		

Por	 su	 parte,	 los	 monocitos	 cambian	 su	 fenotipo	 de	 M2	 (antiinflamatorio)	 a	 M1	

(proinflamatorio),	 contribuyendo	 a	 la	 producción	 de	 citocinas	 proinflamatorias	 y	

presentando	también	antígenos,	lo	cual	refuerza	la	respuesta	inmune	adaptativa.	(13)	Esta	

respuesta	depende	de	la	maduración	del	linfocito	B	en	célula	plasmática	y	la	producción	de	

anticuerpos.	Los	linfocitos	T	colaboran	con	la	respuesta	inmune	por	medio	de	linfocitos	T	

citotóxicos	CD8	o	linfocitos	T	CD4	(helper).	Este	último	es	fundamental	para	la	producción	

de	citocinas	y	la	modulación	de	la	respuesta	de	linfocitos	B	y	células	mieloides.	(13)	

Además	 de	 la	 respuesta	 descrita,	 también	 se	 activa	 la	 regeneración	 tisular,	mediada	 por	

linfocitos	T	reguladores,	una	respuesta	Th2	y	citocinas	como	el	factor	de	crecimiento	tisular	

beta.	Esto	último	depende	de	la	detención	del	proceso	inflamatorio;	una	desregulación	en	

este	paso	podría	llevar	a	inflamación	crónica	y	a	la	persistencia	de	disfunción	orgánica.	(13)	

 	

https://www.zotero.org/google-docs/?f0K3aJ
https://www.zotero.org/google-docs/?spXKzu
https://www.zotero.org/google-docs/?dp5yN5
https://www.zotero.org/google-docs/?AnTu4O
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Capítulo	4:	Respuesta	inmune	al	citomegalovirus	

En	el	individuo	sano,	la	infección	por	CMV	inicia	con	la	replicación	del	virus	en	la	mucosa	

epitelial,	 seguida	 por	 diseminación	 a	 diferentes	 células	 diana.	 La	 afectación	 de	 células	

endoteliales	 y	 hematopoyéticas	 facilita	 esta	 diseminación,	 mientras	 que	 la	 infección	 en	

fibroblastos	 y	 células	 de	 músculo	 liso	 provee	 el	 sustrato	 sobre	 el	 cual	 ocurrirá	 la	

proliferación	del	virus.	(14)		

Una	 vez	 que	 el	 virus	 ingresa	 a	 la	 célula,	 el	 hospedero,	 por	 medio	 de	 los	 receptores	

reconocedores	de	alarminas	(PRR),	particularmente	los	receptores	Toll	tipo	2,	reconoce	las	

glicoproteínas	de	superficie	del	CMV.	Esto	lleva	a	una	activación	de	la	vía	de	transducción	

para	el	 factor	nuclear	kappa	B,	 lo	que	desencadena	 la	 transcripción	de	distintas	citocinas	

inflamatorias.	 Simultáneamente,	 ocurre	 el	 reclutamiento	 de	 células	 presentadoras	 de	

antígeno,	fagocitos	y	células	NK.	(15)		

La	célula	NK	ejerce	acción	citotóxica	produciendo	interferón	gamma,	granzimas	y	perforinas.	

Concomitantemente,	este	medio	de	citocinas	promueve	la	maduración	de	los	linfocitos	T	y	el	

inicio	de	la	inmunidad	adaptativa	en	contra	de	la	replicación	viral.	(16)	El	procesamiento	de	

partículas	 virales	 por	medio	 de	 células	 presentadoras	 de	 antígeno	 estimula	 la	 respuesta	

inmune	 específica	 para	 dicho	 antígeno.	 Un	 adecuado	 funcionamiento	 de	 la	 inmunidad	

adaptativa	es	necesaria	para	controlar	la	infección	primaria	por	CMV.	

Dada	la	dificultad	para	identificar	y	dar	seguimiento	a	pacientes	con	infección	primaria	por	

CMV,	la	mayoría	de	las	observaciones	de	infección	primaria	de	CMV	proviene	de	receptores	

de	 trasplante	 renal	 sin	exposición	previa	a	CMV	(serologías	negativas)	que	recibieron	un	

riñón	de	un	donador	con	serologías	positivas	por	infección	previa	por	CMV.	(15)	

Típicamente,	siete	días	después	del	pico	de	replicación	por	CMV,	se	identifican	linfocitos	T	

CD4+	específicos	contra	el	virus.	Estos	linfocitos,	por	medio	de	la	respuesta	Th1,	producen	

IFN	 gamma	 y	 factor	 de	 necrosis	 tumoral	 alfa.	 Posteriormente,	 se	 identifican	 linfocitos	 T	

CD8+,	y	el	primero	en	detectarse	es	el	linfocito	T	CD8+	CD45RA-	CD28-	CD27+	CCR7-.	(8)	Los	

linfocitos	B	son	activados	por	antígenos	y	colaboran	con	los	linfocitos	T	CD4+	mediante	la	

respuesta	Th2,	 lo	 que	 lleva	 a	 producción	de	 anticuerpos	 específicos	 contra	proteínas	del	

https://www.zotero.org/google-docs/?Ab69b8
https://www.zotero.org/google-docs/?UDHET2
https://www.zotero.org/google-docs/?oeznPi
https://www.zotero.org/google-docs/?kvraC8
https://www.zotero.org/google-docs/?lrnEDp
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CMV.	 (17)	 Se	 forman	 anticuerpos	 contra	 proteínas	 estructurales	 (pp65	 y	 pp150),	

glicoproteínas	de	envoltura	(gB,	gH,	gH/gL)	y	proteínas	no	estructurales	como	proteína	IE1.	

Estos	 anticuerpos	 contribuyen	 a	 limitar	 la	 diseminación	 viral	 y	 minimizan	 las	

manifestaciones	clínicas	de	la	enfermedad.	(15)	

La	respuesta	celular	se	basa	en	la	participación	de	linfocitos	T,	 los	cuales	son	vitales	para	

restringir	la	replicación	viral	y	prevenir	la	enfermedad,	aunque	no	eliminan	el	virus	ni	evitan	

su	transmisión.	Los	linfocitos	T	de	memoria	contra	el	CMV	conforman	aproximadamente	el	

10	%	de	los	linfocitos	T	CD4+	y	CD8+,	y	continúan	en	expansión	celular	a	lo	largo	de	la	vida.	

El	CMV	se	mantiene	en	un	estado	latente	dentro	de	monocitos	y	células	dendríticas.	(18)	En	

este	estado,	no	se	producen	genes	virales	debido	a	una	respuesta	inmune	celular	mediada	

por	linfocitos	T	CD8+	y	linfocitos	T	de	memoria.	(6)	Durante	el	periodo	de	latencia	del	CMV,	

las	células	específicas	dirigidas	contra	CMV	se	caracterizan	por	la	expresión	de	CD57	y	no	

continúan	su	ciclo	celular,	asociado	a	su	ausencia	de	expresión	de	Ki67.	(19)	La	respuesta	

Th1,	 caracterizada	 por	 una	 producción	 predominante	 de	 interferón	 gamma,	 define	 la	

respuesta	temprana	y	tardía	de	los	linfocitos	T,	y	se	acumula	durante	el	periodo	de	latencia.	

La	estimulación	de	genes,	mediados	por	interferón	gamma,	provee	a	los	linfocitos	T	CD8+	la	

capacidad	de	secretar	citocinas	casi	instantáneamente	tras	la	unión	del	receptor	de	células	

T	con	su	ligando,	lo	cual	es	un	mecanismo	esencial	para	antagonizar	la	replicación	viral	luego	

de	la	reactivación	del	virus.(20)	

Una	característica	de	la	infección	latente	por	CMV	es	la	expansión	de	linfocitos	T	CD8+	de	

memoria	 específicos	 en	mayor	 proporción,	 en	 comparación	 con	 los	 linfocitos	 T	 CD4+	 de	

memoria	específicos;	esto	se	conoce	como	“inflación	de	memoria”.	(21)	Esta	expansión	de	

linfocito	 T	 CD8+	 es	 necesaria	 para	 mantener	 el	 virus	 en	 estado	 latente	 y	 prevenir	 su	

reactivación.	Sin	embargo,	dichos	linfocitos	adquieren	la	expresión	de	CD57	y	CD45RA,	pero	

tienen	 ausencia	 de	 expresión	 de	 CD28	 y	 CCR7.	 La	 ausencia	 de	 expresión	 de	 CD28	 es	

característica	del	envejecimiento	del	linfocito	T,	por	lo	que	la	expansión	de	estos	linfocitos	T	

CD28-	en	la	persistencia	del	CMV	en	su	estado	de	latencia	se	asocia	a	inmunosenescencia.	

(22,	23)	Conforme	envejece	el	hospedero,	el	exceso	de	expansión	del	repertorio	de	memoria	

inmunológica	 puede	 comprometer	 la	 respuesta	 inmune	 frente	 a	 antígenos	 nuevos,	

https://www.zotero.org/google-docs/?hXHyzE
https://www.zotero.org/google-docs/?iwf5hq
https://www.zotero.org/google-docs/?HdKcM2
https://www.zotero.org/google-docs/?23nu7K
https://www.zotero.org/google-docs/?Do1rcX
https://www.zotero.org/google-docs/?gfrkgn
https://www.zotero.org/google-docs/?iS5zym
https://www.zotero.org/google-docs/?kWuoHH
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incluyendo	 la	respuesta	a	 la	vacunación,	aumentando	el	riesgo	de	otras	enfermedades	en	

esta	población.	(24)		

La	inflación	de	memoria	predominantemente	de	linfocitos	T	CD8+	en	comparación	con	los	

linfocitos	 T	 CD4+	 conduce	 a	 una	 respuesta	 inmune	 deficiente.	 Estos	 linfocitos	 T	 CD4+	

presentan	una	respuesta	Th1,	productores	de	interferón	gamma,	por	lo	que	esta	deficiencia	

en	la	expresión	de	interferón	gamma	podría	explicar	 la	pobre	respuesta	 inmune	mediada	

por	anticuerpos	observada	particularmente	en	el	paciente	adulto	mayor.	(25)	A	pesar	de	lo	

descrito,	en	comparación	con	otros	virus	como	el	VIH,	la	infección	latente	por	CMV	no	se	ha	

asociado	 al	 agotamiento	 de	 linfocitos	 T,	 otra	 disfunción	 de	 linfocito	 T	 caracterizada	 por	

menor	 citotoxicidad	 e	 incapacidad	 de	 secretar	 citocinas.	 (26)	 Por	 medio	 de	 su	 efecto	

modulador	 sobre	 la	 producción	 de	 citocinas,	 así	 como	 su	 efecto	 mielosupresor	 directo,	

podría	aumentar	la	susceptibilidad	de	infecciones	bacterianas	y	fúngicas	secundarias.	(6)	

	 	

https://www.zotero.org/google-docs/?FgxAIv
https://www.zotero.org/google-docs/?4B4ab6
https://www.zotero.org/google-docs/?stuMQQ
https://www.zotero.org/google-docs/?X5BMlm
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Capítulo	5:	Desregulación	inmunológica	en	el	paciente	crítico	

El	paciente	críticamente	enfermo	se	define	por	presentar	disfunción	orgánica	en	al	menos	

dos	órganos,	a	tal	punto	que	la	homeostasis	no	puede	mantenerse	sin	intervención	médica	

en	una	unidad	de	cuidados	intensivos.	La	disfunción	inmune	es	frecuente	en	estos	pacientes	

y	 tiene	 efecto	 sobre	 su	morbimortalidad,	 especialmente	 en	 contextos	de	 sepsis	 o	 trauma	

severo.	 (27)	 Dicha	 desregulación	 puede	 ocurrir	 en	 diferentes	 fases	 de	 la	 enfermedad,	

combinando	activación	inmune	y	mecanismos	de	supresión.		

En	el	momento	agudo	de	 la	 injuria,	se	 liberan	citocinas	proinflamatorias.	En	el	caso	de	 la	

sepsis,	la	tormenta	de	citocinas,	caracterizada	por	altos	niveles	de	citocinas	como	IL-1,	IL-6,	

IL-18,	IL-8	y	el	factor	de	necrosis	tumoral,	contribuye	a	la	lesión	orgánica	por	reclutamiento	

de	neutrófilos	y	linfocitos	NK,	entre	otras.	Posterior	a	esta	fase,	el	paciente	puede	evolucionar	

hacia	la	muerte,	una	recuperación	completa	o	una	fase	oculta	persistente	de	desregulación	

inmune.	Esta	última	se	asocia	con	un	mayor	riesgo	de	infecciones	nosocomiales,	así	como	la	

reactivación	 de	 infecciones	 virales	 como	 HHV-6,	 CMV	 y	 EBV,	 que	 a	 su	 vez	 promueven	

desregulación	inmune	persistente	mediada	por	PAMPs.	(13)	

La	persistencia	de	las	alarminas	promueve	agotamiento	del	sistema	inmune,	manifestándose	

como	 inadecuada	 recuperación	 de	 la	 linfopenia,	 menor	 expresión	 de	 antígeno	 humano	

leucocitario,	y	desencadenando	anergia	celular	y	menor	respuesta	a	patógenos	nuevos.	Esta	

fase	 inmunológica	 se	 denomina	 “parálisis	 inmune”,	 y	 se	 caracteriza	 por	 una	 menor	

producción	de	citocinas	inflamatorias,	un	menor	aclaramiento	bacteriano	y	una	reducción	

en	la	capacidad	de	presentación	de	antígenos.	Durante	este	proceso,	ocurre	acumulación	de	

células	supresoras	mieloides,	las	cuales	pueden	suprimir	la	función	linfocitaria	y	aumentar	

el	riesgo	de	infección.	(13)	

El	compromiso	de	la	inmunidad	celular	es	frecuente	en	el	paciente	crítico,	particularmente	

en	el	paciente	séptico,	en	quien	se	detecta	una	mayor	apoptosis	de	linfocitos	T	CD4	y	CD8,	

mediada	 tanto	 por	 la	 vía	 intrínseca	 como	 extrínseca	 de	 apoptosis.	 Esto,	 a	 su	 vez,	 lleva	 a	

menor	cantidad	de	linfocitos	CD4	y	CD8	en	distintos	tejidos,	como	la	sangre	o	el	bazo,	así	

como	alteraciones	en	linfocitos	T	para	su	respuesta	inmune,	incluyendo	los	linfocitos	T	de	

https://www.zotero.org/google-docs/?XqJiGM
https://www.zotero.org/google-docs/?frh6Gw
https://www.zotero.org/google-docs/?t9nY79
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memoria.	 Esta	 reducción	 en	 la	 cantidad	 de	 linfocitos	 T	 de	 memoria	 explica	 la	 mayor	

susceptibilidad	de	estos	pacientes	ante	una	reinfección	por	un	microorganismo	dado.	(28)	

Además	 del	 compromiso	 cuantitativo,	 existen	 compromisos	 cualitativos	 de	 los	 linfocitos.	

Específicamente,	durante	la	sepsis,	se	reduce	la	capacidad	de	linfocitos	T	CD8+	de	producir	

interferón	gamma	al	encontrar	un	antígeno	afín.	Por	otro	lado,	la	activación	de	los	linfocitos	

T	CD8+	de	memoria	puede	ocurrir	de	manera	indirecta	con	la	estimulación	de	IL-12	e	IL-18,	

sin	 un	 estímulo	 directo	 del	 antígeno.	 Esta	 activación	 indirecta	 se	 encuentra	 alterada	 en	

sepsis.	(28)	Entre	las	otras	alteraciones	de	los	linfocitos	se	ha	descrito	modificación	del	perfil	

de	 linfocitos	 T	 CD4,	 T	 CD8	 y	 B,	 lo	 que	 promueve	 desregulación	 de	 citocinas,	

inmunoglobulinas	e	interferón,	contribuyendo	a	disfunción	orgánica.	(29)	

El	 papel	 del	 neutrófilo,	 como	 parte	 de	 la	 respuesta	 inmunológica	 innata,	 se	 altera	 en	 el	

paciente	 con	 sepsis.	 Como	 lo	 demostraron	 Patel	 y	 colaboradores,	 se	 observó	 una	menor	

respuesta	de	las	trampas	extracelulares	de	neutrófilos	o	“NETosis”	ex	vivo	en	paciente	con	

sepsis,	significativamente	reducida	en	paciente	con	shock	séptico.	Esta	“NETosis”	disminuida	

tuvo	asociación	significativa	con	mortalidad	a	30	días	y	90	días.	Dichos	autores	concluyeron	

que	la	sepsis	induce	cambios	significativos	en	la	función	neutrofílica,	y	el	grado	de	disfunción	

correlaciona	 con	 la	 severidad	 del	 insulto	 séptico,	 que	 persiste	 incluso	 después	 de	 la	

recuperación	de	la	sepsis.	(31)	

Comprender	 la	 posibilidad	 de	 dicha	 desregulación	 inmune	 es	 vital	 para	 entender	 las	

infecciones	 oportunistas	 y	 la	mayor	morbilidad	 en	 el	 paciente	 críticamente	 enfermo.	 Sin	

embargo,	la	monitorización	de	esta	respuesta	inmune	desregulada	es	difícil	de	realizar	por	

medio	de	biomarcadores	debido	a	múltiples	mediadores	involucrados	en	dicha	respuesta.	

Surbatovic	y	colaboradores	correlacionaron	 los	 índices	neutrófilo-linfocito	 (neutrophil-to-

lymphocyte	 ratio	 [NLR]),	 monocito-linfocito	 (monocyte-to-lymphocyte	 ratio	 [MLR]),	

plaqueta-linfocito	(platelet-to-lymphocyte	ratio	[PLR])	y	volumen	plaquetario	medio-conteo	

plaquetario	(mean	platelet	volume-to-platelet	count	[MPV/PC])	en	cuatro	subgrupos:	trauma	

sin	sepsis,	trauma	con	sepsis,	pancreatitis	y	peritonitis,	evidenciando	que	en	el	paciente	con	

pancreatitis	 y	 peritonitis,	 el	NLR	y	MPV/PC	 fueron	 significativamente	mayores	 en	 los	 no	

sobrevivientes,	(32)	lo	que	representa	la	desregulación	inmune	y	su	efecto	en	la	mortalidad.	

https://www.zotero.org/google-docs/?5F20ni
https://www.zotero.org/google-docs/?3zVxjS
https://www.zotero.org/google-docs/?n7aRh6
https://www.zotero.org/google-docs/?QVpuZZ
https://www.zotero.org/google-docs/?aXKF7Q
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Capítulo	6:	Mecanismos	de	reactivación	de	CMV	en	el	paciente	críticamente	enfermo	

La	infección	por	CMV	es	resultado	de	la	inmunosupresión	asociada	a	la	enfermedad	crítica.	

El	 mecanismo	 exacto	 de	 reactivación	 del	 CMV	 en	 esta	 población	 es	 desconocido.	 Sin	

embargo,	 se	han	documentado	varios	mecanismos	de	 inmunocompromiso	 en	 el	 paciente	

críticamente	 enfermo	 relacionados	 con	 el	 desarrollo	 de	 esta	 infección,	 entre	 los	 cuales	

destacan:	

6.1	Respuesta	inadecuada	de	interferón	gamma	de	linfocitos	T		

El	interferón	gamma	es	esencial	para	el	aclaramiento	de	patógenos	intracelulares	y	cumple	

un	papel	vital	en	la	defensa	del	hospedero	frente	a	la	reactivación	del	virus.	La	liberación	de	

interferón	 gamma	 específico	 contra	 las	 moléculas	 pp65	 y	 IE-1	 (immediate	 early	

enhancer/promoter)	de	CMV	por	parte	de	linfocitos	T	CD8+	y	CD4+	ha	demostrado	tener	un	

efecto	protector	contra	la	infección	de	CMV,	especialmente	en	el	contexto	de	trasplante	de	

células	madre	alogénicas.	(33) 

Clari	y	colaboradores	describieron	la	metodología	y	los	hallazgos	de	un	estudio	prospectivo	

observacional	 en	 31	 pacientes	 ingresados	 a	UCI;	 la	mayoría	 por	 peritonitis	 secundaria	 o	

terciaria	y	shock	séptico.	Los	criterios	de	inclusión	fueron	los	siguientes:	seropositividad	por	

CMV,	 ausencia	 de	 uso	 de	 agentes	 antivirales	 contra	 CMV	 en	 últimos	 diez	 días,	 sin	

inmunodeficiencia	 congénita	 o	 adquirida	 conocida,	 y	 sin	 uso	 de	 medicamento	

inmunosupresor	 al	 menos	 un	 mes	 antes	 del	 ingreso.	 Se	 hizo	 un	 seguimiento	 a	 dichos	

pacientes	hasta	su	egreso	de	UCI	o	fallecimiento,	monitorizando	las	cargas	virales	de	CMV	en	

suero	o	tráquea,	una	o	dos	veces	por	semana,	y	evaluando	la	expansión	de	linfocitos	T	CD4+	

y	CD8+	productores	de	interferón	gamma	específico	contra	CMV.	Diecisiete	de	los	pacientes	

(54,8	%)	desarrollaron	una	infección	activa	por	CMV	con	un	promedio	de	seis	días	de	ingreso	

a	UCI.	En	diez	de	ellos,	se	documentaron	niveles	bajos	o	indetectables	de	ambos	subtipos	de	

linfocitos	T,	demostrando	además	mayores	picos	de	cargas	virales	de	CMV	tanto	en	aspirados	

traqueales	 (P:	 0,018)	 como	 plasma	 (P:	 0,091)	 en	 pacientes	 con	 niveles	 indetectables	 en	

respuesta	de	 interferón	gamma	del	 linfocito	CD8+	y	CD4+.	Se	obtuvo	un	valor	predictivo	

positivo	 para	 el	 desarrollo	 de	 la	 infección	 activa	 por	 CMV	 con	 niveles	 indetectables	 de	

https://www.zotero.org/google-docs/?8lcoHb
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interferón	gamma	de	linfocitos	T	CD8+	y	T	CD4+	de	92	%	y	90	%,	respectivamente.	Por	otro	

lado,	los	pacientes	que	mostraron	reactivación	de	CMV	con	respuestas	celulares	detectables	

presentaron	 una	 enfermedad	 de	 menor	 magnitud	 en	 comparación	 con	 aquellos	 cuya	

respuesta	 fue	 indetectable,	 concluyendo	 que	 la	 identificación	 de	 dicha	 respuesta	 de	

interferón	gamma	mediada	por	linfocito	T	CD8+	y	CD4+	podría	identificar	aquellos	pacientes	

con	mayor	riesgo	de	desarrollar	reactivación	de	CMV.	(34)	

6.2	Papel	de	la	célula	NK	

La	célula	NK	desempeña	un	papel	importante	dentro	de	la	respuesta	inmune	innata	frente	a	

las	infecciones	virales,	mediante	citotoxicidad	directa	contra	células	infectadas	por	virus	y	

por	medio	de	producción	de	citocinas	como	el	 interferón	gamma,	que	puede	controlar	 la	

replicación	viral.	Chiche	y	 colaboradores	demostraron	que,	 al	 comparar	quince	pacientes	

críticamente	 enfermos	 no	 inmunocomprometidos	 con	 infección	 por	 CMV	 con	 quince	

pacientes	críticamente	enfermos	no	inmunocomprometidos	como	grupo	control,	así	como	

veintiún	pacientes	 sanos,	 en	el	primer	grupo	 la	 capacidad	por	parte	de	 las	 células	NK	de	

producir	interferón	gamma	era	menor.	Esta	disminución	no	se	documentó	en	el	momento	de	

admisión	 en	 UCI,	 sino	 posteriormente	 durante	 la	 evolución	 del	 cuadro,	 antes	 de	 la	

reactivación	por	CMV.		

El	compromiso	de	la	célula	NK	no	fue	influenciado	como	un	defecto	cuantitativo,	ya	que	el	

grupo	experimental	presentó	linfopenia	similar	al	grupo	control,	lo	que	sugiere	un	defecto	

cualitativo	de	dichas	células.	Se	plantea	como	hipótesis	que	este	defecto	cualitativo	podría	

deberse	a	mayores	niveles	de	IL-10,	los	cuales	suprimen	la	función	de	las	células	NK	en	la	

producción	de	interferón.	(35)	

6.3	Escapatoria	al	sistema	inmune	

Por	medio	de	proteínas	de	CMV	(US	2,3,6,10,11)	se	lleva	a	expresión	la	baja	de	proteínas	de	

superficie	HLA-1	y	HLA-2	en	los	leucocitos	infectados.	Como	consecuencia,	dichas	células	no	

son	atacadas	por	el	sistema	inmune,	mecanismo	mediado	por	linfocitos	T	CD8+.	(6)	

https://www.zotero.org/google-docs/?BCzlrp
https://www.zotero.org/google-docs/?YmEihb
https://www.zotero.org/google-docs/?keQG2E
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Capítulo	7:	Infección	por	citomegalovirus	en	el	paciente	crítico	

Existe	evidencia	creciente	del	desarrollo	de	enfermedad	por	CMV	en	pacientes	críticamente	

enfermos	inmunocompetentes,	en	diversos	escenarios	como	sepsis,	quemaduras	y	trauma.	

Los	mecanismos	por	 los	 cuales	 ocurre	 la	 infección	 en	 estos	pacientes	 son	 los	mismos	 ya	

descritos	previamente:	reactivación,	infección	nueva	(cepa	distinta)	e	infección	de	novo.	

De	acuerdo	con	lo	descrito	en	el	metaanálisis	de	Osawa	y	Singh,	es	poco	frecuente	que	se	

desarrolle	 la	 enfermedad	 por	 CMV	 en	 pacientes	 seronegativos,	 lo	 que	 sugiere	 que	 la	

reactivación	 es	 el	 mecanismo	 principal	 para	 el	 desarrollo	 de	 la	 enfermedad	 en	 esta	

población.	(36)	

7.1	Epidemiología	y	factores	de	riesgo	

En	los	estudios	epidemiológicos,	el	uso	de	diferentes	metodologías,	definiciones	distintas	de	

la	enfermedad	por	CMV,	criterios	de	inclusión	variable	y	métodos	diagnósticos	diferentes	en	

cuanto	a	muestras	recolectadas	(orina,	saliva,	lavado	broncoalveolar)	ha	llevado	a	una	alta	

variabilidad	en	la	incidencia	reportada	en	distintos	estudios.	(6)		

Respecto	 a	 los	 principales	 factores	 de	 riesgo	 para	 la	 infección	 por	 CMV	 en	 el	 paciente	

críticamente	 enfermo	 sin	 inmunocompromiso	 previo,	 se	 describen	 principalmente	 los	

siguientes:	tiempo	de	estancia	en	UCI,	ventilación	mecánica,	sepsis,	shock	séptico	y	múltiples	

transfusiones	sanguíneas.	No	se	han	correlacionado	la	edad	ni	 la	malignidad	activa	con	el	

riesgo	de	desarrollar	la	enfermedad.	(6)	

7.1.1	Tiempo	de	estancia	y	riesgo	

En	cuanto	al	momento	de	la	infección,	estudios	previos	han	evidenciado	la	relación	entre	el	

tiempo	de	estancia	en	UCI	y	una	mayor	incidencia	diagnóstica	de	CMV.	El	estudio	realizado	

por	Kalil	y	Florescu	demostró	que	la	tasa	diagnóstica	de	CMV	aumentó	de	1	a	21	%	cuando	

se	realizó	tamizaje	en	pacientes	con	una	estancia	igual	o	mayor	a	cinco	días	en	UCI.	(37)	Este	

hallazgo	también	orienta	sobre	el	momento	adecuado	para	investigar	la	enfermedad,	como	

lo	 demostró	 el	 metaanálisis	 de	 Osawa	 y	 Singh,	 que	 evidenció	 un	 tiempo	 promedio	 de	

detección	entre	cuatro	y	doce	días	tras	el	ingreso	a	UCI.	(36)	

https://www.zotero.org/google-docs/?TLIPZ2
https://www.zotero.org/google-docs/?uJq7NT
https://www.zotero.org/google-docs/?PyBgQ3
https://www.zotero.org/google-docs/?e3vtpY
https://www.zotero.org/google-docs/?EUEnhe
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Por	 su	 parte,	 Limaye	 y	 colaboradores	 demostraron	 en	 su	 estudio	 prospectivo	 con	 120	

pacientes	inmunocompetentes	seropositivos	por	CMV	que,	al	evaluar	la	carga	viral	tres	veces	

por	semana,	 los	pacientes	con	estancia	en	UCI	superior	a	treinta	días	presentaron	niveles	

significativamente	 mayores	 (p	 <	 0,0001)	 en	 comparación	 con	 los	 primeros	 siete	 días,	

indicando	 un	 mayor	 riesgo	 de	 reactivación	 por	 CMV	 a	 medida	 que	 se	 prolonga	 la	

hospitalización.	(39)	

7.1.2	CMV	y	sepsis	

Von	 Muller	 y	 colaboradores,	 en	 su	 estudio	 con	 24	 pacientes	 con	 shock	 séptico	

inmunocompetentes,	demostraron	reactivación	de	CMV	en	el	32%	de	los	casos	dentro	de	las	

dos	 semanas	de	estancia	 en	UCI.	 (38)	En	el	metaanálisis	 realizado	por	Osawa	y	Singh,	 al	

comparar	distintas	poblaciones	de	pacientes	críticamente	enfermos	sin	inmunocompromiso	

previo	y	 reactivación	de	CMV,	se	evidenció	una	mayor	 incidencia	de	viremia	por	CMV	en	

pacientes	 con	 sepsis	 por	 bacteriemia.	 Sin	 embargo,	 no	 se	 encontraron	 diferencias	 entre	

pacientes	con	CMV	o	sin	este	agente	en	cuanto	a	mortalidad	o	falla	multiorgánica.	Además,	

se	 observó	 que	 aquellos	 que	 desarrollaron	 sepsis	 adquirida	 en	 UCI,	 por	 estancias	 más	

prolongadas,	 tuvieron	 mayor	 riesgo	 de	 reactivación	 de	 CMV	 en	 comparación	 con	 los	

pacientes	con	menor	tiempo	de	hospitalización,	lo	que	sugiere	que	la	estancia	prolongada	en	

UCI	representa	un	factor	de	susceptibilidad.	(36)	

Al	diferenciar	entre	poblaciones,	una	revisión	sistemática	realizada	por	Kalil	y	colaboradores	

demostró	 una	 mayor	 incidencia	 de	 reactivación	 en	 UCI	 quirúrgica	 frente	 a	 UCI	 mixta	

(médico/quirúrgica),	con	una	relación	de	21	%	vs.	8	%,	sospechando	la	tormenta	de	citocinas	

como	la	razón	principal	para	esta	diferencia.	(37)		

A	continuación,	se	resumen	en	la	Tabla	1	los	principales	factores	de	riesgo	con	significancia	

estadística	que	más	se	han	reproducido	en	diferentes	estudios.	

		

	 	

https://www.zotero.org/google-docs/?6Evwmi
https://www.zotero.org/google-docs/?QH20lA
https://www.zotero.org/google-docs/?GqrTZH
https://www.zotero.org/google-docs/?mb4LD8
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Tabla	1.	Factores	de	riesgo	para	reactivación	de	CMV	

Factor	de	riesgo	 Referencia	 Comentario	

Mayor	severidad	de	la	
enfermedad	

Kalil	y	colaboradores	(37)	 Mayor	puntaje	en	APACHE,	
SOFA	o	SAPS	vs.	menor	
puntaje	asociado	a	mayor	
reactivación	32	%	vs.	13	%	
(p	<	0,001)	

Ong	y	colaboradores	(40)	 Mayor	reactivación	de	CMV	
a	mayor	puntaje	de	APACHE	
(p	<	0.01)	

Mayor	estancia	en	UCI	 Kalil	y	colaboradores	(37)	 21	%	reactivación	>5	d	de	
estancia	vs.	1	%	<5	d	(p	<	
0,001)	

Sepsis	y	shock	séptico	 Kalil	y	colaboradores	(37)	 Reactivación	en	shock	
séptico	32	%	vs.	15	%	sin	
shock	séptico	(p	<	0,001)	

Ong	y	colaboradores	(40)	 Reactivación	57	%	en	shock	
séptico	vs.	41	%	sin	shock	
séptico	(P:	0,02)	

Múltiples	transfusiones	
sanguíneas	

Frantzeskaki	y	
colaboradores	(9)	

OR	1,5	(P:	0,02)	

Chiche	y	colaboradores	(41)	 OR	3,31	(P:	0,04)	

Limaye	y	colaboradores	
(39)	

OR	9,1	(P:	0,05)	

Fuente:	 Adaptado	 de	 Bhide	 M,	 Singh	 O,	 Nasa	 P,	 Juneja	 D.	 Cytomegalovirus	 infection	 in	 non-

immunocompromised	critically	ill	patients:	A	management	perspective.	World	J	Virol	[Internet].	25	

de	 marzo	 de	 2024	 [citado	 19	 de	 febrero	 de	 2025];	 13(1).	 Disponible	 en	

https://www.wjgnet.com/2220-3249/full/v13/i1/89135.htm	
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7.2	Manifestaciones	clínicas	

La	 identificación	 de	 la	 infección	 por	 CMV	 en	 el	 paciente	 inmunocompetente	 es	 compleja	

debido	a	sus	síntomas	inespecíficos	multiorgánicos	que	coinciden	con	los	de	la	enfermedad	

crítica	 subyacente.	 (6)	 El	 “síndrome	 de	 CMV”,	 descrito	 en	 pacientes	 postrasplantados	 y	

caracterizado	por	 fiebre,	 leucopenia	y	 trombocitopenia	 sin	afectación	orgánica,	no	puede	

usarse	para	definir	la	reactivación	de	CMV	en	paciente	inmunocompetente.	(2)	Dentro	de	las	

manifestaciones	 clínicas	 en	 pacientes	 inmunocompetentes,	 en	 orden	 de	 frecuencia,	 se	

encuentran:	

-Afectación	de	tracto	gastrointestinal:	Hepatitis,	gastroenteritis,	enteritis,	duodenitis,	colitis	

y	proctitis.	La	diarrea	suele	ser	sanguinolenta.	El	uso	de	glucocorticoides	se	ha	asociado	a	

mayor	 riesgo	 de	 colitis	 por	 CMV	 en	pacientes	 inmunocompetentes.	 (2,	 42)	 Los	 hallazgos	

endoscópicos	más	frecuentes	son	la	presencia	de	úlceras	bien	delimitadas	sin	exudado	(50	

%),	cambios	infiltrativos	ulcerosos	(25	%)	y	formación	de	seudomembranas	(25	%).	(43)	A	

nivel	histológico,	se	identifica	la	colitis	inflamatoria	con	inclusiones	típicas	de	Cowdry,	con	

apariencia	de	“ojo	de	búho”.	(2)	

-Afectación	del	 sistema	nervioso	 central:	 Encefalitis,	mielitis,	 encefalomielitis,	meningitis	 y	

meningorradiculopatía.	(42)	La	incidencia	del	síndrome	de	Guillain	Barré	(SGB)	relacionado	

a	CMV	ha	sido	descrita	hasta	en	el	12,4	%	de	los	casos	de	pacientes	con	SGB.	(2)	

-Afectación	 del	 sistema	 hematológico:	 Anemia	 hemolítica,	 trombocitopenia,	 coagulación	

intravascular	diseminada	y	pancitopenia.	(42)	

Aunque	 la	 afectación	 pulmonar	 por	 CMV	 es	 menos	 reconocida	 en	 pacientes	

inmunocompetentes	 en	 comparación	 con	 inmunocomprometidos,	 varios	 estudios	 han	

evidenciado	una	incidencia	de	hasta	50	%	en	pacientes	con	neumonía	asociada	a	ventilador	

o	síndrome	de	distrés	respiratorio	agudo	adquirido	en	UCI.	(6)	Sin	embargo,	con	una	muestra	

de	lavado	broncoalveolar,	es	difícil	de	diferenciar	entre	una	asociación	casual	y	una	infección	

verdadera	por	CMV.	(2)	

	

https://www.zotero.org/google-docs/?qMbRtk
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https://www.zotero.org/google-docs/?H7NZYL
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Se	 han	descrito	 casos	 de	 pericarditis	 y	miocarditis	 en	 pacientes	 inmunocompetentes.	No	

obstante,	establecer	una	causalidad	directa	es	complejo,	ya	que	el	diagnóstico	requiere	una	

biopsia	endomiocárdica.	(2)	

La	 infección	 por	 CMV	 también	 puede	 manifestarse	 con	 compromiso	 ocular	 (retinitis)	 y	

trombosis	 vascular.	 La	 presencia	 de	 trombosis	 en	 sitios	 inusuales,	 como	 la	 vena	 yugular	

interna,	la	vena	esplénica	y	la	vena	mesentérica,	sugiere	un	efecto	procoagulante	subyacente	

del	CMV.	(44)	Por	último,	como	se	ha	descrito	previamente,	la	infección	por	CMV	aumenta	el	

riesgo	de	infecciones	secundarias	bacterianas	o	fúngicas.		

7.3	Diagnóstico	

Existen	diferentes	consideraciones	con	respecto	al	diagnóstico	de	la	enfermedad.	El	paciente	

críticamente	enfermo	inmunocompetente	no	ingresa	a	UCI	con	inmunosupresión	adquirida,	

sino	que	la	desarrolla	con	el	paso	de	los	días;	por	lo	tanto,	al	momento	del	ingreso,	su	sistema	

inmune	 es	 capaz	de	 controlar	 la	 infección	 y	 eliminar	 el	 virus,	 lo	 cual	 afecta	 la	 capacidad	

diagnóstica	de	los	estudios.	(6)	En	apoyo	a	esta	consideración,	el	estudio	realizado	por	Limay	

y	colaboradores	reportó	viremia	en	el	50	%	de	los	pacientes	dentro	de	los	primeros	doce	

días	de	ingreso,	pero	no	fue	detectada	antes	del	tercer	día.	(39)		

Los	 estudios	 de	 laboratorio	 disponibles	 para	 el	 diagnóstico	 se	 dividen	 en	 pruebas	 no	

moleculares	y	moleculares.	Dentro	del	primer	grupo,	se	incluyen	el	cultivo	viral,	la	serología,	

la	 detección	 de	 componentes	 virales,	 la	 antigenemia	 y	 la	 histopatología.	 En	 cuanto	 a	 las	

pruebas	moleculares,	la	más	utilizada	es	la	reacción	de	cadena	de	polimerasa	(polymerase-

chain	reaction,	PCR).	(5)	

7.3.1	Cultivo	viral	

En	el	pasado,	la	detección	de	CMV	mediante	técnicas	de	cultivos	fue	el	método	principal	para	

el	diagnóstico	de	la	enfermedad.	Consistía	en	la	inoculación	de	diversos	fluidos	corporales	

(sangre,	orina,	secreciones	respiratorias,	etc.)	en	tubos	de	cultivo	convencionales.	Tras	un	

periodo	de	incubación,	se	observan	efectos	citopáticos,	que	se	manifestaban	como	células	

grandes	ovaladas	con	inclusiones	citoplasmáticas	en	vidrio	esmerilado.	Una	vez	observado	
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esto,	se	identificaba	el	virus	por	medio	de	inmunofluorescencia.	(5)	Los	ensayos	de	cultivo	

viral	no	se	utilizan	actualmente	debido	a	su	baja	sensibilidad	y	al	tiempo	prolongado	que	

requieren	para	obtener	resultados.	(36)	

7.3.2	Serología	

Los	anticuerpos	IgG	e	IgM	contra	CMV	han	sido	usados	para	el	diagnóstico	de	enfermedad	

aguda	 o	 previa	 por	 CMV.	 El	 ensayo	 utiliza	 partículas	 de	 látex	 con	 antígeno	 de	 CMV	 que	

reconoce	los	anticuerpos	contra	CMV	presentes	en	el	suero	o	plasma	del	paciente.	La	unión	

de	estos	anticuerpos	es	detectada	por	medio	de	inmunoglobulinas	antihumanas.	(5)	

La	 presencia	 de	 IgM	 CMV	 o	 un	 índice	 ≥4	 en	 comparación	 con	 IgG	 CMV	 es	 indicativo	 de	

infección	 aguda	 o	 reciente	 por	 CMV.	 La	 positividad	 de	 IgM	 no	 necesariamente	 indica	

infección	aguda,	ya	que	podrían	elevarse	por	falsos	positivos	y,	a	la	vez,	el	IgM	puede	persistir	

positivo	por	4-6	meses	posterior	a	la	infección.	Por	su	parte,	el	uso	de	IgG	no	es	adecuado	

para	el	diagnóstico	de	una	infección	aguda,	debido	a	que	su	seropositividad	es	de	largo	plazo.		

La	identificación	de	un	infección	aguda	por	CMV	puede	diferenciarse	por	uso	del	examen	de	

avidez	 de	 IgG	 que	 distingue	 infección	 primaria	 por	 CMV	 de	 reactivación.	 En	 caso	 de	

identificarse	baja	avidez	de	IgG,	se	considera	que	se	trata	de	 infección	aguda	por	CMV;	 la	

avidez	baja	persiste	por	aproximadamente	17	semanas	luego	de	la	infección	aguda.	(45)	

Existen	diferentes	limitantes	en	cuanto	al	uso	clínico	de	los	estudios	serológicos	para	hacer	

el	diagnóstico	de	la	infección	aguda.	Hay	un	tiempo	de	latencia	entre	el	inicio	de	la	infección	

y	la	detección	de	IgM-CMV,	lo	cual	puede	retrasar	el	diagnóstico.	Por	otro	lado,	los	pacientes	

inmunocomprometidos	 no	 logran	 establecer	 una	 respuesta	 inmune	 o	 tienen	 un	 retraso	

marcado	 para	 establecer	 la	 misma.	 El	 paciente	 críticamente	 enfermo	 puede	 desarrollar	

inmunoparálisis,	lo	que	limita	su	capacidad	para	desarrollar	una	respuesta	inmune	adecuada	

con	formación	de	anticuerpos.	Por	lo	tanto,	una	serología	negativa	no	excluye	una	infección	

aguda	por	CMV.	(5)		
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Considerando	 lo	 anterior,	 actualmente	 no	 se	 recomienda	 el	 uso	 de	 la	 serología	 para	 el	

diagnóstico	de	una	infección	aguda	por	CMV.	Su	utilidad	se	orienta	más	hacia	el	tamizaje	por	

una	posible	reactivación	de	CMV.	(6)	

7.3.3	Ensayo	de	linfocitos	T	específicos	contra	CMV	

Posterior	 a	 la	 infección	 por	 CMV,	 se	 desencadena	 una	 respuesta	 celular	 mediada	 por	

linfocitos	T	 CD4+	 y	 CD8+.	Dentro	 de	 los	métodos	 diagnósticos	 descritos,	 se	 encuentra	 la	

identificación	de	estos	linfocitos.	El	complejo	mayor	de	histocompatibilidad	se	emplea	para	

la	identificación	de	linfocitos	T	específicos	contra	CMV,	así	como	estudios	funcionales	como	

ELISPOT	(enzyme-linked	inmunospot)	y	tinción	de	citocinas	intracelulares	por	citometría	de	

flujo.	Estos	estudios	 funcionales	detectan	 interferón	gamma	y	otras	 células	 secretoras	de	

citocinas	en	respuesta	a	estimulación	in	vitro	por	medio	del	antígeno;	sin	embargo,	no	han	

sido	evaluados	en	el	paciente	críticamente	enfermo	inmunocompetente.	(46)		

7.3.4	Detección	de	antígeno	

La	 detección	 del	 antígeno	 pp65	 del	 CMV	 en	 leucocitos	 mediante	 anticuerpos	

inmunofluorescentes	 es	 una	 forma	 rápida	 y	 sencilla	 para	 detectar	 la	 infección.	 (6)	 Este	

método	proporciona	un	reporte	cuantitativo	de	células	positivas	por	el	antígeno.	Además,	

funciona	como	un	marcador	de	severidad,	dado	que	existe	una	relación	directa	entre	mayor	

número	de	células	positivas	y	mayor	riesgo	de	progresión	clínica.	(5)	

Presenta	una	sensibilidad	y	especificidad	comparable	a	la	PCR.	(36)	Entre	sus	limitaciones	

se	encuentra	una	menor	sensibilidad	en	pacientes	con	neutropenia.	(6)	Se	debe	recalcar	que	

este	 método	 diagnóstico	 detecta	 la	 presencia	 del	 virus	 asociado	 a	 las	 células,	 pero	 no	

identifica	su	presencia	en	un	ambiente	libre	de	célula,	como	el	plasma,	que	es	más	indicativo	

de	replicación	viral	activa.	(47)	Por	último,	dada	su	identificación	en	leucocitos,	las	muestras	

deben	de	procesarse	rápidamente	luego	de	la	toma,	debido	a	la	vida	media	de	los	neutrófilos	

(6-8	horas).	(48)	
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7.3.5	Reacción	en	cadena	de	polimerasa	

El	 uso	 de	 estudio	 de	 ácidos	 nucleicos	 se	 ha	 convertido	 en	 el	 método	 preferido	 para	 el	

diagnóstico	 de	 CMV	 en	 el	 paciente	 inmunocomprometido.	 Este	 método	 se	 basa	 en	 la	

detección	 de	 ácidos	 nucleicos	 o	 carga	 viral	 del	 CMV	 en	 muestras	 clínicas,	 típicamente	

usándose	muestra	de	sangre,	aunque	las	muestras	con	mayor	sensibilidad	son	las	de	sangre	

completa	 y	muestras	 con	 leucocitos.	 (49)	También	 es	 posible	 identificar	 la	 presencia	 del	

virus	 por	 medio	 de	 PCR	 en	 líquido	 cefalorraquídeo	 y	 en	 humor	 acuoso,	 en	 casos	 de	

enfermedad	 neurológica	 por	 CMV	 como	 encefalitis,	 meningitis	 y	 retinitis	 por	 CMV,	

respectivamente.	(50)		

La	 limitación	 de	 su	 uso	 en	 secreciones	 de	 lavado	 broncoalveolar	 para	 el	 diagnóstico	 de	

neumonía	por	CMV	se	basa	en	que	puede	haber	eliminación	de	CMV	en	saliva	y	secreciones	

respiratorias,	 por	 lo	 tanto,	 en	 ausencia	 de	 signos	 clínicos	 y	 radiológicos	 compatibles,	 no	

necesariamente	 indica	 la	 presencia	 de	 neumonía	 por	 CMV.	 (51)	 En	 presencia	 de	 clínica	

sugestiva,	la	evidencia	de	ADN	de	CMV	en	lavado	broncoalveolar	puede	ser	útil	para	iniciar	

tratamiento,	aunque	dicho	abordaje	ha	sido	más	descrito	en	trasplantados	de	pulmón.	(51)	

El	principio	básico	de	la	PCR	para	CMV	es	generar	una	gran	secuencia	de	copias	genéticas	de	

CMV	que	puedan	ser	detectadas.	Este	método	tiene	la	capacidad	de	detectar	infección	incluso	

en	etapas	tempranas,	cuando	la	carga	viral	es	baja	y	previo	a	la	producción	de	anticuerpos.	

(52)	

Debido	a	su	alta	sensibilidad	y	la	rapidez	con	la	que	se	obtienen	los	resultados,	se	considera	

el	estándar	de	oro	para	el	diagnóstico	de	infección	por	CMV.	Puede	realizarse	en	búsqueda	

de	 un	 resultado	 cuantitativo	 o	 cualitativo;	 el	 primero	 es	 el	 preferido	 en	 cuanto	 a	 su	

importancia	 en	 pronóstico	 y	 seguimiento	 luego	 del	 inicio	 del	 tratamiento.	 (6)	 El	método	

cualitativo,	en	cambio,	no	distingue	entre	ADN	latente	de	replicación	viral	activa,	por	lo	que	

no	 puede	 ser	 usado	 para	 estratificar	 la	 severidad	 de	 la	 infección	 activa	 ni	 para	 evaluar	

respuesta	a	tratamiento.	(53)	
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Se	debe	reconocer	que,	dado	que	el	CMV	persiste	de	manera	latente	en	diferentes	células,	el	

uso	de	la	PCR	podría	detectar	la	presencia	de	un	CMV	inactivo.	La	infección	activa	por	CMV	

se	caracteriza	por	valores	altos	de	carga	viral	o	una	tendencia	de	aumento	en	esta,	mientras	

que	una	carga	viral	baja	puede	ser	 indicativo	de	una	 identificación	de	 infección	 latente	o	

subclínica.	(53)	

Para	el	seguimiento	posterior	al	inicio	del	tratamiento,	debe	realizarse	una	toma	de	muestra	

cuantitativa	el	día	de	inicio	y	luego	una	monitorización	semanal	con	PCR	cuantitativa,	debido	

a	 que	 la	 vida	media	 del	 ADN	 de	 CMV	 es	 de	 3-8	 días.	 (54)	 El	 seguimiento	 con	 PCR	 debe	

continuar	mientras	el	paciente	se	encuentre	con	tratamiento	antiviral	hasta	que	la	carga	viral	

sea	indetectable.	En	caso	de	un	nuevo	aumento	de	carga	viral	después	de	un	descenso	inicial	

con	tratamiento,	ausencia	de	descenso	luego	de	dos	semanas	de	tratamiento	o	una	meseta	

en	 su	 descenso,	 deberá	 sospecharse	 de	 una	 cepa	 resistente	 y	 realizarse	 una	 evaluación	

genética	para	su	identificación.	(2)	

Es	de	relevancia	recalcar	que,	en	ausencia	de	estudios	estandarizados	entre	 laboratorios,	

cada	laboratorio	establece	sus	niveles	de	corte	respectivos	de	acuerdo	con	la	carga	viral	de	

la	población	local.	Esto	conlleva	una	importante	heterogeneidad	en	cuanto	a	resultados,	por	

lo	que	no	se	deben	comparar	los	resultados	de	un	laboratorio	con	los	de	otro.	(2)	

7.3.6	Histopatología	

Es	 considerado	 el	método	más	 específico,	 especialmente	 para	 la	 detección	 de	 afectación	

orgánica.	Sin	embargo,	presenta	la	limitante	de	ser	invasivo	y	tener	una	sensibilidad	limitada	

al	sitio	de	toma	de	muestra	y	 la	habilidad	del	patólogo.	(6)	Las	muestras	se	obtienen	por	

medio	de	biopsia	con	aguja	fina	o	cirugía	abierta.	Los	sitios	más	frecuentemente	biopsiados	

son	los	pulmones,	el	hígado	y	el	sistema	gastrointestinal,	según	la	presentación	clínica	del	

paciente.	(5)	

7.4	Pronóstico	

Numerosos	estudios,	incluidos	metaanálisis,	han	descrito	la	presencia	de	mayor	morbilidad	

y	 mortalidad	 en	 relación	 con	 la	 infección	 por	 CMV	 en	 el	 paciente	 críticamente	 enfermo	
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inmunocompetente.	No	obstante,	debido	a	 la	heterogeneidad	de	estas	 investigaciones,	 las	

poblaciones	 pequeñas,	 la	 ausencia	 de	 análisis	 cuantitativos	 para	 detección	 de	 CMV	 en	

algunos	estudios,	y	la	falta	de	investigaciones	realizadas	de	forma	ciega,	entre	otros,	existen	

limitaciones	para	una	adecuada	interpretación	y	comparación	de	datos.	(3)	A	pesar	de	estas	

limitaciones,	 hay	 hallazgos	 consistentes	 que	 sugieren	 que	 en	 distintos	 escenarios	 de	

pacientes	 críticamente	 enfermos,	 principalmente	 sepsis	 y	 reactivación	 del	 CMV,	 los	

resultados	son	peores	resultados;	específicamente,	mayor	duración	de	ventilación	mecánica,	

mayor	 incidencia	 de	 infecciones	 nosocomiales	 (neumonía	 asociada	 a	 ventilador,	

bacteriemia,	infecciones	fúngicas),	mayor	estancia	en	UCI	y	mayor	mortalidad.	(55–57)	

La	evidencia	de	reactivación	de	CMV	y	su	relación	con	peores	resultados	todavía	no	es	clara	

para	diferenciar	si	la	primera	es	causante	de	la	segunda	o	si	se	trata	de	un	marcador	de	peor	

pronóstico.	Se	han	descrito	tres	posibles	mecanismos	para	explicar	esta	relación	entre	CMV	

y	peores	resultados:		

7.4.1	Lesión	pulmonar	directa	o	indirecta	

Dado	que	los	pulmones	son	un	sitio	principal	de	latencia	del	CMV	y	un	sitio	identificado	en	

casos	de	reactivación	y	daño	orgánico,	la	reactivación	en	estos	órganos	podría	amplificar	y	

perpetuar	 la	 lesión	pulmonar	por	medio	de	 toxicidad	viral	directa	o	alterando	el	balance	

entre	las	metaloproteinasas	de	matriz,	así	como	sus	inhibidores,	lo	que	está	relacionado	con	

el	desarrollo	de	síndrome	de	distrés	respiratorio	agudo.	(58)	

7.4.2	Amplificación	de	inflamación	sistémica	

El	CMV	se	ha	asociado	con	una	respuesta	inmune	desregulada,	mediada	por	citocinas	como	

el	factor	de	necrosis	tumoral	alfa,	IL-6,	IL-8,	IL-10,	así	como	por	una	respuesta	inapropiada	

de	linfocitos	CD8+	y	macrófagos,	lo	que	aumenta	la	lesión	a	órganos.	(3)	

7.4.3	Inmunosupresión	secundaria	que	aumenta	el	riesgo	de	infecciones	nosocomiales	

La	 expresión	de	 IL-10	 estimulada	por	 el	 CMV	desempeña	un	papel	 inmunosupresor,	 que	

modifica	la	expresión	del	antígeno	humano	leucocitario,	alterando	subtipos	de	linfocitos	T	
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de	 memoria.	 Esto	 conduce	 a	 un	 estado	 de	 inmunosupresión	 que	 aumenta	 el	 riesgo	 de	

infecciones	nosocomiales.	(8)	

A	 continuación,	 se	 describen	 los	 principales	 estudios	 con	 significancia	 estadística	 que	

correlacionan	peores	resultados	en	pacientes	con	evidencia	de	reactivación	por	CMV.	

Tabla	2.	CMV	y	mortalidad 

Año	de	
publicación	

Autores	 Población	 %	de	
mortalidad	
entre	CMV	
positivos	y	
CMV	negativos	

Comentario	

1990	 Domart	y	
colaboradores	
(59)	

Mediastinitis	
posterior	a	
cirugía	cardíaca	

55	vs.	37		
(p	<	0,01)	

El	grupo	con	
mayor	
incidencia	de	
CMV	también	
presentaba	
mayor	estancia	
en	UCI		
(p	<	0,05).	

2005	 Jaber	y	
colaboradores	
(60)	

UCI	médica	y	
quirúrgica	

20	vs.	11		
(P:	0,02)	

El	grupo	con	
mayor	
incidencia	de	
CMV	también	
presentaba	
mayor	estancia	
en	UCI	(P:	0,04),	
mayor	tiempo	
con	ventilación	
mecánica	(P:	
0,03)	y	mayor	
incidencia	de	
bacteriemia	(P:	
0,05).	

2006	 Cook	y	
colaboradores	
(61)	

UCI	quirúrgica	 65	vs.	33		
(P:	0,006)	

El	grupo	con	
mayor	
incidencia	de	
CMV	también	
presentaba	
mayor	estancia	
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en	UCI	(P:	0,03).	

2008	 Ziemman	y	
colaboradores	
(62)	

UCI	médica	 28,6	vs.	10,9		
(P:	0,048)	

El	grupo	con	
mayor	
incidencia	de	
CMV	también	
presentaba	
mayor	estancia	
en	UCI		
(P:	0,001).	

2009	 Kalil	y	
colaboradores	
(56)	

UCI	 OR	1,93	IC	95	%	
(1,29-2,98)	[P:	
0,01]	

	

2016	 Ong	y	
colaboradores	
(40)	

Pacientes	con	
síndrome	de	
distrés	
respiratorio	
agudo	con	
ventilación	
mecánica	>4	
días	

Muerte	para	el	
día	90	46	vs.	28	
(p	<	0,01)	

El	grupo	con	
mayor	
incidencia	de	
CMV	también	
presentaba	
mayor	estancia	
en	UCI	(P:	0,01)	
y	mayor	tiempo	
con	ventilación	
mecánica	(P:	
0,01).	

2017	 Lachance	y	
colaboradores	
(57)	

UCI	médica,	
pacientes	con	
ventilación	
mecánica	

Aumento	en	
mortalidad	×	
2,5	con	OR	2,55	
IC	95	%	(1,87-
3,47)		
[p	<	0,001]	

El	grupo	con	
mayor	
incidencia	de	
CMV	también	
presentaba	
mayor	estancia	
en	UCI	(P:	
0,0002),	mayor	
tiempo	con	
ventilación	
mecánica	(P:	
0,001)	y	mayor	
incidencia	de	
infecciones	
nosocomiales	
(neumonía	
asociada	a	
ventilador,	
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bacteriemia	e	
infecciones	
fúngicas)		
(p	<	0,05).	

2021	 Zhang	y	
colaboradores	
(43)	

UCI	médica,	
pacientes	con	
ventilación	
mecánica	

69,2	vs.	19	%		
(p	<	0,01)	

El	grupo	con	
mayor	
incidencia	de	
CMV	también	
presentaba	
mayor	estancia	
en	UCI	(P:	0,01)	
y	mayor	tiempo	
con	ventilación	
mecánica	(P:	
0,001).	

Fuente:	 Bhide	 M,	 Singh	 O,	 Nasa	 P,	 Juneja	 D.	 Cytomegalovirus	 infection	 in	 non-

immunocompromised	critically	 ill	patients:	A	management	perspective.	World	 J	Virol	

[Internet].	25	de	marzo	de	2024	[citado	19	de	 febrero	de	2025];13(1).	Disponible	en	

https://www.wjgnet.com/2220-3249/full/v13/i1/89135.htm	

7.5	Tratamiento	y	prevención	

En	pacientes	críticos	con	 inmunocompromiso	conocido	existen	guías	establecidas	para	el	

manejo	de	 la	 infección	por	CMV.	Sin	embargo,	aún	no	se	cuenta	con	guías	para	pacientes	

críticos	inmunocompetentes.	De	momento,	la	recomendación	es	iniciar	tratamiento	luego	de	

confirmar	la	presencia	de	la	infección.	(6)	

El	 tratamiento,	 al	 igual	 que	 en	 cualquier	 otra	 enfermedad,	 debe	 de	 basarse	 en	 el	 índice	

riesgo/beneficio.	Entre	los	retos	del	tratamiento	se	encuentra	el	perfil	de	efectos	adversos	

de	los	tratamientos	antivirales	sobre	la	médula	ósea	y	el	riñón	en	un	paciente	que	ya	presenta	

daño	o	potencial	riesgo	de	tener	afectación	de	dichos	órganos.		

Por	 otro	 lado,	 la	 detección	 por	 medio	 de	 PCR	 o	 antígeno	 de	 CMV,	 a	 pesar	 de	 su	 alta	

sensibilidad,	 está	 directamente	 relacionada	 con	 una	 toma	 de	 muestra	 en	 la	 ventana	

adecuada.	 Esta	 debe	 realizarse	 dentro	 de	 las	 primeras	 dos	 semanas	 y	 no	 antes	 de	 los	

primeros	 tres	 días;	 además,	 se	 debe	 tomar	 en	 consideración	 que	 la	 positividad	 de	 las	

https://www.zotero.org/google-docs/?Wh5uhV
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muestras	 podría	 tratarse	 de	 ADN	 viral	 inocente	 o	 eliminación	 de	 antígeno,	 sin	 que	 ello	

implique	 invasión	y	daño	de	 tejido.	 (6)	Este	 aspecto	 resalta	 la	 importancia	de	 identificar	

adecuadamente	a	la	población	de	pacientes	que	serán	estudiados	y	eventualmente	tratados	

por	la	infección.	

Hasta	el	momento,	no	existen	criterios	establecidos	que	definan	cuáles	pacientes	deberían	

tamizarse	 por	 enfermedad	 por	 CMV.	 La	 recomendación	 de	 varios	 autores	 es	 tomar	 en	

consideración	 la	 población	 de	 riesgo	 específica	 ―sepsis,	 quemadura,	 trauma,	 neumonía	

adquirida	en	UCI―	y	asociar	estos	cuadros	a	signos	sugestivos	de	infección	por	CMV,	tales	

como	neumonía,	fiebre	de	causa	no	clara	y	alteración	hepática	o	del	tracto	gastrointestinal,	

para	tamizar	por	la	presencia	de	infección	por	CMV.	En	caso	de	detectarla,	se	debe	valorar	el	

inicio	del	tratamiento	de	acuerdo	con	el	riesgo	respectivo.		

El	uso	de	valoración	inmunológica,	tomando	en	consideración	su	importancia	en	cuanto	a	la	

respuesta	inmune	contra	el	virus,	así	como	la	determinación	de	niveles	de	interferón	gamma	

producido	por	linfocitos	T	CD8+	específicos	para	CMV	y	función	de	células	NK,	podrían	ser	

estrategias	utilizadas	a	 futuro	 como	apoyo	adicional	para	determinar	 cuáles	pacientes	 se	

beneficiarían	de	tratamiento.	(63)	

7.5.1	Tratamiento	preventivo	

En	 cuanto	 al	 beneficio	 de	 tratar	 pacientes	 con	 carga	 viral	 detectada	 sin	 hallazgos	 de	

afectación	 orgánica,	 así	 como	 el	 tratamiento	 profiláctico	 contra	 CMV	 en	 pacientes	

inmunocompetentes,	 las	 recomendaciones	no	 son	 tan	 claras.	 Con	base	 en	 los	 factores	de	

riesgo	descritos	previamente,	la	gran	mayoría	de	pacientes	en	UCI	estarían	en	riesgo	para	

infección	por	CMV;	sin	embargo,	 la	exposición	de	 forma	universal	a	 tratamiento	antiviral	

expondría	a	los	pacientes	a	efectos	tóxicos	de	medicamentos,	y	podría	inducir	un	aumento	

en	cepas	de	CMV	resistentes,	sin	necesariamente	ofrecer	un	beneficio	real.	(2)	

Cowley	 y	 colaboradores	 realizaron	 un	 estudio	 aleatorizado	 controlado	 incluyendo	 124	

pacientes	 seropositivos	 por	 CMV	 sin	 inmunosupresión,	 los	 cuales	 fueron	 aleatorizados	 a	

recibir	valaciclovir,	valganciclovir	o	ningún	tratamiento,	valorando	como	resultado	primario	

la	 reactivación	 de	 CMV,	 la	 cual	 efectivamente	 fue	 menor	 en	 los	 grupos	 tratados	 en	

https://www.zotero.org/google-docs/?Etzk6d
https://www.zotero.org/google-docs/?1CqyK1
https://www.zotero.org/google-docs/?IdufDT
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comparación	con	el	control	(Hazard	Ratio	=	0,14;	95	%	IC	0,04-0,5).	No	obstante,	a	pesar	de	

no	 valorar	 la	mortalidad	 como	 objetivo,	 se	 observó	 que	 el	 grupo	 expuesto	 a	 valaciclovir	

profiláctico	 tuvo	 que	 detenerse	 de	 forma	 temprana	 debido	 al	 aumento	 en	 la	 tasa	 de	

mortalidad.	 Tampoco	 se	 logró	 demostrar	 cambios	 en	 cuanto	 a	 niveles	 de	 biomarcadores	

inflamatorios,	como	niveles	de	interleucina	6	o	factor	de	necrosis	tumoral	alfa,	a	los	días	14	

y	29,	a	pesar	de	tratamiento	preventivo.	(64)	

En	 el	 estudio	 “GRAIL	 II”	 llevado	 a	 cabo	 por	 Limaye	 y	 colaboradores,	 se	 utilizó	

valganciclovir/ganciclovir	 para	 prevenir	 reactivación	 de	 CMV	 en	 pacientes	 con	 lesión	

pulmonar	 aguda,	 con	 una	 población	 de	 160	 pacientes	 críticamente	 enfermos	 no	

inmunocomprometidos,	seropositivos	por	CMV.	Se	dividió	a	 los	pacientes	en	un	grupo	de	

tratamiento	 con	 ganciclovir	 intravenoso	 por	 cinco	 días,	 seguido	 de	 ganciclovir	 IV	 o	

valganciclovir	oral,	y	un	grupo	placebo.	Al	final	del	experimento,	los	pacientes	expuestos	a	la	

profilaxis	antiviral	tuvieron	menores	tasas	de	reactivación	de	CMV	en	comparación	con	el	

grupo	 placebo	 (12	 %	 vs.	 39	 %),	 sin	 observarse	 cambios	 en	 cuanto	 a	 parámetros	

inflamatorios,	en	este	caso	por	medio	de	la	medición	de	interleucina	6,	entre	ambos	grupos.	

De	igual	manera,	la	mortalidad	fue	similar	entre	los	grupos.	(65)	

En	otro	estudio	de	cohorte	retrospectivo	que	comparó	el	uso	de	tratamiento	con	ganciclovir	

en	el	tratamiento	preventivo	de	adultos	inmunocompetentes	con	detección	de	ADN	por	CMV	

vs.	 grupo	no	 tratado,	no	se	evidenciaron	diferencias	estadísticas	en	cuanto	a	 sobrevida	o	

mortalidad	a	los	treinta	días	ni	a	los	doce	meses.	(66)	En	el	estudio	realizado	por	Papazian	y	

colaboradores	 en	 diecinueve	 unidades	 de	 cuidados	 intensivos	 en	 Francia,	 en	 pacientes	

críticamente	 enfermos	 con	 ventilación	mecánica,	 se	 valoró	 la	 efectividad	 de	 tratamiento	

preventivo	con	ganciclovir	vs.	placebo,	y	no	se	encontró	diferencia	significativa	en	días	libres	

de	ventilador	o	mortalidad	a	sesenta	días.	(67)	

Con	base	en	lo	mencionado	previamente,	hasta	el	momento	no	hay	evidencia	para	sustentar	

ni	 recomendar	 el	 uso	 de	 tratamiento	 antiviral	 profiláctico	 en	 pacientes	 críticamente	

enfermos	sin	inmunocompromiso	previo.	

https://www.zotero.org/google-docs/?xw8nx5
https://www.zotero.org/google-docs/?QibdmK
https://www.zotero.org/google-docs/?klKpjh
https://www.zotero.org/google-docs/?mctBTB
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7.5.2	Tratamiento	

El	tratamiento	está	indicado	en	caso	de	reactivación,	idealmente	documentada	por	medio	

de	PCR,	asociada	con	hallazgos	clínicos	de	infección	por	CMV	como	los	descritos	

previamente.	

De	acuerdo	con	la	revisión	de	Papazian	y	colaboradores,	se	recomienda	que	el	tratamiento	

ante	la	evidencia	de	replicación	viral	por	CMV	no	se	indique	a	menos	que	este	se	asocie	a	

infiltrados	 pulmonares	 y	 al	 menos	 dos	 de	 los	 siguientes	 factores:	 ventilación	 mecánica	

prolongada,	 ausencia	 de	 agente	 bacteriano	 identificado,	 leucopenia,	 hemofagocitosis,	

enzimas	hepáticas	elevas,	hiperbilirrubinemia,	fiebre	o	diarrea.	(68)	

En	la	Tabla	3	se	describen	los	principales	tratamientos	para	el	manejo	de	la	reactivación,	sus	

mecanismos	de	acción,	dosis,	efectos	adversos	y	consideraciones	específicas.		

Tabla	3.	Tratamiento	contra	CMV 

Medicamento	 Mecanismo	de	

acción	

Dosis	 Efectos	

adversos	

Comentario	

Ganciclovir	 Análogo	de	

nucleósido,	

inhibe	ADN	

polimerasa	

viral.	Requiere	

fosforilación	

intracelular,	

riesgo	de	

resistencia.	

5	mg/kg	IV	

cada	12	h	

Neutropenia	

severa.	

Recomendado	

en	casos	

amenazantes	

para	la	vida,	

alta	carga	viral,	

sospecha	de	

malabsorción.	

Valganciclovir	 Prodroga	de	

ganciclovir.	

900	mg	cada	12	

h	VO	

Neutropenia,	

trombocitopenia

,	anemia,	lesión	

Disponibilidad	

oral	

equivalente	a	

https://www.zotero.org/google-docs/?Sb0DJg
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renal	aguda.	 ganciclovir	IV.	

Menor	riesgo	

de	resistencia.	

Foscarnet	o	

fosfonoformato	

No	requiere	

fosforilación	

intracelular,	lo	

que	mantiene	

su	actividad	

frente	a	cepas	

resistentes	a	

ganciclovir.	

90	mg/kg	cada	

12	h	IV	

Nefrotoxicidad.	 Útil	en	casos	de	

resistencia	o	

efectos	

adversos	por	

ganciclovir.	

Cidofovir	 Inhibe	

directamente	la	

ADN	

polimerasa.	

5	mg/kg	IV	

semanal	

Nefrotoxicidad	

en	células	de	

túbulo	proximal,	

generando	

síndrome	

similar	al	

síndrome	de	

Fanconi.	

Alternativa	al	

foscarnet/fosfo

noformato	en	

situaciones	de	

resistencia	a	

ganciclovir.	

Maribavir	 Inhibe	la	kinasa	

humana	

(pUL97)	

codificada	por	

CMV,	requerida	

para	la	

replicación	

viral.	

400	mg	VO	cada	

12	h	

Náuseas,	

vómitos,	diarrea	

y	neutropenia.	

No	requiere	

corrección	

renal	ni	

hepática.	

Usado	en	

resistencia	a	

ganciclovir,	

fosfonoformat

o	y	cidofovir.	
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Letermovir	 Inhibe	la	

terminasa	viral	

de	CMV.	

480	mg	cada	24	

h	VO	o	IV	

Náuseas,	

vómitos,	diarrea	

y	edema.	

Aprobado	

como	profilaxis	

posterior	a	

trasplante	

renal	o	

trasplante	de	

células	madre	

hematopoyétic

as.	

Suero	

hiperinmune	

Profilaxis	

inmune	pasiva.	

400	U/kg	día	1,	

4,	8;	luego	200	

U/kg	día	12	y	

16.	

Efectos	

relacionados	con	

la	infusión,	como	

fiebre,	

escalofríos	y	

rash.	

Terapia	de	

rescate	para	

infecciones	

recurrentes	

por	CMV.	

Fuente:	Adaptada	de	Bhide	M,	Singh	O,	Nasa	P,	Juneja	D.	Cytomegalovirus	infection	in	non-

immunocompromised	 critically	 ill	 patients:	 A	 management	 perspective.	 World	 J	 Virol	

[Internet].	 25	 de	 marzo	 de	 2024	 [citado	 19	 de	 febrero	 de	 2025];	 13(1).	 Disponible	 en	

https://www.wjgnet.com/2220-3249/full/v13/i1/89135.htm	

La	duración	del	tratamiento	debe	ser	individualizada.	Las	recomendaciones	en	el	paciente	

críticamente	enfermo	sin	inmunocompromiso	previo	son	extrapoladas	de	acuerdo	con	los	

consensos	del	manejo	de	infección	por	CMV	en	pacientes	con	trasplante	de	órgano	sólido,	

que	establece	los	siguientes	criterios	para	detener	el	tratamiento:	

1. Evidencia	por	medio	de	PCR	por	CMV	o	 antigenemia	de	 infección	 indetectable.	 Se	

considera	erradicación	por	debajo	del	límite	inferior	de	cuantificación	en	al	menos	un	

estudio	de	alta	sensibilidad	o	dos	estudios	menos	sensibles	con	resultados	negativos	

consecutivos.	

2. Evidencia	clínica	de	resolución	de	la	infección.	
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3. Al	menos	2-3	semanas	de	tratamiento.	(69)	

El	 uso	 de	 prevención	 secundaria	 no	 se	 asocia	 a	 menor	 recurrencia,	 por	 lo	 que	 no	 está	

recomendado	en	pacientes	críticamente	enfermos.	(2)	

Conclusiones	

La	 reactivación	 del	 citomegalovirus	 (CMV)	 en	 pacientes	 críticamente	 enfermos	 sin	

inmunocompromiso	previo	es	un	fenómeno	cada	vez	más	reconocido	en	la	literatura	médica.	

Aunque	 históricamente	 se	 ha	 considerado	 un	 problema	 exclusivo	 de	 pacientes	

inmunosuprimidos,	la	evidencia	actual	sugiere	que	la	desregulación	inmune	secundaria	a	la	

enfermedad	crítica	puede	predisponer	a	la	reactivación	viral,	con	potenciales	implicaciones	

clínicas.	

Los	estudios	revisados	indican	que	la	presencia	de	factores	como	la	sepsis,	el	uso	prolongado	

de	ventilación	mecánica,	la	estancia	hospitalaria	extendida	y	la	administración	de	múltiples	

inmunosupresores	 contribuyen	 a	 un	 estado	 de	 disfunción	 inmunitaria	 que	 facilita	 la	

reactivación	del	CMV.	Sin	embargo,	persiste	la	controversia	sobre	si	la	reactivación	viral	es	

un	factor	causal	en	el	deterioro	clínico	de	estos	pacientes	o	simplemente	un	marcador	de	

gravedad.	

Desde	el	punto	de	vista	diagnóstico,	la	reacción	en	cadena	de	polimerasa	(PCR)	cuantitativa	

en	sangre	se	ha	consolidado	como	la	herramienta	de	referencia	para	la	detección	de	viremia	

activa,	aunque	la	antigenemia	pp65	y	los	estudios	histopatológicos	siguen	teniendo	un	rol	en	

casos	específicos.	La	identificación	precoz	de	la	reactivación	de	CMV	es	fundamental,	ya	que	

su	asociación	con	un	aumento	en	la	morbilidad,	la	prolongación	de	la	ventilación	mecánica	y	

un	mayor	riesgo	de	infecciones	nosocomiales	podría	justificar	estrategias	de	monitoreo	más	

sistemáticas	en	unidades	de	cuidados	intensivos	(UCI).	

El	 tratamiento	 antiviral	 con	 ganciclovir	 o	 valganciclovir	 se	 recomienda	 en	 casos	 de	

reactivación	con	afectación	orgánica	evidente,	mientras	que	el	uso	de	terapias	antivirales	

profilácticas	 en	 esta	población	 sigue	 siendo	un	 tema	de	debate.	 La	 resistencia	 viral	 y	 los	

https://www.zotero.org/google-docs/?aRSC1W
https://www.zotero.org/google-docs/?NslSkL


35 

	
 

efectos	 adversos	 hematológicos	 y	 renales	 de	 estos	 fármacos	 representan	 un	 desafío	

terapéutico	que	debe	ser	considerado	en	la	toma	de	decisiones	clínicas.	

En	 conclusión,	 la	 reactivación	 del	 CMV	 en	 pacientes	 críticamente	 enfermos	

inmunocompetentes	es	un	fenómeno	clínicamente	relevante	con	implicaciones	pronósticas	

importantes.	Si	bien	los	estudios	actuales	sugieren	una	correlación	entre	la	reactivación	viral	

y	peores	desenlaces,	se	requieren	investigaciones	adicionales	para	establecer	una	relación	

causal	definitiva	y	desarrollar	estrategias	óptimas	de	manejo.	La	identificación	temprana	de	

pacientes	 de	 alto	 riesgo	 y	 el	 uso	 racional	 de	 herramientas	 diagnósticas	 y	 terapéuticas	

podrían	contribuir	a	mejorar	los	resultados	clínicos	en	esta	población.	
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Anexos	-	Algoritmo	de	manejo	
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