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Citomegalovirus en las Unidades de Quemados
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El citomegalovirus humano (CMVH), anterior-
mente denominado herpesvirus humano 5, es
un miembro de la familia Herpesviridae, que
incluye los virus herpes simplex 1y 2, el virus
varicela-zoster, el virus de Epstein-Barr y los
herpesvirus humanos 6, 7 y 8.

Se trata de un virus con una distribucién mun-
dial que infecta a humanos de todas las eda-
des, no existiendo un patron de transmision
estacional. La seroprevalencia del CMVH au-
menta con la edad en todas las poblaciones y
varia entre el 40 y el 100%. El virus es adqui-
rido en la infancia y la prevalencia es mas ele-
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vada entre personas de nivel socioecondémico
bajo.

Se puede transmitir vertical y horizontalmen-
te y las infecciones que produce se clasifican
como congénitas, perinatales y postnatales
en funcién del momento en que se producen.
La mayoria de las infecciones son adquiridas
mediante contacto directo y estrecho con in-
dividuos que portan el virus. Puesto que ha
sido detectado en numerosos fluidos corpo-
rales (incluyendo saliva, orina, leche materna,
heces, sangre, etc.) la transmision puede ocu-
rrir de multiples maneras. Ademas puede ser
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excretado durante semanas, meses o incluso
anos después de una infeccion primaria.

Al igual que en las infecciones causadas por
otros herpesvirus, tras la infeccion primaria
por CMVH se produce una infeccion persisten-
te o latente, pudiéndose encontrar el virus en
diferentes tejidos, en células endoteliales y en
leucocitos. Puede ser transmitido, por tanto, a
través de transfusiones de productos sangui-
neos y mediante el trasplante de distintos or-
ganos y tejidos. Asi mismo, la reactivacion del
virus puede ocurrir en respuesta a diferentes
estimulos, particularmente en los casos de in-
munosupresion.

La infeccion por CMVH es comun y general-
mente asintomatica en ninos y adultos sanos;
sin embargo, en pacientes inmunodeprimidos
estd asociada a cuadros de distinta gravedad,
produciendo desde cuadros febriles hasta
enfermedades causadas por una extensa di-
seminacion del virus (neumonia, encefalitis,
hepatitis, colitis, etc.) con una considerable
morbilidad y mortalidad asociada.

Las personas que sufren lesiones por quema-
duras graves pueden considerarse un subgru-
po dentro de los pacientes inmunodeprimidos,

con caracteristicas propias que los hacen es-
pecialmente susceptibles a sufrir infecciones
(pérdida de la barrera cutanea, uso generali-
zado de catéteres, tubos endotraqueales vy
otros dispositivos, alteracion de la capacidad
funcional de las células T, etc.). Las infecciones
bacterianas son una causa frecuente de muer-
te en los pacientes quemados; sin embargo, el
papel de algunas infecciones virales en el cur-
so clinico de estos pacientes esta aun por de-
finir, especialmente en el caso de los herpes-
virus como el virus herpes simplex y el CMVH.
Desde hace décadas se han realizado estudios
con modelos animales para ampliar el conoci-
miento de la infeccion por CMVH en pacientes
quemados. Shelby y Stanley en 1987 observa-
ron una tasa de transmision de la enfermedad
entre el 50 y el 60% al trasplantar injertos de
piel procedentes de ratones infectados por
CMV a ratones seronegativos. Varios estudios
con este modelo animal han demostrado que
la infeccion por CMV aumenta la susceptibi-
lidad a infecciones bacterianas secundarias.
Hamilton et al. durante la década de los 70 y
los 80, concluyeron que la infeccion por CMV
en ratones disminuia la respuesta inflamatoria
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mediante una reduccion de la respuesta mi-
gratoria leucocitaria.

En 1985 Tancrede et al. propusieron que la
translocacion bacteriana desde el tracto gas-
trointestinal a los nédulos linfaticos mesenté-
ricosy a la sangre podia ser una posible fuente
de infeccion en pacientes con quemaduras o
sometidos a otros tipos de estrés severo. Cinco
anos después Erickson et al. demostraron que
en ratones con quemaduras expuestos al CMV,
se producia un nivel significativamente mas
alto de translocacidn bacteriana hacia los no-
dulos linfaticos que en los ratones sin quema-
duras o con quemaduras pero no infectados
por CMV.

En 2001 Kobayashi et al. analizaron la respues-
ta de las células T en ratones con lesiones por
quemaduras. Encontraron que el 85% de estos
ratones expuestos al CMV morian en un plazo
de 9 dias, mientras que los ratones sin que-
maduras expuestos al virus tuvieron una tasa
de mortalidad en el mismo periodo del 20%.
En estudios posteriores estos mismos autores
atribuyeron estos resultados a la incapacidad
de las células T de los ratones con quemaduras
para combatir adecuadamente la infeccidn por
el CMV.

En cuanto a la experiencia clinica, el primer
articulo sobre CMVH en pacientes quemados
fue publicado en 1970 por Nash et al. Seis
anos después, Seeman et al. revisaron una se-
rie de 74 pacientes con quemaduras de tercer
grado en mas del 20% de su cuerpo y que re-
cibieron tanto transfusiones de sangre como
injertos de piel. El 27% eran seronegativos y
el 73% seropositivos para el CMVH; del total
de pacientes infectados, tres fallecieron debi-
do a neumonia compatible con una infeccion
diseminada por CMVH. En 1980 estos autores
publicaron un articulo en el que estimaban la
tasa de mortalidad atribuible a infeccion sisté-
mica causada por CMVH del 4,6%.

Linneman et al. (1981) analizaron prospectiva-
mente mediante técnicas serologicas y culti-
vos celulares las infecciones por CMVH en ni-
nos con quemaduras y detectaron una tasa de
infeccion del 33%. Ademas correlacionaron la
infeccion por CMVH con quemaduras mas se-
veras 'y con un mayor nimero de transfusiones
de sangre y de injertos de piel recibidos.

Dos estudios similares realizados por Kealey
et al. (1987)y por Bale et al. (1990) mostraron
que el 22.5 y el 18.6% de los pacientes se-
ronegativos incluidos en sus estudios experi-
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mentaron seroconversion respectivamente. La
seroconversion se correlacion6 significativa-
mente con el nimero de unidades de sangre
y de productos sanguineos transfundidos asi
como con la duracion de la estancia hospitala-
ria. Dentro de los pacientes seropositivos, en
un 56 y en un 52% respectivamente se pro-
dujo la reactivacion del virus. Esta reactivacion
se asoci6 con la severidad de las quemaduras,
el nimero de transfusiones y el tiempo de es-
tancia hospitalaria. Segin estos estudios, la
infeccion por CMVH no parecia contribuir al
aumento de la mortalidad ni de la morbilidad
de los pacientes afectados.

En 1996 Kealey et al. estudiaron la incidencia
de la transmision del CMVH mediante injertos
de piel, y encontraron que un 22.7% de los
pacientes seronegativos experimentaron se-
roconversion después de recibir un trasplante
de este tipo.

ARnos después, Bordes et al. (2010) obtuvieron
resultados no muy alejados de los publicados
anteriormente; el 72% de los pacientes eran
seropositivos para CMVH en el momento de su
ingreso y de éstos un 71% experimento reac-
tivacion viral. EL 12,5% de los pacientes sero-

negativos experimentd seroconversion. Estos
autores ademas evaluaron la carga viral de los
pacientes mediante PCR cuantitativa a tiempo
real y concluyeron que los pacientes con una
carga viral superior @ 1000 copias/ml experi-
mentaron un mayor numero de infecciones
graves, recibieron mas transfusiones de san-
gre, necesitaron ventilacion mecanica durante
mas tiempo y estuvieron mas tiempo ingresa-
dos en UCl que los pacientes en los que la car-
ga viral era negativa o inferior a 1000 copias/
ml. Aligual que en estudios previos no encon-
traron diferencias significativas en la tasa de
mortalidad de ambos grupos.

En la literatura también encontramos varios
trabajos que describen casos concretos de
pacientes quemados infectados por CMVH.
En 2007 Augris et al. publicaron dos casos de
primoinfeccién por CMVH en pacientes con
quemaduras severas. En ambos casos, tras dos
meses de ingreso aproximadamente, los pa-
cientes experimentaron fiebre que persistio a
pesar de la administracion de tratamiento an-
tibiotico empirico. En uno de los pacientes la
fiebre se acompano de linfocitosis, colestasis
y elevacién de la procalcitonina y en el otro
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de sintomas digestivos como vomitos, diarrea
sanguinolenta y colestasis moderada. En nin-
guno de los casos se encontr6 un foco infec-
cioso a pesar de la realizacion de cultivos es-
tandar y de las pruebas radiologicas llevadas
a cabo. Mediante una PCR cuantitativa a tiem-
po real se detect6 una carga viral de CMVH de
500.000 copias/ml de suero en un paciente y
de un millon de copias/ml de suero en el otro,
compatibles con una infeccion activa. También
realizaron retrospectivamente estudios sero-
l6égicos pareados, quedando demostrado que
habian experimentado seroconversion duran-
te su ingreso hospitalario, siendo las transfu-
siones de sangre y los injertos de piel las Uni-
cas fuentes posibles de adquisicién del virus.
A pesar de la administraciéon de ganciclovir
ambos pacientes fallecieron. Segun los auto-
res, las graves consecuencias que puede tener
la infecciéon por CMVH en pacientes quema-
dos, hace que sea importante considerar esta
infecciéon como parte del enfoque sistematico
del manejo de los pacientes con fiebre persis-
tente, especialmente si esta asociada con sin-
tomas digestivos o hepaticos o con un deterio-
ro del estado general del paciente.

En 2015 Gibbs et al. publicaron el caso de un
hombre de 41 afios sometido a multiples des-
bridamientos y que recibi6 varios injertos de
piel. Unos cuarenta dias después de su ingreso
sufrid una hemorragia intestinal debido a una
Ulcera en el colon ascendente. Se realiz6 una
biopsia del mismo, la cual se analizdé quedan-
do demostrado que se trataba de una colitis
por CMVH. En ese momento se pautd ganciclo-
vir al paciente y a partir entonces los autores
observaron una mejora general del mismo. Los
recuentos de los cultivos cuantitativos de sus
heridas disminuyeron pese a que no se modi-
ficaron los agentes topicos ni los antibioticos
sistémicos que le administraban. Sus niveles
de prealbumina aumentaron sin hacer grandes
cambios a su régimen alimenticio y la adhe-
sion global de sus injertos mejoro.

Los articulos que abordan el enfoque terapéu-
tico de los pacientes quemados infectados por
el CMVH son escasos. Munster et al. (1988) in-
vestigaron el efecto de la administracion de
infusiones de inmunoglobulina intravenosa.
Aunque la terapia con IgG conducia al desarro-
llo de elevados niveles de anticuerpos especi-
ficos contra el CMVH, no pudieron demostrar si
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esta terapia influia favorablemente en el curso
clinico de la infeccién. A dia de hoy la revision
de la literatura pertinente no permite estable-
cer recomendaciones especificas para el uso
terapéutico de ganciclovir, foscarnet o cidofo-
vir para el tratamiento del CMV en pacientes
quemados.

En resumen, los pacientes con lesiones seve-
ras debido a quemaduras que son seronegati-
vOs estan en riesgo de desarrollar seroconver-
sién, mientras que los pacientes seropositivos
tienen una elevada probabilidad de experi-
mentar la reactivacion del virus. La infeccién
por CMV en estos pacientes esta asociada a
un amplio espectro de cuadros clinicos (desde
fiebre leve hasta diseminacidon viral extensa
con aparicion de manifestaciones a nivel de
varios 6rganos). Las lesiones por quemaduras
pueden conducir a la inmunosupresion de los
pacientes por si mismas siendo mas suscepti-
bles a la infeccion por CMVH vy ésta, a su vez,
agrava la situacion mediante la disminucion o
evasion de la inmunidad celular. Ademas esta
infeccion puede dar lugar a una mayor tasa de
infecciones por bacterias y a una mayor inci-
dencia de translocaciéon bacteriana. Los episo-

dios de sepsis siguen siendo una de las prin-
cipales causas de muerte de los pacientes con
quemaduras severas. Atribuir alguno de estos
episodios directamente a la infeccion por CMV
sigue siendo controvertido, se requieren nue-
vas investigaciones que aborden este tema
para poder extraer conclusiones mas solidas.
Los pacientes con quemaduras severas estan
expuestos rutinariamente a varias fuentes de
infeccion por CMVH: reciben numerosas trans-
fusiones de sangre y productos sanguineos vy
sus heridas son habitualmente cubiertas con
injertos de piel. Con objeto de reducir la trans-
mision de CMVH asociada a transfusiones en
pacientes seronegativos, algunos autores afir-
man que deberia considerarse el uso de san-
gre filtrada o pobre en leucocitos.

El abordaje terapéutico y profilactico de esta
infeccion en el paciente con quemaduras se-
veras aun no esta establecido y se requieren
investigaciones mas profundas para evaluar
los efectos de la terapia antiviral en los mis-
mos. Considerando la falta de datos definiti-
vos sobre la infeccion por CMVH en pacientes
quemados, algunos autores sugieren que las
pruebas serologicas deberian ser parte de la
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investigacion inicial en el momento del ingre-
so, y que la PCR de CMVH en sangre con me-
dicién de la carga viral deberia realizarse en
presencia de cualquier cuadro de sepsis de
etiologia inexplicable. Asi mismo consideran
necesario el desarrollo de guias para el scree-
ning y seguimiento de los pacientes CMVH ne-
gativos y para el uso adecuado de productos
sanguineos e injertos de piel.

A pesar de que las primeras publicaciones
acerca de la infecciéon por CMVH en pacientes
con gquemaduras severas datan de hace casi
cinco décadas, los resultados publicados has-
ta la fecha son escasos y extraidos de traba-
jos realizados con un nimero insuficiente de
pacientes. Estos articulos ponen de manifiesto
la especial importancia de la reactivacion viral
en estos pacientes, por lo que parece necesa-
rio llevar a cabo nuevas investigaciones que
permitan conocer tanto los factores de riesgo
para que ésta se produzca, como su asociacion
con un peor pronéstico y en funcion de estos
resultados establecer los posibles abordajes
profilacticos y terapéuticos de esta infeccion.
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