VACUNACION CONTRA EL CMV: ¢ QUE NOS
DEPARA EL FUTURO?

www.medscape.org/interview/cmv-vaccination-future-spanish

Susan J. Mayor, PhD: Bienvenidos a nuestro ultimo episodio de la temporada 1 de CME-TV:
Nuevas fronteras en vacunologia. En este episodio desvelaremos los misterios del
citomegalovirus. La enfermedad mas comun de la que nunca ha oido hablar. Soy su
presentadora, Susan Mayor

El citomegalovirus o CMV infecta aproximadamente a 60% de los adultos en los paises
desarrollados y a 100% en los paises en desarrollo. El sistema inmunitario de una persona
sana suele impedir que el virus cause la enfermedad. Si aparecen sintomas, suelen ser leves.
Una vaga sensacién de malestar, tal vez dolor de garganta.

Pero para otras personas, el CMV puede ser el virus con mas consecuencias de su vida.

El CMV puede causar enfermedades graves —incluso la muerte— en personas con sistemas
inmunitarios debilitados, incluidos los recién nacidos infectados por CMV en el Gtero. Pero a
pesar de que el CMV es mas frecuente que otras enfermedades congénitas bien conocidas
—como el sindrome de Down, por ejemplo—, la mayoria de las mujeres en edad de procrear
nunca han oido hablar del CMV.

Escuchemos algunas de sus historias.
(Audio)

Ya tenia dos bebés sanos en casa. No fue hasta que nacié mi preciosa Anika cuando oi por
primera vez la palabra "CMV".

Nunca habia oido hablar del CMV antes de dar a luz a Zachary. Lo ingresaron de urgencia en
la UCIN apenas nacio y, poco después, me hablaron del virus que cambiaria todo mi mundo.

Tengo la esperanza de que, de alguna manera, la historia de Leo pueda ayudar a otras familias
a aprender mas sobre el CMV y la importancia de la concienciacién sobre el CMV incluso antes
de la concepcion.

Dra. Mayor: Acompafienme hoy a hablar con la Dra. Chrissie Jones, catedratica asociada de
enfermedades infecciosas pediatricas de la Universidad de Southampton y del Hospital
Universitario de Southampton, en el Reino Unido.

La Dra. Jones atiende a nifios con CMV congénito y dirige estudios de modificacion del
comportamiento para reducir el riesgo de infeccién congénita por CMV. La Dra. Jones también
dirige ensayos clinicos, entre ellos uno en el que se investiga una vacuna contra el CMV
basada en una plataforma de ARNm.

Buenos dias, Dra. Jones. Muchas gracias por invitarnos a hablar con usted hoy.
Chrissie E. Jones, MD, PhD: Es un placer.
Dra. Mayor: Empecemos por lo basico. ¢Qué es el CMV?

Dra. Jones: Claro. El CMV es un miembro de la familia de los herpesvirus. Y al igual que otros
herpesvirus, el CMV establece una latencia de por vida en el organismo tras una infeccion
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primaria. Lo que significa que una vez que te infectas con el CMV, permanece en tu cuerpo de
por vida.

Por ello, las personas seropositivas pueden experimentar una reactivacion intermitente de la
cepa primaria de CMV. También existe la posibilidad de reinfeccion con una cepa de CMV
diferente de la que causo la infeccion primaria.

Dra. Mayor: ¢Cdémo se transmite el CMV?

Dra. Jones: EI CMV se propaga entre nifios y adultos a través del contacto directo con
secreciones corporales infectadas. Saliva, orina, sangre, lagrimas, leche materna: todos estos
liquidos corporales pueden transmitir el CMV.

La mayoria de las infecciones congénitas sintomaticas por CMV tienen lugar cuando una mujer
se infecta justo antes del embarazo o durante el mismo. Y la transmision se produce desde la
sangre de la madre, a través de la placenta, al feto en desarrollo.

Dra. Mayor: Entonces, ¢la infeccién congénita por CMV requiere dos eventos separados de
transmisién del CMV: uno a la madre y el segundo de la madre al feto durante el embarazo?

Dra. Jones: Si, asi es.

El mayor riesgo de infeccion primaria por CMV para las mujeres embarazadas es a través de la
exposicion a la saliva o la orina de nifios pequefios que tienen infeccion por CMV. Y como
cualquier madre puede decirle, no hay escasez de saliva o pafiales mojados cuando se cuida
de nifios pequefios.

Dra. Mayor: ¢Cual es el riesgo de transmision del CMV de la madre al feto en desarrollo?

Dra. Jones: Es mucho mayor durante una infeccion primaria por CMV, en torno al 32%. Pero
s6lo alrededor del 1,4% si la infeccion materna no es primaria, lo que significa que el virus se
reactivé o la persona se reinfectd con una cepa diferente de CMV.

Dra. Mayor: ¢Se mantiene igual el riesgo de transmision durante todo el embarazo?

Dra. Jones: No. El riesgo de transmision materno-fetal del virus es menor al principio del
embarazo. Pero el embarazo precoz se asocia a un riesgo mucho mayor de consecuencias
graves para la salud, sobre todo si el feto se infecta durante el primer trimestre de la gestacion.

Esta diapositiva muestra las tasas de deterioro neuroldgico de un estudio conjunto de 796
fetos. El riesgo de deterioro fue mayor cuando la seroconversion se produjo en el periodo de 4
a 6 semanas alrededor del ultimo ciclo menstrual de la madre o durante el primer trimestre del
embarazo.

Dra. Mayor: Entonces, ¢ diria que nuestra mayor preocupacion son las mujeres que son
seronegativas al CMV durante el embarazo?

Dra. Jones: Si. El estado seroldgico negativo frente al CMV en la madre se considera un factor
de riesgo importante para la infeccién congénita por CMV. Las mujeres embarazadas con
exposicion a nifios pequefios y que nunca han estado infectadas por CMV corren el mayor
riesgo de tener un bebé con infeccién congénita por CMV.

Sin embargo, la mayoria de las infecciones congénitas por CMV en todo el mundo estan
causadas por infecciones no primarias por CMV durante el embarazo en mujeres seropositivas.

Dra. Mayor: Espere. Pensaba que las infecciones primarias por CMV se asociaban a un mayor
riesgo de infeccién congénita por CMV.

Dra. Jones: Eso es cierto, para el individuo. Pero es mucho mas frecuente ser seropositivo al
CMV, sobre todo en los paises en desarrollo. Asi que, en términos generales, la mayoria de los
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recién nacidos con infeccién congénita nacen de madres con infeccion no primaria, a pesar del
menor riesgo individual.

Dra. Mayor: La seropositividad durante la edad de procrear es de casi 100% en los paises en
desarrollo, asi como en los grupos socioeconémicos mas bajos de los paises desarrollados. Es
mas probable que la infeccién primaria por CMV en estas poblaciones se produzca en una
etapa mas temprana de la vida, normalmente durante la lactancia materna o la vida en familias
y comunidades numerosas y multigeneracionales.

En los paises desarrollados o en los grupos socioeconémicos mas altos de los paises en
desarrollo, la seropositividad durante la edad de procrear se estima entre el 40% y el 83%. La
infeccidn primaria por CMV en estas poblaciones tiende a producirse a una edad posterior,
siendo la causa mas probable el contacto con nifios pequefios en el hogar o la guarderia.

Aunque la infeccion congénita por CMV puede tener consecuencias devastadoras, no siempre
es asi. Los sintomas al nacer y con el paso del tiempo pueden variar desde ninguno hasta
diversos grados de sordera o graves defectos neurol6gicos.

¢, Qué porcentaje de nifios con infeccién congénita por CMV presentaran signos y sintomas al
nacer?

Dra. Jones: Sélo entre 10% y 15% presentaran signos clinicos de CMV al nacer. Y alrededor
de la mitad de estos bebés tendran problemas de por vida asociados al CMV congénito.

Mientras que el 85%-90% restante no tendra manifestaciones evidentes al nacer. Y pareceran
estar en perfecto estado de salud. Aunque muy pocos de estos bebés sin sintomas
comenzaran con problemas de salud a corto o largo plazo asociados al CMV, alrededor de 10%
a 15% presentaran sordera neurosensorial o problemas de neurodesarrollo.

Dra. Mayor: ¢ Cudles son los signos y sintomas mas frecuentes de la infeccién congénita por
CMV al nacer?

Dra. Jones: Petequias, ictericia, microcefalia, bajo peso al nacer y hepatoesplenomegalia. En
algunos recién nacidos puede detectarse una hipoacusia en el cribado auditivo neonatal. En los
analisis de sangre también pueden detectarse niveles elevados de ALT, neutropenia y recuento
bajo de plaquetas.

Dra. Mayor: ¢Y las consecuencias para el neurodesarrollo a corto y largo plazo?

Dra. Jones: La consecuencia mas comun de la infeccién congénita por CMV sobre el
desarrollo neuroldgico es la sordera neurosensorial. Puede presentarse al nacer. O puede
aparecer en un lapso de meses o0 afios. También es frecuente que la sordera fluctte.

Otras secuelas del neurodesarrollo pueden ser trastornos cognitivos, trastornos del habla y del
lenguaje, trastornos del comportamiento, trastornos visuales y paralisis cerebral.

Dra. Mayor: En la actualidad no existe ninguna vacuna autorizada contra el CMV, aunque se
han hecho muchos intentos de desarrollar una en los ultimos 50 afios.

En la década de 1970, las vacunas de microorganismos vivos atenuados podian inducir
anticuerpos en concentraciones similares a las de la infeccion natural. Sin embargo, seguian
siendo insuficientes para prevenir las infecciones primarias o secundarias por CMV en mujeres
con nifios pequefios.

En los afios 80 y 90, los investigadores evaluaron vacunas de subunidades recombinantes que
incorporaban la glicoproteina B de superficie del CMV, que ayuda al virus a entrar en las
células. Si bien las vacunas de subunidades inducian una mayor respuesta de anticuerpos que
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la infeccion natural, la inmunidad duraba poco. Y solo proporcionaban una proteccion modesta
a las adolescentes y mujeres seronegativas.

Mas recientemente, la tecnologia de vacunas de ARN mensajero —o ARNm— que se utilizé
para desarrollar con éxito vacunas contra COVID-19 ha inspirado un nuevo y prometedor
enfoque para el desarrollo de vacunas contra el CMV. Parte de las dificultades para desarrollar
una vacuna segura y eficaz contra el CMV ha sido la complejidad del propio virus, incluido su
gran genoma rodeado por una envoltura externa que contiene al menos 19 proteinas.

En una sola vacuna de ARNm pueden incluirse multiples ARNm que codifican para multiples
proteinas viricas. Esto permite producir con éxito antigenos multiméricos complejos, lo que es
mas dificil de conseguir con las tecnologias tradicionales.

Dra. Jones, ¢ puede darnos una idea del estado actual de la investigacion y el desarrollo de la
vacuna contra el CMV?

Dra. Jones: Claro. La mayor parte de la atencion se ha centrado en el desarrollo de vacunas
contra el CMV que contengan inmundgenos ademas de la glicoproteina B. Concretamente, el
complejo pentamérico de la superficie del CMV que esta formado por 5 proteinas diferentes y
es decisivo para la entrada del virus en las células huésped.

Se ha demostrado que el pentdmero induce muchos mas anticuerpos neutralizantes que la
glucoproteina B por si sola. Y tanto el pentamero como la glucoproteina B son esenciales para
gue el CMV infecte las superficies epiteliales de barrera y acceda al organismo, lo que
constituye el primer paso de la infeccion por CMV.

Se estén estudiando varias plataformas de vacunas dirigidas al complejo pentamérico. La
vacuna contra el CMV mas avanzada en cuanto a ensayos clinicos es una vacuna de ARNm.
Combina seis cadenas de ARNm, cinco de las cuales codifican las subunidades proteinicas del
complejo pentamérico. La sexta cadena de ARNm codifica la glicoproteina B.

En un estudio de fase 2, el ARNm-1647 demostré una fuerte inmunogenicidad tanto en
participantes seronegativas como positivas al CMV. Ahora se esta realizando un ensayo de
fase 3 para evaluar la seguridad y eficacia de la vacuna en la prevencién de la infeccion
primaria por CMV en mujeres seronegativas en edad de procrear.

También se estan estudiando vacunas contra el CMV basadas en la cepa AD169.
Recientemente se ha puesto a prueba en un ensayo clinico de fase 2 una vacuna contra el
CMV de replicacion defectuosa, denominada V160. La V160 fue bien tolerada e inmundgena en
mujeres seronegativas al CMV en edad de procrear, pero la eficacia fue solo del 42% en el
grupo que recibié tres dosis y del 32% en el grupo que recibié dos dosis. El desarrollo posterior
parece haberse estancado.

Dra. Mayor: ¢,Son las mujeres en edad de procrear la principal poblacion destinataria de una
vacuna contra el CMV?

Dra. Jones: Los investigadores se enfrentan actualmente a esta cuestion: ¢ cual es la
poblacién elegible como objetivo 6ptimo y el mejor momento para la vacunacion contra el
CMvV?

Dirigir la vacunacion a las mujeres en edad de procrear tiene sentido, dado que la prevencion
de la infeccion por CMV durante el embarazo evitaria la infeccién congénita por CMV.

Sin embargo, un reto de este enfoque es cuando administrar la vacuna. La vacunacion poco
antes del embarazo conferiria la maxima proteccion inmunitaria durante el primer trimestre.
Pero muchos embarazos no son planificados. Esto es especialmente cierto en las mujeres de
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los paises en desarrollo y los entornos socioecondmicos mas bajos. Ademas, la mayoria de las
mujeres no suelen buscar atencion previa a la concepcion.

La administracion de la vacuna a todas las mujeres en edad de procrear resolveria el problema
de la sincronizacion con el embarazo. Pero este enfoque so6lo funcionaria si la respuesta
inmunitaria generada por la vacuna fuera tan duradera que cubriera un periodo de fertilidad de
20 o 25 afios. También podrian administrarse dosis de refuerzo, pero seria necesario que la
inmunogenicidad persistiera por un periodo aceptable.

Dra. Mayor: ¢ Se esta considerando también a los nifios pequefios entre la poblacion elegible
como objetivo para la vacunacién contra el CMV?

Dra. Jones: Si, por supuesto. Si se puede evitar que los nifios pequefios contraigan una
infeccion primaria por CMV, se puede evitar que excreten CMV y lo transmitan a sus madres o
cuidadores. Ademas, la vacunacién contra el CMV podria afiadirse a los programas
sisteméticos de inmunizacién infantil, lo que garantizaria una cobertura generalizada.

Vacunar a los nifios para proteger a los padres no es algo sin precedentes: actualmente
vacunamos a los nifios contra la rubéola. Sin embargo, como en el caso del CMV, la finalidad
no es proteger al nifio, sino evitar que transmitan el virus a las mujeres embarazadas.

Dra. Mayor: El hecho de que el CMV establezca latencia en el organismo tras una infeccién
primaria, ¢.es un reto para el desarrollo de vacunas?

Dra. Jones: Si, sin duda alguna. Uno de los mayores retos es inducir una inmunidad duradera
tanto en las mujeres seropositivas como en las seronegativas. Si realmente queremaos prevenir
la infeccion congénita por CMV, una vacuna debe ser eficaz contra la infeccion primaria, la
reactivacion y la infeccién secundaria por otra cepa de CMV.

La via mas prometedora parece la expresion de varios antigenos en una sola vacuna, que
podria garantizarse mediante vacunas vectoriales y vacunas de ARNm, capaces de estimular
mas zonas del sistema inmunitario.

Dra. Mayor: ¢ Existen tratamientos para la infeccion congénita por CMV, ya sea in utero o tras
el nacimiento del bebé?

Dra. Jones: Se ha demostrado que los antivirales ganciclovir y valganciclovir reducen la
gravedad de la sordera y los problemas de neurodesarrollo en lactantes con infecciéon
congénita sintomatica por CMV.

Pero aqui el reto de este enfoque es que el tratamiento debe iniciarse en las primeras cuatro
semanas de vida cuando esté indicado.

Los estudios también han demostrado que el tratamiento antiviral con aciclovir o valaciclovir
puede prevenir la transmision vertical del CMV al feto tras la infeccion primaria materna durante
el embarazo, asi como mejorar el prondstico de los fetos infectados por CMV.

En este momento, sin embargo, el uso de tratamiento antiviral en mujeres embarazadas o
lactantes no es una practica habitual en la mayoria de los centros asistenciales. Entre otras
cosas, por la falta de deteccion del CMV durante el embarazo.

Dra. Mayor: Dados los desafios asociados con el uso de medicamentos antivirales y que aun
no se dispone de una vacuna eficaz, el abordaje de la infeccion congénita por CMV
actualmente debe centrarse en la reduccion del riesgo.

Puesto que la principal fuente de infeccién primaria por CMV en mujeres embarazadas es la
transmision viral por parte de los nifios pequerios, la forma més eficaz de reducir el riesgo de
infeccion congénita por CMV es minimizar el contacto directo con su saliva u orina.
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Dra. Jones: Hay un recordatorio de tres frases que utilizo para ayudar a las madres
embarazadas a reducir el riesgo de transmision virica por parte de sus hijos pequefos:
"comparta con cuidado; besos en la frente y abrazos; y lavese con cuidado".

Compatrtir con cuidado se aplica a la comida, la bebida, los utensilios y cualquier objeto que
entre en contacto con la boca o la nariz del nifio pequefio. Es importante que las embarazadas
eviten llevarse a la boca cualquier objeto que haya estado en contacto con la saliva o las
secreciones nasales del nifio.

En cuanto a la frase "besos en la frente y abrazos", animamos a las madres a besar a sus hijos
en la frente y abrazarlos en lugar de besarlos directamente en la boca o cerca de ella.

Y, por ultimo, la frase "lavarse con cuidado" nos ayuda a recordar que hay que lavarse bien las
manos después de tocar o limpiar la boca o la nariz de un nifio o de cambiarle un pafal.
También es una buena idea lavar cualquier juguete u objeto que pueda estar expuesto a la
saliva u orina de un nifio pequefio.

Dra. Mayor: ¢Ha encontrado gente receptiva a estas recomendaciones?

Dra. Jones: En su mayor parte, si. Las mujeres embarazadas quieren estar informadas y
sentirse capacitadas. Si entienden los riesgos asociados a la infeccién congénita por CMV y
gue su comportamiento y estilo de vida pueden influir significativamente en el riesgo, la mayoria
aceptara las recomendaciones.

Es importante tener en cuenta que muchos de estos comportamientos de contagio del CMV
son expresiones naturales de amor y afecto entre una madre y su hijo. Aunque es importante
gue las madres estén atentas a su comportamiento, no queremos que sientan que no pueden
establecer un vinculo con su hijo. Y tampoco queremos aumentar su ansiedad o miedo
innecesariamente, lo que podria desencadenar una reaccién negativa y resistencia a estas
importantes conductas de reduccion de riesgos.

Para ello, hemos comprobado que los mensajes positivos son mas eficaces que los negativos
cuando se trata de cambiar comportamientos. En otras palabras, es mejor dar consejos sobre
lo que hay que hacer que sobre lo gue no hay que hacer.

También es importante enmarcar estos cambios de comportamiento en el contexto de la
reduccion del riesgo mas que en el de la prevencion. A pesar de un esfuerzo concienzudo, no
siempre es posible prevenir la infeccién congénita por CMV. No queremos que las mujeres
sientan culpa o vergiienza o se reprochen si, a pesar de sus esfuerzos, se diagnostica una
infeccion congénita por CMV a su bebé.

Dra. Mayor: Como explicé la Dra. Jones, los cambios en las practicas de higiene realizados

durante el embarazo pueden reducir en gran medida el riesgo de transmision del CMV de los
niflos pequefios a las madres. No obstante, como toda madre sabe, limitar la exposicion a la
saliva y otros fluidos corporales de un nifio pequefio no es tarea facil.

Ademas, muchas madres, especialmente las de paises en desarrollo con bajos ingresos, no
pueden permitirse el lujo de incorporar a su estilo de vida los comportamientos adecuados para
reducir los riesgos.

Esto significa que, para reducir significativamente la prevalencia de la infeccion congénita por
CMV en todo el mundo, necesitamos una vacuna.

Antes de concluir, ¢qué puntos clave le gustaria que nuestro publico recordara de esta
conversacion?

Dra. Jones: Ante todo, hay que ser consciente de los riesgos de infeccion por CMV durante el
embarazo, especialmente en mujeres seronegativas. Asimismo, hay que informar a las
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pacientes embarazadas o a las que planean un embarazo acerca de las formas de reducir el
riesgo minimizando los comportamientos que permiten la transmision del virus, sobre todo en
los nifios pequefios.

También me gustaria ofrecer unas palabras de aliento sobre el potencial de una vacuna eficaz
contra el CMV. Aunque la investigacion en este campo no ha tenido éxito en los ultimos 50
afios, las vacunas capaces de codificar antigenos diana tanto pentdmeros como glicoproteina B
han abierto una nueva via de proteccion contra las infecciones por CMV.

Dra. Mayor: Muchas gracias, Dra. Jones, por toda la util e importante informacion que ha
compartido con nosotros sobre la infeccidon congénita por CMV.

Dra. Jones: Es un placer. Agradezco la oportunidad de difundir el mensaje.

Dra. Mayor: En nombre de la Dra. Jones y en el mio propio, ha sido un placer estar con
ustedes. Con esto concluye el Episodio 6 y la Temporada 1 de CME-TV: Nuevas fronteras en
vacunologia.

Hemos desentrafiado algunos secretos de los virus que asolan nuestra época. Y aprendido
estrategias para ayudarnos a pasar de la defensa al ataque. Y de la pandemia a la endemia.

La mayoria de los patdégenos que han infectado a la poblacién humana en las Gltimas décadas
han sido virus de ARN o virus que dependen del ARN. VRS, de la gripe, CMV y, por supuesto,
SARS-CoV-2, por nombrar algunos.

Durante siglos, nos hemos enfrentado a la amenaza de futuras pandemias sin saber cuantos
virus acechan en el medio ambiente. Como una escena sacada de una pelicula de Marvel,
estos genios del mal se retiran, se reinventan y vuelven a la batalla. Se mueven rapido. Y
nosotros debemos movernos mas rapido.

Esta transcripcién no ha sido corregida
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