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RESUMEN

El Citomegalovirus (CMVH), es un agente etiolégico
importante a nivel mundial, la infeccién puede producir
severos cuadros clinicos con complicaciones importantes.
Como todos los Herpes virus produce una infeccién
latente, con frecuentes reactivaciones a lo largo de la
vida. El propdsito del presente trabajo es valorar la
significancia de los resultados de serologia para CMVH,
identificar la importancia de la infeccion en nuestra
poblacion y establecer criterios de interpretacion de las
pruebas seroldgicas y de esta forma contribuir en la
deteccion de casos con infeccion activa y el diagnéstico
correcto.

Se recabaron 311 datos con solicitud de pruebas de
serologia para determinacion de anticuerpos IgG e IgM
anti-CMVH de individuos con sospecha de infeccion o
enfermedad, que acudieron al laboratorio de Virologia
de SELADIS entre el 2001 al 2005. De los que 252 tenian
resultados para ambos anticuerpos y el resto sélo para
un tipo de anticuerpo. Se obtuvo un porcentaje de
seropositividad para IgG de 68% y para IgM de 17%. De
las 311 muestras el 15% (n=48) estaban en fase aguda,
el 46% (n=144) se encontraban en fase latente. En el
analisis de datos segun género, se observé que en casos
negativos y 1gG(-) IgM(+), el género masculino presenta
una leve predominancia, pero en general no existe una
diferencia significativa entre ambos sexos. En el andlisis
por edades, se presentaron mayor numero de casos con
infeccion activa en infantes menores de 1 afio y adultos
jévenes de 20 a 24 afos. Se encontrd una leve relacion
con el Virus de Epstein-Barr y Virus Herpes simples con
frecuentes casos de reaccion cruzada los cuales deben
ser evaluados cuidadosamente por el médico. Se
determiné también que existe mayor nimero de casos
con actividad viral, entre los cambios de estacion y en
primavera/verano.
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ABSTRACT

The Citomegalovirus (CMVH), is an important etiolOgy
agent at world-wide level, the infection can produce severe
clinical pictures with important complications. As all the
Herpes virus produces a latent infection, with frequent
reactivations throughout the life. The intention of the
present work is to value the significance of the results of
serology for CMVH, to identify the importance of the
infection in our population and of establishing criteria of
interpretation of the serologies tests and this form to
contribute in the detection of cases with active infection
and the correct diagnosis. 311 data with request of tests
of serology for determination of antibodies 1IgG and IgM
anti-CMVH of individuals with suspicion of infections or
diseases were successfully obtained, that went to the
laboratory of Virology of SELADIS between the 2001 to
the 2005. Of that 252 had results for both antibodies and
the single rest for a type of antibody. A percentage of
seropositivity for IgG of 68% and IgM of 17% was obtained.
Of the 311 samples 15% (n=48) were in acute phase,
46% (n=144) were in latent phase. In the analysis of data
according to sort, it was observed that in negative cases
and 1gG (-) IgM (+), the masculine presents/displays one
slight predominance, but in general a significant difference
between both sexes does not exist. In the analysis by
ages, they appeared greater number of cases with active
infection in smaller infants of 1 year and young adults of
20 to 24 years. Was one slight relation with the Virus of
Epstein-Barr and simple Virus Herpes with frequent cases
of crossed reaction which must be evaluated carefully by
the doctor. One also determined that greater number of
cases with viral activity exists, between the changes of
station and in spring/summer.
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INTRODUCCION

Citomegalovirus (CMVH), pertenece a la familia de los
herpesvirus, como todos los miembros de esta familia
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produce una infeccion latente, se refiere a la infeccién
asintomatica por CMVH, incluye los casos IgG (+) IgM
(-), con frecuentes reactivaciones a lo largo de la vida
del individuo."?

La primoinfeccién en nifo y adulto sano es
mayoritariamente asintomatica. En los pocos casos con
manifestaciones, estas se circunscriben a un sindrome
de mononucleosis infecciosa, sin presencia de anticuerpos
heterdfilos y en ocasiones con ligera alteracion de las
pruebas funcionales hepaticas. En pacientes
inmunocomprometidos (receptores de transplante,
hemodializados, pacientes con SIDA, neonatos), la
infeccion por CMVH produce severas complicaciones
asociados a significativas proporciones de morbilidad y
mortalidad. Dentro de las complicaciones mas frecuentes
en adultos se presentan adenopatias, hepatitis, diarrea,
pneumonitis, corioretinitis, colitis, alteraciones del sistema
nervioso central y retraso del crecimiento, hidrocefalia
y/o microcefalia en neonatos asi como también esta
fuertemente relacionado a abortos y mortinatos.(3,4,5)

Entre las vias de trasmision mas importantes se
encuentran la transfusion de productos sanguineos, existe
un riesgo importante de infeccién congénita o neonatal
relacionada a la primoinfecciéon materna en el momento
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de la gestacion. CMVH se puede diseminar por la saliva,
contacto sexual o por transplante de 6rganos de
donadores seropositivos.(2,6,7)

El propdsito del presente trabajo es valorar la significancia
de los resultados de serologia para CMVH, identificar la
importancia de la infeccion en nuestra poblacién y
establecer criterios de interpretacion de las pruebas
serologicas y de esta forma contribuir en la deteccion
de casos con infeccion activa y el diagndstico correcto.

METODOS

Poblacion de estudio

Se recabaron datos de 311 muestras con solicitud de
pruebas de serologia para determinacion de anticuerpos
IgG e IgM anti-CMVH de individuos con sospecha de
infeccion o enfermedad, que acudieron al laboratorio de
Virologia del Instituto de Servicios de Laboratorio y
Diagnéstico en Salud (SELADIS) en La Paz - Bolivia
entre enero 2001 a octubre 2005.

Se estratificaron los datos de absorbancias segun los
resultados en cuatro grupos, (tabla 1)

TABLA 1. Estratificacion de datos de absorbancia segun resultados.

Tipo de Infeccion Perfil seroldgico
Ausencia de Infeccion 166 (-) 1gM(-)
Fase aguda y/o activa 1gG () 1gM(+)
Fase aguda ylo activa 1gG () 1M (1)
Fase Latente 1gG () IgM ()

Fuente: Registros del Laboratorio de Virologia

SELADIS 2001-2005

Metodologia empleada

Deteccién de anticuerpos IgG anti-CMVH /
IgM anti-CMVH

El marcador serolégico IgG anti-CMVH fue detectado por
ensayo inmunoenzimatico ELISA de tipo directo, (Human,
Trinity, Orgenics), y el marcador IgM anti-CMVH por
ensayo inunoenzimatico ELISA de captura, (Human,
Trinity, Orgenic), segun indicaciones del fabricante. En
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ambas técnicas los micropozos de poliesterino se
encontraban sensibilizados con antigeno de CMVH
adsorbidos a la superficie, que en contacto con el suero
del paciente formaron un complejo antigeno-anticuerpo.
Después de una serie de lavados fue afadido el conjugado
anti IgG o anti-lgM humana marcado con peroxidasa,
tras la adicion del sustrato en presencia de anticuerpos
especificos anti-CMVH se desarroll6 un complejo
coloreado, la lectura de los resultados se realizé con la
ayuda de un lector de Elisa.(8,9,10)
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La validacién de los ensayos se realizaron utilizando  estadisticos, NCSS versién 2000 y SPSS version 11.0.
controles primarios provenientes del set y controles

secundarios que corresponden a muestras con RESULTADOS

absorbancias ya conocidas, que forman parte de la

seroteca del laboratorio. De las 311 muestras, 252 presentaban resultados para

i i ambos anticuerpos, y el resto tenia resultados solo para

ANALISIS ESTADISTICO un tipo de anticuerpo, tal como se especifica en (tabla
2).

Los resultados fueron analizados con los paquetes

TABLA 2. Numero de muestras segun resultados para anticuerpos IgG e IgM anti-CMVH.

IsG IgM N° de muestras
0 0 n
S 144
0 15
0 0 66
() 10
() 10
(%) 6
() 3
TOTAL 3l

Fuente: Registros del Laboratorio de Virologia
SELADIS 2001-2005

Segun el analisis de las muestras del 2001 al 2005 IgM 17% (Fig. 1), distintos a los valores mundiales, que
(pacientes con patologias determinadas), se determinaron para IgG es de 90% y para IgG es de 90% y para IgM
porcentajes de seroposivilidad para IgG un 68% y para es de 4%.

FIGURA 1. Porcentajes de seropositividad de serologia para anticuerpos IgG e IgM anti-CMVH, se
trabajé con los datos de las 252 muestras con solicitud para ambas pruebas.
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Se realiz6 el analisis por fases de infeccion, el 35% de
individuos fueron seronegativos; un 16% considerados
con infeccién activa, con IgM(+) (como marcador de fase
aguda); un 46% en fase de latencia. Los resultados
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fueron estandarizados en funcién a la curva normal, con
95% de nivel de confianza y 1,96 de desviacion estandar.
Se obtuvieron los promedios de punto de corte (Cutt off/
COV) (Fig. 2)

FIGURA 2. Distribucién de absorbancias de IgG e IgM anti-CMVH en fase aguda y fase latente segun
resultados obtenidos.
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Fuente: Registros del Laboratorio de Virologia
SELADIS 2001-2005

El estudio evidencié que 15% (n = 48) de las muestras
estaban en fase aguda, 46% (n=144) de las muestras
se encontraban en fase latente.

Segun género de las 310 muestras estudiadas, 249
presentaban datos para ambos anticuerpos, dando un
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total de 114 muestras de sexo femenino y 135 de sexo
masculino. Segun perfil serolégico ambos sexos presentan
mayor nimero de casos en fase de latencia con 86 casos
para el sexo masculino y 75 para el sexo femenino, tal
como lo muestra la (Fig. 3).



FIGURA 3. Numero de muestras segun género de acuerdo a resultados obtenidos con las pruebas
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serologicas para anticuerpos IgG e IgM.
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De acuerdo al analisis por edades tomando en cuenta
los resultados de serologia, de 304 muestras con datos
de edad, la mayor poblacién con solicitud de las pruebas

para anticuerpos anti-CMVH fue de 0 a 4 afos, con 86
muestras, de las que 62 eran de menores a un afo

(Fig.4).
FIGURA 4. Numero de muestras segun edad de acuerdo a resultados obtenidos con las pruebas

serologicas para anticuerpos IgG e IgM.
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Dentro del estudio también se tomaron en cuenta aquellos reactividad a otros agentes virales. Los casos fueron
casos seropositivos para alguno de los marcadores  clasificados segun sexo y son presentados en la Fig. 5.
serolégicos de CMVH y que a la vez presentaban

FIGURA 5. Relacion del numero de casos positivos segun género y pruebas de anticuerpos para otros
virus.
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Fuente: Registros del Laboratorio de Virologia SELADIS 2001-2005

Se obtuvieron los analisis de las absorbancias de ambos muestras eran menor por tanto no comparables.
anticuerpos anti-CMVH de acuerdo al tiempo por meses Realizando una sumatoria de casos por mes de los tres
entre los afios 2003 (con 61 muestras), 2004 (con 93  afos y determinando sus porcentajes, se realizé el analisis
muestras) y del 2005 (con 90 muestras), no se tomaron de la influencia de los cambios de estaciones del afio
en cuenta afos anteriores debido a que el nimero de con el aumento de actividad viral.

FIGURA 6. Numero de casos en porcentaje de acuerdo a resultados obtenidos con las pruebas
serologicas para anticuerpos IgG e IgM.
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Para determinar la demanda de pruebas seroldgicas, se
tomaron en cuenta las 311 muestras de las que se obtuvo
que un total de 272 solicitudes fueron para IgG y 291
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solicitudes fueron para IgM el incremento de estas se
observa en la Fig. 7.

FIGURA 7. Demanda de pruebas seroldgicas para anticuerpos IgG e IgM anti-CMVH de muestras de
pacientes analizadas en el laboratorio de Virologia - SELADIS en La Paz - Bolivia entre enero 2001 a
octubre 2005.
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Fuente: Registros del Laboratorio de Virologia SELADIS 2001-2005

DISCUSION

El analisis de los datos reflejaron una seropositividad
para IgG de (68%) e IgM de (17%). Con respecto a los
valores promedio mundiales 2, se observa un porcentaje
de reactividad mayor para IgM, esto porque la poblacién
en estudio se trataba de pacientes con sospecha de
infeccién o enfermedad, por tanto se los puede considerar
inmunodeprimidos y con riesgo de presentar actividad
viral. En relacion al marcador IgG la frecuencia de
reactividad demostrada en el trabajo coincide con los
indices manejados mundialmente y comparables con
otros paises de Latinoamérica. Sin embargo los resultados
no reflejan la prevalencia debido a las caracteristicas de
nuestra poblacién por tanto se recomienda realizar un
estudio abierto tomando en cuenta una poblacién mayor.

Las 48 muestras con reactividad al marcador de infeccion
aguda determinan que se trata de sujetos que se
encuentran en etapa de primoinfeccién, reactivacién o
reinfeccion. En cuanto a las 144 muestras con un
reactividad al marcador IgG se trata de individuos en
la etapa de seroconversién, convalecencia, y que se
encuentra en fase latente.

Dentro de la poblacién en Fase Latente se encuentran
sujetos en periodo de reactivacion o reinfeccion. Segun
los resultados obtenidos podemos deducir que pacientes
con absorbancias de 1gG fluctuan entre 0.500 - 1.500 lo
que puede ser indicativo de latencia o memoria
inmunoldgica, las absorbancias por arriba de 2.000 con
ausencia de reactividad del marcador IgM podrian indicar
procesos de reactivacion. Tal como se observa en la
Figura 2.
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El andlisis de los resultados segun género y los datos de
serologia no muestran diferencias significativas entre
ambos sexos, por tanto se puede decir que no existe
predisposicidon por ninguno en caso de infeccién o
enfermedad. Sin embargo se ha establecido que la
poblacién mas afectada son mujeres en edad fértil. El
mayor riesgo de infeccion clinicamente significativa se
asocia con la primoinfeccion materna contraida durante
el primer trimestre de gestacion, lo que puede originar el
cuadro grave de enfermedad citomegalica con ictericia,
hepatoesplenomegalia, exantema petequial y en
ocasiones manifestaciones oculares y neuroldgicas, la
mortalidad es del 20 al 30% y las secuelas neuroldgicas
son graves para el infante (11, 12). Por tanto se
recomienda realizar perfil serolégico a las mujeres en
etapa de gestacion para establecer el estatus inmunolégico
y en el caso de madres seronegativas evitar posibles
situaciones de riesgo de infeccion.

Segun el grupo etareo se observaron perfiles serologicos
en fase activa es decir IgG (+) IgM(+) 1gG (-) IgM (+)
(tabla 1) en infantes menores de 1 afio y jévenes adultos
de 20 a 24 afos (Fig 5). Los resultados encontrados
coinciden con estudios similares, estableciendo que
debido a la inmadurez fisiolégica del sistema inmunitario
nacido y neonatos el grupo que presenta mayores
complicaciones frente a una infecciéon por CMVH. En
cuanto al grupo de 20 a 24 afios el mayor niumero de
casos de infeccion activa es debido al inicio de la actividad
sexual a esta edad, por lo cual existe mayor susceptibilidad
a contraer la infeccion.

El estudio permitié evidenciar la relacion entre la
reactividad frente a otros agentes virales en el momento
de la infeccion activa por CMVH (IgM anti-CMVH (+))
(Fig 6). Se tomaron en cuenta pacientes que contaban
con pruebas positivas para otros virus. De 54 pacientes
reactivos al marcador IgM anti-CMVH, 18 presentaron
reactividad al marcador de fase aguda para el Virus
Epstein-Barr (IgM anti-VEB), similar situacion se presenté
en el caso del Virus Herpes simplex VHS, para lo cual
10 casos también presentaron reactividad al marcador
de fase aguda (IgM anti-VHS). Estos resultados pueden
deberse a un proceso de reaccién cruzada por tratarse
de tres miembros de la familia Herpesviridae, los cuales
comparten alrededor del 70 a 80% de su secuencia
genomica.

Se observd mayor numero de casos de primoinfeccion
en febrero; y un incremento de actividad viral entre los
meses de marzo y octubre, este incremento se puede
deber a los cambios climaticos. En general se observé
mayor numero de casos en los meses que corresponden
a las estaciones de primavera-verano, época en la cual
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existe un aumento de las actividades sociales,
predisponiendo al contacto con individuos infectados con
el virus.

En cuanto a la demanda, en el 2001 se implemento las
pruebas de ELISA para la deteccion de anticuerpos anti-
CMVH, periodo en el cual los médicos solicitaban
mayormente pruebas para IgM, por ser marcador de fase
aguda, pero en los siguientes afos la demanda para IgG
e IgM se equilibré, demostrando que los médicos
comprendieron que se necesita de ambos marcadores.
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