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Concentraciones de IgG e IgM en pacientes con infeccidon por
citomegalovirus diagnosticada mediante PCR cualitativa

José Gutiérrez Salinas,* Rosalba Carmona Garcia,** Leticia Cruz Tovar*

RESUMEN

Antecedentes: puesto que la infeccion por citomegalovirus puede presentarse con datos clinicos inespecificos, los estudios seroldgicos
y de PCR son importantes auxiliares de diagndstico.

Objetivo: demostrar la probable correlacion entre las concentraciones plasmaticas de IgG e IgM especificas para citomegalovirus en
sujetos con un resultado positivo de PCR cualitativa para detectar este tipo de virus.

Método: se analizaron 17 muestras de plasma que presentaron un resultado positivo en el analisis de PCR cualitativo para citomega-
lovirus. Las muestras de plasma se analizaron con técnica de ELISA para determinar la concentraciéon de IgG e IgM especificas para
citomegalovirus.

Resultados: 52.6% de la poblacién estudiada fueron mujeres y 42.1% nifios. La concentracion general de IgG fue de 10.82 + 7.44 Ul/mL
y la de IgM de 66.33 + 32.09 UA/mL. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de nifios y adultos en
relaciéon con sus promedios de IgG e IgM, pero si una asociacion inversamente proporcional (r = -0.75; p = 0.005) entre la concentracion
de IgM e IgG para todo el grupo, pero no cuando los resultados se agrupan por género o edad.

Conclusiones: los resultados muestran que los sujetos con un resultado positivo de PCR para citomegalovirus tienen un incremento
importante de IgM en las concentraciones plasmaticas y, al mismo tiempo, menor valor de concentracion de IgG que indica una respuesta
inmunolodgica aguda ante el virus y probablemente sefiale la gravedad de la infeccion.
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ABSTRACT

Background: The infection by cytomegalovirus (CMV) can be presented with inespecific clinical data for which the serologic studies and
PCR studies are important to help in diagnosis.

Objective: To show the probable correlation among the plasmatic concentrations of IgG and IgM specific for CMV in subjects that present
a positive result of qualitative PCR to detect this type of virus.

Methods: Seventeen plasma samples that presented a positive result in the analysis of PCR qualitative for CMV were analyzed through
a technique of ELISA to determine the concentration of IgG and IgM specific for this virus.

Results: The 52.63% of the population was female gender and the 42.1% were childrens. The general concentration of IgG was 10.82 +
7.44 Ul/mL and that of IgM was 66.35 + 32.02 UA/mL. Not statistically significant difference among the group of childrens and adults was
found in relation to the averages of IgG and IgM. It was found that an inversely proportional correlation exists (r = -0.75; p = 0.005) among
the concentration of IgM and IgG for all the group but not when the results are grouped for gender or age.

Conclusions: Our results show that the subjects with a positive result of PCR for CMV present an important increment in plasma levels
of IgM and at the same time, a decrease in the value of concentration of IgG indicating a sharp immunologyc response
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a infeccion por citomegalovirus es una de las
infecciones virales mas difundidas en todo el
mundo que puede afectar al ser humano desde su
nacimiento.! En los paises industrializados se ha
reportado una seroprevalencia de 40% en nifios que tiende a
aumentar en la adolescencia, para alcanzar un punto maximo
de 87% ala edad de 30-40 afios." En las naciones en vias de
induatrializacion la seroprevalencia puede alcanzar a 90%
de la poblacion, en cualquier etapa de la vida.'®
La infeccioén por citomegalovirus se trasmite por el
contacto directo con secreciones contaminadas (por
ejemplo: saliva, lagrimas, orina, sangre y semen). En
sujetos no expuestos previamente e inmunocompetentes,
se desarrolla una primoinfeccion que puede manifestarse
con signos y sintomas no del todo definidos y desaparecer
sin secuelas aparentes.! Cuando desde el punto de vista
clinico ya no hay infeccion, el citomegalovirus permane-
ce en el organismo en forma latente, lo que permite que,
bajo ciertas circunstancias, que el sujeto experimente
periodos de reactivacion de la infeccion que pueden
resultar fatales en pacientes inmunocomprometidos e
inmunocompetentes.>®°
En un medio hospitalario, el incremento de la prescrip-
cion de mas y mejores medicamentos inmunosupresores
(en pacientes trasplantados) o de antineoplasicos (que
destruyen el tejido linfoide) y la mayor cantidad de per-
sonas inmunocomprometidas (enfermos de SIDA y nifios
prematuros) son factores que favorecen las posibilidades
de que un paciente adquiera una primoinfecciéon o se
reactive la infeccion por citomegalovirus, que puede dar
lugar a complicaciones (miocarditis, hepatitis, encefali-
tis 0 neumonia fulminante) y ser pasada por alto porque
los sintomas de la enfermedad de base suelen ocultar la
infeccion.®!3 Por esto, en términos de examenes de labora-
torio, el diagnostico de la infeccion por citomegalovirus se
basa en los estudios serologicos que buscan y cuantifican
inmunoglobulinas tipo IgG e IgM anti-citomegalovirus,
asi como la determinacion de ADN viral. Esto se hace
mediante técnicas cualitativas de PCR, que se considera
una prueba diagndstica sumamente especifica y con alto
poder diagnéstico. !>
Los individuos inmunocompetentes, con primo-
infeccion por citomegalovirus, tienen aumento en la
concentracion de IgG e IgM anti-citomegalovirus y, al
terminar la infeccion, la Gltima disminuye a limites in-
dectables, mientras que la IgG puede permanecer durante

toda la vida, por eso se considera un marcador de contacto
previo con el virus, mientras que en un proceso de rein-
feccion o reactivacion de la infeccidn, las concentraciones
séricas de IgM anti-citomegalovirus se incrementan, por
eso se considera indicativo de una infeccion en curso o
aguda por este tipo de virus."*?° La deteccién de ADN viral
en muestras de plasma, por medio de PCR, confirma la
existencia del virus y puede ser un sistema de monitoreo
del tratamiento antiviral aplicado;'3?! sin embargo, esta
prueba no puede utilizarse para vigilar el desarrollo de la
enfermedad, la cual se entiende como la coexistencia de
sintomas propios de la infeccion. Por eso la determina-
cion de las concentraciones séricas de inmunoglobulinas
IgG e IgM anti-citomegalovirus es de gran ayuda para el
diagndstico, pues complementa la determinacion del ADN
viral por técnicas de PCR.!3%

El objetivo de este trabajo consiste en determinar las
concentraciones plasmaticas de IgG e IgM anti-citome-
galovirus y establecer sus probables interrelaciones en
sujetos con infeccidon por citomegalovirus indicada por
una prueba de PCR cualitativa positiva para el virus.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo efectua-
do con 17 muestras de plasma analizadas en el Laboratorio
de Histocompatibilidad y suministradas por algunos de
los servicios del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE (he-
matologia, 11; inmunologia, 2; infectologia, 1; unidad de
terapia intensiva pediatrica, 3) recolectadas entre el mes de
enero del 2007 y junio del 2008. Las muestras de plasma
correspondieron a igual nimero de pacientes de los que 8
(47%) fueron del género femenino y 9 (53%) del masculino
con un promedio (£ D.E.) de edad de 24.84 + 21.33 afios
con limites de 0.3 y 76 afios (cuadro 1).

Las muestras de plasma se seleccionaron porque tu-
vieron un resultado positivo en el analisis cualitativo de
PCR y la determinacion de la concentracion de inmunoglo-
bulinas tipo IgG e IgM fue positiva para citomegalovirus.
Todos los procedimientos se hiecieron de acuerdo con las
normas aprobadas por nuestra institucion y los parametros
se determinaron como se describe enseguida.

Analisis de PCR para la deteccion de citomegalovirus
Todos los plasmas se analizaron mediante PCR para detec-
cion cualitativa de citomegalovirus. Se usé un equipo de
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de los sujetos con resultado positivo en la prueba de PCR cualitativa para citomegalovirus. Los
resultados se exponen en orden creciente segun la edad de los sujetos

Género Edad (afios) 1gG IgM
(F/IM) (Ul/mL) (UA/mL)
F 0.4 11.8 54.7
M 0.5 22,5 55.9
F 0.7 1.9 56.5
M 0.7 21 155
M 2 22 33.3
F 18 22 42.7
M 23 10.3 56.5
M 23 438 103
F 25 13.6 33.8
M 25 6 69.2
M 25 14.1 75.5
F 28 7 64.7
M 32 22.5 33.8
M 42 2.9 76.9
F 45 6.6 69.6
F 56 8.5 36.9
F 76 55 110
Promedio + DE (limites) 8/9 24.84 +21.33(0.4-76) 10.82+7.44 (1.9-22.5) 66.35 + 32.02 (33.3-155)

reactivos especificos (GENOMICA, Madrid, Espaiia) de
acuerdo con las especificaciones del fabricante. Después
que el ADN viral del plasma se aisla se amplifica en un ter-
mociclador (Techne Genius, USA) un fragmento de ADN
viral para citomegalovirus. Los fragmentos amplificados
se determinaron mediante ELISA en un espectrofotometro
tipo Auto-Reader II (Ortho Diagnostic System, USA) a
una longitud de onda de 405 nm. El resultado se reportd
como negativo o positivo considerando una sensibilidad
diagnostica de 96.7% y un nivel minimo de deteccion de
2 moléculas/mL de fragmentos amplificados, como se ha
reportado previamente.?

DETERMINACION DE IGG E IGM

La busqueda y cuantificacion de 1gG e IgM especifi-
cas para citomegalovirus se realiz6 con una técnica
indirecta de quimioluminiscencia con microparticulas
paramagnéticas unidas a antigeno especifico. La cuan-
tificacion se hizo con un aparato robotizado modelo
Liaison (DiaSorin, Vercelli, Italia), con los equipos de
reactivos correspondientes.!1223-25 a concentracion de
IgG se reportdé en Ul/mL y se consideré como resulta-
do positivo la concentracién de IgG = 0.6 UlI/mL; la

concentracion de IgM se expres6 en UA/mL, tomando
en cuenta el punto de corte en >30 UA/mL para definir
la infeccidn actual por citomegalovirus, como ha sido
reportado.'!!223-25

Andlisis estadistico

Los resultados se organizaron tomando como base una hoja
de célculo de Excel (Microsoft Co. 2000) y expresados
como promedios = DE. Los resultados se analizaron con el
programa GraphPad Prism V-4 (GraphPad Softwere, San
Diego Cal. USA), con la prueba de U de Mann-Whitney.
El coeficiente de correlacion de Spearman se utiliz6 para
analizar la correlacion entre inmunoglubulinas. En todos
los casos se considerd un valor de p < 0.05 como estadis-
ticamente significativo.

RESULTADOS

El cuadro 1 muestra las caracteristicas generales de los 17
sujetos incluidos en el estudio y que tuvieron un resultado
positivo en el andlisis de PCR cualitativa para citome-
galovirus; ademds, en cada uno de ellos se muestran las
concentraciones de inmunoglobulinas IgG e IgM especi-
ficas para este virus.
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La poblacion estudiada mostr6 una relacion femenino-
masculino de 8/9, lo que significa que 47% de la poblacion
eran mujeres y el resto hombres. Los limites de edad en
el total de la poblacion fueron muy amplios: desde cuatro
meses (0.4 afios) hasta 76 anos. Con base en la edad de los
sujetos, la poblacion se dividio en nifios y adultos (Cuadro
2); 29.4% (n=5) fueron niflos con edad promedio de 0.86
+ (.65 afios y una relacion femenino-masculino de 2/3. El
grupo de adultos representd 70.5% (n=12) de la poblacion,
con edad promedio de 34.83 + 17.07 afios y relacion entre
géneros del 50% (Cuadro 2).

La Figura 1 muestra la distribucion de la concentracion
de inmunoglobulinas IgG (Figura 1-A) e IgM (Figura 1-B)
especificas para citomegalovirus obtenidas en el plasma de
los sujetos con resultado positivo de PCR cualitativa para
este virus. El promedio general de la concentracion de IgG
fue de 10.82 £ 7.44 Ul/mL mientras que para la IgM, el
promedio fue de 66.35 + 32.02 UA/mL (Cuadro 1).

El analisis mostr6 que no existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los promedios de
concentracion de IgG sérica del grupo de nifios y los
adultos (12.06 + 10.13 UI/mL vs 10.32 £ 6.5 Ul/mL;
respectivamente) (Cuadro 2). De igual forma, no existe
una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos en cuanto a su promedio de concentracion sérica
de IgM (71.08 £ 47.9 UA/mL vs 64.38 = 25.33 UA/mL;
respectivamente) (Cuadro 2).

En la curva de correlacion entre la concentracion de
IgM vs IgG de los sujetos incluidos en el estudio no se
observo una correlacion inversamente proporcional (r
= -0.75) entre ambas inmunoglobulinas, que si mostr6
ser estadisticamente significativa (p = 0.005) (Figura 2).
Cuanto mayor es la concentracion de IgM, menor es la de
IgG y, viceversa. Cuando los resultados se agruparon por
edad no se obtuvo esta asociacion entre las concentraciones
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Figura 1. Distribucién de la concentracion de IgG (A) e IgM (B)
especifica para citomegalovirus en los sujetos con resultado po-
sitivo en el andlisis cualitativo de PCR para este virus. La linea
horizontal discontinua representa el valor promedio en cada una
de las graficas.
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Figura 2. Curva de correlacién entre la concentracion de I1gG e IgM
de todos los sujetos incluidos en el estudio.

Cuadro 2. Caracteristicas generales de los sujetos PCR positivos para citomegalovirus agrupados segun su edad en nifios y adultos

Grupo n FIM Edad (afios) 19G (Ul/mL) IgM (UA/mL)
(%) promedio + DE promedio + DE promedio + DE
(rango) (rango) (rango)
Nifios 5(42.1) 2/3 0.86 + 0.65 12.06 + 10.13* 71.08 £ 47.90*
(0.4-2) (1.9-22) (33.3-155)
Adultos 12 (57.9) 6/6 34.83 £17.07 10.32 + 6.50 64.38 + 25.33
(18-76) (2.9-22.5) (33.8-110)

* nifios vs adultos, p = no significativa; prueba U de Mann-Whitney

108

Medicina Interna de México Volumen 25, nim. 2, marzo-abril 2009



Concentraciones de IgG E IgM en pacientes con infeccion por citomegalovirus

de ambas inmunoglobulinas. Asi, esta correlacion entre
inmunoglobulinas no se presentd en el grupo de nifios
porque el analisis mostr6 una r = -0.6 con una p = 0.35.

En el grupo de adultos si existié una correlacion inver-
samente proporcional entre la concentracion de IgM vs IgG
al obtenerse un valor de r = -0.76 con una p = 0.0041.

DISCUSION

Nuestros resultados sefialan que los sujetos con una prueba
positiva de PCR cualitativa para citomegalovirus presentan
una correlacion inversa entre sus concentraciones séricas
de IgG e IgM en donde a mayor concentracion de IgM,
menor de IgG y, viceversa. Sin embargo, al agrupar a los
sujetos en nifios y adultos, este tipo de correlacion solo se
manifiesta en el grupo de adultos y no en el de nifios; quiza
debido a que el numero de nifios incluidos en el estudio
fue muy escaso (n = 5), en comparacion con el de adultos
(n = 12). Esta es la razon por la que los estudios futuros
debieran incluir mayor numero de nifios para saber si en
ellos existe también este tipo de correlacion.

En los pacientes hospitalizados el diagnostico de
primoinfeccion o reactivacion de infeccion por citomega-
lovirus se basa en los sintomas del paciente y en estudios
de laboratorio especificos que detectan particulas virales en
la circulacién, como la PCR.2671415 Ademas, la serologia
juega un papel muy importante no sélo para el diagndstico
sino también como elemento prondstico de la enfermedad,
en virtud de que se ha considerado que las concentracio-
nes séricas de IgG e IgM son indicadoras del curso de la
infeccion.

Durante la primoinfeccion por citomegalovirus
aumentan las concentraciones de IgG e IgM. Cuando la
enfermedad desaparece, las concentraciones séricas de
IgM anti-citomegalovirus descienden paulatinamente,
hasta no ser detectados en la circulacion, mientras que
la IgG anti-citomegalovirus puede permanecer positiva
durante toda la vida del sujeto. Por eso esta inmunoglubu-
lina se considera un marcador de contacto previo con el
virus.!*!® Puesto que en la reinfeccion o reactivacion de
la infeccion se incrementan las concentraciones séricas de
IgM anti-citomegalovirus éstas se consideran un indicador
de infeccion aguda o en curso originada por este tipo de
virus.'*!® Sin embargo, la deteccién de inmunoglobulinas
séricas especificas para citomegalovirus en un sujeto con
primoinfeccion, reinfeccidn o reactivacion de la infeccion

puede tardar mas de una semana,>”-'"-1%26 mientras que las
pruebas de PCR detectan el virus circulante a los pocos dias
de establecida la infeccion.?® Por esto la PCR se considera
altamente especifica y con alto poder diagnostico.!*-21:2627
Asi, los sujetos con resultado positivo en la prueba de
PCR especifica para citomegalovirus pueden manifestar
diversas concentraciones de inmunoglobulinas IgG e IgM,
dependiendo del curso temporal de la infeccion. 67101517
21,26-28

La IgG puede ser un indicador de primoinfeccion
cuando se trata de una seroconversiéon, o cuando es
una infeccioén en proceso de remision. Por su parte,
el incremento de las concentraciones séricas de IgM
se considera indicativo de una infeccion aguda por
Citomega]OVimS.6’7’10’l5’17_21’26_28

Con base en lo anterior y los resultados de correlacion
de la Figura 2 puede sugerirse que los pacientes incluidos
en nuestro estudio con concentraciones séricas elevadas
de IgG quiza estén experimentando una infeccidén en
remisiéon o una primoinfeccion por citomegalovirus,
pues sus concentraciones de IgG son superiores a las
de IgM. Los sujetos con mayor concentracién de IgM y
que, al mismo tiempo, tienen menor de IgG quiza sean
pacientes que estén teniendo una infeccion aguda por
este tipo de virus y que sus concentraciones de IgM sean
indicativas de la gravedad de la infeccidn.!*? Durante
la infeccion por citomegalovirus detectada PCR, la alta
concentracion de IgM en el suero es indicativa de ma-
yor gravedad de la enfermedad, misma que se describio
en pacientes trasplantados, niflos prematuros o indivi-
duos con cualquier enfermedad que afecte el sistema
inmunoldgico.'>?226-3 Luego de establecer el tratamiento
adecuado se espera que las concentraciones de inmuno-
globulinas y la coexistencia del virus en la circulacion
disminuyan paulatinamente, conforme la enfermedad va
desapareciendo.'-2226-30

Ante un paciente con sintomas no especificos y que
se considere como de alto riesgo debe mantenerse una
conducta expectante y tratar de diagnosticar a tiempo
la infeccidn por citomegalovirus, ordenando un anélisis
minucioso que incluya la deteccion del virus en la sangre
por medio de una prueba de PCR especifica y observar las
concentraciones séricas de inmunoglobulinas para mante-
ner la vigilancia ante complicaciones que puedan afectar
la vida del sujeto, sobre todo en personas susceptibles
ambulatorias u hospitalizadas.
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