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Resumen

Objetivo: Determinar la seroprevalencia de la infeccién por
citomegalovirus (CMV) en nuestra unidad hospitalaria, to-
mando en cuenta la concentracion sérica de IgG anti-CMV.
Material y métodos: La concentracién de IgG anti-CMV fue
determinada en todas las muestras de suero que fueron re-
mitidas al Laboratorio de Virologia de nuestro hospital. Las
muestras con resultado positivo fueron agrupadas por rangos
de concentracién y divididas por género (femenino y mascu-
lino) y origen (interno y externo) del paciente. Resultados:
Se analizaron 968 muestras de suero, de las cuales 825
(85.23%) presentaron resultado positivo para IgG anti-CMV.
De ellas, 57.21% correspondieron a mujeres; 56% fueron
pacientes externos. El andlisis muestra que 76% de la pobla-
cién se encuentran dentro del rango de concentracién de I1gG
anti-CMV > 0.6-20 Ul/mL con promedio general de 6.48 +
0.18 Ul/mL; mientras que 24% de las muestras presentan
concentracion de IgG anti-CMV > 20 Ul/mL. Conclusiones:
La seroprevalencia de CMV en un hospital de tercer nivel es
semejante a lo que existe en el resto de la poblacién: predo-
minio de mujeres y pacientes de origen externo. De acuerdo
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Abstract

Objective: The purpose of the present work was to deter-
mine the seroprevalence of cytomegalovirus (CMV) infection
in our hospital, taking into account the seric levels of IgG anti-
CMV. Material and methods: The concentration of IgG anti-
CMV was determined in all serum samples that was that
were remitted to the Laboratory of Virology of our hospital.
Samples with a positive result were groupping by concentra-
tion ranges and patients were divided by gender (female and
male) and by origin (internal and external). Results: 968 se-
rum samples were analized. From these, 825 (85.23%) had
a positive result for IgG anti-CMV and from these, 57.21%
were female and 56% were external. The analysis shows
that the 76% of the population are found inside the rank of
concentration of IgG anti-CMV >0.6-20 Ul/mL with a general
average of 6.48 + 0.18 Ul/mL. While the 24% of the samples
present a concentration of IgG anti-CMV> 20 Ul/mL. Con-
clusions: The seroprevalence of CMV in a hospital of third
level is similar to that exists in the remainder of the popula-
tion. It is clear a dominate of both the female and the external
patient. According to the analysis of the IgG anti-CMV con-
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al analisis de las concentraciones de IgG anti-CMV, se sugiere
que 24% de la poblacién presenta infecciéon aguda por CMV,
mientras que 76% de la misma presenta una concentracién
de inmunoglobulina que sugiere es portador asintomatico de
CMV.

Introduccion

ntre los tipos de virus que mas frecuente-
E mente infectan al ser humano se encuen-
tran los que pertenecen a la familia Herpesviridae
que esta formada por diversos tipos de virus como
son el herpes virus simplex | y 2; el virus Eps-
tein-Barr; el virus de la varicela zoster; los her-
pes virus 6, 7 y 8; y el citomegalovirus (CMV)."?
Este dltimo es el mas grande de la familia Herpes-
viridae y contiene un genoma de ADN rodeado
por una capside de glicoproteinas, siendo su for-
ma de transmisién el contacto directo con secre-
ciones contaminadas (por ejemplo, saliva, lagri-
mas, orina, sangre, secreciones vaginales, semen,
etcétera)."?

Tal como sucede con otros miembros de esta
familia de virus, una vez que el CMV ha infectado
al ser humano, éste permanece en estado latente
por toda la vida del sujeto, el cual puede presen-
tar periodos intermitentes de reactivacién de la
infeccién. Estas reactivaciones se presentan ge-
neralmente en forma asintomatica o con caracte-
risticas clinicas inespecificas que son pasajeras en
sujetos inmunocompetentes; sin embargo, en in-
dividuos inmunocomprometidos, una infeccién
primaria por CMV, o una reactivacién de ella, pue-
de dar lugar a complicaciones tales como encefa-
litis, miocarditis, hepatitis o neumonia fulminan-
te.' Por otro lado, una infeccién latente por CMV
puede reactivarse en sujetos que presentan una
enfermedad sistémica que comprometa al siste-
ma inmunolégico, como sucede en el caso de in-
fecciones agudas del tracto respiratorio, hepati-
tis, sindrome nefrético, prematurez en recién
nacidos y SIDA, entre otros. También se puede

centrations. It is suggested that the 24% of the population
presents an acute infection by CMV while the 76% of the
population presents a concentration of immunoglobulin that
suggests that is an asymptomatic bearer of CMV.

reactivar cuando se administra terapia antineopla-
sica (que afecta directamente al sistema inmuno-
l6gico) o se aplican medicamentos inmunosupre-
sores (en el caso de que se ha recibido un
trasplante de érgano o tejido).'"

Diversos estudios epidemiolégicos realizados
en poblacién abierta han determinado la concen-
tracién sérica de inmunoglobulina tipo G (IgG)
anti-CMV, la cual se considera como un marcador
de contacto previo con el virus y, de acuerdo a su
concentracién en suero, como indicador de pri-
moinfeccién o reactivacion de la infeccion.?*” Esos
estudios reportan que existe 40-85% de sero-
positivos en paises desarrollados, mientras que
fluctta entre 90 y 100% en paises subdesarrolla-
dos como el nuestro. Esas cifras dan idea de la
amplia prevalencia de esta infeccién.®'3

En la actualidad se reconoce que existe incre-
mento importante en el nimero de personas afec-
tadas por alglin padecimiento que involucra el uso
de medicamentos que tienen efecto inmunosupre-
sor (pacientes que reciben quimioterapia antican-
cerigena) o que, derivados de su enfermedad, se
encuentran inmunosuprimidos (como es el caso
de los enfermos de SIDA o de los sujetos que
recibieron un trasplante).'-

Los pacientes con las condiciones descritas
anteriormente, por lo general son atendidos en
hospitales de tercer nivel, ya que es en este tipo
de instituciones en donde se concentran los re-
cursos y procedimientos que les son necesarios
para mantener su bienestar. De esta forma, los
enfermos que asi lo requieran son permanente-
mente vigilados mediante la toma de muestras de
sangre para la bUsqueda especifica de anticuer-
pos anti-CMV que indiquen la presencia de pri-
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moinfeccién o reactivacién de la infeccién por este
tipo de virus y, con base en ello, instalar una tera-
pia preventiva pertinente.'

Actualmente existen pocos reportes que anali-
cen la seroprevalencia del CMV en instituciones
hospitalarias en nuestro pais, sobre todo los que
pertenecen al tercer nivel de atencién que son los
encargados de llevar a cabo los procedimientos
mas especializados como el trasplante de érga-
nos y/o tejidos, asi como concentrar un nimero
importante de pacientes con enfermedades que
presentan, como consecuencia de su desarrollo
fisiopatolégico o por el tipo de terapia que se les
instala, un compromiso inmunolégico que puede
dar lugar a una reactivacién o primoinfeccién por
CMV.

Por todo lo anteriormente mencionado, el ob-
jetivo del presente trabajo fue determinar la se-
roprevalencia de la infeccién por CMV, tomando
en cuenta el resultado y los niveles séricos de IgG
anti-CMV de las muestras de suero referidas por
los diversos servicios hospitalarios de nuestra ins-
titucion y que fueron analizadas durante el ano
2007.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional y retrospec-
tivo del periodo comprendido de enero a diciem-
bre de 2007 y consistié en el andlisis de todas las
muestras de suero que fueron remitidas al Labo-
ratorio de Virologia de nuestra institucion, las cua-
les provenian de los diversos servicios hospitala-
rios y a los que se les solicité la busqueda y
cuantificacién de anticuerpos tipo IgG especificos
para CMV. Todos los procedimientos fueron he-
chos de acuerdo con las Normas y Procedimien-
tos Generales de Laboratorio para el Analisis de
Muestras Humanas avalado por nuestra institucién.

Durante el periodo de observacién, se lleva-
ron a cabo 1,038 determinaciones séricas para
detectar anticuerpos tipo IgG, de las cuales 968
(93.25%) fueron analizadas especificamente para

la cuantificacién de IgG anti-CMV y que fueron las
que se incluyeron en este estudio (cuadro I).

Determinacion de IgG. La busqueda y cuan-
tificacion de 1gG especifica para CMV fue realiza-
da por medio de una técnica indirecta de quimio-
luminiscencia con microparticulas paramagnéticas
unidas a antigeno especifico y haciendo la detec-
cién y cuantificacion en un aparato de analisis au-
tomatico robotizado con detector de flash mo-
delo Liaison (DiaSorin S.p.A., Vercelli, Italia),
empleando el kit de reactivos correspondientes
y siguiendo las instrucciones proporcionadas por
el fabricante. La concentracién de IgG fue repor-
tada en Ul/mL. Se consideré como resultado ne-
gativo un valor < 0.4 Ul/mL; como valor limite
una concentracién de 0.4-0.6 Ul/mL y como va-
lor positivo cuando la concentracién de IgG fue
> 0.6 Ul/mL; tal como ha sido descrito previa-
mente.'*"®

Para fines de nuestro estudio, se anoté el Ser-
vicio del que fue remitida la muestra para su ana-
lisis y todos los resultados con IgG positivo fue-
ron agrupados de acuerdo al género (femenino y
masculino) y origen del paciente: externo (sujeto
no hospitalizado) e interno (paciente hospitaliza-
do); asi como de acuerdo al resultado de la prue-
ba para determinar IgG anti-CMV en negativo,
positivo o valor limite (cuadro [). Por otro lado, la
concentracién de IgG obtenida en todas las mues-
tras fue agrupada de acuerdo con los siguientes
rangos de concentracién: > 0.6-20; > 20-40;
> 40-80 y > 80 Ul/mL.

Analisis estadistico. Los resultados fueron
analizados con el programa GraphPad Prism V-4
(GraphPad Software Inc., San Diego Cal. USA)
tomando como base una hoja de célculo de Excel
(Microsoft Co. 2000). Las variables cualitativas
fueron evaluadas por medio de la prueba de y?,
mientras que las diferencias entre grupos de las
variables cuantitativas fueron evaluadas con la prue-
ba U de Mann-Whitney. Se consideré para todos
los casos un valor de p < 0.05 como estadistica-
mente significativo.
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Resultados

Caracteristicas generales de las muestras.
El cuadro | presenta las caracteristicas generales
del total de las muestras que fueron analizadas
en el Laboratorio de Virologia de enero a diciem-
bre de 2007. Se analizaron un total de 1,038
muestras de suero que fueron enviadas por los
diversos Servicios hospitalarios (cuadro 1), de
las cuales 93.25% (968) fueron analizadas espe-
cificamente para busqueda y cuantificacién de
IgG anti-CMV. De estas muestras, 55.89% co-
rrespondieron a mujeres y 44.11% a hombres:
relacion femenino/masculino de 1.27 (p < 0.05).
Por otro lado, las muestras de origen interno
presentaron un porcentaje menor, estadistica-
mente significativo, en comparacién con las
muestras de origen externo: relacion externo/

Cuadro l. Caracteristicas generales del total de las
muestras remitidas para su andlisis al Laboratorio
de Virologia. Las muestras estan agrupadas de acuerdo
al género, su origen o su resultado de la prueba para
la deteccién de IgG especifica para citomegalovirus
(CMV).

Variable n %
Total 1,038 100.00
Analizadas para CMV 968 93.25
No analizada para CMV 70 6.75
Género
Femenino 541 55.89*
Masculino 427 44.11
Total 968 100.00
Origen
Externo 564 58.26*
Interno 404 41.73
Total 968 100.00
1sG
Negativo 136 14.05
Positivo 825 85.23
Valor limite 7 0.72
Total 968 100.00
* p < 0.05, comparando femenino vs masculino, o externo vs
interno, respectivamente.

interno de 1.4 (58.26 vs 41.73%, respectiva-
mente, p < 0.05) (cuadro I).

En el cuadro Il se presenta la cantidad de mues-
tras aportadas por cada Servicio hospitalario sien-
do los de Hematologia (36.7%), Admisién Con-
tinua (19.52%), Nefrologia (8.67%) e Inmunologia
(7.95%) los que mayor cantidad de muestras re-
firieron para su analisis. Por otro lado, el resto de
los Servicios aportaron una cantidad que oscilé
desde aproximadamente 4% (unidad de trasplan-

Cuadro Il. Distribucién de las muestras de acuerdo
al Servicio de procedencia.

Servicio n %
Cardiologia | 0.10
Hemodialisis I 0.10
Oncologia | 0.10
Genética 2 0.21
Otorrinolaringologia 2 0.21
UCIN 2 0.21
UTI 2 0.21
Endocrinologia 3 0.31
Medicina Interna 3 0.31
Oftalmologia 3 0.31
Psiquiatria 3 0.31
Rehabilitacién 3 0.31
Cirugia 5 0.51
Dermatologia 5 0.51
Neonatologia 6 0.62
BRU 8 0.83
Reumatologia 10 1.03
UTIP I .13
Medicina Interna 14 1.44
Neumologia 18 1.85
Infectologia 23 2.37
Ginecologia 30 3.09
Perinatologia 33 3.40
Gastroenterologia 36 3.72
UTR 38 3.92
Inmunologia 77 7.95
Nefrologia 84 8.67
Admisién Continua 189 19.52
Hematologia 355 36.70
Abreviaturas: UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
UTI = Unidad de Terapia Intensiva. BRU = Biologia de la Repro-
duccién Humana. UTIP = Unidad de Terapia Intensiva de Pedia-
tria. UTR = Unidad de Trasplantes.
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tes) hasta 0.1% (cardiologia, hemodialisis y on-
cologia).

Caracteristicas generales de las muestras
IgG positivas para CMV. Del total de mues-
tras analizadas para la basqueda de IgG anti-CMV
(n = 968), 85.23% (n = 825) presentaron resul-
tado positivo; 14.05% (n = 136) fueron negati-
vos y sé6lo 0.72% (n = 7) presentd un valor limi-
te (cuadro ).

En el cuadro Ill se presenta la distribucién de
acuerdo a sexo Yy origen de los pacientes con sue-
ros que presentaron resultado positivo (n = 825
muestras). Tal como se puede observar, el géne-
ro femenino predomina sobre el masculino (57.21
vs 42.79%; p < 0.05, respectivamente) y el ori-

Cuadro lll. Caracteristicas de las muestras que
resultaron exclusivamente IgG positivas agrupadas
de acuerdo al género y al origen.

Variable n % P
Total de muestras 825 100.00 -
Género
Femenino 472 57.21
Masculino 353 42.79 < 0.05
Origen
Externo 462 56.00
Interno 363 44.00 < 0.05

gen externo de la muestra sobre el origen interno
(56 vs 44%; p < 0.05, respectivamente).

Concentracion de IgG obtenida en las
muestras. La figura | presenta la distribucion de
las 825 muestras de IgG positivas tomando en
cuenta la concentracién de esta inmunoglobulina
obtenida en cada una de ellas. La figura IA exhibe
la distribucién del total de las muestras; mientras
que las figuras B y |C muestran dicha distribu-
cién cuando fueron agrupadas por género u ori-
gen, respectivamente. Como se puede observar,
la distribucién de los valores de concentracién
para la IgG, ya sea en el total de las muestras o
agrupadas por género u origen, presentan una dis-
tribucién muy heterogénea con fuerte tendencia
a localizarse en un valor alrededor de 20 Ul/mL
con una concentracién minima de 0.61 o 0.66 Ul/
mL y valores maximos de 409, 459 o 473 Ul/
mL, ya fuera en el total de las muestras o agrupa-
das por género u origen (cuadro IV).

Esa tendencia de las muestras a localizarse en
un valor alrededor de 20 Ul/mL es corroborado
por el andlisis realizado, el cual demuestra que 75%
(percentil 75%) del total de la poblacién se en-
cuentra dentro de una concentracion de IgG con
valor maximo de 19 Ul/mL (cuadro IV). Ademas,
al agrupar los valores por géneros, se observa
que 75% de la poblacién femenina presenta un

Cuadro IV. Concentracién de IgG en las muestras positivas para citomegalovirus (CMV) agrupadas de acuerdo al género

y su origen.
IgG Ul/mL Percentil
Variable n (promedio * EE) Minimo-maximo (25-75%) P**
Total 825 19.59 + 1.57 0.61-473 3.6-19.0
Género
Femenino 472 19.64 = 2.01* 0.61 -473 4.2-22.20
Masculino 353 19.52 = 2.50* 0.66 - 459 3.0-14.75 < 0.05
Origen
Externo 462 25.23 + 2.56* 0.66 - 473 4.2-22.50
Interno 363 12.42 = 1.38* 0.61 - 409 3.1-13.20 < 0.05

*p < 0.05 vs total. ** Comparando femenino vs masculino, o externo vs interno, respectivamente.
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valor maximo de concentracién de 22.2 Ul/mL
en contraste con el grupo masculino, cuya cifra
méaxima para este percentil fue de 1.5 veces me-
nor (14.75 Ul/mL); motivo por el cual existe di-
ferencia estadisticamente significativa (p < 0.05)
entre sus respectivos promedios de concentra-
cién de IgG (cuadro IV). Esta diferencia de pro-
medios entre géneros también se presenta cuan-
do se compara el promedio general de la poblacién
con el promedio obtenido para cada género
(19.59 = 1.57 para el total de la poblacién vs 19.64
+ 2.0l para el grupo femenino y 19.52 = 2.5
para el masculino, respectivamente) (cuadro 1V).

Por otro lado, al comparar las muestras agru-
padas de acuerdo con su origen, encontramos que
75% de las de origen externo tienen concentra-
cién maxima de IgG de |.7 veces superior al va-
lor méximo que presentan las muestras de origen
interno para ese percentil (22.5 vs 13.2, respec-
tivamente). Como consecuencia de lo anterior, el
promedio general de IgG para el grupo de origen
externo es mayor en dos veces al valor prome-
dio que presentan las muestras de origen interno
(25.23 £ 2.56 vs 12.42 = |.38; p < 0.05, res-
pectivamente) (cuadro [V).
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El promedio de la concentraciéon de IgG que
presenta el grupo de muestras de origen externo
tiene el mayor valor, comparado con los obteni-
dos para los otros grupos. En contraste, el grupo
de muestras de origen interno presentan el pro-
medio mas bajo comparado con los otros grupos
(cuadro 1V).

Tomando en cuenta la distribucién de la con-
centracion de IgG mostrada en la figura | junto
con los datos presentados en el cuadro IV, las
muestras fueron agrupadas de acuerdo con los
siguientes rangos de concentracién: > 0.6-20; >
20-40; > 40-80 y > 80 Ul/mL (cuadro V). Este
andlisis mostré que 76% (n = 627) del total de
las muestras se encuentran dentro del rango de
concentracién > 0.6-20 Ul/mL. A su vez, los ran-
gos de concentracién > 20-40, > 40-80 y > 80
contienen, respectivamente, 15.76, 4.00 y 4.24%
de las muestras (cuadro V).

En el cuadro V se observa que el género feme-
nino y el origen externo de las muestras fueron
los que presentan los mayores porcentajes de la
poblacién en cada rango de concentracién en com-
paracién al género masculino y el origen interno
de las muestras. La Unica excepcién a esto co-
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rrespondié al rango > 80 Ul/mL, ya que el rango
de concentracién en el género femenino presenté
menor porcentaje (42.86%) en comparacion con
el masculino (57.14%); pero permanece el pre-
domino de las muestras de origen externo
(85.71%) sobre las de origen interno (14.29%).
De hecho, este rango es el que contiene al mayor
porcentaje de muestras de origen externo y lo co-
rrespondiente al grupo masculino, en comparacién
a los demas rangos. Ademas, el rango > 0.6-20 es
el que presenta el mayor porcentaje de muestras
de origen interno (47.69%); mientras que en el
rango > 40-80 se present6 el mayor porcentaje
para el grupo femenino (75.75%) (cuadro V).

Por otro lado, 41.82% del total de las mues-
tras positivas pertenecen al grupo femenino ubi-
cado en el rango de concentracién de IgG > 0.6-

20 (cuadro V), lo que es 1.22 veces superior (p <
0.05) al porcentaje ocupado por el grupo mascu-
lino (34.18%) en ese rango. Del mismo modo,
en ese rango de concentracién se presenta el gru-
po de muestras de origen externo e interno con
mayor porcentaje general (39.36 y 36.24%, res-
pectivamente) sin que entre ellos exista diferen-
cia estadisticamente significativa.

En el caso del rango de IgG que vade > 0.6 a
20 Ul/mL, el promedio general de concentracién
de esta inmunoglobulina fue de 6.48 + 0.18 Ul/
mL. Al agrupar las muestras por género dentro
de este rango, se observa que el grupo femenino
presenta un promedio de concentracién |.23
veces superior al del grupo masculino (7.08 *
0.26 vs 5.75 = 0.26, respectivamente; p < 0.05)
y 1.09 veces mayor al del total de su grupo (7.08

Cuadro V. Distribucién de las muestras (n = 825) por rangos de concentracion de IgG. Para cada rango se presenta el total

de muestras que contiene, asi como los promedios de concentracién de IgG agrupadas por género o su origen.

Rango IgG(Ul/mL) Variable n (%)* %** IgG Ul/mL(Promedio + E.E.)  P***
>0.6 - 20 Total 627 (76) 100 648 + 0.18
Género Femenino 345 (41.82) 55.02 7.08 + 0.26
Masculino 282 (34.18) 44.98 575 = 0.26 < 0.05
Origen Externo 328 (39.76) 5231 6.86 *+ 0.25
Interno 299 (36.24) 47.69 6.06 = 0.26 < 0.05
>20 - 40 Total 130 (15.76) 100 2473 = 039
Género Femenino 87 (10.55) 66.92 24.70 = 0.45
Masculino 43 (5.21) 33.08 24.79 = 0.76 NS
Origen Externo 83 (10.06) 63.85 2482 = 0.50
Interno 47 (5.70) 36.15 2458 + 0.63 NS
>40 - 80 Total 33 (4 100 55.04 = .59
Género Femenino 25 (3.03) 75.75 54.04 = 1.54
Masculino 8 (0.97) 24.25 58.16 = 4.53 NS
Origen Externo 21 (2.55) 63.63 54.75 = 2.00
Interno 12 (1.45) 36.37 55.54 = 2.72 NS
> 80 Total 35 (4.24) 100 202 = 17.50
Género Femenino 15 (1.82) 42.86 222 = 30.16
Masculino 20 (2.42) 57.14 186.9 = 19.49 NS
Origen Externo 30 (2.42) 85.71 206.5 = 17.61
Interno 5 (0.61) 14.29 1744 = 5991 NS

* n = Total de muestras en el rango y (%) = Porcentaje con respecto a n = 825.

** Porcentaje de acuerdo al total de muestras (n) para cada rango de concentracion.
#*% Valor de p, comparando el promedio de concentracién de IgG del grupo femenino vs masculino, o externo vs interno, respectivamente,
para cada rango de concentraciéon. NS = no significativo.
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+ 0.26 vs 6.48 = 0.18, respectivamente; p <
0.05). Por su parte, al agrupar las muestras de
acuerdo con su origen se observa que el grupo
de origen externo presenta un promedio de con-
centracién de IgG |.13 veces superior al que pre-
senta el grupo de origen interno (6.86 * 0.25 vs
6.06 = 0.26, respectivamente; p < 0.05); sin
embargo, ninguno de los dos grupos anteriores
mostraron diferencia estadisticamente significati-
va con el promedio obtenido para el total del gru-
po (cuadro V).

En el caso de los tres restantes rangos de con-
centracién en que se dividieron los valores de IgG,
no se encontré ninguna diferencia estadisticamente
significativa, entre los promedios que presentan
las muestras agrupadas por su género o por su
origen (cuadro V).

Discusion

Nuestros resultados muestran que la prueba para
detectar en suero IgG anti-CMV tiene alta deman-
da en nuestra institucién hospitalaria, representé
93.25% de todos los analisis de las muestras que
fueron remitidas al Laboratorio de Virologia por
los diversos Servicios hospitalarios, entre los cua-
les el de Hematologia fue el que mas los solicité
(36.7%). Lo anterior probablemente se debe a
que es en este Servicio en donde se llevan a cabo
los trasplantes de médula, por lo que la vigilancia
del paciente que puede desarrollar una primoin-
feccién o reactivacion de la infeccién por CMV es
prioritaria para instalar una terapia oportuna y
evitar posibles complicaciones fatales.'** Sorpren-
de el hecho de que varios de los Servicios de nues-
tra institucion, en los que por la naturaleza de las
enfermedades que pueden presentar sus pacien-
tes, ocupen un porcentaje menor a 4% en cuanto
a solicitudes para blsqueda de IgG anti-CMV; tal
es el caso de los Servicios de Ginecologia, Pedia-
tria, Neonatologia, Medicina Interna, Cirugia y
Oncologia (cuadro II). Es en dichos Servicios en
donde puede existir un importante nimero de

pacientes que presenten inmunodeficiencia y ten-
gan posibilidad de padecer una primoinfeccién o
reactivacion de la infeccion por CMV como es el
caso de los neonatos, los pacientes con SIDA o
aquellos que son tratados con terapia anticance-
rosa.'* Del total de muestras que fueron analiza-
das (968), 85.23% de ellas fueron positivas para
CMV; predominé el género femenino sobre el
masculino y el origen externo de la muestra so-
bre el origen interno (cuadro [). Por otro lado, se
detecté que 14.05% de las muestras analizadas
fueron negativas a la presencia de IgG anti-CMV.
Esto representa una cantidad de personas que no
han tenido contacto previo con el virus, lo que las
hace susceptibles a una primoinfeccién que pue-
de ser fatal si ademas se encuentran inmunocom-
prometidas por una enfermedad sistémica.>'®

Estudios realizados previamente en sujetos que
acuden a un hospital, ya sea como donantes de
sangre o como parte de su control prenatal o
pediatrico, han sido usados como indicadores de
la seroprevalencia de la infeccién por CMV en la
poblacién general usando cominmente como in-
dicador de contacto, la determinacién sérica de
IgG anti-CMV.2'%1219 En dichos estudios se ha
encontrado una seroprevalencia que va de 70 a
95%, siendo el género femenino predominante
sobre el masculino, lo cual coincide con nuestros
resultados (cuadro Ill). Las razones exactas del
por qué de este predominio del género femenino
sobre el masculino no se conocen del todo; sin
embargo, se ha propuesto que las mujeres pre-
sentan mayores riesgos de contagio y/o reactiva-
cién de la infeccién por iniciar sus relaciones
sexuales a menor edad aunado a una elevada pro-
miscuidad; aunque otros sefalan que las variacio-
nes en los niveles de estrégenos pueden contri-
buir a un mayor riesgo al tener efecto sobre el
sistema inmune.'220-23

Tomando en cuenta que en nuestra instituciéon
hospitalaria el origen de un paciente puede ser
interno (hospitalizado) o externo (atendido en
la consulta externa del Servicio respectivo), de

Rev Mex Patol Clin, Vol. 55, Num. 4, pp 175-186 ¢ Octubre - Diciembre, 2008



Gutiérrez-Salinas ] y col. Seroprevalencia de citomegalovirus y niveles de IgG

igual forma fueron agrupadas las muestras en
nuestro estudio. Asi, 58.26% del total de los
andlisis corresponde a pacientes externos y re-
presenta 56% de la poblacién positiva para I1gG
anti-CMV (cuadros | y Ill). Estos resultados indi-
can que un alto porcentaje de los sujetos atendi-
dos en nuestro hospital son ambulatorios, en
contraste con los pacientes que, por la naturale-
za de su enfermedad, se encuentran hospitaliza-
dos (pacientes internos), los cuales ocuparon un
menor porcentaje tanto de solicitudes como de
positividad. De esta forma, se establecen dos
tipos de poblaciones: a) sujetos ambulatorios que
no requieren hospitalizacién y que por alguna
razén se les realiza un analisis serolégico de ruti-
na (control) o de primera vez; y b) sujetos hos-
pitalizados que probablemente pueden presen-
tar sintomatologia de una infeccién viral que
amerita un analisis serolégico. En este Ultimo
caso, un paciente hospitalizado con una enfer-
medad de base o un tratamiento especifico pue-
de presentar un estado de inmunodeficiencia que
origine primoinfeccién o reactivacién de la in-
feccion por CMV. Por el contrario, los pacientes
externos (ambulatorios) probablemente son su-
jetos inmunocompetentes que pueden estar pre-
sentando primoinfeccién o reactivacién de infec-
cién por CMVy que no presentan sintomatologia
especifica, tal como ha sido reportado previa-
mente en otros estudios.>'?'-%¢ Es conocido el
hecho de que la infeccién por CMV es latente
durante toda la vida del sujeto, lo que significa que,
una vez pasada la primoinfeccién, el virus se en-
cuentra distribuido en diversos tejidos y en algin
momento puede reactivarse con o sin la apari-
cién de sintomatologia. Esta reactivaciéon puede
presentarse en sujetos inmunocomprometidos o
en sujetos inmunocompetentes.'32% Asi, un ana-
lisis serolégico que determine especificamente
los niveles de IgG anti-CMV es un auxiliar muy
importante de diagnéstico, ya que indica el ini-
cio de primoinfeccion (en el caso de que el suje-
to presente seroconversion); o que el sujeto ha

padecido infeccién por dicho virus (mostrando
niveles de IgG anti-CMV durante toda la vida), o
presenta infeccién aguda «en curso «(cuando los
niveles basales de IgG anti-CMV se aumentan en
cuatro veces su concentracién).?5717.243! | 3 |a-
tencia de la infeccion por CMV hace que el suje-
to presente durante toda su vida anticuerpos tipo
IgG anti-CMV, por lo que encontrar positividad
para esta inmunoglobulina no es sorprendente y
se interpreta como contacto previo con el vi-
rus. 1-3,6-13,21-25

Tal como se mencioné previamente, en el me-
dio hospitalario un paciente internado puede pre-
sentar una condicién de inmunodeficiencia y su-
frir primoinfeccién o reactivacién de la infeccién
por CMV. En tal caso, la vigilancia serolégica es
importante para detectar la aparicién de IgG anti-
CMV o incremento en la concentracién de dicha
inmunoglobulina.?¢72!:3-3! Sin embargo, cuando
el paciente, previo a su internamiento en el hospi-
tal, ya ha tenido contacto con el virus y presenta
niveles detectables de IgG anti-CMV, el significa-
do de tal resultado puede ser dificil de interpre-
tar.' 3813 Nuestros resultados muestran que las
concentraciones de IgG anti-CMV presentan una
distribucién muy heterogénea en donde 75% de
las muestras se encuentran con tendencia a estar
dentro de un nivel de concentracién alrededor
de 20 Ul/mL, ya sea que los resultados se agru-
pen por género o por el origen de la muestra (fi-
gura |, cuadro Ill). Al respecto, observamos que
75% de la poblacién femenina y la de origen ex-
terno se presentan con un valor de percentil ma-
yor al de los grupos masculino e interno, respec-
tivamente (cuadro Ill); lo que indica que los
valores individuales de concentracién encontra-
dos en estos grupos son mas elevados que los
que presentan los pacientes masculinos e inter-
nos, respectivamente. Lo anterior se observa
principalmente para el grupo de pacientes exter-
nos, quienes presentaron el promedio general
de concentracién de IgG anti-CMV dos veces
por arriba del promedio que tuvieron los pacien-

Rev Mex Patol Clin, Vol. 55, Nim. 4, pp 175-186 ¢ Octubre - Diciembre, 2008



Gutiérrez-Salinas ] y col. Seroprevalencia de citomegalovirus y niveles de IgG

tes internos (cuadro IV). Por otro lado, aunque el
promedio de concentracién para esta inmunog-
lobulina entre géneros fue muy similar, el grupo
masculino presenta un valor limite maximo para
el tercer cuartil (75%) de su poblacién, 1.5 ve-
ces por debajo del grupo femenino (cuadro 1V),
confirmando con ello que las mujeres presentan
una distribucién de valores en su concentracién
de IgG anti-CMV superior al de los hombres, lo
cual coincide con lo reportado previamente.?
Estudios realizados con grandes poblaciones mues-
tran que la concentracion de IgG anti-CMV pue-
de ser dividida en cuartiles o en rangos de con-
centracién, ya que de esta forma se facilita su
andlisis al obtener subgrupos de poblacién mas
homogéneos, haciendo que la concentracién de
IgG anti-CMV sea una variable continua y con gran
poder de asociacion (en contraste con un analisis
que reporta solamente positivo o negativo); lo que
permite estudiar una variable tan prevalente den-
tro de la poblacién general como lo es la presen-
cia de IgG anti-CMV debido a una infeccién por
CMV23,30-35

Estudios publicados previamente, en los que
se dividen los niveles de IgG anti-CMV en rangos
de concentracién o en cuartiles, han detectado
que 16 a 26% de la poblacién presenta una con-
centracion de anticuerpos anti-CMV que se en-
cuentra dentro del rango o cuartil mas alto, lo
cual se asocia con presencia de sintomatologia que
indica infeccién aguda por CMV. Ademas, los pa-
cientes que presentaban una cifra de IgG anti-CMV
dentro de los dos primeros rangos o cuartiles
corresponden a 65-70% del total de la poblacién
gue no presenta sintomatologia que indicase una
infeccién aguda por CMV.23%35 Al dividir nues-
tros resultados en cuatro grupos de concentra-
cién, encontramos que 76% del total de los re-
sultados se encuentran dentro del primer rango
que va de > 0.6 a 20 Ul/mL; mientras que el res-
tante 24% de la poblacién se distribuye en los
siguientes tres rangos de concentracién (cuadro
V). Tomando en cuenta lo reportado previamen-

te, 233035 podemos afirmar que 76% de nuestras
muestras provienen de sujetos que presentan ni-
veles de IgG anti-CMV indicativos de contacto
previo con el virus, pero que en ese momento no
presentan infeccién aguda por CMV. Por el con-
trario, el restante 24% de nuestra poblacién pro-
bablemente esté cursando con infeccién aguda por
CMV, ya que presentan los niveles mas altos de
concentracién para esta inmunoglobulina, tal como
ha sido sugerido previamente.?30-35

Un problema diagndstico que se presenta cuan-
do se utiliza la determinacién sérica de IgG anti-
CMV es que un reporte de positividad no distin-
gue si el sujeto en cuestién se encuentra al inicio
de una primoinfeccién o de una reactivacién o es
un sujeto inmunocompetente portador del virus
en estado latente.'"'723 E| estado de latencia que
presenta la infeccion por CMV es responsable de
la presencia de niveles detectables de IgG anti-
CMV durante toda la vida del sujeto, por lo que
un reporte de positividad puede no ser indicativo
de enfermedad.'->23303% A| respecto, se ha sena-
lado que se puede utilizar la prueba de avidez de
la 1gG anti-CMV, la cual se utiliza para distinguir si
un sujeto presenta primoinfeccién o reactivacién
de la infeccién o es Unicamente portador inmuno-
competente con IgG anti-CMV debido al contac-
to previo con el virus que se encuentra en estado
de latencia.'>?3%% Sin embargo, esta prueba no
siempre esta disponible y es muy costosa, por lo
que se ha utilizado la determinacién sérica de IgM
anti-CMV como auxiliar para la deteccién de in-
feccién aguda por CMV.'?38 Sin embargo, dicha
prueba debe hacerse junto con la que detecta al
factor reumatoide y no distingue el desarrollo de
primoinfeccién o la reactivaciéon de la infeccién,
lo cual es muy importante en sujetos inmunocom-
prometidos, lo mismo que en mujeres embara-
ZadaS.6’|8‘2|’22‘38

Puesto que una gran mayoria de sujetos pre-
sentan niveles detectables de IgG anti-CMV sin
tener sintomatologia patognomonica, se ha pro-
puesto que un incremento de cuatro veces el va-
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lor de los niveles basales de esta inmunoglobuli-
na es indicativo de infeccién aguda por CMV, la
cual se presenta en 20-30% de los sujetos con
primoinfeccién o reactivaciéon de la infec-
cién 31821.23-27.3033 Agj 3| analizar a la poblacién
de nuestro estudio que se encuentran dentro del
rango mas bajo de concentracién (> 0.6 a 20 Ul/
mL), observamos que el promedio general fue
de 6.48 Ul/mL (cuadro V). Si tomamos esa cifra
como la concentracién basal y la cuadruplicamos,
obtenemos una concentracién de IgG anti-CMV
de 25.92 Ul/mL, la cual cae dentro del siguiente
rango superior de concentracién que correspon-
de a > 20-40 Ul/mL (cuadro V). Si, tal como se
ha propuesto, un incremento de cuatro veces en
el nivel basal de la concentracién de IgG anti-CMV
es indicativo de infeccién aguda por CMV, pode-
mos asegurar, en términos generales y con las re-
servas del caso, que si una muestra de suero pre-
senta un valor superior a 20 Ul/mL de IgG anti-CMV
es indicativo de que el paciente tiene infeccién agu-
da por CMV. Lo anterior es valido tomando en
cuenta al género y el origen del sujeto, ya que al
cuadruplicar sus respectivos valores de concen-
tracion promedio obtenemos concentraciones de
IgG anti-CMV superiores a 20 Ul/mL.

La diferencia estadisticamente significativa encon-
trada entre géneros, asi como entre los dos tipos
de origen de las muestras localizadas en el primer
rango de concentracién (> 0.6-20 Ul/mL) proba-
blemente se deba a que la respuesta inmune ante
CMV se ve influenciada por el género o si el pa-
ciente es ambulatorio (externo) o no (interno). Tal
como se menciond en parrafos anteriores, se sabe
que las mujeres son mas susceptibles a la infeccién
por CMV vy presentan en suero mayores concen-
traciones de IgG anti-CMV que los hombres; so-
bre todo, mujeres que presentan la forma latente
de la infeccién y son inmunocompetentes.'':!718:3037
Por otro lado, un paciente externo (ambulatorio)
que es inmunocompetente esta expuesto constan-
temente a situaciones que pueden reactivar la in-
feccion por CMV o adquirirla.>*>?"** Al iniciar la

primoinfeccién o la reactivacién de la infeccién, la
sintomatologia que desarrolla no es patognoméni-
ca, por lo que no se establece un tratamiento ade-
cuado Y la infeccién puede evolucionar de manera
natural y, una vez que desaparece la sintomatolo-
gia, presentar en su suero niveles de IgG anti-CMV
propios de un proceso que caracteriza a la latencia
de la infeccién.3*!721.3-2 Por su parte, un paciente
hospitalizado (interno) puede recibir terapia anti-
viral que modifica el desarrollo de la infeccién y
por ello disminuir la concentracién sérica de IgG
anti-CMV, tal como ha sido reportado previamen-
te.22:28293132 Por otro lado, una vez establecida la
infeccion por CMV, ya no importa el género ni el
origen del paciente, tal como lo demuestra el he-
cho de que los promedios generales que presen-
tan estos grupos en los rangos de concentracion
superiores a 20 Ul/mL no mostraron diferencia es-
tadisticamente significativa entre si (cuadro V).
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