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INTRCDUCCION

En los últimos años, 10&clínicos, particulormente los pe.
diotros, han reconocido un popel progresivo e importante de lo
Citomegalovirus en la patología infantil o

En edades tempranas la prevalencia de anticuerpos contre
Citomegolovirus, varía desde 709% a 90% teniendo lo infecciór
una distribución mundial o En la población general, la prevaler
cio en algunos lugares es del 100% considerándose a la madre le
principal fuente de infecci ón en la edad temprana (7, 13, 17) o

Esta investigación se realizó con el objeto de establecel
la presencia de anticuerpos contra Citomegalovirus (CMV) e r
100 pacientes asintomáticos de 6 meses a 3 años de edad, de am-
bos sexos, llevándose a cabo durante los meses de Julio y Agoste
de 1, 98J. en el Hospital General San Juan de Dios y el Laborate
rio Central de la Dirección General de Servicios de Salud, usan~
do como método diagnóstico, el método inmunoenzimótico
(LL.I.S.A.) para CMV.



DEFINICION y ANALlSIS DEL PROBLEMA

EL presente trabaja determinó la presencia de anticuerp05
contra Citamegalavirus (CMV) en la población infantil, de 6 me
ses a 3 años de edad; las pacientes incluidas en el estudio fue::
ron pacientes sanos, que asistían a la cllnica de "Niño Sano" eno
el Ho;pital General San Juan de Dios. La infección per CMV
puede manifestarse cama una enfermedad fatal o campletamente-
aÚntcmótica (23) o

Cruz y colaboradores demostraron en 1977 en un estudio
en el órea rural de Guatemala, que casi el 25% de Ia; niños ge
infectan al nacer y 15% adicional lo adquieren por otras vias, en
edades tempranas.

La titulación del anticuerpo determinó el contacto del in-
fante con el virus durante sus primeros años de vida, y se usó co-
mo indicador epidemialógico de infección por CMV en este gru-
pa de estudio.



OBJETIVOS

1)
..

Establecer lo titulación de anticuerpo$ contra C¡tomegal~
viru$ en niño$ de 6 me$e$ o 3 años de edad o

2) Conocer la incidencia de infección por CMV en el
de e$tud¡o o

grupo
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REVI SION BIBLlOGRAFICA

HISTORIA:

Goodpo~ture y Tolbot en 10$ año~ 20, reconocieron cierta~
células con daño inducido por virus. E"tos investigadores Ilamo-
ron o e~ta5 células infectada~ con el témnino de citomegolia. Pos
terior o esto se demostró inclu.lón en célula~ de n1ño5 que murie~
ronpor d¡ver~as cousas (8) o

Sin embargo laz célulaz ogrondada~ fueron vistas por prime
ro vez en 1881 en los rif'íone5 de un mortinato y 105 porotidos de
do!n¡ro~ c$¡ntomátlco$, Lo~ primero5 informe~ de lo enfermed"d
porCltcmeg)loviru~ fueron publicados por Jesionek y Kiolemeno
glou qui ene$ de~c r¡bieren también c élulo~ agrondada$ ei"l Io~ pul-:
manes, rincnes e higoda de un felo de 8 me~e¡¡(7),

Capp"¡ y McFarlo¡ne en 1947 comunicaron que la pOlolo-

910deeocr1ta en infantes y mort¡noto5 era debido a una infecclén
genero\1zada per virus huma!105 de glándula, $olivales (5). Wyalt
y colaberadore5 en 1950 de~ribieron ya lo enfermedad como po-
¡ible cau", de infección congén¡ ta (6, 7),

El virU5 humano fue aislado en cultivos celulares en 1956 -
por Smith, a partir de glándulas 00\1val es y riñones de un mcrt1-
nato y Rowe y colaboradores casi simul téneamente, de adenoides
de niños normales (7,13, 19, 23!)'..

Este importante descubrimiento dio la pauta para el estudio
de dicha enfermedad, comprobándose posteriormente'que' esta in
fección podría producirse en fomna congénita, perin~tal o adquT
rida después del nacimi ento{8, 13, 23)

-



\
--- -

1

VIROLOGIA:La propagación in vitro del Citomegalovirus permitió el
desarrollo de métodos serológicas, pruebas de neutralización y
fijación del complementa, Estas:Facultaron la realización de
diagnósticos serológicos y de encuestas epidemiológicas, para -
evaluar la penetración de la infección por CMV en la comuni-
dad (23),

Tej oda y colaborodores en 1965 comunicaron los §eis pr1-
meros caso~ de ¡nclu~i6n por Citomegolovlrus observada¡ en Guo
ternolo, en donde las principoles monifestocione~ fueron p'¡nci:
palmente de tipo respiratorio en cuatro de lo~ ninos y de daño he
pético con ictericia en los otros do~ (22)

o

8
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LosCitomegolovirus son miembros de lo familia Herpesvi-
ruS, Tienen forma cubltal simétrica y núcleo de D,N ,A, Lo
cápsula del virus está envuelta en una capa Iípida indispensabl e
para su infeccios¡dad,

Coma otros Herpesv¡rus los CMV pueden estar en latencia
y lo infección por estos agentes puede ser seguido de persi§tencio
en los niveles de ontlcuerpo$ circulantes por tiempo ¡ndetermina
do y sin relación con la excreción del virus (6, 8, 20, 23) o

-

Los C MV ~on especie-especlfioo y virtulomente están en to
dos los vertebradoso Estos pueden ser cultivados "in vitro" en fj:
broblastos de especies homóloga$ produciendo un efecto carocte-
ristico, Las células infectadas se parecen a las célulos infecto-
das "in vivo" y contienen grande$ inclusiones intro nucleares y
frecuentemente cuerpos dentodos poranucleores característicos (8),

9

.-



TRANSMISION

Como lo mayoría de virus, los C MV son relativamente fró-
glles y no sobreviven a temperaturas ambiental e~ o Lo:;CMV no
pueden per§i~tir en fomlte~ y la trmsmisión generalmente es de
persona a per~ona con desarrollo rápido de anticuerpo~ e~pecffi-
cos en fluídos y sangre o

Los CMV pueden persistir latentes en una variada gt>ma de
elementos celul ares y pueden 5er tr"" ~mit1das tramplacenroria-

mente" 6rg"nos, te¡ido¡; o células, incluyendo, riñones, cora-
zón, §angre y médula (8) o

.

El aislami ente del vicu¡; e¡; el método más ~en5ible par" de-
mo¡;tror lo presencio de infeccl6n activa por CMV (8, 21) o

El v1ru~ se ha aislado de ¡¡()ngre, saliva, semen, leche y
$ecrecione~ vaginales, pudiendo de esto mone"':> .~er cau>a de In-
fección per¡natal o postnatal (1, 3, 18) o La fragilidad del virus
es relevante en la metodologla del cultivo y cuando éMe no es po
sible, el diagnóstico puede ser únicamente por seguimiento sero-:
lógico (24).

Se considera a la madre como la principal fuente de infec
ción para los infantes en su~ primeros años de vida (6, 14, 16),-

10
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EPIDEMIOLOGIA,

La distribución de la infección por CMV se considera mun-
dial, informándose porcentajes de 40% a 100% en algunas pobla
ciones de adul tos normales y de 3% a 95% en infantes, no pudié;:;-
do~e establecer una verdadera correlación entre dichos estudios,~
dados lo~ métodos de laboratorio diferentes (10, 12) o

La frecuencia de lo Infección varia can relación a la edad,
localización geográfica y ~ituación económica de la población e~
tudiada o la infeccl6n e~ adquid da en edad temprana con mayor
Incidencia en niños que viven en condiciones poca higiénicas, -
de h"clnamiento, en lugares; pobre:;, instituciones y centra; de
beneficlencla (13, 17),

La infección por CMV puede darse en forma congénita, ¡;e
gún estudios en O ,5% a 205% dependiendo de los factore$ antes

~

mencionado> y carac ter,¡;tlcoz Inmunol6gico~ del hO$pedero; la
infección puede darse también en lo, períodos perinatal y po~tno-
tal, por contacto con $ecreclone~ vaginale$ y más tarde con le-
che, saliva o LO$onticuerpo$ moternos no protejen al niño de
infección (4, 6, 8, 11, 14, 16, 19) o

Cruz y colaboradores en 1977 en estudios realizados en el
área rural de Guatemala concluyeron que 10$ niños infectados en
período perinatal excretan viru> desde edad muy temprana, cua-
tro a doce semanas de vida, y que lo transferencia de anticuer-
pos maternos podría retardar la excreción urinaria del virus, en-
contróndose que el 46,8% del grupo estudiado presentó excre-
ción de CMV en algún momento del primer oño de vida,

La latencia del virus, la falta de estudios epidemiológicos,
su excreción por saliva, semen, leche, orina y lágrimas, las ma-
las condici one. de vida en general y la infección o.!ntomática,

11
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constituyen factores importantes para la prevalencia del virus
en una población. la infección temprana por CMVpuedeser evo
I~ada por c~ntactoscercanos principalmente la madre, por!' me:

d~~s de cult~~as
~

estudios serológicos, Posiblemente lasuscepti-
bd,dad genehca luego un papel muy importante en el desarrollo
de sintomatología de la enfermedad en diferentes poblaciones.

Es mas probable que la infección por CMV sea seguida de
una ~ers¡steonci~- de la e:creción del virus, con una alta preva-
lencia de dlfuslOn del VirUSen una comunidad, necesitando segu
ramente una relación interpersonal para su tran5m¡,ión, :Siendo la
madre la principal fuente de infección en los infante:; (8 18
24). '

,

EstudioS efectuados en diferentes poblaciones concluyeron
que la incidencia en niños de 6 meses a 4 años OCurre frecuente-
mente y es cosmopoli ta (26%); en áreas donde el nivel de infec-
ción materna fue ba¡o, y en poblaciones en donde lo prevoiencia
en adultos es de 100%, en infantes varió entre el 40% y 70% ex
cepto en óreas africanas donde lo prevalencia 0lcanz6 niveles

d~o
87%095%(10,12).

INMUNIDAD:

la i~fección intrauterino produce anticuerpos Ig M, Ig G
e Ig A, D,c has anticuerpos disminuyen a ni vel es no detec tables
a los 5 ó 6 meses de vida, pudiéndose considerar un titulo de
1:40 (anticuerpos Ig M) en el segundo semestre como una infec-
ción activa y no cama transferencia pasiva de anticuerpos mater
nos, esta interpretación puede variar según el método de laboro:
tOrloque se emplee (2, 23),

luego de una infección, los niveles de anticuerpos Ig M
suben en plazo de3 a 5 semanas, no correl aci onéndose di c h os

12
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títulos con el tiempo de excreción del virus (2, 15), la detec-
ci.ón de anticuerpos Ig M específiCos evidenc ia una infección r~
ciente, la infección inaparente es común en la infancia y la ad~
lescencia, siendo la mayar parte de casos mortales en niños de
menos de un año de vida (9, 11, 23),

Cerca del ,j a 6% de todas las madres excretan CMV al
momento del parto, y 1% de todos los neonatos estén infectados
por CMV o las manifestaciones clínicas se observan en 0,1% (2),

la reinfección lo sugiere la elevacién de los anticuerpos
en relación o los titulas encontrado, 01 momenln del aislamiento
del viru¡¡, como también la seroconversión, Posiblemente 100 ne~
natos infectados en presencia de anticuerpo. maternos puedan te-
ner uno mejor respuesta humeral a lo agresión (5, 18) o

13
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MATERIAL Y METODCS

Grupo de Estudio:

Se efectuó un estudio pro~pectivo en 100 niños; compren-
didos entre los edades de 6 meses a 3 años de edad que acudie-
ron o la con$ulto externa de "Ni ño Sano" en el Ho.pitol Gene-
ral San Juan de Dios o

Dicho estudio se llevó a cabo durante los mese$ de Julio y
Agosto de 1984; 10$ paciente.~ ¡nc luido~ en el estudio estaban
0$intom6ticas según historio y examen fí~icoo

Se rol agio:

Se extrageron 3 c oCo de ~angre venoso a cada niño, la
cual 5e deJó coagular, 5e separó el suero por centrifugac1ón a
3000 rpm durante 5 minutoso Dichas muestras se refrigeraron a

4°C ha5ta su procesamiento en la dirección General de Servicios
de Salud o

Se determinó la concentración en suero de Ig G par el mé
todo inmunoenzimótico Eol 01oSoA o para CMV; a 105 muestra$ po
sitivas se les determinó Ig M (ver Eol.! oSoA, para citamegalovi~s)o

15
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VALORACION INMUNOABSCRBENTE CON ENZIMA LIGADA
PARAANTlCUERPOS Ig M, Ig G A CITOMEGALCVIRUS

El! SA para Citamegal ovirus (CMV) , Behring Institute

Composición:

Placa para ELlSA con 12 x 8 pozos,

El antígeno y el control negativo de antígeno se obtiene

d,e células humanas infectadas y no infectadas con CMV, respec
trvamente, LO$antígenos son i nac tivados y ligados a la placa -=
tal como se indica en el esquema 1 o '

Suero humano, control positivo para C MV o De~pué~de re
cOI1$truir con O, % mi de agua destilada estéril, el [uero liofiliz;:
do do lugar a una dilución J; 5 que podrá guardarse por al meno-;-
una semana a 4°C - 6°C o El títul o e~tá indicado en la etiqueta o

o

Suero anti -Ig G (Cadena 8) con¡ugado con fosfata~a alca-
I,na y ~uero antHg M (Cadena!,,) con¡ugado con fo~fata~a alca
~ina, Estos sueros son producidos a partir de anticuerpos de con;
10 con alta avidez, la e>pedficidad de estos antisueros ~e ha d;
terminada con el ELlSA, la dilución apropiada de cada uno ~.

indica en la etiqueta.

El substrato para fosfatasa alcalina consiste de 2 x 50 mi
buffer de substrato y 20 tabletas de substato que se utiliza po ra
preparar la solución del mismo.

Medio suplementario para ELlSA: 1 mi para preparar 100 -
mi de buffer para diluciones (PBS), pH 7.0-7,2 más 4 mi de-
Tween 20 (4%), el cual se usa para diluir los sueros y los anti-
sueros con¡ugados o

16
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Otros reactivos que se necesitan son PBS + 1% de.\': Tween
20, pH 7.0-7.2 para lavar y 2 N NaOH.

Almacenamiento y estabilidad: todos los reactivos deben -
guardarse a 4°-6°C y podrán utilizarse antes de la fecha de ex-
piración que se indica en la etiq¡eta.

Uso: para la determinación cualitativa y cuantitativa
anticuerpos (lg G, Ig M) en sueros humanos.

de

METODO:

Princip¡o.:! Lo:; anticuerpos que se determinan en las muestras de
suero se unen al antígeno en la superficie de la placa, formando
as! un complejo con el cual va a reaccionar el can¡ugado o Luego
de agregar la solución de substrato, un color amarillo verdoso se
forma al degradarse enzimáticamente.

Los reactivos que no $e unen se eliminan en el procesa' de
lavado.

1. Sacar la placa de su bolsa de aluminio y deiarla estar
temperatura ambiente (20°-25°C) por 5 minutos.

a

2, Agregar al menos 0.2 mi de la solución de lavado (PBS +
Tween) a cada pozo por j minutos y luego succionar, Re-
pe ti r este paso 3 vec eS.

3 .
o' Agregar 0.15 mide buffer de dilución a cada pozo,

4. Agregar O.OS mi del $uero prediluído I:S al primero de los
pozos de las fj las a usarse de antígeno posi tivo y antígeno
negativo. (ver esquema 1).

17
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5. TransFerir 0.05 mi de la dilución de suero a cada uno de
los pozos siguientes y descartar 0.05 mi del último pozo.
No se debe utilizar diluidores, sino pipetas.

6. Incubar en cómara húmeda a 37°C por 1 - 3 horas para an-
ticuerpos Ig G Y 3 horas para anticuerpos Ig M o

7. Sacar la~ diluciones de suero¡; y lavar 3 x 5 mln. con PBS-
Tween.

8. Agregar O .05 mI de I c onl ugado en su dil uc i ón aprop; ada e
incubar 1 hora a 37°C en cámara húmeda.

9. Qu1!ar el coniugado y lavar 3 vece$ por 5 m¡nuto~ o

lO. Agregar 0.1 mi de solución de substrato o coda penc e in-
cubar per 30-45 minuto~ o 20° - 25°C.

11. Detener la reacción enzimótica, agregando 0.025 mi
2 N NaOH a cada pozo.

de

EVAlUACION,

Esta se lleva a cabo visualmente. Para mayor precisión lo~
resul todos se pueden leer y expresar Fotométri comente.

a) Visual, el título será la dilución de suero más aita que
tenga una reacción positiva comparable con la del suero control
que se indico"com'o titulo de ésta.

Si la reacción es la misma en los pozos recubiertos con antígeno
positivo y control de antigeno negativo, este indico que no se
puede demostrar la presencia de anticuerpos especíFicos.

18
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b. Fotométrica: Medir contra 0.1 mi de la solución de subs-

troto más O .025 mi de 2 N NaOH como reFerencia 0405 nm.

Para la absorbancia (E) así encontrada, evaluar así,

Para anticuerpas Ig G,
E antigeno menos E control. 0.5 = positivo

Para onticuerpos Ig M,
E antigeno menos E control 1.0 =posi t¡vo.
E antígeno menO$ EControl 0.5 pero 1.0 =rludoso.

19
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Material de la investigación:

1. 100 muestras de sangre venoso; 3 c.c. cada una.

2. 100 jeringas de 5 c.c. con aguja número 21 .

3, 100 tubos de ensayo,

4. 100 pipetas de Pasteur,

5, 2 set de r eactivos Ll ,1 .S.A. para CMV; con¡ugador Ig G
e Ig M.

6. Una centrífuga,

7. Hospital General San Juan de Dios.

laboratorio Central D.G.S.S.

'1
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EDAD CASOS CASOS CASOS CASCS
EN MESES POSITIVOS Ig G ESTUDIADOS POSITIVOS 19 M ESTUDIADCS
6 11 -5 21 2 5

12' 17 5 31 5
18 23 3 25 3
24 29 3 13 3
30 36 1 10 1 1
TOTAL 17 100 3 17

'"lJ1 FU ENTE, Laboratorio Central Dirección General de Servicios de Saludo

CUADRO No. 2

~
J-.-

,CUADRO Nao 1
PRESENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA CMV SEGUN

DISTRIBUCION ETARIA

PRESENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA CMV, SEGUN SEXO

CASOS
POSITIVCS 19 G

CASOS
POSITIVOS 19 M

MASCUILINO
FEMENINO
TOTAL

7
10
17

2
1
3

FUENTE, Laboratorio Central Dirección General Servícios de Salud.
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TITULCS FRECUENCIA %

NEGATIIVO 83 83

1:20-1 :40
1:40-1 :60 7 7

1:60-1 ,80 10 iO

TOTAL 100 100

-,

CUADRO No 03

INCIDENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA CMV, SEGUN
TlTULCS

FUENTE, Laboratorio Central Dirección General de Serviclo~de
Salud.

26
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CUADRO No. 4

PRESENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA CMV Ig G

POSITIVO
Ig G

NEGATIVO

17 =17% 83 = 83%

FUENTE: Laboratorio Central Dirección General de
Servicios de Salud.

CUADRC No. 5

PRESENCIA DE ANTlCUERPOS CONTRA CMV; Ig M

POSITIVO
Ig M

NEGATIVC

3 14

FUENTE, Laboratorio Central Dirección General
Servicios de Salud o

27
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DISCUSION y ANALlSIS DE RESULTADOS

En el presente trabajo, estudiando a un grupo de 100 niños
asintomáticos en la consulta externa de "Niño Sano del HO$pital
General San Juan de Dios, se encontró que el 17% tenía inci-
dencia de anticuerpos contra CMV, uti lizando como método de
laboratorio lo reacción inmunoenzimática (EoL,1 ,S,A,), Se en-
contraron resultados similares a 10$ de Manshaq, en 1966 con 709
%, a lo~de Embil et al en 1969 can 13,3%, Stern y Elek en
1965 con 16,3% Jeddi et al, en 1970 con lB ,6%, Y Carlstron

et al, en 1965 con 25% en poblaciones jóvenes, de 6 me$e$ a 14
años (7),

Como lo muestra el cuadro No o 2 no se encontr6 una dife
rencia ,igniflcativa entre la presencia de anlicuerpo$ contraCMV
y el sexO de la muestra estudiado, relación que tampoco eS info!

mada por estudio~ extron¡ero$, d5!1do"ele l11ayor importancia a lo
prese;1cio de dichos ant1cuerpos e!1 relación al nivel $ocloecon6-

mico de las poblacione~ estudiada& (B, lB) o

Estudias epidemialógico$ dan mayor rmportancia a 105 con-
diciones de vida en general que, aunque en el presente estudio
no se incluyeron, sabemos que el tipo de paciente que consulta
al departamento de Pediatría del Haspi tal San Juan de Dios es de
escasas recursos, factor que aumenta el riesgo de infección, tan-
to en la población en general como en la población infantil (B,

lB, 24) o

1
Cama se muestra en los cuadras No. 5 y Noo 610 p,-esen-

29
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cia de anticuerpos contra CMV en la muestra fue del 17% can
Ig G positiva, de los cuales 3 mostraron infección activa, con ti
tulación significativa de Ig M arriba de 1 :40, demostrando c oñ
ello la al ta incidencia de I virus en dicho grupo de estudio y qui
zó del alto grado en la población en general, mós específlcameñ
te en la población materna (6, 14, 16).

30
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1

CONCLUSIONES
..

1) La incidencia de anticuerpos contra CMV en los 100 niños
estudiados fue de 17%.

2} Según 1O'ire~ultad05, el 17% de los pacientes mo~traron un
buen estado inmunológico elevando sus anticuerpos ante el
contacto con el virus.

3) De 17 de lo~ paci entes que presentaran inc idenc ia de anti -
cuerpo~ contra CMV, 3 desarrollaron infección activa, por
la presencia de Ig M positiva.

4) La infección activa porCMV puede serasintomótica.

31
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RECCMEN DACI ONES

1) Seguimiento a todo paciente en quien $e le demuestre se-
rológicomente contacto con el virus, con 3 $emonas dedife
rencia ~

2) Estudios serológico$ a familiares de nifio5 con infección ae
tivo.

3) Exclui r enfermedad por C MV en paciente~ con enfermedad
infecc iosa no explicada.

4) Frotes periféricos a todo paciente que ~e le demuestre
fección activa por CMV.

5) Sistematizar estudi os serológicos para investigar C MV
Pediatría.

33

--

in-

en

1



r

I

J

,!
-

- _.-

RESUMEN

,

El presente trabaja investigó la presencia de anticuerpos
contra CMV y da incidencia de infección activo, La muestra de
estudio fueran pacientes comprendidas entre las edades de 6 me-
ses a 3 años; pacientes asintomáticas de ambas sexos; quienes -
consultaron únicamente para control de Niño Sano, en el depar-
tamento de PedialTla del Hospital General San Juan de Dios, du
rante los meses de Julio y Agosto de 198.d.

La presencia de anticuerpos se determinó mediante la prue

b" serológica ínmunoenzimótico (EoLoroS,A,), para CMV, lleva

d" a cabo en el Laborotori o Central de lo D ,G .SoS.

Los resultados obtenidas demostraron que el J 7% del grupo
de estudio, tenían presentes de anticuerpo> la G contra C MV,
por contacto previo con el virus. En este grupo de pacientes se
comprobó mediante la titulación de Ig M, que en el 17.6% ha-
bía títulos significativos (arriba de 1 :40) indicando infección ac
¡¡va.

En el estudio no se encontró relación entre la presencia de
anticuerpos y el sexo de los pacientes y se comprobó que la infec
ción activa para CMV puede ser asintomática.
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