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INTRODUCCION

Es bien conocido el papel que desempeña el citomegalovirus
(CMV) en la producción de enfermedad congénita y sus secuelas en for-
ma de daño neurológic'J.

Por mucho, es el agente que causa mayor infección intrauterina
con una prevalencia que va de 1 a 20/0 de todos los nacimientos,
aunque no todos los recién nacidos afectados se van a presentar de
manera sintomática.

El hecho de que se presente en fonna inaparenteo bien de ma-
nera agresiva va a depender básicamente de si la madre antes del emba-
razo halla estado en contacto con el virus o no.

La inmunidad resultante si estuvo en contacto con el CMV no
es del todo efectiva como en el caso de la rubeola pero si protege con-
tra la forma grave de la enfermedad y sus secuelas.

Es as! que conociendo estos aspectos y continuando con la in-
vestigación sero1ógica del CMV en Guatemala, se decidió realizar el
presente estudio en el cual se comprobó la presencia o ausencia de
anticuerpos entre una muestra de la población femenina en edad repro-
ductiva del Instituto experimental Carlos Martinez Durán.

Esta investigación además de contribuir al conocimiento sero-
epidemio1ógico del virus es una fonna indirecta de investigar el riesgo
al cual está sometida la futura descendencia de infectarse gravemen te
con el virus-



DEFINICJON y ANALlSIS DEL PROBLEMA

Los citomegalovirus, debido a su amplia distribución en la po-
¡ción mundial y a sus efectos descritos de citopatogenicidad viene
constituIr un agente de infección importante, la que la mayorla de
reshumanos van a adquirir en algún momento determinado.

Gran porcentaje de la población es infectada de manera asinto-
jtica siendo adultos en su mayoría, pero cuando afecta al feto sus
ectos no son del todo benignos, reportándose daño neurológico
'rmanente y aún la muerte. Su manera agresiva de comportamiento
mbién se observa en pacientes - inmunodeficiente.

La frecuencia de infección al feto y sus secuelas van a ser de-
rminadas básicamente por el estado inmunitario de la madre.

Estudios serológicos han demostrado que en poblaciones inmu.
1Sla infección se va a presentar, pero en menor escala y el riesgo va a
!rsignificativamente menor de sus secuelas o daño.

De esta manera al determinarse el estado inmunitario median-
! un estudio serológico de mujeres en edad fértil se podrá conocer el
esgo al cual está sometida la futura descendencia.

Esto último es lo que se plantea en esta investigación en nuestra
oblación guatemalteca, estudio que se realizó en mujeres en edad re-
roductiva del Instituto experimental Carlos Martínez Durán. Además
porta mayores datos para el conocimiento sero-epidemiológico de la
1fección por citomegalovirus en Guatemala.



REVISION BIBLIOGRAFICA

HISTORIA

A principios ce siglo varios patólogos reportaron la presen
de células extrañas en el hígado, riñón y pulmones de infantes con J
sible sífilis congénita.

Estas células por su apariencia, se pensó que podrían represen
amebas invasivas más que células alteradas del huésped. Por 191C
"ameba" entonces había sido clasificada y nombrada Entamoeba 111
tinatalium.

Fue hasta 1921 que Goodpasture y Talbot YLipschutz, reco.

cieroll que estas células eran vistas en algunas infecciones virales. Es

autores reconocieron COITectamente las células como de origen endé
no. Goodpasture y Talbot estaban impresionados por lo masivo

células infectadas por lo que le llamaron ci tomegalia.

Subsecuentemente similares células con inclusiones fue.
vistas en glándulas saliva1es de varias variedades de animales de labc
tono. Al haber sido reconocido en este tejido se les designó "v¡
de glándulas salivales". (27)

En 1932, Faber y Wolbach demostraron típicas inclusiones c.
plásmicas en glándulas sa/ivales de 120/0 de niños a los cuales, al m<
por cualquier causa se les había practicado la autopsia; esto suge

gran prevalencia de h infección. (31)

Fue reconocido que en algunas infantes infectados ocasion
distribución extensa de células características por lo que estos infar
fueron llamados a tener enfermedad de inclusión citomegálica.

Para nrevenir confusión con otros virus de aIándulas sa/ival!



reconocido su potencial de diseminación a muchos órganos el virus fue
llamado citomegalovirus,

En 1956, cam simultáneamente tres laboratorios reportaron
el aislamiento del virus de cultivo de células, 10 cual se demostró al ha-
berse comparado los agentes aislados que eran mmilares, (31)

Posteriormente fue reconocida la presencia de varios tipos anti-
genícos y más tarde fue comenzada a usar la técnica de fijación de com-
plemento, para diagnóstico serológico de la enfermedad.

En los años siguientes se multiplicaron los estudios del CMV
(citomegalovirus) y la enfermedad producida, reconociéndose su dis-
tribución mundial y' sus' efectos en el feto y pacientes con transtornos
de la inmunidad.

En años recientes se han ideado vacunas y aún tratamiento anti-
vira1 que se encuentran en fase de experimentación con diversos resul-

tados

A pesar de 10 anterior, el desconocimiento del CMV es casi
completo por lo que es necesario continuar la investigación.

EL VIRUS

Los CMV pertenecen jun to al virus de la varicela-zoster, al her-
pes-virus y al Epstein-Barr virus a la familia de los Herpes-virus, mendo

indistinguibles de los 2 primeros cuando son examinados con mieros-
copia electrónica.

Son virus de tamaño medio que contiene DNA con doble ti-
ra. La n ucleocápmde viral de cerca de 100 mm de diámetro posee sime-
tria cúbica con 102 capsómeros y está rodeada por una cubierta que
contiene lipidos. (19)
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Los criterios empleados por los virologistas para hacer una iden-
tificación presuntiva del virus son el resultado de los atributos biológi-
COSobservados tanto in vitro como in vivo Estos atributos incluyen
inducción de citomegalia, formación de cuerpos de inclusión
intranucleares y citophsmivos, tendencia a citopatogenicidad focal de-
bido a asociación celular de material infectado y un marcado grado de
especificidad al huésped. A pesar de los .criterios anteriores estas dan
una base incierta para su clasificación taxonómica. (43)

PATOGENESIS

Al igual que otros herpes- virus, los CMV permanecen latentes
en el huésped luego que ha ocurrido la infección primaria, reactivándose
y excretándose periódicamente. Tal recurrencia no se asocia a elevación

de anticuerpos Y es asintomática excepto en pacientes inmunosuprimi-
dos, particularmente en los que reciben alguna clase de tr¡j~plantes
de organos en los que puede ocurrir enfermedad grave. (29) Lbs CMV
infectan tanto huéspedes inmunológicamente comprometidos como
normales, encontrándose en orina, lágrimas, semen, leche materna y en
el cérvix de sujetos infectados. (7,16,20,26). Es razonable suponer que
la ruta de infección sea el contacto directo con estas secreciones o a
través de fómites, (39)

Aunque se ha demostrado la presencia de CMV en semen y en
cérvix 10 cual es posiblemente secundario a la infección del tracto
genital de manera asintomática nos indica que es posible la transmisión
por contacto sexual. (22,26)

Se ha sugerido que la transmjsjón venérea sea importár¡te
tanto médica como epidemiológicamente; mn embargo varios hechos
sugieren que no es asi.

Es
.
el - que esté ampliamente aceptado otros modos alterna-

tivos de transmimón que juegan el papel fundamental en el manteni-
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mien to del CMV en la población humana. En segundo lugar la higiene
no parece jugar un papel determinante como con otras enfermedades
de transmisión sexual Y en tercer lugar la infección activa y posible-
mente la transmisión esta influenciada por el estado hormonal indepen-
diente de la actividad sexual (22).

Por otro lado es posible la transmisión por via de transfusiones
sanguíneas 10 cual se ha demostrado en recién nacidos (45) yen adul-
tos. El riesgo de infección va a ser directamente relacionado al número
de donadore~ y la cantidad de sangre transfundida. (39)

'.Exlsten evidencias que muestran que una ruta de transmisión
directa es a través de trasplantes de órganos. (17)

En la gran mayoría de casos la infección en adultos se va a pre.
sentar de manera asintomática y cuando esta se hace evidente regular-
mente la infección es autolimitante. (31,43). En casos, en pacientes
con trastornos de la inmunidad como los que reciben trasplantes de
órganos (riñón, médula ósea, etc.) y que están en tratamiento con cito-
tóxicos o bien para otras entidades se va a presentar de manera agresiva
con afección mu1tisistémica,

Se ha postulado que esto va a ser consecuencia de la
reactivación de virus en estado de 1atencia aunque el mecanismo exacto
no se conoce. Obviamente la inmunidad celular deprimida va a jugar
un papel importante en su génesis.

En 10 que a la mujer embarazada respecta, es de importancia
conocer la forma que la afecta por el peligro del feto a infectarse. No
hay evidencia todavia de que el embarazo per sé incremen te el riesgo de
adquirir una infección con CMV, pero durante la gestación se producen
profundas modificaciones en la relación virus-huésped que resulta en
reactivación de CMVendógenos. (39)

Respecto a esto, se han realizado varias investigaciones para
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tratar de conocer cual es la forma en que se infecta el feto, ya sea por
infección primaria en el embarazo o bien por reactivación de virus laten-
tes.

En poblaciones inmunes, o sea las que han presentado infección
anterior, se ha encon trado una frecuencia de infección congénita de
1.80/0; es claro que estos casos no han sido resultado de mfección pri-
maria por 10 que la uansmisión intrauterma ha sido atrlbujda a reactiva-
ción de virus endógenrn aunque no puede ser excluida la posibilidad de
reinfección por 1IJtusexógenos, Aunque la inmunidad materna no pue-
de elimmar completamente la transmisión del CMV al feto, todavla va a
ejercer un efecto benéflCo al reducir la virulencia de la infección al neo-
nato. (28,39)

En poblaciones seronegativas la frecuencia de seroconversión
durante el embarazo es de 0.7 a 4.10/0 o sea que estas pacientes se in-
fectan durante el embarazo. (14,42)

Es obvio entonces que la ruta de infección va a depender del
estado mmunitario de la madre, aunque la mayoría va a ser por reactiva-
ción de virus endógenos. (14,42).

Los factores que controlan o influencian la reactivación de virus
latentes no son conocidos aunque se ha supuesto que jueguen algún
papel la raza, la edad de adquisición del CMV, tiempo de embarazo y
talvez factores genéticos del huésped que controlen la respuesta inmu-
ne. (39)

PATOLOGIA:

La mfección por CMV es reconocida por la presencia de células
de 25 a 40 micras de diámetro con núcleo agrandado, p1eomórfico que
albergan inclusiones acidóf'J1as intrace1ulares.
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La inclusión puede tener diámetro que excede de 15 micras las
cuales están rodeadas por un halo claro característico que las separa de
la membrana nuclear.

Estudios con microscopio electrónico han comprobado que la
inclusión consiste en una masa reticuIar de material cromatíníco fina-
mente granular y bastante compacto en la cual están esparcidas parti-
culas de virUs. Además de las características inclusiones íntranucleares
se pueden observar múltiples inclusiones citopIásmicas, basofílicas.
En algunas, las inclusiones citoplásmicas no pueden ser demostrables.

Las formas congénitas e infantil tienden a ser graves y difusas.
Los órganos más a menudo atacados en orden de frecuencia son: glán-
dulas salivales, riñones, hígado, pulmones, páncreas, tiroides, supra-
rrenales y cerebro.

En el higado, 10 característico y que contribuye a la hepatome-
galia es la persistencia de tejido hematopoyético. Usualmente hay des-
trucción diseminada de parénquima y la arquitectura hepática se distor-
ciona. Raramente en enfermedad generalizada el hígado es normal.
Los cuerpos de inclusión usualmente se encuentran esparcidos en el hí-
gado y se confinan a células epiteliaIes de los ductos biliares 10buIares.

Los riñones, son densamente inffltrados por mononuc1eares
particularmente en la corteza. La fuerte tendencia de células epitelia-
les a descarnar hacia el lumen tubuIar hace el examen citológico del
sedimento urinario un procedimiento diagnóstico bastante usado.

Histológicarnente la afección pulmonar es común y consiste en
una neumonia focal intersticial con una reacción inflarnatoria mononu-
clear en septum alveolar e intra-aIveoIar.

En el cerebro, las lesiones son comunes; uno de los cambios
morfológicos y radiográficos de la infección intrauterina son la des-
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trucción de tejido cerebral y calcificaciones distrófícas particularmente
en el epéndimo de los ventrículos cerebrales laterales. El paso del cere-
bro es usualmente significativo menor que el normal, y el desa:rollo de
convulsiones cerebrales es retardado relativo a la edad gestaclOnal. d~l
infante. En algunos mortinatos, estas lesiones se acompañan de gliOS1S
y microcefalia in tensas.

El bazo, siempre agrandado usualmente muestra s010,hema,topo-
. tr dular En raras ocasiones son demostrables mc1uslOnes.yeSlS ex ame '

,

(21,36)

I

I
En el adulto debilitado, la enfermedad puede ser generalizada

aunque por 10 regular se limita a neumonitis intersticia1,. quizás con
células citomegálicas ampliamente esparcidas en otras V1sceras. (36)

EPIDEMIOLOGIA:

La infección por citomega10virus prácticamen te se encuen tra en
todo el mundo siendo pocos los individuos que durante su vida escapan
a ella (39) siendo el estado socio-económico, el nivel educaciónal y la
raza factores de importancia para su diseminación como 10 demuestra
trabajos realizados. (4) los factores climáticos no van a jugar un papel
importante. (23)

Se han realizado múltiples estudios sero-epidemiológicos que
muestran grandes variaciones de anticuerpos a citomega10virus en di-
ferentes poblaciones. Se efectuó un estudio entre donadores de sangre
que mostró niveles de 400/0 en una población france:a (~y?n), 81~/0
en Buenos Aires y 1000/0 en Manila. (23) Un estudlO slm1lar se hlZ0
en donadores guatemaltecos que mostró que el 420/0 representaban
anticuerpos a CMV. (34)

La edad de adquisición de la enfermedad es muy variable de-
pendiendo de los factores mencionados anteriormente.

11
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Se considera que los CMV causan infección intraterina en
0,7010 a 1.8010 de todos los niños (13,20) con un promedio de l%.
(39)

Un estudio rmlandés mostró que la infección perinatal se pre.
senta en 32.38010 de niños; (13) en una población guatemalteca (Sta
Maria Cauqué) se encontró un 250/0 de niños con excreción del virus
durante el primer año de vida. (7)

Se podría generalizar que al primer año de vida 10400/0 de
niños se encuentran ínfectados, que durante la pubertad es de 40-80010
y que en la sexta década es delLOOolo. (22)

Estudios guatemaltecos recientes han reportado resultados si-
milares que los hallados en otras latitudes. Se determinó anticuerpos
en recién nacidos encontrándose 1.66010 de seropositividad. (5) Otro
estudio con niños de 6.36 meses de edad mostró que el 17010 se encon-
traban con seropositividad a CMV. (12)

,
MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones de la infección producida por CMV van a
depende.r ampliamente del estado inmunitario del huésped, de la edad
del paclente, del periodo en que se adquirió y posiblemente de las
características virulentas del virus, la mayorfa de infecciones adquiri-
das van a ser asin tomáticas.

INFECCION CONGENIT A

La infección durante el embarazo es la causa de la enfermedad
congénita; esta bien puede deberse a infección primaria o bien a
reactivación de un virus latente. En la mayoria de casos esto último es
lo que ocurre.

En estratos económicos superiores la probabilidad de infección
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primaria va a ser más alto durante el embarazo por la falta de contacto
con el virus y de formación de an ticuerpos. Duran te algún tiempo se
discutió si estos anticuerpos formados disminuian la posibilidad de
infección al feto. Varios estudios han demostrado que no protegen
contra los CMV, pero si juegan un papel de protección con tra los efec-
tos devastadores del VÍJuso (28,38,39)

Lo anterior ha sido probado al observar que niños con las for-
mas graves de la enfermedad y sus secuelas van a ser producto de
madres con ínfección primaria durante el embarazo.

Madres con reactivación de virus latentes van a tener probabili.

dades mayores de tener niños con infección congénita pero no de pre-
sentar formas graves de la enfermedad.

El período de embarazo en el cual el feto es más susceptible
o está en riesgo, no se ha definido claramente. (31) No hay datos esta-
dísticos significativos de transmisión en algún trimestre siendo los
actuales variados. Estudios con animales de experimen tación han mos-
trado que es en el tercer trimestre cuando hay mayores riesgos de infec-
ción congénita, pero esto no está plenamente demostrado en el hombre.
Lo que si se ha demostrado es aumento de pérdidas feta1es con la in-
fección temprana. (22,25)

Se ha calculado que en mujeres embarazadas se produce una
seroconversión que va de 0.70/0 a 4010; de estas pacientes el 42010
de los fetos serán infectados. El riesgo al adquirir la infección primaria
a tener un niño con infección severa que dejará secuelas puede ser con-
siderado bajo, probablemente en el orden de 2, a 40/0. (39)

Infantes con la enfermedad se presentarán con un cuadro similar
a la rubeola congénita. Bajo peso al nacer, hepatoesplenomegalia, icte-
ricia, petequias, trombocitopenia, coriorretinitis y calcificaciones in-
tracraneanas son prominentes. (18,31,39,40,43) Es bastante común la
muerte por enfermedad diseminada. En los que sobreviven, son encon-

13
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trados microcefalia Y varías anomallas como sordera sensoroneural
,

codorretinitis, atrofia óptica, retardo mental y defectos dentales. (44)

De los que al nacer no manifiestan signos de enfermedad es necesario un
seguimien to pediátrico ya que problemas visuales, auditivos y retraso
psicomotor se harán evidentes más adelante. (4,15,37)

INFECCION PERINATAL

La infección perinatal es muy comun y as! como la forma con-
génita la excreción de virus en orina y saliva es prolongada por meses o
años, (31)

La importancia de la madre como origen de la infección es obvia
según Granstrom y colaboradores ya que en su estudio ninguno de los
niños de madres seronegativas adquirió la infección durante el primer
año de vida. La transmisión de virus es posible que se halle dada por el
canal del parto ya que se ha encontrado CMV en cérvix de mujeres
embarazadas, Además en niños nacidos de cesareas la infección no es
prevenida por membranas fetales por lo que existen otros medios,
Otras posibles rutas de infección son por ex,sanguinotransfusión Y
transfusiones sangulneas (45) y por leche materna infectada, (16) Se
considera que el consumo de leche infectada es el origen de infección
más importante en este grupo de edad. (9,24)

Aunque la mayoría de infantes experimentan infección sub-
cllnica, la forma sintomática es más frecuente que en adultos. El tiem-
po de incubacián va de 4 a 12 semanas con promedio de 8 sema-
nas, (28) Aproximadamente 5,100/0 de infantes infectados por esta
ruta van a desarrollar neumonitis intersticial (39) que aunque es impor-
tante considerando la morbilidad y gastos que ocasiona no tiene casi
mortalidad o secuelas.

Además se ha reportado linfadenopatía, hepatoesplenomegalia
y rash. No hay evidencia de daño neurológico en estos pacientes indi-
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i cando que se desarrollan normalmente, (31)

INFECCIONES EN NIÑOS Y ADULTOS

La mayoria de infecciones en este grupo de edad van a presen-

tarse de manera asintomática. La enfermedad mejor definida en adultos
jóvenes es un tipo de mononucleosis heterófila negativa la cual fue des-

crita inicialmente en 1965.

Se caracteriza por fiebre, leucocitosis con Jinfocitosis absoluta y
linfocitos atfpicos, Test especificos y no especificos para virus Epstein-
BalT son negativos. Se acompaña de malestar, mialgias; la faringitis
exudativa y amigdalitis son mínimas o ausentes y la afección hepática y
linfadenopatia son menos prominentes que la vista en mononuc1eosis
infecciosa por EBV. Se puede presentar rash similar a la rubeola.

I

I

I
I

I

Otras manifestaciones incluyen neumonía intersticial, espleno-
megalia, miocarditis, polineuritis, anemia hemol1'tica y púrpura trombo-
citopénica. Raramente se ha observado encefalitis, hepatitis granulo-
matosa Y artritis. (43)

El diagnóstico diferencial incluye toxoplasmosis adquirida, he-
patitis viral, infección con otros virus o micoplasma, anemia hemo-
l/tica auto-inmune o trombocitopenia Y

malignidades hematológicas.

Se ha observado en algunas ocasiones enfermedad colónica ulcerativa y
coriorretinitis. (29)

I

I

I
I
I

En pacientes con compromiso del sistema inmune como leuce-
mías, linfomas, tumores sólidos, hipogamaglobulinemias, anemia cróni-
ca, insuficiencia renal, pacientes con tratamiento con cito tóxicos para
malignidades o para transplante renal van a presentar una infección
severa. (29)

Las principales manifestaciones clínicas van a consistir en fiebre,
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malestar, nauseas, artralgias, artritis, retinitis, neumonía, hepatitis, leu-
copenia, linfocitoms, e te, La infección diseminada prácticamente invo-
lucra todos los Órganos incluyendo el mstema nervioso central. El pro-
nÓstico es malo, (29,31)

DIAGNOSTICO

El diagnóstico no puede ser realizado clinicamente teniendo
que demostrar el virus o bien evidenciando una respuesta inmune al
CMV.

Se ha conmderado que el cultivo de virus es el método más senm-
tivo; los cultivos no se deben de conmderar negativos hasta 4 y 6
semanas de observar10s. Comunmente el virus es hallado en orina,
secreciones cervicales y seminales, garganta y difícilmente en sangre,
El examen con microscopio de luz es usado para observar sus efectos
citopáticos,

Se han examinado especímenes de orina de niños infectados,
con microscopia electrÓnica pero el cultivo de virus es más senmti-
va. (29) Por un nuevo método reportado de hibridación de DNA es
posible dectectar CMV humano en órina; aún no seha áceptado para su
uso general, (8)

La infección también puede demostrarse al observarse elevación
de los niveles de anticuerpos. Hay varios métodos a disposición actual-
mente entre los cuales tenemos: técnica de valoración inmuno-absor-
bente con enzima ligada (EUSA), técnica de radio-inmuno-ensayo,
fijación de complemento, inmunofluorescencia anticomplementémica
y hemag1utinación pamva. (3)

La técnica más usada es la de fijación de complemento a pesar
de la relativa insenmbilidad para detección de bajos niveles de anticuer-
pos, (31) pero investigaciones han demostrado que la técnica de ELlSA
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y radio-inmunoensayo van a ser de 10 a 100 veces más sansib1es que las
otras. (3,6)

Los 2 métodos anteriormente mencionados van a ser compara-

bles en sensibilidad y especificidad. (3)

TRATAMIENTO YPREVENClON

El tratamiento de la infección activa, al igual que en otras de
tipo viral aún se encuentra en fase de experimentación siendo relativa-
mente remoto su uso general.

La atención actual está más bien dirigida a la prevención de la
misma tanto de la infección congénita como de la afección sistémica en
pacientes suprimidos inmuno1ógicamente.

La inmunización pamva a través de transfusión de inmunog10-
bulinas ha dado algunos resultados positivos en pacientes transplanta-
dos con medula ósea; aún actualmente el impacto clínico de las inmu-
nog10bulinas permanece incierto. (1,32)

Otro prospecto para la prevención de la infección es el in ter-
ferón. Se ha logrado, al haberse administrado retardo en la excreción
del virus y disminución de la incidencia de la viremia luego de transplan-
te renal. (11,43) El interferón puede causar fiebre y lucopenia que son
2 hallazgos cardinales de enfermedad por CMV en el paciente con trans-
plante renal. Estos efectos secundarios pueden causar confusió~ para
diferenciar10 de la infección. Aún quedan pruebas para garantIzar su
uso. (1)

La vacunación a CMV es una forma de profilaxia atractiva sien-

do apropiada para inmunizar a mujeres en edad reproductiva y de esta
manera evitar sus secuelas entre ellas el retardo mental, (10) En 1981

se sugería la vacunación para grupos con grave riesgo de adq uisición del

17



virus no as! la población en general por 10 costoso y por la baja frecuen~
cia de infección, (33) Se ha desarrollado una vacuna de virus vivo ate-
nuados de la cepa de Towne, Algunos de los problemas encontrados
con las vacunas propuestas es que no tienen reacción cruzada contra
otras cepas, Aparentemente la cepa de Towne no tiene estos inconve-
nientes brindando algún grado de protección contra la infección natu-
ral, (41) El problema es el de que el virus podría reactivarse en el futu-
ro y causar una infección sistémica o transformar células en cáncer. (1)
El potencial oncogénico del CMV es real asociándose a adenocarcino~
mas colónicos y ciertos tumores maUgnos de hombres homosexuales.

En 10 que respecta a drogas antivirales que inhiben su repUca-

ción corno el arabinósido de citosina y el arabinósido de adenina y otros
fármacos aún no se ha aprobado su uso por sus efectos limitados.

Corno se ve por 10 anterior no hay medidas eficaces contra el
virus por 10 que se con tinúa con la experimentación.

18
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MA TER/AL Y ME TODOS

La presente investigación, de carácter prospectivo se realizó
en el Instituto experimental Carlos Martínez Durán con una muestra
que constó de 50 mujeres comprendidas entre las edades de 14 a 18
años.

Las características socioeconómicas son similares sm tener ante-

cedentes de alguna afección previa ni de transfuciones anteIiores. Ade-

más en el momento del estudio se encontraban sin patologia alguna con

el fin de que los resultados obtenidos no sufrieran alguna alteración.

A cada paciente bajo condiciones estériles se le extrajo 5 cc de
sangre de la cual se le separó el suero; ya obtenido este se guardó a
20 ea hasta el momento del análisis.

Para el procedimiento además del equipo para la técnica de ELI-

SA se utilizó jeringas, agujas, pipetas, tubos de ensayo y reactivos.

A con tin uación los detalles de la técnica de ELISA (valoración
inmunabsorbente con enzima ligada)

COMPOSIC/ON:

Placa para ELISA con 12 X 8 pozos.

El antígeno y el control negativo de antigenos se obtiene de
células humanas infectadas y no infectadas con CMV respectivamente.
Los an tígenos son inactivados y ligados a la placa.

Después de reconstruir con 0.5 mI de agua destilada estéril, el
suero liofilizado da lugar a una dilución 1:5 que puede guardarse por al
menos una semana a 4-6 ea. El título está indicado en la etiqueta.

19
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Suero anti-IgG (cadena alfa) conjugado en fosfatasa alcalina.
Este suero es producido a partir de anticuerpos con alta avidez de cone-
jo. La dilución apropiada de cada uno se indica en la etiqueta.

El substrato para fosfatasa alca1ina consiste en 2 y 50 mI de
buffer de sustrato y 20 tabletas de sustrato que se utilizan para preparar

la solución de substrato.

Medio suplemen tario para ELISA; 1 mI para preparar 100 mI de buffer
para diluciones (PBS), ph 7.0-7.2 mas 4 mI de Tween 20 (40/0), el cual
se usa para diluir los sueros y los anticuerpos conjugados. Otros
reactivos que se necesitan son: PES 10/0 de Tween 20 ph 7.0-7.2 para
lavar y 2 N NaOH.

Almacenamiento y estabilidad; Todos los reactivos deben de
guardarse a 4-60C y podrán utilizarse antes de la fecha de expiración
que se indica en la etiqueta.

Uso para la determinación cualitativa y cuantitativa de anticuer-
pos (lgG), en sueros humanos.

METono

Principio: Los anticuerpos que se determinan en las muestras de suero
se unen al antigeno en la superficie de la placa formando as( un como
plejo con el cual va a reaccionar el conjugado.

Luego de agregar la solución de substrato, un color amarillo
verdoso se forma al degradarse anzimáticamente.

Los reactivos que no se unen se eliminan en el proceso de
lavado.

1. Sacar la placa de su bolsa de aluminio y dejarla estar a tempera-

20
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tura ambiente (20-250C) por 5 minutos.

Agregar al menos 0.2 mI de la solución al lavado (PES + Tween)

a cada pozo por 3 min utos y luego succionar. Repetir este paso
3 veces.

Agregar 0.15 mI de buffer de dilución a cada pozo.

~regar 0.15 mI de suero pre-diluido 1:5 al p:i~ero de los po.
zos de las filas a usarse de antigeno posltlvo Y antlgeno
negativo.

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 de-

ben utilizar diluidores, sino pipetas.

6. Incubar en cámara húmeda a 3?0C por 1-3 horas para anticuerr-

pos IgG.

7- Sacar las diluciones de sueros y lavar 3 y 5 minutos con PBS-
Tween.

8- Agregar 0.05 mI del conjugado en su dilución apropiada e incu'
bar una hora a 3?0C en cámara húmeda.

9. Quitar el conjugado y lavar 3 veces por 5 minutos.

Agregar 0.1 mI de la solución dl substrato a cada pozo e incubar

por 3045 minutos a 20-25°C.

Detener la reacción enzimática agregando 0.025 mI de 2 N
NaOH a cada pozo.

10.

11.
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B, Fotométrica: medir contra 0,1 m1 de la solución de substrato

más 0,025 mI de 2 N NaOH como referencia a 405 nm. PRESENCIA DE 34 68010

ANTlCUERPOS
Para la absorbencia (E) as! encontrada evaluar así:

Para anticuerpos IgG: E antigeno menos E control 0.5~posíti- AUSENCIA DE 16 32010
vo. ANTlCUERPOS

Para an ticuerpos IgM: E antígenos menos E control 1.~ Posi-

tivo, TOTAL
50 1000/0

-,
EV ALUACION PRESENTACION y ANALISIS DE RESULT.1DOS

.
Esta se lleva a cabo vísualmente,

valores se pueden leer fotométricamente,

Para mayor precisión los

CUADRO No. 1

A Visual, El titulo será la dilución de suero más alta que tenga
una reacción positiva comparable con el suero control que se
indica como titulo de éste, Si la reacción es la misma en los
pozos recubiertos con ant!geno positivo y control de ;mtigeno
negativo, esto indica que no se puede demostrar la presencia de
anticuerpos especificos..

PRESENCIA DE ANllCUERPOS A CM V EN MUJERES EN EDAD

REPRODUCTlV A DEL INSTITUTO CARLOS MAR TlNEZ D.

No. DE CASOS PORCENTAJE

E ant!geno menos E control 0,5 pero 1.0 = dudoso. (2).

Fuente: Lab. Multidiscíplinario, Fac. de Medicina.
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14 8

15 11

16 13

17 10

18 8

CUADRO No. 2

PRESENCIA DE ANTlCUERPOS A CMV SEGUN EDAD EN LAS

MUJERES EN EDAD REPRODUCTlVA DEL

INSTITUTO CARLOS MAR TlNEZ DURAN

Edad en año-fO No. de casos %
Casos con

anticuerpos

5 620/0

5

7

9

8

630/0

690/0

800/0

620/0

Fuente: Lab. Multid;sciplinario. Fac. de MecHcina.
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ANALlSIS

Si observamos los cuadros anteriores podemos determinar que el

680/0 de las pacientes estudiadas se presentan con anticuerpos sérlCos a
citomegalovirus.

Esto nos indica que existe un 320/0 de las mismas que son
susceptibles de adquirir la infección en forma primaria si en este
momento se presentaran con un embarazo.

Estos datos son similares a los hallados en estudios sero-epide-
mio1ógicos realizados en el extranjero con población adolescente y en
edad reproductiva. (10,22)

Estas mismas investigaciones al encontrar tan altos porcentajes
de población seronegativa han sugerido la elaboración de una vacuna y
evitar de esta manera que se presente la infección por primera vez du-

rante el embarazo.

Si los estudios para desarro11arla tienen éxito y se logra obtener

una vacuna segura y eficaz, ese 320/0 de nuestra población de estudio

seria la ideal para recibida.

Estos esfuerzos para su producción se apoyan en el hecho plena-

mente demostrado de que si una paciente sero-negativa se llega a infec-

tar con el virus por primera vez durante el embarazo, las probabilidades

de infectar al feto es de1420/0 y de 2 a 40/0 de dar a luz un infante se-

veramente enferr.10. (38)

Por otro lado, a pesar que la inmunidad que presentan las muje-

res que han entrado previamente en contacto con el virus, no va a evitar

la infección congénita, si va a proteger al feto de daño grave y de sus

secuelas neuro1ógicas. (38,39)
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Desafortunadamente, corno en la mayorfa de información cien.

tifica los anteriores datos son provenientes de literatura extranjera no
conociéndose en Guatemala el verdadero impacto del CMVen la pro-

ducción de infección Y anomalías congénitas.

En el cuadro No. 2 donde la población del estudio se dividió

según edad, se observa que no existe mayor variación entre los distintos
grupos siendo similares los resultados; esto seguramente por la estrecha
diferencia entre ellos.

Si además de los datos obtenidos, los de los estudios recientes
los comparamos con los obtenidos en otras comunidades podemos
concluir que el comportamiento del virus es similar. (5,12,34)

26

CONCLUSIONES

l. De las mujeres en edad reproductlva estudiadas en el 680/0
de las mismas se comprobó la presencia de anticuerpos tipo
IgG con tra el citomegalovirus por el método de valoración

inmuno.absorbente con enzima ligada (ELISA).

2. Los hallazgos encontrados van a ser similares a los reportados
para este grupo de edad en estudios de comunidades subdesa.

rrolladas.

3. La población femenina de este estudio susceptible a sufrir
infección de tipo primario durante el embarazo, es del 320/0

la cual corre el riesgo de dar a luz recién nacidos con la forma
grave de la enfermedad.

.'
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RECOMENDACIONES

L Continuar con el estudio sero-epidemiológico del citomegalo-

virus en Guatemala debido a la escasa información que se tiene
de él.

2. Determinar el impacto que tiene el citomegalovirus en la pro-

ducción de anomalías congenitas
y de retardo mental en la po-

blaciÓn guatemalteca.

29

-- - - -- - - - -- --



L
\

RESUMEN

El presente estudio consistió en la determinación de anticuer-
pos tipo IgG contra citomegalovirus en una muestra de 50 mujeres

en edad reproductiva del Instituto experimental Carlos MartÍnez
Durán.

La importancia del estudio serológico se debe al conocimiento
que se tiene del virus de causar infección congénita y de graves secuelas

como retardo mental, sordera, coriorretinitis, etc. en neonatos de muje-
res que adquieren la infección primaria durante el embarazo.

Los resultados obtenidos fueron similares a los hallados para
otras comunidades ya que se encontró que el 680/0 presenta anticuer-
pos contra el virus; es decir que el 320/0 de estas mujeres son suscepti-

bles de adquirir la infección y si se presentan embarazadas con probabi-
lidades de dar a luz un neonato con enfermedad congenita grave.

El método utilizado para la determinación de anticuerpos
fue el de inmunoabsorbente con enzima ligada (EUSA) debido a su

sensibilidad y especificidad.

Además de dar a conocer los anteriores aspectos, el estudio es

un aporte al conocimiento del citomegalovirus en Guatemala siendo
necesario la continuación de la investigación del mismo.
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