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INTRODUCCION

La infeccién por el citomegalovirus humano (CMVH) es muy frecuente en nuestro entorno, aunque sélo es grave en los pacientes
inmunodeprimidos (trasplantados, pacientes con sida, etc.) y en los neonatos, que la adquieren durante el periodo fetal y que
desarrollan la enfermedad citomegalica. En el individuo inmunocompetente, la infeccién por CMVH raramente es sintomatica;
cuando lo es, suele manifestarse bajo la forma de un sindrome mononucledsico autolimitado, clinicamente indistinguible del que
produce el virus de Epstein-Barr, o de una hepatitis subclinica. Como el resto de los herpesvirus, el CMVH genera infecciones
latentes/persistentes que el sistema inmunitario no puede erradicar y que, ocasionalmente, se reactivan, sobre todo en el
paciente inmunodeprimido. Ademas, el individuo infectado por una cepa determinada de CMVH no es inmune a la infeccién por
otra cepa heterotipica (reinfeccién). EI CMVH puede producir enfermedad después del primer contacto con el virus
(primoinfeccion), como consecuencia de la reactivacion del virus latente o, en un individuo ya infectado, tras la exposicion a una
cepa heterotipica. De forma caracteristica, la enfermedad citomegalica congénita se asocia a la primoinfeccion materno-fetal.
También, la enfermedad organica por CMVH en los pacientes sometidos a un trasplante de 6rgano soélido es, generalmente,
consecuencia de una infeccion primaria, mientras que la que afecta a los enfermos que reciben un trasplante de médula 6sea y a
los pacientes con sida suele estar relacionada con episodios de reactivacion.

CINETICA DE LA RESPUESTA DE ANTICUERPOS FRENTE AL CMVH

En las personas inmunocompetentes, los anticuerpos séricos de clase IgM frente a CMVH son detectables 7-12 dias después de
la infeccién primaria, y tardan 2-3 semanas en alcanzar su nivel maximo. Después, decrecen paulatinamente hasta ser
indetectables unos meses mas tarde. No obstante lo anterior, las IgM pueden persistir en el suero un afio o mas tras la
primoinfeccién, aun en ausencia de infeccién activa (replicacién del virus). Los anticuerpos de clase IgG pueden detectarse en el
suero a las 4-6 semanas posteriores a la infeccién y, aunque su nivel declina, generalmente persisten en el suero de por vida, si
bien en concentraciones bajas. La avidez con que estos anticuerpos se unen al CMVH aumenta con el tiempo (maduracién de la
afinidad), alcanzando su maximo a los 4-5 meses tras la infeccién. Por otra parte, es conveniente precisar que los anticuerpos
gue detectan todos los procedimientos serologicos disponibles, a excepcion de la técnica de seroneutralizacion, reconocen
mayoritariamente proteinas del tegumento (fosfoproteinas) del virus y no glucoproteinas de su membrana, por lo que en modo
alguno existe correlacion entre el grado de proteccién frente al CMVH circulante, que sélo confieren los anticuerpos capaces de
neutralizarlo, y el nivel de anticuerpos determinado por estos métodos. La reactivacion de la infeccion latente y la reinfeccion por
una cepa heterotipica generan un efecto booster, que suele traducirse en un incremento apreciable del nivel basal de los
anticuerpos IgG. Aunque en estas circunstancias la reaparicion de las IgM en el suero es posible, no es lo habitual.

METODOS QUE DETECTAN ANTICUERPOS FRENTE AL CMVH

Disponemos de una gran variedad de técnicas serol6gicas que permiten detectar anticuerpos de las clases IgG e IgM frente al
CMVH, de forma individual o conjunta, cuyas caracteristicas se resumen en la Tabla 1. En ellas, el sustrato antigénico de la
reaccion es, o bien un extracto de células infectadas por la cepa AD169, o bien particulas viricas purificadas mediante
centrifugacion en gradiente de densidad. Las técnicas mas habituales son la fijacion de complemento, la inmunofluorescencia
(indirecta y anticomplementaria), la aglutinacion pasiva y los métodos inmunoenzimaticos (EIA).

La fijacion de complemento, que detecta conjuntamente IgG e IgM, adolece de falta de sensibilidad y es muy laboriosa. La
inmunoflorescencia indirecta es mas sensible que la fijacion de complemento, permite la deteccién individualizada de distintos
tipos de anticuerpos, pero genera falsos positivos por la presencia de receptores Fc, inducidos por el CMVH, en las células
infectadas que sirven de sustrato antigénico de la reaccion. La aglutinacion con particulas de latex sensibilizadas con antigeno de
CMV permite la deteccion conjunta de I1gG e IgM y es sensible, especifica, sencilla y rapida de ejecucion, cualidades que la
convierten, en su formato cualitativo, en una buena técnica de cribado. La version cuantitativa de la técnica es también fiable para
demostrar incrementos en los niveles séricos de anticuerpos.

Los métodos inmunoenziméaticos, tanto los que emplean una fase sdlida ordinaria como los que utilizan microparticulas (métodos
MEIA), son muy sensibles, los reactivos estan comercializados y los procedimientos automatizados; en general, son muy
especificos y permiten cuantificar y determinar de forma individual los niveles de diferentes isotipos de anticuerpos. Ademas, con
las técnicas inmunoenzimaticas se puede evaluar el indice de avidez de los anticuerpos IgG contra el CMVH, simplemente
determinando la reactividad (absorbancia) del suero en presencia o ausencia de urea (4,5-8M) en el tampdn de lavado y después
calculando el cociente. Los EIA comerciales que detectan anticuerpos IgG frente a CMVH son, en general, muy sensibles y
especificos, de modo que no hay diferencias sustanciales entre ellos en cuanto a su eficacia diagnostica. En cambio, los EIA
comerciales para IgM son problematicos. En el mercado existen dos tipos de EIA para la deteccién de IgM frente al CMVH:
indirecto y de inmunocaptura. Este segundo formato es, sin duda, preferible por cuanto genera menos falsos positivos, al no
existir interferencia posible con el factor reumatoide, lo que permite evitar la absorcion de los sueros positivos con dicho factor



para confirmar su positividad, paso que si es necesario en los EIA indirectos. La técnica de captura evita también los resultados
falsos negativos de aquellos sueros con altas concentraciones de IgG, que se producen por la competicion directa en la fijacion al
antigeno. El porcentaje de sueros con resultado de IgM anti-CMVH discordante segun se utilice una técnica comercial u otra se
sitda entre un 20-30%.

Las técnicas de fijacion de complemento y de inmunofluorescencia han sido sustituidas por la aglutinacion y los EIA en la mayoria
de laboratorios de serologia. En esa linea, se recomienda uno de estos métodos para la determinacion de anticuerpos IgG, vy el
EIA de captura para la deteccion de IgM especificas.

En la actualidad se trabaja en el disefio de nuevos EIA (en formato ELISA y western-blot) que mejoren las prestaciones de las
técnicas de que disponemos. Me referiré a varios de esos prototipos, ahora en fase avanzada de evaluacion, y que
probablemente serdn comercializados en breve.

Tabla 1. Caracteristicas de las técnicas de diagndéstico seroldgico de la infeccién por el CMVH.

Técnica Ventajas Inconvenientes

Fijacion de complemento Ninguna Laboriosa
No permite detectar los distintos isotipos

Poco sensible

Inmunofluorescencia

Indirecta Sensible Falsos positivos 1gG

Detecta isotipos

Anticomplementaria Muy sensible Laboriosa
Evita los falsos positivos de la técnica Solo detecta IgG
indirecta
Aglutinacién con latex Sencilla Detecta anticuerpos totales
Rapida Fendémeno de prozona
Sensible

Enzimoinmunoensayos

IgG Automatizado Ninguno importante
Muy sensible
IgM indirecto Comunes a otros EIA Absorber sueros positivos con factor

reumatoide para evitar falsos positivos

Falsos negativos

IgM de captura Elevada sensibilidad Discordancia entre resultados obtenidos
por diferentes técnicas

Nuevos EIA para la deteccién de IgG

Las pruebas comerciales disponibles utilizan, como substrato antigénico de la reaccidn, extractos de células infectadas que
contienen 50-100 proteinas (estructurales y no estructurales) o bien particulas viricas purificadas mediante gradiente (30-55
proteinas estructurales). Los falsos positivos de estos procedimientos, entre un 2% y un 10%, dependiendo de la técnica, se
producen por una reaccion indeseada de los anticuerpos séricos con las proteinas celulares adsorbidas a la fase sélida o, en
individuos infectados por otros herpesvirus, por la comunidad antigénica entre proteinas conservadas de los distintos virus de la
familia. Los nuevos ELISA con proteinas recombinantes o péptidos sintéticos solventan estos problemas de especificidad. La
utilizacion exclusiva de un fragmento de la fosfoproteina pp150, la que comprende los aminoacidos 555-701, es suficiente para
identificar a las personas infectadas por el CMVH. Asimismo, la combinacién de varios péptidos de las proteinas pp150, la
glucoproteina de membrana gB y la fosfoproteina pp28 ha permitido disefiar un método ELISA de gran especificidad y con una
sensibilidad del 98,9%.

Nuevos EIA parala deteccion de IgM

Existe un prototipo de EIA que utiliza péptidos sintéticos de la secuencia de las pp150 y pp52. Este método parece muy sensible
(96,4%), y de maxima especificidad.

Western-blot



Recientemente se ha desarrollado un western-blot que contiene proteinas viricas purificadas (pp150, p82, pp65, pp28) y
proteinas recombinantes (rp150, rp52, rp130 y rp38) con el que se consigue una extraordinaria eficacia diagndstica (sensibilidad
del 100%, especificidad del 98,6% y valores predictivos positivo y negativo del 96,9% y del 100%, respectivamente).

SITUACIONES EN QUE RESULTA UTIL PRACTICAR UNA DETERMINACION DE
ANTICUERPOS FRENTE AL CMVH

« Para saber si un individuo esté o no infectado por el virus. Esta informacién es crucial en el trasplante de érganos: el
saber si el donante potencial y el receptor son 0 no seropositivos, permite estimar el riesgo que tiene este Ultimo de sufrir
enfermedad orgénica y, en consecuencia, instaurar o no medidas profilacticas especificas. Este tipo de cribado, aplicado
a los productos sanguineos, permite evitar la transmisién parenteral de la infeccién, si bien la utilidad real en estas
circunstancias es mas limitada, por razones practicas.

« Para diagnosticar la infeccion primaria por CMVH, tanto en el paciente normal como en el inmunodeprimido (tabla 2). Los
métodos diagnoésticos directos no permiten distinguir la infeccion primaria de la reactivacion y reinfeccion. Tan sélo la
demostracion de seroconversion, por cualquier método seroldgico, permite el diagnéstico cierto de infeccidn primaria. A
sefialar que la presencia de IgM especificas en el suero, no necesariamente indica primoinfeccidn, por cuanto éstas
pueden persistir varios meses después de la infeccidn, estar presentes en la infeccién primaria o en las reactivaciones
causadas por otros herpesvirus (por ejemplo, el herpesvirus humano 6 y el virus de Epstein-Barr), o reaparecer en las
reactivaciones y en las reinfecciones. La presencia en el suero de anticuerpos de clase IgG de avidez (absorbancia
después de lavados con urea /absorbancia después de lavados sin urea X100) inferior al 35%, y la ausencia de
anticuerpos neutralizantes, determinados mediante técnicas de neutralizacion, sugieren una infeccién reciente y, por
tanto, pueden ayudar a establecer el diagndstico de infeccion primaria. Por el contrario, la determinacion de anticuerpos
no aporta informacion Gtil para el diagnostico de la infeccion activa o de la enfermedad organica en el paciente
inmunodeprimido seropositivo. Por Ultimo, la determinacién de anticuerpos funcionales (neutralizantes-anti-glucoproteina
gB) puede tener interés en la prediccion del riesgo de desarrollo de enfermedad organica o en el control evolutivo de
ésta, tal y como se ha demostrado en pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea y en pacientes con sida.

Tabla 2. Infeccidon por el CMVH: diferenciacién serolégica entre la infecciéon primaria y las secundarias (reactivaciéon o
reinfeccién)

Dato analitico Infeccion primaria Infeccion secundaria
Seroconversion Si No

Nivel alto IgG en muestra Unica Si Si
Deteccién de IgM Si Posible
Avidez de las IgG <30% >65%
Anticuerpos neutralizantes Ausentes, en general Presentes

SEROLOGIA DE CMVH DURANTE EL EMBARAZO E INFECCION CONGENITA.

No disponemos de datos precisos sobre la incidencia en nuestro pais de la infeccion congénita por CMVH; no parece, en
cualquier caso, que constituya un problema sanitario de primer orden. Este tipo de infeccion, sobre todo si se produce en el
primer trimestre de la gestacion, puede lesionar seriamente al feto (aborto e infeccion sistémica del neonato), o generar un dafio
neuroldgico en él, cuya manifestacion clinica puede demorarse incluso hasta la infancia tardia; no obstante, lo habitual es que
sea asintomatica y no deletérea para el feto. La infeccién fetal de consecuencias graves se asocia con la primoinfeccién materna
y casi hunca con una reactivacion de la infeccién latente en ella. Por lo tanto, la demostracion de anticuerpos en una muestra de
suero tomada antes del embarazo practicamente excluye la posibilidad de que se produzca mas tarde infeccién fetal clinicamente
significativa.

Puesto que, por el momento, no podemos prevenir ni tratar la infeccion congénita por CMVH, el diagndstico de la primoinfeccion
materna y, en general, de la infeccién por el virus durante la gestacion, carece de sentido, a no ser que el establecimiento de
aquél permita la inclusién de la embarazada en un programa de diagndstico prenatal (practica de exploraciones complementarias:
ecografia, amniocentesis, cordocentesis mediante puncion dirigida, etc.) cuyo objetivo sea averiguar si el feto esta infectado y, en
caso afirmativo, evaluar el dafio existente, de modo que la embarazada pueda optar por el aborto terapéutico si la situacion asi lo
aconsejara. Cuando sea necesario probar, por las razones antedichas, la existencia de infeccién congénita, tanto en el feto como
en el neonato, los métodos directos (PCR y cultivo) son los de eleccion. La determinacion de IgM en sangre de cordon (sangre
periférica en caso del neonato) puede se una alternativa que ayude a establecer el diagndstico.

En contra de la recomendacion de las autoridades sanitarias, la determinacién de anticuerpos I1gG e IgM frente a CMVH sigue
incluida, en muchas ocasiones, en los protocolos destinados al control seroldgico de las infecciones de transmision vertical. No
es, por lo tanto, infrecuente, encontrarse con un resultado positivo de IgM sin objetivar, paralelamente, una seroconversion. Como
antes se ha mencionado, la presencia aislada de IgM especificas no necesariamente indica una infeccién primaria en la madre y,
por tanto, un riesgo elevado de transmision del virus al feto. De hecho, en menos de un 10% de esas ocasiones habra infeccion
fetal, y de esos casos, en menos de un 10% se desarrollard una infeccién grave. Por ello, a menos que se acredite la existencia
de primoinfeccion, es absolutamente innecesario incluir a todas estas mujeres en un programa de diagnostico prenatal. La



demostracion de la presencia en el suero de anticuerpos frente a CMVH de baja avidez puede ser gran utiidad para llegar al
diagnostico cierto de primoinfeccion.
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