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RESUMEN

Se realiz6 un estudio prospectivo cuyo objetivo general fue determinar la
frecuencia de anticuerpos de clase IgM contra Citomegalovirus en donantes de
sangre que acuden al Servicio de Medicina Transfusional y Banco de Sangre del
Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara, durante el periodo

Febrero - Junio del afio 2013.

La poblaciéon de estudio estuvo conformada por 271 personas (221 varones y 50
mujeres) con un rango de edad entre 18 y 60 afios, las cuales fueron calificadas
como donantes aptos de acuerdo a los requisitos y normas técnicas que exige el
Reglamento del PRONAHEBAS (Programa Nacional de Hemoterapia y Banco de
Sangre). La deteccion de anticuerpos se realiz6 mediante un inmunoensayo

enzimatico (ELISA) tipo sandwich.

La frecuencia de anticuerpos IgM contra Citomegalovirus en la poblacion de
donantes de sangre que asistié al Servicio de Medicina Transfusional y Banco de

Sangre del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara fue de 0.7%.

Se concluye que existe una baja frecuencia de anticuerpos IgM contra
Citomegalovirus en donantes de sangre, sin embargo se debe evaluar la
implementacion de la deteccion de anticuerpos contra Citomegalovirus como
marcador serologico obligatorio para tamizaje de unidades de sangre y derivados
en los Bancos de Sangre del pais a fin de prevenir una infeccion post -
transfusional a causa de este \virus, primordialmente en pacientes

inmunocomprometidos.

Palabras Clave: Citomegalovirus, donantes de sangre, serologia, ELISA,

infecciones post- transfusionales.



INTRODUCCION

El Citomegalovirus es un virus de la familia Herpesviridae que puede producir
dafio celular en diversos tejidos y posee capacidad para mantenerse en estado

latente, por lo que se encuentra asociado a infecciones recurrentes .

La infeccion que produce el Citomegalovirus es una de las infecciones virales méas
difundidas en todo el mundo que puede afectar al ser humano desde su

nacimiento @,

Esta infeccion requiere el contacto directo con el virus, que se excreta en
diferentes fluidos bioldgicos tales como sangre, saliva, secreciones respiratorias y
genitales, orina, etc. La transmision del virus se produce a través de las mucosas
oral, respiratoria y genital; por la via parenteral, mediante la sangre, derivados
sanguineos y Organos trasplantados y por dltimo, verticalmente, de la madre al

neonato G+,

La enfermedad causada por Citomegalovirus establece una complicacion seria y
grave en pacientes inmunocomprometidos o inmunosuprimidos (transplantados,
pacientes con SIDA y neonatos), mujeres embarazadas que sufren una
primoinfeccion o una reinfeccion y se identifica actualmente como un patégeno
importante en todos los grupos de edad. Sin embargo, la mayor parte de las
infecciones por Citomegalovirus que se producen en el total de la poblacion
inmunocompetente, serdn asintomaticas o con manifestaciones muy

inespecificas ©7.

La transmision de infecciones por via transfusional (sangre y derivados
plasmaticos) es un riesgo de gran importancia en relacién con la morbimortalidad

en receptores de sangre. La presencia de agentes infecciosos,



entre ellos Citomegalovirus, es frecuente en paises en vias de desarrollo. Por esta
razon, la deteccion de anticuerpos de este virus deberia ser obligatoria, para hacer

de la transfusién sanguinea un procedimiento mas seguro &9,

1.1. ANTECEDENTES

Estudios serologicos en Guatemala, en el afio 2002 realizados por Juarez |. sobre
la prevalencia de Citomegalovirus en donantes de sangre demostraron una

prevalencia de 22% y 97% para anticuerpos IgM e 1gG respectivamente 2.

En el 2006, en San Benito Petén (Guatemala), Arana R. demostré6 que la
prevalencia de anticuerpos IgM contra Citomegalovirus fue de 8.55% en 117
donantes; donde el género con mayor indice de reactividad (95.7%) fue el
masculino, con un rango de edades de 18 a 44 afios. La deteccion de anticuerpos

IgM anti Citomegalovirus se hizo mediante la técnica de enzimoinmunoensayo V.

En el 2008, Prera J. et al determind la presencia de IgM e IgG contra
Citomegalovirus en 200 donantes de la ciudad de Guatemala, encontrando que
solo el 1% resultd reactivo para anticuerpos IgM contra Citomegalovirus, asimismo
el 97% fueron positivos para anticuerpos IgG, mientras que el 2% obtuvieron

valores que se encontraron en zona gris 2.

En el 2010, Morales L. en Chiquimula (Guatemala) encontré que la frecuencia
para anticuerpos IgM contra Citomegalovirus fue de 0.36% en una poblacion de
276 donadores de sangre entre las edades de 18 a 54 afos, donde el 84% de los

donantes eran del género masculino .

En Brasil, Souza M. et al en el afio 2010 estudi6 la frecuencia de anticuerpos
contra Citomegalovirus en 1045 donantes de sangre, obteniendo como resultado
un 2.3% de reactividad para anticuerpos IgM contra Citomegalovirus y un 96.4%

para anticuerpos 1gG ™.



En Peru en el afio 2000, Suasnabar J. realiz6 un estudio de prevalencia en el
Instituto de Salud del Nifio, detectdandose anticuerpos IgM e IgG contra
Citomegalovirus mediante un enzimoinmunoensayo (EIA) en una poblacion de 222
donantes de sangre, para lo cual se obtuvo que un 13.51% era positivo para IgM
contra Citomegalovirus, un 85.14% para IgG y la seroprevalencia total fue de
89.64% para Citomegalovirus **,

1.2. GENERALIDADES

El Citomegalovirus (CMV) denominado también herpesvirus humano tipo 5,
pertenece a la subfamilia Betaherpesvirinae, de la familia Herpesviridae y se
considera un patogeno linfétropo. Su nombre proviene del efecto citopatico tipico
de las células que infecta: un agrandamiento celular con presencia de inclusiones

nucleares basdfilas y también citoplasmaticas. ¥

El Citomegalovirus tiene una arquitectura caracteristica de la familia de los
herpesvirus, posee un genoma de DNA envuelto, de unos 180 i 200 nm,
ligeramente pleomorfico. De adentro hacia a fuera presenta las siguientes

estructuras:
U Ndcleo con el DNA virico y proteinas asociadas.

U Capside icosaédrica constituida por 162 subunidades o capsdémeros, de

naturaleza proteica.

0 Una zona amorfa de grosor y consistencia variables, denominada

tegumento o matriz, compuesta de proteinas.

0 Envoltura derivada de la membrana nuclear de la célula hospedadora, en
cuya parte externa estan ancladas unas proyecciones espiculares de

codificacién viricay naturaleza glucoproteica 7.
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Como en todos los miembros de la familia herpesvirus, la capacidad de latencia es
la caracteristica biolégica mas destacada del Citomegalovirus, pero, a diferencia
de los demas, el espectro de tipos celulares en los que lleva a cabo este proceso
es muy amplio. El CMV es uno de los agentes virales mas termolabiles conocidos
hasta la fecha. A 37°C su vida media es de aproximadamente 55 minutos. Puede
ser inactivado con diversos agentes quimicos como el éter; y fisicos como pH bajo
y luz ultravioleta, incluyendo calor (56°C durante 30 minutos), y ciclos de

congelacion y descongelacion 819,

1.2.1. Patogenia e Inmunidad
1.2.1.1. Patogenia

La patogenia del Citomegalovirus es muy similar en muchos aspectos a la
de otros herpesvirus. Suele asociarse a células y se disemina por el organismo a
través de las células infectadas, en especial de los monocitos, linfocitos y células

epiteliales 7.

Desde el punto de vista patogénico, existen tres estados : la infeccion
primaria, la reactivacion de una cepa latente y la reinfeccion por una cepa externa.
Sélo una pequefia parte de estas infecciones es sintomatica. La aparicion o no de
sintomas est4 determinada, principalmente, por el sistema inmunitario del

hospedero ©.

La infeccion por CMV en personas inmunosuprimidas como los neonatos,
los pacientes con cancer, los receptores de un transplante de érganos tratados
con inmunosupresores y personas infectadas con VIH y que han desarrollado la
fase de SIDA, causa varias enfermedades inflamatorias tales como encefalitis,
retinitis, hepatitis, gastritis, colitis y alteraciones hematoldgicas. La mayoria de las
enfermedades asociadas a CMV son el resultado de la reactivacion de virus

latente o persistente adquiridos antes de la inmunosupresién 2.
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1.2.1.1.1. Infeccion primaria

Las infecciones primarias por Citomegalovirus son benignas para la mayoria
de los adultos pero si ocurre durante el embarazo, el virus puede ser transmitido al
feto dando como resultado una enfermedad neonatal sintomatica o una infeccion
congénita subclinica, que mas tarde puede manifestarse con pérdida de la

audicion o trastornos del aprendizaje 57,

La infeccion congénita ocurre en 0.4 a 2.3% de todos los nacidos vivos.
Alrededor del 10% son sintomaticos y el resto tiene infeccion subclinica. La
infeccion neonatal sintomatica tiene una tasa de mortalidad del 15 al 30% vy la
mayoria de los sobrevivientes presentan secuelas en el largo plazo. Dos terceras

partes presentan petequias, ictericia y hepatoesplenomegalia ®®.

Los signos comunes en la infeccidbn neonatal sintomatica, son las
convulsiones e hipotonia, la microcefalia se registra en un 50 a 75% de los casos.
La mitad de los pacientes presentan calcificaciones intracraneales y en un 50% de

los sobrevivientes se desarrolla pérdida auditiva y deterioro neurolégico “9.

La coriorretinitis es la anormalidad ocular mas comun, seguida por la atrofia
Optica. También ocurre microftalmia, cornea nublada, hipoplasia del nervio 6ptico,
y estrabismo. Estas anormalidades oculares son comunes en los neonatos con

calcificaciones intracraneales @.

1.2.1.1.2. Reinfeccidn o activaciéon secundaria

Es el caso del huésped con experiencia inmunitaria expuesto a agentes de
infeccion trae como consecuencia reactivacion de infecciones latentes las cuales
pueden ser causadas por mecanismos patologicos o fisioldgicos. EI embarazo,
enfermedades debilitantes, la administracion de drogas inmunosupresoras y las
intervenciones quirdrgicas pueden activar una infeccion latente 7.
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El Citomegalovirus tiene la capacidad de diseminarse de célula a célula en
presencia de niveles elevados de anticuerpos debido a la peculiar caracteristica de
los herpesvirus de infectar células y fusionarse posteriormente. Tras la infeccion
primaria el virus permanece en estado de latencia por mecanismos aun no
esclarecidos aunque se sospecha que los leucocitos, particularmente los
mononucleares, son los posibles reservorios y los responsables de la transmisiéon
a través de las transfusiones sanguineas. Otra particularidad del Citomegalovirus
es su capacidad de reactivarse en condiciones de inmunodepresion posiblemente

por estimulacién alogénica 2.

El riesgo de una reinfeccién en pacientes seropositivos es comun aunque
su deteccion es muy dificil porque requiere de analisis de acido
desoxirribonucleico (ADN). Estudios en pacientes que fueron sometidos a
trasplante de médula ésea y de transfusiones sanguineas demuestran que cerca
de un 80% padece de infecciones latentes, aunque sea dificil de apreciar

clinicamente ¥,

1.2.1.2. Inmunidad

Como respuesta a la infeccion primaria se producen anticuerpos de las
clases IgM, IgG e IgA que, por si mismos, no confieren proteccion contra el CMV.
Es la respuesta celular, mediada por linfocitos citocidas naturales (NK) y, sobre
todo, por los linfocitos T citotoxicos (LTC), la que consigue el control de la
infeccion primaria. De esta manera, el CMV queda en estado de latencia
permanente tanto en células circulantes (polimorfonucleares y linfocitos T), como

tisulares (células del endotelio vascular y del epitelio renal) 2.

Los anticuerpos de clase IgM son detectables de 7 a 12 dias después de la
infeccion inicial y por lo general persisten por 3 a 4 meses. Los anticuerpos IgG
aparecen al mismo tiempo, alcanzando su maximo 2 a 3 meses después de la

infeccién y persisten por muchos afios, a menudo de por vida @V,
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La infeccién primaria por Citomegalovirus es seguida por la reactivacion de
las células NK y de los LTC, la funcién de estos ultimos es especificamente

destruir las células infectadas por CMV @Y.

La infeccion por CMV también produce un deterioro general de la inmunidad
celular, caracterizada por alteracion de la respuesta blastbgena a mitogénica no
especificas. Los antigenos especificos de CMV incrementan el subgrupo de
linfocitos T CD8 y disminuyen su capacidad citotoxica, ademdas se presenta una
reduccion moderada pero transitoria en el numero de linfocitos T CD4. El
Citomegalovirus codifica numerosas proteinas que permiten al virus evadir la

respuesta inmunitaria V.

El CMV presenta un mecanismo especifico de evasion inmune, que le
permite permanecer en estado latente durante largos periodos. En las células
infectadas, el ensamblaje del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) de
clase | - péptido virico es inestable, por la codificacibn de numerosas proteinas,
por lo tanto los antigenos del virus no se presentan en la superficie celular y no se

produce la eliminacién por LTC @2,

La defensa inicial contra la invasion viral comienza con la respuesta inmune
innata o no especifica que incluye a diferentes citocinas con propiedades de
regular la respuesta inmune (celular y humoral) antiviral. Las citocinas también
pueden tener efectos antivirales directos, tal es el caso del factor de necrosis
tumoral-U ( TONF e i not e(f-ileMgue act Yan sobre
impidiendo la replicacion viral. Se conoce que las citocinas tipo |, tienen una
participacion muy importante como moléculas efectoras antivirales en la respuesta

por células T contra las infecciones virales 9.

Las infecciones por CMV, inducen altos niveles de interleucina-12 (IL-12),
IFN-2 , TON Fe-6, Litbcinas que estan asociadas con efectos pro-inflamatorios.
Las citocinas son de mucha importancia para el control de la infeccion por CMV.
La menor patogenicidad de estos virus es debida a la capacidad de estos factores

14
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solubles de suprimir el crecimiento viral in vivo mas que aumentar la respuesta

antiviral del huésped.

La reactivacion del virus latente se produce cuando el sistema inmunitario
del hospedero se debilita como consecuencia principalmente de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y del tratamiento inmunosupresor en
los receptores de trasplante. No hay datos que sugieran que la reactivacion o la
enfermedad se deban a factores de virulencia del virus. La replicacion del
Citomegalovirus ocurre fundamentalmente en el ndcleo de la célula infectada; por
esta razén, las células gigantes con inclusiones intranucleares son la marca para

el diagnéstico histolégico de la enfermedad “.

1.2.2. Transmision

El Citomegalovirus puede ser transmitido de las siguientes formas:
transplacentaria, desde una madre con infeccién primaria o adquirida, quien no
tiene anticuerpos protectores contra el virus (CMV congénito), por secreciones
cervicales o vaginales durante el nacimiento, por la leche de la madre que tiene
una infeccion activa (CMV perinatal), por la saliva durante los afios preescolares,
especialmente en las guarderias o por la via fecal-oral. Los nifios que se infectan
de esta manera transmiten facilmente el virus a sus padres @),

La transmision iatrogénica puede ocurrir a cualquier edad a través de
organos trasplantados o por transfusiones de sangre. La via venérea es la forma

dominante después de los 15 afios de edad @.

1.2.3. Manifestaciones clinicas

Las consecuencias de la infeccion por el Citomegalovirus son muy variadas
y estan determinadas por la situacion inmunitaria del hospedero. Asi, en las
personas sanas, la infeccién por el CMV es casi siempre asintomatica, mientras
gue en los pacientes inmunodeprimidos es una causa principal de morbilidad vy,

hasta fechas recientes, de mortalidad ©°.
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1.2.3.1 Pacientes inmunocompetentes

El sindrome mononucleésico por el CMV del nifio y del adulto

inmunocompetentes se produce como consecuencia de la primoinfeccion.

Predomina en adultos jévenes, en los que el CMV es la primera causa de
sindrome mononucledsico. La fiebre, que es el sintoma principal, se prolonga 2 a
3 semanas y se acompafia de mialgias y postracion. Al contrario de lo que ocurre
en la mononucleosis producida por el virus de Epstein-Barr, la odinofagia, la
amigdalitis, la esplenomegalia y las adenopatias son poco frecuente. Aunque
inespecificas y de escasa identidad, se presenta aumento de las transaminasas,

trombocitopenia y anemia “°.

La mayoria de los pacientes mejoran de forma espontédnea y sin secuelas,
pero algunos quedan con astenia prolongada y otros, de forma excepcional,
desarrollan complicaciones. Entre éstas, se han descrito casos de hepatitis,
miocarditis, meningoencefalitis, sindrome de Guillain-Barré, trombocitopenia

extrema, neumonia y anemia hemolitica *”.

1.2.3.2 Infeccién en el recién nacido

El 25% de las infecciones congénitas por el CMV son sintomaticas. El 5%
de los hijos de madres primiparas que sufren la primoinfeccion durante el
embarazo, tienen mayor riesgo de infecciones graves. Se manifiestan con ictericia,
petequias, hepatoesplenomegalia, acompafiadas de trombocitopenia y anemia

hemolitica.

También son frecuentes la prematuridad, el bajo peso, la microcefalia, las
convulsiones y la afectacion multiorganica con miocarditis, neumonitis vy
coriorretinitis. En estos casos, la mortalidad precoz es del 30% y los supervivientes
guedan con secuelas neuroldgicas graves, como ceguera, hipoacusia y retraso

psicomotor *7).
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La infeccidn perinatal por CMV es generalmente asintomatica y no produce
secuelas tardias. Cuando produce sintomas, estos se asemejan a los del

sindrome mononucledsico del adulto sano ?2.

1.2.3.3 Pacientes inmunodeprimidos

Los avances en el conocimiento de la epidemiologia, diagndstico,
prevencion y tratamiento de la enfermedad por el CMV de la ultima década, han
restado protagonismo a este virus como principal oportunista de este grupo de
pacientes. En los afios ochenta y en los inicios de los noventa, era la principal
causa de muerte en los receptores de trasplantes y de ceguera en los pacientes
con SIDA, pero, aun hoy, la infeccion por el CMV ocasiona una importante
morbilidad en estos pacientes. La enfermedad por el CMV en los pacientes
inmunodeprimidos se clasifica en el sindrome virico y en la enfermedad invasora

de 6rgano ™.

En el sindrome virico la clinica incluye, al menos, una de las siguientes
alteraciones: fiebre igual o mayor de 38 °C, malestar general, leucopenia (inferior a
3,500 leucocitos/pl 0 una reduccién mayor del 20% si el recuento previo al inicio
de los sintomas era superior a 4,000 células/ul), linfocitosis atipica (superior al
5%), trombopenia (inferior a 100,000 plaguetas/ul o una reducciéon mayor del 20%
si el recuento previo al inicio de los sintomas era inferior a 115,000 células/ul) y
elevacion de las transaminasas superior a dos veces los valores basales, excepto

en el trasplante hepatico .

La fiebre, generalmente prolongada y acompafiada de artromialgias, suele ser el
anico sintoma. Sin tratamiento se autolimita de 3 a 4 semanas, 0 bien progresa
hacia una enfermedad invasora. Las manifestaciones clinicas del sindrome virico
son inespecificas y plantean un diagnéstico diferencial amplio que incluye las
infecciones producidas por otros microorganismos oportunistas, el rechazo agudo

y la toxicidad por farmacos 2.
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La enfermedad invasora causada por el CMV se define por la presencia conjunta
de: a) infeccion localizada, confirmada por la demostracion de células de oclusion
citomegalica, deteccion in situ de antigeno de CMV o deteccion de DNA por
inmunohistoquimica o hibridacion en la biopsia. b) sintomas o signos de disfuncion
del 6rgano del que se ha tomado la muestra. De esta forma, se establece el

diagnéstico de la hepatitis, esofagitis, gastroenteritis, colitis y neumonia ™.

A diferencia de lo anterior, el diagnostico de la retinitis es, fundamentalmente,
clinico. El diagnodstico de encefalitis o de polirradiculitis se establece mediante la
demostracion del CMV en el liquido cefalorraquideo (LCR) mas los sintomas y

signos propios de afeccién de ambas entidades ™.

1.2.3.4 Pacientes con SIDA

La retinitis por CMV es la infeccion intraocular oportunista que mas afecta a
este tipo de pacientes; y es la primera causa de ceguera, a pesar del diagnostico y
tratamiento precoz, estd asociada a valores de linfocitos TCD4+<50 cel/ml.
Es la forma de presentacién mas frecuente de la reactivacion del CMV en SIDA
(85%) *,

La afectacion digestiva es la segunda en frecuencia después de la retinitis
(10%) pudiéndose afectar cualquier porcion del tracto digestivo, desde la boca y el
es6fago hasta el recto. La colitis es la forma mas frecuente de afectacion del tubo
digestivo, siendo la clinica de dolor abdominal y diarrea (en ocasiones con
sangre), junto con fiebre, disminucion de peso y anorexia. El abdomen agudo por
perforacion (la complicacion mas peligrosa) es infrecuente asi como el megacolon

téxico que se observa en los estadios finales del SIDA @9,

El compromiso del SNC, hepético, pulmonar y otras localizaciones se observan
con menor frecuencia (5%). Las polirradiculopatias es la manifestacion mas

frecuente del compromiso del sistema nervioso central, que se manifiesta por dolor

18



lumbar, paralisis flacida progresiva (debilidad ascendente de las extremidades,
pérdida de los reflejos y del control vesical y rectal). Con LCR con pleocitosis,
PMN, proteinorraquia e hipoglucorraquia. Ademas se puede manifestar como
Mononeuritis multiple, Neuropatia multifocal, Neuropatia periférica dolorosa,

Encefalitis, y asociado al Complejo demencia-SIDA ),

1.2.4. Riesgo de productos sanguineos especificos

Sabemos que los leucocitos son el vehiculo de la transmision de la
infeccion por Citomegalovirus pero el mecanismo especifico de transmision

permanece confuso 9.

La transfusién sanguinea es una practica muy frecuente. El empleo de la
sangre puede salvar la vida de un paciente, pero no esta exento de riesgos, de los
cuales la transmision de infecciones es uno de los mas importantes. A partir de la
identificacion de la transmision del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) por
via de la transfusion, a nivel mundial se ha incrementado el nimero de medidas
preventivas para eliminar el riesgo de transmision de enfermedades infecciosas

por esta via Y.

Los microorganismos que se pueden transmitir por transfusion incluyen:
virus linfotrépicos humanos de células T (HTLV), VIH, virus de hepatitis B, virus de
hepatitis C, virus de hepatitis D, virus de hepatitis G, Citomegalovirus, Treponema
pallidum, Brucella sp, Plasmodium sp, Toxoplasma gondii y Trypanosoma cruzi. La
medida mas importante para reducir los riesgos que conlleva la transfusion es el

uso adecuado y cauteloso de la misma @7,

La sangre completa, (sangre sin separar glébulos rojos, plasma, leucocitos,
etc.) y las células empacadas (sangre sin el plasma sanguineo), provenientes de
donadores seropositivos para Citomegalovirus, representan el mayor riesgo de

transmision 2.
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Otros hemoderivados como el plasma fresco congelado, el crioprecipitado,
etc. no transmiten la infeccion probablemente porque contienen un ndamero

reducido de leucocitos ©?®.

El riesgo aumenta si hay exposicion a sangre de multiples y diferentes
donadores, estimandose un riesgo de 5 a 12% por unidad. EIl volumen de sangre,
la edad de la sangre (tiempo de haber sido extraida del receptor), el nimero de
leucocitos y caracteristicas del receptor, también son caracteristicas de riesgo 2.

1.2.5. Diagndstico de laboratorio

Las caracteristicas bioldgicas, la patogenia y la evolucion natural de las
infecciones por Citomegalovirus condicionan poderosamente el diagnéstico de
laboratorio. Existen numerosas pruebas cuya aplicacion dependera de las distintas

situaciones y objetivos que se persigan “9.
a. Metodos directos

Histéricamente, los primeros métodos o técnicas diagnosticas en aplicarse
fueron los directos, de observacion histopatolégica con tinciones convencionales.
Las tinciones convencionales (hematoxilina-eosina, Papanicolau, etc.) pueden
aplicarse al diagnéstico del CMV en muestras de tejidos (pulmén, cerebro, higado,
biopsias de tubo digestivo, etc.), asi como las preparaciones procedentes de
lavados broncoalveolares. En estos casos, es posible observar la presencia de las
tipicas células citomegalicas con inclusiones intranucleares baséfilas de cromatina
virica rodeadas de un halo que margina la cromatina celular al borde de la
membr ana nucl ear (i magen manos ddi pajdlogosdcen
experiencia, estas imagenes son patognomaonicas de afectacion tisular por el CMV
aunque, siendo estrictos, también podrian confundirse con infecciones por otros
virus, especialmente adenovirus. EI mayor problema de estas técnicas es su falta
de sensibilidad. La aplicacion de tinciones inmunoenzimaticas con anticuerpos
monoclonales mejora la especificidad, pero no significativamente la sensibilidad.

Estos métodos se han aplicado con éxito al diagnostico de la neumonitis en

20

bvhoo)



pacientes de alto riesgo, sobre muestras de lavados broncoalveolares y, en
especial, al diagnéstico de la enfermedad focal por CMV en pacientes
inmunodeprimidos, en biopsias del tejido afecto, constituyendo en estos casos el

método de referencia .

El efecto citopatico producido por el Citomegalovirus en las células es muy
caracteristico y proporciona un diagnéstico rapido, fiable y asequible a todos los
laboratorios por su sencillez. La sensibilidad es baja, aunque puede aumentarse
con la utlizacion de técnicas de inmunohistoquimica con anticuerpos

monoclonales, que también mejoran la especificidad ©.

El cultivo celular es el método de referencia por su especificidad. No son
muchos los sustratos celulares que soportan el crecimiento del Citomegalovirus,
siendo las lineas de fibroblastos humanos las mas utilizadas. El proceso es muy
largo y laborioso que requiere hasta 30 dias. En estos cultivos se necesitan de 1 a

2 semanas para los cambios citolégicos ©2.

El cultivo convencional en tubo resulta demasiado lento y ha sido sustituido
en la practica por la variante conocida como shell vial, que detecta precozmente el
crecimiento del virus por tincién fluorescente especifica de proteinas inmediatas
tempranas en el cultivo celular . EI método shell vial mejora también la sensibilidad
y resulta altamente especifico para la presencia del CMV en la muestra. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que la simple presencia del virus que se
replica (infeccidn activa) no significa que sea el responsable del cuadro clinico
(enfermedad por el CMV), por lo que, en la practica, el valor predictivo de los
meétodos de cultivo puede ser no 6ptimo en ciertos pacientes y muestras clinicas,
como la orina, la saliva o0 las secreciones respiratorias de pacientes
inmunodeprimidos, aunque la predictividad mejora si el aislamiento se realiza en
sangre. Por otra parte, el cultivo de la orina del recién nacido es el método de
eleccion ante la sospecha de infeccion neonatal, resultando también uatil en la

primoinfeccién del nifio y adulto sanos ®V.
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b. Métodos indirectos

Los pacientes infectados por el CMV desarrollan una respuesta humoral
bastante precoz, con produccién de IgM e IgG que son la base del diagnostico
serologico. Existen numerosos meétodos de deteccion de anticuerpos en el
laboratorio. La prueba de fijacion de complemento, que detecta conjuntamente IgG

e IgM, adolece de falta de sensibilidad y es muy laboriosa V.

La inmunofluorescencia indirecta es mas sensible que la fijacion de
complemento y permite la deteccion individualizada de distintos tipos de
anticuerpos. Sin embargo, genera falsos positivos por la presencia de receptores
Fc inducidos por el CMV, en las células infectadas que sirven de sustrato
antigénico de la reaccion. Ambos métodos han quedado relegados por razones de
indole préactico por pruebas como la aglutinacion con particulas de latex y

enzimoinmunoandlisis (EIA) ©°.

La aglutinacion con particulas de latex sensibilizadas con antigeno de
Citomegalovirus, permite la deteccion conjunta de IgG e IgM. Es sensible,
especifica, sencilla, rapida de ejecutar y resulta ser la mas apropiada para la

deteccién inmediata de anticuerpos totales ©9.

Los métodos de EIA permiten detectar anticuerpos de las clases IgM e IgG.
Existen numerosos sistemas comerciales con una calidad general muy aceptable,
facilmente aplicables al trabajo habitual del laboratorio. En la actualidad se trabaja
en el disefio de nuevos EIA (en formato ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas T ELISA-) y Western Blot 2.

El método de Western Blot incluye proteinas viricas purificadas (ppl150,
p82, pp65, pp28) y proteinas recombinantes (rp150, rp52, rpl30 y rp38) con el que
se consigue una extraordinaria eficacia diagnodstica (sensibilidad del 100%,
especificidad del 98,6%) .
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c. Métodos moleculares

El valor predictivo de las pruebas para la infecciébn sintomatica mejoré
radicalmente con la introduccién del concepto de carga viral del citomegalovirus.
Existen dos formas de llevarla a cabo: la prueba de determinacion de antigenos en
sangre (antigenemia) y los métodos moleculares. La primera detecta antigenos de
la fosfoproteina de matriz pp65 en los leucocitos de sangre periférica. Se trata de
un método al alcance de muchos laboratorios. Tiene una sensibilidad superior a
los métodos de cultivo, es muy especifico, ofrece resultados tras 4 a 5 horas de
procesamiento y la cuantificacion de las células que expresan el antigeno es una
medida indirecta pero fiable, de la carga virica. Por el contrario, no esta
estandarizado, los valores indicativos de enfermedad no son intercambiables entre
diferentes laboratorios. Ademas, la proteina pp65 es muy labil, lo que obliga a un

procesamiento inmediato de la muestra 9.

Los métodos cuantitativos moleculares, de los que existen sistemas
comerciales basados en PCR, no se ven afectados por la estabilidad del material y
son mas reproducibles que la deteccion de antigenos en sangre, aunque tampoco
estan bien estandarizados. Por tanto la deteccién de antigenos como el PCR son
buenos métodos de determinacion de la carga viral, por lo que la adopcién de uno
u otro estara condicionada por razones de indole practico. Recientemente se han
descrito técnicas de PCR en tiempo real que solventan algunos problemas

técnicos de los métodos de amplificacion convencional ©?.

23



Técnicas convencionales aplicables al diagnastico de a infeccion y enfermedad por el CMV.

Técnica Ventajas Inconvenientes Aplicacion
Diagndstico seroldgico
Fijacion de complemento Ninguna L aboriosa. No s recomienda hoy.
Insuficiente sensibilidad
Enzimoinmunoanalisis (EIA) - Metodologia familiar Controlar |2 eficiencia de los ~ Determinacion del estado inmune
Disponibiidad comercial reacfivos comerciales Soporte de algunos diagndsticos clinicos
Sensibiidad Poco flexiole
Detecta IoG e oW
Procesamiento en lofes
Aglufinacion con latex Elevada sensibiidad Interpretacion subjefiva ~ Cribado rapido de donantes de 6rganos
Sencilez, flexibiidad Fenomeno prozona Susceptbilidad a la infeccion
Ausencia de marca CE
Inmunofluorescencia Sensibiidad Inespecifcidad en [a Superada por pruebas de EIA
indirecta ([FI) Detecta lgG e Igh efeccion de IgG
Flexibiidad
Prueba de fluorescencia  Sensibiidad L aboriosidad 50io en centros de referencia
anticomplemento (ACIF) Experiencia técnica
S0lo detecta lgG
Histopatologia Habituales en laboratorios Sensibiidad insuficiente  Referencia diagndstica de afectacion focal
Correlacion con afectacion focal
Deteccion de antigeno
Antigenemia pp5 (leucoctania) - Sensibiidad Difici estandarizacion Diagndstico de enfermedad en transplantados
Especiicidad Interpretacion de los Y otros inmunodeprimidos (SIDA)
Rapidez y famileridad ticnica ~ resultados dependiente e Marcador de profilaxis quiada
Marcador de carga vira experiencia propia
En ofras muestras Deteccion n situ Sensibiidad variable Neumonttis en lavado broncoalveolar
Especticidad Experiencia Inmunohistoquimica
Métodos de cutivo
Cultivo en fubo Especicidad Experienciaencufivos ~ Confirmacidn de casos afipicos
Sensibiidad insuficiente ~~ Punto de partida para los estudios de sensibilidad
Tardanza deresultados ~ alos anviricos
Cultvo shellvial Rapidez Experienciaen culvos ~ Seguimiento de transplantados
Sensibiidad, especiicidad Experiencia en latécnica  Diagnosfico rapido diferencial

Fuente: Gimeno C, Navarro D, de Ofia M, y Pérez J. Procedimientos en Microbiologia Clinica.

Diagnostico microbioldgico de las infecciones por herpesvirus. En: Recomendaciones de la

Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. 8 ed. Espafia. 2005.
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Resumen e s priniples cracerisficas de s tenicas molculres aplcabls al dagnisticodel CHV”

Tecnica Sensiildad analtca Ventaas Inconvenientes Aplicacion
Métodos cualfaves
PCR esarlopon il f0' s Elvadasenblad  Asencde ez, Dipti ol
A 0140 o Bajo valor recitvo de ECANV - Diagndst prenata e a necaidn
(0 apicable asegumntode - conggnia
Dacentes Oeriesgo)
Nucsenspo6? ~—~~ T00cons ARN ~ Asocioion con GV No unifatvo Sequimiento de pacentes de resgo
Insumentl especfio
Poca experenca cinica
Preci
Amploor GV 1000 copasml plasma - Escasas Sensiiidad insufciene como - Superada pr procedimienio cuaniiato
pocedimienocustavo— (Amplcor® CH Mono
Métodos cuanitaivos
Digene Hyoria Captve 700 copiasimisangre  Sencllez celpoceso  Muchos confoesimusta — Seguimienio e pacientasde iesgo
(captur e hitico) Poca experienca cinica
Preci

Quanplecd WV~ 900 o' PAN b et
ADN amfcado

Amplcord Montor 400 copiasinl plasma - Elevadasenstia

400 coniagSeF PN

Requeeparr e 10PN Nose et  comerz
Instumental especfico

Traba en o andes
Instumenal especiio

Impecto de conols

estinaes

Prei

Seqguimiento de pacientes de resgo

ez, ECHV:eemedad or CAN PHN: oo pomaronuceae

Fuente: Gimeno C, Navarro D, de Ofia M, y Pérez J. Procedimientos en Microbiologia Clinica.

Diagnostico microbiolégico de las infecciones por herpesvirus. En: Recomendaciones de la

Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. 8 ed. Espafa. 2005.
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OBJETIVOS

. Objetivo general

Determinar la frecuencia de Anticuerpos IgM contra Citomegalovirus en
donantes de sangre que acuden al Servicio de Medicina Transfusional y
Banco de Sangre del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago

Tavara, periodo Febrero - Junio del 2013.

. Objetivos especificos

Clasificar la frecuencia de acuerdo a las caracteristicas socio-demograficas
de donantes de sangre con Anticuerpos IgM contra Citomegalovirus en el
periodo Febrero - Junio del 2013.

Determinar la frecuencia de donantes de sangre con Anticuerpos IgM contra

Citomegalovirus en el periodo Febrero - Junio del 2013 segun edad.

Determinar la frecuencia de donantes de sangre con Anticuerpos IgM contra

Citomegalovirus en el periodo Febrero - Junio del 2013 segln sexo.
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METODOS

DISENO
El estudio fue de tipo observacional, descriptivo, prospectivo y transversal.
POBLACION

Donantes de sangre que acuden al Servicio de Medicina Transfusional y Banco de

Sangre del Centro M®dico Naval ACi rujano May
MUESTRA

271 sueros de donantes de sangre del Servicio de Medicina Transfusional y Banco
de Sangre del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tévara durante el

periodo de Febrero - Junio del 2013.

MUESTREO

Muestreo Probabilistico Aleatorio Simple

VARIABLE

Frecuencia de anticuerpos IgM contra Citomegalovirus
TECNICAS E INSTRUMENTOS

Técnicas

V Entrevista

V Inmunoensayo enzimatico (ELISA)
Instrumentos

V Cuestionario (Ficha del donante)
V Ficha de recoleccion de datos
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CRITERIOS DE INCLUSION

V Haber sido aceptado como APTO en la Entrevista de Seleccion de Donante.
V Ser varén o mujer de 18 a 55 afos.
V Tener hematocrito mayor al 40% en varones y en mujeres.

V Tener un peso mayor a 55kg en mujeres y 60kg en varones.

CRITERIOS DE EXCLUSION

V No haber sido aceptado como APTO en la Entrevista de Seleccion de
Donante.

V Estar gestando o en periodo menstrual en el caso de mujeres.

V Haber tenido contacto sexual con trabajadoras sexuales, homosexuales, 0
de algun otro grupo de riesgo.

V Haber donado sangre total en los ultimos 3 meses.

PLAN DE PROCEDIMIENTOS

El presente estudio se realizé con las muestras de sueros que se obtuvieron de los
donantes de sangre que acudieron al Servicio de Medicina Transfusional y Banco
de Sangre del Centro Médico Cirujano Mayor Santiago Tavara durante el periodo
de Febrero - Junio del 2013, de acuerdo al plan de procedimientos establecido.

Ver anexo 1.
1. Entrevistay calificacién al donante

En la entrevista al donante, se aplicé la encuestai Sel ecci - n del Post L
Donaci - n d el caBdidatg a doidante de sangre la cual fue evaluada

por el personal del Servicio de Medicina Transfusional y Banco de Sangre del

Centro Médico Naval. Si el donante cumplia con todos los requisitos del
PRONAHEBAS se le considera como APTO. Ver Anexo 2
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2. Aplicacién del Consentimiento Informado

Si el donante fue calificado como APTO, se procedioé al llenado de la carta de
Consentimiento Informado para que brinde su autorizacion en la participacion

de este estudio. Ver Anexo 3.
3. Recopilacion de datos en la Ficha de Recoleccion de datos

Se recopil6 los datos necesarios para este estudio en la Ficha de Recoleccion
de datos a partir de la encuesta a los donantes que se atendieron durante el
periodo de Febrero i Junio del 2013 en el Servicio de Medicina Transfusional y
Banco de Sangre del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara.
Ver Anexo 4.

4. Tomade muestra

Se procedidé a la extraccion de la unidad de sangre, asi como también se

obtuvo una muestra de sangre en un tubo de 6 mL sin aditivo.
5. Obtenciéon y almacenamiento de suero

Para la obtencion del suero del donante se realiz6 la centrifugacion de la
muestra sanguinea, luego se separ6 el suero y se almacendé en crioviales a

-70°C para una mejor conservacion de los anticuerpos en interés.
6. Pruebade ELISA

Se procedio a realizar la prueba de ELISA IgM Anti CMV con un kit comercial
de la marca Virion Serion, un inmunoensayo enzimatico tipo sandwich,
siguiendo el procedimiento descrito por el inserto del kit comercial utilizado, en
donde en una placa de microtitulacion de 96 pocillos recubiertas con antigenos
especificos de Citomegalovirus se agreg6 los controles listos para usar y las
muestras diluidas previamente con diluyente de muestra y con el material
absorbente de factor reumatoideo. Luego se incubd toda la placa en camara
hameda durante 60 minutos y se procedio a realizar 4 lavados con solucion de

cloruro de sodio con Tween 20 y 30 nm Tris/HCI, pH 7,4 (Solucion WASH i
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Virion Serion). Después se adiciond el conjugado de anticuerpo policlonal IgM
anti-humano conjugado con fosfatasa alcalina (APC 1 Virion Serion) y luego de
incubar durante 30 minutos en camara humeda, se repitié el proceso de lavado
descrito anteriormente. Posteriormente se procedid a agregar el sustrato-
cromogeno para-nitrofenilfosfato (pNPP 1 Virion Serion) y se incub6 en camara
himeda durante 30 minutos. Terminado el periodo de incubacion,
inmediatamente se agrego la solucion de parada de hidroxido de sodio 1,2 N
(STOP i1 Virion Serion) y se procedi6 a leer los resultados en un
espectofotémetro para placas de microtitulacién a una longitud de onda 405 nm
con longitudes de onda de referencia recomendadas de 620 i 690 nm. Los
resultados y la interpretacion de ellos, se obtuvieron siguiendo las formulas

provistas por el kit comercial. Ver Anexo 5.

ANALISIS DE DATOS

Los datos recopilados en la ficha de recoleccion de datos y los resultados del
ELISA IgM anti CMV, fueron analizados mediante el paquete estadistico SPSS

17.0 y en el Programa Excel para Windows.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realiz6 respetando los principios de autonomia,
beneficencia, no maleficencia y justicia de la Declaracion Universal sobre Bioética
y Derechos Humanos de la Organizacién de las Naciones Unidas para la
Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO) ©?, se cont6 con la autorizacién del

Comité de Etica del Centro Médico Naval.

Se brindé una carta de consentimiento informado a todos los donantes que
acudieron al Servicio de Medicina Transfusional y Banco de Sangre del Centro
Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara la que fue firmada y sellada con

impresion dactilar previo a la obtencion de la muestra sanguinea para el estudio.
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RESULTADOS

La distribucion de la poblacion estudiada segun sexo fue de 81,5% (221) donantes
de sangre del sexo masculino y 18,5% donantes (50) del sexo femenino.
(Figura 1)

Figura 1. Distribucién de los donantes de sangre del Servicio de Medicina
Transfusional y Banco de Sangre del Centro Médico Naval Cirujano Mayor
Santiago Tavara, periodo Febrero 1 Junio 2013, segun sexo

OMASCULING

W FEMENIMNO

Fuente : Elaboracion propia.

La distribucién de la poblacién segun grupos etareos fue la siguiente: 37,6% (102)
donantes de sangre entre 18 y 24 afos, 23,6% (64) entre 25 y 31 afios, 16,6%
(45) entre 32 y 38 afios, 12,5% (34) entre 39 y 45 afios, 7,4% (20) entre 46 y 52
afos y 2,2% (6) entre 53 y 60 afos. (Figura 2)
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Figura 2 . Distribucion de los donantes de sangre del Servicio de Medicina

Transfusional y Banco de Sangre del Centro Médico Naval Cirujano Mayor

Santiago Tavara, periodo Febrero i Junio 2013, seglun grupo etareo

120

100 A

80 - W18- 24 afios
W25-31anos
O32- 38 afios

60 - }
B39-45anos
E46-52anos
053 -60afos

q_ﬂ -

20 -
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Fuente : Elaboracion propia.

Los donantes de sangre estuvieron distribuidos segun categoria Civil o Militar, un

50,6% (137) siendo de categoria militar
(Figura 3)

y un 49,4% (134) categoria de civil.
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Figura 3 . Distribucion de los donantes de sangre del Servicio de Medicina
Transfusional y Banco de Sangre del Centro Médico Naval Cirujano Mayor

Santiago Tavara, periodo Febrero i Junio 2013, segun categoria

mCIVIL

OMILITAR

Fuente : Elaboracion propia.

Se encontré que en el resultado de la prueba de ELISA IgM anti Citomegalovirus
en la poblaciéon estudiada, el 0,7% (2) de los donantes de sangre fueron reactivos,
1,1% (3) se encontraron en zona gris y 98,2% (266) tuvieron serologia no reactiva.
(Figura 4)

Figura 4 . Frecuencia de la prueba de ELISA IgM anti Citomegalovirus en
donantes de sangre del Servicio de Medicina Transfusional y Banco de
Sangre del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara,

periodo Febrero i Junio 2013

EREACTIVO
OZ0ONAGRIS
ENOREACTIVOG

968.2%

Fuente : Elaboracion propia.
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Edad

Los donantes que presentaron serologia reactiva a CMV correspondieron al
1,6% (1) entre 25 y 31 afos; 2,9% (1) entre 39 y 45 afos; el 2% (2) que se
encontré en zona gris se encontraban entre 18 y 24 afios y el 5% (1) de los

donantes entre 46 y 52 afos. (Figura 5)

Figura 5. Resultados de la serologia a Citomegalovirus en donantes de
sangre del Servicio de Medicina Transfusional y Banco de Sangre del
Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara,
periodo Febrero i Junio 2013, segln grupo etareo

53 - 60 aiiios
46- 52 aifios
39-45 aiios
32-38 aiios

25-31 aiios

18- 24 aios

T \, T T IJ T 4 T - If T 2 1
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% T0% B0% 90% 100%
Serologia

OREACTIVO  WZONAGRIS  ENOREACTVO

Fuente : Elaboracion propia.
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Se encontré que el 100% de los donantes de sangre reactivos a anticuerpos IgM
contra Citomegalovirus fueron varones, al igual que el 66,7% de los donantes
cuyos resultados estuvieron en zona gris, mientras que el 33,3% fueron mujeres.
En el caso de los donantes no reactivos el 81,6% fueron del sexo masculino y el
18,4% del sexo femenino. (Figura 6)

Figura 6 . Resultados de la serologia a Citomegalovirus en donantes de
sangre del Servicio de Medicina Transfusional y Banco de Sangre del

Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara,
periodo Febrero i Junio 2013, segun sexo

NOREACTIVO

REACTIVO

/S /
p /

. / /
e v v

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B0% 30% 100%

EMASCULINO ~ EFEMENIND |

Fuente : Elaboracion propia.



Se observé que dentro de la categoria militar el 0,7% (1) de los donantes se
encontr6 con serologia reactiva a anticuerpos IgM contra Citomegalovirus,
el 0,7% (1) en zona gris y el 98,5% (135) fueron no reactivos. En el caso de los
donantes civiles el 0,7% (1) fueron reactivos, el 1,5% (2) estuvieron en zona gris y

el 97,8% (131) fueron no reactivos. (Figura 7)

Figura 7 . Resultados de la serologia a Citomegalovirus en donantes de
sangre del Servicio de Medicina Transfusional y Banco de Sangre del
Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara,
periodo Febrero i Junio 2013, segln categoria

REACTIVO ZONAGRIS NO REACTIVO
OMILITAR 0.7 0.7 98.6
mCIVIL 0.7 1.5 97.8

Fuente : Elaboracion propia.
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Se observé que el 0,5% (1) y 1,4% (3) de los donantes de Lima fueron reactivos y
en zona gris respectivamente, y el 33,3% (1) de los donantes de Loreto fueron

reactivos a Citomegalovirus. (Cuadro 1)

Cuadrol

Resultadsde la ®rologiaanti CMV Ig Mie los donantes de sangre del Servicio de Medicina
Transfusional y Bancaedangre del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tsa@ia el
Departamento de pcedencia

Serologia
No

Procedencia | Reactivos % Zona Gris % Reactivos % Total %
Arequipa 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 100,0
Callao 0 0,0 0 0,0 49 1000 49 100,0
Ica 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 100,0
Junin 0 0,0 0 0,0 2 100,0 2 100,0
Lambayeque 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 100,0
Lima* 1 0,5 3 1,4 206 98,1 210 100,0
Loreto 1 33,3 0 0,0 2 66,7 3 100,0
Pasco 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 100,0
Piura 0 0,0 0 0,0 2 100,0 2 100,0
Tumbes 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 100,0
Total 2 0,7 3 1,1 266 98,2 271 100,0

Fuente : Elaboracion propia.
*Se incluyen las provincias de Lima.
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Al realizar la asociacién entre la serologia para Citomegalovirus y lugar de
procedencia no se encontré diferencias significativas. (chi-cuadrado = 1,74;

p< 0.05). (Tabla 1)

Tabla 1

Chig cuadrado de la serologia para Citomegalovirus en relacién a Departamentos de Procedencia de los donan
sangre que acudieron al Servicio de Meiha Transfusional y Banco de Sangre del Centro Médico Naval Cirujar
Mayor Santiago Tavara, periodo Febrerdunio 2013

Lima Otros Departamentos Total
Reactivo 1 1 2
Zona Gris 3 0 3
Reactivo 202 60 266
Total 210 61 271

Fuente : Elaboracion propia.
Chic cuadrado serologia Departamentos de Procedencia = 1,74

p<0,05
gl:2
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La asociacion entre la serologia para Citomegalovirus y grupo etareo no demostro

significancia estadistica entre ellas. (chi-cuadrado = 3,10; p< 0.05). (Tabla 2)

Tabla 2

Chig cuadrado de la serologia para Citomegalovirus en relacién al Grupo Etareo de los donantes de sangre que
acudieron al Servicio de Medicina Transfusional y Banco de Sangre del Centro Médico Naval

Cirujano Mayor Santiago Tavara, periodo Febrertunio 2013

18¢ 31 afios 32¢ 45 afios 46 ¢ 60 afos Total

n n n n

Reactivo 1 1 0 2

Zona Gris 2 0 1 3
No Reactivo 163 78 25 266
Total 166 79 26 271

Fuente : Elaboracion propia.
Chic cuadradoserologia grupo etareo = 3,10

p<0,05
gl :4
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Al efectuar la asociacién entre la serologia para Citomegalovirus en relacién al
sexo de los donantes no se encontro relacion estadisticamente significativa.
(chi-cuadrado = 0,36; p< 0.05). (Tabla 3)

Tabla 3

Chic cuadrado de la serologia para Citomegalovirus en relacién al Sexo de los donantes de sangre que
acudieron al Servicio de Medicina Transfusional y Banco de Sangre del Centro Médico Naval
Cirujano Mayor Santiago Tavara, periodo Febrerhunio 2013

Masculino Femenino Total

n n n

Reactivo 2 0 2

Zona Gris 2 1 3
No Reactivo 217 49 266
Total 221 50 271

Fuente : Elaboracion propia.
Chig cuadrado serologia sexo = 0,36

p<0,05
gl:2
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DISCUSION

La frecuencia de serologia reactiva a Citomegalovirus detectada a través de la
prueba de ELISA fue del 0,7% y la frecuencia de serologia en zona gris fue de
1,1% un valor similar al obtenido por Prera et al *? en Guatemala en el afio 2008,
donde la serologia reactiva fue de 1% y en zona gris fue de 2%; pero superior al

encontrado por Morales L. ™ que encontré una frecuencia de 0,36%.

La frecuencia de serologia reactiva encontrada en este estudio fue inferior al

encontrado por Souza M. et al ¥

gue obtuvo un 2,3% de reactividad, pero
marcadamente inferior al encontrado por Juarez I.*®? y Arana R. Y en Guatemala

que fue de 22% y 8,55% respectivamente.

Es importante considerar que el ELISA utilizado en este estudio, es una prueba
cualitativa porque nos permite evaluar la respuesta inmunologica al
Citomegalovirus a través de la deteccion de anticuerpos de tipo IgM mas no la
cuantificacion de la misma, esta prueba posee como caracteristica una
sensibilidad superior al 99% y una especificidad de 92%, datos provistos por el
inserto del kit comercial, si bien esta prueba tiene un porcentaje alto de
sensibilidad, la especificidad es baja, es por ello que se encontré un porcentaje
mayor en zona gris que reactivos, y podria deberse a alguna infeccion por algin

otro virus de la familia de los Herpesviridae como una posible reaccion cruzada.

Se ha realizado un solo estudio en nuestro pais en el afio 2000 por Suasnabar J.,
en el Instituto de Salud del Nifio *®, en el cual se obtuvo una serologia reactiva
para IgM contra Citomegalovirus de 13,51%, dato que difiere del obtenido en el

presente estudio.

Al ser éste el unico trabajo en el pais con datos demogréficos sobre la serologia

de IgM contra Citomegalovirus no pudimos compararlo con ningun otro.

Los donantes entre 39 y 45 afos presentaron una elevada frecuencia de

reactividad (2,9%) con respecto a los demas donantes de sangre; asi mismo el
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1,6% de personas entre 25 y 31 aflos también presentaban serologia reactiva,
datos que difieren a lo observado por Suasnabar J. ** en el 2000, donde el grupo
etareo con mayor frecuencia de reactividad (16,1%) fue de 18 i 25 afos, seguido
por un 14% encontrado en el grupo de 26 i 35 afios. En cuanto a los donantes en
zona gris la frecuencia elevada se encontr6 en el grupo etareo de 46 i 52 afios
con un 5%, mientras que un 2% en el grupo de 18 1 24 afios.

En este estudio se observd que el 100% (2) de los donantes reactivos a
anticuerpos IgM contra Cintomegalovirus fue del sexo masculino, en cambio
Suashabar J. ** hallé que el 13,2% (27) de los donantes reactivos fueron de este

mismo sexo.

No se alcanzé a identificar factores de riesgo debido a que sélo hubo dos casos

reactivos a anticuerpos IgM contra Citomegalovirus en este estudio.

Se realiz6 el seguimiento de las unidades reactivas para determinar las
caracteristicas de los receptores de transfusidn sanguinea encontrandose que
fueron transfundidas a pacientes inmunocomprometidos, exponiéndose asi al

receptor a una infeccion post i transfusional a causa de este virus.
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CONCLUSIONES

1. La frecuencia de anticuerpos IgM contra Citomegalovirus en donantes de

sangre que acuden al Servicio de Medicina Transfusional y Banco de
Sangre del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tévara, periodo
Febrero - Junio del 2013 es baja.

. La frecuencia de anticuerpos IgM contra Citomegalovirus en donantes de
sangre durante el periodo Febrero - Junio del 2013, segun lugar de
procedencia fue baja en los donantes de Lima, sélo el departamento de
Loreto tuvo un porcentaje superior debido a la baja cantidad de donantes de
sangre de ese departamento.

. La frecuencia de anticuerpos IgM contra Citomegalovirus en donantes de
sangre durante el periodo Febrero - Junio del 2013, segun categoria fue

igual de baja tanto en militares como civiles.

. La frecuencia de anticuerpos IgM contra Citomegalovirus en donantes de
sangre que acuden al Servicio de Medicina Transfusional y Banco de
Sangre del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara, periodo
Febrero - Junio del 2013, segun edad fue ligeramente elevada en los

donantes entre 39 y 45 afios, seguido por los donantes entre 25 y 31 afios.
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RECOMENDACIONES

1. Establecer protocolos de procedimientos para garantizar que las unidades
de sangre transfundidas a la poblacion de riesgo, tales como
inmunocomprometidos y neonatos estén libres de Citomegalovirus, y poder

evitar asi cualquier infeccion post - transfusional a causa de este virus.

2. Evaluar la implementacion de la deteccion de infeccion por Citomegalovirus
mediante una prueba rapida que detecte antigeno y/o anticuerpo dentro de
los marcadores seroldgicos obligatorios para tamizaje de unidades de
sangre y derivados, principalmente en los casos que se requieren de

unidades a ser transfundidas a pacientes inmunocomprometidos.
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ANEXO 1

PLAN DE PROCEDIMIENTOS

Entrevistaal donante

o

Calificacion del donante L >

APTO

=

Llenado de carta de Consentimiento
Informado

Recopilacion de datos en la Ficha de
Recoleccion de datos

Y4

Obtencion de la muestra de sangre

U

Centrifugaciony separacion del suero

U

Conservacion del suero en

crioviales a -70°C

U

Prueba de ELISA IgM Anti CMV
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