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RESUMEN 

La valoración de infecciones virales por Citomcgnlovirus (CMV) y virus del Herpes 

Simples tipo 11 (Vl-IS-11), es realizada comúnmente por el Ensayo lmnunocnzimático 

(ELISA}, detectando anticuerpos lgG e IgM. En la población abierta, la mayoría de estas 

personas analizadas por este método son scropositivas a diferentes títulos, a uno, o ambos 

anticuerpos sin que exista una correlación real con la fase activa de la infección viral. 

En México son pocos los hospitales que cuentan con métodos confirmatorios para 

diagnosticar una infección oportunamente, además de no contar con un control 

epidemiológico. El presente trabajo tuvo como objetivo, comprobar la presencia de 

Citomegalovirus y del virus de Herpes Simples tipo 11 en sueros y plasmas de pacientes 

enviados al laboratorio de virolog[a del hospital Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, 

que tenían anticuerpos positivos para lgG e lgM por el método de ELISA; utilizando como 

método confirmatorio la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) con el mismo tipo de 

muestras, el cual es un método donde se logra la detección rápida y cspccrtica de 

fragmentos genÓmicos, donde se analiz.aron 125 muestras para cada virus, obteniéndose el 

11% de muestras positivas para Citomegalovirus y 0% para Herpes Simples tipo 11, por 

PCR. 

La importancia de PCR en el laboratorio cHnico de especialidad, como apoyo para el 

médico es evitar el rechazo del órgano trasplantado, acortar los dlas de hospitaliz.ación, 

disminuyendo costos en la atención del paciente con una infección viral activa, y en 

ocasiones evitar su muerte permitiendo as[ la optimi7~ción de los recursos terapéuticos, el 

manejo adecuado y oportuno de pacientes. 
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INTIUmUCCIÓN 

En Ja actualidad, el diagnóstico etiológico de enfermedades virales en pacientes 

inmunocomprometidos, inmunosuprimidos son en gran parte presuntivos, utili7.ando Ja 

historia clínica del paciente, manifestaciones clínicas y/o pruebas de tamiwje para Ja 

detección de anticuerpos. Sin embargo son varios Jos agentes implicados en la aparición de 

enfermedades, ejemplo l lerpesvirus, que son un grupo que pertenece a la familia 

Hcrpesviridae y comprende virus grandes, envueltos, con doble cadena, se encuentra tanto_ 

en animales como en el hombre. 

Su importancia médica radica, en que son Jos agentes infecciosos más pequeños adquiridos_ -

por el hombre, siendo una de sus curacterlsticas principales de estos virus, el causar. 

infecciones persistentes, latentes o con transformación celular. 

Entre los miembros importantes de este grupo se encuentran: Citomegalovirus (CMV) y el 

virus de Herpes Simples tipo 1y11, que causan enfermedades como: 

Mononucleosis, hepatitis con fiebre, ncumonla intersticial en pacientes 

inmunocomprometidos, malformaciones congénitas y rechazo de órganos de· pacientes 

trasplantados, etc; por Citomegalovirus y Herpes Simples 1 y 11 causan gingivoestomatitis 

(infección orolabial), infección genital, queratitis, encefalitis y probable rechaio de órganos 

en pacientes trasplantados, etc. 

La mononucleosis y el herpes genital son las presentaciones más usuales en el humano, sin 

embargo las infecciones de mayor relevancia clínica, son las neonatales, malformaciones 

congénitas y las infecciones en pacientes trasplantados, provocando recha?.O de órgano. Su 

fuente de transmisión de estos virus es por secreciones de boca, piel o genitales, 

transfusiones sanguíneas y órganos trasplantados contaminados con el virus. 

El Ensayo lnmunocnzimático (ELISA), es el más utilizado en hospitales, para valorar la 

respuesta inmunológica en pacientes con infecciones virales, detectando la presencia de 

anticuerpos de tipo lgG e lgM, sin embargo no es recomendable utili7.arla como un 

diagnóstico de una infección activa. Por lo tanto en la búsqueda de un método 

confirmatorio, se ha investigado la posibilidad de implementar el método de la Reacción en 

Cadena de la Polimerasa (l'CR) permitiendo así que el médico cuente con información para 

un mejor manejo terapéutico y tratamiento del paciente. 
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MARCO TEÓRICO 

Los virus pueden causar enfermedades, en particular por la preferencia de un órgano 

(tropismo). El grupo hcrpcsvirus de la familia l/erpesviridae constituye un grupo diverso 

de virus de ADN grande, en el genoma viral hay 2 pic?.as unidas en forma covalcntc una 

larga (L) que comprende 82% de ADN; y otra corta (S) que comprende 18% de ADN. 

Cada segmento está constituido de secuencias únicas de bases con repetición tenninnl e 

interna de las secuencias normales. Las cuatro orientaciones posibles de las secciones L y 

S, en relación una con In otra, se encuentra en las poblaciones de virus en cantidades 

iguales; que comparten una morfología común, están ampliamente diseminados y sus 

infecciones son comunes. Aunque suelen causar enfermedad benigna, pueden provocar 

morbilidad y mortalidad significativas, sobre todo un individuo inmunocomprometido, en 

particular los que presentan una alteración de la inmunidad celular, tienen episodios de 

cnfenncdad más frecuentes y graves. De forma carncterlstica, todos estos agentes producen 

una infección inicial manifiesta, seguida de un período de infección latente, en el cual el 

genoma del virus está presente en In célula, pero no el virus infectivo. Los principales 

miembros del grupo que infectan al hombre son los dos virus del herpes simple tipo I y 11 

(VHS- 1 y VHS-11), Citomcgalovirus (CMV), virus varicela- zoster (VVZ), virus de 

Epstcin-Barr (EBV) y recientemente descubierto herpcsvirus humano tipo 6.ssc habla 

especialmente de Citomegalovirus (CMV) y herpes simples tipo I y 11 por la importancia 

médica. 

Se clasifican en tres subfamilias de acuerdo con el tipo de huéspedes infectados por el virus 

y otras propiedades biológicas. El hcrpcsvirus -a se desarrolla rápidamente en una amplia 

gama de tejidos y destruye clica?Jncntc las células huéspedes. El hcrpcsvirus-f3 se 

desarrolla con lentitud y solamente en ciertos tipos de células. Prácticamente todos los 

miembros de los herpesvirus-y se desarrollan con lentitud y solamente en las células 

linfáticas de sus huéspedes naturales.4 

Los estudios epidemiológicos demuestran que todos los virus de la familia l/erpesviridae 

menciormn que, una sustancial proporción de adultos presentará anticuerpos, rcílejo de una 

prirnoinlccción en una etapa previa de su vida y manifostución de la infocción latente. Esto 

2 
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condicionará el diagnóstico scrológico y la intcrpn,tación de los resultados de otras pruebas 

diagnósticas de laboratorio. En los últimos años se ha producido una serie de circunstancias 

que aconsejan la recopilación y análisis crítico de las técnicas diagnósticas, el impacto que 

las nuevas tecnologías han tenido sobre las pruebas de laboratorio, o que se prevé tendrán 

en un füturo próximo. Es el caso de la disponibilidad de anticuerpos monoclonales que 

simplifican y generalizan el diagnóstico o ayudan en la interpretación de resultados. 

También, claro está, las técnicas de biología molecular, y muy particularmente In 

mnplilicación de ADN por In reacción en cadena de la polimerasn ( PCR}, seguida de la 

hibridación con sonda específica radiactiva o biotinada. io 

3 
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ANTECl.:Dl<:Nn:s lllSTÓIUCOS 

La palabra virus es de origen latino, solfa usarse para designar un veneno o un agente 

nocivo. Antes del descubrimiento de los virus tiltrables, la palabra virus se utili1..aba con 

frecuencia para designar cualquier microbio infcctantc, sin importar de qué naturaleza. 

Ciertas enfermedades infocciosas, de las cuales se supo más tarde eran producidas por 

virus, se conocían mucho tiempo antes de que nadie comprendiese la naturaleza de sus 

factores etiológicos. No se encontraban bacterias en los cultivos realizados con muestras 

procedentes de las lesiones de ciertas cnfcnncdades, que sin embargo podían transmitirse 

de un animal a otro y constituían, pues enfermedades infecciosas indudables. Además, 

dicho material conservaba su poder infcctantc después de atravesar los filtros para 

bacterias. Con el tiempo, este tipo de agentes recibió el nombre de virus filtrables, que más 

tarde se transformó simplemente en virus. 

Una definición reciente del término virus describe como agentes infecciosos pcquellos (20 a 

300 nm de diámetro) cuyo genoma es un ácido nucleico, DNA o RNA, que se reproduce 

dentro de las células de organismos vivos y que depende de la maquinaria bioqufmi~a de. la 

célula huésped para su replicación. 

Los científicos descubrieron como evitar ciertas enfermedades virales muchoc·~i~~ ·que 

alguien supiera de la existencia de los virus, de los patógenos importantes· te~~!llo's :ª · 
Citomcgalovirus (CMV) y Herpes simples 11 (HSV -11).3 

El Citomcgalovirus (CMV) es el agente, más difundido que infecta a distintos animales, 

incluyendo los seres humanos. Es un virus muy antiguo, del cual muchos investigadores se 

dedicaron a la realización de experimentos por varios allos, para confirmar la presencia del 

agente patógeno, nombrando de diforentes fonnas a esta enfermedad. 

llay evidencias de que la infección fue descrita desde el afio 1879 por PfcifTer, el cual 

observó un conjunto de síntomas con cambios hcmatológicos acompañados con diarrea y 

en ocasiones alteraciones respiratorias, en un adulto denominándole a este cuadro como 

"fiebre glandular", uctualmente se conoce como mononuclcosis infecciosa. Que años 
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recientes se identificó como una fonna adquirida en niños, sintomática o asintomática, 

asociada con alteraciones de la función hepática que persisten durante varias semanas. Y se 

ha comenzado a hablar del Citomcgalovirus como un agente de infecciones oportunistas en 

huéspedes inmunoeomprometidos, por transmisión o reactivación viral.2
• K 
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DESCUBRIMIENTO 
Observó grandes células con inclusiones virales en 
riñones de un muerto con sífilis. Describiendo la 
inclusión como un cuerpo homogéneo intracelular.8 

Identificó inclusiones en 4 de 30 glándulas parótidas 
obtenidas de niños de 2 meses a 2 años de edad.8 

Observaron alteraciones celulares que eran similares a 
las lesiones cutáneas de la varicela, y que podía 
deberse a un efocto indirecto de un agente similar 
sobre la célula.8 

Confimmron la etiología viral de la enformedad con 
experimentos reali7.ados en cobayos y demostraron 
que el virus era sensible al calor y un poco inestable.8 

Observarón células con inclusión (Cl) en glándulas 
salivales y en otras vísceras, incluyendo pulmón, 
hígado y páncreas. 8 

Lograron demostrar que la enfermedad hemolítica y la 
eritroblastosis no se debían a la isoinmunización 
materna, adoptando el término "enfermedad por 
cuernos de inclusión". 8 

Consideraron que las Cl eran la causa de la 
enfermedad. Apareciendo en la mayoría de los casos 
dentro de los 2 primeros años de vida y que podía 
aparecer en útero y podía ocasionar la muerte en útero 
o en el periodo neonatal. 8 

El progreso en el diagnóstico de la cnfcm1cdad por 
inclusión citomegálica (EIC). comenzó la 
introducción de los métodos de la citología cxfoliativa 
nara detección de las Cl (en orina y en otros líquidos). 
Logró propagar el virus de glándula• salivales en 
cultivos de tejido de embrión de ratón. después 
experimento en cepas de CMV humano aislado de las 
~íándulas salivales ven riñón de dos niños." 
Se aisló por primera vez el CMV en una biopsia 
hepática de un paciente vivo (cepa Davis)." 

-------+-----------1----------------------------

(960 Weller 
Propuso el ténnino de ~ÍlQ!!~gµJQ_~:ü:u~ al considerar 
que no era correcto hahlar de .. enti:rmedad por un 
virus de glúndulas salivales (l'IC). ya que. las 
g,lán<lulas salivales son sitios posibles <le la infrcción 
y ademús. el l'MV es patógeno para el lelo humano y 
es capaz de inducir una amplia variedad de 
am,rnmlidalks tu..·ult1ccrchrak·s ~· cxt~~mcurak·s." _ 

" 
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lllSTOltlA DE llEm••:s SIMPLES 

Las infecciones herpéticas se han vuelto de mayor prevalencia durante las dos últimas 

décadas, las primeras descripciones van a épocas muy remotas. 

AÑO 

lOOd.C 

? 

1736 

1910 
y 

1920 

INVESTIGADOR DESCUBRIMIENTO 
Se cree el término herpes fue adoptado 
alrededor de este año (del griego, herpe in: 

Desconocido arrastrarse) en referencia a la naturaleza 
discminantc o expansiva.4 

El herpes labial data de la época de 
Desconocido Hipócrates posteriormente se atribuye a 

Astruc, médico del rey de Francia.4 

Desconocido El herpes genital fue descrito por primera 
vez.4 

Entre estos años se demostró el carácter 
infeccioso de las lesiones mediante la 

Desconocido producción de lesiones comcanas en 
conejos con material ohtenido de lesiones 
de queratitis herpética y herpes lahial.• 

7 
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CITOMEGALOVllWS 

CARACTERÍSTICAS 

El virus contiene ADN con un peso molecular de 92 a 102 x 106
, una densidad de 1.27 a 

1.29 g/mL en CsCI y un contenido G + C de 58%. Contiene un centro (core) de ADN 

rodeado por una cápside ieosaédrica que contiene 162 cnpsómeros, y al mismo tiempo está 

rodeada por una envollurn que contiene glucoproteínas espeeílicas del virus que 

desempeñan un papel muy importante en In adherencia y penetración del virus en la célula, 

también constituyen factores nntigénicos capaces de inducir la producción de anticuerpos. 2 

Fomm parte de los bctn-herpesvirus. Tiene el genoma grande de todos los herpesvirus 

humanos; se multiplica sólo en células hunmnas en fibroblastos y macrófagos. El virus 

establece infección latente en linfocitos mononucleares, células de médula ósea y otras 

células como las epiteliales, en la cual produce inclusiones intranucleares e 

intracitoplásmicas de locnli7.ación excéntrica, rodeadas por un halo claro, lo que les dn un 

aspecto de "ojo de búho", aumentando de tanmño a la célula. 1 

PATOGENIA E
0

INMUNIDAD 

En general, la patogenia de Citomcgalovirus es sinúlar a la de otros hcrpesvirus. El CMV 

comparte la capacidad para: ( 1) la diseminación célula a célula en presencia de anticuerpos 

circulantes; (2) el establecimiento de un estado de infección latente en el huésped, y (3) la 

reactivación en condiciones de inmunodeprcsión. Sin embargo, el CMV induce 

inmunodcprcsión transitoria en el receptor y suele establecer infección asintomática. Las 

infecciones persistentes se han dividido en tres categorías: 1 ª infecciones latentes, 

caracterizadas por episodios intermitentes de enfermedad aguda, entre los cuales el virus no 

es demostrable; 2" infecciones crónicas, en las cuales el virus es demostrable, pero en las 

cuales no existe sintomatología o ésta se asocia a algún desorden inmunológico; y 3ª 

infecciones lentas, caracterizadas por largos períodos de datos subclínicos o períodos de 

incubación muy prolongados. 

K 
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El CMV guarda relación íntima con las células y es transmitido predominantemente por 

células infectadas, entre ellas linfocitos y otros leucocitos, que también diseminan el virus 

por todo el cuerpo. La asociación íntima con las células protege al virus frente n In 

inactivación mediada por anticuerpos. En la mayoría de los casos el virus se multiplica y se 

disemina sin causar síntomas. 

El virus establece latencia en leucocitos mononuclcnres y en órganos como el riñón y el 

corazón. La infocción latente por CMV parece ser reactivada por inmunodcpresión (p. ej., 

corticostcroides, infección por VIH) y posiblemente por estimulnción alogénica (es decir, In 

respuesta del huésped a lns células transfundidas o trasplantadas). El virus se puede 

transmitir con las células en las transfusiones de sangre y los órganos trasplantados. La 

activación y replicación del virus en el riñón y las glándulas secretoras favorecen su 

eliminación en In orina y las secreciones corporales. 

La inmunidad mediada por células es esencial para resolver y controlar In infección por 

CMV. De forma característica, la infección por CMV tiene efecto inmunodepresor. Esto 

puede ayudar ni establecimiento de latencia y también prevenir la inmunopatogenia y los 

síntomas. La infección primaria por CMV causa un aumento de células T supresoras, con 

disminución de la relación entre células T fücilitadoras y supresoras (CD4 y CDS). La 

función linfocítica (p. ej., respuesta prolifcrntivas a loa antígenos del CMV y los 

mitógenos) disminuye también durante la infección aguda, pero se normaliza a lo largo de 

la convalecencia. 

---------- --------
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DATOS CLÍNICOS 

El CMV puede ser aislado en orina, sangre, exudados faríngeos, sulivu, lágrimas, leche 

materna, semen, heces, líquido amniótico, secreciones vaginales, y cervicales, y tejidos 

usados pura trasplante. Los medios principales parn la transmisión de CMV se basan en las 

vías congénita, orul y sexual, usf como en la transfusión de sangre y el trasplante de tejidos. 

lnfeccUm congénita 

El CMV representa In causa vlrica común de enfermedad congénita puede producir In 

muerte del feto in útero , inclusiones citomcgálicas, con signos de prcmaturidad, ictericia 

con hcpatocsplcnomcgnlia, púrpura trombocitopénica, neumonitis y dallo del SNC que 

puede ir acompallndo de microcefalia, calcificación, pcrivcntricular, coriorretinitis, atrofia 

óptica y retardo mental o motor. Las madres de casi In mitad de todos los lactantes con 

estos síntomas experimentaron infección primaria durante el embarazo. Parece que ocurre 

con frecuencia la infección inaparcntc intrauterina. La elevación de la cifra de anticuerpos 

lgM contra el Citomcgalovirus o el aislamiento en orina del recién nacido. 

Los fetos son infectados por los virus presentes en la sangre de la madre (infección 

primaria) o por los que ascienden desde el cérvix (después de una recidiva). En el momento 

del parto el lactante pasa a través del conducto del parto infectado y se infecta, aunque él 

posee títulos elevados de anticuerpo materno adquirido transplaccntariamente. Los 

slntomas de infección congénita son menos intensos o no aparecen si lu madre es 

scropositiva. 

Infección pcrinatal. 

En las embarazadas n término albergan CMV en el eérvix, y es probable que hayan 

experimentado reactivación del virus durante la gestación, alrededor de la mitad de los fetos 

nacidos a través de un cérvix inli:ctado, adquieren la infocción por CMV y cornien/;tn u 

IU 
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excretar el virus a las tres o cuatro semanas de edad, también se puede adquirir a tmvés de 

la leche materna o el calostro; aunque Ja infección perinatal no causa enfermedad 

clínicamente uprcciublc en lactantes sanos nacidos a término. 

La transfusión de sangre constituye otro medio para la adquisición del CMV por los recién 

nacidos, de donantes seropositivos, adquieren Ju infección por CMV en el periodo 

postnatal inmediato y el contagio de lactantes prematuros puede provocar enfermedad 

cllnica significativa, con neumonía y hepatitis como manifestaciones principales. 

Infección en Jos adultos. 

La infección por CMV después del período neonatal es frecuente en poblaciones de nivel 

socioeconómico bajo y en países subdesarrollados, ni parecer como consecuencia de las 

condiciones de vida deficientes y el hacinamiento. En ausencia de estas condiciones sólo 

Jos adolescentes, y In cifra aumenta n Jos 35 ai\os de edad. El virus se puede diseminar con 

In saliva, pero el retraso de Ja seroconvcrsión hasta después de la adolescencia indica la 

importancia del contacto sexual y otms formas de contacto personal Intimo para la 

transmisión. El CMV ha sido aislado en el cérvix de las mujeres atendidas en clínicas de 

enfermedades venéreas, y se encuentra en el semen con títulos más elevados que en 

cualquier otm secreción corporal. 

Si bien la mayoría de las infecciones por CMV adquiridas por Jos adultos jóvenes son 

asintomáticas, es posible el desarrollo de un cuadro clinico similar al de In mononucleosis 

infecciosa. aunque con adenopatfas y laringitis menos graves. La infección por CMV 

favorece Ja proliferación de células T, con linfocitosis atípica, de modo similar al virus de 

Epstein-Barr (VEB), pero no induce la producción de anticuerpos. 

Transmisión del virus a través de transfusiones y trasplante. 

La transmisión de CMV con la sangre suele conducir a infcccibn asintomática; si existen 

síntomas, en los casos típicos recuerdan u los de Ja mononuclcosis infecciosa. La fiebre, la 

esplcnomcgalia y la linfocitosis atípica suelen comenzar entre tres y cinco semanas después 
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de la transfusión. También se pueden producir neumonía y hepatitis leve. El CMV puede 

ser transmitido con el trasplante de órganos (p. ej. , riflón o médula ósea), y el virus se 

puede reactivar en Jos receptores durante Jos períodos de inmunosuprcsión intensa. 

La ocurrencia de enfermedad por citomcgulovirus (CMV) en el paciente trasplantado de 

riñón está determinada principahncntc por la presencia o no de títulos elevados de 

anticuerpos a CMV (IgG) e (lgM) en pacientes y donador Wltes del trasplante y por el tipo 

de imnunosupresión utilizada. En el receptor scropositivo, Jos lltulos elevados de lgG 

varían considerablemente de paciente a paciente y esto posiblemente esté relacionado con 

la inmunocompctcncia del enfermo. Revelan únicamente que el paciente ha estado expuesto 

ni virus, consecuentemente que el portador del mismo, que hay predisposición a In 

enfermedad siendo impredecible en el caso de que se presente. 

Una exposición aguda al virus se identifica por títulos elevados de lgM o por una elevación 

hasta cuatro veces mayor de los títulos basales de lgG, pero la forma de diagnosticar en 

forma oportuna la presencia del virus en sangre es por el método de reacción en cadena de 

In polimerasa (PCR). 13 

Infección del huésped inmunocomprometido. 

El CMV es un agente infeccioso oportunista caructerfstico en los individuos 

inmunocompromctidos e inmunosuprimidos. Estos pacientes pueden sufrir también 

infección primaria, que en ellos provoca con más frecuencia enfermedad sintomática. 

En los enfermos, puede reactivarse una infección latente cu1U1do la susceptibilidad del 

huésped ante la infección está aumentada por la inmunosuprcsión. Aquellos que tienen 

reacciones serológicas negativas sin evidencia de infección previa por citomegalovirus, el 

virus puede tmnsmitirsc en forma cxógcna. Aproximadamente el 83% de los enfermos con 

reacciones serológicas negativas que recibieron injerto de riñón proveniente de donadores 

con reacciones scrnlógicas positivas, desarrollaron infi:cción. Por lo tanto, parece que los 

riilones resultaron ser el origen del virus. 

Cuando los pacientes son seropositivos y los donadores seronegativos a CMV las 

posibilidades de desarrollar la enfonncdad por reactivación dd virus son b¡tias. oscilando 
I~ 
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alrededor del 1 O al 20% por lo tanto estos pacientes son clasificados de riesgo bajo para 

desarrollar la enfermedad. 

Por Jo contrario, cuando Jos donadores son scropositivos y los receptores son scroncgntivos, 

la posibilidad de infección primaria y de cnfcnncdud elfnicn es elevada, particularmente 

durante los primeros meses después de Ju cirugía, aun con Ja terapia· inmunosuprcsora 

habitual. Por lo tanto estos pacientes se consideran como de riesgo elevado señalándose un 

porcentaje del 50 al 80% de probabilidad para la enfermedad. 

La posibilidad de superinfccción se presenta cuando un paciente scropósitivo recibe riñón 

o sangre de un donante también scropositivo. La posibilidad de r~infección por una cepa de 

virus diferente en este grupo es de alrededor de 50% y de un 20% al 40% de estos pueden 

desarrollar la enfermedad, estos pacientes podrían ser considerados como de riesgo 

moderado. 13 

Además es una causa frecuente de retinitis en enfermos con inmunodeficiencia grave (p. ej., 

hasta el I0-15% de los pacientes con SIDA). La neumonía intersticial y la encefalitis 

pueden deberse también al. CMV, y quizá sea dificil diferenciarlo de otros patógenos 

oportunistas. Hasta el 10% de Jos pacientes con SIDA desarrollan colitis o esofagitis por 

CMV. Un porcpntaje menor de otros sujetos inmunocomprometidos experimenta infección 

del tracto gastrointestinal por CMV. La colitis por CMV suele cursar con diarrea, pérdida 

de peso, anorexia y fiebre. La esofagitis puede ser similar a la causada por Cundida. 1
•
6 

INMUNIDAD 

La respuesta inmune, tanto humoral como celular, es importante en las infecciones por 

CMV, en personas inmunocompctcntes, casi toda enfermedad clinica esta relacionada con 

la infección primaria, pero puede existir la reactivación subclinica con excreción del virus 

por las secreciones cervicales o el semen. a pesar de elevados niveles circulantes de 

anticuerpos. Durante las infecciones primarias, Ja infección de los monocitos por el CMV 

produce una disfunción de estos fagocitos. En pacientes imnunocompromctidos, esto 

incrementa la predisposición a la sobre infecciones bacterianas o micóticus, asl como las 

inclusiones y agrandamiento celular. 

tJ 
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EPIDEMIOLOGÍA DEL CITOMEGALOVllWS 

En la aclUalidad el CMV cstlÍ distribuido por todo el mundo e infecta individuos de 

diversos orígenes, costumbres y nivel socioeconómieo. Durante el primer ailo de vida, la 

adquisición del CMV es frecuente en los países subdesarrollados, en los cuales se ha 

encontrado que virtualmente el 100% de los niños está infectado antes del primer año de 

vida (Southcr y col, 1984). En los EUA, el 20% de los infantes menores de un ailo, se 

infectan con CMV. Esta transmisión se rcali:t.a frecuentemente u través de Ju leche de 

madres infectadas, o por la fecalización ambiental y la falta de higiene adecuada (Villegas y 

col, 1984). Hasta hace algunos años, la posibilidad de contraer la infección por CMV 

disminuía notablemente después de los primeros ailos de vida, sin embargo en la 

actualidad, el uso de guarderías, jardines de niilos, cte., parece estar cambiando este patrón, 

ya que la transmisión del virus parece realizarse fácilmente en niños que conviven. 

La infección por CMV ha aumentado notablemente en los jóvenes, estando relacionado con 

el inicio de la actividad reproductiva y que depende del contacto Intimo y prolongado, asl 

como la posibilidad de adquirir el CMV por vla sexual (Collicr y col, 1987 a y b). 

La revisión de lps hallazgos presentados en la literatura hace evidente que durante los 75 

años posteriores a su descubrimiento por Ribbert, la infección por CMV permaneció 

pnicticarncntc restringida u los niños. Es aún evidente que el cuadro de mononucleosis 

infecciosa, es frecuente en el recién nacido por citomegalovirus congénita y menos 

frecuente en el lactante. Sin embargo a partir de 1960 cmpcn1ron a aparecer informes sobre 

la presencia de mononuclcosis infecciosa por CMV en niilos hasta de 11 años de edad 

(lkcda y col, 1974 ).2 

Cepas de CMV diferentes desde el punto de vista inmunológico, establecen la posibilidad 

de que algunos individuos sean susceptibles a infecciones, y sobre todo a reinfecciones, con 

diferentes cepas de CMV. lluang y colaboradores (1976) demostraron que las mujeres 

pueden padecer de rcinfecciones de la mucosa del cuello uterino con más de una cepa de 

CMV. Los estudios actuales demuestran que en individuos con función inmunológica 

normal, la infección sistémica con CMV se efectúa habitualmente con una sola cepa del 

virus. Sin embargo, bajo condiciones especiales, algunos individuos pueden padecer 
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infoeeioncs por cepas múltiples de CMV. Spcctor y colaboradores (1984) han sugerido que 

la infección por diferentes cepas del CMV puede desempeñar un papel importante en la 

evolución del SIDA, particularmente de los casos acompañados con sarcoma de Kaposi. 

El crecimiento en la incidencia de CMV y la presencia de algunos factores que pudieron 

influir en este aumento son: los transplantcs renales, la perfusión sanguinca y In 

industrialización de la purificación del factor VIII para su administración a hcmof11icos. 

Otros factores más dificilcs son indudablemente la transmisión sexual de la infección por 

citomegalovirus, particularmente entre homosexuales y por agujas contaminadas entre 

drogadictos. 

Al iniciarse la utili7..ación de la bomba de perfusión sangulnea para la realización de cirugla 

con circulación extracorpórca, se observó la aparición de un cuadro patológico, 

caracterizado por fiebre, esplenomcgalia, anemia, pruebas hepáticas anormales, en 

ocasiones ictericia, tos, Ieucocitosis con linfocitosis o leucopenia. La participación 

etiológica del CMV en este cuadro, semejante en todo a la mononueleosis infecciosa, fue 

demostrada primero por estudios scrológicos y finalmente por el cultivo del virus (Klemola 

y col, 1967 y 1969). Es importante sellalar que la mononucleosis pospcrfusión se ha 

incrementado del 3 al 1 1 % (Paaloheimo y col, 1968). 2 

En el año de 1960 en que fue publicada la descripción de este slndrome pospcrfusión, se 

publicó en Suecia un estudio estadístico que demostraba, en un hospital de enfermedades 

infecciosas de ese país, un incremento notable en la presentación de mononucleosis 

infecciosa entre 1940 y 1957 (Sacrcz y col, 1960). 

La capacidad que tiene el CMV, junto con otros miembros del grupo herpetoviridae, de 

persistir durante muchos años en el huésped después de la primera infección, es de gran 

importancia biológica (Mims, 1982). 

Esta capacidad de mantenerse en estado de latencia ha sido estudiada particularmente en 

animales. Aunque la evidencia es menos directa en el humano, es bastante claro que el 

CMV puede pennancccr también en estado de latencia prolongada y ser reactivado por 

diferentes causas. 

Algunos estudios demuestran que el CMV es capaz de mantenerse pcrsistcntcmente 

en los linfoblastos de la estirpe de células B (Sehrlcr, 1985). El CMV también parece ser 
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capaz de establecerse persistcntemcnte en muchos otros órganos, lo cual puede dcmostrursc 

por Ja relación que existe entre el transplantc de 6rganos y la infección citomegálica 

Sujetos sometidos a transplante renal frecuentemente desarrollan sfntomas de infección 

citomegálica después del procedimiento quirúrgico (Stcvens y Col, 1970). 2 

TRATAMIENTO, PRl<:Vl<:NCIÓN Y CONTROL 

El ganciclovir (dihidroxipropoximetilguanina [DllPGI, Cytovcnc) y el foscamct (ácido 

fosfonofórmico) han sido aprobados para tratamiento de las infecciones por CMV, y tienen 

utilidad especial en los pacientes inmunodeprimidos. El ganciclovir, similar al ACV desde 

el punto de vista estructural, es activado de modo parecido, pero resulta más tóxico. El 

ACV no es eficaz contra los CMV. In i•itro, el ganciclovir muestra actividad contra todos 

los hcrpcsvirus humanos. Se puede emplear para tratar las infecciones graves por CMV en 

pacientes inmunocompromctidos. El foscamct es una molécula simple que inhibe al ADN 

polimcrasa al imitar la porción pirofosfato de los trifosfatos de nuclcótidos. Ha sido 

aprobado como una alternativa para el ganciclovir. 

Las principales 
0

vfas previsibles para el contagio de CMV son el trasplante de tejidos, la 

transfusión de sangre y la sexual; como el semen que representa un vector fundamental 

para la diseminación del CMV durante contactos tanto heterosexuales como homosexuales. 

El empico del preservativo y la abstención del coito anal limitan el riesgo de contagio, la 

transmisión del virus se podría disminuir también utilizando sólo sangre y órganos de 

donantes scroncgativos para CMV, tiene importancia especial cuando se administran 

transfusiones de sangre a los lactantes. 

Aunque no es posible prevenir con efectividad la transmisión congénita y pcrinatal de 

CMV, las mujeres scropositivas experimentan menos riesgo de tener un hijo con 

enfermedad sintomiltico por el virus. 

Se han prcparudo vacunas con CMV vivos atenuados, que inducen formación de 

anticuerpos, así como inmunidad mediada por células. Sin embargo, no se conoce la 

duración de la inmunidad, el nivel de protección contra infecciones futuras ni el riesgo de 

oncogéncsis relacionado con la vacuna, se cstú considerando Ju posibilidad de vacunas de 
16 
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virus muertos, subunidades e híbridos con vaccina, como alternativas. Los principales 

candidatos para Ja vacunación contra el CMV podrian ser los niños y mujeres scronegativas 

en edad fértil, similares a Jos de Ja vacuna antirrubcólica. 1 
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llEIU'ES SIMPLE 

CJ\RJ\CTERÍ STI CAS 

Existen dos tipos de virus de herpes simples (Vl·IS) epidemiológica y antigénicamentc 

distintos (Vl·JS-1 y VHS-2).Son virus que contienen J\DN lineal de doble cadena con peso 

molecular de 85-106 x I06
, poseen cápsidc proteica en forma icosaédrica de 100 nm, 

constituida de 162 capsómeros, cada uno parece tener una longitud de 12.5 nm y 8.5 nm de 

diámetro con orificio central de 4 nm, rodeada de una membrana externa. Entre la cápside 

y la cubierta se le llama el tegumento, el tamaño varia considerablemente entre los 

herpcsvirus, además de poseer una envoltura que contiene lipidos, carbohidratos y 

protcfnas, rápidamente es eliminada por el tratamiento con éter. El contenido de guanina + 
citosina es de 66-70%. Los tipos 1 y 2 muestran 50% de homologfa en In secucncin.6 

El genoma del VI-IS es suficientemente grande para codificar alrededor de 80 protcfnas. 

Entre ellas se incluyen proteínas de unión de J\DN, que coordinan y favorecen In 

transcripción y replicación del J\DN. También codifica enzimas, como la ADN Polimerasn, 

ADN dependiente y las depuradoras, por ejemplo, desoxirribonuclcasa, timidina cinasa y 

ribonuclcótido reductasa. J\sf como otras. La ribonucleótido reductasa convierte los 

ribonucleótidos en desoxirribonuclcótidos, y la timidina cinasa fosforila los 

dcsoxirribonuclcótidos a fin de suministrar sustratos para replicación del genoma vírico. 

Los sustratos específicos de estas enzimas y de la ADN Polimcrasa difieren en forrna 

significativa de los de sus análogos celulares y, por tanto, representan buenas para el 

desarrollo de agentes antivfricos. 

El VI IS codifica por lo menos 11 glucoproteinas que actúan como proteínas de adherencia 

vírica (gB, gC, gD, gil), fusión (gil), estructurales, de escape inmune (gC, gE, gl) y otras 

funciones. 1 Ambos virus comparten antlgenos en casi todas sus glucoproteinas de 

superficie y otros polipéptidos estructurales, existen numerosas cepas, tanto de VllS-1 y 

VI IS-2. En realidad mediante análisis de restricción por endonucleasas del genoma vírico 

se ha comprohado 4ue lu mayoría de las cepas de VllS-1 o de VllS-2 dilicrcn en cierta 

medida, excepto en casos relacionados cpidcmiológicamcntc, como transmisión madre-hijo 

o por contagio sexual. '' Los dos tipos de VI IS, 1 y 2, comparten muchas características, 
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entre ellas homología del ADN, detenninantes antigénicos, tropismo tisular y síntomas de 

enfermedad. Sin embargo, también se pueden distinguir por diferencias en estas 

propiedades. 1 

19 



VHS·l 

Enccfolili• 

Ouoratoconjunlivilii. 

Oml 

Gm_oiv~\laiuuhhi 
An11gdol1ti• 
labial 

Foringitii. 

faofogiti• 

Tro ucobron uili• 

Gladiafol-um 

Genital 

Panadizo 

Mtruingili\ 

Oml 

ía1i119il1i 

Genital 

Perional 

Panadu:o 

FIG. l. Síndromes causados por los virus del Herpes Simple, el VHS-1 y VHS-2 pueden 
infectar Jos mismos tejidos y causar enfermedades similares, pero muestran predilección 
por los sitios indicados. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

20 



MEFI' MllM 

DIFERENCIACIÓN DE LOS TIPOS 1Y2: 

Herpesvirus simple tipos 1 y 2 dan reacciones séricas cruzadas, pero pueden ser 

distinguidos por numerosas pruebas: (1) El uso de antisuero especifico del tipo, preparado 

por Ja adsorción del antisuero viral con células infectadas de manera heterotípica o 

mediante la inoculación de conejos con proteínas individuales cspecfficas de tipo. (2) La 

mayor sensibilidad térmica de la efectividad del tipo 2. (3) La preferencia del desarrollo 

en diferentes especies de células. (4) Los patrones de restricción enzimática de las 

moléculas del ADN viral. (5) Las diferencias de los polipéptidos producidos por el tipo 1 y 

por el tipo 2. 

MECANISMOS DE INFECCIÓN AGUDA Y LATENTE 

El VHS produce tanto infecciones agudas como latentes, en las cuales la interacción virus

célula y las manifestaciones de Ja infección difieren. Pueden producir diferentes entidades 

clínicas y las infecciones primarias ocurren en personas sin anticuerpos y resultan a 

menudo porque el virus asume un estado latente en los ganglios sensoriales del huésped. 

Las infecciones latentes persisten en personas con anticuerpos y las infecciones recurrentes 

son las más comunes. 

La infección primaria en la mayoría de los individuos es clínicamente imperceptible pero 

va acompañada en forrna invariable de la producción de anticuerpos. A los ataques 

recurrentes en presencia de los anticuerpos virales ncutralimntcs, siguen a menudo 

estímulos inespecificos tales como Ja exposición del exceso de sol, la fiebre, Ja 

menstruación o el stress emocional. 

La reactivación del virus ocurre a pesar de la presencia de anticuerpos. El stress 

desencadena la reactivación que puede tener efecto doble: 

( 1) favorecer la r.·plicación del virus en el tejido nervioso y (2) deprimir transitoriamente la 

inmunidad mediada por células. La activación de células memoria, In respuesta de 

anticuerpos y la presencia de inmunidad local resuelven Ju infección con más rapidez que 

durante la primera exposición. 1 
• ~ 
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DATOS CLÍNICOS 

Tanto el VI IS-1 como el VI IS-2 son patógenos comunes que pueden causar lesiones 

dolorosas. pero benignas, y enfermedad recurrente. La presentación clínica es una vesícula 

clara sobre una base critematosa (una gota de rocío en un pétalo de rosa), que progresa 

hacia lesiones pustulosas, úlceras y lesiones costrosas. Sin embargo, ambos virus pueden 

causar morbilidad y mortalidad significativas cuando infectan el ojo, el cerebro, o provocar 

infección diseminada en los individuos inmunodcprimidos recién nacidos. 1 

El Herpes oral puede deberse al VHS-1 o el VHS-2. La gingivocstomatitis herpética 

primaria de los niños de 3-5 ai'los, es causada casi siempre por el VHS-1, mientras que los 

adultos jóvenes pueden ser infectados por el tipo 1 o el 2. Las lesiones comienzan como 

vesículas claras, pero se ulceran con rapidez. Estas áreas blanquecinas pueden estar 

ampliamente distribuidas en la boca, con afectación del paladar, la faringe, las cncfas, la 

mucosa bucal y la lengua. Las lesiones son bastante dolorosas y en general la enfermedad 

dura 5-12 días. 

Los individuos pueden experimentar infección mucocutánea recurrente por herpes simple 

labios o el árel) periornl de la cara (herpes labial), tlpicarncnte son unilaterales; incluso 

aunque no hayan presentado nunca antes infección primaria clfnicarncnte aparente. El virus 

es activado en general desde los ganglios trigéminos. Los síntomas de los episodios 

recurrentes son más moderados que los de la infección primaria, más localiz.ados y más 

breves, a causa del dcsarro llo de inmunidad parcial. El episodio dura en general alrededor 

de 7 días. 1 lay que destacar que el VI IS puede reactivarse y ser excretado por la saliva sin 

la presencia de lesiones mucosas aparentes. 

La faringitis herpética se está convirtiendo en un diagnóstico virológico frecuente entre 

los adultos jóvenes. La estomatitis grave por VI IS. que recuerda u la gingivoestomatitis 

primaria, puede ali:ctar a pacientes inmunodeprimidos por cnfem1cdad o terapia. 

La queratitis herpéticit se limita casi siempre a un ojo. Puede causar enfermedad 

recurrente que conduce a lilirosis permanente, lesión cornea! y ceguera. 

El panadizo herpético es una inli:cción de los dedos. es frecuente en enfermeras o médicos 

que atienden a pacientes con inli:cciones por VI IS, en los niños que se chupan el pulgur y 
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en individuos con infección genital por VI IS, penetrando a través de cortes o abrasiones 

cutáneas, mientras que el herpes gladiatorum afecta el cuerpo y se adquiere muchas 

veces por contacto corporal durante la lucha, por ejemplo en dedos de dentistas, personal 

hospitalario y en los cuerpos de los luchadores. 

El eccema herpético afecta a niños con eccema activo. La enfermedad subyacente favorece 

In diseminación de la infección a lo largo de In piel e incluso a las glándulas adrenales, el 

hígudo y otros órganos. 

El herpes gcni111I se puede deber al VHS - 1 (responsable del 10% de las infecciones 

genitales) o al VHS-2. Es una enfermedad de transmisión sexual importante, la mayorfa de 

estas infecciones genitales primarias son asintomáticas, cuando existen las lesiones varían 

en número y suelen ser dolorosas. Las lesiones típicas de los hombres se localizan en el 

glande o el cuerpo del pene, y a veces en In uretra; las lesiones de las mujeres se pueden ver 

en vulva, vagina, cérvix, área pcrianal o la superficie interna del muslo, y se acompañan 

muchas veces de prurito y exudado vaginal mucoide. La infección primaria se puede 

acompañar de fiebre, malestar general, mialgia, síntomas relacionados con una viremia 

transitoria, donde la presencia de anticuerpos contra el VHS- 1 alivia los slntomas. Se 

compara la sintomatologfa y el curso cronológico del herpes genital primario y recurrente. 

La enfermedad genital recurrente por VHS es menos grave que los episodios primarios. Las 

recidivas se deben a reactivación de virus latentes en un ganglio sacro. Casi todas las 

recidivas se deben al VHS-2. En aproximadamente In mitad de los pacientes, las recidivas 

están precedidas por quemazón u hormigueo en el área donde aparecerán las lesiones. Los 

episodios se pueden repetir hasta cada dos o tres semanas o con mucha menos frecuencia. 

Algunos estudios epidemiológicos y de biología molecular han demostrado una asociación 

entre el VI IS-2 y el carcinoma cervical. Estudios recientes han relacionados a otro patógeno 

genitourinario más estrechamente con estos tumores, el virus del papiloma humano (VPI 1) 

de las verrugas genitales. 

No obstante, cualquier individuo infectado puede eliminar virus aunque no presente 

síntomas. Estos sujetos pueden actuar como vectores importantes para la diseminación del 

virus. 
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La proclilis por VHS puede afectar a hombres homosexuales. Las lesiones son dolorosas y 

se pueden encontrar en la parte distal del recto y el ano. 

La meningitis por VllS suele ser una complicación de la infección genital por VHS-2. 

Ocurre dentro de los diez días siguientes a la infección primaria. El cuadro se caracteriza 

por rigidez de nuca intensa, junio con otros signos de meningitis, como cefalea, fotofobia y 

míuseas. Los síntomas se resuelven pronto de modo espontáneo. 

La cnccfülitis hcrpélica es una enfermedad febril aguda, causada habitualmente por el 

VHS- 1, las lesiones se limitan en general a uno de los lóbulos temporales y la actividad del 

virus y la inmunnpatnlogía producen destrucción del lóbulo temporal y dan lugar a la 

presencia de hematíes en el líquido cefalorraquídeo, convulsiones, signos neurológicos 

focales y otros dalos de cnccfulitis vírica. La enfermedad puede parecer un absceso 

cerebral, un tumor cerebral o una hemorragia inlraccrebral. 

La encefalitis herpética esporádica fatal es más común y conduce a In muerte en el 50% de 

los casos, In cual se encuentra en todos los grupos de edad y en cualquier época del afio. 

La infección del recién nacido por VHS es una enfermedad devastadora, generalmente 

mortal, causada la mayoría de las veces por el VHS-2 pero twnbién puede ser por VHS-1. 

Se pueden adql!irir in útero pero es más frecuente el contagio durante el paso a través del 

canal genital, cuando la madre elimina herpesvirus en el momento de parto; a falta de una 

respuesta inmune celular desarrollada, el VHS se disemina hasta el hlgado, el pulmón y 

otros órganos, asl como el sistema nervioso central. La infección trasplacentaria del feto 

con los tipos 1 y 2 de hcrpcsvirus simple puede causar mulforrnacioncs congénitas, pero 

este fenómeno es raro. Los lactantes gravemente afectados que sobreviven pueden tener 

dm1n encefálico permanente. Para evitar la infección, se ha usado la extracción cesárea en 

embara7.adas con lesiones herpéticas en los genitales, y la posibilidad de ser el agente que 

produzca el rechazo de trasplante de órganos sobre Indo el Vl!S tipo I, aunque aún no se 

conoce si el VI IS tipo 2 esta involucrudn. 1
•
5

•
6 
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PATOGENIA 

Los VHS son transmitidos a través del contacto con lesiones o secreciones infectadas, 

siendo el período de incubación es de 2-14 días, los cambios patológicos durante las 

infecciones agudas consisten en el desarrollo de células gigantes multinuclcadas, 

baloni?.ación degenerativa de las células epiteliales, necrosis focal, cuerpos de inclusión 

intranuclearcs cosinófilas y una respuesta inflamatoria caracterizada por un infiltrado inicial 

de neutrófilos polímorfonucleares y un infiltrado posterior de células mononucleadas, que 

puede diseminarse entre las neuronas o dentro de éstas o a través de la red celular de 

soporte de un axón o un nervio, produciendo la infección latente de los ganglios de los 

nervios autónomos y sensitivos. En el hombre, la infección latente por VHS-1 se ha 

demostrado mediante técnicas de cultivo en ganglios de los nervios trigéminos, cervical 

superior y vago y, en ocasiones, en los ganglios de las, raíces de los nervios sensitivos 

dorsales S2-S3, la infección latente por VJ-IS-2 se ha demostrado en la región sacra (S2-S3). 

La reactivación del virus de las células ganglionares infectadas, en forma latente, con la 

posterior liberación de viriones infectivos, parece ser la responsable de la mayoría de las 

rccurrcncias, tanto de las infecciones genitales como de las orolabialcs. Los mecanismos 

por los cuales, se mantienen o se reactivan las infecciones latentes son desconocidos. Se 

han postulado dos teorías alternativas para explicar cómo el virus latente alcanza la 

periferia. De acuerdo con la teoría ganglionar, cambios metabólicos en las células 

infectadas de forma latente, "ponen en marcha" el ciclo rcplicativo vírico; el virus viaja 

entonces a lo largo de los nervios periféricos hasta la piel, en donde se replica en las células 

epidérmicas y produce las lesiones. Una explicación alternativa, la teoría del 

desencadenante cutáneo, sugiere la multiplicación crónica del virus en el ganglio, con 

diseminación intermitente de los virus a lo largo del axón nervioso hasta la piel. Las 

alteraciones locales en el estado inmunitario del huésped facilitan la replicación en la piel. 

Los factores desencadenantes que inician la reactivación del VHS son prácticamente 

desconocidos; la exposición a la luz ultravioleta es importante en ciertos pacientes con 

herpes orolahial recurrente. Experimentalmente, el herpes mucocutáneo puede ser 

producido por la rcinfccción exógena con cepas diferentes del mismo subtipo, pero no es 

frecuente en condiciones naturales. 5 

25 



ME.fr MllM 

INMUNIDAD 

Los foetores del huésped poseen un efecto determinunte sobre las munifcstaciones clínicas 

de la infección por VI IS. Muchos episodios de infección por VHS son asintomáticos o 

cursan con síntomas moderados. Los episodios iniciulcs clínicamente sintomáticos de la 

cnformcdad son más graves que los episodios recurrentes, al parecer a causa de la presencia 

de anticuerpos anti-VI-IS y linfocitos inmunes en individuos con infecciones recurrentes. 

Una infocción previa por VHS-1 acorta la duración de los síntomas y reduce la gravedad de 

las primeras infecciones por VHS-2. 

La respuesta inmune, tanto celular como la humoral, es importante en la inmunidad frente 

al herpes. Experimentalmente, puede demostrarse que el anticuerpo neutralizante anti-VI-IS 

inactiva el virus extracelular; sin embargo, la persistencia de transmisión vírica por medio 

de transferencia célula n célula ayuda a explicar la rccurrcncia del VHS en presencia de 

elevados títulos de anticuerpo neutmlizante. También se ha demostrado que In inmunidad 

mediada por células retarda la replicación del virus y In recurrencia del VHS son 

clínicamente de menor duración y más localizadas que las infecciones primarias. En 

pacientes inmunodeprimidos, en especial los que presentan una depresión de In inmunidad 

mediada por células, la reactivación del VHS puede asociarse a una excreción prolongada 

del virus y a la persistencia de las lesiones. Se ha demostrado que, en ocasiones, se 

producen viremia y diseminación por los órganos viscerales, incluso en presencia de 

anticuerpos neutrali7..antes anti-VHS detectables. 

Muchos recién nacidos tienen anticuerpos maternos transferidos en fonna pasiva. Estos 

anticuerpos se pierden durante los primeros seis meses de vida, así que el periodo de 

mayor susceptibilidad a la infección herpética primaria está comprendido o entre los 6 

meses y los 2 años de edad. Los anticuerpos al hcrpcsvirus simple tipo 1 comienzan a 

aparecer en la población en los niños preescolares; en la adolescencia se encuentran en la 

mayoría de las personas. Los anticuerpos contra el herpcsvirus simple tipo 2 (herpcsvirus 

genitul) ascienden durante la edad de la adolescencia y de la actividad sexual. -'·0 
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ll:PIDEMIOLOGÍA 

Los VI-IS tienen una distribución mundial, no existen animales ni vectores conocidos, y el 

hombre parece ser el ímico rcscrvorio natural; el contacto directo con secreciones 

infectadas constituye el principal modo de transmisión. 

La capacidad del VHS para establecer infección latente con posibilidad de recidivas 

asintomáticas, permite que un individuo se convierta en fuente de contagio durante toda su 

vida. Como virus con envoltura, el VHS es muy lábil y resulta inactivado con facilidad por 

la desecación, los detergentes y las condiciones del tracto gastrointestinal. Aunque el VllS 

puede infectar células animales, sólo produce enfermedad humana. 

El VHS se transmite por el líquido de las vesículas, la saliva y las secreciones vaginales, el 

VHS-1 se suele diseminar por contacto oral (beso) o al compartir vasos, cepillos de dientes 

y otros objetos contaminados con saliva, en el caso de infección de los dedos o el cuerpo 

por VHS-1 se puede deber a contacto boca-piel, penetrando a través de fisuras en la piel y 

la auto inoculación puede causar también infección de los ojos. 

La infección por VllS-1 es común en áreas subdesarrolladas, la prevalencia de anticuerpos 

contra el VHS-1 es superior al 90% a los dos años de edad, esto refleja hacinamiento o falta 

de higiene. 

El VHS-2 se disemina principalmente por contacto sexual, autoinoculación o durante el 

paso del feto por el canal del parto infectado, dependiendo de los hábitos sexuales, el VHS-

2 puede infectar los genitales, los tejidos ano-rectales o la orofaringe. 

La infección inicial por VllS-2 ocurre más tarde a lo largo de la vida que las causadas por 

VI IS-1, y guarda relación con la actividad sexual, donde la scpositividad para Vl-IS-2 oscila 

desde menos del 1 % para los estudiantes recién ingresados en la escuela superior, del 15% 

al 20% pura los adultos de niveles sociocconómicos medios y superiores, del 40% al 60% 

pura los grupos socioeconómicos más bajos y el 80% para las prostitutas. En la mayoría de 

los paises subdesarrollados el 90% de la población de alrededor de 30 años tiene 

anticuerpos VllS-1 y en E.E.U.U, se encuentra habitualmente el anticuerpo VHS-1 en cerca 

del 50-60% de los individuos de clase media, entre los grupos sociocconómieos inferiores, 
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sin embargo, este porcentaje alcanza el 90%. Alrededor del 20-35% de los adultos 

sexualmente activos de los países occidentales industrializados poseen anticuerpos Vl-IS-2. 

El virus puede aislarse del cuello y la uretra en el 5-12% de adultos que son atendidos en 

las clínicas de enfermedades de transmisión sexual, la mayoría de estos pacientes están 

asintomáticos. En Londres mostraron scropositividad el 54% de Jos mayores de 25 años y 

en la Ciudad de México el 86% de mujeres embarazadas de 20 a 40 ailos poseen 

anticuerpos contra este virus. 1
• 
5

• 
1 

TRATAMIENTO, PREVENCIÓN Y CONTROL 

El VHS codifica enzimas para fármacos antivlricos. La mayoría de los medicamentos anti

herpéticos son análogos de los nucleótidos o inhibidores de ADN polimerasa vírica, una 

enzima esencial para la replicación del virus y la mejor diana para el tratamiento antivírico. 

Los fármacos anti-herpes aprobados por la FDA incluyen aciclovir (ACV), foscnmet (ácido 

fosfonofórmico), vidarabina (arabinósido de adenosina), idoxuridina (yododesoxiuridinn) y 

trifluridina. 

El aciclovir (ACV) es en Ja actualidad el fármaco anti-VI-IS más efectivo, es activado por 

la timidinn cinasa vírica y después usado como sustrato por Ja ADN polirnerasa vírica, que 

se incorpora en el ADN vírico e impide su elongación. El aciclovir se muestra eficaz en el 

tratamiento de los cuadros graves por VI-IS, para Jos primeros episodios de herpes genital y 

como agente profiláctico; está indicado en los síndromes graves por VllS, como 

enfermedad neonatal, encefalitis y diseminación extensa en pacientes inmunodcprimidos, 

este liirmaco es relativamente atáxico y se puede empicar con fines profilácticos. La forma 

más frecuente de resistencia al ACV se debe a mutaciones que inaetivan la timidina cinasa, 

Jo que reduce la conversión del fám1aco en su fonna activa. Por fortuna, las cepas 

resistentes parecen ser menos virulentas. 

El arabinósido de adenina (Ara A) está uprobado también para tratamiento de la 

infocción por VI IS, sin embargo, el Ara Ces menos soluble, menos potente y más tóxico 
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que el ACV, la trifluridina y el aciclovir han sustituido a la yododcsoxiuridina corno 

tiírmacos tópicos para la queratitis herpética. La trornantndina, un derivado de la 

nmantadina, está aprobada para uso tópico en paises distintos de Estados Unidos, e inhibe In 

penetración y la formación de sincitios. El interferón tópico también puede ser efectivo 

contra el VI IS. Ningún tratamiento evita el establecimiento de la infección latente ni. la 

elimina. 

El VHS-1 se transmite la mayoría de las veces desde una lesión_.mucocutáncuactiva,de 

forma que es posible reducir In infección si se evita el contacto directo co!l. tales lesiones. 

No obstante, a veces no existen síntomas y, por tanto, el virus· se puede transmitir sin 

advertir su presencia. 

Los médicos, las enfermeras, los odontólogos y los técnicos de laboratorio deben tener 

cuidado especial durante la manipulación de tejidos o líquidos posiblemente infectados, los 

guantes pueden evitar la infección de los dedos (panadizo herpético), cuando es recurrente 

son muy contagiosos y pueden diseminar la infección a los pacientes, este riesgo de 

contagio se evita fácilmente mediante lavado con jabón. 

Los pacientes con historia de infección genital por VHS deben ser instruidos para que 

prescindan de las relaciones sexuales cuando notan lesiones o síntomas prodrómicos, sólo 

pueden reanudar esas relaciones cuando las lesiones se han reepitclizado por completo, 

puesto que es posible aislar el virus incluso en las lesiones costrosas. Los preservativos 

pueden resultar útiles e indudablemente son mejores que nada, pero no ofrecen protección 

completa. 

Si una embarU7ada padece infección genital activa por VHS al final de la gestación y no se 

han roto las membranas, la cesárea evita el contacto del lactante con lesiones infectadas por 

el virus. No obstante, como ya se ha dicho el virus puede estar presente en las secreciones 

genitales sin producir síntomas, y el parto vaginal puede provocar contagio del recién 

nacido. 

Se ha11 obtenido vacunas de virus muertos, subunidades e híbridos con \•accina. que todavía 

están siendo o~jeto de evaluación, lns cuales podrían prevenir la infección o establecer 

latencia, o mejorar las recidivas. 1 
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DIAGNÓSTICO m; LAHORATOIUO 

Los primeros indicios para establecer el diagnóstico de una infección vírica se obtienen de 

la historia y los slntoma~ del paciente, y mediante exclusión de otros tipos de infección (por 

ejemplo, bacteriana, micótica). Los estudios de laboratorio pueden confirmar el diagnóstico 

e identificar el agente vírico causal de la infección y Ja identificación de un virus puede 

dirigir In elección de la terapia apropiada, y es úlil para definir el proceso patológico, la 

vigilancia epidemiológica y Ja educación de médicos y pacientes. 

La confirmación en el laboratorio del diagnóstico de Ja infección vírica se puede establecer 

mediante los siguientes métodos: citología, microscopia electrónica, aiilarli\~ntoy cultivo 

de los virus, detección de los virus por métodos serológicos, detección de matcl"ialgenético 

vírico. 

CITOLOGÍNHISTOLOGIA 

El examen citológico de muestras puede proporcionar un diagnóstico inicial rápido para 

aquellos virus que producen un efecto histopatológico (ECP) earacterístico, que incluyen 

cambios de mo.rfología celular, lisis, vacuoliz.ación, formación de sincitios y presencia de 

cuerpos de inclusión; estos cuerpos de inclusión son cambios histológicos de las células 

causados por la presencia de componentes víricos, o modificaciones de las estructuras 

celulares inducidas por el virus. Las inducciones de Cowdry tipo A en células únicas o en 

grandes sincitios (fusión de múltiples células) son caracterlsticas del virus del herpes simple 

y para citomegalovirus las infecciones pueden causar cuerpos de inclusión tipo ojo de búho 

nucleares en las células de tejidos o en el sedimento urinario. 

l listología: El dato histológico característico de la infección por CMV es la célula 

citomcgálica, que tiene un tamaflo grande (25 a 35 mm) y contiene una inclusión 

intrunuclear basófila central densa («ojo de lechu7..a o búho»), se pueden encontrar estas 

células infectadas en cualquier tejido del cuerpo y en la orina, y se cree que son de origen 

epitelial, se ven fácihncntc con la tinción de Papanicolaou o con hematoxilina y eosina. 

l .a prueba de Tzanck sirve para examinar células obtenidas con raspado en Ja base de las 

lesiones sospechosas de herpes y de las lesiones cutáneas de varicela. 
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Las células se extienden sobre un porta, se ftjan y se tiñen con Jos colorantes de Wright o 

Giemsa. el examen citológico es sugestivo, pero no concluyente y se puede establecer Ja 

presencia con rapidc:-. de VI IS mediante demostración de antlgcnos (inmunofluorcsccncia o 

inmunopcroxidasa) o ADN (hibridación in situ) del virus en una biopsia o extensión de 

T;r.anck. 1
•
9 

MICROSCOPIA ELECT,RÓNICA 

La microscopia clccfróni.ca 'no ~s una técnica de laboratorio clínico estándar, pero se puede 

usar para 11(;cic'í;;'~~ióri d ldc~¡ilicación de algunos· v~. Para examinar el tejido de una 

biopsi~ o la inJ~~trÜ~ü~i6~ a~r~pi~daménte procesad~, en busca de estructuras v!ricas. 1 

AISLAMIENTO Y CULTIVO DE LOS VIRUS 

El cultivo ha sido considerado en general como el método definitivo para diagnosticar la 

infección por CMV, ya que ofrece fiabilidad especial en los pacientes 

inmunocompromctidos, puesto que muchas veces presentan títulos elevados del virus en 

sus secreciones, por ejemplo, los enfermos con SIDA pueden exhibir títulos superiores a 

106 virus viables en el semen. 

El CMV sólo crece en cultivos de fibroblastos diploides, que deben ser mantenidos por Jo 

menos durante cuatro a seis semanas, puesto que Jos ECP característicos aparecen muy 

lentamente si Ja~ muestras tienen títulos bajos del virus. Es posible conseguir resultados 

más rápidos mediante amplificación del cultivo de una muestra, que son inoculadas 

mediante centrifugación en un vial con células fibroblásticus diploidcs y se examinan al 

cabo de uno o dos días de incubación por inmunofluorcscencia indirecta para el antfgeno 

precoz inmediato (API) o una combinación de API y antígeno precoz (AP). 

La tipificación de Jos aislamientos de VI IS se puede realizar mediante técnicas 

bioquímicas, biológicas o inmunológicas, los patrones obtenidos con cndonucleasa de 

restricción del ADN de Jos VJJS- 1 y VJJS-2 son únicos, y permiten la tipificación 

inequívoca de los aislamientos. También se dispone de anticuerpos y sondas de ADN 
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específicos para el tipo de VI IS, que permiten detectar y diforcnciar entre VI IS- 1 y 

VllS-2. 1 

SEROLOGÍA 

La respuesta inmunológicn del paciente ante las infecciones virales permite reconocer, 

mediante procedimientos scrológicos, las infecciones que un individuo ha experimentado 

ya que los anticuerpos pueden ser identificados en los fluidos humorales. 

Los procedimientos serológicos tradicionales conocidos y . de. us~- común en los 

laboratorios, pueden ser empicados para identificar: 

n. A un virus, sus cepas o serotipos 

b. Una infección reciente 

c. Entre infección primarin o secundaria 

d. Si se trata de una infección aguda o pasada. 

Los primeros anticuerpo producidos por el sistema inmune como consecuencia de una 

infección viral, están dirigidos contra los antígenos presentes en la superficie del virión. 

Aparecen las globulinas de clase lgM, de duración transitoria (de días a pocos meses) y de 

clase JgG que en general duran más tiempo (de meses a al'ios e incluso de por vida). 

Posteriormente en el curso de la infección, cuando las células ya han sido lisadas por efecto 

del virus infectantc, o por la respuesta inmune celular, los anticuerpos están dirigidos contra 

otras proteínas virales y las enzimas. 9 

Seroconvcrsión. Se dice que hay seroconvcrsi<\n cuando se demuestra el incremento en por 

lo menos cuatro veces entre el titulo de anticuerpos presente en el suero tomado durante la 

fase aguda de la enfermedad y en otra muestra del mismo paciente 3-4 semanas más tarde. 

La identificación de lgM cspecflica se asocia también con una infección reciente. 

Cuando se decide utilizar procedimientos scrológicos con fines diagnósticos según la clase 

de inmunoglnbulinas, se utili:111n las opciones siguientes: 
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1. Pares de sueros.- Se colectan 2-3 mL de suero sanguíneo durante la fase aguda de la 

enfermedad, seguido por la toma de una segunda muestra 3-4 semanas después. En estas 

muestras se va a demostrar scroconvcrsión y los anticuerpos medidos son de clase lgG. 

2. Muestra única: Se colecta 2-3 mL de suero entre los 6-20 días de haber iniciado la 

sintomatologfa. En esta muestra se van u identificar globulinas de la clase lgM especifica y 

tienen duración transitoria. 

Interpretación de los resultados serológicos 

Los anticuerpos de virus específicos de tipo IgM generalmente se elevan durante las 

primeras 2 a 3 semanas de ocurrida la infección, clfnica o subclfnica, y persisten por varias 

semanas y en algunos casos hasta algunos meses, siendo reemplazados por anticuerpos IgG. 

Asf que un titulo de anticuerpos especrficos lgM sugiere una infección reciente de tipo 

primario y se puede demostrar su disminución o su desaparición en una segunda muestra. 

La demostración de lgM especifica ha sido usada con éxito en el diagnóstico de infecciones 

por virus CMV y es el procedimiento de elección para establecer la ocurrencia de una 

infección reciente. 

Limitaciones: 

J. Actualmente se acepta que la respuesta de IgM especifica no es exclusiva de una 

infección primaria y la reactivación de infecciones endógenas puede resultar en respuestas 

de lgM, particulam1entc en casos de infecciones con hcrpcsvirus. 

2. Cuándo los pacientes continúan produciendo lgM para el virus de la rubéola o al 

citomegnlovirus, durante varios meses después de la infección primaria. 

3. También puede conducir a confusión de interpretación cuando en una muestra sérica 

colectada en el curso de una enfermedad se demuestra IgM específica para varios antígenos 

y el problema sería entonces de encontrar la asociación etiológica correcta. 

4. Otro tipo de problema son lns resultados falsos negativos a bajo titulo de lgM causados 

por competencia con anticuerpos lgG presentes a altos títulos para otras entidades virales, y 

las reacciones falsas positivas que resultan de la presencia de factor rcurnatoide en las 
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muestras. Ambos tipos de errores parecen ocurrir con mayor frecuencia empicando 

inmunoíluoresccncia o ELISA. 

5 La seroconversión puede no ser demostrada en casos particulares como son Jos niños 

inmunodelicientes, o cuando el suero se colecta muy tarde en el curso de Ju enfermedad o 

muy al inicio, antes de que se produzcan. 

La metodología serológica de uso actual se apoya fundan1entalmcnte en dus métodos, los 

de neutralil'..ación (especialmente cuando el virus tiene capacidad hemaglutinante) y Jos 

ensayos inmunocnzimáticos (ELISA). Con estos últimos se puede identilicur Ja presencia 

de JgM especllica mediante métodos de captura. 

Ensayo lnmunoenzimático (ELISA) 

1. Se aplican dos tipos de enfoques, Ja determinación de anticuerpos totales (mezcla de 

todos Jos isotipos) o de clases en particular (lgM, lgG o lgA) contra el virus que se 

está determinando. 

2. Se reali7..a usando un antígeno inmovilizado en una superficie de plástico, perla o 

filtro, para capturar y separar el anticuerpo específico contra el virus, de otros 

anticuerpos presentes en el suero del paciente. El anticuerpo del paciente ftlado se 

detecta después mediante un anticuerpo antihumano unido a una enzima por 

ejemplo peroxidasa del rábano picante, fosfatasa alcalina o bcta-galactosidasa. Se 

cuantilica cspectrofotométricwnente por la intensidad del color de un sustrato 

apropiado, causado por Ju acción enzimática. Las muchas variaciones de la técnica 

de ELISA difieren en los medios para capturar y detectar el anticuerpo o el 

antígeno. Según la marca del reactivo. 

DETECCIÓN DE MATERIAL GENLhlCO VfRICO 

La estructura y la secuencia genética del genoma representan una característica distintiva 

fundamental de la fümiliu, el tipo y Ja cepa de virus, los patrones de ARN o ADN son 
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similares a las huellas digitales genéticas de esos virus, Ja separación clectroforética de 

segmentos de ARN gcnómico o productos digeridos con endonuclcasa de restricción de 

virus de ADN gcnómico, de esta forma se puede distinguir también entre diferentes cepas 

de virus del herpes simple tipos 1 y 2. 

Se puede usar sondas ADN con secuencias complementarias para regiones específicas de 

un genoma vírico, a fin de detectar, localizar y cuantificar ácidos nucleicos víricos en 

muestras clínicas, las sondas ADN se pueden usar de modo similar a Jos anticuerpos, como 

un instrumento sensible y cspccUico para detectar la presencia de virus. Sin embargo, las 

sondas ADN permiten detectar el virus incluso en ausencia de replicación vírica, el análisis 

con sondas ADN tiene utilidad especial en las infecciones como los citomegalovirus y los 

papilomavirus humanos. Las sondas ADN se sintetizan por medios químicos o se obtienen 

mediante clonación de fragmentos o un genoma vírico completo en vectores bacterianos 

(plasmados, cósmidos), las copias ADN de virus ARN se preparan con Ja transcriptasa 

inversa de rctrovirus y después se clonan en vectores, las sondas ADN son marcadas con 

nuclcótidos radiactivos o químicamente modificados (p. ej., uridina biotinilada, 

bromodcoxiuridina) para permitir su detección y cuantificación. 1 

Las sondas ADN permite detectar secuencias genéticas víricas específicas en biopsias 

tisulares fijas permeabilizadas mediante hibridación in si/11, los ácidos nucleicos víricos 

presentes en extractos de muestras cllnicas se pueden detectar mediante fijación de un 

pequeño volumen del extracto en un filtro de nitrocelulosa (dot blot o mancha puntiforme), 

seguida por hibridación del filtro con ADN vírico específico marcado. Como alternativa, el 

ADN vírico o Jos productos digeridos con endonucleasa de restricción del ADN vírico, se 

pueden separar mediante electroforesis, transferir a un filtro de nitrocelulosa (Southcm 

Blot-hibridación con sonda ADN:ADN). El ARN vírico separado por electroforesis 

(Northcr Blot-hibridación con sonda ARN:ADN), la hibridación de Ja sonda con los ácidos 

nucleicos víricos se detecta mediante técnicas de autorradiografia, fluorescencia o 

inmunofluorcsecncia (li\E), por ejemplo, es posible utili:r.ar una sonda i\DN marcada con 

biotina, junto con avidina (una proteína que se une fuertemente u la biotina) marcada con 

una sustancia fluorescente o una enzima (pcroxidasa del rilbano picante) para detectar 

ilcidos nucleicos víricos; en el comercio existen muchas sondas vlricas y equipos para la 
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detección de virus, esta metodología es útil para detección y locali7..ación de genomas 

víricos en muestras clínicas, incluso con cuntidadcs significativas de material genético 

vírico. 

La reacción en cadena de In polimcrasn (l'CH.) permite detectar copias únicas de ADN 

vírico, y es una de las técnicas de análisis genético más nuevas. Se incuba una muestra con 

dos oligonuclc6tidos de ADN cortos, complementarios con los extremos de una secuencia 

genética conocida del ADN vírico, una ADN polimernsa termocstable, nucleótidos y 

tampones; los oligonuclcótidos forman híbridos con el ADN vlrico y actúan como 

iniciadores para la polimcrasa, que copia un segmento del ADN; la muestra es calentada 

para desnaturalizar el ADN (separando las cadenas de la doble hélice) y enfriada para 

permitir la hibridación de los cebadores con el nuevo ADN, cada copia de ADN se 

convierte en una nueva plantilla. El proceso se repite muchas veces (20 a 40) pura 

amplificar la secuencia de ADN original de una forma exponencial. se puede obtener en 

cuestión de horas la amplificación millones de veces de una secuencia diana. Esta técnica 

tiene utilidad especial para detectar secuencias de virus latentes e integrados, como 

rctrovirus, herpcsvirus. 1 

La caractcrlstica fundan1ental de la PCR es su elevada sensibilidad, en algunos cuadros 

clínicos asociados a herpesvirus ha llegado a ser el go/d standard y es aqul donde se 

encuentran sus aplicaciones más definidas, In sensibilidad puede verse afectada por 

diversos factores: tipo de iniciadores, el método de extracción y por las sustancias 

inhibidorns de la Taq polimernsa presentes en la muestra cllnica. La extrema sensibilidad es 

también un arma de doble filo, pues nos puede plantear problemas de interpretación de los 

resultados. algunos hcrpesvirus constituyen un ejemplo paradigmático y la especificidad es 

twnhién muy elevada, dependiendo de la adecuada selección de los iniciadores y del uso de 

una técnica depurada que evite contaminaciones de amplificados (car".I' m•er). Está fuera 

del ámhito de este protocolo la descripción detallada de los aspectos técnicos que 

condicionan la calidad de los resultados, remitiendo al lector n manuales cspccilicos. 10 
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PCI{ DE VIRUS mmPES SIMPLES 

De las diversas aplicaciones de la técnica J>CR en las infecciones por el virus de herpes 

simples (VHS), es el diagnóstico de las encefalitis. Existen en la literatura numerosos 

protocolos de amplificación del ADN de los VI-IS, se han utilizado multitud de iniciadores, 

algunos comunes n los dos tipos, otros cspecllicos de cada virus. Ln tendencia actual es In 

de utilizar iniciadores que amplifiquen los dos tipos n In vez y que permitan su detección 

cspccílica, bien por la longitud del runplificado o tras restricción del mismo con 

endonuclcnsas y suelen amplificarse secuencias de los genes de lu ADN polimernsn viral, 

así como de las glucoproteinns By G. 

Como en la meningitis (Vl-IS-2, predominantemente) en algunas ocasiones este último 

cuadro se asocia con lesiones genitales, pero no siempre y en ambos casos, es posible 

detectar Jos VHS en muestra de LCR en estadios iniciales de In enfermedad, lo que permite 

instaurar una terapéutica precoz que tiene gran importancia en el pronóstico. Por supuesto, 

pueden detectarse Jos virus en tejido cerebral, pero la práctica de biopsia con estos fines ha 

quedado en desuso ante In eficacia del nciclovir. 

Aplicaciones de PCR en la detección de VHS. 

Infecciones congénitas y neonatales por los VI-IS, en cuadro que afecta a pie no está 

indicada In J>CR. encefalitis, e infección diseminada, se asocia sobre todo al VHS-2 y, n 

veces, estos cuadros están superpuestos, no es infrecuente Ja afectación neurológica del 

nconato en ausencia de lesiones dérmicas, en LCR es el método de elección porque no 

suele detectarse genoma en la sangre o suero del paciente. 

Debido a su rapidez y su sensibilidad algunos autores han propuesto a la J>CR como método 

confirmatorio excelente, lesiones córnealcs porque puede fallar el cultivo a causa de la 

dificultad en obtener la muestra; la PCR parece una opción razonable. Por otra parte, se ha 

implicado a los VI IS en el rechazo de trasplantes de córnea, aum¡uc los estudios no son 

concluyentes."' 
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PCR DE CITOMEGAU>Vll{US 

Las técnicas de PCR actuales encuentran un obstáculo adicional en el diagnóstico de ·1ns 

infecciones por el CMV: la fücilidnd con que el virus reactiva y se replica sin dnr lugar n 

enfermedad dificulta su valoración, en general sólo debe aplicarse a casos en los que es 

necesario disponer de métodos con la máxima sensibilidad, aunque, en teoría puede 

utili7.arsc en el diagnóstico de múltiples infecciones por CMV en inmunodcprimidos o 
inmunocompromctidos, debemos rcali7.ar las consideraciones siguientes: infecciones del 

sistema nervioso central (encefalitis, polirradiculitis, mielitis, etc.) Este tipo de afectación 

suele aparecen en pacientes con SIDA y In detección de genoma en LCR es el método de 

elección, se correlaciona con los estudios histopatológicos y con las manifestaciones 

clínicas, siendo mucho más sensible que el cultivo, a la vez rápido y no invasivo. 10 

Aplicaciones de PCR en In detección de CMV. 

En infecciones por CMV en pacientes con SIDA (retinitis, esofagitis, duodenitis, colitis, 

ele.), de ellas, la más frecuente es la retinitis, que suele diagnosticarse por exploración 

oftalmológica, ~n algunos casos seleccionados, cabe la necesidad de un diagnóstico 

diferencial (v.g. con el VVZ) y In confirmación. No debe aplicarse sobre otras muestras, 

como orina, sangre. cte., que no confirmnrfnn el diagnóstico etiológico de retinitis por 

CMV. el resto de cuadros se diagnostica por cultivo o shel/ vial/, infecciones congénitas y 

neonatales, puede dclcctnrsc ADN de CMV en suero y LCR de neonatos con infección 

congénita, recientemente se ha descrito que los infectados con detección de genoma en 

LCR se correlacionan con retraso en el desarrollo neuroscnsorial, infecciones en 

trasplantados, la PCR es muy sensible y puede predecir precozmente el riesgo de 

reactivación, lo que no quiere decir enfermedad, sus aplicaciones quizá en que los 

trasplantados de médula ósea o pulmonares y con la evolución favorable del tratamiento 

ant ivirul, sean los grupos con indicaciones füturas más precisas. 10 
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l'LANTEAMrnNTO DEL PllOULEMA: 

Parte de las infecciones que ocasionan alguna enfermedad en pacientes 

inmunocomprometidos o inmunosuprimidos, como los receptores de órganos, medula ósea, 

o embarazos de alto riesgo son ocasionadas por virus, dando como resultado rechazo del 

órgano trasplantado o malformaciones congénitas, por eso es importante realizar métodos 

confirmatorios para diagnosticar estas infecciones; sin embargo, hospitales como el Centro 

Médico Nacional 20 de Noviembre, sólo cuenta con pruebas de tnmizajc, como el ensayo 

inmunoenzimático (ELISA), prueba poco confiable por sus falsos positivos o negativos, es 

por ello considerable establecer un método confirmatorio, como In reacción en cadena de In 

polimcrnsa (PCR), para evitar el posible rechazo del órgano trasplantado, acortar los días de 

hospitaliwción, disminuir costos en In atención del paciente y en ocasiones In muerte. Que 

permita evaluar y diagnosticar a virus de gran relevancia como son citomegalovirus y 

herpes simples tipo 11, entre otros. 
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OBJETIVO 

Determinar Ju presencia de los virus herpes simples 11 (VHS-11) y Citomegalovirus (CMV) 

por medio del método de reacción en caderm de Ju Polimerasa (PCR), en muestras positivas 

pura anticuerpos lgG e lgM por el ensayo imnunoenzimático (ELISA). 

HIPÓTESIS 

Si las muestras tienen títulos elevados para los anticuerpos lgG y positivas para los 

anticuerpos lgM en el ensayo inmunoenzimático (ELISA), indica que el virus está activo, 

por lo tanto el resultado de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) será positivo. 
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DISEÑO DE INVl<:STIGACIÓN 

POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Pacientes del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre que acuden al laboratorio 

de virología, en, un tiempo aproximado de 6 meses. 

CRITERIO DE INCLUSIÓN 

Las muestras de sueros o plasmas de pacientes inmunocomprometidos, 

inmunosuprimidos, donadores-receptores de órganos y médula ósea, trasplantados y 

el seguimiento de aquellos que están comprometidos con algún otro órgano, con 

títulos elevados de anticuerpos de tipo lgG y positivas para lgM por el método de 

ELISA. 

CRITERIO DE EXCLUSIÓN 

No se incluye en este trabajo los sueros o plasmas con varias descongelaciones, e 

inadecuada identificación de los datos del paciente. 
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VARIABLE DEPENDIENTE 

El número de muestras positivas por el método de ELISA para la realización de 

PCR en sueros o plasmas de pacientes que acudieron al laboratorio de virologla en 

el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. 

VARIABLE INDEPENDIENTE 

El método utili:t.ado para el aislamiento y cantidad obtenida de ADN. 

DISEÑO ESTADÍSTICO 

Se realizó tablas y gráficos en las que se observa la frecuencia de muestras positivas de Jos 

virus herpes simples tipo 11 y eitomegalovirus en PCR, obtenidas en el C.M.N. 20 de 

Noviembre. 
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DISEÑO EXPEIUMENTAL 

ÁREAS FiSICAS 

Área de trabajo para extracción 

Área de trabitjo pura amplificación y visualil'~ción 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Guantes desechables 

Gradilla para tubos cppcndorf de 1.5 mL 

Tubos cppendorf de 1.5 mL 

Gasas estériles 

Cubreboeas 

Recipiente para hielo 

Hielo 

Puntas para pipeta con filtro 1 OOOµL , IOOµL , 1 OµL. 

EQUIPO 

Microccntrlfuga Mikro 20 

Tres pipetas ajustables 1-20 ¡1L, 20-200µL, 200-1000¡1L Finnipipette-labsysterns 

para el órea de extracción. 

Tres pipetas ajustables l-20¡1L, 20-200µL, 200-1000¡1L Finnipipctte-labsystems 

para el área de visuali7.ación. 

Baílo ajustable de 50-56º C 

Lector de ELISA para la lecturn a 405 nm ELISA Proccssor 11 Bchring 

Vortcx 

Tcrmocicladnr Technc 
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IU:ACTIVOS 

EXTRACCIÓN !'harma Gen S.A. 

Solución de extracción parn muestras líquidas 

Solución de dilución 

lsopropanol 

Etunol al 70% 

AMPLIFICACIÓN 

Tubos incoloros: paro wnplilicación y visuali7.ación de HSV tipo 11 

Tubos de color: paro amplificación y visuali7.ación de CMV 

VISUALIZACIÓN J>harma Gen S.A. 

Oligo especifico para llSV 11 

Oligo especifico para CMV 

Oligo de control interno 

Solución de unión de oligos 

Solución de hibridación 

Solución de revelado 

Diluyente del conjugado 

Solución de lavado de placas 

Co1tjugado 

Agua destilada 

Mi\TERll\L lllOLÓGICO 

Sueros o plasmas 

MllM 
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DIAGRAMA DE FLU.10 

Muestras de sueros y plasmas 

Selección de muestras 

CMV y HSY con título de 
anticuerpos mayor a 1 :40,000 
para IgG, positivos para lgM 
y valor límite de ambos. 

Realización de PCR para 
Herpes simples 11 y 

Citomegalovirus 

Extracción de ADN 

Amplificación de ADN 

Visualización 
Método de ELISA) 

RESULTADOS 
Negativo o Positivo 

• Mc10J11logla del Discr1o Expcrimcnhtl 

CMV y HSV con titulo de 
anticuerpos menores a 
1 :40,000 para lgG y para 
lgM negativos. 

Sale de protocolo 
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MEfP MJIM 

MltTODOS 

REALIZACIÓN DE PCR DE CITOMEGALOVIRUS (CMV) Y HERPES SIMPLE 
TIPO 11 ( HSV-11) 

CONSERVACIÓN DE LA MUESTRA 

1. 1 Extraer el plasma o suero de las muestras sanguíneas. 

1.2 Se separa una alícuota aproximadruncntc de 500 µL de muestra a un tubo de vidrio, 

identificando con nombre del paciente y número progresivo. 

1.3 Conservadas a -70º C. 

1.4 Se seleccionaron las muestras a procesar: CMV y HSV con título de anticuerpos 

positivos para IgG e IgM y valor limite de ambos. 

NOTA: En la práctica, deben evaluarse varios a~pcctos en la selección de un método 

para la extracción: tipo de muestra (como sangre total, orina, heces, etc., ya que 

deben ser sometidas a procesos muy agresivos), además In cantidad disponible; la· 

sensibilidad que se desea alcanzar, la toxicidad de los reactivos, el tiempo que dura el 

proceso de extracción y los equipos para cada procedimiento. 

Cuando se ,empica como muestra suero o plasma, se obtienen los mismos resuUndos 

en comparación con sangre total, presentando otra ventaja que es, requerir menos 

tiempo para la extracción del ADN ya que no hay células que interfieran en este 

proceso. 18 

2 EXTRACCIÓN DE ADN 

2.1 Se descongelan las muestras seleccionadas a temperatura ambiente. 

2.2 Se identificaron tubos de cppendorf de 1.5 mL con número consecutivo de In muestra 

e iniciales del paciente, así como el control positivo y negativo para cada uno de los 

virus, posteriormente se colocaron en una gradilla. 

2.3 Se determinó la cantidad de reactivo a utili7.ar de solución de cxtracci<ín para 

muestr.ts liquidas, un tubo de eppcndorfes para cada 5 muestras. 

2,4 Se descongelaron los tubos eppcndorf de solución de extracciím para muestras 

liquidas en baiio maría en un tiempo aproximado de 1 O segundos. 
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2.5 Se colocaron 200 µL de solución de exlmcción de muestms lil1uidas a cada tubo 

cppendorf identificado de pacientes y controles. 

2.6 De la muestra suero o plusma del paciente se agregó 50 µL al tubo correspondiente. 

2.7 De la solución de dilución se adicionó 50 µLa los controles negativos de CMV y 

HSV tipo 11. 

2.8 Agitando 2-3 segundos en vórtcx. 

2. 9 Se incubó 1 O minutos n temperatura ambiente. 

2.1 O Afladicndo 250 µL de lsopropanol a cada tubo, incluyendo el co~trol negativo, 

mezclando 2-3 segundos en vórtcx. ...... . 

2.11 Se realizo la centrifugación en In microcentrlfugn n 13000 r.p.m ·durante,10 minutos. 

2.12 Se decantó el sobrcnadantc con cuidado, el resto del Íl~uidCI se r~Úr~ cÜ'n>rtlicropipeta 

cuidando de no llevarse el precipitado. 

2.13 Se ailadió 500 µL de Etanol al 70% y se invierten los tubos varias veces. 

2.14 Se repiten los pasos 2.11 y 2.12 en ese orden. 

2.15 De la solución de dilución se agregó 25 µL a cada tubo, rcsuspendiendo de 10-15 

veces con la micropipcta, se tornaron 5 µL de solución de ADN eximido de las 

muestras, para la reacción de amplificación y el resto se guardó a -70° C. 

3 AMPLIFICACIÓN 

3.1 Se descongelaron el número de Tubos de runplificnción necesarios, incubando durante 

unos segundos a 37º C en bailo maria. Una vez descongelados se colocan en hielo, 

considerando los tubos de controles los 2 positivos y los 2 negativos. 

3.2 Al mismo tiempo se eligieron los tubos porque en PCR son de dos tipos: 

Tubos incoloros: son para la amplilicución y visuali7..ación de HSV tipo 11. 

Tubos de color: son pura la arnplilicación y visuali;r.ación de CMV. 

En caso de la detección de los dos virus se descongelan dos tubos por muestra. uno 

incoloro y otro de color. 

3.3 Se identificaron los tuhos con el número correspondiente de la muestra. 

3.4 A cada tulxi se agregó 5 µl. de la solución de ADN cxtmldo de la muestra, teniendo 

un control negativo que sirvió como negativo en la amplificación (también será 
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blanco de vism1lil"i1ción). Si se detecta al mismo tiempo a los virus CMV y HSV, para 

control negativo se realizó tanto un tubo incoloro como a un tubo de color, puesto que 

cada virus ha de tener su control negativo. 

3.5 Se programó el termociclndor en los siguientes ciclos de temperatura (el programa es 

el mismo para los dos tipos de tubos de amplificación, los incoloros y los de color) 

1 ciclo: 

40 ciclos: 

1 ciclo: 

94º.C 

94ºC. 

56ªC 

72ºC 

72ºC 

4 minutos: 
.. 

30 scgu~d~s. . . 
1 ininuto. 

t"minuto. 

10 minutos. 

4° C continuo hasta recoger los tubos. 

3.6 Ejecutando el programa anterior. Los tubos de Amplificación se colocan en el 

termociclador cuando el bloque alcanzó los 94° C. 

3.7 La duración de la amplificación es de unas 4 horas. 

3.8 Una vez concluida la amplificación, los tubos se guardan a 4° C hasta el análisis de 

visualización, ya sea en el termociclador o en refrigeración. 

4 VISUALIZACIÓN 

4.1 Se preparó la Solución de Lavado con 200 mL de Tampón de lavado en 800 mL de 

agua destilada y homogcni7llr invirtiendo varias veces. 

4.2 Sacar de refrigeración las tiras necesarias de la placa por muestra a anali7llr. Para la 

detección, se calculó el número de pocillos necesarios, multiplicando el número de 

muestras por el número de virus a detectar más el control interno de cada uno de ellos. 

En cada tubo de l'CR tanto incoloro como de color hay que visuali,.nr su control 

interno. 
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COLOCACIÚN DE LAS MUESTRAS 

CONTROL NEGATIVO 
CONTl{OL INTERNO DEL NEGATIVO 
CONTROL POSITIVO 
CONTIU)L INTERNO DEL POSITIVO 
MUESTRA 1 
CONTIH>L INTlmNO DE MUESTRA 1 
MUESTRA 2 
CONTl{OL INTERNO DE MUESTl{A 2 

MllM 

4.3 Se preparó la cantidad adecuada al número de muestra~ a procesar de la solución de 

oligos para cada uno de los virus. Para ello, se diluyó 1 O µL de Oligo especifico en 90 

µL de solución de unión de oligos por cada muestra a analizar, considerando al 

control positivo y el negativo, este mismo proceso se realizó para el Oligo de Control 

Interno. En este caso del control interno, los dos tipos de tubos de amplificación se 

visualizan con la misma sonda, en pocillos separados, para cada uno de los virus. 

4.4 Se añadió a cada pocillo de la tira 100 µL de uno de los tubos de solución de oligo, 

los controles positivo y negativo incluyendo el oligo de control interno. Es 

aconsejable mantener siempre el mismo orden de oligos en los pocillos, para evitar 

errores y facilitar la lectura. 

4.5 Se tapó la placa con cinta adhesiva e incubó durante 15 minutos a temperatura 

ambiente. 

4.6 Mientras tanto, colocar las muestras amplificadas en el termociclador e incubar a 

100º C durante 1 O minutos. Programa que incluye el tcrmociclador de 15 minutos 

para que una vez transcurridos los 1 O minutos las muestr~s sigan a 100° C. 

4. 7 Se pasó inmediatamente los tubos a un recipiente con hielo. Enfriar durante 5 

minutos. ohtcniéndose las muestras dcsnaturali7.adas. 

4.8 Concluido el tiempo de la incuhación de la placa, se lavaron los pocillos con 

solución de tampón de lavado, con micropipeta. En el lavado se llenan los pocillos 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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hasta el borde, vaciarlos sacudiendo la placa sobre un recipiente o tarja y secar 

golpeando en papel absorbente. Después del último lavado, secar totalmente los 

pocillos golpeando la placa invertida sobre un papel ubsorbcntc limpio. Repetir este 

proceso tres veces. 

4.9 Se uñudió 100 µL de Solución de Hibridación u cada pocillo para nmbos virus. 

4.1 O La muestra desnaturali:111da se añadieron 1 O µL u cada uno de los pocillos de los virus 

que se quiere detectar. 

4.11 Se tapó la placa con cintu udhesiva e incubó a 50º C durante una hora. 

4.12 Se luvan los pocillos como en el punto 4.8. 

4. 13 La solución de conjugado se preparó, mezclando en un tubo IOO µL de Diluyente de 

Conjugado y 0.2 µL de Conjugado por pocillo a analiz.ar. La mezcla se prepara 

según el número de pocillos u utili:111r con excedente del 10%. 

4.14 Se añadió 100 µL de solución diluida de Conjugado a cada pocillo. 

4.15 Se tapó la placa con cinta adhesiva e incubó a temperatura nmbicnte ( 25° C) 

durante 1 hora. 

4.16 Se lavan los pocillos como en el punto 4.8. 

4.17 Se añadió .100 µL de Solución de l~cvclado a cada pocillo. 

4.18 Se tapó la placa con cinta adhesiva e incubaron a temperatura ambiente (25º C) 

durante 1 hora. 

4. 19 Se realizó la lectura de las placas en lector de ELISA Beep 11 (Bering) a 405 nm de 

referencia. 

4.20 Obtención de absorbancias 

4.21 Obtención de resultados positivo y negativo. 
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INTEIU'IU:TACIÚN DE IU:SUI:l'ADOS 

AHSORHANCIA 

MUESTl{A CONTROL INTERNO 
POSITIVO > 11 0.35 > 11 0.4 
NEGATIVO < 11 0.35 > 11 0.4 
INllllllDA < a 0.35 < 11 0.4 
CONTAMINADA cuitndo el control ncg11tivo sc11 m11yor 

de 0.25 

Área lisica.- áreas de trabajo lisicamcntc separadas para cada fase, de extracción, 

amplificación y visualización, mínimo deben ser dos, para que no haya contacto posible 

entre las muestras durante todo el procedimiento. Cada una de las áreas debe tener su 

propio material de trabajo identificado y nunca deberán de salir de cada una de ellas 

Área de extracción; en esta área se hace In preparación de las muestras y la extracción del 

ADN. 

Área de amplificación y visualización: en esta área se lleva a cabo la amplificación y la 

visuali7ación del producto amplificado. El material de esta área nunca ha de entrar en 

contacto con el área de extracción. Evitar ir al área de extracción después de haber estado 

trabajando en el área de visuali7ación. 
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DETF.CCIÓN EN PLACA DEL PRODUCTO AMPUl'ICADO 

1. UNIÓN SONDA AL POCILLO 2. lllBRIDACIÓN 

3. INMUNODETECCIÓl'i 4.REVELADO 

1 

Detección en placu. I. La sonda, marcada con biotina (B), se une a la cstrcptavidina 

(S) que tapiza el fondo de los pocillos de la placa. 2. A continuación el producto 

amplificado marcado con dUTP-Digoxigenina (D), hibrida específicamente con la 

sonda. 3. Un anticuerpo antidigoxigenina, unido a pcroxidasa (E), se une a las 

moléculas de digoxigenina del producto amplificado. 4. El revelado se lleva acabo 

con un sustrato cromogénico. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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FIG. 4. MÉTODO EXPERL\1ENTAL 

EXTRACCIÓN 

''ifíJ ~,.... 

DESNATURALIZACIÓN REVESTIMIE!;"fO HIBRIDACIÓN DETECCIÓN REVELADO RESULTADO 

. /' ')}i.i'i!¡~**• * 



FIG 5. Método de PCR para la detección de HSV-11 y CMV. 
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IU:SULTADOS 

Se unali;-.aron J 25 muestras de sueros y plasmus de pacientes del Centro Médico Nacional 

20 de Noviembre 1.s.s.s:r.E. 

CUADIW 1.1. NÚM1mo DE MlJESTltAS l'AltA CITOMEGALOVllUJS (CMV) 
POR SF.ltVICIO Mi::mco. 

No.DE 
SERVICIOS MÉDICOS MUESTRAS 

Medicina Interna Pediatrla CMIP) 3 

Nefroloqfa 13 

Unidad de trasoiante t UTRl 44 

Gastroenteroio¡¡la 4 

inmunoioola 9 

Medicina Interna r MI l 13 

Aámisión Continua Pediatrla (ACPl 1 

Unidad de Terapia Intensiva Pediatrla CUTIP) 7 

Reumatoioola 1 

consulta Externa C CE l 11 

infectoloola Pediátrica 3 

Neumoiogla 2 

1:fematoiogia 3 

K;ardiolc:>j¡la 2 

t-IE31J_ro_lc>gi_a__P~diátric~ NP ) 2 

girugL~_Q_~eral _ -· 5 

P~1na_tOl()gi"._. 
---~-----

1 ------ --
CPj_CG -- --·- -----· ·-- -------- -- -----·- ·---- - ·-- 1 

·-----------
;rotal 125 
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CUAl)l(O 1.2. NÚMERO DE MUESTRAS l'ARA lll<:Rl't<:S SIMl'LES Tll'O 11 
( llSV-11 ) POI~ St<:RVICIO M~:Dtco 

No.DE 
SERVICIOS MÉDICOS MUESTRAS 

lnfectoloqla 1 

Neuro/oqla 2 

Nefroloqla 8 

Unidad de Trasolante C UTR l 27 

k3astroenterologla 4 

lnmunoloqla 22 

Hemodiálisis 1 

Medicina Interna ( MI) 12 

ACP 2 

Reumatoloqfa 1 

Consulta Externa ( CE ) 12 

Bioloola de la Reoroducción Humana CBRHl 7 

Neumoloqla 2 

Otorrinolarinaoloola 2 

Cardioloqla 1 

Neuroloola Pediátrica 4 

Ciruola General 8 

Perinatoloqla 2 

Foniatrla 1 

brtonedia 1 

Endocrinologla 1 

Ginecoloala 2 

Alergias 1 

º~'!~~Cél- - -- . 1 ------~----~- ·--1----,. ~---- -·--~-~ 

TOTAL 125 
-· .. 

Lus muestras que contienen ambos cuadros. se obtuvieron en un intervalo d!! 6 n1cscs 

aproxi1nadamc11h: con los n.:sullados de la dctcrminaciún scrolúgii.:a. lo cual nos pcrmiti(1 su 

clasilicaciún. 
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TABLA 1.DATOS DE MUESTRAS CON ANTICUERPOS lgG E lgM DE ELISA Y 
POSITIVAS EN PCR PARA CMV 

lgG 

V.L 

$ 10,000 

$40,000 

>40,000 

3 o 

4 

*VALOR DE CORTE= 0.2 

*VALORLÍMITE(V.L) = 0.2 <D.O>O.l 

4 

2 

14 

11 50 

31 

• MUESTRAS POSITIVAS A PCR 



TABLA 2. DATOS DE MUESTRAS DE ANTICUERPOS lgG E lgM EN ELISA PARA HSV-11 

IgG o 3 9 12 

V.L 

~ 20,000 5 17 1 23 

~ 50,000 7 15 43 65 
.. ' ' 

> 50,000 10 3 12 25 

lgM + V.L -

22 38 65 125 

* VALOR DE CORTE= 0.2 

* VALOR LIMITE (V. L) = 0.2 < D.O > 0.1 
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En la Tabla 1 y 2 se muestra la intcgrución de los resultados obtenidos de la determinación 

de anticuerpos lgG e lgM por el método de ELISA, con Jos resultados de PCR, 

posteriormente se representan gráficas de las muestras positivas obtenidas por este método, 

por número de muestras, servicio médico y la frecuencia en porcentajes. 
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GRÁFICA 1. MUESTRAS POSITIVAS EN PCR DE CMV 
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GRÁFICA 2. MUESTRAS POSITIVAS DE CMV POR PCR 
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GRÁFICA 3. FRECUENCIA DE MUESTRAS EN DIFERENTES SERVICIOS PARA 
CITOMEGALOVIRUS Y HERPES SIMPLE 
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O HERPES SIMPLE 

NEUR OTROS 

NOTA OTROS INCLUYE A LOS SIGUIENTES SERVICIOS INFECTOLOGIA, MEDICINA INTERNA PEOIATRIA, REUMATOLOGÍA, INFECTO-PEOIATRIA, 
NEUMOLOGÍA. HEMATOLOGIA, CAROIOLOGIA, PERINATOLOGIA. FONIATRIA, ORTOPEDIA, ENOOCRINOLOGIA, GINECOLOGIA, ALERGIA, GENÉTICA. 
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CUADRO 3. NlJMEltO DE MLJlcSTRAS POSITIVAS PARA CMV POR 
DIAGNÓSTICO 

No. DE MUESTRAS 

6 
2 
3 
1 
1 
1 

14 

DIAGNÓSTICO 

Rechazo del Trasplante 
Insuficiencia Renal Crónica 
Neonatos 
Donador de Médula Ósea 
Gastroenterología 
Control del Trasplante 

MllM 

Se observa la relación de las muestras positivas con el diagnóstico, esto ayuda de manera 

importante, porque se puede relacionar la historia clínica, los síntomas del paciente y los 

estudios de laboratorio, para identificar el agente causal en este caso tipo viral. Obteniendo 

6 muestras con un diagnóstico de rechazo de trasplante causado por Citomegalovirus, 2 de 

insuficiencia renal crónica, que posiblemente sea necesario ingresar a protocolo de 

trasplante por las complicaciones de la enfermedad, otra de las enfcm1edades como ya se 

mencionó son las malformaciones congénitas, esto se refleja por las tres muestras 

provenientes de neonatos en los que se quiere conocer si el agente causal es un virus. es 

importante rcaliwr PCR principalmente en donadores definitivos y receptores, de tal fonna 

que pueda obtenerse la información necesaria y suficiente para rcali7.ar el trasplante, corno 

se puede observar del donador de médula ósea y del control de trasplante, para reducir la 

lilcnte menor posible de infección que pueda contaminar los órganos. 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

De 125 muestras (tabla 1) unali7..adas por el método de ELISA para CMV, 63 fueron 

positivas con una lectura mayor ó igual n 0.200 de nbsorbancia pam lgM; 31 muestras se 

encontraron en un valor límite con una lectura de 0.100 a 0.200 y 3 1 muestras se 

encontraron con un valor menor ó igual a 0.100 por lo que se consideraron negativas. 

Estas mismas muestras se anali7..aron por el método de PCR obteniendo Jos resultados que 

se muestran en la misma tabla con color rojo, de las 63 muestras positivas, sólo 12 se 

confirmaron y de las 31 en valor limite sólo 2, siendo un total de 14 muestras positivas y 

J 1 1 negativas por este método. Es muy evidente la sensibilidad de la técnica de PCR en 

comparación con ELISA ya que de las 94 muestras inicialmente consideradas como 

positivas, sólo 14 realmente lo eran conteniendo actividad viral, y el resto fueron 

diagnosticadas incorrectamente como una infección reciente causada por CMV, dándose 

innecesariamente tratamiento antiviral ocasionando costos elevados; afectando la actividad 

inmunológica sobre todo en pacientes inmunocompromctidos como los trasplantados. 

Las muestras incluidas en este estudio provienen de diferentes servicios del hospital como 

lo muestran las gráficas 1 y 2 en las que se observa 7 muestras positivas de la Unidad de 

Trasplante (UTR) correspondiendo el 50% de un total de muestras positivas, siendo la 

mayor incidencia en este servicio, indicando que estos pacientes son los más susceptibles a 

contraer infecciones, por el tratamiento inmunosuprcsor necesario para evitar el rechazo del 

órgano trasplantado y las 7 restantes corresponden a los siguientes servicios: 2 de Unidad 

de Terapia Intensiva Pediatría (UTIP), 2 de Nefrologfa, 1 de Hematologfa, 1 de 

gastroentcrología y 1 de Medicina Interna pediatría (MIP). 

Con respecto a la determinación de lgG se consideran positivas aquellas muestras que 

presentaron títulos mayor ó igual a 40,000 por el método de ELISA y que además fueron 

positivas ó se encontraron en valor limite para lgM. En la tabla l. podemos observar que 

32 muestras cumplen este criterio, sin embargo al confirrnar estos resultados por el método 

de PCR se encontró que únicamente 5 de ellas fueron positivas. El detenninar lgG para este 

esquema no es muy útil ya que esta inmunoglobulina es de memoria por lo que encontrar 

títulos elevados representa un contacto previo con el virus. 
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Como se observa en el cuadro 3 la relación de muestras positivas con el diagnóstico es 

importante para orientar los estudios de laboratorio a realizar como por ejemplo el cultivo, 

aunque en el caso de los virus de lento crecimiento podría ser inadecuado por el tiempo que 

estos requieren, además se cuenta con la serología, pero no es suficiente para m;cgurar la 

actividad viral como se menciona anteriormente. En este cuadro se obtuvo 6 muestras con 

diagnóstico de rechazo de trasplante causado por citomegalovirus, 2 de insuficiencia renal 

crónica, que posiblemente sea necesario ingresar a protocolo de trasplante por las 

complicaciones de la enfermedad, por lo que es importante la realización de PCR 

principalmente en donadores definitivos y receptores, de tal forma que pueda obtenerse la 

información necesaria y suficiente para realizar el trasplante, y reducir el riesgo de que · 

adquieran una infección que pueda contaminar los órganos, otra de las enfermedades son. 

las malformaciones congénitas, esto se refleja por las tres muestras provenientes de 

neonatos en los que quiere conocer si el agente causal es un virus. 

Con respecto a herpes simple tipo 11, se observa (tabla 2) que no hubo muestras' positivas 

por PCR, para lgG ni para lgM, sin embargo estos resultados se deben tolnar con re5erva ya 

que en este método solamente se utilizó Herpes simple tipo 11 y el método de ELISA esta 

diseñado para Herpes simple total es decir que incluye el tipo J y el 11, por lo que no 

podemos considerar que las muestras negativas lo sean en realidad, pues existe la 

posibilidad de que sean positivas para el tipo l. 

Posteriormente se agrupan las 125 muestras para Citomegalovirus y Herpes simple tipo 11, 

por el número de muestra~ obtenidas de cada servicio médico, y conocer la frecuencia con 

la que se presentan estos virus, observamos que en la Unidad de Trasplante se encuentra en 

mayor número de muestras para CMV en comparación con los otros servicios, 

probablemente se deba a que el virus se puede transmitir fácilmente a la mayor población y 

que el sistema inmune de una persona sana no permite que se desarrolle la enfermedad, no 

así en los pacientes de Unidad de Trasplante (UTR), cuyo sistema inmune esta 

inmunodeprimido. Con respecto a l lerpes simple la mayor frecuencia se encuentra en UTR 

e Inmunología sin embargo no hay gran diforencia entre este valor y la menor frecuencia, 

esto posiblemente se debe a 4ue el virus provoca una enformcdad muy frecuente en la 

población y poco agresiva. que generahnente no re4uicre de un tratamiento médico. 

65 



Ml!Fl' MllM 

Este método permite a partir de cantidades mínimas de material gcnómico viral, 

proporcionando gran sensibilidad, llevando un control de calidad, por la presencia de un 

control interno en la amplificación, Este control interno se amplifica del mismo modo que 

las muestras, para cerciorarse que los reactivos utili7..ados durante este paso se encuentra sin 

contaminantes y en buenas condiciones, además este control se introduce en In 

visualización para distinguir entre aquellas muestrus negativas y cuando son inhibidus 

(posiblemente por degradación del ADN de las muestras), además contiene un blanco que 

se da el mismo tratamiento durante la extracción del ADN de lus muestrus, posteriormente 

en la visuali7.ación se introduce como control negativo, cuenta con control positivo que 

indica que la extracción se llevó acabo satisfactoriamente y que los reactivos utilizados 

están en buenas condiciones y no contaminados. 

Por lo que se considera que en la virologla cllnien, la utilidad de PCR puede ser muy 

grande, sobre todo cuando es importante, el diagnóstico antes de que aparezcan síntomas 

cllnieos, obtener información que permita predecir cual será el candidato más idóneo para 

que el trasplante sea más eficiente y seguro, o para el rustreo epidemiológico de cusos, as! 

como la efoctividad en el tratamiento antiviral. 

(¡(¡ 



MllM 

CONCLUSIONES 

* De 125 muestras obtenidas n través de ELISA para CMV como para HSV se obtuvo 

un 11 % de resultados positivos de CMV. 

* Para CMV, los resultados sugieren que la determinación de los títulos de anticuerpos 

lgG e lgM por el método de ELISA no son suficientes para determinar la existencia 

de una infección viral activa y debe recurrirse a métodos. más sensibles como el 

método de PCR. 

* El método de ELISA utili7..ndo en este estudio para Herpes no distingue de entre 

Herpes Simples tipo 1 y Herpes Simples tipo 11. 

* Para 1-ISV debemos realizar estudios adicionales que incluyan métodos de ELISA 

específica.~ para anticuerpos contra el virus del Herpes Simples tipo 1 y tipo 11, como 

una prueba de tnmi7.nje y poder correlacionar con el método de PCR para ambos 

virus 1y11. 

* Con base en el estudio renliz.ado, podemos considerar que In Reacción en Cadena de 

la Polimerasa es una herramienta útil e importante para In orientación en el manejo 

del paciente con infocción activa viral, permitiendo un diagnóstico más acertado y la 

optimi7.nción de recursos terapéuticos. 

* Como se ha demostrado la PCR es más sensible en comparación con el método de 

ELISA, observándose un valor positivo en pacientes que no muestran cuadros 

clínicos. 
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PROPUESTAS 

/J Determinar anticuerpos IgG e IgM por el método ser?lógico de ELISA de 

Herpes Simples-( y Herpes Simplcs-II, además de rcali7~r PCR para conocer 

los resultados para ambos virus, de los dos métodos.: .. 
.... 

,,, '! ·<;~~ 

/J Ampliar In determinación de otros virus por cjcmpl~\1 EBV por· PCR, ya que 
' - •'. - ·. ". - . ;• . ·,..:..': ~: ". ... . 

es un método molecÜiar.pnra.detectar'a Íieinpo\.Iru{infccciones,·y que cada 
,_ . ,: :.o.,-- . " . -, ... ,- . . ." ,•. ~ ·--" ;,.· .. , ' • - '-,;·. " 

vez se está utilizando en ro;má rutiriarill.; con ália esp~~ific.Úiád. 
'' . • ' '.. ' ' " ', 4~ 

'~15 ~'-.:~,¡-:y; -

/J Continuar el estudio de Herpes Simples-I y II! 'liunque nÓ se hayan obtenidos 

resultados positivos para PCR. para est.udiar a la ~~1>1i;;ión de este hospital, 

porque- se asocia ni rechazo de trasplantes de órganos. 
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