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"ESUMEN. 

Lo que dio origen al presente trabajo fue la inquietud def Biol. BaJtasar Briaefto par ,..,tz. un 

miálisis de todaa las muestras recibidas para ef diagnólltico de tos virua Epmtein 8-1" y 

Cilomegalovirus en el Instituto de Diagnóstico y Referencia Epidemiológica (INORE) en loa alloe 

de 1999 a 2001: el objetivo primordial fue cuantificar et total de muesaras reci~. de .... tat .. 

obtener las positivas a el diagnóstico de estos virus, para determinar asi la incidencia de eatoe 
dos agentes en la República Mexicana en lo. tres al'k>s de estudio. Otro objetivo fue et agrupmr 

el conjunto de síntomas, signos y datos de laboratorio más repreaentativos en los pacientes, 

tomando corno base para eflo la historia cllnica recibida en este Instituto. 

En este estudio se analizaron 2885 muestras de ca905 presuntivos para la detección de EBV y 

CMV de enero de 1999 a diciembre de 2001 procedentes de los diferentes estados ele Ja 

República Mexicana. El diagnóstico fue realizado a partir de la técnica de (ELISA). la 

detenninación de anticuerpos lgM se realizo mediante un Kin de la marca comercial Vironostika. 

Los resultados obtenidos en el laboratorio revelan que 138 muestras son positivas a CMV y 101 

aon positivas a EBV; de aqui se obtiene que el CMV es el virus que Pf1!t9el11a una rnmyor 

incidencia en la República Mexicana en compar.::ión al EBV. Por otra parte lo Estados con n-. 
e-=- PoSitivos son: el Distrito Federal y el Estado de M8xico. En cuanto a la incidencia de 

estos agentes entre ros grupos de edades de estudio se obtuvo que el CMV se pnt91enta con 

mayor frecuencia principalmente entre el grupo de reci6n nacidos. por lo que ae deduce que I• 

vfa de transmisión es la vfa congr6nita y perinatill. para ef caso del Epstein Barr ae obtiene un 

número considerable en nit\os cuyas edades abarcan de 1 a 14 anos indicando que 1• vi• de 

transmisión para este virus es la oral. 

Por otro lado - agrupwon los signos. sintomatologia y datos de lllbonllario más 
repreeentativos en ambos virua encontrándoee un cu.dro cUnico acornpmftado de 

complicaciones graves como son "-omegalla. dallo hepMlco y esplenomegalia. de ahl -

agrupan loa principales Slndrornes en amboe virus an-o;ando los siguientes dlltcm: el sfnclrome 

que es más frec.-rte en el CMV es el Slndrome Col-co y s-a et caoo del Epstein Barr el 

sindrome más frecuente es el Slndrame de Monon.,.,._s lnfeccioui. 
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1.0.0 INTRODUCCIÓN 

Los estudios epidemiológicos demuestran que todos los virus de la familia Herpesviridae son 

extraordinariamente ubicuos y estén ampliamente extendidos en la población general. Una 

sustancial proporción de adultos presenta anticuerpos, reflejo de una primoinfección en una etapa 

previa de su vida y manifestación de la infección latente. Esto condicionara el diagnóstico serológico 

y la interpretación de los resultados de otras pruebas diagnósticas de taboratono. 

En contraste con la gran prevalencia en la población general. la mayor parte de las infecciones, 

sean del tipo que sean. son sintométicas. Cuando lo son. oscilan clinicamente desde las benignas a 

las que cursan con grave comprom1so de la salud o la vida del paciente. Serán estas últimas. y no 

las primeras. las que motivaran el interés pnncipal del diagnóstico de laboratorio, teniendo en 

cuenta la mespec1ficidad de los signos y síntomas clínicos que se presentan. (26) 

Dada la posible confusión que se genera entre el CMV y EBV. deSde el punto de vista clínico, es 

esencial utilizar para su diagnóstico una prueba diagnóstica que tenga. en conjunto, una alta 

sensibilidad y especificidad. Un diagnóstico erróneo podría inducir a iniciar tratamientos 

inadecuados o. al menos, a prolongar la angustia del enfermo de forma innecesaria; o bien, puede 

retardar el tratamiento de la enfermedad tumoral (en el caso de EBV) por un tiempo inaceptable. Es, 

por tanto. muy importante disponer de técnicas rápidas. fiables y de realización prácticamente 

individualizada. (20) 

En este trabajo se realizo en diagnóstico del VEB y CMV por medio de la tt?cnica de ELISA con la 

marca comercial Vironostika; la cual presenta una alta sensibilidad y especificidad para ambos virus. 

siendo una técnica sencilla y confiable al diagnóstico de estos dos agentes virales. 

6 



1.1.0 GENERALIDADES DE LA FAMILIA HERPETOVIRIDAE. 

1.2.0 HISTORIA 

El ténnino herpes proviene del griego "herpein" que significa serpentear. La epidemiologia de las 

infecciones por virus de herpes desconcertó a los clínicos por muchos años y no fue hasta 1950 

cuando Burnet y Budding demostraron que el virus de herpes simple podia permanecer en fonTia 

latente después de la primera infección y reactivarse por un estimulo. (25) Postenonnente en 1954 

Weller aisló de un mismo paciente el virus de la vancela y el de zoster. este hallazgo suguió que un 

solo virus generaba dos cuadros clímcos diferentes. La característica de permanecer 

per.:;istentemente en el organismo y ser reactivados es una de tas propiedades que comparten los 

virus pertenecientes a la familia de Herpesviridae. (32,33) 

1 .3.0 CLASIFICACION Y MORFOLOGIA. 

Son virus de DNA. grandes y complejos (con genomas que superan las 235 kbp: su genoma es 

lineal, de doble hebra. y con diferente tamaño y orientación de los genes (formas isoméricas) 10 

cual es posible gracias a la presencia de repeticiones, directas o inversas. a un costado de los 

genes y que permiten la disposición circular y las recombinaciones intragénicas. Todos ellos están 

muy separados en términos de secuencia genética y proteínas pero son muy similares en términos 

de estructura y organización genómica. (33) La estructur-a de la panlcula es compleja. El "core'", 

con su nucleoproteina de fonna tiroidal envueha por el DNA, está rodeado por Ja cápside 

1cosaédrica 162 capsómeros: por fuera de ella aparecen proteínas globulares de ongen viral 

denominadas tegumento y por fuera de esta encontramos la envottura forTTlada por numerosas 

ghcoproteínas (gp) que son el medio de ancla1e del virus a las células susceptibles. (25) (fig 1 ). El 

diámetro del virión es de 180 a 200 nm. El número de proteinas por vinón varia, se estima que es 

de 30 a 35. Todos ellos están muy separados en ténninos de secuencia genética y proteinas pero 

son muy similares en térTTlinos de estructura y organizaoón genón1ica. (25) 

7 



Cápside 

Flgur• 1: Eaqu•rn• d• I• ••tructura sa•n•ral 
d• loa herpeavlru• 

A pesar de presentar diferencias, los virus de herpes comparten algunas de 1as propiedades 

biológicas, con base en dichas propiedades se han clasificado en tres subfamilias (Tabla 1). Las 

propiedades biológicas compartidas son: 

Todos eodifican para enzimas involucradas en el metabolismo del ácido nucleico, sintesis de 

CNA y posiblemente procesamiento de proteínas. Sin embargo. la totalidad de las proteínas 

codificadas por cada virus varia. 

En el núcleo se sintetiza el DNA y se ensamblan las céipstdes. la envonura Ja adquieren las 

capsides al atravesar la membrana nudear. 

La infecC1án productiva siempre conlleva a la destrucción de la célula infectada. 

Todos los virus de herpes establecen infecciones latentes en su hospedero natural. En la tonna 

latente el genoma viral se encuentra en circulo cerrado y únicamente se expresa pane del 

mismo. (32,33) 

Los miembros de la familia de los Herpesvindae que producen infecciones en el hombre se 

muestran en la siguiente tabla. 

8 



TABLA 1 VIRUS DE LA FAMILIA HERPESVfRIDAE QUE PRODUCEN INFECCIONES EN EL 

HOMBRE. 1331 

jsUBFAMILIA 
!ABREVIATURA EMPLEAD~ CARACTERISTICAS 

IEN ESTE TRABA.JO 

IS ubfam11ia Alphaherpesviridae IAmpho rango de hospedero. 

JVirus herpes simple tipo 1 VHS-1 te 1c.lo de muhiplicaC16n corto, SE 

Herpesvtrus humano tipo 1) ldisem1nan rapidamente er 

(Virus herpes simple tipo 2 VHS-2 ¡cultivos celulares, destruyen 

(Herpesv1rus humano tipo 2) rilpidameme al hospedero l 

ienen la capacidad dE 

lfvirus vancela-zóster 
!Permanecer en foOTia latentE 

vvz 
il(Herpesvirus humano tipo 3) 

fpnncipalmente en célula• 

lsensonales pero ne 
lexcius1vamente. 

!Subfamilia Betaherpesvirid-
ISU rango de hospedero es 

estringido, su ciclo d• 

¡c.itomegalovirus humano CMV ¡multiplicación es largo y er 

(Herpesvirus humano tipo 5) lcuttivos celulares se replica cor 

lt"'terpesv1rus humano 6 Iba ja eficiencia. las célula! 
HVH-6 

ntectadas Herpesvirus humano tipo 6) presentan 

~tomegalia (células alargadas). 

lel virus puede permanecer er 

lf-ierpesv1rus humano 7 ffonna latente en glándula• 
HVH-7 

Herpesv1rus humano tipo 7) !secretoras. célula• 

inloreticulares, de riflón y dE 

!otros tejidos. 

¡subfamilia Gammahepersvirinae ISe caractenza por su rango de 

jhospedero restringido a 

'1uésped natural del virus. Lo• 

!miembros de esta sub-famifü 

!Virus de Epstein-Barr 
~n específicos por Unfocrtos 1 

KHerpesv1rus humano tipo 4) 
VEB ~ e. en los linfocitos la infecciór 

les latente sin producir progenit 

·nrectiva, el VEB penenece i 

!esta su~tamilia. (1) 
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1.4.0 REPLICACIÓN 

Los mecanismos responsables de la replicación no son conocidos en su totalidad. pero se sabe que 

para que ésta última ocurra deben suceder varios pasos: en una fase inicial son transcritos los 

genes denominados Inmediatos.tempranos, que generan péptidos reguladores de la replicación. 

En un paso subsiguiente vienen los genes tempranos. correspondientes a enzimas como timldlna 

cinasas, polimerasas de ADN, ribonucleótido reductasas y exonucleasas. Por ú1Umo, las proteinas 

estructurales del vhión son el producto de los genes tardíos. (figura 2) (29,30) 

G F"" •. 

Virus ~'?,\ .::.:._c'oi'.'ln·-----------•'!•i¡....,_r::i:¡¡,, 
G 
~~ o 

Penetración ~ Pérdida Gemaclon ./'.".' 
+ dP to y llberoclón .__,;:,.; 

<i;-¡-envo\uro • 

~ + ) RPpflcoc/ón 1 

m -~~- º ~º-~~1~;;'.~ 
.-~ o-__,;.>··Lisisy 

Smtesis de ( (, t o.. -...., "liberoc1ón 
Célula Proteinos (" (:::-'" / 

huésped ......__,... Ensamblaje 

FIG 2. REPRESENTACIÓN ESQUEMATICA DE LA REPLICACIÓN DE LOS 

HERPESVIRUS. (29) 

Como se menciona anleriorrnenle la familia Herpesvinüae comprende una serie de virus con DNA 

cuya caracteristica biológica más notable es su capacidad de producir latencia. Tras la infección 

primaria, sintomática o no, el virus permanecerá latente en diversos tipas celulares o tejidos que les 

son propios a cada miembro de la familia. Desde aquí, y sin que se conozcan bien los mecanismos 
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íntimos y últimos que desencadenan el fenómeno, se van a producir reactivaciones con replicación 

y prOducción de nuevas paniculas víricas. (29,3) Ademas de las infecciones primarias y las 

reactivaciones, en algunos herpesvirus se ha demostrado la posibilidad de que un individuo sea 

infectado por una cepa del mismo virus; distinta a la que alberga de fonna latente. (26) 

Es el fenómeno conocido como reinfección, cuya extensión o imponancia clínica, no se conoce 

satisfactoriamente por el momento. En cualquiera de estas tres circunS1ancias es posible la 

apariencia de slntomas clinicos relacionados con la infección. (26) 
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1.5.0 EPSTEIN BARR 

1.5.1 HISTORIA 

El VEB fue descubieno por Oenis Burkrtt en 1950. (1) El identificó una tonna de cáncer, previamente 

pasada por alto, que afedaba la mandíbula de los nif'los y adolescentes africanos, y él tuvo la 

crucial inspiración de que la distnbuc1ón de este tumor tan comUn. parecia eS1ar influenciado por 

factores climaticos. notablemente la temperatura y la altitud. Bunun teonzó. que el tumor podía ser 

debido a un virus transmitido por- mosquitos ó a un arbovirus. (32) 

Este descubrimiento condujo a Tony Epstein, Yvonne Barr y Bun Achong a examinar tas biopsias de 

tumores recién extirpados, buscando un virus. En 1964. con un m1croscop10 de electrones, 

encontraron un virus parecido a las partículas de los herpesvirus, en un pequeño numero de células 

biopsiadas. y asi establecieron que de hecho éste era un virus nuevo. (12) El virus de Epstein-Barr 

fue asi nominado como el primer candidato causal de un tumor humano. Fue el pnmer herpesvirus 

cuya secuencia se estudió completamente en 1984. (32) 

1 .5.2 MORFOLOGIA. 

El VEB es distinto de los demás herpesvirus humanos. Su genoma de DNA contiene alrededor de 

172 Kbp que codifica aproximadamente unas 1 00 proteínas. (12) La molécula de ADN se encuentra 

par ambos extremos con un nümero vanable de repeticiones terminales. cada una de ellas de una 

longitud aproximada de 500 pb. La recombinación entre estas repeticiones tenninales origina la 

fonnaclón de una molécula eldraCf"omosómica cerrada covalentemente o episoma, que es la 

estructura que el virus adopla en el núcleo de las células infectadas en fonna latente. (27) 

Con microscopio elearónico, los viriones tienen 180 a 200 nm de diámetro y se ven como 

nucleocápsides hexagonales redondeadas por una envottura compleja. La nucleocápside tiene 100 

nm de diáimetro. Por medio de electroforesis en gel de acrilamida de preparados de VES purificado 

se han identificado más de 30 polipéptidos con pesos moleculares de (2.8 x 10)4 a (2.9 x 10)5. (4) 
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1.5.3 TRANSMISION. 

El VEB es un agente ampliamente diseminado de baja contagiosidad y que muchos casos son 

contraídos por contacto intimo entre personas susceptibles y eliminadores asintomáticos. (4) Los 

niños pueden adquirir el virus a una edad temprana al companir vasos contaminados. y suelen 

presentar una fonTia subclinica de la infección. El intercambio de saliva entre adolescentes y adultos 

jóvenes suele ocurrir durante el beso. de ahí el sobrenombre de "enfennedad del beso·. (19) La 

transmisión puede producirse por medio de las transfusiones y los transplantes de médula ósea, 

pero es menos frecuente que en el caso del CMV. (12) 

La fonna de transmisión tradicionalmente aceptada sostiene que el VEB infecta las células 

epiteliales de la orofannge las cuales constituyen et sitio primario de la adherencia viral (12) y 

posteriormente pasa a los linfocitos B del tejido linfoide adyacente. (27) Si la célula B infectada se 

transplanta más allá de los mecanismos de control del paciente, tiene propiedades neoplásicas que 

originan linfocitos atípicos también denominados células de Oowney. (19) El circulo se cierra 

cuando el virus se excreta en Ja saliva a través de la mucuosa oral. (1, 22) 

1.5.4 PATOLOGIA. 

El virus es transmitido mediante saliva infectada y alcanza las células epiteliales de la orofaringe en 

donde se replica con producción de viliones y lisis celular. (1) Su célula blanco fundamental son las 

células B circulantes a las que infectada a su paso por la orofaringe (18) o el epitelio del espacio 

postnasal. El virus utiliza para contactar con la célula una de las proteínas de su envoltura. gp350, 

que se une al receptor celular CD21 (el mismo que tiene para el C3d del complemento). (11) La 

mayoría de los anticuerpos producidos durante la infección están dirigidos contra esta proteína y 

han existido ya intentos para desarrollar con ella una vacuna frente a esta infección. En la fase 

aguda solo un reducido número de células e permite la replicación viral con expresión de todos los 

antígenos virales. la fonnación de viriones y en último caso la lisis celular. La mayoria de ellas 

expresan solamente un número limitado de genes y no permiten en este momento la replicación 

viral (Infección latente). En algUn momento de esta fase latente alguna de estas células puede 

entrar en actividad y pennitir un ciclo completo replicativo. En la fase aguda las células infectadas 

son controladas par las NK y los linfocitos T que proliferan en gran cantidad. este aumento celular 

es el responsable del aumento de tamaño de los gQnglios linfáticos. bazo e hígado que pueden 

verse en ta fase aguda de la infección. En la fase de convalecencia y latencia son estos últimos el 

mecamsmo mas imponente de vigilancia y control. (1) 
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MECANISMOS PATOGENICDS DEL VEB. 

1. El virus establece una infección productiva en las células epiteliales de la nasoraringe. 

2. El virus se comporta como un mitógeno para las células B. induciendo la producción de 

JgM. 

3. Las células B infectadas activan las células T. 

4. Se produce una infección latente de las células B capaz de causar r-ecidivas. 

S. El virus inmortaliza los linfocitos B e induce su proliferación. en ausencia de supresión por 

parte de las células T. (32.33) 

1.5.5 EPIDEMIOLOGIA. 

Es un virus de amplia distribución. estimándose que cerca del 90ª/o de los adultos han sido 

infectados. se piensa que el 70% de la población se infecta antes de los 30 años. Más del 90% de 

los individuos afectados continúan excretando el virus de mane.-a intermitente durante toda la vida, 

aunque se encuentren completamente asintomático. (12) 

La seroepidemiologia ha demostrado que en los paises poco desarrollados la mfección asintomática 

en los primeros años de la vida es lo más frecuente mientras que. por el contrano. en los paises con 

mejor nivel de vida muchos individuos se escapan de fa infección pnmaria hasta la adolescencia. 

Cuando la primoinfección se retrasa el virus tiene tendencia a producir síntomas. (31) 

El VEB está presente en todo el mundo. y de acuerdo con los datos de ros exámenes 

seroepidemiológicos. es evidente que Ja infección por VEB durante la infancia es muy frecuente. en 

especial en grupos socioeconómicos bajos. En los grupos socioeconómicos menos favorecidos. el 

80% de los niños de 5 ª"ºs de edad son seropos1tívos, mientras que en los grupos 

socioeconómicos más anos sólo det 40 al 50% de los ninos de 5 años de edad son seropositivos. La 

infección por VEB en niños pequei\os suele ser asintomático o estar asociada con una afección 

febnl indiferenciada o síntomas leves de las vías resptratorias supenores. Si Ja infecaón por VEB es 

adquinda por un adolescente o un adulto. lo cual ocurre en el 40 al 50 % de las personas que no 

sufneron una exposición en la infancia. aparecen síntomas de SMI. La mononudeosis tnfecciosa no 

tiene ninguna tendencia estacional en la pablac:ión general, si bien el inicio del otono y el de la 

primavera son periOdos de aHa frecuencia. (10) 
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1.5.6 CLINICA Y PRINCIPALES SINDROMES EN LA REPUBLICA MEXICANA. 

Este virus versátil produce enfermedades que van desde la infección aguda autolimitada hasta 

neoplasias malignas. (34) 

El VEB produce el SMI que es el mas conocido se caractenza por un periOdo prodrómico de 3 a 5 

dias de sintomas 1nespecificos que incluyen fiebre astenia, malestar general. fatiga y anorexia. A 

éstos suele seguir una grave fanng1tis. lintadenopatia (23) que puede ser generalizada o localizarse 

en solo ganglios cervicales (1) y esplenomegalia. La que1a pnnC1pal de los pacientes se refiere a la 

fatiga. Cada caso puede tener muctias pero no necesariamente todas las caracteristicas 

menetonadas La gran mayoría de los pacientes con este Síndrome se recupera sin problemas. (10) 

Las complicaciones ocurren en fonna ocasional pero incluso estas remiten por completo; algunas de 

ellas son complicaciones hematológicas (anemia hemolítica autoinmune y trombocitopenia), rotura 

esplénica (4), neurológicas (encefalrtis y meningitis), hepifticas, cardiacas, pulmonares y moralidad 

la cual es rara. (6) 

Una gran parte de las personas con mononucleosis infecciosa inducida por EBV puede desarrollar 

una erupción cutánea si son tratadas con amp1calina o fáfl'Tlacos relacionados. 

Cuando se producen síntomas durante la infancia es posible observar una variedad de trastornos, 

entre ellos otitis media, diarrea, infección de las vías aéreas altas y molestias abdominales. (12) 

Se ha descrito recientemente un Síndrome de Fatiga Crónica, cuyo conjunto de signos y sintomas 

son fiebre, fatiga, cefalea, malestar general, mialgia. pérdida de memona. problemas de sueno, 

cambios de humor, confusión y desorientación e incapacidad para concentrarse. (19) 

Entennedad lintoproliferativa inducida por el VEB en enfennos inmunodepnmidos. cada vez hay 

más pruebas de que algunos pacientes inmunOdeprimidos. sobre tOdo los que presentan un déficit 

congénito de Ja función de los linfocitos T. pueden sufrir fonnas malignas de la infección por VEB. 

que conducen a la aparición de linfOfTlas y de otros tumores invasivos. Así mismo. 1os infectados por 

el virus de la inmunodeficiencia humana -(VIH) pueden padecer lesiones bucales inducidas por el 

VEB. que reciben el nombre de leucoplas1a peluda. (19) En raras ocasiones. algunos enfermos con 

problemas de inmunodeficiencia han desarrollado un grave y a menudo fatal slndrome 

linfoprohferativo. (10) 

El EBV se asocia con diversas enfennedades linfoproliferativas de los linfocitos B entre ellas el 

Jintoma de Bur1titt y los linfomas en los huéspedes inmunocomprornetidos: además de asociarse 

también con el carcinoma nasofaríngeo. (11) 
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1.5.7 DIAGNOSTICO V SEROLOGIA. 

AISLAMIENTO E IDENTIFICACIÓN DEL VIRUS: 

Puede aislarse de saliva. sangre penfénca o teJido linfoide por inmonalizaoón de linfocitos humanos 

normales, obtenidos por ro común de sangre de con1ón umbilical. Este anélisis es laborioso y 

consume tiempo (seis a ocho semanas), requiere equipo especializado y rara vez se hace. También 

es posible cuttivar linfocitos B "'transfoJTTiados de manera espcntánea· de pacientes infectados por el 

virus. (11) Como quiera que no existe ningún sistema in vi t:: ro adecuado para el aislamiento y la 

identificación de los VEB (son difícales. caros y prolongados), el diagnóstico habitual de la SMI se 

basa primariamente en datos ciinicos. hematológicos y serológ1cos. (10) 

La hibridación de ácido nucleico es el análisis mas sensible para detectar el virus en muestras de 

los pacientes. Los antigenos virales pueden detectarse de manera directa en tejidos linfoides. 

carcinomas nasofaringeos y en ocasiones, en células de sangre penférica. (11) 

SERDLOGIA. 

El procedimiento serológico más comUn para detectar anticuerpos anti-virus EBV (los cuales se 

muestran en la tabla 2) es la prueba de inmunot1uorescenc1a indirecta usando trotis de células 

linfoides. También se utiliza ELISA. (12) 

TABLA 2. PRINCIPALES ANTIGENOS VIRALES DE UTILIDAD DIAGNOSTICA. (181 

FASE DE REPLJCACION. ANTI GENO. COMENTARIOS. 

Fase latente EBNA (Antígeno nuclear del Grupo c:Je neoantigenos en células 

EB) infectadas: responsables de la 

inmortalización 

LOMA (Anligeno detectado Objetivo de la respuesta inmune de 

en la membrana de los células T contra la célula infectada por 

linfocitos). EBV) 

Fase de replicación EA (Antigeno temprano): O Indica el comienzo de la replicación 

temprana. (difuso); R (restringido: es viral. 

decir. localizado) 

Estadio cie replicacaón VCA (antígeno de e.ápside lnclica que se ha ensamblado la 

tardia. viral) replicación viral. 

MA (Amlgeno de Responsable de la neutralización viral. 

membrana) 
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Para el ~ic:o W"Ológico del VEB en este trabajo - uwon dos enzlmoinm........._.,. 

(ELISA) de la man:a Vironolllica EBV VCA lgM e lgG para la determinación CUlllitallva y 

semicuantitativa de anticuerpos lgM e lgG frente al antlgeno de la capsjde del virus EPlltein Barr 

(EBV VCA lgM e lgG) en suero o plasma humano. Los cuales están indicados oonm ayuda en el 

diagnóstico de infección por VEB primaria o reactivada. (9) 

La presencia de anticuerpos lgM VCA suele bastar para confirmar el diagná!ltkx> de VEB. No 

obstante. debe realizarse una verificación cllnica con infonnación refevante adicional. (9) 

Otn::m estudio& realizados en la detección de una monon...:leo&is infecciosa provocada par et vea 
suele basarse en la presencia de linfocitos at:fpicos y anticuerpos heterofflos que es menos 

especifica (lgM Prueba de Paul-Bunell). (22) 

Los antJcuerpos hetetófik>s se prodtx:en pcw la activaceón inespecmca de células B. setnejante a la 

producida por los mitógenos. Los anticuerpos heterófilos son de clase lgM aparece en las primeras 

semanas de enfermedad después de aparecer los linfocitos atfpicos, alcanza su tituk> máximo en la 

segunda o tercer semana y puede persistir hasta cuatro meses. ( 4) Se ha demoStrado la presencia 

de VEB negativa a la pr.-de~ heterófilo en el 1G-20% de adultos siendo el parcentaje 

aún mayor en niftos (en los cuales en general es negativa) con infección aguda. (19) 

El hernorama periférico muestra generalmente una tinfocitoeis ilt:lsiimuta con un 10 a un 20% de 

linfocitos allpicos. AJ principio, la finfocitosis es el resultado de un aumento de los linfocitoa B y T, 

S-0 ma - existe predominio de loe linfocitos T. El VEB pmece infectar sólo loa linfocit .. B, 

mientras que los linfocitos atlpicos son linfocitos T no infectados. (4) Es probable que los linfocitos 

atlpicos constituyan el p,;..- indicio evidente de la infección por VEB. aunque no son .._,mcos 

de ésta. Aparecen cuando se inician los sintomas y desaparecen cuando remite la enfenAl!ldad. (34) 

Las dos i~ que ae pr--. a con11.....,;on, """-•• extendido& de W1gre periférica de 

un individuo sano (Figura 3) con et de un paciente con mononucleosis infeccic::.a causada por ef 

virus Epstein-Barr (VEB) (Figura 4). Ambos ex1endido& se coio<-..1 con la tinción de Giem&a. Los 

individuos tienen varios tipos de céfulas de defensa. que incluyen los leu::ocitos polirnorfonudeeres 

y loa linfocitos. En la_... 1.._. dBI pm:ienltt infectado. - -.,.,.. loa linfocika •lplcos o 
células de Downey. que """ los linfocitos B caracterfaticos i,,._ con VEB. Los linfocit .. 

atlplcos toman varias formaa y..,. de•-..- cornur.a - .. - ... --..- al --El 
núcleo .,.- ser ovalado o i.._,._- (def....-), cont.,._ nuc.- y t- cit.,.,._.,. 
_......, (contoo- ...,..,.,). E- cél.- __, gwow••w• en la_.., periférica del 

_......,al duod6cimo dla de~- peqi91en de.- a ocho-.- y repr--. por lo 
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menos el 20º/o del total de leucocitos cuando la f"tebre llega al máximo y el total de células 

mononucleares forma más del 50% de todas. (34) 

LINFOCITOS ATIPICOS. 

FIG 3. EXTENDIDO DE SANGRE PERIFERICA DE UN INDIVIDUO SANO. 

FIG 4. EXTENSIÓN DE SANGRE PERIFERICA DE INDIVIDUO CON SMI 
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1 .•. 0 CITOMEGALOVIRUS. 

1.6.1 HISTORIA 

El CMV es un miembro de una familia de virus relacionados específicos para especies 

determinadas. (13) El CMV fue aislado por- pnmera vez de ratones por Margaret Smith, quien 

posteriormente aisló el virus humano a partir de tejido de glándulas salivares de un lactante 

infectado. (14) Cultivados por pnmera vez en 1956. en los laboratorios de Rowe. Smtth y Véller. 

trabajando cada uno de ellos independientemente. (8) El C1tomega1ovirus recibió originalmente el 

nombre de virus de las gl3ndulas salivales debido a que ataca frecuentemente a estas gténdulas; 

más tarde se le cambtó por et virus de mc1us1ón cltomeg81ica. basándose en las caracteristicas que 

adquiere la célula infectada y r-eoentemente ha sido denominado como Citomegalovirus. (7) 

1.6.2 MORFOLOGIA. 

El Citomegalov1rus es el miembro más grande de los herpesv1rus humanos. Su genoma (PM 150 x 
10, 240 Kbp) es de tamaño mucho mayor que el HSV. Solo se han caractenzado algunas de las 

numerosas proleinas codificadas por el virus. (14) 

El diámetro el Citomegalovirus es de aproximadamente 200 nm, tiene doble cadena dentro de la 

cápside icosaédnca de 162 capsomeros. como envoltura tiene un membrana pleomorfica con 

proyecciones en la superficie(glicoproteinas). (13) 

1.6.3 TRANSMISION 

El CMV se transmite cte una persona a otra por diferentes rutas, requiriendo todas ellas contacto 

intimo con el material portador del virus. (12) 

El virus puede ser propagado de manera interTTiitente desde fannge y en la orina por meses o anos 

después de infección pnmaria. (12) 

Este virus se asocia con leucocrtos y puede transmitirse por medio de transfusiones sanguineas (19, 

17) o transplante de órganos. 
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La transmisión venérea es sugerida finnemente por la existencia de grupos de casos relacionados 

epidemiológicamente. (15,17) El CMV puede transmitirse de la madre a hijo a través de las 

secreciones cervicales durante el parto. (2C) o en la leche. (15) 

1.6.4 PATOLOGIA. 

MECANISMOS PATOGENICOS DEL CMV. 

1) Diseminación intracelular en presencia de anticuerpos. El CMV es un virus asociado a las 

células. que infecta y se disemina de una a otra si esta se fusiona protegiéndose asi de la 

inactivación mediada por anticuerpos. 

2) Latencia: Tras la infección primaria el CMV pennanece en estado de latencia en el lugar 

exacto donde se lleva a cabo esta latencia y los mecanismos a los que responde es a los 

leucocitos (MononucJeares). Contienen el virus latente y son los responsables de la 

transmisión durante tas transfusiones de sangre o de leucocitos. Algunos órganos como el 

riñón y corazón también pueden albergar al virus si bien se desconoce células concretas. 

3) Reactivación. La infección latente Por CMV se reactiva en estados de inmunOdepresión 

(empleo de corticoesteroides, infección por VIH y posiblemente por estimulación alogenica) 

respuesta del huésped a células transfundidas o transplantadas. (8, 16) 

Inducción de lnmunodepresión: La infección primaria por CMV, incluso en los casos asintomáticos, 

induce una fuerte inversión del cociente entre los linfocitos T cooperadores y supresores, debido 

sobre todo al incremento de la población de células supresoras, si bien también existe cierta 

reducción de la cifra de linfocitos T cooperadores. Al cabo de los meses. este cociente regresa a la 

normalidad o a un estado cercano al existente antes de la infección. La función linfocilaria también 

se altera durante la infección aguda, normalizándose durante la convalecencia. Al penetrar en el 

organismo. el CMV infecta a los leucocitos y a los linfocitos y se disemina par todo el cuerpo en el 

interior de las celulas. las cuales pueden infectarse por particulas libres o a través del contacto con 

otras células. El virus casi siempre se replica sin causar sintomas y establece una infección latente 

en el huBsped. pudiendo activarse. replicarse y excretarse durante mucho tiempo sin causar 

smtomatologia alguna. (21) 
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1.6.5 EPIDEMILOGIA 

La Infección por el CMV es endémica en todo el mundo con los mayores niveles de incidencia entre 

niños de tierna edad. particularmente los que viven en condiciones de hacinamiento. La infección 

puede ser congénita. pero suele ser adquirida en los periodos perinatal o postnatal. El predominio 

de excreción vírica por la orina. varia del 0,5 al 2% en el nacimiento al 10 al 56% a los seis meses 

de edad según la población estudiada. A un año de edad la presencia de la excreción vírica 

generalmente se estabiliza o disminuye, y menos del un 1 % de los adultos normales sanos excretan 

virus en la orina. No obstante la tasa de viruria aumenta durante el embarazo, de un• a un 13ºk. La 

tasa de positividad serológica que también refleja la exposición al CMV. aumenta latentemente 

durante infancia. Durante la adolescencia. la tasa de infección se incrementa significativamente y 

hasta el 35°/o de adultos presentan anticuerpos detéctables a los 35 años de edad. La incidencia de 

la serología positiva varia ampliamente en dependencia del status socioeconómico y las 

condiciones de vida de la población examinada. (10) 

Estudios realizados en México han demostrado que el 86% de mujeres embarazadas de 20 a 'º 
años son positivas para CMV. (1°') 

1 .6.6 CLINICA Y PRINCIPALES SINOROMES EN LA REPUBLICA MEXICANA. 

La infección primaria por CMV de niños mayores y adultos causa un Síndrome espontaneo de 

mononuc1eos1s infecciosa. La enfermedad se caracteriza par malestar. mialgia, fiebre prolongada. 

anonnalidades de la función hepática y linfocitosis con un exceso de linfocitos atípicos en ausencia 

de una prueba heterófila negativa. Se estima que el CMV causa 20 a 50 ºA, de los casos de 

mononucleosis negativa a heterófilo (no por virus Epsteln-Barr). (2. 28) 

La mononucleosis par CMV es una enfennedad leve y las complicaciones son raras. Es común que 

se acompañe de hepatitis subelinica. En niños mBs pequeños (7 años) es frecuente la 

hepatoesplenomegalia. (2) 

En huéspedes con depresión inmunológica. tanto de la. morbilidad como mortalidad estBn 

aumentadas en las infecciones por CMV primaria y recurrente. La neumonia es una complicación 

frecuente. En pacientes con SIDA a menudo se genera infección generalizada; gastroenteritis y 

coriorretinitis son problemas comunes. Con frecuencia el colon es el más afectado. (2°') 

En infeccaones congénitas y perinatales puede causar muerte del feto en útero. La enfennedad por 

inclusión citomegélica en recién nacidos se caracteriza por afección al sistema nervioso central y 

reticuloendotelial. El índice de monalidad se aproxima a 30°...&. Alrededor de 90% de lactantes con 
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enfermedad Por inclusión citomegálica padecerán alteraciones significantes del sistema nervioso 

central en los dos al'\os siguientes: pérdida grave de la agudeza auditiva, anonnalidades oculares y 

retraso mental son comunes. Mas o menos 10% de lactantes con infección e1tomegélica congénita 

subclinica quedan sordos. (11) 

1.6.6 DIAGNOSTICO Y SEROLOGIA. 

AISLAMIENTO E IDENTIFICACIÓN DEL VIRUS. 

El mejor método para diagnosticar infección por CMV es por aislamiento del virus. Este puede 

recuperarse con mas facilidad de enjuagues de garganta y de la onna. En ocasiones, otros liquidos 

corporales y también materiales de biopsia contienen CMV aisla ble. En los cultivos. se requieren en 

general una o dos semanas para que aparezcan cambios c1tológicos. que consisten en focos 

pequet\os de células hinchadas. translúcidas. con inclusiones mtranucleares grandes. La 

degeneración celular avanza con lentitud y el virus permanece en la célula. (13) 

Los métodos de cultivo celular para aislamiento del virus son demasiado lentos para servir como 

guia del tratamiento, en particular en pacientes con supresión inmunológica. Los métodos de 

diagnóstico rápido que se han desarrollado incluyen observaciones de cuerpos de inclusión en 

tejido o en células descamadas que se encuentran en la onna. identificación directa del antígeno 

viral. visualización del virus por microscopia electrónica e hibndación del ONA. (3) 

Et aislamiento viral, acoplado a seroconversión. es la mejor indicación de infección primaria por 

CMV en huéspedes nonnales. (13) 

SEROLOGIA. 

Los anticuerpos pueden descubnrse par Nt, fijación del complemento, radioinmunoanálisis o 

imnunonuorescencia. Estas pruebas pueden ser útiles en la localización de lactantes infectados en 

fonna congénita pero sin manifestación visfble de la entennedad. Las técnicas serológicas no 

pueden distinguir diferencias entre cepas en los aislados de muestras humanas. En este trabajo se 

realizo el diagnóstico por medio de la técnica de ELISA. (20) 
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En tabla Nº 3 se muestran algunas de las diferencias más relevantes que existen en una infección 

causada por EBV y CMV. 

Incidencia. 

Aaente Etiolóa1co. 
Reservorio. 

Transmisión. 

Periodo de incubación. 

Periodo de 
transmisibilidad. 

Sensibilidad y resistencia. 

TABLA:S 

DIFERENCIAS ENTRE EL VEB Y CMV. (11) 

INFECCIONES POR 
EPSTEIN BARR 

Mundial; más frecuente entre 
los adolescentes y adultos 

jóvenes en los paises 
desarrollados: infección 
asintomática en niños 

Virus Eostein Barr (VEB) 
Seres humanos y 

oosiblemente ofimates 
Contacto directo con la 

saliva; a través de 
transfusiones sanguineas. 

4-6 semanas. 

Prolongado: la eliminación 
faringea puede persistir 

durante anos: 1 S-20% de los 
adultos son oortadores. 

General: la infección confiere 
un alto grado de resistencia. 

INFECCIONES POR 
CITOMEGALOVIRUS 

Mundial muchas 
infecciones as1ntométicas; 

la infecc.ión congénita 
puede ser grave. 

Citomeaa1ov1rus (CMV) 
Seres humanos. 

Conlacto d1recro con 
excresiones y 

secreciones; a través de 
transfusiones sanguíneas. 

leche materna y 
secreciones cervicales y 
oor vía transolacentaria. 

Desconocido: 3-8 
semanas después de Ja 
transfusión; en el recién 
nacido, 3-12 semanas 
después det pano que 

produjo la infección. 
Virus excretado en la 
saliva y orina durante 

meses o aftos 

General; los fetos. los 
inmunodeprimidos y los 

pacientes con 
enfenneclactes crónicas 

tienen síntomas más 
graves. 
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En la tabla Nº 4 se muestran algunas de las zonas COf....,.ahrii que son afectadall en una 

infección par EBV y CMV asi mismo se hace una comparación sobre ef dat\o cau8lldo en 

estas zonas por estos dos virus. 

TABLA4 

CARACTEAISTICAS DE LA INFECCION POR EBV Y CMV. C•) 

VALORACION. 

Gar"ganta. 

cavidad bucal 

Nódulos linfáticos. 

Abdonen. 

Resplratona. 

Neur<>16gica. 

Congénitas. 

INFECCION POR EPSTEIN BARR 

Amigdalitis exudat•va dolorosa 

(bfanca o gris verdosa), membrana 

pastosa maloliente: inflamación y el 

edema am1gdalares pueden ser 

severos. 

Encfas sangrantes, petequias en 

paladar. 

Discreto agrandamiento y 

dolorimiento de los nódulos linfáticos 

axilares, submandiblllares y 

cervicales. 

Esplenomegalia; '-lomegalia 

Sfntornas de neumonia. 

Meningitis o encefalitis. 

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS. 

No hay afectación. 

No hay afectación. 

No hay afectación. 

Esplenomegalia; hepatomegaJia 

Tos y sfntomas de neumonia. 

Debilidad. 

Ictericia; erupción petequial; 

'-osplenomegalia; ,..._, 

microcefalia; retl'llllO mental; 

coriorretinitis: convulsiones. 
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1.7.0 HIPOTESIS. 

Al realizar un adecuado diagnóstico de laboratono entonces se puede detectar la presencia 

de anticuerpos contra VEB y CMV en muestras de suero. 

Al analizar las historias clínicas de los pacientes con diagnósticos positivos a EBV y CMV, 

entonces se pueden determinar los signos y síntomas más representativos de cada uno de 

estos virus. 
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2.0.0 OBJETIVOS. 

2.1.0 OBJETIVO GENERAL. 

Determinar la presencia de Anticuerpos, lgM e lgG contra VEB Y CMV en población 

abierta, utilizando el Método lnmunoenzimatico (ELISA); de casos presuntivos en la 

República Mexicana. 

2.2.0 OBJETIVOS PARTICULARES. 

Identificar los signos y sintomas que prevalecen en una infección por el VEB y CMV 

mediante un análisis de las historias clínicas de pacientes con una respuesta inmune 

positiva a este agente viral. 

Detectar los grupas de edad y sexo sobre los cuales tiene mayor incidencia el VEB y CMV 

mediante los datos reportados en las Historias Clínicas. 
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3.0.0 METODOLOGIA. 

3.1.0 POBLACION. Población abiena de la República Mexicana, con un total de muestras para 

CMV ele 2058 y para VEB 827. 

3.2.0 MATERIAL BIOLOGICO. Se utilizaron sólo muestras de suero para él diagnóstico serológico 

de las mismas. 

3.2.1 TOMA Y MANEJO DE LA MUESTRA DE LA MUESTRA: 

Es necesario el ayuno del paciente. 

Suero o plasma (extraido con citrato. hepanna. o EDTA como anticoagulantes). 

La sangre debe recogerse mediante venopunción normal y manipular con precauciones 

adecuadas según los procedimientos estándar de laboratorio. 

Las muestras no deben presentar contaminación microbiana. Las muestras frescas deben 

conservarse a 2-8 •e durante una semana. Un ciclo de congelación /descongelación de las 

muestras no afectará el resultado de la prueba. 
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3.3.0 REACTIVOS. 

REACTIVOS aulMICOS: 

Se realizó él diagnós1ico del VEB y CMV en muestras de sueros. por medio del kitt Vironostika 

EBV (VCA) y Virosnostika CMV esta técnica es un enzimoinmunoensayo (ELISA) para la 

determmaoón cualitativa del anticuerpos lgM e IQG en suero. 

COMPONENTES DE VIRONOSTIKA (ELISA) VEB. 

Placas de tiras microehsa 

Con1ugado 

Calibrador 1 

Calibrador 11 

Calibrador 111 

Calibrador IV 

SoJuQon TMB : 

Soluc1on de parada 

IGM IGG 
Recubiertas de lgM ant1numano 
monocJonal de ratón 

Recubiertas con antigeno de la 
caps1de del virus VEB (péptido 
p18 VCA sintético). 

p18 ant1-VCA monoclonal (rata) Antt-lgG humana ( de cabra) 
conjugada con Peroxidasa de con1ugada con Perox1dasa de 
Rábano Picante (HRP). Rábano Picante (HRP). 

Suero humano que contiene 5 Suero humano que contiene 10 
UA lgM p18 anti-VCA/ml (nivel no UA lgG p18 anti-VCA/ml (nivel no 
reactivo) Conservado en Pro clln reactivo) conservado en Pro clin 
(TM) 300. (TM) 300. 

Suero humano que contiene 20 Suero humano que contiene 20 
UA lgM p18 anti-VCA/ml (nivel de UA lgG p18 anti-VCA/ml (nivel de 
cutoff) Conservado en Pro din cutoff) conservado en Pro din 
lTM) 300. (TM) 300. 
suero humano que contiene 80 Suero humano que contiene 11 o 
UA lgM p18 anti-VCA/ml (nivel UA lgG p18 anli-VCA/ml (nivel 
reactivo) Conservado en Pro clin reactivo) conservado en Pro clin 
(TM) 300. ITM) 300. 
Suero humano que contiene 1•0 
UA lgM p18 anti-VCA/ml (nivel 
altamente reactivo). Conservado 
en Pro din CTM> 300 
•uA es una unidad arbitraria 

relacionada con una preparación 
de referencia. 

Suero humano que contiene 170 
UA lgG p18 antt-VCA/mt (nivel 
altamente reactivo) Conservado 
en Pro din (TM) 300 
·uA es una unidad arbitraria 

relacionada con una preparación 
de referencaa. 

Tetrametllbenc1dina y perox1do en Tetramehlbenc1dina en ácido 
tampón citrato. citnco. Conservado en 1 g/I de 

e10..-oacetam1da. 

Acido sulfúnco a concentración Acido suttünco a concentración 
0.5 mol/1 0.5 mol/I 
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Tampón fosfato concentrado. 
Solución de pe<oxido de hidrógeno. 
Hipm:lorito de SOdio (5°/o). 

COMPONENTES DE VIRONOSTIKA IELISAICMV 
IGM 

Placas de tiras microelisa Recubiertas con lgM antt-
humana loveial 

Antígeno Antogenolconjugado Anti geno 
CMV y Anti-CMV ( de oveja) 
marca:to con HRP. liofilizados. 

Conjugado 

Control negativo Suero humano no reactivo anti-
CMV lgM. Conserva;:k) en 1 g/I 
de azida sódica. 

Control JX>S'fivo Suero humano reactivo a anti-
CMV lgM. Conservado en 1 g/I 
de azida sódica. 

Control fuer1ernente posat1vo Suero humano reactivo a anti-
CMV lgM. Con5e<Vado en 1 gil 
de azida sódica. 

Solución TMB : Tetrametilbencid1na en acido 
cltrico. Consentado en 1g/I de 
cloroacetamida. 

Solución de parada Acido sulfUrico a concentracion 
1 mol/I 

Tampón fosfato concentrado. 
Diluyente de muestra para concentrado. 

IGG 
Recublet1as con anti CMV 
monoclonal de ratón 
Antlgeno CMV liofilizado 

Liofilizado de inmunoglobulinas 
anti-humanas de oveja 
marcadas con HRP. 
suero humano no reactivo anti-
CMV. Con9efVado en 1gll de 
azida sódica. 

Suero Humano reactivo a anti-
CMV. Consentado en 1 gramo 
de azida sódica 
suero humano reactivo a anti-
CMV. Conservado en 1 gil de 
azida s6dica. 
Tetramet1lbencicttna en ac1do 
cltrico. Consentado en 1gll de 
cioroacetamida. 

Acado sulfúlico a concentradon 1 
molll 

Soluetón de pe<Oxido de urea. Conaetvado en 1g/I de 2-doroacetamida. 

• 
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3.4.0 PROCEDIMIENTOS DE LAS TÉCNICAS. 

Procedimiento de la prueba Vironostika EBV VCA rgM. 

1. Preparar el soporte con la cantidad necesaria de tiras microelisa 

2. Pipetear en los pocillos correspondientes: 

muestras diluidas.: 100µ1 de cada 

calibradores 1, 11 y IV 100µJ de cada uno de ellos. 

3. Incubar a 37+/- 2 .. C durante 60 •1-5 minutos. 

•. Lavar y dejar en remojo cada pocillo cuatro veces con tampón fosfato inmediatamente 

después de incubar. 

s. Pipetear 100 µf de con1ugado en cada pocillo 

e. Incubar a 1 B-25ºC +/-2 e durante 30+/-2 minutos. 

7.Lavar y dejar en remojo cada pocillo cuatro veces con tampón fosfato diluido inmediatamente 

después de la incubación. 

8. Pipetear 1 oo,,.,r de sustrato TMB en cada pocillo. 

9. Incubar a 18-25º C durante 30 +/- 2 minutos. 

1 O. Parar Ja reacción ai\adiendo 200µ1 de solución ácido sulfúrico a cada pocillo inmediatamente 

después de la incubación. 

11. Leer Ja absorbancia de la solución de cada pocillo en el lector de ELISA a 450 nm al cabo de 

una hora de parar la reacción. 

Procedimiento de la prueba Vironostika CMV 

1. Preparar Ja placa con la cantidad necesana de liras microelisa 

2. Pipetear 100µ1 de cada muestra y control diluido en los pocillos apropiados. 

(Pipetear los controles después de las muestras). 

3. Incubar a 37+/. 2ºC durante 60 +/-5 minutos. 

4. Lavar e inundar cada pocillo cuatro veces con tampón fosfato, inmediatamente después de la 

incubación. 

5. Pipetear 1 00 µJ de antígeno/conjugado en cada pocillo. 

6. Incubar a 37•c +/-2 e durante 60+/-5 minutos. 

7. Lavar e inundar cada pocillo cuatro veces con tampón fosfato, inmediatamente después de la 

incubación. 

8. Pipetear 1 OOµl de sustrato TMB en cada pocillo. 

9. Incubar a 18-25• C durante 30 +/. 2 minutos. 

1 O. Parar la reacción aftadiendo 100µ.J de solución ácido sulfúrico 1 moVI inmediatamente 

despues de la incubación. 

11 . Leer la absorbancia de la sotuaón de cada pocdto en et lector de ELISA a 450 nm al cabo de 

una hora de parar la reacción. 
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Procedimiento de la prueba Vironostika VEB VCA lgG. 

1. Preparar la placa con la cantidad necesaria de tiras microelisa. 

2. Pipetear en los pocillos correspondientes 

muestras diluidas: 1 00 µI de cada 

calibrador 1 un replicado de 1 00 µI 

calibrador 11 tres replicados de 1 00 ~i.I 

calibrador IV un replicado de 100 µl 

3. Incubar a 37 +/- C durante 60 +/- 5 minutos. 

4. Lavar y dejar en remojo cada pocillo cuatro veces con tampón fosfato. inmediatamente 

después de la incubación. 

5. Pipetear 100 µI de conjugado encada pocillo. 

6. Incubar a 37 +/-2 C durante 60+/- 2 minutos. 

7 .Lavar y dejar en remojo cada pocillo cuatro veces con tampón fosfato diluido. inmediatamente 

después de la incubación. 

8. Pipetear 100 µI de sustrato TMB en cada pocillo. 

9. Incubar a 18-25 ·e durante 30 +/- 2 minutos. 

1 O. Parar la reacción añadiendo a cada pocillo 200µ1 de solución de parada a cada pocillo 

inmediatamente después de la incubación (mantener la misma secuencia de pipeteado e intervalos 

de tiempo que en la adición del sustrato TMB) 

14. Preparar el blanco al aire (sin soporte ni tiras adentro). Leer la absorbancia de la ~lución de 

cada pocillo a 450 nm y 620-700 nm al cabo de una hora. 

Procedimiento de la prueba Vironostika anti-CMV 11. 

1. Preparar la placa con la cantidad necesaria de tiras microelisa . 

2. Pipetear 1 00µ1 de atigeno en cada pocillo. 

3. Incubar a 37 +/- e durante 60 +/- 5 minutos (iniciar incubación en los 5 minutos siguientes al 

pipeteado). 

4. Lavar e inundar cada pocillo cuatro veces con tampón fosfato. inmediatamente después de la 

incubación. 

S. Pipetear 100 µI de cada muestra y controles diluido en los pocillos apropiados. {Pipetear tos 

controles y calibradores después de las muestras). 

Si se utiliza una tira. incluir un control negativo. un control positivo y un control fuertemente 

positivo. 

Si se utiliza mas de una tira. incluir dos o más controles negativos. dos o mas controles 

positivos y dos o mas controles fuertemente positivos en cada placa de tiras. 

6. Incubar a 37 +/-2 C durante 60+/- 5 minutos. 

(iniciar ta incubación en los 5 minutos siguientes al pipeteo) 
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7. Lavar e inundar cada Pocillo cuatro veces con tampón fosfato, inmediatamente después de 

la incubación. 

8. Pipetear 1 00 µJ de con1ugado en cada pocillo. 

(Finalizar el pipeteado en los 5 minutos después del lavado) 

9. Incubar a 37+/-2 ºC durante 60 +/- 5 minutos. 

(Iniciar la incubación en los 5 minutos después del pipeteado) 

10. Lavar e inundar cada pocillo cuatro veces con tampón fosfato. inmediatamente después de 

la incubación. 

11. Pipetear 100µ1 de sustrato TMB en cada pocillo 

12. Incubar a 18-25 ºC durante 30 +/- 2 minutos. 

13. Para la reacción ai\adlendo a cada pocillo 1 OOµJ ácido sulfúnco 1 mol/1 (mantener el mismo 

orden de pipeteado e intervalos de tiempos utilizados para la adición de sustrato TMB). 

14. Hacer el blanco al aire (sin placa) y leer la absorbanc1a de la solución de cada pocillo a 

450+/- nm y 620-700 nm como referenaa (longitud de onda doble). 
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•.o.o RESULTADOS 

En la tabla Nª 5 se muestran los resultados positivos y negativos del EBV reportados por el INDRE 

en los años de 1999, 2000 y 2001, así como también los porcentajes obtenidos durante estos tres 

años. 

TABLA 15 RESULTADOS POSITIVOS Y NEGATIVOS REPORTADOS EN EL INDRE EN ÉL 

DIAGNOSTICO DE VEB EN LOS AlilOS 99-01. 

___ _J 
Ar\10 POSITIVAS % NEGATIVAS % 

87.6-
86.8. 

89.5 
87.8 

TOTAL° ___ 1 
1999 35 
2000 44 
2001 23• 

TOTAL 101 

12.4 
13.2 
10.5 
12.2 

241 
289 
196 
728 

.. 219-

827 

'"En el año 2001 se reportaron 23 casos positivos para el VEB pero sólo se consideraron 22 para 

redondear la cifra a 100 datos y realizar el análisis estadístico. 

En la grafica Nº 1 se muestran los porcentajes de los casos positivos y negativos del EBV 

reportados por el INDRE en los años 1999, 2000, 2001. 

GRAFICA 1 

-----;~;;~.;;~~~E DE cAsos Po5;:;:;~º5;;~G;.:;:;~~;,;--------, 
REPORTADOS DEL EPSTEIN BARREN LOS AÑOS 1999-2001 1 

1 

1 

----~! DPOSITIVAS ¡ 

·~EGA_T~~" 1 

[ __ -------- ---·-------------------- --· ------- --------
_J 
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En la tabla N • 6 se muestran los resultados positivos y negativos del CMV reportados por el INDRE 

en los años de 1999. 2000 y 2001. asi como también los porcentajes obtenidos durante estos tres 

años. 

TABLA 6 RESULTADOS POSITIVOS Y NEGATIVOS REPORTADOS EN EL INDRE EN ÉL 

DIAGNOSTICO CMV EN LOS AÑOS 99-01. 

AÑO 
1999 

2000 
2001 

-----------------·-------·~--... --·~-·-.).. 

POSITIVAS 
57 
53 

28 

% 
8.26 
6.75 
4.81 

NEGATIVAS 
633 

733 
554 

% 
91.73 

93.25 
95.18 

TOTAL 
690 

786 
582 

•se realizo un ajuste de 100 muestra reportados de CMV por medio de azar para considerar los 

tres años. 

En la graflca Nº 2 se muestran los porcentajes de los casos positivos y negativos del CMV 

reportados por el INDRE en los años 1999, 2000, 2001. 

GRAFICA 2 

¡--------------------------------------·---------
! PORCENTAJE DE CASOS POSITIVOS Y NEGATIVOS 

1 
REPORTADOS DEL CITOMEGALOVIRUS EN LOS AÑOS 

' 1999-2001 

1 

pORCENTA.JE ·~~1 ·J·:··----~~-1----~ ~~~-·~-~~~~-·---
0.00'JC.~-----~-----____ ___:::_::._~~~:,·· 

1999' 2000 2001 TOTAL 
AÑOS 
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En la tabla Nº 7 se muestran los dif~rentes estados de la República Mexicana de donde se 

enviaron las muestras cuyo resultado fue positivo para el EBV Y CMV, así como también se 

muestra la semejanza o diferencia de la incidencia de cada uno de los virus en estos estados. 

·TABLA 7 INCIDENCIA DEL VEB Y CMV EN LOS ESTADOS DE LA REPUBLICA MEXICANA EN 

LOS Afilos 99-01 

~ESTAD¿;-----·--·-··--·-·-·-· .. CASOS 'f>osfr1vós ______ '"cP:sos""P-oSTTIVos--·- t 
CITOMEGALOVIRUS EPSTEIN BARR Í 

AGUAS CALIENTES 
CHIAPAS 
CHIHUAHUA 
COLIMA 
DISTRITO FEDERAL 

. HIDALGO 
ESTADO DE MÉXICO 

; MICHOACÁN 
NAYARIT 

, PUEBLA 
'SINALOA 
·SONORA 
'VERACRUZ -------

1 
3 
o - -
1 

72 

15 

--3·--

o 
2 

8 

o 
-----º -

2 

1 
1 

' ¡ 
¡ 

o ______ j 

En la grafica Nº 3 se muestran los estados de la Republica Mexicana con mayor incidencia para el 

EBVyCMV. 

GRAFICA 3 
---- -------------------------------¡ 
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En la tabla Nº 8 se muestran las principales sintomatologias características del EBV y los grupos 

de edad donde se presenta esta sintomatología. 

TABLA 8 SINTOMATOLOGIA VS GRUPOS DE EDAD. 

---------ePií"i'EíÑ"iARtii ____________ _ 

:· SINTOMATOLOGIA 
.. 
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-- o o- ! 

! : 
INCREMENTO 3 15 4 o o o o o 
TRANSAMINASAS 

- --
INCREMENTO o o o o o o o o 
BILIRRUBINAS i 
ICTERICIA 

-
o --- o o -··· o -- 1 o o -- ---o o ' ~ 

INFLAMACIÓN DE 1 11 7 3 1 
-- o ~ 

GANGLIOS r 

' '~-···-·-----·--·~--··~·-·-.... -··------' 
En la grafica Nº 4 se observan los grupos de edad donde se presentan las principales 

smtomatologias características del EBV. 
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En la tabla Nº 9 se muestran las principales sintomatologías características del CMV y los grupos de 

edad donde se presenta esta slntomalología. 

HEPATOMEGALIA 

ESPLENOMEGALIA 

INCREMENTO 
TRANSAMINASAS 
INCREMENTO 
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INFLAMACIÓN DE 
GANGLIOS 
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En la graflca N .. 5 se observan los principales grupos de edad donde se presentan las 

sintomatologias caracteristicas del CMV. 
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En la tabla Nº 1 O se observan los diferentes sindromes de cada uno de los virus y se compara con la 

slntomatologia predominante de estos virus. 

TABLA 10 SINTOMATOLOGIA VS SINDROME 
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En la grafica Nº 6 se observan tos diferentes sindromes de cada unos de los virus y se compara con 

la sintomatologia predominante en estos mismos. 
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En la tabla N" 11 se presenta la sintomatologfa que más prevalece tanto en el sexo femenino como 

en el masculino. 

TABLA 11 SINTOMATOLOGIA VS SEXO 

e"PS'i'IEIÑ-~~~ciT~i;oAL:ovíRÜa-····--·~··----¡ 
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En la grafica Nº 7 se presentan la sintomatología presente tanto en el sexo femenino como en el 

masculino del EBV V CMV. 
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En la tabla Nº 12 se muestran los diferentes síndromes de los dos agentes virales y la prevalencia 

que estos tienen tanto en el sexo masculino como en el femenino. 

TABLA 12 SINDROME VS SEXO. 
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En la grafica N"' e se muestran los diferentes síndromes de los dos agentes virales y la prevalecía 

que estos tienen tanto en el sexo masculino como en el femenino. 
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En la tabla Nº 13 se muestra la incidencia que hay entre los grupos de edad y sexo. 

SEXo'-

. FEMENINO 
'EBV 

FEMENINO 
CMV 

3 

MASCULINO • 31 
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MASCULINO------------. ¡·3 
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En la graflca Nº 9, se muestra la Incidencia que hay entre los grupos de edad y sexo. 
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En la tabla Nº 14 se analiza la presencia de los diferentes síndromes de cada virus comparado con 

los grupos de edad para detennlnar la incidencia de cada uno de ellos en alguna edad especifica. 
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En la grafica N• 10 se observa la incidencia de los síndromes de ambos virus con respecto a los 

grupos de edad. 
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5.0.0 DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos en las (tablas Nª 5 y 6 asi como en las graficas N• 1 y 2) de casos 

pasitivos y negativos reportados en el INDRE en el diagnóstico de VEB y CMV en los años 1999 -

2001 muestran la incidencia de estos dos agentes en la RepUbhca Mexicana. 

Este análisis nos permitió observar que de Enero de 1999 a Diciembre del 2001 los resultados 

fueron que el CMV presento una mayor incidencia con 138 muestras positivas y un total de 2058 

casos pr-esunt1vos: por otro lado el EBV presenta 101 casos pos1trvos y un total de 827 casos 

presuntivos. Es importante mencionar que en algunos casos el diagnóstico se reauzaba para 

ambos virus dado a que el conjunto de síntomas y signos son muy parecedos en ambos. 

En cuanto a la tabla Nº 7 y grafica Nº 3 se observa que los estados de la República Mexicana que 

repartaron más casos positivos tanto para el diagnóstico de EBV como de CMV son el D.F. y el 

Edo. de México en orden sucesivo; aqui es imPortante hacer hincapié en que estos resultados 

pueden estar influenciados de cierta fonTia par la cercania geográfica que estos tienen con el 

Instituto. 

En las tablas Nº 8 y 9, así como las graficas Nº 4 y 5 observamos que el cuadro clinico (aqui es 

importante mencionar que al inicio del trabajo se contaba con un mayor numero de sintomas y 

signos pero dado a que los demás no contaban con una carra significativa solo se presentan los 

más representativos) en ambos virus es muy similar hay hepatomegalia. esplenomegalia. aumento 

de transaminasas, las cuales ya son complicaciones graves; y estas están afectando 

principalmente a recién nacidos en et caso del CMV y a mños de 1 a 141 años para el EBV lo cual 

es interesante analizar dado a que en la bibliografía consuttada señala que una infeccaón par el 

EBV en nii'\os es asintomática y en este trabajo los resuttados nos indican todo lo contrano. 

De acuerdo a los datos observados en la tabla N'" 1 o y grafica N• 6 pademos decir que el Sindrome 

que más presento el CMV es el Sindrome Coléstasico (el cual se presenta pnncipalmente en 

personas inmun0depnm1das) y el EBV presenta pnncipalmente Sindrome de Mononucleosis 

Infecciosa. 

Por otro lado tenemos que tas tablas Nº 11 y 12 así como las graneas N• 7 y 8 nos indican que 

tanto el EBV y CMV presentan mayores complicaciones en et sexo masculino, aciemas de en que 

ta tabla N'" 13 y grafica 9 se obServa que los grupos de edad (ninos) que· se ven más afedados 

pertenecen al sexo masculino (aunque aqui no es muy clara su tendencia). 
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Finalmente se menaona en la bibliografia que los casos de SMI causada por EBV ocurren de la 

adolescencia en adelante y en la tabla Nº 14 y grafica 1 o se muestra que esta sé esta 

manifestando pnnc1pa1mente en ninos de 1 a 14 anos. Por otro lado también se menciona que en 

personas mayores de 25 años. el agente etiológico mas frecuente de Mononucleosis Infecciosa es 

el CMV. lo cual se observa en la tabla Nº 15 y grafica 11 ya que hay un incremento en el número 

de personas con Mononucleosis infecciosa par CMV a partir del grupo de 25 anos en adelante. 



&.o.o CONCLUSIONES 

Entre los principales síntomas y signos que prevalecen en una rnfecciOn por EBV y CMV en la 

Repüblica Mexicana se presentan compficaciones graves como hepatomegalia y esplenomegalia. 

Los grupos de edad y sexo más afectados par el EBV y CMV son los niños recién nacidos para el 

caso del CMV y los niños de 1-1• años para el caso del EBV; por otro lado se muestra cierta 

tendencia aunque no muy ciara hacia el sexo mascuhno. 

Finalmente la incidencia del CMV en la Repüblica Mexicana es mayor en comparación de la que 

presenta el EBV. 
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7.0.0ANEXO 

FUNDAMENTOS V PROCEDIMIENTOS DE LAS PRUEBAS. 

Vlronostika EBV VCA lgM es un ELISA basado en el pnncipio de la captura de anticuerpos. 

En concreto los pocillos se hallan recubiertos de anticuerpo monoclonal contra lgM humana 

(específicos de la cadena M) que constituye la fase sólida. Se añade la muestr-a del paciente a un 

pocillo y se incuba. Si la muestra contiene lgM queda capturado por el anticuerpo unido a la 

superficie. 

El conjugado (p 18 anti~VCA monoclonal conjugado con peroxidasa de rabano picante) se diluye 

con el diluyente de conjugado (antígeno del péplido p 16 VCA), rormándose los complejos 

antigeno-anlicuerpo. A continuación se ai"lade el conjugado diluido a los pocillos y se incuba. Los 

complejos se unen a cualquier lgM anti VCA del paciente capturado. 

La peroxidasa de rábano picante de Jos con:aplejos de unión reacciona con el sustrato TMB 

produciéndose la aparición de color. La absorbanc1a de la solución, medida a 450nm, es 

proporcional a ta concentración de Antigeno de la Cápside del virus Epstein Barren la solución de 

reacción. 

Vironostika CMV es un ELISA basado en el principio del sándwich con captura de anticuerpos. 

Concretamente. los pocillos microelisa se hallan recubiertos de anticuerpo de oveja frente a lgM los 

cuales constituye la fase sólida. La muestra problema se aftade a un pocillo y se incuba. Todos los 

anticuerpos lgM en la muestra se unirán al anticuerpo en rase sólida. Después de lavar. el antigeno 

CMV y el conjugado anti-CMV de oveja marcado con peroxidasa de rábano picante (HRP) se 

af'lade al pocillo y se incuban. El antigeno y el anticuerpo marcado se unirán al complejo anti-CMV 

lgM/anli-lgM en fase sólida que se t1aya fonnado antenomlente. Después de lavar e incubar con et 

sustrato tet,-ametilbencidina (TMB). se prOduce un color que es amarillo cuando la reacción es 

parada con ácido sulfúrico. Dentro de unos limites. la intensidad del color es proporcional a la 

concentración del anti-CMV lgM de la muestra. La concentración de anticuerpos relativa puede 

estimarse mediante la relación senal/cutoff. 
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Vironostika VEB VCA lgG es un ELISA basado en el principio del sándwich. 

En concreto los pac111os se hallan recubiertos con un péptido sintético p 18 EBV VCA que 

constituye la rase sólida. Se ailacie la muestra del paciente a los pocillos y se incuba. Si la muestra 

contiene anticuerpos especificas trente a p 18 VES VCA se forman complejos antigeno anticuerpo. 

A continuación se at'lade el conjugado (anti-lgG humana con1ugada a peroxidasa del rábano 

picante y se incuba. Se une a los complejos antigeno-ant1cuerpo. La peroxidasa de rábano picante 

de tos complejos de unión 1"eacc1ona con el sustrato TMB produciéndose la apanción de color. La 

absorbancia de la solución. medida a 450 nm. es proporcional a la concentración de lgG frente al 

Antigeno de la Cáps1cie del virus Epstein Barr en la solución de reacción. 

Vironoslika ant1-CMV 11 es un ELISA basado en el pnnetpio de sándwich. 

Concretamente los poemas m1croelisa se hallan recubiertos con anti-CMV monodonal de ratón que 

constituye la fase sólida. El antigeno CMV inact1vado se añade a los pocillos y se fomlara una fase 

sólida ant1cuerpo/antigeno. Después de la adición de una muestra problema (o control) 

conteniendo anticuerpos ant1_CMV. se fonnaran compleJoS inmunes entre estos anticuerpos y el 

anticuerpo-antígeno en fase sóhda. Después de incubar, la muestra se aspira y los pocillos se 

lavan con tampón. 

A continuación. se añaden las inmunoglobulinas anti-humanas de oveja marcadas con peroxidasa 

de rábano picante (HRP) que se ligan al com~eJO anticuerpo-antigeno durante la segunda 

incubación. 

Después de lavar e incubar con el sustrato tetrametilbencidina (TMB). se produce un color que se 

vuelve amanllo cuando la reacción es parada con ácido sulfúrico. Dentro de unos limites. la 

intensidad de color es proporcional a la concentraC1ón de anti-CMV de la muestra problema. La 

concentración de anticuerpos puede calcularse mediante la relación absorvancia/cutoff. 
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EQUIPO: 

Baño Maria 

Centrifuga Retrigerada 

Balanza Granataria 

Lector de ELISA 

vonex 

MATERIAL 

Tubos de ensaye 

Pipeta graduada de 5 mi. 

Pipetas multicanal o de un solo canal de IOµJ, SOµJ, 100µ1. 200µ1,1000µ1 con exactitud de 

+/-2o/o 

Puntas. 

Recipientes en fonna de V 

Cronómetro 

Recipiente de desechos, biológicamente peligrosos, para los materiales potencialmente 

contaminados 

Guantes (desecnables) 

Cubrebocas (desechables) 
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