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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por el virus de Epstein-Barr es la causa mas frecuente de la
mononucleosis infecciosa. El citomegalovirus es la segunda causa de sindrome por
mononucleosis y presenta gran morbimortalidad en pacientes inmunodeprimidos trasplantados
de organos sélidos, médula dsea e infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.
Objetivo: Determinar la seroprevalencia de anticuerpos anticitomegalovirus y anti-Epstein-Barr
en pacientes cubanos.

Métodos: Se realizo la deteccion de anticuerpos IgM e 1gG frente a ambos virus, por ensayo de
inmunoabsorcion ligado a enzima, a las muestras de pacientes con diagndstico de infecciones,
sindromes febriles, adenopatias a repeticion, entre otros, que arribaron al departamento de
Histocompatibilidad del Instituto de Hematologia e Inmunologia de enero 2017 a junio de 2020.
Resultados: Se estudiaron 892 muestras de todo el pais. La seroprevalencia de anticuerpos 1gG
anti-citomegalovirus fue 81,62 % y 82,06 % para IgG anti-Epstein-Barr. La seroprevalencia con
ambos virus en menores de 20 afios fue elevada y aumento con la edad. La infeccion primaria de
estos virus se detecto principalmente en los menores de 20 afios.

Conclusiones: La seroprevalencia de la infeccion por ambos virus en la poblacion estudiada
concuerda con lo referido en la literatura en sujetos sanos.
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ABSTRACT

Introduction: Epstein-Barr virus infection is the most frequent cause of infectious
mononucleosis. Cytomegalovirus is the second cause of mononucleosis syndrome and presents
great morbidity and mortality in immunosuppressed patients, mainly in transplanted patients and
in those with human immunodeficiency virus infection.

Objective: To determine the seroprevalence of anti-cytomegalovirus and anti-Epstein-Barr
antibodies in Cuban patients.

Materials and methods: The detection IgG and IgM antibodies against both viruses was done
by Enzyme linked immunosorbent assay to infection, febrile syndrome, repeated adenopathies
and others diagnosis patient’s samples that arrived to the Histocompatibility Department of the
Institute of Hematology and Immunology from January 2017 to June 2020.

Results: 892 serum samples from patients from all over the country were studied. The
seroprevalence of anti-cytomegalovirus IgG antibodies in the studied sample was 81.62% and
82.06% for anti-Epstein-Barr. The seroprevalence for both viruses below 20 years old age was
high and increased with age. Primary infection with the viruses was detected mainly below 20
years age.

Conclusions: The seroprevalence of the infection of both viruses in the studied population agrees
with what is reported in the literature.

Keywords: antibodies; cytomegalovirus; Epstein-Barr; seroprevalence; infection.
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Introduccion

El citomegalovirus (CMV) es un virus que pertenece a la familia Herpesvirideae, conocido como
herpesvirus humano 5 (HHV-5), un virus ADN, es uno de los virus mas complejos que causan
enfermedad en el hombre, con un genoma de 235 kb y con mas de 165 proteinas antigénicas
constitutivas. Como miembro de esta familia, es un virus que permanece latente de por vida en
el paciente infectado y puede presentar reactivaciones segun diferentes condiciones clinicas del

hospedero, como la inmunosupresion, desnutricion, uso de corticoides o el embarazo.®
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Desde el punto de vista epidemioldgico, se conoce que se encuentra de manera universal en todas
las localizaciones geograficas y en todos los grupos socioecondémicos. Estéa presente en 50-85 %
de los adultos en los Estados Unidos de América y cerca del 93 % en paises en vias de desarrollo.
Estd mas extendido en estos paises y en areas con pobres condiciones socioeconémicas. La
infeccion puede ocurrir antes, durante o casi inmediatamente después del nacimiento, en una
proporcion que es cercana al 75 %.?

La infeccion por citomegalovirus tiene una muy alta prevalencia mundial. En personas
inmunocompetentes, la infeccion primaria es generalmente asintomatica, aunque en ocasiones se
presenta un cuadro seudogripal, con fiebre, astenia y artromialgias.® El virus pasa a un estado
de latencia de por vida, que no puede ser eliminado por el sistema inmune y pueden aparecer
recurrencias por reinfeccion, con una cepa nueva o por reactivacion del CMV latente. Los
cuadros clinicos méas graves se dan en infecciones congénitas y en pacientes inmunodeprimidos,
en los que se comporta como patdgeno oportunista.“

Las manifestaciones clinicas por CMV en infecciones congénitas detectadas han sido: tamafio
inferior para la edad gestacional, microcefalia, ventriculomegalia, coriorretinitis, ictericia,
hepatoesplenomegalia, cardiomegalia,® trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica,”
neumonitis,® morbilidad neuroldgica grave a largo plazo (deterioro progresivo de la audicion o
vision, deterioro motor, cognitivo y muerte.®

El virus de Epstein-Barr (EBV, por sus siglas en inglés), se reportd por primera vez en 1964 por
M.A Epstein, Y.M Barr y B.G Achong, en pacientes africanos con linfoma de Burkitt y es uno de
los siete virus oncogénicos actualmente conocidos que infectan a los humanos.? Pertenece a la
familia herpesviridae, subfamilia gammaherpesvirinae. Presenta ADN de doble cadena de
aproximadamente 180 kb; una estructura formada por proteinas, entre la nucleocapsida y la
envoltura, llamada tegumento; ademas, posee tropismo hacia células B, aunque también puede
infectar células epiteliales, y de forma menos habitual, otros tipos de células, como linfocitos T
y células dendriticas.?

El virus de Epstein-Barr tiene distribucion mundial y su infeccién es mas frecuente al principio de
la infancia, pues el 90 % de los nifios la presentan antes de los 6 afios, con un segundo pico al final
de la adolescencia. Se reporta que mas del 90 % de los individuos adultos se encuentran infectados
con él. Las condiciones de vida y el nivel socio econémico precario se relacionan directamente con
esta infeccion en los primeros afios de vida, mientras que en las poblaciones con mejores
condiciones de sanidad, la infeccion por EBV se presenta en etapas posteriores (15-24 afios).?
La principal ruta de transmision del EBV es la via oral, a través de la saliva y menos

frecuentemente por medio del contacto con sangre, trasplante de células hematopoyéticas u
3

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2022;38(3):e1538

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

organos sélidos. Una vez que el virus entra a la cavidad oral, este infecta y se replica en las
células epiteliales adyacentes al anillo de Waldeyer; posteriormente infecta los linfocitos B,
donde puede entrar en latencia o diseminarse por todo el cuerpo por el torrente sanguineo.?

El virus de Epstein-Barr es el principal causante de la mononucleosis aguda infecciosa (Ml),
sindrome comun caracterizado por fiebre, odinofagia, fatiga extrema y adenopatias.*®
Aproximadamente el 80 % de los casos de MI que ocurren durante la adolescencia, son causados
por este agente. Ademas, la infeccion del EBV se ha relacionado con una amplia variedad de
enfermedades, como el cancer de cuello y cabeza, desordenes linfoproliferativos postrasplantes,
linfomas de células B y T, carcinoma nasofaringeo, cancer gastrico, cancer de sistema nervioso
central, leucoplasia vellosa oral, linfoma de Burkitt y el linfoma de Hodgkin en 40 % de los
casos e incluso con esclerosis multiple.®®

El presente trabajo tuvo como objetivo determinar la presencia de anticuerpos (Ac) anti-CMV 'y
anti-EBV en pacientes cubanos en periodo comprendido entre enero del 2017 a junio del 2020.

Métodos

Se realizé un estudio analitico, observacional y de corte transversal, en el que se incluyeron todos
los pacientes con indicacion de serologia anti-CMV vy anti-EBV, cuyas muestras llegaron al
Departamento de Histocompatibilidad del Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI),
provenientes de la propia institucién o de las consultas de pediatria y otras especialidades fuera
de esta, en las que se pesquisan pacientes con infecciones, sindromes febriles, adenopatias a
repeticion, entre otras dolencias; el estudio comprendio el periodo entre enero de 2017 y junio
de 2020.

Las determinaciones se realizaron mediante ensayos de inmunoabsorcion ligado a enzima
(ELISA) de tipos heterogéneos, indirectos, no competitivos, cuantitativos y cualitativos de
deteccion de anticuerpos. Se utilizaron los estuches comerciales Cytomegalovirus 1gG ELISA,
Cytomegalovirus IgM ELISA, Epstein-Barr virus VCA 1gG y Epstein-Barr virus VCA IgM (IBL
International, Alemania) y se siguieron las instrucciones del fabricante. Todas estas técnicas se
realizaron de forma automatizada mediante un analizador ChemWell® (AwarenessTechnology,
Inc., Florida, EE. UU.).

Los pacientes fueron agrupados en 5 grupos etarios: (0-19); (20-39); (40-59); (60-79) y (80-100).

Los resultados de la presencia de estos Ac fueron clasificados en: positivos, negativos y
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equivocos (este ultimo cuando la concentracion de Ac se encontraba en el rango de zona gris y
por lo tanto no se podia clasificar como positivo 0 negativo).
Durante todo el estudio fueron respetados los principios bioéticos requeridos para las

investigaciones médicas en seres humanos.®

Resultados

Se estudiaron un total de 892 pacientes cuyas edades estuvieron comprendidas entre 0 y 81 afos.
La mayor cantidad de pacientes a los que se les determing la presencia de Ac anti-CMV vy anti-
EBV se encontraban en el rango de edades de 0 y 19 afios (50,45 % del total de pacientes) y de
ellos 10 (2,22 %) eran menores de un afio en el momento de la pesquisa.

En el grupo etario de 80 y 100 afios solamente se estudiaron 2 pacientes con 80 y 81 afios. De los

pacientes estudiados 456 (51,12 %) fueron del sexo masculino y 436 (48,88 %) del sexo femenino
(Fig.1).
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Fig. 1 - Distribucion por grupos de edades y sexo de los pacientes estudiados.

Predominaron los pacientes negativos a IgM anti-CMV (55,72 %). Los positivos fueron 33,18 %. La
seroprevalencia de Ac IgG anti-CMV en la muestra estudiada fue 81,62 %. El 64,13 % tuvo IgM
anti-EBV negativa y positiva el 20,96 %. La seroprevalencia de Ac IgG anti-EBV fue 82,06 %
(Tabla).
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Tabla - Anticuerpos 1gG e IgM anti-CMV y anti-EBV en pacientes cubanos con infecciones

Tipo de Pacientes Negativos | Equivocos | Pacientes Positivos
anticuerpos n (%) n (%) n (%)
IgM anti-CMV 497 (55,72) 99 (11,10) 296 (33,18)
IgG anti-CMV 149 (16,70) 15 (1,68) 728 (81,62)
IgM anti-EBV 572 (64,13) 133 (14,91) 187 (20,96)
IgG anti-EBV 142 (15,92) 18 (2,02) 732 (82,06)

De los 149 pacientes con niveles indetectables de Ac IgG anti-CMV, 99 (66,44 %) tampoco
presentaron anticuerpos de tipo IgM, lo que indica que no habian estado en contacto con el virus
y 34 (22,82 %) poseian Ac IgM anti-CMV. De ellos 28 eran menores de 20 afios lo que junto a
su cuadro clinico, sugiere que se encontraban cursando la primoinfeccion o infeccion primaria.
En 259 pacientes (29,04 %) se detectaron Ac anti-CMV de la clase 1gG e IgM.

De los 142 individuos con IgG anti-EBV negativa, 90 (63,38 %) tuvieron IgM anti-EBV
negativa, o sea, hasta ese momento no habian sufrido la infeccion primaria del virus. Sin
embargo, 32 (22,54 %) si tenian anticuerpos IgM. Esto junto a las manifestaciones clinicas,
sugiere una infeccion primaria y de ellos 28 fueron menores de 20 afos.

En 149 personas (16,70 %) se identificaron Ac anti-EBV tanto de la clase IgM, como IgG.
Solamente en 22 sujetos no se detectd ninguno de los 4 tipos de Ac, de los cuales solo uno tenia
una edad superior a los 20 afios de edad, el resto con edades entre 1y 17 afios.

En 247 (27,69 %) de los participantes en el estudio se encontraron solo Ac de la clase 1gG, tanto
anti-CMV, como anti-EBV, lo que demuestra contacto previo con ambos virus, mientras que en
8 se hallaron Ac anti-CMV vy anti-EBV, simultaneamente solo de la clase IgM, lo que puede
sugerir coinfeccion primaria.

Los menores de 20 afios, presentaron seroprevalencia del 72,22 % para IgG anti-CMV y 66,44 %
para IgG anti-EBV. Este porciento de positividad fue en aumento con la edad, aunque en el grupo

etario de 80-100 se evidenci6 una ligera disminucion (Fig. 2).

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2022;38(3):e1538

(@ EDITORIALCIENCIAS MEDICAS

120

[0}
o

uCMV
=EVB

98.21 98.75
100 92867643
50 50

90.18 92.5
72.22
66.44
0
0-19

20-39 40-59 60-79 80-100

Porcentage (%)
By (2]
o o

o

Fig. 2 - Seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-CMV y anti-EBV por grupos etarios.

Los nifios menores de un afio tuvieron Ac anti-CMV de algln tipo y solo 2 no tuvieron Ac anti-
EBV. En solo uno de estos nifios se pudiera pensar en una primoinfeccion por CMV y en otro

por EBV, debido a la presencia Unicamente de Ac IgM en ambos casos.

Discusion
La infeccion por citomegalovirus es muy frecuente y de distribucién universal. Ocurre a
cualquier edad, aunque su pico de incidencia se presenta en los primeros afios de vida. Este virus
ha sido cultivado en mdaltiples localizaciones, por lo que la transmision puede ocurrir por via
sexual, perinatal, contacto con saliva u orina, exposicion a sangre o restos de tejidos.”
Su prevalencia es variable y depende del nivel socioecondmico, el color de la piel y la
localizacion geografica. 718
En mayores de 40 afios, entre el 50 - 85 % han pasado la infeccion.”
La seroprevalencia de este virus detectada en nuestro estudio, coincide con lo planteado en la
literatura, aunque ligeramente inferior a la reportada por otros investigadores en nuestra
institucion, en pacientes en espera de trasplante renal®® y hematopoyético.??
En el estudio no se realizaron andlisis acerca de las variables que pudieran influir en la
seroprevalencia, pues no se contd con todos los datos demograficos en todos los casos, por lo

que solo se efectud el andlisis de la estratificacidon por edades.
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Algunos estudios han informado acerca de la correspondencia entre la presencia de Ac IgM e
IgG anti-CMV y el sexo,°2122) pero en este trabajo no se analizé dicha correlacion y seria objeto
de futuras investigaciones para esclarecer diversos criterios al respecto.

Los pacientes en los que no se encontraron Ac contra CMV de la clase IgG, fueron menos con
relacion a los que si se detectaron y su porciento se encuentran entre los rangos descritos en la
literatura.®® Este resultado evidencia que, a pesar de una prevalencia alta de esta infeccion en la
poblacion adulta, alin en este grupo etario puede haber nuevas infecciones.?

El aumento de la seroprevalencia para el CMV en este estudio también se corrobor6 por otros
investigadores foraneos® y de nuestro pais.?”

La disminucion en la seroprevalencia en personas mayores de 80 afios en nuestro estudio, pudiera
estar en relacion con que solo 2 sujetos de nuestra muestra estaban incluidos en este grupo etario.
Los pacientes inmunocompetentes habitualmente no presentan sintomas, aunque el CMV es
responsable de al menos 8 % de los sindromes mononucledsicos.

En los pacientes inmunodeprimidos, fundamentalmente en los que tienen déficit de la inmunidad
celular como los trasplantados o los que presentan infeccién por el VIH, tienen una especial
morbimortalidad.®”

El citomegalovirus es la principal causa de infeccion viral congenita y se estima que esta presente
entre 0,5-1,0 % de todos los recién nacidos (RN), de los cuales aproximadamente un 10 %
desarrollara sintomas. 2%

El citomegalovirus también puede ser transmitido al RN al pasar por el canal del parto, o a través
de la leche materna, las transfusiones sanguineas u otras vias. La infeccion adquirida casi nunca
se asocia a enfermedad significativa en el RN a término, porque suele resultar de una reactivacion
materna y el nifio nace con Ac protectores adquiridos pasivamente.?”

La infeccién con CMV tiene una incidencia del 10-60 % en los primeros 6 meses de vida y
después del primero afio esta se incrementa en 50-80 %, siendo la adolescencia otro periodo de
rapida adquisicion.® Otros autores reportan que la seroprevalencia anti-CMV aumenta con la
edad en nifios y adolescentes,® lo que concuerda con la alta prevalencia encontrada en los
menores de 20 afios en nuestro estudio.

El virus de Epstein-Barr se encuentra muy extendido en todas las poblaciones y se transmite
como una infeccion asintomatica latente en la mayoria de los individuos. Sin embargo, este
mismo agente es el causante de una variedad de sindromes linfoproliferativos.?

La seroprevalencia contra el EBV que se encontrd, también coincide con los rangos registrados
en la literatura internacional,®3?) y similar a la reportada por otras investigaciones en nuestro

medio, 29 aunque algo inferior.
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Del mismo modo que ocurre con el resto de las infecciones, la prevalencia de este virus varia,
principalmente, de acuerdo con las caracteristicas sociodemograficas y cambios culturales entre
paises y dentro de estos.)

La edad a la que ocurre la primoinfeccion por el EBV varia segin factores culturales y
socioecondmicos. En paises en vias de desarrollo y zonas rurales la mayoria de los nifios han
adquirido la infeccidn por el EBV entre los 3y los 6 afios de edad. En cambio, en zonas urbanas
y en paises desarrollados la primoinfeccion ocurre en edades mas tardias y es mas frecuente que
produzca mas sintomas o un sindrome mononucleésico.

Otros autores reportan seroprevalencias del 66,5 % para el EBV en grupos etarios de 6 a 19 afios,
que al igual que el CMV aumentan con la edad en los menores de 20 afios®® y a medida que se
envejece.®

Resulta interesante, aunque no constituye un hallazgo nada raro, la deteccion de coinfeccion
CMV y EBV. Existen pocas referencias sobre coinfecciones con otros virus, aunque si que se
han publicado casos de serologias doblemente positivas para EBV y CMV.®® La mayoria de las
infecciones por CMV y EBV ocurren en la infancia y se sospecha que la coinfeccidn sea mas
comun también en esa edad.

El impacto clinico de la coinfeccion no esté bien establecido y se sospecha que sea subestimado.
Sin embargo, se observa que nifios con serologia positiva para ambos virus, poseen un curso
clinico de mayor morbilidad para la enfermedad primaria que la causada por cualquiera de los
virus de forma aislada, hay una mayor posibilidad de complicaciones y una duracion mas
prolongada de los sintomas. Se sospecha que esto ocurra porque ambos virus desarrollaron
estrategias para impedir la respuesta del hospedero y trabajan de forma sinérgica y empeoran el
cuadro a partir de una fuerte respuesta inmune a través de las células T.G"

Los resultados del estudio corroboraron que la seroprevalencia de CMV y EBV en los pacientes
cubanos es semejante a la reportada en otros grupos poblacionales de nuestro pais y a nivel

mundial.
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