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RESUMEN

Fundamento: La infeccion por citomegalovirus (CMV) es
frecuentemente asintomatica. Sin embargo, constituye una im-
portante causa de infeccion congénita y de patologia severa en
sujetos inmunodeprimidos, por lo que representa un problema
en Salud Publica. El objeto de este trabajo fue conocer la preva-
lencia de IgG frente a CMV (IgG-CMV) en la poblacion gene-
ral madrilefia.

Métodos: Estudio transversal en el que se detectd
IgG-CMV en una muestra representativa de la poblacion gene-
ral de la Comunidad de Madrid entre 2 y 60 afios (n=2030). Se
realizd un muestro bietapico estratificado por conglomerados
(octubre de 1993 y febrero de 1994). Para el analisis estadistico
se emplearon los test de xz y xz de tendencia lineal y se calcula-
ron los porcentajes de seroprevalencia y los odds ratios con in-
tervalos de confianza del 95%.

Resultados: La seroprevalencia global fue del 62,8% (ICosv:
60,6-64,9); 66,7% (ICos%: 63,7-69,5) en mujeres y del 58,4%
(ICos0: 55,2-61,5) en hombres. Se observo una asociacion signifi-
cativa entre el aumento de la edad y el incremento de la seropreva-
lencia. Fueron factores significativos de riesgo la consulta al den-
tista, antecedentes de cirugia, acupuntura y tatuajes. Los estudios
superiores constituyeron un factor protector.

Conclusion: Aunque los factores de riesgo detectados indi-
can una posible transmision via sanguinea, la elevada prevalen-
cia apunta a la existencia de otras vias mas comunes. El aumen-
to de la seroprevalencia dependiente de la edad sugiere que se
produce un niimero importante de infecciones en la edad adul-
ta. No se puede excluir, sin embargo, que este aumento respon-
da a un efecto cohorte debido a mejoras socioecondmicas simi-
lar al detectado para otros virus.

Palabras clave: Citomegalovirus. Anticuerpos. Seropreva-
lencia.
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ABSTRACT

Seroepidemiology of Cytomegalovirus in
the Autonomous Region of Madrid

Background: Cytomegalovirus (CMV) is frequently
assymptomatic. However, it constitutes an important cause of
congenital disease and severe pathology in immunodepressed
patients, thus representing an important problem in Public
Health. The object of this work was to study the prevalence of
IgG against CMV (IgG-CMV) in the general population from
Madrid.

Methods: It is a transversal study, in which IgG-CMV was
assayed in a representative sample of the general population
from the Region of Madrid, aged 2 to 60 years (n=2030). Parti-
cipants were recruited by a two-stage cluster sample procedure
from those attending primary health care centres between
October, 1993 and February, 1994. For the statistical analysis
the xz and y” lineal trend tests were employed. The percentages
of seroprevalence and the specific odds ratios were calculated
with confidence intervals of 95%.

Results: The overall seroprevalence has been 62,8%
(IC95% 60,6-64,9), ranging from 58,4% (1C95% 55,2-61,5) in
men to 66,7% (IC95% 63,7-69,5) in women. A significant as-
sociation between increase of the age and increment of the se-
roprevalence was observed. The consult to dentistry, the ante-
cedent of surgery, as well as tattooing and acupuncture has
been identified as risk factors of acquiring the infection. On the
other hand, to have carried out University studies seems to act
as a significant factor of protection.

Conclusions: Although the risk factors detected indicates a
transmission by blood, the high prevalence suggests the exis-
tence of other more common ways. The age-dependent sero-
prevalence increase confirms an important number of infec-
tions in the adult age. However, it cannot be exclude that this
increase responds to an effect cohort due to socio-economic
improvements similar to the detected for other virus.

Key words: Cytomegalovirus. Antibodies. Seroprevalen-
ce.
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INTRODUCCION

La infeccion por citomegalovirus
(CMYV), que en el paciente inmunocompe-
tente es muy frecuentemente asintomatica
o puede ocasionar una enfermedad poco
grave, tiene gran importancia cuando se
produce en la mujer embarazada, por la pa-
tologia severa que puede producir en el re-
cién nacido, siendo en la actualidad la mas
importante causa de infeccidon congénita;
igualmente grave es la infeccion en el pa-
ciente inmunodeprimido, en el que puede
ser fatal!. Se conoce poco cual es la forma
de transmision del CMV, aunque se han
identificado diversas vias. Parece realizar-
se fundamentalmente por via hematica y a
través de contacto con personas que excre-
tan el virus en orina, saliva, semen y otras
secreciones?. Es también notable la trans-
mision a través de fomites; en concreto se
ha confirmado la transmision entre nifios a
través de juguetes y superficies contamina-
das, en los que el virus puede estar presente
en forma infecciosa hasta 30 minutos®. En
los pacientes transplantados se puede ad-
quirir la infeccion a través de la sangre o
del organo transplantado®. Debido a la am-
plia distribucion de esta infeccion en la po-
blacion general y dado el riesgo que conlle-
va en colectivos especificos de riesgo, el
CMV representa un problema de primer or-
den en Salud Publica.

El objetivo del presente estudio ha sido
mejorar el conocimiento de los mecanismos
de infeccion por el CMV en nuestro medio,
basandonos en dos aspectos. En primer lu-
gar, el estudio de la prevalencia de anticuer-
pos frente al CMV en poblacion general,
analizando los factores de riesgo o protec-
cion para adquirir la infeccion. El segundo
aspecto es la comparacion de la seropreva-
lencia frente a CMV con la obtenida frente a
otros patogenos, de los que se conocen las
formas de transmision: virus de la hepatitis
A (VHA), de transmision oral-fecal y virus
varicela zoster (VVZ), de transmision respi-
ratoria.
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MATERIAL Y METODO

Se estudiaron muestras de suero de 2.030
individuos (1.071 mujeres y 959 hombres)
que representan a la poblacion de la Comu-
nidad de Madrid®, con edades entre 2 y 60
aflos, tomadas para la realizacion de la II
Encuesta de Seroprevalencia de la Comuni-
dad de Madrid. La muestra se obtuvo por
muestreo bietapico estratificado por conglo-
merados, en los centros de atencion prima-
ria del Insalud, entre octubre de 1993 y fe-
brero de 1994. El criterio de estratificacion
utilizado fue el area sanitaria, con subestra-
tificacion por distrito y sexo en cada uno de
los grupos de edad establecidos. La zona
geografica se considerd un criterio priorita-
rio de estratificacion como forma de obtener
grupos homogéneos. Las unidades de estra-
tificacion de la primera etapa estaban for-
madas por los centros de extraccion (se se-
leccionaron 75 centros) mientras que las de
segunda etapa estaban constituidas por los
individuos o sujetos muestrales. A los parti-
cipantes se les realizd una encuesta, previa
solicitud de consentimiento informado, para
identificar posibles factores de riesgo o pro-
teccion (nivel de instruccion, superficie de
la vivienda, nimero de convivientes, ante-
cedentes de transfusion, de tatuaje, de ciru-
gia, consulta a dentista, e historia de hemo-
filia). Para evitar el rechazo a la participa-
cién no se recogid informacion acerca de
comportamiento sexual. Fueron estableci-
dos 7 grupos de edad: 2 a 5 afos (n=277;
132 nifias), 6 a 10 afios (n=296; 146 ninas),
11 a 15 afnos (n=285; 136 ninas), 16 a 20
afios (n=313; 165 mujeres), 21 a 30 afios
(n=412; 246 mujeres), 31 a 40 afios (n=332;
187 mujeres) y 41 a 60 afios (n=115; 59 mu-
jeres). Los sueros se conservaron a —20 °C
hasta su procesamiento.

Las determinaciones serologicas se reali-
zaron por ELISA indirecto, de origen co-
mercial (Enzygnost, Dade Behring, Mar-
burg, Alemania, para CMV y VVZ, ¢ IMx,
Abbott Laboratories, Chicago, EEUU, para
VHA). Se han seguido rigurosamente las
instrucciones de los fabricantes.
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Para el analisis estadistico se calcularon los
porcentajes de seroprevalencia con intervalos
de confianza del 95% (IC,s,,), estableciéndose
asociaciones mediante los test de x> y y? de
tendencia lineal. Asi mismo se calculo el odds
ratio (OR) especifico con sus correspondien-
tes 1Cys, para los diferentes factores de riesgo
o de proteccion. La relacion con la prevalen-
cia frente a las otras infecciones viricas (VHA
y VVZ) se evalud analizando los coeficientes
de correlacion (Pearson) de los porcentajes de
seroprevalencia. El analisis estadistico se rea-
liz6 empleando los programas estadisticos
Epiinfo 6.0 y SPSS 9.0.

RESULTADOS

El 62,8% (ICys,, 60,6-64,9) del total de los
participantes mostr6 IgG frente al CMV. Los
resultados generales obtenidos por grupo de
edad y sexo se presentan en la tabla 1 y en la
figura 1. En los hombres, en todos los grupos
de edad entre 2 y 20 afios, la seroprevalencia

Tabla 1
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fue cercana al 50%, aumentando a partir de
esta edad. En las mujeres, en el grupo de
edad de 2-5 aios fue positivo el 43,9% (ICyss,
35,3-52,8), aumentando la seroprevalencia a
cifras proximas al 55% a partir de los 6 afios
hasta el grupo de 16 a 20 afios, y continuando
el aumento a partir de esta edad. Tanto en la
totalidad de los sujetos como para cada uno
de los sexos por separado se observo una
asociacion significativa entre el aumento de
la edad y el incremento de seroprevalencia
(% de tendencia lineal, p<0,001).

La seroprevalencia frente a CMV resulto
significativamente mayor en las mujeres
(66,7%, ICys,, 63,7-69,5) que en los hom-
bres (58,4%, 1Cys, 55,2-61,5) (p<0,001). En
el grupo de 2-5 afios fue superior en el sexo
masculino, aunque sin significacion estadis-
tica. En los restantes grupos de edad siem-
pre fue superior en las mujeres. La diferen-
cia alcanz6 significacion estadistica en los
grupos de 16-20 y 31-40 afos (p<0,05 y
p<0,01, respectivamente).

Seroprevalencia frente a CMV por grupo de edad y sexo

Grupo de edad % de individuos positivos a IgG-CMV (1C95%) Xz 3V OR en amujeres
Total Varones Mujeres (1C95%)
2-5 afios 46,6 49,0 43,9
(40,6-52,6) (40,6-57,4) (35,3-52,8) NS
6-10 afios 53,0 50,7 55,5
(47,2-58.8) (42,4-58.,9) (47,0-63,7) NS
11-15 afios 50,9 47,6 54,4
(44,9-56,8) (39,4-56,0) (45,7-62,0) NS
16-20 afios 53,3 473 58,8 p<0,05; OR 1,59
(47,7-59,0) (39,0-55,7) (50,9-66,4) (0,99-2,55)
21-30 afios 69,1 65,1 72,4
(64,4-73,5) (57,3-72,3) (66,3-77,8) NS
31-40 afios 85,2 78,6 90,4 p<0,01; OR 2,55
(81,0-88.,9) (71,0-85,0) (85,2-94,2) (1,31-5,08)
41-60 afios 93,0 89,3 96,6
(86,7-96,9) (78,1-96,0) (88,3-99,6) NS
xz de tendencia lineal xz de tendencia lineal Xz de tendencia lineal
p<0,001 p<0,001 p<0,001
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Figura 1

Anticuerpos frente a CMV en la Comunidad de Madrid
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En conjunto, en los menores de 15 afios
no se detectaron diferencias entre varones y
mujeres, sin embargo, por encima de esta
edad la seroprevalencia fue significativa-
mente mayor en mujeres (p<0,001, OR
1,62, IC95% 1,25-2,12).

El analisis de los diversos factores de ries-
go estudiados se presenta en la tabla 2. Se
encontr6 una asociacion significativa entre
la mayor seroprevalencia frente al CMV y la
consulta a dentista (p<0,001), los antece-
dentes de cirugia (p<0,05), los antecedentes
de acupuntura (p<0,05) y la presencia de ta-
tuajes (p<0,05). Sin embargo, no se ha de-
tectado asociacion con antecedente de trans-
fusion y hemofilia. El indice de hacinamien-
to (<20m?/persona) tampoco influyé de
manera significativa en la seroprevalencia.

Al estudiar los factores de riesgo y protec-
cion en grupos especificos de edad se apre-
ci6 que en los nifios de 2-5 afios la asistencia
a guarderia no supuso un elemento que au-
mentara el riesgo de infeccion en esta edad.
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La formacion universitaria representd un
indicador de proteccion. El nivel de estudios
superior constituyd un factor significativo
de proteccion en los mayores de 30 afios
(p<0,001). De forma similar, la formacion
universitaria de los padres de los individuos
menores de 30 afios también aparecié como
un factor de proteccion (p<0,05 en el caso
de la madre y p<0,01 en el caso del padre).

La comparacion de los resultados de sero-
prevalencia frente a CMV con los obtenidos
frente al VHA y frente al VVZ en grupos de
edad de 5 aflos se muestra en la figura 2. En
nifios de 2-5 afos los valores de seropreva-
lencia frente a CMV y VVZ fueron practica-
mente idénticos. A partir de esta edad,
mientras que la seroprevalencia frente a
CMV permaneci6o relativamente estable
hasta los 20 afios (con cifras proximas al
50%), frente a VVZ aumento hasta alcanzar
niveles superiores al 80% entre los 6-15
afios y por encima del 90% mas alla de esta
edad (coeficiente de correlacion = 0,630, no
significativo). En lo referente a VHA aun-
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Tabla 2
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Asociacion entre la presencia de anticuerpos frente a CMV y factores de riesgo relacionados con la infeccién previa por el
virus (n=2030)

| Anti-CMV
FACTOR DE RIESGO/PROTECCION OR (IC95%) P
Pos Neg
Consulta a dentista *
(n=2030) 77,8% 66,4% 1,77 (1,44-2,18) <0,001
Antecedentes de cirugia *
(n=2030) * 41,6% 36,2% 1,25 (1,04-1,52) <0,05
Antecedentes de transfusion
(n=2030) 3,8% 2,4% 1,61 (0,91-2,96) 0,08
Hemofilia
(n=2030) 0,4% 0% Indefinido 0,08
Antecedentes de acupuntura *
(n=2030) 2,7% 1,3% 2,11 (1,01-4,8) <0,05
Presencia de tatuajes *
(n=2030) 1,9% 0,7% 2,88 (1,07-9,71) <0,05
Hacinamiento <20m?/persona
(n=2030) 37,8% 34,5% 1,15 (0,95-1,40) NS
Guarderia (solo 2-5 afios)
(n=277) 88,4% 86,5% 1,19 (0,55-2,62) NS
Estudios universitarios **
(s6lo >30 afos) (n=447) 9,5% 24,6% 0,32 (0,16-0,70) <0,001
Estudios universitarios de la madre **
(s6lo <30 afos) (n=1583) 2,0% 4,0% 0,50 (0,26-0,90) <0,05
Estudios universitarios del padre **
(s6lo <30 afos) (n=1583) 5,8% 9,7% 0,57 (0,38-0,84) <0,01
* Factor significativo de riesgo
** Factor significativo de proteccion
Figura 2

Comparacion de las seroprevalencia frente a CMV, VZV y hepatitis A en la Comunidad de Madrid
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que la prevalencia para esta infeccion se en-
contr6 muy distanciada respecto a la de
CMV en los sujetos de menor edad (porcen-
tajes inferiores al 10% en menores de 20
afios) se observo una tendencia a converger
en los individuos adultos (coeficiente de co-
rrelacion = 0,982, p<0,01).

DISCUSION

La infeccidn postnatal en el individuo in-
munocompetente por CMV se produce a
través de contacto intimo con personas ex-
cretoras del virus, o a través de contacto
con secreciones como saliva, lagrimas u
orina. Una via importante de infeccion se
relaciona con la adquisicion del virus a tra-
vés de la sangre*. En este sentido, hemos
encontrado asociacion entre un mayor ni-
vel de seroprevalencia para CMV y diver-
sos antecedentes que reflejan riesgo de
transmision sanguinea, como son cirugia,
consulta a dentista, acupuntura y tatuajes.
No se ha encontrado asociacion, en contra
de lo esperado, con otros, como hemofilia y
transfusion, probablemente a causa del
bajo numero de individuos que referian ta-
les antecedentes.

Se ha postulado que existen dos periodos
en la vida en los que se produce la infeccion,
durante los primeros afos y durante la ado-
lescencia, en asociacion con el comienzo de
la actividad sexual'. La infeccion durante
los primeros aflos de la vida guarda relacion
con contactos familiares, o con infecciones
adquiridas en guarderias®. Sin embargo en
nuestro estudio no se pudo confirmar en ni-
flos de 2 a 5 afios una relacion entre la mayor
tasa de seroprevalencia y la asistencia a
guarderia. En el presente trabajo no se inclu-
yeron nifilos menores de 2 afios, aunque pre-
viamente se ha confirmado que el 40% de
los nifios espafioles entre 15 y 24 meses ya
han sufrido infeccion por el virus’. Se ha do-
cumentado la reinfeccion y la coinfeccion
por cepas distintas durante la infancia®. La
seroprevalencia en menores de 6 meses pue-
de elevarse al 70%?8, como consecuencia de
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la adquisicion pasiva de IgG materna. A
partir de este momento y hasta los 4 afos los
niveles de anticuerpos en niflos se sitlian en-
tre el 40-50%?3. Estos datos concuerdan con
los registrados en nuestro trabajo.

La seroprevalencia global result6 signifi-
cativamente mayor en mujeres que en hom-
bres, aunque no puede descartarse que este
resultado se deba, en parte, al hecho de que
la edad media de las mujeres estudiadas es
mayor que la de los hombres (20,4 frente a
18,85 p<0,05 [resultados no mostrados]).

Desde los 2 y hasta los 20 afios, la sero-
prevalencia en los hombres se situ6 proxima
al 50%, aumentando a partir de esta edad
hasta el 65,06% (21-30 afios), 78,62%
(31-40) y 89,28% (41-60). En las mujeres,
en cambio, a partir de los 6 afios la seropre-
valencia se mostrd cercana al 55% hasta el
grupo de 16 a 20 afos, incrementandose
también a partir de este momento hasta el
72,35% (21-30 afios), 90,37% (31-40 afios)
y 96,61% (41-60 afios). Estos datos son
comparables con los registrados en otras in-
vestigaciones con cifras de seroprevalencia
entre mujeres en edad fértil proximas al
70%°. Otros autores han detectado niveles
de seroprevalencia del 60% en menores de
30 afios llegando a alcanzar el 90% en adul-
tos!'?. Sin embargo, en lugares donde la in-
feccion es ya es endémica en mujeres jove-
nes (90% a los 14 afos) no se detecta este
incremento de seroprevalencia dependiente
de la edad'.

De cualquier forma, el aumento de sero-
prevalencia en ambos sexos por encima de
los 20 afios, se corresponderia con el segun-
do periodo de la vida en el que se producen
infecciones por el virus. Si bien entre los 2 'y
15 afios los valores de varones y mujeres en
los diferentes grupos de edad han sido simi-
lares, a partir de esta edad se observa que la
seroprevalencia en mujeres es significativa-
mente mayor que en hombres. Se ha sugeri-
do que las mujeres de 15 a 20 afios de edad
tienen un alto riesgo de sufrir infecciones
primarias por CMV!!. Este fenomeno tiene
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dos posibles explicaciones. En primer lugar,
puede ser debido a la transmision sexual,
que se ha postulado como una via importan-
te de contagio del CMV'!, y que pudiera re-
sultar en una mayor seroprevalencia en las
mujeres, de forma similar a como ocurre
con otros virus de conocida transmision se-
xual, como es el virus herpes simplex tipo 2
(HSV2). Recientemente se ha documenta-
do, empleando la misma muestra, que la se-
roprevalencia frente al HSV2 en poblacion
adulta es mayor en las mujeres que en los
hombres!?. Por otra parte, cuando se ha
comparado la seroprevalencia en estos dos
grupos de edad frente al VVZ, virus de
transmision respiratoria, no se han encontra-
do diferencias entre varones y mujeres (re-
sultados no mostrados). De cualquier forma,
no se ha podido relacionar en este estudio el
incremento en la seroprevalencia con aspec-
tos del comportamiento sexual, ya que no se
recogid este tipo de informacion, para evitar
el rechazo a la participacion en la encuesta.
No obstante, factores tales como el inicio
precoz en las relaciones sexuales y una ele-
vada promiscuidad constituyen elementos
conocidos de riesgo en la transmisién de
esta infeccion'!.

La otra posible explicacion esta basada en
el hecho de que la mujer embarazada sufre
frecuentemente reactivaciones, favorecidas
por la depresion en la respuesta inmune ce-
lular’®, o por los cambios hormonales que
tienen lugar durante la gestacion!4. En muje-
res durante el primer trimestre del embarazo
se han detectado niveles de seropositividad
para IgM del 4%?; en estas circunstancias, la
frecuencia de casos agudos de infeccion pri-
maria, mediante deteccion de IgG-CMV de
baja avidez, se situa entre el 1 y 1,7%°.
Cuando se ha sufrido una infeccion primaria
en un pasado remoto, es probable que la
concentracion de anticuerpos especificos
caiga a niveles indetectables. Dadas estas
condiciones, seria mas probable que entre
las personas que sufrieron la infeccion en un
pasado lejano, las mujeres mostraran mayor
seroprevalencia que los varones, como con-
secuencia de reactivaciones del virus.

Rev Esp Salud Publica 2001, Vol. 75, N.° 1
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No obstante todo lo anterior, es posible que
el aumento en la seroprevalencia frente a
CMYV en relacion con la edad sea en parte
consecuencia de determinados cambios higi¢-
nico-sanitarios, de manera que los grupos mas
jovenes de poblacion se hubieran beneficiado
de las mejoras en los habitos higiénicos alcan-
zadas en los ultimos afos, estando por tanto
sujetos a un menor riesgo de infeccion, de for-
ma similar a como ha sucedido con el VHA
en nuestro pais>?. Ciertos autores han obser-
vado un incremento de seroprevalencia frente
a CMV dependiente de las condiciones so-
cioecondmicas de la poblacion estudiada® ',
Se han detectado variaciones de seroprevalen-
cia de aproximadamente el 10% en funcion de
la clase social’. Ademas, en entornos social-
mente poco favorecidos el riesgo de infeccio-
nes recurrentes puede duplicarse®.

Entre los diversos marcadores considera-
dos que pueden indicar el grado de desarro-
llo, la formacién universitaria (del propio
individuo en los mayores de 30 afos, o de
los padres en los menores de esta edad)
constituy6 un factor significativo de protec-
cion. Estos resultados concuerdan con los
obtenidos previamente en estudios realiza-
dos en otras regiones del mundo, en los que
se observa una asociacidén inversa entre el
nivel educacional y el riesgo de infeccion'!.

Al comparar la curva de adquisicion de
anticuerpos frente a CMV con la de un virus
de transmision fecal-oral, como es el VHA,
y con la de un virus de transmision respira-
toria como el VVZ, se observo que el patron
de adquisicion de anticuerpos frente a CMV
ocupa una posicion intermedia con los dos
otros agentes (figura 2). La correlacion de-
tectada entre las curvas de seroprevalencia
en relacion con la edad entre CMV y VHA
es excelente. Diversos estudios seroepide-
miologicos realizados frente al VHA confir-
man que con las mejoras higiénico-sanita-
rias se disminuye el niimero de infecciones
por este virus, resultando en una alta propor-
cion de susceptibles entre los mas jove
nes>!5. Estos datos estan en consonancia con
la disminucién en seroprevalencia frente a
CMV observada en nifios a lo largo del
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tiempo y relacionada con un mejor desarro-
llo sociosanitario®. Por este motivo no se
puede excluir que el aumento de seropreva-
lencia frente a CMV dependiente de la edad
responda a un efecto cohorte debido a mejo-
ras socioecondmicas similar al detectado
para otros agentes infecciosos.

La realizacion de nuevos estudios frente a
CMV en sucesivas encuestas realizadas en
el mismo tipo de poblacion permitira cono-
cer, de forma similar a como ha ocurrido
con el VHA, si los avances en las condicio-
nes de vida repercuten en la reduccion de in-
fecciones por el virus.
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