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Resumen

Introduccién: El citomegalovirus es un herpesvirus cuya infeccion es una de las mas extendidas en el
mundo. Se transmite vertical y horizontalmente. A pesar de que la infeccion es frecuente la enferme-
dad asociada es un hallazgo relativamente raro, pero puede originar una infeccién generalizada muy
grave en el recién nacido. El hecho de haberse aislado CMV en semen ha llevado a plantear diversas
alternativas en €l tratamiento de parejas estériles serodiscordantes para CMV y a posturas contra-
puestas a la hora de admitir como donantes de gametos a individuos con infeccién antigua, habiendo
propuesto la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia (ESHRE) el emparejamiento
donante-receptora en base a su estado inmune frente e CMV.

Objetivos: Analizar el estado inmunitario de donantes de gametos y parejas estériles frente al cito-
megalovirus (CMV), con el objeto de determinar el impacto que tendria en nuestro medio la implan-
tacién de las recomendaciones de la ESHRE de emparejar donante-receptora en base a su estado in-
mune frente al CMV.

Material y métodos: El estudio se realiz6 en una poblacién de candidatos a donantes de gametos (50
de semen y 50 de ovocitos) y en una poblacion de 100 parejas estériles. Los candidatos a donantes
fueron sometidos a un proceso de screening en base a los protocol os de estudio establecidos en el
R.D. 412/1996. Y el diagndstico de la infeccion por CMV, tanto en los candidatos a donantes como en
las 100 parejas estériles, se realizd mediante pruebas serol6gicas con la finalidad de determinar me-
diante técnicas inmunoenzimaticas la presencia de anti-CMV IgM e I1gG.
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Resultados: En la poblacién de parejas estériles se detectd anti-CMV 1gG en 126 de los 200 sueros
analizados lo que representa el 63% de los casos y solo se detecté un caso de un varoén anti-CMV
IgM. En €l 16% de las parejas estudiadas se observé que la mujer no tenia anticuer pos frente al CMV
(IgM-/1gG-) y €l vardn presentaba infeccion antigua (IgM-/1gG+). En 29 de los 50 sueros de donan-
tes de semen analizados se detect6 anti-CMV IgG (58%) y no se observo seroconversién en la segun-
da analitica realizada transcurridos seis meses. En la poblacion de donantes de ovocitos se detecta-
ron 31 sueros anti-CMV 1gG+ (62%). No se observaron diferencias significativas en el estado inmune
frente a CMV entre donantes de semen, ovocitos y parejas estériles.

Conclusion: La inclusion del estudio serolégico de la infeccién por CMV en los donantes y pacientes
gue van a someterse a RA, haria posible seguir las recomendaciones de la ESHRE sobre empareja-
mientos donante de semen-receptora en base a su estado inmune frente al CMV y permitiria una aten-
cion mas racional a estas parejas.

Palabras clave: Citomegalovirus. Serodiscordancia. Seroconversion.

Summary

Introduction: Infection by cytomegalovirus (CMV), a herpes virus, is one of the most prevalent of all
virus infections, and one that can be transmitted both vertically and horizontally. Although CMV in-
fection is common, the associated disease is a relatively rare occurrence, but one that can cause very
severe generalised infection in the neonate. The fact that CMV has been isolated from semen has led
to various alternatives being considered in the treatment of sterile couples who are serodiscordant for
CNYV, and to contradictory approaches regarding the acceptance of donors of gametes who present a
history of infection. The European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) has
proposed donor-recipient matching on the basis of their immune status against CMV.

Objectives: To analyse the immune status against CMV of donors of gametes and of infertile couples,
in order to determine the effect on our field of activity of applying the ESHRE recommendations for
donor-recipient matching on the basis of their immune status against CMV.

Materials and methods: The study was carried out among a population of candidates to be donors of
gametes (50 of semen and 50 of oocytes) and among a population of 100 infertile couples. The donor
candidates were subjected to a screening process set up according to the study protocols stipulated
under Spanish law (R.D. 412/1996). The diagnosis of CMV infection, both for the donor candidates
and for the 100 infertile couples, was made by serologic studies intended to distinguish the presence
of anti-CMV IgM and IgG by means of immunoenzymatic techniques.

Results: Among the population of infertile couples, anti-CMV 1gG was detected in 126 of the 200 se-
rum samples analysed (63%), while only one case of a man presenting anti-CMV IgM was detected.
Among 16% of the couples studied, the woman presented no antibodies against CMV (IgM-/IgG-) and
the man presented an old infection (IgM-/1gG+). In 29 of the 50 serum samples obtained from semen
donors (58%), our analysis detected anti-CMV 1gG, and no seroconversion was observed in the se-
cond analysis carried out six months later. Among the population of donors of oocytes, 31 cases
(62%) of anti-CMV IgG+ samples were detected. No significant differences were observed in immune
status against CMV between the semen donors, the oocyte donors and the infertile couples.

Conclusions: The inclusion of CMV infection in the serologic study to be made of donors and of pa-
tients who are candidates for assisted reproduction would make it possible to follow the ESHRE re-
commendations for matching of recipients and semen donors on the basis of their immune status
against CMV and would improve the attention provided to such patients.

Key Words: Cytomegalovirus. Serodiscordant. Seroconversion.
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un herpesvirus cu-
yainfeccion es una de las mas extendidas en el mun-
do. Se transmite, vertical y horizontalmente, habién-
dose aislado en saliva, orina, semen, leche materna y
secreciones vaginales y cervicales. La primoinfeccion
suele contraerse en el primer afo de vida, pero hay un
segundo periodo de incidencia aumentada al iniciarse
las relaciones sexuales. En paises desarrollados la
prevalencia del virus en adolescentes es del 40%, in-
crementandose anual mente un 1%, alcanzando el
70% en la edad adulta.

Lainfeccion es frecuente y afecta a la mayoria de
la poblacién, mientras la enfermedad asociada es un
hallazgo relativamente raro pero puede originar una
infeccion generalizada muy grave en el recién nacido.
La infeccion congénita por CMV es quizas la infec-
cion congénita que con mas frecuencia se detecta en
los paises desarrollados (del 0,1% al 1% de los naci-
mientos), puede presentarse en la primoinfeccion, en
la reactivacion (se activa una cepa latente) o en la
reinfeccién (individuo con inmunidad a una cepa de
CMV seinfecta con otra distinta). La primoinfeccion
se produce en el 1-5% de las gestantes susceptibles

(sin inmunidad previa) y la infeccion congénita en el
45% de los casos de primoinfeccion durante el emba-
razo, siendo sintomaticos el 5-20% de esos neonatos
(muerte, secuelas, hepatomegalia, etc.). Del 80%
asintomaticos el 15 % presentara secuelas tardias
(principalmente auditivas) (1) (Tabla 1).

La primoinfeccion es asintomatica en el 90% de
los casos, pasada ésta, el CMV permanece latente en
el interior de los leucocitos, caracteristica comun a
otros herpesvirus, y se puede reactivar posteriormen-
te. Suele decirse para todos los herpesvirus “una vez
infectado, siempre infectado”. La reactivacion es casi
siempre asintomética pero se produce viremia. La ta-
sa de excrecion virica cervical oscilaentre el 3%y el
18% de las gestantes asintomaticas (2). El individuo
infectado puede excretar el virus de manera intermi-
tente a lo largo de toda su vida; en estas fases de ex-
crecion se considera la infeccion activa porque presu-
pone la existencia de viremia.

Actua mente son tres los métodos diagnésticos de
infeccion por CMV mas empleados: cultivos celula
res, pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y serologias. El cultivo celular con fibroblas-
tos ha sido durante afios €l Unico método diagndstico,
observandose €l tipico efecto citopético a los 14-16

Tabla 1l
Estimacion de la prevalencia de la infeccion congénita por CMV por cada 100.000 embarazadas y de nifios afectados por cada
1000 recién nacidos con infeccidn congénita

Total embarazadas con infeccidn congénita

Categoria Estimacion
Embarazadas 100.000
Tasa de embarazadas susceptibles (40% sin inmunidad) 40.000
Tasa de primoinfeccion en embarazadas susceptibles (5%) 2.000

Tasa de infeccién congénita en primoinfecciones (45%) 900

Tasa de reactivacion en embarazadas con inmunidad (5% de las 60% con inmunidad) 3.000

Tasa de infeccién congénita en reactivaciones (3%) 90

Aprox. 1000 (1%)

Recién nacidos con infeccién congénita
Recién nacidos con sintomatol ogia (20%)
Manifestacién neonatal (5%)

Muerte (20%)

Secuelas (80%)

Neonatos sin sintomatologia (80%)

Secuelas tardias (15%)

TOTAL nifios afectados

Nifios af ectados de embarazadas sin inmunidad

Nifos af ectados de madres con inmunidad

1.000

200

10

2

8

800

120

128

115 (2,9/1000 embarazadas
sin inmunidad)

13 (0,2/1000 embarazadas
con inmunidad)
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dias de cultivo, debiendo esperarse hasta 21 dias an-
tes de declarar el cultivo negativo. Esta tardanza ha
hecho que se extienda el uso de otras técnicas basa-
das en la deteccion de antigenos virales en cultivo co-
mo “Shell vial assay” 6 “DEAFF test”.

Actualmente la PCR permite determinar |la carga
viral en sangre (viremia), orina (viuria) y en otros
fluidos biol dgicos. Es tan sensible que puede detectar
niveles de virus que no tienen ninguna consecuencia
clinica, no distinguiendo entre virus activo y virus la-
tente, lo que como veremos posteriormente es un in-
conveniente. Asi, en sangre (3, 4) y en semen (5) de
seronegativos a CMV se ha detectado CMV mediante
PCR. Esta situacion intenta paliarse con la PCR cuan-
titativa o con la PCR inversa, la cua detecta RNA de
CMYV siendo esto un indicador de actividad. Hasta la
fecha todos los trabajos de PCR en semen son direc-
tos (detectan DNA).

Las pruebas serol6gicas determinan anti-CMV
IgM e IgG. Ladeteccion de IgM anti-CMV es (til pa-
ra diagnosticar infecciones primarias recientes. La
deteccién de 1gG anti-CMYV indica que ha existido
una infeccion antigua, pero no confiere proteccion
ante reactivaciones o infecciones con otras cepas de
Citomegalovirus (Tabla 2).

Tabla2
Perfiles serol égicos en infeccion por CMV
IgM 1gG Estado inmunolégico
- - Sin contacto
+ - Primoinfeccion reciente
- + Infeccion antigua
+ + Infeccidn reciente

Los estudios que analizan la presencia de CMV en
semen en varones estériles o donantes (Tabla 3) con
infeccidn antigua presentan resultados contradicto-
rios, principalmente si la técnica utilizada es la PCR,
incluso dentro de un mismo estudio diferentes labora-
torios presentan resultados discrepantes (6). En un
40% de varones seropositivos se detecta por PCR
ADN de CMV en semen (5). La mayoria de los culti-
VOSs seminales positivos se encuentran en varones con
infecciones activas o recientes. En varones con infec-
cion antigua podemos concluir en base a los estudios
de cultivos tisulares que un 0-3% excretan virus en €l
semen de manera intermitente. No consideramos los
estudios de deteccion de CMV en semen por PCR por
la comentada controversia de la capacidad de esta
técnica para detectar muestras infectivas (7, 8).

Esto ha llevado a posturas contrapuestas a la hora
de admitir como donantes de gametos a individuos

con infeccién antigua por CMV (seropositivos anti-
CMV IgG+ IgM-) y a que algunos autores (9) reco-
mienden aplazar |a realizacion de técnicas de repro-
ducciodn asistida a parejas con alguin miembro con
infeccion reciente o activa por CMV (Tabla 4).

La Sociedad Americana de Medicina Repro-
ductiva (10) recomienda Unicamente que |los donantes
con infeccién activa (anti- CMV IgM+) a CMV sean
excluidos como donantes, y para su diagnéstico debe-
rarealizarse el estudio alos 6 meses de la donacion.

En el extremo opuesto encontramos las recomen-
daciones de la Sociedad Britanica de Andrologia (11)
gue recomienda no aceptar como donantes a los varo-
nes con infeccién activa ni con infeccion antigua.

Entre estas dos posturas radical mente opuestas en-
contramos las recomendaciones de la Sociedad
Europea de Reproduccion Humana 'y Embriologia
(12) la cua excluye como donantes a las infecciones
activas o recientes, permitiendo a los donantes con
infeccion antigua donar semen pero utilizando ese se-
men sblo para mujeres seropositivas. La legislacion
espafola establece en el RD 412/96 la necesidad de
realizar un estudio clinico de lainfecciéon por CMV a
los donantes de semen, no hablando para nada de es-
tudios serol6gicos ni de emparejamientos de donante-
receptora en base al estado serol 6gico.

En este estudio nos proponemos analizar el estado
inmunitario de donantes de gametos y parejas estéri-
les frente a citomegalovirus (CMV), con el objeto de
determinar el impacto que tendria en nuestro medio la
implantacion de las recomendaciones de la ESHRE
de emparejar donante-receptora en base a su estado
inmune frente al CMV.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizo, durante el afio 2002, en una
poblacién de candidatos a donantes de gametos (50
de semen y 50 de ovacitos) con edades comprendidas
entre los 18-25 afos y en una poblacion de 100 pare-
jas estériles. Los donantes de semen procedian del
Centro de Estudio e Investigacion de la Fertilidad
(CEIFER) y las donantes de ovocitos y parejas estéri-
les del Centro de Reproduccion Asistiday Genética
Reproductivay del Centro de Reproduccién Humana,
de Granada.

Los candidatos a donantes fueron sometidos a un
proceso de screening en base a los protocol os de estu-
dio establecidos en el Real Decreto 412/1996: histo-
ria médica personal, historia médica familiar y detec-
cion de enfermedades infecciosas transmisibles.

El diagndstico de la infeccion por Citome-
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Tabla 3
Porcentaje de deteccion de CMV en semen en varones estériles o donantes sanos

.Referencia Poblacion Serologia Técnica Deteccion Comentario
Erles et al.(2001) (23) Estériles No especificada PCR 3,5%
Tjiam et a. (1987) (24) Donantes No especificada Cultivo 0,4%
Seropositivos 4,0%
Mansat et a. (1997) (6) Donantes Seronegativos Cultivoy PCR 8,1% PCR discrepa entre laboratorios
0%
Levy et d. (1997) (9) Estériles Seropositivos Cultivoy PCR 2,9% Gradientes de densidad (6
capas) eliminavirus.
Bantel-Schaal et al. Seropositivos 0% Bajasensibilidad (>1 mill6n
(1993) (25) Estériles Seronegativos Hibridacién 0% copias 0 >10 células infectadas)
Seropositivos
Shen et a. (1994) (17) Donantes Seronegativos PCR 32,7% Seroprevalencia en Taiwan:
99.5% de la poblacién
Yang et a. (1995) (18) Estériles Seropositivos PCR 33,5% Seroprevalenciaen Taiwan:
99.5% de la poblacion
McGowan et a
(1983) (26) Donantes No especificado Cultivo 2%
Lang et al. (1975) (27) Donantes No especificado Cultivo 3%
Seropositivos PCR 2% Gradientes de densidad no
Witz et a. (1999) (5) Estériles Seronegativos PCR 17% eliminavirusen el 15% de
muestras infectadas
Howard et a. (1997) (20) Donantes No especificada PCR 3%
Behrendt et al.
(1998) (28) Donantes No especificada PCR 2,9%
Seropositivos. anti-CMV  IgM- 1gG+
Seronegativos: anti-CMV IgM- 1gG-
PCR: deteccion de DNA CMV

galovirus se realizé mediante pruebas serol 6gicas con
la finalidad de determinar la presencia de anti-CMV
IgM e IgG. Para ello se procedi6 a extraer una mues-
tra de sangre a los donantes de gametos y a cada
miembro de la pareja estéril. Las pruebas serol6gicas
en donantes de semen se realizaron al inicio de las
donaciones y transcurridos 6 meses de las mismas.
Con relacién a las donantes de ovocitos debido a la
imposibilidad legal actual de congelarlos se analizd
solamente una muestra de sangre. Tras su obtencién,
las muestras fueron centrifugadas para separar el sue-
ro sanguineo. Las muestras empleadas para el proto-
colo fueron 100 _L de este suero no descomplemen-
tado.

El procedimiento se basa en la determinacion in-
munoenzimatica de las inmunoglobulinas en suero
por técnica ELFA (Enzyme Linked Fluorescent
Assay) empleando el kit comercial de Biomerieux.

Para los andlisis correspondientes se empled el
Sistema VIDAS(®) y los kits correspondientes (V1-
DAS(®) CMV IgGy VIDAS(®) CMV IgM). Estos
kits permiten medir cuantitativamente las |gG/IgM
anti-CMV en suero humano. Tras la etapa de pipeteo
de la muestra los anticuerpos presentes (1gG 6 IgM,
segun corresponda) van a fijarse al antigeno CMV de
la pared interna del cono (fase sdlida). En las etapas
de lavado se eliminan los componentes no fijados. El
anticuerpo monoclonal humano (anti-1gG 6 anti-IgM,
segun corresponda) marcado con fosfatasa alcalina es
aspirado y expulsado dentro del cono y sevaafijar a
las 1gG 6 IgM anti-CMV humanas fijadas en la pared
del cono. En una nueva etapa de lavado se vuelven a
eliminar los componentes no fijados. En la etapa fi-
nal, el sustrato (4-Metil-umbeliferil fosfato) es aspira-
do y después expulsado en el cono; el enzima del
conjugado cataliza la reaccion de hidrdlisis de este
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Tabla4
Actitud en parejas candidatas a reproduccion asistida en funcion a su estado inmune frente a CMV (modificada de Levy et al., 1997 (9))

Varén Mujer Frecuencia Decision sobre RA
Inf. Reciente 0 activa <1% Esperar (18-24 meses)
Inf. Reciente o activa <1% Esperar (6-12 meses)

Sin contacto previo Infeccion antigua 15-20% Si

Sin contacto previo Sin contacto previo 20-30% Si

Infeccion antigua Infeccion antigua 40-50% Si

Infeccion antigua Sin contacto previo 10-15% Tres opciones:
1.- Estudiar CMV en semen
2.-Utilizar gradientes densidad de 6 capas
3.- Asumir €l riesgo

sustrato en un producto (4-Metil-umbeliferona) cuya
fluorescencia emitida es medida a 450 nm. La fluo-
rescencia emitida medida es directamente proporcio-
nal ala presencia de inmunoglobulinas anticitomega-
lovirus en sangre.

Todas las etapas de |a reaccion estan controladas
por el sistema, los resultados se analizan automética-
mente y las concentraciones de inmunoglobulinas an-
ti-CMV del suero son calculadas por el VIDAS(®) y
expresadas en unidades arbitrarias por mililitro
(Ua/mL). Considerando resultado positivo un indice:
igual o superior a4 Ua/mL paralalgG eigua o su-
perior a 0,07 Ua/mL paralalgM

Para |la comparacion del estado inmune frente a
CMV entre los distintos grupos analizados (donantes
de semen y ovocitos y parejas estériles) se utilizo el
test dela_2 y en caso de no cumplirse las condicio-
nes de validez para su aplicacion se utilizo el test de
Fisher.

RESULTADOS

En las 100 parejas estériles se detecté anti-CMV
IgG en 126 sueros (64 varones 'y 62 mujeres) (63%) y
sblo se detectd un caso de un varén anti-CMV IgM+
(Tablab).

En la poblacién de donantes de ovocitos se detec-
taron 31 sueros anti-CMV 1gG+ (62%) (Tabla 6).
También se analizo el estado seroldgico de 50 donan-
tes de semen frente al citomegalovirus; al inicio de
las donaciones y transcurrido un periodo de cuarente-
na 6 meses (Tabla 7). En la primera analitica se de-
tectaron 29 sueros anti-CMV 1gG+ (58%) y no se ob-
servé seroconversion de ningln donante en la
segunda analitica.

No se observaron diferencias significativas en el

estado inmune frente a CMV entre donantes de se-
men y ovocitos (p=0,983), ni entre varonesy mujeres
de pargjas estériles (p=0,956), ni entre donantes de
semen y varones de parejas estériles (p=0,862), y ni
entre donantes de ovocitos y mujeres de parejas esté-
riles (p=0,969).

En el 16% de las parejas estériles estudiadas se
detect6 anticuerpos IgG frente a citomegalovirus en
el suero del varén pero no en el suero de la mujer que
por lo tanto no habia tenido contacto con el virus
(Tablab).

DISCUSION

La seroprevalencia global de Citomegalovirus ob-
servada en este estudio de un 62% se asemeja a la
descrita por otros autores en Espafia en poblaciones
de edad similar. Asi, Cour et al. (1988) (13) describen
para mujeres gestantes una seroprevalencia del 52%.

Nuestro resultado, de un 58% de infeccién por
Citomegalovirus en donantes de semen (Tabla 7),
coincide con el 52,6% descrito por Mansat et al.
(1997) (6). Pero es algo superior al 44% observado
por Liesnard (1988) (7) y muy superior al 20% des-
crito por Prior et al. (1994) (14), estas diferencias se
deben posiblemente a las comentadas diferencias re-
gionales de la seroprevalencia del CMV. En las anali-
ticas realizadas a los donantes de semen, a inicio de
las donaciones y transcurridos 6 meses de las mis-
mas, no se observd ninguna seroconversion.

Ya hemos comentado la presencia de CMV en se-
men en varones seropositivos y |os riesgos en muje-
res seronegativas. Este hecho ha llevado a posturas
contrapuestas a la hora de admitir como donantes a
los varones seropositivos (IgG+) aCMV. Asi la
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (10)
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Tabla5
Prevalencia de CMV en |la poblacion estudiada de parejas estériles

Prevalencia de CMV en donantes de semen

Donantes de IgM+/  IgM+/ IgM-/ IgM-/
semen (n=50)  I1gG- IgG+ 1gG+ 19G-
12 Analitica 0 0 29 21
22 Analitica 0 0 29 21

recomienda Unicamente que los donantes con infec-
cion activa a CMV sean excluidos como donantes.
Sin embargo la Sociedad Britanica de Andrologia
(11), recomienda no aceptar como donantes a los va-
rones seropositivos a CMV, es decir ni con infeccion
activa ni con infeccion antigua. Las recomendaciones
de la Sociedad Europea de Reproduccién Humana 'y
Embriologia (12) excluye a los donantes con infec-
cion activa o reciente y permite a los donantes con in-
feccion antigua donar semen, pero utilizando ese se-
men sélo para mujeres seropositivas. Esta Ultima
postura parece la mas légica (15) ya que la mayoria
de las enfermedades congénitas por CMV en mujeres
seropositivas se debe a una reactivacion y no a una
reinfeccion (16). Y por otra parte el rechazar alos do-
nantes seropositivos supondria en Espafia, en base a
nuestros resultados, rechazar a méas del 50% de los
donantes, y como anécdota en Taiwan, donde la sero-
prevalencia de CMV es de casi el 100% no podria
existir la donacion de semen (17, 18).

VARON
M Infeccion activa I nfeccion antigua No contacto
IgM+ IgM-/IgG+ 1gM-/1gG-
U
Infeccion activa
J IgM+ 0 pargjas 0 pargjas 0 pargjas
Infeccion antigua
E IgM-/1gG+ 1 pargja 48 pargjas 13 pargjas
R No contacto
IgM-/1gG- 0 pargjas 16 pargjas 22 pargjas
Tabla 6
Prevalencia de CMV en la poblacion estudiada de parejas estériles y donantes de ovocitos
IgM +/1gG- IgM+/1gG+ IgM-/IgG+ IgM-/19G-
Varones estériles (n=100) 1 0 64 35
Mujeres estériles (n=100) 0 0 62 38
Donantes de ovocitos (n=50) 0 0 31 19
Tabla7 Todo lo anterior pone en evidencia la legislacion

espafiola donde en el decreto que regula la donacion
de semen (RD 412/96) solo se establece |a necesidad
de realizar un estudio clinico de la infeccién por
CMYV, no hablando para nada de estudios serol 6gicos
ni de emparejamiento de donante-receptora en base a
estado seroldgico. El seguir las recomendaciones de
dicho decreto hara que por cada 1000 gestaciones ob-
tenidas con semen de donante nazcan 1,28 nifios
afectados (Tabla 1). Probabilidad que se reduciria
unas 6,5 veces (0,2 recién nacidos afectados/1000
embarazadas) si se emparejaran donante-receptor en
base a sus serologias. Recordemos que en Espafia se
producen unas 1000 gestaciones al afio de semen de
donante (19) y que actuaciones preventivas en obste-
tricia mucho mas costosas se realizan en enfermeda-
des con esaincidencia (gj: prevencion de defectos del
tubo neural con écido félico).

La seroprevalencia de CMV observada en nuestra
poblacion de donantes de ovocitos es del 62% (Tabla
6). El Unico estudio que ha analizado la presencia de
CMV en ovocitos y embriones humanos procedentes
de mujeres con infeccidn antigua por CMV ha sido
incapaz de detectarlo utilizando PCR, por lo que po-
demos concluir que independientemente del estado
seroldgico de la donante de ovocitos no existe riesgo
de transmision de CMV en la donacion de ovocitos y
embriones (5).
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Cuando se estudi6 la poblacién de 100 parejas es-
tériles se detecto |la presencia de anti-CMV 1gG en €l
suero del varon y no en el de la mujer en el 16% de
éstas (Tabla 5) coincidiendo con lo descrito por Levy
et al. (1997) (9) que establece un 13,5% de parejas
estériles de este tipo. El riesgo de transmision es mas
alto en estas parejas. SO0lo un varén de los 200 indivi-
duos analizados present6 infeccion activa (IgM+),
tratdndose de un varén de pareja estéril cuya mujer
present6 un estado de infeccidn pasada. De estudios
realizados en varones con VIH sabemos que aquellos
varones con infeccion reciente o activa por CMV ex-
cretan en un alto porcentaje el virus en el semen (20,
21). Por lo que parece l6gico que a la hora de abordar
a este tipo de parejas se debe determinar si la infec-
cion es activa o reciente y en caso de serlo posponer
el someterse a reproduccion asistida hasta que cambie
su status inmunitario frente al CMV (la infeccién se
haga antigua y disminuya considerablemente la posi-
bilidad de aparecer CMV en semen).

En esta situacién existen varias posibilidades.
Primera, analizar la presencia del virus en semen en
estas pargjas y si esta ausente utilizar la muestra.
Segunda, realizar la seleccion de espermatozoides
utilizando técnicas (gradientes de densidad de 6 ca-
pas) que garanticen la no presencia de leucocitos en
la muestra preparada, ya que son estas células los
principales portadores del virus (9). Y por ultimo no
hacer nada, asumiendo que hemos reducido el riesgo
de infeccion congénita a menos de 2,9 nifios afecta-
dos/1000 embarazadas (Tabla 1), pues hemos descar-
tado una infeccidn activa o reciente en el varon.

También hemos observado que un 13% de las pa-
rejas estériles el varén es seronegativo y la mujer es
seropositivaa CMV (Tabla 5), que coincide con el es-
tudio de Levy et al (1997) (9) que describe un
17,2%. El principal problema en la transmision verti-
cal del CMV ocurre cuando una mujer seronegativa
contrae la enfermedad estando embarazada, si esto
ocurre en mujeres seropositivas (se daen el 5% de se-
ropositivas) la transmisién vertical ocurre en menos
del 3% con consecuencias mas leves para €l feto. Asi
toda mujer seropositivaa CMV IgG antigua podra so-
meterse a Reproduccion Asistida sin apenas riesgos.

Cuando los dos miembros de la pareja son seropo-
sitivos anti-CMV 1gG existe, aunque remota la posi-
bilidad de reinfeccion con una cepa diferente a la de
lamadre (7). Lo que supone el 48% de las parejas es-
tériles estudiadas (Tabla 5). Para hacernos idea de lo
escaso de este riesgo baste comentar que en trasplante
de 6rganos suele emparejarse donante y receptor se-
ropositivo a CMV. Huang et al., (1980) (16) estudia
ron 7 mujeres seropositivas con enfermedad congéni-

ta comprobando gque en 6 de ellas la cepa causante era
la misma que de la madre y s6lo en una era diferente.
Por 1o que lo més frecuente en la enfermedad congé-
nita en seropositivas es la reactivacion, pudiendo
aconsegjar a estas pacientes la realizacion de la técnica
de reproduccion asistida. Cuando se ha analizado pa-
rejas estables en que los dos miembros son seropositi-
vos se ha comprobado que la cepa CMV suele ser la
misma en ambos miembros (22, 18). Asi, se puede
afirmar que la cepa transmitida al feto en estas pare-
jas es la de la madre que es a mismo tiempo la del
padre, siendo por tanto similar el riesgo de infeccién
congénita por CMV mediante reproduccién asistida
gue en relaciones naturales.

En resumen, creemos gue se debe incluir el estu-
dio seroldgico de lainfeccién por CMV en los pa-
cientes que van a someterse a RA, asi como, en los
donantes de gametos, con el objeto de seguir las reco-
mendaciones de la ESHRE sobre emparejamientos
donante de semen-receptora en base a su estado in-
mune frente al CMV.
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