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RESUMEN

Actualmente se dispone de técnicas serolégicas como herramienta para el diagnéstico de enfermedades infecciosas. Estas
técnicas generalmente estan basadas en la deteccion de anticuerpos IgG e IgM. Sin embargo, poco se sabe y aplica el Test de
Avidez en el diagnostico de la primoinfeccion de enfermedades infecciosas. El presente articulo hace referencia al test de avidez,
desde su definicion, fundamento y aplicacién en el diagnéstico de enfermedades infecciosas como Toxoplasmosis,
Citomegalovirus, Rubeola, Parvovirus B19, Virus hepatitis C, Epstein barr, Toxocariosis.
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TEST OF AVIDITY IN THE DIAGNOSIS OF PRIMARY
INFECTION OF INFECTIOUS DISEASES

ABSTRACT

Serological techniques are now available as a tool for the diagnosis of infectious diseases. These techniques are generally based on
the detection of IgG and IgM antibodies. However, little is known and applied the Avidity Test in the diagnosis of the first infection of
infectious diseases. This article refers to the avidity test, from definition, foundation and application in the diagnosis of infectious

diseases such as Toxoplasmosis, Cytomegalovirus, Rubella, Parvovirus B19, Hepatitis C virus, Epstein barr, Toxocariosis.

Keywords: Antibody Affinity, Communicable Diseases, Diagnosis. (Source: MeSH-NLM).

INTRODUCCION

Como respuesta humoral de una infeccién, se producen
anticuerpos especificos, correspondiente a las clases: IgG,
IgA, IgM, IgE IgD que pueden ser detectadas por técnicas
serolégicas .

Se denomina avidez a la fuerza de unién entre una molécula
de inmunoglobulina y un antigeno multivalente. Como regla
general, la avidez de la Ig G es inicialmente baja luego del
primer contacto con el antigeno, es decir en la fase temprana
de la infeccion, incrementando durante las semanas y meses
posteriores como resultado del desarrollo de moléculas con
mayor afinidad con los sitios activos de unién al antigeno. Se
ha demostrado que la medida de avidez de las IgG tienen
utilidad diagnostica y ha sido recomendado para diferenciar
entre infecciones recientes y antiguas en diferentes
enfermedades infecciosas de etiologia viral y parasitaria®.

El sustento tedrico de estas pruebas, se basa que los
primeros anticuerpos IgG producidos ante un patégeno tienen
una avidez baja y que, mediante un proceso de selecciéon
clonal, la avidez de los anticuerpos va aumentando conforme
pasa el tiempo hasta que se obtienen anticuerpos de alta
avidez y dirigidos contra un ndmero pequefo de epitopes
jpmunodominantes.

La cuantificacion de la avidez de los anticuerpos IgG en el
diagnostico serolégico de enfermedades infecciosas se
puede realizar a través de técnicas de aglutinacién,
radioinmunoensayo (RIA), fijacién de complemento, ensayo
por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) o
inmunofluorescencia indirecta (IF1)®

Los ensayos de test de avidez necesitan una sustancia
disociante, ya sea en la dilucion de la muestra o bien aplicada
después de la formacién del inmunocomplejo. Las sustancias
desnaturalizantes pueden ser dietilamina, tiocianato potasico,
guanidina o Urea. En los estadios de primoinfeccion, “el indice
de avidez” es bajo ya que la cantidad de anticuerpos después
de tratar con la sustancia disociante es reducido, se
incrementan en la convalescencia y son altas en las
reinfecciones y reactivaciones®.

Es asi que las técnicas de diagnostico serolégico como los
marcadores de anticuerpo IgG e IgM que constituyen una
forma rutinaria y ampliamente utilizada de diagnosticar una
primoinfeccion no brindan confiabilidad total en muchas
enfermedades virales y otros agentes infecciosos de
importancia clinica.
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Ante lo anteriormente mencionado es necesario saber en qué
consiste el test de avidez y sobre todo en que agentes
infecciosos es de suma importancia para diagnosticar una
primoinfeccion.

Respuesta Humoral

La activacién de los linfocitos B induce su proliferacién, lo que
conduce a la expansion clonal, seguida de la diferenciacion,
que culmina finalmente en la generacion de linfocitos B de
memoria y de células plasmaticas secretoras de anticuerpos.
El tipo y cantidad de anticuerpos producidos varia en funciéon
del tipo de antigeno que dirija la respuesta inmunitaria, la
implicacion de los linfocitos T, el antecedente de exposicion al
antigeno y el lugar anatémico en el que tiene lugar la
activacién. Las respuestas de anticuerpos frente a los
antigenos proteinicos requieren que el antigeno sea
reconocido de forma especifica e interiorizada por los
linfocitos B, y que un fragmento peptidico de la proteina
interiorizada se presente a los linfocitos T CD4+ cooperadores
que después activan estos linfocitos B. Las respuestas de
anticuerpos a antigenos multivalentes no proteinicos con
determinantes repetitivos, como los polisacaridos, algunos
lipidos y los acidos nucleicos, no requieren linfocitos T
cooperadores especificos frente al antigeno. Parte de la
progenie de linfocitos B activados son células plasmaticas
secretoras de anticuerpos de vida larga, que contindan
produciendo anticuerpos durante meses o afios, y otras son
células memoria de vida larga. El cambio de isotipo de cadena
pesada y la maduracion de la afinidad son tipicos de las
respuestas inmunitarias humorales a antigenos proteinicos
que dependen del linfocito T cooperador.

Las respuestas primarias y secundarias de anticuerpos frente
a los antigenos proteinicos difieren de forma cualitativa y
cuantitativa. Distintos subgrupos de linfocitos B responden de
forma peculiar a diferentes tipos de antigenos. La produccion
de anticuerpos en una primoinfeccion es una respuesta de los
linfocitos B virgenes. En las respuestas a antigenos no
replicativos o TI-2 (alta organizacion) los linfocitos virgenes B-
1 o B-ZM (linfocitos de zona marginal) incrementan la
produccién de IgM de vida media corta, también puede haber
produccién de IgG de larga duracion en infecciones primarias
cuando estas son prolongadas (antigenos replicativos).
Cuando hay cooperacion T:B se forman centros germinales,
donde se generan células plasmaticas de vida media larga 'y
células B memoria. En respuesta a una segunda infeccion se
activan las células B memoria que se diferencian a células
secretoras de IgG de vida media larga. Los linfocitos B
memoria se activan mas rapido y con mayor afinidad que los
linfocitos B virgenes. En presencia de IgG especifica las
células memoria no se inhiben por inmunocomplejos
circulantes pero si las células B virgenes como resultado hay
disminucion de la produccion de IgM e incremento en la
produccién de IgG. En ocasiones puede haber terceras
infecciones, en cuyo caso se activaran mayor nimero de
células memoria y de mayor afinidad, en estos casos se
disminuiria la produccion de IgM debido a que la mayoria del
antigeno reaccionaria con células B memoria y no con las
virgenes. La concentracion de IgG en suero aumentaria muy
rapido, asi como su afinidad".
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Definicion de avidez

La avidez es la fuerza con la que el anticuerpo (Ac)
multivalente se une a un antigeno (Ag) multivalente. Aunque
depende de las afinidades individuales de cada uno de los
determinantes individuales de ese antigeno, su valor es
mucho mayor que la suma de afinidades. Por otro lado, hay
que considerar que el Ag natural suelen tener mas de un tipo
de determinante antigénico. Cuando un antigeno de este tipo
entra en un individuo, éste produce un antisuero, que
presenta varios tipos de anticuerpos, cada uno de ellos
dirigidos a un tipo diferente de determinante antigénico del Ag
original. En este caso se habla de avidez del antisuero, que es
la fuerza conjunta de los distintos anticuerpos de ese
antisuero que reconocen al antigeno multivalente complejo.

Los factores que contribuyen a la avidez del antisuero son
complejos, pero uno muy interesante es el derivado de la
multivalencia del antigeno. La fuerza de union de un antigeno
complejo multivalente a varios tipos de Ac es mucho mayor
que la suma aritmética de las fuerzas de uniéon de cada
anticuerpo.

La avidez es quiza una medida mas informativa de toda la
estabilidad o la fuerza del complejo antigeno-anticuerpo. Esto
es controlado por tres factores: la afinidad anticuerpo -
epitope; las valencias de ambos, antigeno y anticuerpo; y el
arreglo estructural de las partes que interactian. Cuando el
anticuerpo y el antigeno pueden formar complejos
multivalentes, la fuerza de interaccion es grandemente
incrementada. Estos factores definen la especificidad del
anticuerpo, que es la probabilidad de que un anticuerpo
particular se una a un epitope especifico del antigeno. Dado
que la intensidad de la reaccién puede cuantificarse por la
afinidad o la avidez, relacionariamos la especificidad de un
antisuero con su avidez relativa por los antigenos para los que
estan siendo discriminados®.

Fundamento del Test de avidez

Una solucién para identificar las infecciones primarias de los
cuadros clinicos debidos a reactivacion o persistencia de la
IgM puede ser la medicién de la avidez del enlace entre 1gG
especifica y antigeno. Efectivamente, la fuerza de la
interaccion entre el anticuerpo presente en una muestra y los
diferentes epitopes de un antigeno multivalente (es decir, la
avidez del enlace antigeno-anticuerpo) aumenta con la
duracion de la infeccion, por lo que la técnica de avidez se
basa en la distinta fuerza de union entre antigeno y anticuerpo
en la infeccion aguda y croénica. En la primera fase de la
infeccion predominan anticuerpos IgG de baja avidez
mientras que en la fase cronica estos tienen una avidez alta,
pero su proporcion relativa varia dependiendo de la
cronicidad de la enfermedad. En particular durante el
embarazo, las pruebas de avidez de ciertos anticuerpos
patégenos especificos IgG son una contribucion valiosa en la
rutina serologica”.
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Técnicade avidez (ELISA)

El método para la determinacién de la avidez del enlace de
IgG especifica es un ensayo indirecto que consiste en un
enzimoinmunoanalisis. El antigeno se emplea para recubrir
los pocillos (fase solida). La presencia de enlaces fuertes
entre anticuerpos IgG y antigeno (es decir la avidez de la IgG)
en una determinada muestra positiva para IgG se detecta
comparando la sefial de una muestra de referencia (es decir
no tratada) con la sefial de la misma muestra tratada con urea,
que disocia los enlaces débiles entre IgG y el antigeno.
Durante la primera incubacion, los anticuerpos anti- antigeno
presentes en los calibradores, en las muestras o en los
controles enlazan la fase solida (muestra de referencia y
tratada). Durante la segunda incubacién, el agente disociante
modifica los enlaces entre antigeno y anticuerpo (solo
muestra tratada). Solo los anticuerpos de alta avidez
permanecen enlazados a la fase soélida, mientras que los
anticuerpos de baja avidez son eliminados. Durante la ultima
incubacion, el anticuerpo conjugado reacciona con la IgG anti-
antigeno ya enlazada a la fase sélida (muestra de referencia 'y
tratada).Después de cada incubacién, el material no enlazado
se elimina mediante un ciclo de lavado. A continuacién, se
afiade el reactivo que induce una reaccion colorimétrica y
posteriormente se afiade el reactivo de parada que detiene la
reaccion. El indice de avidez del enlace de la IgG deriva de la
relacion entre muestra tratada con urea y muestra de
referencia. Este indice se multiplica por 100 y se tiene valores
expresados en porcentajes. La interpretacion del porcentaje
de avidez en el diagnéstico de primoinfecciones de
enfermedades infecciosas, suele variar, segun marca
comercial, en su mayoria consideran: valores mayores a 30
%: alta avidez (infeccion pasada o crénica), valores entre 20 y
30 %: mediana avidez (probables infecciones agudas)y
valores menores a 20 %: baja avidez (infeccién reciente o
aguda)®.

Aporte al diagnostico

Toxoplasmosis

La toxoplasmosis es la infeccion causada por el Toxoplasma
gondii, un protozoo parasito endocelular, con manifestaciones
clinicas muy variadas. Dicha infeccion en el adolescente o
adulto inmunocompetente es asintomatica en el 80-90 % de
los casos; los signos clinicos como linfoadenopatias,
linfocitosis, mialgias, etc., suelen ser leves o moderados con
un curso benigno. Sin embargo, la infeccion primaria en el
transcurso de un embarazo puede provocar toxoplasmosis
congénita, con consecuencias mas severas como
coriorretinitis y dafio neurol6gico, sobre todo si se produce en
los primeros seis meses.

Como respuesta humoral de una infeccion toxoplasmosica, se
producen anticuerpos especificos, correspondiendo a
inmunoglobulinas de diversas clases, (IgG, IgA, IgM, IgE,
etc.), que pueden ser detectados por ciertas técnicas
serologicas, de gran importancia diagnostica®. Para la
deteccion de infecciones recientes lo mas importante es la
comprobacion de anticuerpos especificos, de las

inmunoglobulinas de clase IgM, ya que es bien conocido el
hecho de que ellas son las primeras en aparecer ante
cualquier infeccién, sea viral, bacteriana, o parasitaria,
desapareciendo luego hacia la fase crénica. Sin embargo, la
interpretacion clinica de resultados positivos a veces es dificil,
ya que los anticuerpos IgM, luego de una infeccion reciente,
pueden mantenerse detectables por meses, hasta por un afio
o mas. Ademas, se han observado reacciones falsas positivas
por la interferencia provocada en presencia del factor
reumatoideo o en pacientes con anticuerpos antinucleares,
por lo cual la interpretacion de resultados no siempre es facil.
Falsas reacciones negativas pueden ser provocadas por
exceso de anticuerpos de la clase IgG. Porlo que la prueba de
ELISA-Avidez-IgG puede significar un valioso aporte para
diferenciar las infecciones toxoplasmosicas recientes de las
cronicas, debido a que permite distinguir entro infeccion
reciente y cronica®.

La medida de la avidez del Ac. IgG constituye una herramienta
particularmente util, ya que la primera respuesta a la infeccion
se desarrolla con un Ac. IgG de muy baja avidez, lo cual
permite que la union al antigeno especifico sea facilmente
disociada. Un indice de avidez elevado descarta una infeccion
reciente de toxoplasmosis dentro de los Ultimos cuatro meses.
Por lo tanto la deteccién de un alto indice de avidez de IgG
durante el primer trimestre excluye una infeccion aguda
durante el embarazo para muchas mujeres que, de otro modo,
con un resultado positivo de IgG e IgM especifica podria ser
falsamente identificada como poseedora de infeccion
reciente. Por el contrario, un bajo indice de avidez no excluye
un contacto antiguo®.

Rubeola

La infeccién rubedlica apenas ocasiona complicaciones y
cursa en general, sin secuelas. Los signos clinicos, cuando
estan presentes (50% de los casos), aparecen generalmente
después de un periodo de incubacion de 13 a 20 dias y
clasicamente, se caracterizan por poliadenopatias (pudiendo
durar 3 semanas) asociadas a erupcion maculo-papulosa que
se presenta en la cara, antes de extenderse rapidamente al
resto del cuerpoy de desaparecer en 2 6 3 dias. Sin embargo,
en el 50 % de las infecciones rubeodlicas la erupcion esta
ausente y la erupcién rubeoliforme se debe al virus de la
rubéola solo en el 50% de los casos. Artralgias, persistiendo
raramente mas de algunos dias, son la complicacién mas
comun de esta infeccion. Otras complicaciones son mucho
mas raras: encefalitis (de pronostico bastante favorable),
trombopenia. La inmunidad en respuesta a la primoinfeccion
rubedlica es duraderay eficaz "”.

La busqueda de IgG especificas del virus de la rubéola esta
justificada en toda mujer en edad de procrear de la que se
ignora su estado inmunitario, con el fin de vacunar a las que
fuesen seronegativas. Sea como fuere, la vacuna puede ser
administrada en todos los sujetos, cualquiera que sea su
estado inmunitario.
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El diagndstico de infeccion rubedlica materna esencialmente
se basa en la serologia y, consiguientemente, en el
conocimiento de la cinética de los anticuerpos. Las IgM
aparecen en el momento de la erupcion (a saber, a unos 15
dias luego del contagio), y desaparecen en generalen 2 6 3
meses como maximo. Gracias a las técnicas sensibles que se
utilizan hoy dia, las IgM especificas practicamente se
detectan siempre en el curso de primoinfecciones recientes
(datando menos de 2 meses), pero pueden igualmente ser
detectadas en otras circunstancias mucho mas frecuentes
que en una primoinfeccion rubedlica verdadera. Las IgG
aparecen un poco mas tardiamente y alcanzan una meseta en
algunas semanas. Un titulo estable de IgG, no excluye una
primoinfeccion reciente. El titulo maximo, asi como el titulo
residual de IgG varia de un individuo a otro. Un titulo elevado
de 1gG no es, por tanto, un marcador de primoinfeccién
reciente. Las IgG, siempre presentes con los signos clinicos,
persisten en general mas tiempo que las IgM. La ausencia de
IgA puede pues ayudar a excluir una primoinfeccion rubedlica
reciente. Sin embargo, en una reinfeccion, las IgG aumentany
las IgM, asi como las IgA, pueden reaparecer. Por
consiguiente, es dificil diferenciar primoinfeccion, reinfeccion
rubedlica y estimulacion policlonal del sistema inmunitario,
con la sola deteccion de los anticuerpos. Es entonces cuando
esta indicada la medida de la avidez de las IgG especificas,
practicada en laboratorios cualificados. En efecto, las IgG
sintetizadas en el curso de la primoinfeccion tienen una avidez
débil, mientras que las IgG sintetizadas alejadas de esa
primoinfeccién (en general mas de 3 meses) tienen una
avidez fuerte "”. La avidez elevada de los anticuerpos indica
alta experiencia y conocimiento de la estructura del antigeno;
esto solo se consigue después de un tiempo en el que el clon
de linfocitos B productor de estos anticuerpos ha sido
seleccionado, entre otros muchos, como unico productor de
los mismos. Esta seleccion suele comenzar pasado al menos
unas 6 - 10 semanas después de la infeccion. En general una
avidez inferior al 25% indica antigiiedad de anticuerpos no
superior a tres meses'"”. En respuesta a la vacunacion la
cinética de los anticuerpos esta perturbada, ya que las IgM
pueden persistir varios afios después de la vacunacion pero a
titulos habitualmente débiles y sobre todo estable, lo que no
es el caso que sigue a una primoinfeccion. Ademas, después
de la vacunacion, la avidez "madura" mas lentamente que
después de infeccién natural y a menudo se estabiliza a
niveles de indice medio"”.

Citomegalovirus

El citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente de
infeccion intrauterina y una importante causa de retraso
mental e hipoacusia neurosensorial de origen no hereditario,
puede permanece en estado latente y presenta
reactivaciones periddicas. La infeccién puede ocurrir durante
todo el embarazo ©.

En las infecciones congénitas por CMV existe generalmente
una villitis corionica e infeccion de la placenta. El virus alcanza
la circulacion fetal y atraviesa la placenta, que actia como
reservorio viral®'®. De las mujeres con infeccion primaria, 15%
aborta espontaneamente. En estos casos, la placenta pero no
el feto presenta evidencia de infeccién, lo que indicaria que la
infeccion placentaria precederia a la infeccion fetal.
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La seroconversion es el método mas fiable para el diagnéstico
de infeccion primaria durante el embarazo. La determinacion
en suero de inmunoglobulina G (IgG) nos habla de que la
paciente tuvo contacto con el virus y que cuenta con memoria
inmunoldgica. Para saber si se trata de una infeccién primaria,
este mismo suero se somete a la prueba de inmunoglobulina
M (IgM). Sin embargo, si la gestante presenta IgM positiva, no
se puede asegurar que la infeccion sea reciente, ya que los
anticuerpos IgM pueden persistir hasta 12 meses después de
la primoinfeccion. Por lo anterior, es necesario practicar la
prueba de IgG avidez (fuerza de unién global del anticuerpo
por el antigeno), que nos ayuda para diferenciar la
primoinfeccion de la reinfeccion o reactivacion. El sustento
tedrico de estas pruebas es que los primeros anticuerpos IgG
producidos ante un patégeno tienen una avidez baja y que,
mediante un proceso de seleccién clonal, la avidez de los
anticuerpos va aumentando conforme pasa el tiempo hasta
que se obtienen anticuerpos de alta avidez y dirigidos contra
un nimero pequefio de epitopes inmunodominantes®.

Virus de Hepatitis C

La infeccion por el virus de Hepatitis C (VHC) es
frecuentemente asintomatica y por ende pasa desapercibida;
sin embargo, en la mayoria de los casos, el virus se
establece crénicamente en el hospedero pudiendo causar a
largo plazo graves complicaciones hepaticas como cirrosis y
carcinoma hepatocelular. Estas caracteristicas particulares
de la infeccion por el VHC, ausencia de sintomas en la
primoinfeccion y tendencia a la cronificacion, hacen de los
estudios epidemiologicos del VHC dificiles de realizar e
interpretar, ya que lamayoriade los diagnésticos se realizan
en personas que se infectaron afios atras y por tanto la
cantidad de estas detecciones noreflejala tasa de nuevas
infecciones, es decir, la incidenciareal de lainfeccion por
el VHC, la cual no se conoce con precision, y solo puede
ser estimada ". Incluso la deteccion precisa de aquellos
casos donde existen sintomas clinicos que delaten la
presencia del VHC, tampoco proporciona datos que puedan
ayudar a calcular latasa de nuevas infecciones, ya que tanto
en las infecciones agudas como en las crénicas pueden
manifestarse los mismos sintomas haciendo particularmente
dificil diferenciar entre estas dos formas de la enfermedad
basandose unicamente en los datos clinicos, bioquimicos y
virolégicos hasta ahora disponibles .

Las pruebas serologicas tradicionales que detectan titulos de
anticuerpos (IgM o IgG) contra el VHC tampoco aportan
informacion concluyente al respecto de la antigiiedad de la
infeccion. Por ejemplo, la deteccion de IgM sérica especifica,
la cual constituye una forma rutinaria y ampliamente utilizada
de diagnosticar una primoinfeccion en muchas otras
enfermedades virales, no es marcador de infeccion aguda
confiable, debido a que en las infecciones por VHC, los
niveles séricos de IgM pueden permanecer por anos. Existe
evidencia que demuestra que los pacientes primo-infectados
por el VHC responden consistentemente a terapias con alfa
Interferon de corta duraciéon. Para resolver este problema se
han probado ensayos que miden la avidez de las IgG
especificas contra el virus en cuestion basandose en que esta
propiedad de los anticuerpos aumenta a medida de que la
infeccion transcurre .
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Parvovirus B19

El parvovirus B19 es un virus de ADN ubicuo, endémico, pero
igualmente responsable de epidemias que sobrevienen cada
2 6 3 afios a finales de invierno y principios de primavera. La
transmision se efectla por via respiratoria y a su
multiplicacion en la rinofaringe le sigue una fuerte viremia. La
evolucion de la primoinfeccion es bifasica. Ala incubacion de 8
dias le sigue una viremia importante que dura de 4 a 5 dias
(transmisible por via hematica),en el curso de la cual
aparecen signos no especificos, tales como fiebre y malestar
general. Luego, hacia el dia 17°, sobrevienen eventualmente
sarpullido y afecciones articulares "”.

Son muchas las publicaciones en las que se asocia la
infeccion por este virus con la pérdida fetal en la embarazada,
aun en ausencia de sintomas maternos. La necesidad de una
mayor produccion de hematies y la incapacidad del sistema
inmune fetal para controlar la infeccion ocasiona una
eritroblastosis fetal con el consiguiente aborto o hidropesia
fetal no inmune, cuadro considerado actualmente como la
principal manifestacion de la infeccién por B19 en la
embarazada. Los estudios de prevalencia demuestran que
entre el 25-75% de las embarazadas son seropositivas. La
tasa de transmision vertical ronda el 30 % y la incidencia de
pérdida fetal oscila, segun los estudios, entre el 1,7 y el 9 % ®.
Las manifestaciones clinicas cuando estan presentes, son
poco especificas, del tipo de erupcion, fiebre, sarpullido o
artralgias. El retraso medio entre la aparicion de los sintomas
maternos y la aparicion de anomalias fetales es de 6 semanas
(puede ser de 1 a 16 semanas). El parvovirus B19 es
esencialmente responsable de anemia fetal, que puede
acabar en anasarca fetoplacentario y muerte fetal .

La deteccion de anticuerpos especificos frente a proteinas
estructurales es el sistema habitual para el diagnéstico de la
infeccion reciente, estado inmune o estudios de
seroprevalencia, pero no siempre es de utilidad en los casos
de infeccidon persistente en los inmunodeprimidos y en la
afectacion fetal. En los enfermos inmunocompetentes, los
anticuerpos IgM se detectan ya al tercer dia del inicio de los
sintomas en el 90 % de los casos de El, alcanzan su pico a las
2-3 semanas y comienzan a declinar en 1-2 meses,
desapareciendo a los 3-6 meses (a veces hasta nueve). Los
anticuerpos IgG aparecen dias después de los IgM y siguen
detectables de por vida, aunque algunos individuos
mantienen solo niveles muy bajos, de manera que, en casos
excepcionales, podrian ser posibles las reinfecciones en los
enfermos inmunodeprimidos. En éstos, la respuesta inmune
puede estar alterada o ausente. Las técnicas que miden la
avidez de las IgG permiten una estimacion mas precisa del
tiempo de infeccion que, junto con las técnicas de PCR,
podrian aclarar las infecciones persistentes o secundarias en
sujetos inmunodeprimidos, asi como en el diagnostico
prenatal donde, en un contexto de infeccién aguda por el B19,
no se detecta IgM"®.

Epstein barr

El virus de Epstein-Barr (VEB) afecta a la mayoria de los
humanos, representa la causa mas importante de
mononucleosis infecciosa, esta implicado en la patogénesis
de diferentes neoplasias y algunos tumores de musculo liso
en los inmunodeprimidos y en el carcinoma gastrico.

La infeccién se adquiere por transmision oral. Tras una fase
inicial de multiplicacion en las células de la orofaringe, se
produce la infeccion de los linfocitos B y otros tejidos del
sistema reticuloendotelial. Después de la primoinfeccion, el
virus persiste en fase de latencia, habitualmente de por vida,
en los linfocitos B, las células endoteliales de la orofaringe v,
quiza también, en el cuello de utero. Se han descrito
reactivaciones acompafadas de la replicacion y produccion
de viriones que, sin embargo, no suelen acompafarse de
manifestaciones clinicas.

Se conoce un gran numero de proteinas codificadas por el
genoma del VEB. Durante la fase de latencia viral se expresan
diversos antigenos en las células infectadas, que incluyen
seis proteinas del tipo EBNA (Epstein-Barr nuclear antigens),
las tres proteinas latentes de membrana (LMP) y el antigeno
de membrana detectable en los linfocitos (LYDMA). Durante la
fase litica aparecen, ademas, los antigenos precoces [early
antigens (EA)], bien bajo el patron de expresion celular difusa
(EAd) o como restringidos (EAr), asi como el antigeno de la
capside (VCA).

El diagnostico seroldgico de la mononucleosis infecciosa por
el VEB puede realizarse mediante la deteccion de Anticuerpos
Heterofilos, o empleando pruebas seroldgicas especificas
que detectan la presencia de anticuerpos producidos frente a
los antigenos del VEB como inmunofluorescencia (IFl) y
ELISA. La apariciéon precoz de los AHy de VCA-IgM, junto con
el perfil especifico de otros tipos de marcadores serolégicos
en los enfermos con este sindrome, permite el diagnostico en
una unica muestra de suero coincidiendo con la apariciéon de
los sintomas. Un inconveniente de esta determinacién es que
puede ser positiva en los enfermos con infeccién por el CMV,
debido a un estimulo policlonal. Inversamente, también se ha
observado que hasta en un 30% de los casos de
mononucleosis atribuibles al VEB pueden detectarse
anticuerpos IgM especificos frente al CMV. Sin embargo, un
titulo alto de los anticuerpos VCA-IgG, junto con la positividad
de los anticuerpos anti-EAYy la ausencia (o titulos bajos) de los
anticuerpos anti-EBNA, puede ser igualmente indicativo de
una infeccién aguda por el VEB.

Se han realizado estudios que determinan la avidez de los
anticuerpos IgG frente al VCAYy el EA, mediante técnica de IFI,
con buenos resultados. Estas técnicas tendrian un papel
relevante en las infecciones agudas que cursan con ausencia
0 bajos niveles de IgM anti-VCA. También en la fase de
convalecencia en la que persisten o se reactivan los
anticuerpos VCA-IgM, o en ausencia de anti-EBNA debido a
unainmunodepresion "°.
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Toxocariosis

La toxocariosis es una de las zoonosis helminticas mas
comunmente informadas en todo el mundo. La confirmacion
del diagnéstico clinico presuntivo se basa en procedimientos
serologicos, empleandose el enzimoinmuno ensayo y el
Western blot. Los métodos de ELISA actualmente utilizados
detectan anticuerpos de clase IgG, que permanecen con
titulos elevados por largos periodos de tiempo, meses o afios
después de la infeccion. Por esto no resulta posible
discriminar entre fases reciente y tardia de la infeccién
mediante el dosaje de los anticuerpos. En cuanto a las
inmunoglobulinas de clase IgM, a diferencia de lo que ocurre
en otras enfermedades infecciosas, también permanecen
elevadas durante varios meses y hasta mas de un afio, siendo
ésta la razon por la cual el reconocimiento de las clases de
anticuerpos presentes en el suero de un individuo infectado
tampoco es una variable util para discriminar la etapa
evolutiva de la infeccion. La determinacion del indice de
avidez de los anticuerpos IgG ayuda al reconocimiento entre
toxocariosis reciente o tardia aunque resultando mas util para
descartar una infeccién reciente que para confirmarla.

Considerando las diferentes técnicas utilizadas para el
diagnostico de enfermedades infecciosas. Podemos concluir
que el test de avidez es una herramienta util en el diagnostico
de la primoinfeccion de varias enfermedades infecciosas y
complementaria a la clinica del paciente ©.
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