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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

En pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) es
primordial realizar el diagnostico de la infeccion por el Citomegalovirus humano
(CMV) debido a que se ha visto implicado como cofactor de una progresion rapida
de la enfermedad por VIH. (1) Ademas de verse asociado con elevaciéon de
biomarcadores inflamatorios y activacion inmunitaria. (2). Conllevando de esta

manera una significativa morbimortalidad asociada. (3)

En pacientes inmunosuprimidos como los infectados por VIH el proceso diagndéstico
basado en la serologia es limitado, debido a que la disfuncién inmunitaria
provocada por el VIH/SIDA puede provocar respuestas serologicas inconsistentes,
debido a una deficiente produccion de anticuerpos, tanto cuantitativa como

cualitativamente. (4)

Se habla de infeccion por CMV, al estado asintomatico, en presencia o no de carga
viral detectable. Siendo, la enfermedad 6rgano especifica por CMV (desde ahora
EOE por CMV) o enfermedad invasiva por CMV, la replicacién viral asociada a

sintomatologia clinica (manifestaciones clinicas de acuerdo al érgano afectado).

Se cuenta con varios estudios que respaldan la utilidad clinica de las pruebas de
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en el diagndstico y seguimiento de la EOE
por CMV después de un trasplante de érganos soélidos (TOS). Estos estudios han
demostrado que se detectaron mayores cargas de CMV en pacientes con
enfermedad sintomatica en comparacién con aquellos con infeccion asintoméatica.
Ademas, se ha propuesto puntos de corte de carga viral que estarian relacionados
directamente con enfermedad invasiva por CMV. Con impacto positivo prondstico
del paciente, debido a un tratamiento precoz y oportuno. Pese a que adn no existe
un consenso con respecto a un punto de corte Unico establecido, la mayoria de los

estudios encontro valores de carga viral entre las 18 mil y 80 mil copias. (5)



Si bien diversos estudios han examinado la virologia y la inmunologia de lainfeccion
por CMV en postrasplantados, pocos han investigado las -caracteristicas
inmunoldgicas Unicas de los pacientes con coinfeccion por VIH-CMV.

Se tiene documentado que la viremia positiva es un factor predictivo de EOE por
CMV vy, junto con recuentos bajos de CD4, se encuentra asociada a una mayor
mortalidad independientemente de la carga viral de VIH. (6) Un estudio evidencio
que sujetos con viremia por CMV detectada mediante la técnica de PCR tenian
entre 1,8 y 4,0 veces mas probabilidades de morir que aquellos con un resultado
negativo, esto incluso después de ajustar otras variables (niveles de carga viral de
VIH y recuento de CD4). (7) Es por esto que, de forma similar a lo evidenciado en
pacientes postrasplantados, también existen investigaciones que buscan
determinar la relacion entre la carga viral cuantitativa de CMV en sangre/plasma y

el riesgo de desarrollar EOE por CMV en pacientes con VIH/SIDA.

Con el uso masivo de antirretrovirales (ARV) la EOE por CMV esta dejando de ser
un problema clinico relevante, sin embargo, va apareciendo mayor evidencia del
impacto de la infeccién crénica por CMV. Siendo esto explicado por la activacion
inmunitaria y la desregulacién inmunolégica causados por el CMV. (8) Pese al éxito
de los ARV, un 5 a 10% de pacientes VIH con un adecuado control virolégico
presentaran EOE por CMV. Por lo que en estos pacientes también sera importante
controlar constantemente los niveles de replicacion viral de CMV. En el estudio
mencionado previamente se encontré que pesar del amplio uso de terapia potente
contra el VIH, una proporcion significativa de pacientes continué experimentando
progresion de la enfermedad del VIH y la muerte, y se observé que la viremia por

CMV era un predictor independiente de muerte. (7)

El Hospital Nacional Alberto Sabogal es un centro de referencia para la atencion
del VIH, con alrededor de 2 500 pacientes atendidos al afio, es por ello que esta
investigacion pretende obtener una Carga Viral de CMV basal durante el periodo
de estudio en estos pacientes y determinar qué relacién existe con el desarrollo de
EOE por CMV vy si existe un umbral sobre el cual se puedan tomar medidas
preventivas. De modo que se tomaria una PCR basal a pacientes asintomaticos
(adherentes a TAR: tratamiento antirretroviral, VIH debut estables) y una PCR basal

(o una segunda PCR si previamente ya contaban con una basal) a cualquier



paciente con VIH/SIDA y pacientes VIH sin criterios de SIDA, con sospecha de EOE
por CMV.

Una idea del valor de corte sérico de la carga viral de CMV puede ayudar a los
responsables de la formulacion de politicas a emprender estrategias de
intervencién adecuadas anticipadas, de modo que un plan de vigilancia y
seguimiento oportunos pueda disefiarse para mantener la carga viral de CMV de

pacientes con VIH/SIDA por debajo de dicho valor.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cual es la relacién entre la viremia y el desarrollo de enfermedad oOrgano
especifica por Citomegalovirus en pacientes VIH/SIDA del Hospital Alberto Sabogal

durante el periodo enero 2022 a diciembre 20227

1.3 OBJETIVOS

a) Objetivo general

Determinar la relacion entre la viremia y el desarrollo de enfermedad 6rgano
especifica por Citomegalovirus en pacientes VIH/SIDA del Hospital Alberto Sabogal

durante el periodo enero 2022 a diciembre 2022.

b) Objetivos especificos

e Identificar a los pacientes con diagnostico de VIH/SIDA del Hospital Alberto
Sabogal.

e Determinar la carga viral de Citomegalovirus de los pacientes VIH/SIDA del
Hospital Alberto Sabogal durante el periodo enero 2022 a diciembre 2022.

e Diagnosticar enfermedad oOrgano especifica por Citomegalovirus en
pacientes VIH/SIDA del Hospital Alberto Sabogal durante el periodo enero
2022 a diciembre 2022.



1.4 JUSTIFICACION

Esta investigacion tiene por intencidn beneficiar a los pacientes con diagnéstico de
VIH del Hospital Alberto Sabogal (diagndstico antiguo o reciente), ya que en su
primer control en consultorio externo de Infectologia no se suele solicitar
rutinariamente dentro de su bateria de examenes iniciales la carga viral de CMV
que de ser alta nos podria dar algun indicio de infeccidbn por este virus. La
importancia de tomar este examen radicaria en que una proporcién de pacientes
podrian cursar asintomaticos en estadios tempranos de infeccion 6rgano especifica
por CMV, como por ejemplo en casos de retinitis por CMV en los que el paciente
no refiere alteraciones visuales y al realizar un Fondo de ojo se podrian encontrar

alteraciones leves relacionadas con esta enfermedad.

De encontrarse una relacion definitiva entre el nivel de viremia y el desarrollo de
enfermedad érgano especifica por CMV, se obtendria beneficios para pacientes y
entidades de salud, pues se iniciaria tratamiento precoz en aquellos pacientes con
una carga viral predictora de EOE por CMV y se reduciria la morbimortalidad
asociada a esta enfermedad con el consecuente impacto en la reduccion de gastos
hospitalarios al tratar de forma tardia las complicaciones secundarias a la EOE por
CMV.

Se espera que esta investigacion obtenga resultados similares a lo encontrado en
estudios realizados en otros paises (pese a lo heterogéneo de los resultados
obtenidos), se defina un punto de corte de carga viral en nuestra poblacion de
pacientes VIH y sea reproducible en poblaciones de otros hospitales de Lima y

provincias.



1.5 VIABILIDAD Y FACTIBILIDAD

El Hospital Alberto Sabogal cuenta con un Servicio de Enfermedades Infecciosas y
Tropicales en donde se atienden continuamente pacientes VIH, ademas cuenta con
un Servicio de Biologia Molecular que, dentro de las pruebas diagndsticas que
maneja, realiza la medicion de carga viral cuantitativa de CMV mediante PCR en
tiempo real, por lo que seria viable realizar esta investigacion.

En Consultorio de Infectologia se atienden unos 2 500 pacientes al afio. Por lo que
se presume que durante el periodo de investigacién se contara con una muestra

significativa que nos permita obtener resultados con relevancia estadistica.

Ademas, se conversO con los médicos asistentes y residentes del Servicio de
Enfermedades Infecciosas y Tropicales acerca de la investigacion que se desea
realizar y se cuenta tanto con el interés como con la autorizacion de los
mencionados. Por lo que se pedira de forma rutinaria la Carga Viral de CMV tanto
a los pacientes con VIH atendidos por consultorio externo y Hospitalizacion de
Infectologia. De requerirse, se cuenta con estudios complementarios que permitan
confirmar la sospecha diagnéstica de EOE por CMV (Estudios de imagenes,

endoscopicos, anatomopatoldgicos, etc.).

Dicho lo anterior, se cuenta con los recursos necesarios para que sea factible

realizar esta investigacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

Chakraborty A et al., (2015), realizaron un ensayo prospectivo para comprender la
distribucion y el pronéstico de la EOE asociada a CMV y a su vez determinar un valor
de corte estandarizado para la carga viral de CMV en suero asociada con el
desarrollo de EOE entre sujetos con VIH/SIDA. Ninguno del 15,8% (63/400) de los
sujetos con ADN de CMV indetectable en suero desarrollé6 EOE por CMV. EI 48,0%
(162/337) de los sujetos con ADN de CMV detectable en el suero fueron
diagnosticados con EOE por CMV. EIl valor de corte de la carga viral de CMV
(expresado en logio carga viral de CMV) para el desarrollo de EOE por CMV se
obtuvo como 5,4 (P <0,0001) y el del desarrollo de EOE diseminada se obtuvo como
6,4 (P <0,0001). Entre sus conclusiones describen el mal pronéstico de la EOE por
CMV, como mostraban las tasas de mortalidad mas elevadas entre los sujetos con
un recuento de CD4 mas bajo, y se encontrd que los valores de corte especificos
tienen un potencial util para la identificacion y el tratamiento de pacientes con
VIH/SIDA infectados por CMV de forma oportuna para evitar EOE por CMV entre
sujetos de VIH/SIDA. (9)

Mizushima MD et al., (2015), elaboraron un estudio transversal unicéntrico para
investigar el valor diagndstico de la PCR en tiempo real de CMV plasmética para la
EOE por CMV en pacientes con infeccién por VIH. Encontraron que la retinitis por
CMV vy otras EOE por CMV se diagnosticaron en 23 (5%) y 37 (8%) de los 461
pacientes del estudio, respectivamente. E| ADN de CMV fue indetectable (<185
Ul/ml) en 2 pacientes con retinitis por CMV y 1 con encefalitis. Se concluyd que la
PCR en plasma tiene un elevado valor diagndstico tanto para retinitis por CMV como
para las deméas EOE por CMV en pacientes con infeccion avanzada por VIH. Un valor
de corte de ADN de CMV 210,086 Ul/ml produce una alta especificidad, mientras que
una carga de ADN de CMV indetectable (< 185 Ul/ml) probablemente descarta la
EOE por CMV. (10)



Hardie D et al., (2013), publicaron un analisis retrospectivo que comparé el
rendimiento de los marcadores de reactivacion sistémica del CMV, como la carga
viral del CMV, en receptores de trasplantes de dérganos sélidos, pacientes con
neoplasias hematologicas e infeccién por VIH. Dentro de los resultados se encontro
que una carga viral de CMV > 5 logio copias/ml se asocié fuertemente con una
probabilidad significativa de enfermedad. Concluyendo que la carga viral de CMV
proporciona una guia consistente para determinar la probabilidad de EOE y es un

marcador muy sensible de reactivaciéon de CMV. (11)

Durier N et al., (2013), publicaron un estudio retrospectivo que buscaba investigar la
prevalencia y mortalidad asociadas a la viremia por CMV en pacientes tailandeses
infectados por el VIH en TAR. En el analisis multivariado, solo el ADN de CMV > 500
copias/ml se asoci6 significativamente con la mortalidad (HR: 7,28; IC del 95%, 1.32-
40,29, p =0,023). No se pudo valorar la asociacién entre la viremia por CMV y EOE,
ya que solo se diagnosticaron 2 casos durante el periodo de estudio. Concluyen que
la viremia por CMV fue frecuente y encontraron un umbral de ADN del CMV que

predijo un aumento de la mortalidad a pesar del inicio del TAR. (12)

El Amari EB et al., (2011), publicaron un ensayo prospectivo que investigd el valor
prondstico de una prueba de ADN de CMV positiva para el desarrollo de EOE por
CMV, otros eventos que definen el SIDA y la mortalidad. Se encontr6 que 368
pacientes (34% de las muestras) tenian ADN de CMV detectable al inicio del estudio,
con una mediana de 136 copias/ml. En el analisis multivariado, el ADN de CMV (80
copias/ml) predijo la evolucion no sélo hacia EOE por CMV [cociente de riesgo (HR)
12,6; IC del 95% 4,27-37,41], sino también hacia otros eventos definitorios de SIDA
(HR 2,6; IC 95% 1,60-4,33) y muerte (HR 1,9; IC 95% 1,10-3,34). Concluyendo que
el ADN de CMV cuantitativo plasmatico de pacientes infectados por el VIH con
recuentos de CD4 < 100 células/mm? es un predictor de la progresion de la
enfermedad por VIH, EOE por CMV y la muerte. (13)

Wohl D et al., (2009), publicaron un ensayo prospectivo que trataba de determinar la
asociacion de la viremia por CMV con la EOE y la muerte en pacientes con SIDA. La
viremia por CMV detectada por cualquiera de los ensayos tendié a aumentar el riesgo

de enfermedad por CMV, pero no alcanzo significacion estadistica. Los sujetos con



PCR de ADN de CMV positivo en plasma tenian un 704% mas de riesgo estimado
de aparicion de EOE (RR = 8,04 con IC del 95%: 0,98; 66,28) (p = 0,053); aquellos
con una prueba de captura de hibridos de CMV en sangre total positivo tenian un
riesgo mayor estimado del 611% (RR = 7,11 con IC del 95%: 0,93; 54,19) (p = 0,058).
Sin embargo, no se informé la media o el rango de los recuentos de carga viral de
CMV detectadas en este grupo de pacientes. Concluyendo la no asociacion
estadisticamente significativa entre la viremia por CMV y la enfermedad de 6rganos
diana por CMV ya que se diagnosticaron pocos casos de enfermedad por CMV

durante el curso del estudio. (7)

Jabs D et al., (2005), desarrollaron un estudio de cohorte prospectivo que buscaba
determinar si la carga viral de CMV en sangre podia ser un marcador para detectar
CMV resistente. Se evidencid que las cargas detectables de CMV en plasma y
leucocitos (> 400 copias/ml y > 400 copias/10° leucocitos, respectivamente) se
asociaron con la progresion de la retinitis por CMV (OR, 6,3; P <0,0001 y OR, 6,6; P
<0,0001, respectivamente). Una carga plasmatica de CMV detectable en el momento
del diagndstico de retinitis por CMV se asocio con la mortalidad (mediana del tiempo
de supervivencia, 13,6 frente a 29,7 meses; P = 0,007). Se concluy6 que la carga
viral de CMV tiene una utilidad clinica limitada, pero podria tener utilidad como

herramienta de deteccidn para excluir resistencia. (14)

Erice A et al., (2003), elaboraron un estudio prospectivo que pretendia analizar la
EOE por Citomegalovirus en sujetos con infeccion avanzada por el VIH. Se observé
que 21 sujetos (5,2%) desarrollaron EOE por Citomegalovirus (retinitis, 17; colitis, 2;
neumonitis, 1; y esofagitis, 1). En el modelo de riesgo proporcional de Cox univariado
del riesgo de causa especifica de desarrollar EOE por Citomegalovirus, los niveles
de ADN de CMV basales en sangre o plasma no se asociaron significativamente con
el desarrollo de EOE por Citomegalovirus (p = 0,23 y p = 0,22, respectivamente).
Cuando se analizaron los niveles de ADN de CMV como una covariable dependiente
del tiempo, un aumento en el nivel por encima del limite de cuantificacion de
cualquiera de los ensayos se asocié con un aumento en el riesgo de desarrollar EOE
por Citomegalovirus. Finalmente concluyen que, en sujetos con infeccion avanzada

por VIH, la probabilidad de desarrollar EOE por Citomegalovirus es mas alta para



aquellos con <50 células CD4/mm?3y > 10,000 copias de ARN del VIH/ml de plasma,

y esta aumenta aun mas si se detecta ADN de CMV en sangre o plasma. (15)

Nokta M et al., (2002), realizaron un estudio prospectivo con el objetivo de determinar
el valor predictivo del seguimiento y los valores de referencia de la PCR plasmatica
cualitativa del CMV para la EOE por CMV en 378 pacientes (158 que progresaron a
EOE por CMV y 220 que no desarrollaron enfermedad por CMV). Se encontré que la
positividad de la PCR basal fue un factor de riesgo significativo para la progresionde
la EOE por CMV (RR, 1,81; IC del 95%, 1,09-3,00). En analisis multivariados, la
positividad de la PCR actualizada en el tiempo se asocié fuertemente con la
progresion a EOE por CMV (RR, 4,42; IC del 95%, 2,87-6,81). De modo que
concluyen que la positividad de PCR basal era un factor de riesgo significativo para

la progresion de la enfermedad por CMV en sujetos con SIDA. (16)

Yoshida A et al., (2001), realizaron un estudio prospectivo con la intencion de
demostrar la utilidad clinica de la PCR en tiempo real para medir la carga de ADN
del CMV en el diagndstico de EOE por CMV. Se encontré que los puntos de corte de
3 x 103 copias/ml en sangre total y 1 x 1023 copias/ml en plasma se correlacionaban
con la presencia de EOE por CMV (sensibilidad, 93% y 86%; especificidad, 89% y
85%; VPP: valor predictivo positivo, 70% y 63%; y VPN: valor predictivo negativo,
98% y 95%, respectivamente). En pacientes con < 50 CD4/mm3, los VPP
aumentaron al 78% y 71%, respectivamente. Concluyeron segun estos hallazgos que
la carga de ADN de CMV cuantificada con el método descrito es una herramientautil
para el diagnéstico de EOE por CMV y para monitorear la actividad de la enfermedad

en pacientes infectados con VIH. (17)

Salmon-Céron D et al., (2000), desarrollaron una Cohorte prospectiva multicéntrica.
Se buscé estudiar la historia natural y los factores de riesgo actuales de la EOE por
CMV en el contexto de la TAR. Se diagnostico EOE por CMV en 11 pacientes
localizada inicialmente como retinitis, 7; esofagitis, 1; encefalitis, 2; y diseminada, 1.
De los pacientes con ADN de CMV en plasma, el 38% desarroll6 una enfermedad
por CMV mientras que solo el 3% desarrollé enfermedad sin mostrar ADN de CMV
en plasma. En los 16 pacientes con ADN de CMV en plasma, la probabilidad
acumulada de enfermedad por CMV fue del 33% a los 3 meses (IC del 95%: 9-57),



del 33% a los 4 meses (IC del 95%: 9-57) y del 40% al afio (IC 95% 15-66). Tampoco
se informd la media o el rango de los recuentos de carga viral de CMV detectadas
en este grupo de pacientes. Concluyeron que los marcadores sanguineos de CMV 'y
el recuento de CD4 <75/mm?3son factores de riesgo de EOE en pacientes que reciben
TAR. Ademas, el andlisis del ADN del CMV en plasma mediante PCR es una
herramienta reproducible y estandarizada que podria utilizarse como marcador de
decision para iniciar la terapia preventiva contra el CMV. (18)

Casado J et al., (1999), realizaron un estudio prospectivo multicéntrico que tenia por
objetivo evaluar la incidencia y los factores de riesgo de la retinitis por CMV en
pacientes infectados por VIH que iniciaron TAR que incluia inhibidores de proteasa.
Encontraron que una prueba de PCR para CMV positiva al inicio del tratamiento se
asoci6 significativamente con el desarrollo de EOE (RR, 4,41; IC del 95%, 2,12 a
8,93; P <0,00001). Ademas, informaron que la carga media de CMV fue
significativamente mayor en aquellos individuos que desarrollaron retinitis por CMV
(3 700 versus 384 copias/ml, P = 0,002). Concluyeron que una prueba de PCR para
CMV positiva identifica a los pacientes en tratamiento con mayor riesgo de retinitis
por CMV, pero no se asocia con un mayor riesgo de muerte o una peor respuesta a
la terapia con inhibidores de la proteasa. (19)

2.2 BASES TEORICAS Y DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

a) Citomagalovirus:

CMV es un virus de tipo ADN de doble cadena lineal, relacionado a otros virus
incluidos en la familia Herpersviridae, junto con virus Epstein-Barr, herpes simple,
varicela-zoster y herpes virus tipo 6, 7 y 8; y perteneciente a la subfamilia de los
betaherpesvirus. Es un virus cosmopolita y ubicuo y es el virus mas grande que
infecta a los seres humanos. La enfermedad varia en seres humanos infectados
por CMV, desde ausencia de enfermedad en personas inmunocompetentes e
infeccibn congénita en neonatos, hasta sindrome mononucledsico en adultos
jovenes. En receptores de trasplante de pulmén, higado, rindn y corazén, con
tratamiento inmunosupresor, el CMV es causa de gran morbimortalidad. En

pacientes con SIDA, CMV es el patdgeno viral mas comun y la retinitis por CMV es
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la infeccion mas frecuente que amenaza la vista, incluso en esta era de la terapia

antirretroviral activa. (21)

ADN bicatenario

Nucleocapside

Figura 1: Estructura del Citomegalovirus humano. El virion consta de un nucleo
de ADN lineal bicatenario en una nucleocapside icosaédrica, envuelto por una
matriz proteica (el tegumento). Estos componentes estan encerrados en una
envoltura de bicapa lipidica que contiene varias glicoproteinas virales (gB, gH). (20)

La infecciébn es comun en todas las poblaciones humanas y alcanza entre el 60% y
el 70% en las ciudades de EE. UU. y casi el 100% en algunas partes de Africa (21).
No se tiene informacién actual de la prevalencia total en nuestro pais, sin embargo,
un estudio del afio 2000 encontré en donantes de sangre del Instituto de Salud del
Nifio de Lima una prevalencia total del 89.64% (22). Un estudio similar elaborado

en la ciudad de Jaén, Cajamarca, encontrd una prevalencia total del 98.8%. (23)

La transmision puede darse por via horizontal, vertical y durante la infeccidon
primaria, reactivacion o infeccion secundaria. Se da por contacto personal directo o
indirecto y el individuo infectado sera un portador vitalicio del CMV. El virus se
encuentra en secreciones a nivel orofaringeo, de vagina y cérvix, leche materna,
semen, orina, heces y sangre. Los portadores excretan el virus por afios y se
pueden presentar periodos de recurrencia, excreciéon de forma intermitente o
excrecion crénica prolongada. Es posible la reinfeccién por una cepa viral diferente
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a la causante de la primoinfeccion. (24)
b) Infeccidn congénita por citomegalovirus

La infeccion congénita ocurre cuando la madre adquiere el CMV durante la
gestacion, existiendo un 40% de riesgo de transmision al feto. Pese a ello, solo un
10% de los fetos infectados presentaran manifestaciones clinicas. Presentando al
nacer. bajo peso, visceromegalias, ictericia, trombopenia con petequias,
microcefalia, hidrocefalia, calcificaciones periventriculares y coriorretinitis. La
mortalidad es de hasta el 30%, con una tasa significativa de morbilidad por
problemas de aprendizaje y sordera neurosensorial en los supervivientes de la
enfermedad. (25)

c) Mononucleosis por citomegalovirus

La presentacion tipica consiste en fiebre prolongada, mialgia y malestar. Menos del
5% de los pacientes presentan ictericia. Casi siempre se observan leucocitos
atipicos. El higado es un sitio principal de afectacion con un 70-90% de los
pacientes que presentan alteracién de las enzimas hepaticas y un 10-38% de los
pacientes con hepatoesplenomegalia. Generalmente se observa un compromiso
mixto hepatocelular y colestasico. La ALT, AST, bilirrubina total y fosfatasa alcalina
suelen estar elevadas dentro de 3 veces el limite superior de lo normal (LSN) y rara
vez 5 veces el LSN. La mononucleosis por CMV en pacientes inmunocompetentes

tiene un curso benigno y autolimitado generalmente. (26)
d) Infeccion por citomegalovirus en pacientes con SIDA

La inmunodeficiencia por VIH inhibe la respuesta inmune celular frente a diversos
patdgenos, incluyendo el CMV. Pacientes con VIH y con un conteo de linfocitos
CD4 menor a 100 células/imm3 presentan un riesgo elevado de desarrollar
enfermedad organo terminal por CMV. CMV es la infeccion oportunista mas habitual
en pacientes con SIDA; estimandose que un 21-44% de éstos contraian EOE por

CMV en la era previa al tratamiento antirretroviral. (21)

En el 85% de los casos, la EOE por CMV fue la retinitis, mientras que este problema
comprende <1% observado de la EOE de TOS. Casi todos los pacientes con VIH

son seropositivos para CMV antes de la EOE, por lo que la retinitis debe ser
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causada por reactivacion o reinfeccion. La mejor profilaxis para la retinitis por CMV
es la terapia antirretroviral para mantener el recuento de CD4 por encima de 100
células/mm?3y en consecuencia generar una mejor respuesta inmunitaria frente al
CMV. (27)

e) Aproximacién diagnostica

Infeccion y enfermedad por CMV no son términos sindnimos, entendiéndose que
no todo paciente con infeccion desarrolla enfermedad clinica. Resaltando que la
evidencia sugiere que la deteccion de virus, antigenos o ADN en sangre no significa
gue el CMV se esté replicando en sangre. A continuacion, se definen los siguientes

términos:

¢ Infeccion por CMV: Aislamiento del virus o la deteccion de proteinas virales
(antigenos) o acido nucleico en cualquier liquido corporal o muestra de
tejido.

e Enfermedad por CMV: Evidencia de infeccion por CMV con sintomas y
signos atribuibles. Esta puede manifestarse tanto como un sindrome viral o
como una EOE. La documentacién del CMV en el tejido del érgano relevante
se puede obtener mediante histopatologia, aislamiento del virus, cultivo

rapido, inmunohistoquimica o hibridacion del ADN. (28)
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Figura 2: Ensayo inmunoenziméatico indirecto de fase sélida: Prueba para la
deteccidn cualitativa de anticuerpos IgM contra el CMV en suero o plasma
humano (29).

Serologia: la serologia se realiza principalmente por ELISA para diagnosticar
infecciones primarias en individuos inmunocompetentes y para evaluar
inmunizaciones previas de mujeres embarazadas y pacientes que se
someteran a un trasplante (donante y receptor). La presencia de anticuerpos
IgM contra antigenos de CMV, indica una infeccién aguda por CMV, aparece
en las primeras dos semanas, puede durar de 4 a 6 meses y ocasionalmente
se eleva durante las reactivaciones. Los anticuerpos IgG comienzan a
aumentar a partir de la segunda o tercera semana de infeccion y, dado que
la seropositividad de IgG es de por vida, la medicién de estos anticuerpos no
es un método fiable para diagnosticar infecciones recientes por CMV. En
pacientes inmunosuprimidos, la serologia no es un buen marcador de
infeccion activa, porgue los titulos de anticuerpos normalmente no aumentan
durante la reactivacion. Los pacientes graves pueden desarrollar paralisis

inmunitaria (anergia), lo que limita su capacidad para producir una respuesta
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inmunitaria adecuada. Por tanto, es importante sefalar que la serologia

negativa no puede descartar la infeccion por CMV. (30)

Cultivo: Con el fin de aislar el virus en cultivo celular, se ha utilizado el cultivo
de célullas de fibroblastos para detectar el efecto citopatico tipico después
de 1 a 6 semanas después de la inoculacion. En inmunodeprimidos, un
resultado positivo no confirma actividad viral, aunado a la demora delproceso
limita esta técnica por lo que ha quedado en desuso. El shell vial o cultivo
por centrifugacion/amplificacion brinda resultados mas rapidos debidoa que
permite detectar por inmunofluorescencia antigenos viricos a las 16 horas
de la incubacién; teniendo una sensibilidad del 80 % en biopsias y muestras
de LBA y del 50 % en sangre.

Pruebas de antigenemia de CMV : Se logra la deteccién de antigenos con el
uso de un anticuerpo monoclonal dirigido a la proteina p65, elevandose
desde las primeras horas. Tiene buenos resultados, sobre todo en
inmunosuprimidos, y se obtienen resultados en 24 horas. Se pueden dar

falsos negativos en pacientes con neutropenia. (31)

Pruebas moleculares (PCR): El uso de PCR basada en la amplificacién de
acidos nucleicos (ADN), sobre todo en los genes IE (“inmediate early”:
expresion temprana) y L (“late”: tardia), se ha convertido en la técnica mas
utiizada para el diagnostico de esta infeccibn en pacientes
inmunosuprimidos. Tiene la ventaja de realizarse en diversos tejidos o
fluidos. Las técnicas de tipo cuantitativo permiten detectar elevaciones de
carga viral en pacientes de riesgo, seleccionar enfermos candidatos de

profilaxis y monitoreo de respuesta al tratamiento.
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Figura 3: Esquema del genoma de citomegalovirus (CMV) y cascada de
expresion gendmica. IRL: “internal repeat-long”; IRS: “internal repeat-short”; p:
proteinas; pp: fosfoproteinas; TRL: “terminal repeat-long”; TRS: “terminal repeat-
short”; UL: “unique long”; US: “unique short” (32).

Histopatologia: Es el estandar de referencia para el diagnéstico de la
enfermedad por CMV con invasion de tejidos, en donde se observa
caracteristicamente agrandamiento celular y nuclear (células citomegalicas)
y presencia de inclusiones citoplasmaticas anfofilas a basdfilas. La gravedad
del cuadro se correlaciona con el grado de afectacion histologica. Si bien
estos hallazgos histopatol6gicos son muy caracteristicos, pueden estar
presentes caracteristicas atipicas y sobreagregarse cambios reactivos o
inclusiones de otros virus intracelulares. En consecuencia, se puede reforzar

el diagnéstico mediante pruebas de hibridacion in situ o inmunohistoquimica.

(4)

El empleo de la inmunohistoquimica con anticuerpos contra los antigenos de
aparicion temprana del CMV brinda una mayor sensibilidad que las muestras
histopatoldgicas habituales, sin embargo, le suma complejidad por lo que

requiere de personal entrenado. (31)
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 FORMULACION DE HIPOTESIS

Algunos pacientes VIH con niveles de viremia de Citomegalovirus elevados
desarrollan infeccion 6rgano especifica por este virus.

3.2 VARIABLES Y SU OPERACIONALIZACION

Variable| Definicion | Tipo por su| Indicador | Escala de| Categorias y | Medio de verificacion
naturaleza medicién | sus valores

Viremia deteccién de | Cualitativa Copias/ml Indetectable

por CMV | ADN de CMV (<69.7 copias) | Resultado de PCR cuantitativo
en plasma Nominal Detectable

(>=69.7)

EOE por | Enfermedad | Cuantitativa | Afectacion Leve

Cmv sintomatica sistémica de Resultado de estudio histolégica
q’ue cursa con la Ordinal Moderada del 6rgano afectado (excepto
sintomas enfermedad retina donde el diagndstico se
generales y . .
especfficos Severa hace mediante fondo de ojo)
(dependera
del 6rgano
afectado)
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPOS Y DISENO

Segun la intervencion del investigador: Observacional
Segun el alcance: Analitico
Segun el numero de mediciones de las variables de estudio: Transversal

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retroprospectivo.

4.2 DISENO MUESTRAL

a) Poblacion universo
Pacientes VIH positivos que desarrollaran Enfermedad Organo Especifica por

Citomegalovirus.

b) Poblacion de estudio
Pacientes VIH positivos con diagnéstico de Enfermedad Organo Especifica por
Citomegalovirus y a los que se les haya realizado la toma de la carga viral de
Citomegalovirus, que se atienden en el servicio de infectologia del HASS. Pacientes
VIH “naive” a los que se les corra toda la bateria de examenes para paciente VIH
debut y a los que se les diagnostique posteriormente Enfermedad Organo
Especifica por Citomegalovirus. También aquellos pacientes que ingresen al
servicio de hospitalizacion de infectologia del HASS para estudio y que sean
finalmente diagnosticados con Enfermedad Organo Especifica por Citomegalovirus

y cuenten con toma previa de carga viral de Citomegalovirus.

c) Tamafo de la muestra
En el servicio de infectologia del HASS se atienden aproximadamente unos 1000
pacientes VIH positivos y mensualmente se captan alrededor de 20 pacientes
nuevos. No se cuenta con datos de prevalencia e incidencia de Enfermedad Organo
Especifica por Citomegalovirus en esta poblacion. Ademas, no solo se trabajara en
pacientes en los que ya se conozca el diagnéstico previo de Enfermedad Organo
Especifica por Citomegalovirus, sino que también se hard seguimiento a aquellos

pacientes nuevos que acuden a consultorio y los pacientes que son hospitalizados
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para estudio. Debido a esto el tamafio de la muestra se conocera al término del
periodo de seguimiento, tiempo en el que se tendra informacién de casos

previamente diagnosticados y casos de reciente diagndstico.

d) Muestreo o seleccion de la muestra
No se realizara muestreo, ya que se tendra en cuenta al total de la poblacion de

estudio.

e) Criterios de seleccion

e Criterios de inclusidn
- VIH positivos.
- Enfermedad Organo Especifica por Citomegalovirus

- Carga Viral de Citomegalovirus

e Criterios de exclusioén

- Aquellos que no cumplan con los criterios de inclusion

4.3 TECNICAS Y PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se realizara registro de datos, como acceso a historias clinicas de pacientes VIH
positivos con diagnostico de Enfermedad Organo Especifica por Citomegalovirus,
donde se verificard si cuentan con Carga Viral de Citomegalovirus y la forma de
diagndstico de Enfermedad Organo Especifica por Citomegalovirus (Fondo de ojo,
anatomia patologica, etc). Ademas, se observara casos en tiempo real, ya que a
pacientes que acudan a consultorio o sean ingresados a hospitalizacion para
estudio se les realizara la toma de Carga Viral de Citomegalovirus y en casos
sospechosos se realizaran pruebas diagndsticas en busqueda de Enfermedad

Organo Especifica por Citomegalovirus.

a) Instrumentos de recoleccion y medicion de variables

Registro de historias Clinicas.
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4.4 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Andlisis de la informacion obtenida mediante el registro de historias clinicas.
Tabulacion de datos y analisis mediante prueba estadistica: Andlisis multivariado.
El analisis se realizara mediante Software SPSS y se mostrara los resultados en

tablas.
4.5 ASPECTOS ETICOS

No existe conflicto de intereses y se cuenta con el permiso del servicio de

Infectologia del HASS para recolectar los datos.
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipoy Poblacién de Instrument
Investigacio disefio de estudio y ode
n estudio procesamiento recolecci6
de datos n

RELACION DE ¢Cuél es la Objetivo gener| Hipotesis generd Observacion Pacientes VIH Registro de
VIREMIA Y relacion entre al Analitico diagnosticados historias
DESARROLLO DE laviremiay el Determinar la Algunos pacient| Longitudinal con Clinicas.
ENFERMEDAD desarrollo de relacion entre VIH con niveles | Ambispectiv
ORGANO enfermedad laviremiay el | viremia de o Enfermedad
ESPECIFICA POR | érgano desarrollo de Citomegalovirus Organo
CITOMEGALOVIR especifica por g?glzrnrgedad elevados desarr Especifica por

US EN
PACIENTES VIH
DEL HOSPITAL
ALBERTO
SABOGAL

Citomegalovir
us en
pacientes VIH
del Hospital
Alberto
Sabogal
durante el
periodo
octubre 2019 a
septiembre
20207

especifica por
Citomegalovir
us en
pacientes VIH
del Hospital
Alberto
Sabogal
durante el
periodo
octubre 2019 a
septiembre
2020.

infeccién érgano
especifica por eg
virus.

Objetivos
especificos

Identificar alos
pacientes VIH de|
Hospital Alberto
Sabogal.

Determinar la
cargaviral de
Citomegalovir
us de los
pacientes VIH
del Hospital
Alberto
Sabogal
durante el
periodo
octubre 2019 a
septiembre
2020.

Diagnosticar
enfermedad 6rg4g
especifica por

Citomegalovirus
pacientes VIH de|
Hospital Alberto
Sabogal durante
periodo Enero 2(
Diciembre 2021.

Hipotesis
especificas

Citomegaloviru
syque
cuenten con
cargaviral de
Citomegaloviru
s.
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