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RESUMEN

La siguiente investigacion se realizé con el objetivo de determinar la prevalencia de
anticuerpos anti-Citomegalovirus y Anti-Virus Varicela Zoster en pacientes
VIH/SIDA que asistieron a la Consulta de Inmunologia del Hospital “Julio Criollo
Rivas”, de Ciudad Bolivar, Estado Bolivar, durante el periodo Septiembre 2008 -
Febrero de 2009. Se evaluaron 88 pacientes seropositivos para el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana o con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), de ambos sexos con una edad media de 34,4 afios + 10,7 afios. Las muestras
séricas fueron procesadas mediante la técnica de ELISA para determinar anticuerpos
IgM e IgG, anticitomegalovirus y antivaricela zoster respectivamente, segin las
pautas y criterios estandarizado por Laboratorios Diagnostic Automation (Estados
Unidos), especificado en el protocolo del kit comercial (Catdlogo 1202 para IgM
Anticitomegalovirus, catalago 1201 para IgG Anticitomegalovirus, catdlogo 1413
para IgM Antivaricela zoster y catdlogo 1412 para IgG Antivaricela zoster). Se
identificaron 30 casos positivos con IgM anticitomegalovirus (34,09%),
predominando en el sexo masculino con un 23,86% (n=21), sin diferencias
estadisticamente significativas. Todos los pacientes presentaron IgG anti CMV
positivos (88/100%). La IgM antivaricela zoster fue positiva en 33 pacientes
(37,50%), prevaleciendo en el sexo masculino (n=20; 22,73%), sin diferencias
estadisticamente significativas; mientras que la IgG antivaricela zoster se demostr6 en
30 pacientes (34,09%), distribuyéndose de forma homogénea en ambos sexos, sin
diferencias significativas. 4/88 pacientes (4,55%) presentaron coinfeccion para los
tres virus (VIH, VZV y CMG). Se observaron 48 casos (54,55%) de pacientes VIH
positivos, (categorias Al, Bl, A2 y B2) y 40 pacientes (45,55%) con SIDA
(categorias A3, B3, C1, C2 y C3); basado en la determinacion del contaje, relacion
linfocitaria y carga viral. La mayoria de los pacientes afectados por la infeccion
aguda por CMV y VZV provenian del estado Bolivar, particularmente de Ciudad
Bolivar. En conclusion se observo una alta prevalencia de infeccion aguda por CMV
y VZV y bajo porcentaje de coinfeccion de ambos virus en los pacientes evaluados.

Palabras Claves: VIH, SIDA, seroprevalencia, Citomegalovirus, Virus de la Varicela
Zoster
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INTRODUCCION

El origen y descubrimiento del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) ha originado controversias y muchas de sus hipotesis al respecto continian
siendo el tema de estudio para diversos investigadores actualmente. En 1981 para el
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de Atlanta en Estados
Unidos, fue motivo de estudio un brote detectado entre Los Angeles y Nueva York,
que comprendia cinco casos de neumonias producidas por Pneumocystis carinii
(actualmente P. jiroveci) y 26 casos de Sarcoma de Kapossi, siendo éstas afecciones
poco comun para aquel entonces. Llamaba la atencién que los pacientes involucrados
eran jovenes varones adolescentes que para el momento aparentaban estar sanos y no
presentaban ningun tipo de patologia previamente conocida, coincidian que eran en
su mayoria homosexuales y adictos al consumo de drogas parenterales.
Posteriormente, se encontraron nuevos casos en receptores de transfusiones y
derivados sanguineos, en hemofilicos y en individuos provenientes de Haiti (Fauci y

Lane, 2006).

Cuando estos individuos se sometieron a evaluacion clinica exhaustiva, se
detectd que padecian de una inmunodeficiencia celular de tipo adquirida, la cual
estaba sustentada por una disminucion de la subpoblacion de linfocitos T CD4. A
partir de este momento se denominé a este conjunto de manifestaciones clinicas como
SIDA, para diferenciarlo de las inmunodeficiencias de tipo congénitas ya conocidas
para la época. Bajo esta polémica diferentes investigadores y sociedades cientificas
comenzaron una ardua labor en la deteccion e identificacion de este nuevo agente
etioldgico, el cual segiin la epidemiologia se trataba de un agente infeccioso de

transmision sexual y sanguinea (Gallo y Montagnier, 2003).



Es asi como Wong-Staal y Gallo (1979) quienes investigaban el potencial
oncogénico de los retrovirus aislaron, el primer retrovirus humano, el HTLV-I (por
sus siglas en inglés Human T-cell Lymphotropic Virus-I), que mas tarde se
identificaria como agente causal de una leucemia de células T, endémica en Japon.
Para 1982 se descubri6 un segundo retrovirus humano, el HTLV-II, a partir de células

provenientes de una leucemia de células peludas (Carrillo y Villegas, 2004).

Por su parte, Montagnier et al., (1984) a partir de biopsia de ganglio linfatico de
un paciente joven homosexual con linfadenopatia, separaron los linfocitos T y
prepararon un cultivo con interleuquina 2 (IL-2) y con anticuerpos contra interferdn,
este ultimo conocido por ellos sobre su efecto en inhibir la replicacion viral.
Posteriormente, se detectd en el sobrenadante de los cultivos, la enzima transcriptasa
reversa, lo cual sefialaba la presencia de un retrovirus, confirmandose asi la hipdtesis
formulada por Gallo (1984). Montagnier et al. (1993), llamaron a este nuevo virus
LAV (por sus siglas en inglés Lymphadenopathy Associated Virus) debido a las
caracteristicas del paciente en quien fue aislado. Levy et al., (1984) informaron de un
virus similar al que denominé ARV (por sus siglas en inglés AIDS-Related Virus).
En 1986, Montagnier et al., aislaron un nuevo retrovirus en pacientes con SIDA
provenientes de Africa Occidental, por lo cual deciden llamarlo VIH-2, para
diferenciarlo del primer virus previamente identificado, que se denomindé VIH-1

(Dosne, 2003).

En 1985 se llevo a cabo la clonacion y secuenciacion del genoma del virus, y
una caracterizacion precisa de las proteinas de su envoltura. Para el afio siguiente
existian diversos nombres para el virus en cuestion. Por lo que el Subcomité de
Retrovirus Humanos (del Comité Internacional sobre Taxonomia de los Virus)
presidido por Harold Varmus, publicé en mayo de 1986 una carta en Science donde

se propuso el nombre Virus de Inmunodeficiencia Humana, el cual fue aceptado



ampliamente por la comunidad internacional (Varmus, 1988; Carrillo y Villegas,

2004).

Para el afno de 1986, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en conjunto
con el Centro de Control y Prevencion de Infecciones (CDC) de Atlanta, aportaron la
definicion del SIDA como una entidad caracterizada por enfermedades oportunistas
indicativas de inmunodeficiencia celular, en ausencia de otras causas conocidas de
inmunodeficiencia distintas a la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Adgquirida (VIH) (WHO, 1986).

Asi mismo debe considerarse la enfermedad por VIH como un espectro que
partiendo de la primoinfeccion con o sin sindrome agudo pasa a un estadio

asintomatico y evoluciona hacia la enfermedad avanzada (Fauci y Lane, 2006).

Desde un punto de vista taxondémico y filogenético el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) pertenece a la Familia: Retroviridae, Género:
Lentivirus:VIH — 1, VIH — 2. Se conocen siete subfamilias: los Alfaretrovirinae,
Betaretrovirinae, Gammaretrovirinae, Oncovirinae, Epsilonretrovirinae, Lentivirinae
y Espumaretrovirinae. Los Oncovirus estan asociados a la leucemia de células T y
leucemia de células peludas (HTLV -1 y HTLV- 2) y los Lentivirus al Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida. Estos son los unicos retrovirus que hasta este momento

se han asociado con enfermedad en humanos (Sierra, 2004).

El descubrimiento de correceptores involucrados en la infeccion por el VIH ha
permitido dilucidar aspectos involucrados con el tropismo del virus. Existen dos
cepas distintas involucradas en la infeccion por VIH y en la progresion de la
enfermedad hasta la etapa de SIDA, las cuales se dividen dependiendo del tipo de
célula diana para la cual tienen tropismo, siendo las cepas R5 las que infectan a los

monocitos, macrofagos y linfocitos T; mientras que las cepas X4 tienen tropismo



exclusivamente para linfocitos T. Este tropismo depende del correceptor que la célula
exprese. Las cepas RS son reconocidas por el correceptor CCRS, el cual es expresado
por los monocitos/macrofagos y linfocitos T, siendo esta cepa la involucrada en el
proceso de transmision e infeccion por el VIH y la que predomina en las primeras
etapas de la enfermedad. A diferencia de las cepas X4 que son reconocidas por el
correptor CXCR4, quien solamente lo expresan los linfocitos T, y son las cepas que
predominan en la etapa final de la enfermedad y quienes determinan la progresion y

evolucion hacia SIDA (Mild et al., 2007).

En la replicacion del VIH existe la conjugacion de diversas proteinas tanto de
tipo estructurales como regulatorias y la asociaciéon de un conjunto de enzimas.
Todas son codificadas por cada uno de los genes que constituyen al virion del VIH,
siendo el gen env quien codifica una proteina precursora glucosilada, la gp160, la
cual mediante un proceso de escision constituye la glicoproteina extracelular, gp120,
que participa en el reconocimiento y la union a los receptores del virén del VIH a las
células diana, ademéas codifica una proteina transmembrana hidrofobica, llamada
gp41, que participa en la fusion de membranas. La replicacion del VIH, busca
invertir la transcripcion de ARN del genoma viral, para formar una doble cadena de
ADN intermedia, que puede ser integrada en forma estable al ADN cromosémico,
resultante en el provirus. Para iniciar el proceso replicativo debe expresarse los genes

virales y el reconocimiento del virion (Ferguson et al., 2002).

El primer paso en la replicacion viral es el reconocimiento y unién del viriéon a
través de la glicoproteina gp120 al receptor CD4, expresado en la superficie de los
linfocitos T ayudadores, monocitos y macrofagos. Esta unién genera a cambios
conformacionales en la gpl120 originando la exposicion de nuevos epitopos, que
permitan la interaccién con correceptores de citoquinas, surgiendo la interaccion con
la glicoproteina gp41 para que ocurra el proceso de fusion de membranas entre el

virion y la célula diana, originandose asi la liberacion del virion en el citoplasma



celular. En el interior celular, el viridon se asocia a la transcriptasa reversa y dirige la
sintesis de una doble cadena de ADN lineal a partir del genoma viral en un complejo
proceso conocido como transcripcion inversa, formandose el provirus. Es en este paso
crucial, cuando ocurre la variabilidad genética, dando lugar a nuevas variantes

inmunes a través de mutaciones (Ferguson et al., 2002).

Tras la formacion del provirus surge el complejo de preintegracion, el cual debe
ser transportado desde el citoplasma al nicleo a través de poros, a nivel nuclear es
reconocido el ADN viral mediante terminaciones especificas del genoma
denominadas LTR, con el fin de que la proteina integrasa pueda integrar el ADN viral
en el genoma de la célula infectada. Formandose asi el ARNm del VIH, que
posteriormente serd transcrito en los ribosomas de la célula huésped. Por ultimo debe
surgir la expresion génica de proteinas reguladoras (Tat, Nef y Rev) y sea codificada,

organizada y estructurada la particula viral (Derdeyn y Silvestri, 2005).

Durante todo este proceso, en el interior de la célula blanco se activan factores
de resistencia que tratan de limitar la replicacion del virus tales como: TRIM
(TRIMS5a), que restringe la entrada de la capside viral; y la APOBEC3G, miembro de
la citidin desaminasa, que se asocia con el virion naciente e incorpora mutaciones que
impiden su replicacion (Xu y Screaton, 2001; Derdeyn y Silvestri, 2005; Sierra et al.,
2005).

Las etapas clinicas de la infeccion producida por el VIH se clasifican en:
Primoinfeccion, etapa de latencia clinica y el Sindrome de Inmunodeficiencia

Adquirida (Picker, 2006).

Para Leal y Pulido (2006), la primoinfeccién (PI) por el VIH puede definirse
como el conjunto de fendmenos inmunologicos y viroldgicos que se desarrollan

desde el momento en que una persona se infecta hasta que la viremia y el recuento en



sangre periférica de linfocitos CD4 se estabilizan. El conjunto de signos y sintomas
que pueden aparecen durante la PI se conoce como sindrome retroviral agudo (SRA)
(Cooper et al., 1985), PI sintomatica o infeccion aguda por el VIH. Este complejo
sintomatico no debe confundirse con el periodo de infeccidon reciente, un concepto

cronologico que solo hace referencia a los primeros 6 o 12 meses de la infeccion.

La PI se caracteriza por un periodo habitualmente de larga duracion,
clinicamente silente, conocido como fase asintomatica; durante esta fase existe
replicacion viral, de intensidad variable, y un descenso progresivo del nimero de
linfocitos CD4, paradigma de esta fase de la infeccion. Finalmente, cuando el nimero
de estas células desciende por debajo de un nivel critico (habitualmente 200
linfocitos/pl) entra en escena la fase final de la historia natural de la infeccion por
VIH, cuyo paradigma lo constituyen las infecciones y tumores oportunistas que
configuran el SIDA. Sin tratamiento antirretroviral, el paciente infectado por el VIH
cae en un colapso del sistema inmune irreversible y mortal (Daar et al., 2001; Leal y

Pulido, 2006).

Dentro de los acontecimientos inmunologicos y viroldgicos durante la
primoinfeccion destacan que cuando el indculo viral penetra en el organismo
directamente, bien sea a través de la sangre (transfusiones o hemoderivados,
inyeccion con material contaminado entre los adictos a drogas, relaciones sexuales
traumaticas con sangrado) o a través de las mucosas (vagina, uretra, recto, tracto
digestivo alto). A las pocas horas de producirse el contagio, el virus emigra a los
organos linfoides secundarios (colonizando principalmente los linfocitos de la pared
intestinal) (Mehandru et al., 2005) y primarios (glandula timica) (Suzuki et al., 2005),
donde se replica muy activamente. Cuando la replicacion alcanza un nivel critico, se
produce una fuerte elevacion de la viremia y la rdpida diseminacion del virus por el

organismo (Leal y Pulido, 2006).



El significado clinico de estos acontecimientos es el SRA. En esta fase se
produce un descenso transitorio del numero de linfocitos CD4 en sangre periférica
ocasionado por emigracion de estas células a territorios linfoides (un mecanismo
conocido como redistribucion) y/o destrucciéon por efecto citopatico del VIH;
excepcionalmente el descenso de linfocitos CD4 puede ser tan marcado que pueden

aparecer eventos oportunistas (Pilcher et al., 2004).

Segtin Rosenberg et al., (1997), la generacion de una respuesta inmune, tanto
celular como humoral, y posiblemente la disminucién de células susceptibles de ser
infectadas, acaban conteniendo la replicacion viral, aproximadamente a las 12
semanas de la infeccion, coincidiendo con la resolucion del SRA. Se inicia entonces
la fase de infeccion reciente, donde la viremia se estabiliza a un nivel variable entre

los pacientes (Phillips, 1996).

Los acontecimientos biologicos que se producen durante la PI son criticos para
el subsiguiente desarrollo de la infeccion: a) el virus queda definitivamente integrado
en el genoma de la célula hospedadora con un grado de replicacion variable; la
capacidad del VIH para integrarse (provirus) es el obstaculo mas importante para su
erradicacion con los tratamientos antirretrovirales hoy disponibles; b) la
estabilizacion de la concentracion virica (Set point) que se establece tras la PI tiene
valor prondstico, de forma que los valores mas elevados de viremia se asocian a
mayor progresion a SIDA; c) la infeccion del timo y el posible deterioro de su
funcion homeostatica puede limitar la recuperacion de los linfocitos CD4, cuando se
instaure el tratamiento antirretroviral, y d) dado el uso extenso de antirretrovirales es
posible que el aislado viral transmitido tenga mutaciones que confieren resistencia a
estos farmacos; esto es importante si se decide tratar al paciente con SRA o en fase de

infeccion reciente (De la Rosa y Leal, 2003; Ramesh y Paranjape, 2005).



Segun Picker (2006), en la etapa de latencia clinica fundamentalmente se
observa una respuesta inmunitaria especifica que controla parcialmente la infeccion y
la produccién de virus. Descenso de la viremia hasta el setpoint, secuestro del VIH
en el tejido linfoide, presencia de <0,01% de linfocitos TCD4 de sangre periférica y
evidencia de noddulos linfaticos con ADN viral integrado. En esta etapa, los
reservorios celulares son los responsables de mantener una produccion constante de
virus. Ademas se observa una destruccion continua de células T CD4+, deterioro en
la produccion de nuevas células, con la subsecuente disminucién de contaje y por
ultimo un deterioro severo de la respuesta inmunitaria (O'Brien et al., 1996; Levy et

al., 2003).

Los reservorios son importantes porque ademas de mantener una produccion
constante del virus, representa la principal barrera para la erradicacion del virus a
pesar de la terapia antirretroviral de alta eficacia (TARVAE). Entre los reservorios
para el VIH destacan los macréfagos, células dendriticas, células dendriticas
foliculares, células T CD4 de memoria, y reservorios anatomicos como el sistema
nervioso central (SNC) y los testiculos (Cooper et al., 1985; Ramesh y Paranjape,
2005).

Los macrofagos tienen la capacidad de expresar el correceptor CCRS. Las
células dendriticas pueden ser infectadas por el VIH, pero pocas veces destruidas,
presentan el receptor DC-SIGN. Igualmente las células dendriticas foliculares atrapan
al VIH recubierto con anticuerpos a través de receptores FC y promueven la infeccion
de macrofagos y linfocitos T CD4+ (Amitinder et al., 2000; Levy et al., 2003;
Noursadeghi et al., 2006).

En el SIDA estd demostrado que existe una destruccion severa del tejido
linfoide periférico, con aparicion de cepas mas patogénicas como CXCR4 (X4). El

recuento de células T CD4+ es menor de 200 cel/mm’. Se produce un incremento de



la replicacion viral, con pérdida de células T CD4+ colaboradoras (helper), esenciales
tanto para las respuestas inmunitarias humoral y celular, lo que conllevan a un
aumento en la susceptibilidad a infecciones, (microorganismos intracelulares), y
neoplasias (virus oncdgenos) (Amitinder et al., 2000; McCune, 2001; Ramesh y
Paranjape, 2005).

El huésped infectado por el VIH desarrolla una respuesta inmunitaria frente al
virus, desde un punto de vista celular y humoral. La inmunidad celular desarrollada
por la célula T colaboradoras, quienes actian en la fase aguda de la infeccion
primaria; sin embargo, puede observarse por accion del virus, anormalidades
funcionales, deleccion clonal selectiva de células T colaboradoras especificas con una
elevada tasa de replicacion viral, disminucion de los linfocitos T Thl y aumento de la
subpoblacion Th2. La proliferacion, activacion y expansion de células T CD4+
especificas para el VIH, en presencia de altos niveles de viremia conduce a una
infeccion y delecion de estas células antes que se establezcan las células de memoria

especificas al virus (O'Brien et al., 1996; Levy et al., 2003).

Por otro lado, en la poblacion de linfocitos citotoxicos se produce una
expansion masiva de los CTL CD8+ especificos al VIH, con asociacién temporal
entre la disminucion en la carga viral y aparicion de linfocitos T citoliticos (CTL)
especificas. Al final existe una correlacion entre altos niveles de CTL especificas con

baja carga viral y progresion de la enfermedad (Cooper et al., 1985; Levy, 2003).

Con relacion a la respuesta humoral se ha demostrado la presencia de
anticuerpos (Ac) detectables a las 6 a 9 semanas de la infeccion, sin embargo, no
parece haber correlacion entre los Ac neutralizantes y el control de la replicacion
viral. En el virus, las moléculas més inmunogenas son la gp120 (asa V3) y gp4l. Los
Ac contra la envoltura no inhiben la infectividad del virus o los efectos citopaticos.

Asimismo se ha descrito que otros Acs antiVIH como los productos de gag (p55, p39,
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p24, p17) y pol (p66, p51, p31) también son detectados por las pruebas de ELISA y
Western Blot (Ljunggren et al., 1989; Ramesh y Paranjape, 2005).

Los mecanismos de evasion inmunitaria que pone en funcionamiento el VIH
son principalmente: destruccion e inactivacion de células T CD4+, alta tasa de
mutacién (cuasiespecies), produccion de aproximadamente 10' particulas por dia
durante replicacion viral, generacion de errores de la transcriptasa reversa,
recombinacion entre las dos cadenas de ARN gendémico presentes en cada viridn,
regulacion negativa de la expresion de las moléculas MHC clase I, evasion de las
CTL CD8+ (proteina nef del VIH), y predominio del patron de Th2 sobre Thl (Fiala
etal., 1991).

Existen pautas organizadas y establecidas como patron para categorizar y
clasificar a un paciente infectado por el Virus de Inmunodeficiencia Humana a nivel
mundial, siendo una clasificacién excluyente entre si y que refleja una progresion de
la enfermedad, de tal forma que una vez que un paciente es clasificado e introducido
a un grupo o categoria no podra ser reclasificado posteriormente en un grupo inferior

(Lupo, 2003).

Los criterios vigentes de definicion del SIDA son los formulados por Castro et
al., (1993), basandose en un sistema tanto clinico como inmunologico por el que los
infectados se categorizan en funcion de su eventual sintomatologia y el recuento de

Linfocitos T CD4. A continuacion se muestra:
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Clasificacion de la Infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana y criterios de

definicion del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida para adultos y adolescentes

mayores de 13 afos (Castro et al., 1993)

Categorias segun la cifra de A B C
Linfocitos T CD4/mm’ (SIDA)
> 500
1 Al B1 Cl
(>29%)
200 — 499
2 A2 B2 C2
(14 - 28%)
<200
3 A3 B3 C3
(<14%)

e Categoria A: primoinfeccion y asintomaticos, con o sin linfadenopatia

generalizada persistente.

e Categoria B: engloba a pacientes que presenten o hayan presentado sintomas

debidos a enfermedades no pertenecientes a la categoria C, pero relacionadas

con la infeccién por el VIH o cuyo manejo y tratamiento suelen verse

complicados debido a la presencia de esta ultima.

e (ategoria C: pacientes que presentan o han presentado alguna de las

complicaciones incluidas en la definicion de SIDA.

Seglin Amitinder et al., (2000) la infeccion producida por el VIH trae consigo

serias alteraciones en la memoria inmunologica, lo que induce un incremento en la

susceptibilidad a padecer infecciones oportunistas y el SIDA. Estas infecciones son

producidas por los microorganismos que se encuentran en su flora normal o con los

que entra en contacto, y que pueden variar segin la localizacién y/o infecciones

previas ya establecidas. A este conjunto de infecciones se les llaman Oportunistas, ya

que se presentan cuando existe un sistema inmunitario debilitado, por lo que mientras
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mayor sea la inmunosupresion existird mas vulnerabilidad y susceptibilidad a

padecerlas (Fauci y Lane, 2006).

Se puede definir una infeccién oportunista como aquella infeccion causada por
microorganismos parasitarios, bacterianos, micoticos o virales, que comunmente
puedan estar presente en el organismo humano o en el ambiente, pero que so6lo
producen enfermedad en las personas que no presentan condiciones Optimas de salud
y aparece en el individuo aprovechando la oportunidad que tiene de multiplicarse al
disminuir las defensas del organismo entre otras causas por el empleo de la
quimioterapia, uso de medicamentos inmunosupresores como los corticosteroides o

por la accion del VIH (Fundacion Huésped en Accidon Contra el SIDA, 2006).

El sistema nervioso suele ser cominmente un 6rgano blanco de asiento para las
infecciones oportunistas con mucha frecuencia en pacientes portadores del VIH,
tomando en cuenta que entre un 40% al 70% de éstos pacientes tendran al menos un
cuadro clinico neurologico en el desarrollo evolutivo de su enfermedad (Cabrera,

2005).

Es conveniente destacar que no todas las infecciones oportunistas se desarrollan
ante el mismo grado de inmunosupresion, tal es el caso de la candidiasis esofagica
que se presenta cuando el paciente tiene recuentos de Linfocitos T CD4 no menores
de 200/mm’, mientras que las infecciones producidas por el Citomegalovirus se

presenta en un contaje inferior a los 50/mm” (Carbajal-Martel et al., 2002).

Por ende, la probabilidad de que un paciente infectado por el VIH desarrolle
una infeccion oportunista, dependera del estado de inmunosupresion, representado
por el recuento de linfocitos T CDj, de la exposicion al patdogeno potencial y de la
relativa virulencia del patdgeno potencial en relacion con el estado inmune del

paciente (Gonzalez y Tobdn, 2006).
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Para la Organizacion de las Naciones Unidas para el VIH/SIDA, entre las
infecciones oportunistas mas frecuentes en el mundo figuraban:

e Enfermedades bacterianas, como la tuberculosis (causada por
Mycobacterium tuberculosis), las infecciones por el complejo Mycobacterium avium
(CMA), la neumonia bacteriana y la septicemia.

e Enfermedades parasitarias, como la toxoplasmosis, la microsporidiosis, la
criptosporidiosis, la isosporiasis y la leishmaniasis.

e Enfermedades micéticas, como la neumonia por Pneumocystis jiroveci, la
candidiasis, la criptococosis (meningitis criptococécica).

e Enfermedades viricas, como las causadas por el citomegalovirus (CMV) y
los virus del herpes simple y del herpes zoster.

e Neoplasias asociadas al VIH, como el sarcoma de Kaposi, el linfoma y el

carcinoma de células escamosas (ONU-SIDA, 1999).

Familia Herpesviridae

Tipicamente un Herpesvirus estd constituido de adentro hacia afuera, por un
core que contiene una doble hebra de ADN, un nucleocépside icosaédrico de
aproximadamente 100-110 nm y compuesto por 162 capsdmeros, una estructura
amorfa de naturaleza proteica, denominada tegumento, y una envoltura que contiene
numerosas espiculas glucoproteicas que protruyen hacia el exterior. Actualmente se
reconocen 7 tipos distintos de Herpesvirus humanos entre los mas de 100 que han
sido aislados y caracterizados por el momento, entre ellos se citan (Rodés y Guardia,
1997, Stone et al., 2006):

e Subfamilia a: Virus del Herpes Simple Tipo 1 y 2. Virus de la Varicela
Zoster.

e Subfamilia : Citomegalovirus.

eSubfamilia y: Virus de Epstein-Barr; Virus del Herpes Humano Tipo 6
y Virus del herpes humano tipo 7 (Rodés y Guardia, 1997).
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Las caracteristicas de los Herpesvirus son:

a) Son agentes ubicuos y pocas personas escapan a la infeccion
producida por ellos, y a excepcion del virus varicela zoster, la infeccion por
los herpesvirus suele ser asintomatica.

b) Son capaces de permanecer latentes después de infectar al
individuo.

c¢) En su mayoria los virus del grupo herpes tienen propiedad y

capacidad para transformar células (Fauci y Lane, 2006).

Las infecciones por virus miembros de la familia Herpesviridae son frecuentes
en la poblacion general desde la infancia (Virus herpes simplex tipo 1, virus Epstein-
Barr y virus varicela-zoster), en la adolescencia y adultez joven (Virus herpes simplex
tipo 2) y en la edad adulta (Virus varicela-zoster, citomegalovirus), caracterizandose
por la aparicion de lesiones vesiculares pruriginosas, dolorosas, asociadas a
hipertermia y malestar general, con tendencia al polimorfismo por su diferente
velocidad de aparicion y evolucidon, en algunos casos pueden sobreinfectarse
secundariamente por microorganismos piogenos o complicarse al afectar o6rganos

(neumonia) y sistemas (meningitis, sindrome adenomegalico) (Corey, 2000; Whitley,

2000).

Las manifestaciones clinicas que provoca la infeccion por los herpesvirus son
benignas en su mayoria, sobretodo en individuos inmunocompetentes, pero en
personas inmunosuprimidas como las infectadas por el VIH desarrollan la formas
graves de estas enfermedades, con periodos de incubacion mas rapidos y con una
duracion mayor, la cual progresa facilmente a complicaciones. Muestra de ello se
observa en las infecciones por el Virus de la Varicela—Zoster y el Citomegalovirus
que en pacientes con SIDA pueden provocar una enfermedad diseminada y con una

alta morbimortalidad (Vignale et al., 2005).
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El Virus de la Varicela Zoster (VVZ) origina dos entidades clinicas diferentes
en el individuo, siendo la varicela el cuadro clinico producido en la primoinfeccion, y
el herpes zoster, la reactivacion viral (Pantoja y Candela, 2002). Es importante
destacar que el VVZ cursa con una forma tunica de latencia y reactivacion, que los
diferencia de las formas recurrentes caracteristicas del Virus Herpes Simple tipo 1y 2

(Weller, 1983).

La varicela es muy frecuente en la infancia, un 90% de los casos en niflos
menores de 3 afos y solo el 10% en mayores de 14 afios, sin distincion de raza ni
sexo. El periodo de incubacion es de aproximadamente 2 semanas, con un intervalo
extendido desde 10 hasta 20 dias en pacientes inmunocompetentes, pero cuando se
presenta en los pacientes con VIH puede ser menor el periodo de incubacion. La
infeccion se adquiere por contacto directo, bien sea a través del contacto con el
liquido vesicular o bien por inhalacién de las secreciones respiratorias infectadas. La
tasa de infectividad en individuos susceptibles es del 70-90%, lo que convierte a la
varicela en una de las enfermedades infecciosas mas contagiosas. Un paciente con
varicela debe considerarse como contagioso desde 2 dias antes de la aparicion del
exantema hasta que todas las lesiones cutdneas se hayan costrificado (Rodés y

Guardia, 1997).

Una vez adquirida la infeccion, el virus se replica en la nasofaringe con
diseminacion posterior al sistema reticuloendotelial, donde ocurre la primera y
segunda viremia, con afectacion difusa de la piel. Las vesiculas afectan a la epidermis
y dermis con cambios degenerativos: balonizacion, células gigantes multinucleadas e
inclusiones intranucleares eosinofilas. En circunstancias especiales, la infeccion
puede afectar los vasos de la piel, provocando necrosis y hemorragia. Es evidente que
el virus se disemina a todo el organismo y no solo a la piel, pero las manifestaciones
clinicas de esta diseminacién orgdnica extra-cutanea solo son ocasionalmente

evidentes en algunos pacientes inmunodeprimidos (Picazo et al., 2000).
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Clinicamente en pacientes inmunocompetentes, la varicela es una enfermedad
benigna que se manifiesta con fiebre de intensidad moderada y malestar general, que
pueden preceder en 1-2 dias a la aparicion del exantema (maculas, papulas, vesiculas
y costras). El exantema aparece en el tronco y la cara y se extiende rapidamente por el
resto del cuerpo, afectando inclusive al cuero cabelludo, mucosa oral y genital. El
nimero de lesiones es muy variable, con tendencia a ser mayor en adultos y en
pacientes inmunodeprimidos. En éstos, ademads, las nuevas lesiones se originan
durante mas tiempo y tienen una base hemorragica. La complicaciéon mas frecuente
de la varicela en el nifio es la sobreinfeccion bacteriana de las lesiones cutaneas,
generalmente por Staphylococcus aureus. Mientras que en pacientes
inmunodeprimidos las complicaciones cutdneas pueden ser muy graves e incluyen
lesiones purpuricas extensas (purpura fulminante), fascitis necrosante y vesiculas

hemorragicas (Fauci y Lane, 2006).

Las complicaciones neurologicas en la varicela son, después de las cutaneas, las
mas frecuentes. Siendo la mdas grave de ellas la encefalitis, que en adultos e
inmunosuprimidos puede incluso ser mortal (35% de mortalidad) y que se caracteriza
por letargia, crisis comiciales y signos neuroldgicos focales. Otras complicaciones
neuroldgicas excepcionales asociadas a la infeccion por varicela incluyen la
meningitis y la mielitis transversa. La neumonia varicelosa puede presentarse en
huésped susceptibles inmunodeficientes como complicacion durante la primera
semana tras el inicio del exantema y se manifiesta con tos, disnea, fiebre y, mas raras
veces, con dolor pleuritico y hemoptisis. Los hallazgos exploratorios son minimos y
el examen radioldégico muestra un infiltrado nodular parcheado o difuso de
distribucion peribronquial (Rodés y Guardia, 1997).

La reactivacion por el Virus Varicela Zoster es una enfermedad relativamente
comun, estimandose que del 15 al 20 % la desarrollan a lo largo de su vida, cuya
incidencia se incrementa con la edad. Las razones de esta asociacion no estan del todo

claras, especulandose con una gradual disminucion de la inmunidad frente al VVZ.



17

Este hecho esta fundamentado en estudios in vitro que demuestran una reduccion
progresiva con la edad de la respuesta inmunitaria celular (pero no de la humoral)
frente a antigenos del VVZ. Del mismo modo, se constata en pacientes con neoplasias
de estirpe linfoide, en infectados con VIH, en individuos sometidos a tratamientos
inmunodepresores. Actualmente los mecanismos patogénicos por los cuales el VVZ
se reactiva no son claramente conocidos, en donde el VVZ permanece latente en los
ganglios dorsales raquideos y desde alli migra a las raices nerviosas para

desencadenar el cuadro clinico caracteristico (Picazo et al., 2000).

El herpes zoster se caracteriza por la aparicion de una erupcion vesiculosa sobre
una base eritematosa, que sigue la distribucion anatomica de un dermatoma y que se
acompafia de intenso dolor. Los dermatomas en los que con mayor frecuencia se
manifiesta la infeccion son los dorsales y los primeros lumbares, e incluso al
dermatoma del trigémino que ocasiona un herpes zoster oftdlmico. En el individuo
normal, el cuadro es autolimitado y no suele durar mas de 2 semanas, caso contrario

ocurre en pacientes con VIH (Lazarte et al., 2005).

Cuando el herpes zoster afecta los nervios craneales suele producirse afectacion
de la cara, la faringe, las amigdalas y los ojos. Cuadro clinico caracteristico es el
denominado sindrome de Ramsay-Hunt, en donde estan alterados tanto el VII como
el VIII par craneal; caracterizado cldsicamente por hipoacusia neurosensorial,
vesiculas en el oido externo, pérdida del sentido del gusto en los dos tercios
anteriores de la lengua con o sin paralisis facial ipsolateral periférica (Gundin et al.,

2006).

En pacientes inmunodeprimidos como en los infectados por VIH, el herpes
zoster tiene un curso mas grave que en el individuo normal. En general, la lesion
cutanea afecta con cierta frecuencia mas de un dermatoma y tiene un curso mas

torpido. Ademads, en algunos casos, el VVZ se disemina a partir de la piel,
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produciendo cuadros de afectacion visceral entre los que destacan la neumonia,

encefalitis o pancreatitis (Nufo et al., 2003).

Las complicaciones neurologicas del herpes zoster son numerosas, siendo la
neuralgia postherpética la mas comun. Esta complicacién es poco frecuente en
individuos jovenes, pero puede presentarse en mayores de 50 afios de edad. Otras
menos frecuentes son: neuropatia motora periférica, paralisis craneales, mielitis,
encefalitis, vasculopatia trombdtica cerebral, polirradiculitis ascendente aguda y

meningitis (Sanz et al., 2002).

El diagnéstico para el Virus de la Varicela — Zoster se basa primordialmente en
los datos clinicos caracteristicos y propios de la infeccion. Generalmente, el
diagnostico diferencial debe hacerse con las infecciones producidas por el Virus del
Herpes Simple y con infecciones cutdneas bacterianas como el impétigo. Puede
recurrirse al aislamiento del virus, a partir de las lesiones cutdneas, mediante el
cultivo en lineas celulares susceptibles. En el caso de la varicela puede demostrarse
una seroconversion entre muestras de suero obtenidas durante la enfermedad y en la
convalecencia. Las técnicas serologicas empleadas con mayor frecuencia en el
diagnostico de la infeccion por VVZ son las pruebas de ELISA y la deteccion de

anticuerpos fluorescentes frente a antigenos de membrana (Fauci y Lane, 2006).

Ademas, debe tomarse en cuenta al test de Tzanck como una prueba diagnostica
alternativa y una herramienta 1til para corroborar y confirmar el diagnodstico clinico
de infecciones virales herpéticas, con gran aplicabilidad en pacientes con lesiones
mucocutaneas tanto tipicas como atipicas, siendo de igual utilidad en lesiones
ulcerosas y vesiculares, ademds de ser una técnica econdmica, rapida y de facil

implementacion. (Marcano et al., 2006).
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El citomegalovirus (CMV) humano es un agente ubicuo, de distribucion
cosmopolita. En los Estados Unidos, aproximadamente el 81% de los individuos
mayores de 35 afios de edad ya han estado expuesto al virus (Glenn, 1981). Aunque la
mayoria de los infectados por el CMV permanecen asintomaticos, algunos grupos de
riesgo se ven afectados por serias complicaciones, entre ellos destacan los neonatos,
los que adquieren la infeccidon por transfusion y los infectados por el Virus de la

Inmunodeficiencia Humana (HIV).

Este virus es considerado el herpesvirus oportunista por excelencia. Luego de la
infeccion inicial, el CMV puede permanecer de forma latente, sin replicarse y ser
detectable en plasma (Jordan, 1983). Esta caracteristica es comun a otros miembros
de la familia Herpesviridae. E1 CMV puede emerger de su estado de latencia para
producir una reactivacion endogena asintomatica o sintomdtica de la infeccion.
Aunque los factores que controlan la latencia y reactivacion del virus no estd
dilucidado en su totalidad, se ha comprobado que la inmunosupresion es un factor
que influye en la latencia y reactivacion (Pass, 1985). La latencia ocurre en muchos
tipos celulares, como granulocitos, macrofagos, células dendriticas entre otros

(Kondo y Mocarski, 1995; Hahn et al., 1998; Stone et al., 2006).

Evidencias clinicas, epidemiologicas, patologicas, inmunoldgicas y moleculares
permiten explicar la patogénesis del SIDA como causante inicial de la reactivacion
del CMV. El momento en que se produce la reactivacion, aun no se ha podido
precisar, sin embargo, se infiere que quizas se deba a la transicion de la forma clinica
del VIH al SIDA, estado en el cual, interactiian los determinantes antigénicos del
CMV vy el VIH. Se ha descrito que la posible via de induccion del inicio de la
transcripcion de VIH para iniciar la infeccion por CMV viene dado por el factor de
necrosis B. En los pacientes con SIDA e infeccion diseminada por CMV se ha

demostrado la presencia del antigeno p24 y el déficit de linfocitos T CD8. Asi los
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defectos en las células CD4 y CDS, tanto en la infeccion por el VIH y CMV son

factores cruciales en la progresion al SIDA (Fiala et al., 1991).

Los resultados arrojados de investigaciones en modelos animales
experimentales, infectando el Maccacus rhesus con el virus de la inmunodeficiencia
simia (VIS), permiten entender las repercusiones que provoca el VIH sobre la
memoria inmunoldgica, acelerando la reactivacion de virus latentes como el CMV.
La infeccion aguda por el SIV induce una disminucion de los linfocitos T CD4,
linfocitos citotdxicos y la capacidad de neutralizar anticuerpos dirigidos al CMV. Se
ha demostrado que la reactivacion del CMV estd asociada con niveles altos de
replicacion del SIV y supresion de los linfocitos colaboradores y citotdxicos contra el
CMV. Al extrapolar estos datos a la infeccién por VIH, se observa en los infectados
por el CMV, un aumento de la antigenemia p24 (lo que habla a favor de una activa
replicacion) y disminucion de los linfocitos CD4 y CD8 (Amitinder et al., 2000;
Getachew et al., 2002).

Los linfocitos T citotéxicos juegan un papel preponderante en la proteccion
inmunoldgica y clinica contra el CMV (Gratama et al., 2001; Stone, 2006). En los
individuos sanos y seropositivos al CMV, los linfocitos T CD8 responden a multiples
antigenos del virus, como pp65 e IEIl, antigenos tempranos y tardios e
inmunomoduladores como pp28, pp50, pp150, IE2 gH, gB, US2, US3, US6 y UL18
(Elkington et al., 2003; Khan et al., 2005; La Rosa et al., 2005). En individuos con el
Antigeno Leucocitario Humano (HLA) A-02 se han identificado epitopes
inmunodominantes para el reconocimiento de linfocitos T CD8 (Wills et al., 1996;

Khan et al., 2002).

El nimero de células T CD8 dirigidas al CMV se incrementa después de los 10
afios de edad y en los individuos inmunocompetentes mayores de 65 afos se observa

un aumento de células T efectoras de tipo CD28-CD45RA con una capacidad



21

reducida de proliferacion in vitro, en comparacion con los seronegativos de la misma

edad (Almanzar, et al., 2005).

Segtin Bronke et al., (2005), el nimero de linfocitos T CDS8 dirigidos
especificamente contra CMV aumenta en los pacientes VIH positivos no tratados,
pudiendo progresar a enfermedad invasora, de hecho se ha demostrado que el conteo
de células citotoxicas permanece elevado en todo paciente seropositivo para VIH con

enfermedad invasora por CMV (Stone, 2005; 2006).

Aproximadamente el 95% de los individuos seropositivos para el VIH estan
infectados con el CMV. La introduccion de la terapia antirretroviral ha reducido la
incidencia del sindrome virico por CMV y la enfermedad invasora (Deayton et al.,
2004). Se ha demostrado que no en todos los pacientes VIH positivos, la reactivacion

del CMV progresa a enfermedad invasora (Springer y Weinberg, 2004).

La infeccion por este virus produce una gran variedad de sindromes clinicos,
desde la infeccion sintomatica, el sindrome mononucledsico en los individuos sanos
hasta la enfermedad diseminada en el receptor de un trasplante y en el paciente
infectado por el VIH estudios demuestran un riesgo incrementado para enfermedad
por CMV en pacientes con VIH que tengan un recuento de Linfocitos T CD4
inferiores a 100/mm’. El virus produce en los tejidos que infecta un agrandamiento
caracteristico de las células, cuya replicacion conlleva a la produccion de grandes
inclusiones intranucleares y de pequefias inclusiones intracitoplasmaticas, es por ello

que se debe su denominacion como citomegalovirus (Rodés y Guardia, 1997).

La infeccion ocurre en los primeros afios de la vida, sobre todo en ambientes
socioeconomicos deprimidos. El hacinamiento y la escasa higiene personal favorecen
su propagacion. Aunque el virus no se transmite facilmente por contactos fortuitos,

sino que requiere de una exposicion intima repetida o prolongada, estudios
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serologicos demuestran que al llegar a la edad adulta aproximadamente el 50-100 %
de los individuos han tenido contacto con el CMV. El virus est4 presente en la saliva,
la orina, secreciones vaginales y el semen. Ademas de estas vias, el CMV puede
transmitirse por transfusiones sanguineas y a través de injertos en los receptores de

trasplantes de organos (Fauci y Lane, 2006).

Dentro de su patogenia, una vez que una persona es infectada por
citomegalovirus es probable que sea portador por el resto de su vida, que en su
mayoria suele permanecer en estado de latencia, sin embargo los sindromes de
reactivacion del CMV aparecen cuando se produce un deterioro de la inmunidad
mediada por Linfocitos T, la cual estd asociada muy frecuentemente a
inmunodeficiencias adquiridas como lo es el SIDA. Ademas, el CMV por si mismo
contribuye a una hiporreactividad y disminuciéon del nimero de Linfocitos T CDy,
aumento de los Linfocitos T CDs, formacion de inmunocomplejos, alteraciones en la
respuesta celular de linfocitos y monocitos a la Interleucina 1 e Interleucina 2,
conllevando asi al desarrollo de sobreinfecciones agregadas o infecciones

oportunistas. (Rodés y Guardia, 1997).

Dentro del espectro de las manifestaciones clinicas de la infeccion por CMV
frecuente en los pacientes con SIDA se encuentra la retinitis, siendo la primera causa
de ceguera en esta poblacion. La cual consiste en una lesion granular formada por
infiltrado de color blanco-amarillento y grisdceo, con hemorragias de distribucién
perivascular y vascular (vasculitis), pudiendo afectar desde un comienzo al nervio
optico o papila (papilitis). Mientras el borde del 4rea afectada se vea blanco y
edematoso, la enfermedad estd activa; cuando se pigmenta o toma el color de la

retina, la enfermedad esta inactiva. (Lupo, 2003).

En pacientes con SIDA, las afecciones digestivas por CMV son formaciones de

ulceras en esofago, estomago, intestino delgado y colon que pueden evolucionar a
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una hemorragia o hacia una perforacion, ademés se destacan con mucha frecuencia
cuadros de colecistopancreatitis. En la esfera neurolédgica, el citomegalovirus produce
cuadros de encefalitis que pueden llevar a wuna demencia progresiva,
ventriculoencefalitis caracterizada por déficit de los pares craneales, nistagmo,
desorientacion, letargo y ventriculomegalia, ademas también puede provocar una

polirradiculopatia subaguda progresiva (Gonzéalez y Verdejo, 1998).

Clasicamente, el diagnostico de la infeccion por CMV se ha basado en la
presencia de un cuadro clinico compatible junto con el aislamiento del virus por
cultivo de alguna muestra. De todas las muestras clinicas, la presencia del virus en la
sangre (leucocitos) es la que ofrece mejor correlacion con la presencia de la infeccion
sintomatica por CMV. Por el contrario, el aislamiento de CMV en otras muestras,
como orina o frotis faringeo, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos, carece de la
especificidad diagndstica necesaria. En el paciente inmunocompetente, la presencia
de anticuerpos tipo IgM o el aumento de 4 veces en el titulo de IgG es aceptado por
muchos autores como evidencia de infeccion reciente. En los pacientes
inmunodeprimidos, sin embargo, la serologia no es una prueba suficientemente
sensible ni especifica como para el diagndstico de enfermedad (Fauci y Lane, 2006).
Jadskeldinen et al., (2009) determinaron que la técnica de enzimoinmunoanalisis es
excelente, por su buena sensibilidad y especificidad, en la determinaciéon de

anticuerpos dirigidos al virus.

En la actualidad se recomienda las técnicas moleculares basadas en tecnologias
de PCR cuantitativa, especialmente la PCR en tiempo real utilizando la cuantificacion
del ADN y ARNm del CMV en sangre, lavado broncoalveolar, liquido

cefalorraquideo y amniotico, con una elevada sensibilidad (Y oshida, 2008).

Basado en lo anteriormente escrito se realizd la siguiente investigacion para

determinar la prevalencia de anticuerpos anticitomegalovirus y anti virus varicela
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zoster en pacientes portadores del VIH o con SIDA, para asi aportar datos
epidemioldgicos de estas infecciones en la Region y que sirvan de base para

investigaciones futuras.



JUSTIFICACION

En el afio 2008, la Organizacion de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA
(ONUSIDA) refiriéndose a la epidemia mundial del SIDA, informé que en los paises
mas afectados, el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha reducido la
expectativa de vida de la poblacion en més de 20 afios, afectando el crecimiento

economico e incrementado la pobreza de muchos hogares (ONUSIDA, 2008).

Para el afio 2007, se registraron 2,7 millones de nuevos casos de infeccion por
el VIH y 2 millones de fallecimientos relacionados con el SIDA. Donde el Africa
Sub-Sahariana continua siendo la region mas afectada y, en el 2007, le
correspondieron el 67% de todas las personas que viven con el VIH y el 72% de los
fallecimientos a causa del SIDA. Sin embargo, algunos de los aumentos mas
preocupantes en el nimero de nuevas infecciones se registran en paises muy poblados
de otras regiones, como Indonesia, la Federaciéon de Rusia y diversos paises de

ingresos altos (ONUSIDA, 2008).

Citando nuevamente al caso del Africa Subsahariana, la epidemia ha dejado
huérfanos a casi 12 millones de nifios y adolescentes menores de 18 afios, sesgando
asi drasticamente la distribucion etaria natural en muchas poblaciones subsaharianas,
lo que potencialmente plantea peligrosas consecuencias para la transferencia de
conocimiento y valores de una generacion a la siguiente, haciendo més vulnerable
aun la propagacion del VIH. Mientras que en Asia, donde las tasas de infeccion son
mucho més bajas que en Africa, el VIH genera una disminucién de la productividad
mayor que cualquier otra enfermedad; y probablemente arrastre a otros 6 millones de
hogares a la pobreza para el afo 2015, a menos que se intensifiquen las respuestas

nacionales (CEPAL, 2006).
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Es importante acotar que las mujeres representan la mitad de las personas que
viven con el VIH en todo el mundo, y mas del 60% de las infecciones por el VIH en
Africa subsahariana. Mientras que los jovenes entre 15 y 24 afios representan el 45%

estimado de las nuevas infecciones por el VIH en todo el mundo (CEPAL, 2006).

Para los paises del Caribe se estima que, en el 2007, unas 230.000 (210.000-
270. 000) personas vivian con el VIH (alrededor de tres cuartos de estas personas en
la Republica Dominicana y Haiti), que unas 20.000 (16.000 - 25.000) personas se
infectaron con el VIH en esta region y que unas 14.000 (11.000 — 16.000) fallecieron
a causa del SIDA. En Latinoamérica, excluyendo los paises del Caribe, el total
estimado de nuevas infecciones por el VIH para el afio 2007 fue de 140.000 (88.000-
190.000) y, en consecuencia, el nimero de personas que viven con el VIH asciende a
1,7 millones (1,5 millones - 2,1 millones). Segtn las estimaciones, aproximadamente
63.000 (49 000 - 98 000) latinoamericanos fallecieron a causa del SIDA durante el
pasado afio 2007 (UNESCO, 2008).

Venezuela no escapa de la pandemia del VIH/SIDA, que segin declaraciones
emitidas por el Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS) en su ultimo
Anuario, la Tasa de Mortalidad General por VIH/SIDA correspondia para el afio 2005
al 5,6 por cada 100.000 habitantes. Del mismo modo, se expone que para el afio 2006
en Venezuela la Mortalidad General registrada segun enfermedades por VIH
ocasionaron 1.567 personas fallecidas, donde mas del 75% correspondieron al sexo
masculino y ademas la poblacion mas afectada fue la comprendida entre 25 y 44 afios
de edad (63% del total de fallecidos en el pais). De este total de fallecidos, al Estado
Bolivar correspondieron 174 fallecidos (MPPS, 2006).

Debido a que en el Estado Bolivar existen pocas investigaciones acerca de la

prevalencia de anticuerpos anticitomegalovirus y anti virus varicela zoster, en la
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poblacion VIH/SIDA se disefio el siguiente estudio para aportar datos

epidemioldgicos de estas infecciones en la Region.



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la prevalencia de anticuerpos anti-Citomegalovirus y Anti-Virus Varicela
Zoster en pacientes VIH/SIDA. Consulta de Inmunologia. Hospital “Julio Criollo
Rivas” Ciudad Bolivar, Estado Bolivar, durante Septiembre 2008 - Febrero de 2009.

Objetivos Especificos

- Clasificar los pacientes VIH/SIDA segun edad y sexo. Consulta de
Inmunologia. Hospital “Julio Criollo Rivas” Ciudad Bolivar, Estado Bolivar, durante

Septiembre 2008 - Febrero de 2009.

- Establecer la prevalencia de anticuerpos anti-Citomegalovirus en pacientes
VIH/SIDA seglin sexo. Consulta de Inmunologia. Hospital “Julio Criollo Rivas”
Ciudad Bolivar, Estado Bolivar, durante Septiembre 2008 - Febrero de 2009.

- Determinar la prevalencia de anticuerpos Anti-Virus Varicela Zoster en
pacientes VIH/SIDA segin sexo. Consulta de Inmunologia. Hospital “Julio Criollo

Rivas” Ciudad Bolivar, Estado Bolivar, durante Septiembre 2008 - Febrero de 2009.

- Determinar la prevalencia de coinfeccion entre el Virus Varicela Zoster y

Citomegalovirus en pacientes VIH/SIDA.
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METODOLOGIA

Disefio de Investigacion

Transversal.

Universo y Muestra

El universo estuvo representado por todos los pacientes seropositivos para el
VIH o con SIDA, que acudieron a la Consulta de Inmunologia del Hospital “Julio
Criollo Rivas”, Ciudad Bolivar, Estado Bolivar, durante el periodo Septiembre 2008 -
Febrero de 2009.

La muestra fueron todos los pacientes VIH/SIDA, que aceptaron colaborar en
esta investigacion y expresaron su consentimiento por escrito (apéndice A).

Aportando la muestra clinica un total de 88 pacientes.

Procesamiento de las Muestras Clinicas

Previa autorizacion de la Dra. Norka Balliache, Jefe del Servicio de
Inmunologia del Hospital “Julio Criollo Rivas”, para la realizacion del presente
estudio, se obtuvieron las muestras de sangre, de pacientes portadores del VIH o con
SIDA, que aceptaron participar en el estudio. Las muestras fueron recogidas en tubos
estériles venojet identificados con nimero correlativo. Cada muestra se conservo a
temperatura ambiente y se procedid a la separacion del suero, dentro de las siguientes
6 horas. Una vez separado el suero, éste se distribuyd en dos tubos de eppendorf, en

volimenes de 100 pl cada uno. Posteriormente, las muestras fueron refrigeradas a -

29



30

70°C hasta su posterior procesamiento mediante la técnica de ELISA, descartandose

todos aquellos sueros con algin grado de hemdlisis.

Las muestras fueron procesadas mediante la técnica de ELISA para determinar
anticuerpos IgM e IgG, anticitomegalovirus y anti virus varicela zoster

respectivamente (Diagnostic Automation, 2005).

Recoleccién de los Datos clinicos

De cada paciente se investigaron datos de identificaciéon clinicos y
epidemioldgicos de interés (sexo, edad, procedencia, fecha diagnostica con infeccion
por el VIH, carga viral, consumo de drogas antirretrovirales, contaje de células

Linfocitos T CDj4 e infecciones oportunistas padecidas).

Técnicas Utilizadas

Técnica de deteccion de IgM Anticitomegalovirus, IgM e IgG anti virus

varicela —zoster (Diagnostic Automation, 2005).

Esta técnica se realizd siguiente las pautas y criterios estandarizado por
Laboratorios Diagnostic Automation (Estados Unidos), especificado en el protocolo
del kit comercial (Catalogo 1202 para IgM Anticitomegalovirus, catalogo 1413 para
IgM Antivaricela zoster y catdlogo 1412 para IgG Antivaricela zoster) (Anexos 1-3).
Procedimiento:

1. Se prepard la solucion buffer necesaria para el lavado, afiadiéndose 100 ml
de solucion buffer en 900 ml de agua destilada.

2. Cada suero, se diluy6 1:40, afadiendo 5 pl de la muestra mas 200 pl de la

solucion diluente.
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3. Los controles positivos y negativos y el calibrador también se diluyeron 1:40,
afiadiendo 200 pl de solucion diluente, para cada uno respectivamente.

4. En cada pocito de las microplacas se dispensaron 100 pl de las diluciones ya
preparadas correspondientes al suero, al control positivo, al control negativo y al
calibrador.

5. Se asigno al pocito 1A el reactivo blanco, afadiéndose 100 ul de la solucion
diluente.

6. Se dejo reposar a temperatura ambiente, durante un periodo de 30 minutos.

7. El volumen de cada pocito fue lavado en tres oportunidades consecutivas,
con 350 pl de la solucion buffer, con un intervalo de tiempo de 30 segundos cada
uno.

8. Luego, se dispenso en cada pocito, 100 pl del conjugado enzimatico y se
incubo durante 30 minutos a temperatura ambiente.

9. Se lavo nuevamente en tres oportunidades consecutivas, con 350 pl de la
solucion buffer, con un intervalo de tiempo de 30 segundos para cada uno.

10. Se anadio 100 pl del sustrato cromégeno TMB en cada pocito y se incub6
durante 30 minutos a temperatura ambiente, protegiéndolo de la luz.

11. Se adicion6 100 pl de 4cido clorhidrico 2N (solucion stop) para finalizar la
reaccion enzimatica

12. Posteriormente, se procedid a leer la onda de absorvancia, mediante un
espectofotdometro automatizado, a una longitud de onda de 450 nm.

Todo resultado fue considerado positivo cuando el index de cada suero fue

mayor o igual a 1, demostrandose la presencia de las inmunoglobulinas.

Técnica de deteccion de 1gG Anticitomegalovirus (Diagnostic Automation,
2005).

Esta técnica se realizd siguiente las pautas y criterios estandarizado por

Laboratorios Diagnostic Automation (Estados Unidos) para el respectivo
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procedimiento, especificado en el protocolo del kit comercial (Catalogo 1201 para
IgG Anticitomegalovirus (Anexo 4).

1. Para el lavado se prepar6 la solucion buffer, afiadiendo 100 ml de solucion
buffer en 900 ml de agua destilada.

2. Para cada suero, se prepararon diluciones de 1:40, afadiendo 5 ul de la
muestra mas 200 pl de la solucion diluente.

3. Con la misma diluciéon (1:40) se prepararon los control positivo, control
negativo, calibrador negativo a 0,1 Ul/ml, calibrador positivo a 6 Ul/ml y 18 Ul/ml
respectivamente.

4. En cada pocito de las microplacas se dispensaron 100 pl de las diluciones
ya preparadas correspondientes al suero, al control positivo, al control negativo y al
calibrador.

5. Se dispenso en el pocito 1A asignado como reactivo blanco, 100 ul de la
solucion diluente.

6. Se dejo reposar a temperatura ambiente, durante un periodo de 30 minutos.

7. Posteriormente cada pocito fue lavado en tres oportunidades consecutivas,
con 350 pl de la solucion buffer, con un intervalo de tiempo de 30 segundos cada
uno.

8. Se dispenso en cada pocito, 100 pl del conjugado enzimatico y se dejo
incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente.

9. Se lavo nuevamente en tres oportunidades consecutivas, con 350 ul de la
solucion buffer, con un intervalo de tiempo de 30 segundos cada lavado.

10. Se afiadio 100 pl del sustrato cromdgeno TMB en cada pocito y se incubd
durante 30 minutos a temperatura ambiente, protegiéndolo de la luz.

11. Se adicion6 100 pl de acido clorhidrico 2N (solucion stop) para finalizar la
reaccion enzimatica

12. Por ultimo, se procedid a leer la onda de absorvancia, mediante un

espectofotometro automatizado, a una longitud de onda de 450 nm
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Se considero la presencia de IgG anticitomegalovirus cuando el index de cada

suero evaluado sea igual o mayor a 1 o mayor o igual a 1,2 Ul/ml.

Cabe destacar que fue necesario calcular de forma cuantitativa, siguiendo el
protocolo establecido por el kit comercial, los resultados de los pacientes positivos
para IgG anticitomegalovirus. Para ello se procedi6 a realizar una grafica con el
sistema cartesiano para la obtencion del valor de la regresion o desviacion estandar
segun la linea de dispersion, colocandose en el eje de las ordenadas (eje Y) las ondas
de absorbancias obtenidas por los controles positivos, calibrador y el control blanco;
mientras que en el eje de las abscisas (eje X) se expreso las concentraciones a 0, 1.2,
6 y 18 Ul/ml correspondientes a los controles segin sugerencia del kit. Se utilizé el
programa SigmaPlot 8.0 para el calculo de las concentraciones en Ul/ml de las Ig G

para cada paciente seglin sus absorvancias (Apéndice B).

Para realizar el calculo del index de cada una de las IgG e IgM, para ambos
virus estudiados, se procedid a dividir los valores de las ondas de absorvancias
obtenida para cada paciente entre el valor de la media de los calibradores (Xc) segiin

sugerencia del kit.

Analisis e interpretacion de resultados

Los resultados fueron analizados mediante frecuencias relativas. Disefidndose
una base de datos mediante el SPSS, 5.0 para el calculo del Ji cuadrado (),

valorandose asi la independencia de las variables.



RESULTADOS

En total se evaluaron 88 pacientes seropositivos para el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana o con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA). La edad de los pacientes estudiados oscild entre 18 y 62 afos, siendo la
media de 34,4 afios + 10,7 afios. La mayoria (32,95%) pertenecian al grupo de 18-27
afos. El 64,77% (n=57) eran del sexo masculino, mientras que el 35,23% (n=31) eran

del femenino (Tabla 1).

De los 88 pacientes evaluados, se identificaron 30 casos positivos para IgM
anticitomegalovirus (34,09%), predominando en el sexo masculino con un 23,86%
(n=21), sin diferencias estadisticamente significativas (Tabla 2). Todos los pacientes

presentaron IgG anti CMV (88/100%).

La IgM anti virus varicela zoster fue positiva en 33 pacientes (37,50%),
prevaleciendo en el sexo masculino (n=20; 22,73%), sin diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 3). La IgG antivaricela zoster se demostr6 en 30 pacientes
(34,09%), distribuyéndose de forma homogénea en ambos sexos, sin diferencias
significativas (Tabla 4). Cabe mencionar que 23 pacientes tuvieron positivas ambas

inmunoglobulinas.

Se observd que 4/88 pacientes (4,55%) presentaron coinfeccion para ambos
virus (Tabla 5). Tomando en consideracion, la clasificacion de Castro et al. (1993), en
esta investigacion se observaron 48 casos (54,55%) de pacientes VIH positivos,
(categorias Al, B1, A2 y B2) y 40 pacientes (45,55%) con SIDA (categorias A3, B3,
Cl1, C2 y C3); basado en la determinacion del contaje, relacion linfocitaria y carga

viral (Tabla 6). La mayoria de los pacientes afectados por la infeccion aguda por
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CMV y VZV provenian del estado Bolivar, particularmente de Ciudad Bolivar (Tabla
7).
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TABLA1
PACIENTES VIH/SIDA EVALUADOS SEGUN EDAD Y

SEXO. CONSULTA DE INMUNOLOGIA. HOSPITAL “JULIO
CRIOLLO RIVAS”. ESTADO BOLIVAR. 2008-2009.

Sexo
Edad (afios) Femenino Masculino Total

n° % n° % n° %
18-27 10 11,36 19 21,59 29 32,95
28-37 13 14,77 13 14,77 26 29,55
38-47 4 4,55 19 21,59 23 26,14
48-57 3 3,41 4 4,55 7 7,95

58 y mas 1 1,14 2 2,27 3 3,41

Total 31 35,23 57 64,77 88 100,00




37

TABLA 2
PREVALENCIA DE IgM ANTICITOMEGALOVIRUS EN

PACIENTES VIH/SIDA SEGUN SEXO. CONSULTA DE
INMUNOLOGIA. HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”.
ESTADO BOLIVAR. 2008-2009.

Sexo
: i Total
IgM Femenino Masculino
ne % ne % ne %
Positivo 9 10,23 21 23,86 30 34,09
Negativo 22 25,00 36 40,91 58 65,91
Total 31 35,23 57 64,77 88 100,00

p>0,05



ESTADO BOLIVAR. 2008-2009.

TABLA 3
PREVALENCIA DE IgM ANTIVARICELA ZOSTER EN

PACIENTES VIH/SIDA SEGUN SEXO. CONSULTA DE
INMUNOLOGIA. HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”.
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Sexo

IgM Femenino Masculino Total
n° % n° % n° %
Positivo 13 14,77 20 22,73 33 37,50
Negativo 18 20,45 37 42,05 55 62,50
Total 31 35,23 57 64,77 88 100,00

p>0,05



ESTADO BOLIVAR. 2008-2009.

TABLA 4
PREVALENCIA DE 1gG ANTIVARICELA ZOSTER EN

PACIENTES VIH/SIDA SEGUN SEXO. CONSULTA DE
INMUNOLOGIA. HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”.
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Sexo

1gG Femenino Masculino Total
n° % n° % n° %
Positivo 13 14,77 17 19,32 30 34,09
Negativo 18 20,45 40 45,45 58 65,91
Total 31 35,23 57 64,77 88 100,00

p>0,05
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TABLAS
PACIENTES VIH/SIDA SEGUN COPATOGENICIDAD CMV

Y VZV. CONSULTA DE INMUNOLOGIA. HOSPITAL “JULIO
CRIOLLO RIVAS”. ESTADO BOLIVAR. 2008-2009.

COPATOGENICIDAD n° (88) %
IgG antiCMV/IgG VZV 30 34,09
IgM antiCMV/IgGVZV 7 7,95
IgM anti CMV/IgMVZV 4 4,55
IgG antiCMV/IgMVZV 3 3,41

Todos positivos 4 4,55
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TABLAG
PACIENTES VIH/SIDA SEROPOSITIVOS PARA CMV Y

VZV SEGUN CONTAJE, RELACION LINFOCITARIA Y CARGA
VIRAL. CONSULTA DE INMUNOLOGIA. HOSPITAL “JULIO
CRIOLLO RIVAS”. ESTADO BOLIVAR. 2008-2009.

Contaje y Relacién Linfocitaria Carga Viral
Seropositivos CD4/CD8* CD4
<0,960 0,960-2,400 <200/uL >200/uL  <50/uL  >50/uL
IgM antiCMV 19 11 10 20 19 11
IgG antiCMV 23 65 20 68 43 45
IgM antiVZV 27 6 30 3 14 19
IgG antiVZV 10 20 8 22 26 4

* Valores Normales: CD4/CDS: 0,960-2,400
CMV: Citomegalovirus
VZV: Virus de la Varicela Zoster
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TABLA7
PACIENTES VIH/SIDA SEROPOSITIVOS PARA CMV Y

VZV SEGUN PROCEDENCIA. CONSULTA DE INMUNOLOGIA.
HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”. ESTADO BOLIVAR.

2008-20009.
PROCEDENCIA IgM CMV IgM VzZV 1IgG CMV/IgG VzV
Ciudad Bolivar 9 12 10
Caicara del Orinoco 1 2 3
Upata 1 1 1
El Tigre 1 2 3
La Paragua 0 1 1
Puerto Ayacucho 0 1 1
Soledad 0 1 1
Otros 0 0 1

Otros: El Pao, Guasipati y Santa Elena



DISCUSION

Este estudio se realizd con la finalidad de determinar la prevalencia de
anticuerpos anti-Citomegalovirus y Anti-Virus Varicela Zoster en pacientes
VIH/SIDA. Consulta de Inmunologia. Hospital “Julio Criollo Rivas” Ciudad Bolivar,
Estado Bolivar, durante Septiembre 2008 - Febrero de 2009.

Wang et al. (2004) evaluaron una muestra de 50 pacientes, 15 del sexo
masculino y 35 del femenino, con una edad promedio de 35,5 = 16,2 afos. En esta
investigacion, la media de los pacientes fue similar a la anterior, sin embargo los
pacientes del sexo masculino fueron mas evaluados que los del femenino, esto
probablemente pudiera ser explicado a que seria el grupo mas expuestos a las vias de
transmision del VIH, inferencia que podria ser motivo de investigacion para futuros

estudios en el estado Bolivar.

En esta investigacion se demostro que el 34,09% (n=30) de los pacientes
evaluados padecian infeccion aguda por CMV, mientras que el 37,5% (n=33) la
tenian para el virus de la varicela zoster. La coinfeccion se observd en el 4,55%
(n=4). Ambas infecciones fueron diagnosticadas por la presencia de la IgM. Seymour
et al. (1986) han descrito altos titulos de anticuerpos anti CMV, VHS y VZV; lo que
podria explicarse por una elevada respuesta humoral ante estos virus, pero con escasa

capacidad de neutralizacion.

Recientemente Tao et al. (2008), describieron titulos de IgM anti CMV
similares a los informados en este estudio (30,4%/n=96), aunque en esa investigacion
solo se estudiaron pacientes con SIDA. Sin embargo, otros autores han descrito
resultados menores. Es asi como Lazzarotto et al. (1992), informan una

seroprevalencia de anticuerpos de tipo IgM antiCMV del 8% (n=4/50), en pacientes
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VIH/SIDA. Wang et al. (2004) demostraron una prevalencia de positividad para la
IgM del 68,3% (n=39); esta cifra se explica debido a que de los 50 pacientes

evaluados, 39 tenian manifestaciones agudas de la infeccion por CMV.

Se observo que los titulos de IgM anti VZV superd en tres casos a la IgG anti
VZV, quizas debido a que la muestra clinica fue tomada en el periodo agudo de la

infeccion, en el cual no han aparecido las inmunoglobulinas G.

En esta investigacion se observaron 48 casos (54,55%) de pacientes HIV
positivos, (categorias Al, B1, A2 y B2) y 40 pacientes (45,55%) con SIDA
(categorias A3, B3, C1, C2 y C3). Entre las complicaciones incluidas en la definicién
de SIDA observada en este grupo de pacientes destacan las infecciones por herpes
zoster, citomegalovirus, sindrome de desgaste organico, meningitis criptococdcica,
neumonia por Pneumocystis jiroveci, entre otras. Weinberg et al., (2006) refieren
cifras semejantes a la descritas en este estudio, ademas afiaden que la aparicion de las
complicaciones esta en estrecha relacion con el bajo contaje de linfocitos CD4 y la
disminucion del Interferon gamma, el cual actia como protector inmunitario contra la

viremia por CMV y contra el sindrome invasivo en pacientes VIH positivos.

En la actualidad, se ha referido que el descenso del interferon y se relaciona con
una disminucion en la replicacion del VIH in vitro y conversion de cepas
monotropicas (R5) a linfotropicas (X4) (Springer y Weinberg, 2004). Por ello, se han
establecido marcadores inmunoldgicos y virologicos que se relacionan contra la
infeccion producida por CMV, en un paciente VIH positivo, sobre todo sometidos a
TARVAE. Los mismos se clasifican como marcadores inespecificos: linfocitos T
CD4+ T > 100 cells/mm’ y una carga viral < 10.000 RNA copias/mL. Los
marcadores especificos para el CMV son produccion cualitativa de interferon y en

abundante cantidad en cultivos celulares mononucleares, aparicion de células
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circulantes T CD4 y T CD8 productoras de interferon y y ausencia del ADN del CMV
en sangre (Salmon-Ceron et al., 2000; Springer y Weinberg, 2004).

El recuento de linfocitos T CD4 es uno de los indicadores mas utiles del estado
del sistema inmunitario y del avance de la infeccion por el VIH/SIDA. Se utiliza para
determinar cuidndo el paciente debe comenzar, interrumpir o descontinuar el
tratamiento contra el VIH; administrar un tratamiento preventivo para las infecciones
oportunistas; y medir la respuesta al tratamiento. Se considera que en las personas
infectadas por el VIH, un recuento de linfocitos T CD4 de 200 mm® 6 menos es
caracteristico del SIDA. La carga viral es la cantidad de ARN del VIH en una
muestra de sangre, notificada como el nimero de copias de ARN del VIH por
mililitro de plasma sanguineo. Proporciona informacioén sobre el nimero de células
infectadas por el VIH y es un indicador importante del avance de la infeccion por el

VIH y de la eficacia del tratamiento (Lupo, 2003).

En esta investigacion se observd como resultado importante que los pacientes
con IgM antiCMV tenian deprimido el intervalo CD4/CD8 y una carga viral menor
de 50 y los que presentaban sélo IgG antiCMV se observo solo alteracion de la carga
viral (<50). En los primeros, puede ser explicado por un mecanismo que se ha venido
estudiando en los ultimos afios y de hecho explica el por qué algunos autores
consideren al CMV como un cofactor en la progresion al SIDA (Griffiths, 2006).
Evidencias han revelado que la terapia antirretroviral de alta eficacia (TARVAE) es
capaz de controlar la progresion a la enfermedad invasora por CMV, pero a pesar de

ello, no ha podido limitar la progresion a SIDA, aunque la carga viral sea baja.

Otras hipotesis se asocian con el tipo de tratamiento, especificamente la
toxicidad de la didanosina. Algunos pacientes en regimenes con tenofovir/didanosina,
presumiblemente presenta una inhibicion de la purina fosforilasa (PNP), en el caso de

tenofovir; mientras eleva la toxicidad de la didanosina. El ganciclovir y su prodroga,
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valganciclovir también inhibe el PNP e incrementa la concentracion de didanosina.
Esto podria explicar la disminucion de la carga viral y del conteo CD4/CD8. En estos
casos se recomienda disminuir la dosis de didanosina o sustituirlo por otro

antirretroviral (Tseng, 2007).

Por otro lado, se ha sugerido, que en todo pacientes con IgG antiCMV y carga
viral > 50 copias/mL se debe considerar una nueva infeccion por CMV, sobre todo en

pacientes que estén siendo tratados con TARVAE (Erice et al., 2003).

En los pacientes afectados por infeccion aguda por el VZV, se observo una
depresion de la relacion CD4/CD8, conteo de CD4 y carga viral; a diferencia de los
que solo presentaban IgG anti VZV, donde tienden a la normalidad en todos los
parametros. En revisiones de bases de datos bibliograficas no se consiguio alguna
investigacion que pudiera servir de base para discutir este resultado, por lo que habria

tomarse en cuenta en futuras investigaciones.

Es conveniente acotar que existen numerosos factores que pueden afectar
negativamente el objetivo terapéutico de los pacientes seropositivos al VIH, como
son el estadio clinico, la cepa viral infectante, la historia de tratamientos previos, la
viremia basal y los factores farmacocinéticos, pero entre ellos cabe destacar por su
importancia, la incorrecta adhesion al tratamiento. Este es un potente signo indicador
de la respuesta a la terapéutica antirretroviral. La adhesion incorrecta no se limita a la
omision de tomas, sino que incluye otros aspectos como la reduccion de la dosis
prescrita, no respetar los intervalos de administracion, no ajustarse a los
requerimientos del tratamiento en cuanto a su relacion con las comidas u otras
circunstancias (Knobel et al., 2000). En esta investigacion, quizas esta fue una de las
razones que explique la prevalencia de infeccion por CMV y VZV, pues el grado de
inmunosupresion se correlacion6 con pacientes que no estaban tomando el

tratamiento de forma adecuada (n=31; 35,22%).
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Wang et al., (2004) y Tao et al., (2008) demostraron la presencia de retinitis
por CMV en pacientes con contajes de linfocitos T CD4 menores a 200 mm’. En esta
investigacion se determind a diferencia de las anteriores, un caso de herpes zoster

diseminado en un paciente con infeccion aguda diseminada por VZV.

El hecho que existan varios casos de pacientes con infeccion aguda por el VZV
y cronica por el CMV puede ser explicado por evidencias demostradas desde un
punto de vista inmunologico, entre ellas destacan la expresion de linfocitos CD8, los
cuales se han observado en enfermedades asociadas a la exposicion crénica de
antigenos, incluyendo VIH, mieloma multiple, artritis reumatoide, infeccion por
CMV y la asociada a transplante, entre otras. Ademas se ha descrito la expresion del
antigeno CD57 y la pérdida del CD28. Al parecer estos determinantes antigenos
provocan una alteracion de la habilidad proliferativa de los linfocitos citotoxicos y
aceleracion de la apoptosis (Salmen et al., 2005; Singh et al., 2007; Wood et al.,
2009).

Los avances alcanzados en los ultimos afos han disminuido notablemente la
morbimortalidad de los pacientes infectados por el VIH, permitiéndole en muchos
casos, una mejor calidad de vida. La determinacion de la carga viral plasmatica, el
empleo de nuevas combinaciones de fdrmacos antirretrovirales, la mejora en las
técnicas diagndsticas y el desarrollo de estrategias preventivas han permitido que la
enfermedad por este virus pueda ser considerada en la actualidad, como un proceso

crénico (Galvez y Villanueva, 2003).

Con relacion a las técnicas diagnosticas, el test de ELISA se utiliza para valorar
a presencia de anticuerpos de tipo IgM e IgG anticitomegalovirus, tanto en suero
como en otros fluidos tipo intraocular. Especificamente cuando se evalta el fluido
intraocular y se compara su uso con otras técnicas como el PCR, autores como

Madhavan y Priva (2003) refieren que el ELISA es capaz de detectar anticuerpos
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contra el CMV y VZV en un 76% y 80% de los casos respectivamente. Sin embargo,
aunque el PCR afina el diagnostico del genoma viral y por lo tanto detecta mayor
numero casos, el ELISA se recomienda sobre todo en laboratorios donde no se

dispongan los equipos necesarios para realizar Biologia Molecular.

Para Jadskeldinen et al., (2009) la técnica de ELISA en la determinacion de IgG
e IgM anticitomegalovirus por su buena especificidad. Sin embargo la sensibilidad

varia dependiendo del herpesvirus aislado, en el caso de CMV es excelente.

En el caso de las infecciones de la varicela zoster en pacientes VIH son pocos
los estudios que valoran la sensibilidad y especificidad de las técnicas diagnosticas.
Al respecto Arvin y Koropchak (1980), concluyen que la técnica ELISA tiene una
buena sensibilidad y especificidad para el diagnostico de los anticuerpos dirigidos

contra el virus, en pacientes VIH/SIDA.

El estado Bolivar se encuentra ubicado en el quinto caso en cuanto numero de
casos de VIH/SIDA, después de los estados Vargas, Zulia y Region Central (Nieto,
2008). Balliache et al. (2004) refirieron que en el estado Bolivar se evidencia un
aumento en la morbilidad de esta infeccion. Para el afio 2001, se registrd un total de
736 casos de seropositivos al VIH, predominando en el sexo masculino (60%);
tendencia que se sigue observando en este estudio. En el ano 2004, la infeccion
estuvo distribuida en todos los distritos sanitarios del estado Bolivar, siendo mayor en
el N° 2 (58,2%), seguido del distrito sanitario N° 1 (34,6%). Cuando se aprecia la
procedencia de los casos VIH/SIDA en este estudio la mayoria provienen del Distrito
Sanitario N° 2, sin embargo, los casos de infecciones agudas por CMV y VZV son de
Ciudad Bolivar, quizas porque el lugar de referencia de los casos se sitilia en esa
ciudad y porque se aplicé la determinacion de anticuerpos anti VZV en un periodo de

tiempo determinado.
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Es importante destacar, en cuanto a esta ultima hipodtesis, que en el Distrito
Sanitario N° 2 hasta el afio 2005 existian 2400 personas infectadas con el VIH. Sin
embargo, no se puede asegurar completamente que sea explicado a un incremento
real de personas infectadas, puesto que también los encargados del Programa del VIH
han elevado esfuerzos en el area de diagnostico, lo que reforzaria recomendar la
determinacion seroldgica del VZV para mejorar y exponer la situacion real de esta

infeccion en pacientes VIH/SIDA.



CONCLUSIONES

- Se demostrd una alta prevalencia de anticuerpos anti-Citomegalovirus (IgM
anti CMV 34,09% e IgG antiCMV 100%) y Anti-Virus Varicela Zoster (IgM 37,50%
e IgG 34,09%) en pacientes VIH/SIDA, destacando sobre todo las cifras de los
anticuerpos dirigidos al VZV, pues en la Region hasta los momentos no se habia

realizado su determinacion.

- No hubo relacion estadisticamente significativa entre los afectados con

infeccion aguda por CMV y VZV.
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APENDICE A
UNIVERSIDAD DE ORIENTE

NUCLEO BOLIVAR
ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD
DPTO. DE PARASITOLOGIAY MICROBIOLOGIA

Estimado Paciente:

Actualmente en el Departamento de Parasitologia y Microbiologia, de la
Universidad de Oriente, se esta desarrollando un estudio denominado
SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS ANTI-VARICELA ZOSTER Y
ANTI-CITOMEGALOVIRUS EN PACIENTES VIH/SIDA. CIUDAD
BOLIVAR, ESTADO BOLIVAR, como parte de un proyecto de investigacion
subvencionado por el Consejo de Investigacion, de la Universidad de Oriente.
Es llevado a cabo por los Dres. Rodolfo Devera e Ixora Requena de Castillo.
Solo requerimos su autorizacion por escrito y una muestra de sangre y nos
comprometemos a realizar el estudio totalmente gratuito y entregar el
resultado a la brevedad posible al servicio de Inmunologia, Hospital Julio
Criollo Rivas.

Fecha:

AUTORIZACION
Yo

C.l.

Acepto que participar en el estudio denominado SEROPREVALENCIA DE
ANTICUERPOS ANTI-VARICELA ZOSTER Y ANTI-CITOMEGALOVIRUS
EN PACIENTES VIH/SIDA. CIUDAD BOL{VAR, ESTADO BOLIVAR, bajo

las condiciones explicadas en la parte anterior



APENDICE B

Estimacion cuantitativa en Ul/ml Vs. Onda de Absorvancia de 1gG anti-

citomegalovirus en pacientes VIH/SIDA. Consulta de Inmunologia. Hospital

Julio Criollo Rivas. Ciudad Bolivar, Estado Bolivar.
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RESUMEN (ABSTRACT):

La siguiente investigacion se realizd con el objetivo de determinar la prevalencia de
anticuerpos anti-Citomegalovirus y Anti-Virus Varicela Zoster en pacientes
VIH/SIDA que asistieron a la Consulta de Inmunologia del Hospital “Julio Criollo
Rivas”, de Ciudad Bolivar, Estado Bolivar, durante el periodo Septiembre 2008 -
Febrero de 2009. Se evaluaron 88 pacientes seropositivos para el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana o con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), de ambos sexos con una edad media de 34,4 afios + 10,7 afios. Las muestras
séricas fueron procesadas mediante la técnica de ELISA para determinar anticuerpos
IgM e IgG, anticitomegalovirus y antivaricela zoster respectivamente, segin las
pautas y criterios estandarizado por Laboratorios Diagnostic Automation (Estados
Unidos), especificado en el protocolo del kit comercial (Catalogo 1202 para IgM
Anticitomegalovirus, catdlago 1201 para IgG Anticitomegalovirus, catalogo 1413
para IgM Antivaricela zoster y catdlogo 1412 para IgG Antivaricela zoster). Se
identificaron 30 casos positivos con IgM anticitomegalovirus (34,09%),
predominando en el sexo masculino con un 23,86% (n=21), sin diferencias
estadisticamente significativas. Todos los pacientes presentaron IgG anti CMV
positivos (88/100%). La IgM antivaricela zoster fue positiva en 33 pacientes
(37,50%), prevaleciendo en el sexo masculino (n=20; 22,73%), sin diferencias
estadisticamente significativas; mientras que la IgG antivaricela zoster se demostrd en
30 pacientes (34,09%), distribuyéndose de forma homogénea en ambos sexos, sin
diferencias significativas. 4/88 pacientes (4,55%) presentaron coinfeccion para los
tres virus (VIH, VZV y CMG). Se observaron 48 casos (54,55%) de pacientes VIH
positivos, (categorias Al, B1, A2 y B2) y 40 pacientes (45,55%) con SIDA
(categorias A3, B3, C1, C2 y C3); basado en la determinaciéon del contaje, relacion
linfocitaria y carga viral. La mayoria de los pacientes afectados por la infeccion
aguda por CMV y VZV provenian del estado Bolivar, particularmente de Ciudad
Bolivar. En conclusion se observo una alta prevalencia de infeccion aguda por CMV
y VZV y bajo porcentaje de coinfeccion de ambos virus en los pacientes evaluados.
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