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PROLOGO

El presente trabajo de graduacion de la carrera de Médico y Cirujano, por la Facultad de
Ciencias Médicas, es una monografia. Al inicio se habia planteado como un trabajo de tesis, pero
debido a la pandemia que estamos viviendo, se tuvo que cambiar, esperamos esta pueda ser

realidad en un futuro proximo.

Se realiz6 con el objetivo de establecer la relacion existente entre la presencia de retinitis
por citomegalovirus en pacientes con diagndéstico de la inmunodeficiencia humana (VIH). En
Guatemala los estudios al respecto son muy escasos, esto motivo a su realizacion para poder

aportar a la base de datos nacional y sobre todo al departamento de Alta Verapaz.

La siguiente monografia de compilacion esta dividida en cinco capitulos. El primer capitulo
presenta al lector las generalidades del citomegalovirus, se presenta desde la etiologia, cémo
logra burlar el sistema inmunitario y asi desarrollar la clinica, hasta el diagndstico y tratamiento;
para poder comprender la naturaleza de la infeccién. El segundo capitulo abarca como tal la
retinitis por citomegalovirus, exponiendo la situacién mundial y nacional. En este mismo capitulo,
se mencionan las caracteristicas clinicas de las personas que padecen de esta patologia, la forma
para tratarlas segun distintos protocolos internacionales y se agregan comentarios personales de
expertos en el tema para tener una vision mas global sobre la situacion en Guatemala. En el
tercer capitulo se abordan los factores de riesgo del VIH/SIDA que han sido encontrados en
diversos estudios que se relacionan a padecer de retinitis por citomegalovirus, para logar una
adecuada explicacién, se menciona de forma breve la fisiopatologia del VIH. En el cuarto capitulo
se detallan los determinantes sociales que pueden influir en las personas con VIH/SIDA a

desarrollar retinitis por Citomegalovirus.

Finalmente, el quinto capitulo realizado es un analisis, fundamentado en lo descrito en los
capitulos anteriores, formulado por la autora. En este segmento se presentan las ideas
fundamentales que fueron encontradas durante la revision en la diferente literatura disponible;
realizando interpretaciones, comparaciones de los datos obtenidos, de manera analitica, por lo

gue invito a su lectura.

Ana Eugenia Palencia Alvarado.



INTRODUCCION

La presente obra expone una perspectiva sobre la relacibn entre la retinitis por
citomegalovirus en pacientes adultos infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). El citomegalovirus (CMV) es un virus de la familia Herpesviridae. En la poblacion general,
estudios demuestran que representa una prevalencia elevada;! en Guatemala, mediante diversos
estudios, la prevalencia se estima aproximadamente en un 90 %.2° EI CMV es un virus ubicuo
gue posee la capacidad de permanecer de forma latente indefinida. La mayor parte de la
poblacién con esta infeccién se presenta de forma asintomatica o minimamente sintomatica
(mononucleosis), en la poblacién con VIH/SIDA, puede resultar en una gran variedad de

manifestaciones clinicas asociandose con una morbilidad y mortalidad elevada.t

El VIH/SIDA es la principal causa de infeccion a nivel mundial y de impacto
socioecondémico desde aproximadamente 40 afios. Guatemala presenta datos que, a finales del
2019, 47 000 personas estaban infectadas. El VIH por su fisiopatologia determina a este grupo
de pacientes a desarrollar una variedad de infecciones oportunistas graves; uno de los virus

oportunistas que afecta en gran manera a esta poblacion es el citomegalovirus.®

Aproximadamente el 50 % de la poblacion con VIH presenta sintomatologia ocular en el
desarrollo de la enfermedad. La retinitis por citomegalovirus es la enfermedad ocular con mayor
prevalencia en los pacientes con VIH/SIDA, provocando, sin un diagnéstico y tratamiento

oportuno, un alto riesgo de ceguera y/o pérdida de la calidad visual.’

La retinitis por CMV es la primera causa de retinitis en los pacientes infectados por VIH.
Las investigaciones han hecho un interés en varios aspectos, prueba de ello es en su manejo,
donde la FDA ha aprobado una serie de tratamientos para su manejo tal como el valganciclovir,

implantes oculares con ganciclovir e inyecciones intraoculares.?1°

Guatemala presenta informacion limitada sobre la retinitis por citomegalovirus en
pacientes con VIH; el primer estudio realizado en 1996 por Lopéz Madonado FO, reporta que el
principal hallazgo anormal del segmento posterior es la retinitis por CMV en un 12.28 %, el
segundo estudio realizado en el afio 2018 por Romero Fuentes MJ, determina la prevalencia de
la enfermedad en un 8.8 %. Existen varios factores dentro del tiempo de ambos estudios que
deberian de ser estudiados, como la introduccion de la terapia antirretroviral altamente eficaz
(TARGA) y otros factores sociodemograficos que no fueron tomados en cuenta. A pesar de no
poseer datos e informacién completa de la enfermedad en otras poblaciones y ubicaciones

geogréficas, es evidente que representa un problema de salud para el pais.!!1?



Tomando en cuenta que, dependiendo de la region geografica donde viva el paciente con
infeccidn por VIH, las condiciones sociodemograficas pueden determinar la apariciéon no solo de
enfermedades oportunistas, sino de retinitis por CMV. Con base a esto, se plantea la pregunta
¢, Como se relaciona la retinitis por citomegalovirus en pacientes de 15 a 80 afios de edad, con
diagnostico de VIH/SIDA del departamento de Alta Verapaz, Guatemala?, con el fin de esclarecer
dudas, generar hipétesis y desarrollar una idea de investigacion mediante la revision bibliogréafica

de los estudios que se han encontrado relacionados al tema.

Para la realizacién de la monografia se elige un disefio exploratorio, en el cual se recopila
y se analiza informacién obtenida de articulos de revistas médicas, libros y documentos
cientificos, los cuales brindan informacion respecto al tema. Para ello, se decide utilizar
buscadores que escogen los documentos que atienden a las necesidades del estudio. Ademas,
se agregan comentarios valiosos de entrevistas realizadas a expertos en el tema. Obteniendo un

resultado final de 4 capitulos de informacion y el dltimo, donde se genera andlisis de la situacion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion del problema

Las infecciones graves por citomegalovirus (CMV) se presentan en personas con
patologias que atacan a su sistema inmunitario haciéndolas mas susceptibles, entre ellas se
mencionan: la malnutricion, la quimioterapia, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
trasplantes de medula 6sea, trasplantes de oOrganos y/o farmacos inmunosupresores. La
prevalencia global ha ido en aumento, reportandose un 60 % de seroprevalencia; estudios
seroldgicos en Guatemala han determinado que este virus esta presente en la poblacion hasta
en un 90 %.%°

Una de las patologias mejor estudiadas, que ha tenido relevancia en el &mbito socio-
economico desde hace ya 40 afios, es el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
causada por el VIH; al ser catalogada como una epidemia, a nivel internacional se tiene
conocimiento acerca de la relacién que existe entre el VIH/SIDA y la retinitis por CMV, tal como
lo plantea un estudio realizado en Per(, donde se demuestra que esta es la infeccién oportunista
mas frecuente, ocupando el primer lugar en las afectaciones oculares de los pacientes

evaluados.®

En dos estudios nacionales realizados en 1996 y 2018 donde se evaluaron pacientes del
Hospital San Juan de Dios y Roosevelt, respectivamente, se determiné que la retinitis por

citomegalovirus fue la manifestacion ocular mas significativa en los pacientes con VIH. 1112

El Municipio de Coban, Departamento de Alta Verapaz, Guatemala para el afio 2016,
representd el octavo lugar entre las Unidades de Atencion Integral (UAI) del pais con mayor
porcentaje de personas que viven con VIH/SIDA y, para el afio 2019, la UAI de Coban report6 a

458 pacientes bajo tratamiento y seguimiento de VIH/SIDA.*3

Tradicionalmente se ha considerado que las poblaciones de las zonas urbanas son las
mas afectadas, sin embargo, tomando los datos de la UAI de Coban, las poblaciones indigenas
también son afectadas por el VIH, haciendo que el VIH siga planteando un desafio para el pais

por medio de factores sociodemograficos y culturales.

Dentro del contexto de Alta Verapaz, no existe un estudio sobre la prevalencia de retinitis
por citomegalovirus y VIH/SIDA, pero segun la literatura, las enfermedades oportunistas son
potencialmente graves cuando los recuentos de CD4+ son menores a 200 mm? con carga viral
mayor a 1000 copias y que la retinitis por CMV es mas frecuente cuando este conteo se encuentra

por debajo de 50 mm3,%15.16



Delimitacién del problema

Se plantea investigar cual es la relacion que existe entre la retinitis por CMV y el VIH/SIDA
en pacientes adultos Alta verapacenses. Por lo que la poblacion objetivo son personas
comprendidas entre el rango de edad de 15 afios a 80 afios de edad, de ambos géneros, que
padezcan de retinitis por CMV, que presenten VIH/SIDA y que sean atendidos en la UAI de Coban

A.V. Guatemala.
Pregunta general

¢, Como se relaciona la retinitis por citomegalovirus en pacientes de 15 a 80 afios de edad,

con diagndstico de VIH/SIDA del departamento de Alta Verapaz, Guatemala?



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la relaciéon entre la retinitis por citomegalovirus en pacientes de 15 a 80 afios de

edad, con diagnéstico de VIH/SIDA del departamento de Alta Verapaz, Guatemala.
Obijetivos especificos

1. Describir las caracteristicas bioldgicas del citomegalovirus.
Describir la retinitis por citomegalovirus.
Determinar los factores de riesgo del VIH/SIDA relacionados con la aparicion de
retinitis por citomegalovirus en la poblacion de Alta Verapaz, Guatemala.

4. Determinar las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion de Alta Verapaz que

predisponen a los pacientes VIH/SIDA a desarrollar retinitis por citomegalovirus.

Vi



METODOS Y TECNICAS

Método:

Tipo de estudio: monografia de compilacion.
Disefio: exploratorio.

Descriptores: se utilizaron cuatro Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
principales: “Citomegalovirus”, “VIH/SIDA”, “Retinitis por citomegalovirus” y “Datos
sociodemograficos”. Dichos términos se especificaron tanto en idioma inglés como en
espanol; estos DeCS se relacionaron por medio de los operadores logicos “AND” y “OR”,
ademas de utilizar el operador “NOT” para evitar resultados no relacionados con

citomegalovirus en humanos.

Seleccién de fuentes de informacion: base de datos TESME, REV, LIBRO Y
DOCUMED de la Biblioteca y Centro de Documentacion “Dr. Julio de Leén Méndez” de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Portal
Regional de la BVS (BIREME), PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO),
HINARI Access to Research in Health y la base de datos de Elton B. Stephens Company
(EBSCO). Como fuentes de caracter nacional se utilizara el portal del Gobierno de
Guatemala accesando a los diferentes Ministerios de dependencia del Ejecutivo, asi como
la base de datos de la Unidad de Atencion Integral (UAI) de Cobéan la cual sera

proporcionada por el Dr. German Cuyuch Sontay quien esta a cargo de dicha Unidad.

Seleccién del material a utilizar: el proceso de busqueda bibliografica se basé en
fuentes de informacion primarias, secundarias y terciarias. Entre las primarias, fueron
contempladas los articulos e informes cientificos, tesis, informes y publicaciones oficiales
de instituciones cientificas de nombradia, entre otros. Las fuentes de informacién
secundarias tomadas en cuenta incluyen literatura gris y las disponibles en centros de
documentacion. Las fuentes de informacion terciarias a considerar fue la base de datos
de la UAI.

Criterios para la seleccion de fuentes de informacion primaria: una vez realizada la
busqueda con DeCS, se hizo uso de calificadores permitidos con el fin de precisar los
resultados requeridos. Los calificadores para cada DeCS, fueron los siguientes: para el
DeCS “Citomegalovirus” se utilizé “Inmunologia”, “Etiologia”, “Epidemiologia” OR
“Seroprevalencia”, “Patogenia”, “Trasmision”, “Aislamiento”, “Diagnoéstico” y “Farmacos”;

para el DeCS “VIH/SIDA” se utilizaron los calificadores “Historia”, “Epidemiologia”,

vii



“Inmunosupresion”, “Etiologia”, “Fisiopatologia” y “Carga viral y CD4”. Para el DeCS

LT

“Retinitis por citomegalovirus” se utilizaron los calificadores: “Historia”, “Epidemiologia”,

”

“Fisiopatologia”, “Clinica

LT

Diagnéstico” y “Tratamiento”. Por ultimo, para el DeCS “Datos

sociodemograficos” se utilizaron los calificadores “Demografia”, “Economia”, “Educacion”

y “Orientacién sexual”.

Para cumplir con los criterios de inclusion de esta monografia, posterior a la delimitacion
con calificadores permitidos, se especificaron filtros para obtener mejores resultados. La
poblacion objetivo de dichas publicaciones fueron humanos entre 15 a 80 afios de edad

que comprendan ambos géneros.

Se les dio prioridad a los estudios de cohorte, revisiones sistematicas, series de casos y
controles y estudios observacionales, ademas, se valoraron publicaciones de estudios de
casos Y la opinién de expertos. Se revis6 exhaustivamente la informacion de cada articulo

para poder descartar publicaciones que carecen de relevancia para este estudio.

Criterios de seleccién de fuentes de informacién secundaria y terciaria: para esto,
fueron utilizados libros acordes al tema, los cuales contaban con Numero Estandar
Internacional de Libros (ISBN) y pertenecen a editoriales de prestigio ademas informes de
organizaciones reconaocidas; estos en idioma espafol y/o inglés. Ademas, se agrega

informacion brindada por expertos en el tema por medio de entrevistas.

Procesamiento y andlisis: una vez seleccionadas las fuentes de informacion relevantes
se procedio6 a revisar el texto completo de estas con el fin de extraer los datos obtenidos
en sus resultados que permitiesen responder las preguntas de investigacion planteadas.
Las fuentes seleccionadas se valoraron y organizaron siguiendo los lineamientos del
Centro de Medicina Basada en Evidencia de Oxford (CEBM) utilizando una tabla matriz
de datos. Las fuentes se clasificaron segun su la relevancia de aporte, el tipo de estudio
y su nivel de evidencia, segun los resultados de busqueda obtenidos para cada DeCS.

(Ver anexo).
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CAPITULO 1. GENERALIDADES DEL CITOMEGALOVIRUS

SUMARIO

e Etiologia

e Inmunidad ante el CMV y patogenia
e Epidemiologia

e Manifestaciones clinicas

e Aislamiento y diagnéstico

e Tratamiento farmacolégico

Mundialmente el citomegalovirus (CMV) esta presente en los paises desarrollados como
subdesarrollados, su prevalencia estd en funcion de los distintos factores geogréficos y
socioeconémicos. EI CMV, un herpesvirus, causa infecciones de larga duracion en los humanos,
afectando a los humanos incluso desde el nacimiento. Tras la infeccidn primaria, el virus pasa a
un estado de latencia, pudiendo aparecer recurrencias por reinfeccion con una cepa nueva o por
reactivacion de la replicacion del CMV latente. Los cuadros clinicos mas graves aparecen en
infeccion congénita y en pacientes inmunodeprimidos, en los que se comporta como patégeno

oportunista.®
1.1. Etiologia

Las primeras células de inclusion fueron documentadas por el patélogo aleman Ribbert
en 1881. El término citomegalia fue propuesto por primera vez en el afio de 1921 por Goodpasture
y Talbert. Entre 1956 a 1957 se logré aislar el CMV de cepas humanas. Desde entonces, hubo

avances para la deteccion del virus en diferentes poblaciones.’

1.1.1 Familia Herpesviridae

La familia de los herpesvirus son un grupo de virus conformados por acido
desoxirribonucleico (ADN), se divide en 3 subfamilias, la Alphaherpesviridae, Betaherpesviridae
y Gammaherpesviridae. Comparten las siguientes caracteristicas: la forma de replicacion,
morfologia y la capacidad de establecer infecciones latentes y recurrentes. La fase de replicacion
de estos virus se da en dos fases: una litica, en la cual la replicacion viral da lugar a la lisis de la
célula hospedadora, y otra fase latente, durante la cual son capaces de establecer infecciones de
por vida gracias a la insercion del genoma viral en la célula infectada y a multiples formas de

evasion del sistema inmune.®



Todos los herpesvirus tienen un centro de ADN bicatenario, rodeado por una cubierta de
proteinas de 162 capsdmeros que le brindan una simetria eicosaédrica a la capside. El ndcleo
esta rodeado por una envoltura que se deriva de la membrana nuclear de la célula infectada y
contiene espigas de glucoproteinas las cuales ejercen funciones esenciales en la penetracién del
virus en la célula diana, la transmision de célula a célula y la maduracién de los viriones. El
espacio existente entre la capside y la envoltura se le denomina tegumento, el cual contiene las

proteinas y enzimas viricas que ayudan a iniciar la replicacion.819

Por mencionar unas caracteristicas sobresalientes de los herpesvirus encontramos que
estos codifican muchas enzimas, establecen infecciones latentes, persisten de forma indefinida
en personas infectadas, se pueden reactivar con frecuencia en las personas con compromiso

inmunitario y, ademas, algunos pueden provocar cancer.'®
1.1.2. Estructura del citomegalovirus

El CMV pertenece a la subfamilia de los virus Betaherpesvirinae especie herpesvirus
humano 5. Posee el mayor genoma de los herpesvirus humanos. Ademas, el CMV transporta un
acido ribonucleico mensajero (ARNm) en su particula virica, contrastando con la estructura de

los demas herpesvirus.!®

Su replicacién se acomparfa de la produccién de inclusiones intranucleares grandes y
citoplasméticas méas pequefas. Se distingue de otros virus herpéticos por propiedades bioldgicas
determinadas, como la variedad de hospedadores que infecta y el tipo de histopatologia que

provoca. Es un parasito de enorme eficacia que altera la funcién de los linfocitos y leucocitos.*®

La nucleocapside del CMV esta compuesta por 162 capsomeros y esta formada
integramente por proteinas virales: pUL86, pUL85, pUL46 y pUL48-49, que conforman casi el 30
% del total de proteinas que componen el virién; no se han identificado todas las proteinas, y las
funciones de muchas de ellas aln son desconocidas. La nucleocépside esta rodeada por el
tegumento la cual contiene 14 proteinas diferentes que cumplen funciones muy variadas; la
proteina mas destacada es la fosfoproteina 65 (pp65 o pUL83) que indica la replicacion viral

activa, de ahi que sea utilizada como diana para la deteccién diagnéstica de CMV.2°

Su genoma se encuentra dividido en secuencias internas repetidas (IRS) y secuencias
Unicas clasificadas en funcién de su tamafio: secuencias largas (UL) y cortas (US), ademas de
dos secuencias terminales repetidas (TRS). Aqui practicamente se encuentran todos los genes
del CMV 222



Por ultimo, el complejo de glicoproteinas de la envoltura del CMV comprende al tipo B
(gB), la gH, gL, gM, gN y la gO, las cuales han sido diana de estudio para poder neutralizar la

respuesta del CMV mediante vacunas.??

El virus replica su propio ADN dentro de la célula huésped gracias al contenido de ADN
polimerasa viral que lleva consigo mismo codificada por la UL54. Esta ADN polimerasa es blanco
importante para la accién de los farmacos anti-CMV. El genoma del CMV también codifica la
enzima fosfatotransferasa, producto de la UL97, el papel que juega en la replicacion del virus adn

no se comprende.?°
1.2. Inmunidad ante el CMV y patogenia

1.2.1. Inmunidad

El sistema inmunitario es esencial para la supervivencia de los seres humanos ya que
protege al cuerpo ante patdogenos desconocidos entre ellos, virus, bacterias y parasitos; estos
microorganismos exigen respuestas inmunitarias diferentes. Este sistema trabaja organizado y
se ha adaptado de forma evolutiva a como lo hemos conocido hasta la actualidad, las deficiencias
en cualquier parte del funcionamiento de este, hacen que el individuo quede expuesto a un mayor
riesgo de infeccidon, aunque, por ser equilibrado, otras partes pueden compensar sus

deficiencias.!

Los virus son considerados parasitos intracelulares obligados, esto quiere decir, que
dependen de la red metabdlica de la célula hospedadora para su replicacion. Nuestro cuerpo
empieza a defenderse ante la exposicion del CMV con la barrera por excelencia, la piel; sin
embargo, existen otras barreras como lo es la bilis y el acido del tubo digestivo y el moco que
inactiva la entrada de este virus. Si el virus vence estas barreras y logra entrar, es donde la
respuesta innata toma un importante papel para evitar la expansién de la invasion. Por ultimo,
cuando estos pasos son ineficaces, se activa la respuesta celular (linfocitos B, anticuerpos y
linfocitos T). Estos elementos del sistema inmunitario se interrelacionan y se comunican

empleando moléculas solubles para llevar a cabo una respuesta regulada y eficiente.*?

1.2.1.1. Inmunidad Innata

Como sucede con otros patdégenos, el CMV es percibido como microorganismo invasor
gracias a los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) que estan solubles como unidos
a la membrana. EI CMV es diana de tales receptores como los receptores tipo toll (TRL); tal unién
activa proteinas adaptadoras que desencadenan cascadas de cinasas de proteinas y otras
respuestas dando lugar a la activacion de las células del sistema inmune innato: células
dendriticas (CD), macréfagos, linfocitos citoliticos naturales (NK) e interferones de tipo | (IF).
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Estas respuestas innatas limitan los primeros estadios de la infeccion, retrasan la propagacion y

promueven la activacion de respuestas adaptativas.>?®

Existen identificados diez tipos de TRL. Se ha asociado la enfermedad por CMV con la
presencia de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) de los receptores tipo toll. Como, por
ejemplo, una SNPs en el receptor tipo TRL 9 asoci6 a los bebes expuestos a VIH a contraer CMV;
el polimorfismo del TRL 4 se asocid al prondstico de los pacientes jévenes seropositivos con
citomegalovirus con neumonia adquirida en la comunidad y al incremento de la gravedad de la
infeccién por CMV en los pacientes post trasplante renal; el TRL 2 ha demostrado participar en

la neovascularizacion coroidea.?*-28

Los linfocitos NK son citotdxicos para las células infectadas por los virus. Estos se activan
de forma inespecifica por las citocinas como lo son los interferones de tipo I, la interleucina 12,
interleucina 15 y 18. Dado que el CMV necesita de las células vivas para reproducirse, los
linfocitos NK combaten la replicacion virica directamente mediante el reconocimiento y la cit6lisis
de las células infectadas; producen citocinas como el interferon gama (IFN-y). Una nueva
investigacion in vitro pone en manifiesto la importancia de los linfocitos NK en el control y

transmision del virus.?®

1.2.1.2. Inmunidad adaptativa

La especificidad y memoria son dos caracteristicas esenciales de las respuestas
inmunitarias adaptativas. Esta constituye la Ultima linea de defensa frente al CMV. Posee dos

tipos de respuesta que se complementan entre si: la humoral y celular.!
A. Inmunidad humoral

Este tipo de inmunidad estd compuesta meramente de anticuerpos, es decir, mediada por
células B. El anticuerpo bloquea que la enfermedad progrese a través de la neutralizacion y

opsonizacioén. Su principal funcién, evitar la propagacion del virus extracelular a otras células.!

La IgM contra CMV se detecta a partir de la segunda semana post infeccién. Al mismo
tiempo, se genera una respuesta persistente mediada por IgG especifico, detectables a partir de

la segunda a tercera semana y persisten toda la vida.?°
B. Inmunidad celular

Los linfocitos T son los mediadores por excelencia de las infecciones viricas por
citomegalovirus. Asi, la enfermedad grave se produce con mayor frecuencia en pacientes con
inmunodeficiencia celular profunda, con la excepcion de la infeccidon congénita donde el timo aln

no ha madurado a su capacidad maxima.!



La presencia de linfocitos T especificos contra el CMV fue comprobada por primera vez
en 1991, un estudio donde se observaron que pacientes sin tener inmunidad celular especifica
secundario a trasplante de progenitores hematopoyéticos, desarrollaron CMV. En la actualidad
estos linfocitos T especificos contra el CMV han utilizados para tratamiento de la encefalitis por

CMV resistente a medicamentos.30-31

Aunque esta respuesta no erradica el virus, los linfocitos T promueven respuestas
inflamatorias y de anticuerpos y destruyen las células infectadas. EI CMV es un virus con
envoltura por lo que la respuesta TH1 de los linfocitos CD4+ es mas importante, sin embargo, el
CMV codifica un analogo de la interleucina 10 (IL10) que inhibe las respuestas inmunitarias
protectoras de tipo TH1.1 Los linfocitos CD4+ ayudan a inducir las respuestas de los linfocitos T
CD8+, los CD8+ identifican al CMV mediante el reconocimiento de moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad de clase | (MHC 1) produciendo factores solubles como el IFN-y o el factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-a) que pueden mitigar la infeccion sin la muerte de la célula. En los
pacientes con SIDA, la produccién del IFN-y por los CD8+ especificos contra el CMV parece tener
un papel protector contra la retinitis asociada a CMV y en los pacientes criticos, esta produccion

de interferon protege ante la reactivacion del CMV.*

1.2.1.3. Mecanismos de evasién del CMV

Un importante factor en la virulencia del CMV es su capacidad para eludir la resolucién
inmunitaria. Una gran parte del genoma del virus estda dedicada a disminuir la respuesta
adaptativa. De la humoral, un contenido de la proteina UL del CMV (16 y 142) ha demostrado
disminuir la actividad de las células NK. Y de la respuesta celular, se ha propuesto que el
mecanismo de reduccion de presentacion del antigeno, es decir, la expresion reducida del MHC
| se produce por la proteina H301.20:33

1.2.2. Patogenia

Al conocer que el CMV es un pardsito de enorme eficacia, establece con facilidad
infecciones persistentes y latentes. El virus suele diseminarse por el organismo a través de las
células infectadas, en especial de los linfocitos y los leucocitos. El virus es capaz de reactivarse
como consecuencia de un estado de inmunodepresién (uso de corticoides, infeccion por VIH) y

posiblemente por estimulacién alogénica (trasplantes de 6rganos solidos).*®

Ademas de provocar defectos congénitos graves, en los adultos puede causar una amplia
variedad de trastornos diversas caracteristicas, desde la infeccién subclinica, hasta un sindrome
de mononucleosis similar al que se observa con la infeccién por el virus de Epstein-Barr, y una

enfermedad diseminada en pacientes inmunodeprimidos.®



Una vez adquirido, el CMV persiste indefinidamente en los tejidos del organismo

hospedador. La transmision del virus después de una trasfusion sanguinea o por trasplante de

o6rganos se debe principalmente a que era asintomatica en esos tejidos. Si por alguna razon,

como enfermedad o inmunodepresion, las respuestas de los linfocitos T del hospedador se

alteran, el virus latente puede reactivarse y causar diversos sindromes. Por si mismo, el CMV

provoca una baja respuesta de los linfocitos, contribuyendo a la sobre infeccion por otros

oportunistas.81°

El CMV se adquiere a través de la sangre, el tejido y la mayoria de secreciones corporales.

El virus penetra el epitelio respiratorio, del tracto digestivo y/o genitourinario. Las principales

células dianas que afecta son los monocitos, granulocitos, linfocitos y células epiteliales.®

La infeccion por CVM se detecta histopatoldgicamente por la estructura morfologica de

“ojo de lechuza” que adquieren las células infectadas. Estas células citomegélicas se encuentran

en nameros 6rganos, como pulmones, glandulas salivales, rifilones, higado, pancreas, glandulas

suprarrenales y sistema nervioso central. EI CMV causa pocas complicaciones en el individuo

inmunocompetente, sin embargo, en el feto, neonato y pacientes inmunocomprometidos, la

infeccién por este virus puede llegar a causar sintomas severos.®®

Tabla 1.1 Sintomas clinicos de la infeccién por CMV segun el compromiso inmune del paciente

Clasificacion del paciente

Sintomas clinicos

Individuo sano

Hospedadores inmunocomprometidos

Normalmente asintomatico, aunque también puede
provocar un sindrome parecido a la mononucleosis
infecciosa, aunque

la mayor parte de las infecciones por citomegalovirus

es leve.

- Receptores de trasplante de 6érgano sélido

Leucopenia febril; neumonia, enfermedad

gastrointestinal

- Receptores de progenitores

hematopoyéticos

Neumonia, enfermedad gastrointestinal.

- Pacientes infectados son SIDA

Retinitis; enterocolitis, ataque del sistema nervioso.

Feto o neonato con infeccidén congénita

Ictericia, hepatoesplenomegalia, petequias,

microcefalia, hipotonia, convulsiones, letargo.

Fuente: elaboracion propia basada en Harrison Principios de Medicina interna. 19 ed.®



1.2.2.1. Mecanismos de transmision

El virus se puede aislar de la orina, lavados faringeos, saliva, lagrimas, sangre, leche
materna, semen, heces, liquido amniético, secreciones vaginales y cervicales, y los tejidos para
trasplante. EI CMV se trasmite a otros sujetos por medio de trasfusiones sanguineas y trasplante
de érganos. Las principales formas de transmisién del CMV es por via congénita, oral y sexual,

trasfusiones sanguineas y trasplantes de tejidos.*8
1.3. Epidemiologia

El CMV presenta una distribucion mundial. En muchas regiones del mundo la gran
mayoria de los adultos son seropositivos. La seropositividad de la infeccion depende en parte de
la localizacion geogréfica y de factores socioecondémicos, como el hacinamiento y la falta de

higiene que favorecen la transmision.®

El CMV se transmite principalmente por trasplante de tejidos, trasfusiones de sangre y por
via sexual. El semen es el vector necesario para la diseminacién sexual del CMV a los contactos
homosexuales y heterosexuales. El uso de preservativos o0 la abstinencia limitarian su
diseminacion. Ademas, el control en las donaciones de 6rganos y/o sangre es importante para

reducir la transmision del virus. En la actualidad, no existe vacuna eficiente contra el CMV.1819

Por medio de una revision sistematica, Zuhair M, Smit GSA, Wallis G, Jabbar F, Smith C,
Devleesschauwer B, et al., estimaron la seroprevalencia global del CMV del 83 % en la poblacién
general, 86 % en mujeres en edad fértil y, asi mismo, para donantes de sangre u érganos; la
region con seroprevalencia méas alta fue del Mediterraneo Oriental y la méas baja en la regién
europea. Las estimaciones de la distribucién mundial de CMV podran ayudar a desarrollar
modelos nacionales y regionales de la enfermedad y poder asi, desarrollar planes de prevencion

y control ante tal infeccién.3

Alo largo de la ultima década, el interés por el estudio del citomegalovirus ha sido de gran
importancia en la medicina moderna ya que, un gran nimero de enfermedades son producidas
por este virus. A raiz de eso y del impacto en salud, muchos investigadores en todo el mundo han

sido motivados a estudiar e investigar el comportamiento del virus en distintas regiones.

1.3.1. Contexto asiatico

En estudios recientes, la seropositividad de CMV IgG fue del 95% en China. Sin embargo,
hay paises industrializados en Asia que demuestran alta seroprevalencia como los es Singapur
87 %, Taiwan 91 % y Japdn 69.7 %. Asi mismo, Corea muestra una seroprevalencia del 97 % en

mujeres en edad reproductiva.3-°


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Devleesschauwer+B&cauthor_id=30706584

Los datos estadisticos dados por un estudio meta analitico en Iran, demuestra que la tasa
de seroprevalencia de IgG en mujeres de edad fértil se estimé en 90 %, mientras que, la tasa de

prevalencia general de IgM se estim6 en 0.06 %.%°

En Pakistan la seroprevalencia de CMV es elevada, 93.2 %. Es interesante como en este
estudio determinaron también que esta seroprevalencia esta relacionada con varios factores
sociodemograficos como lo es la edad, el sexo, el estado civil, el nivel de educacién, nivel

econoémico y la condicién de vivienda.*

1.3.2. Contexto europeo

La estimacioén de la seroprevalencia de CMV en la regién europea es del 66 %, teniendo
el dato mas bajo de prevalencia reportada comparada con otras regiones del mundo.®? Un
estudio en Francia, determiné que la seroprevalencia de infeccién para personas de 15 a 49 afos
fue del 42 %; esta, fue significativamente asociada a las mujeres mayores de 35 afios, con

educacion inferior y que residentes de la region sur-este de Paris.*?

Mientras que, en Alemania, comparando resultados desde la década de los noventas, la
seroprevalencia en la poblacion en general actualmente es del 56.4 %, valor que ha venido en
descenso durante los dltimos 30 afios. Se demostré también que la seroprevalencia en los

pacientes VIH es del 92.3 %. Mostrando asi las tasas mas bajas de infeccion en el mundo.*®

1.3.3. Contexto latinoamericano

En la regién de las Américas, la seroprevalencia reportada es del 75 % en la poblacién
general, datos similares para mujeres en edad fértil (79 %) y en donadores de sangre y rganos
(78 %).%2 En Colombia, un estudio de 4 afios determind la seroprevalencia de la infeccién por
CMV en donantes de 6rganos y receptores de trasplante renal; la prevalencia en los donadores
fue del 86.2 % para IgG y de 1.3 % IgM, encontrandose diferencias entre las zonas geograficas
tomadas en cuenta en el estudio, asi mismo, la prevalencia en los pacientes con trasplante renal
estudiados fue de 91 % para IgG y de 3.3 % para IgM, encontrandose diferencias segun el grupo
etario. Entre los donadores voluntarios de sangre en Perq, el IgG de CMV estuvo presente en el

97 % de las personas, el sexo femenino reporté mayor porcentaje de infecciéon que los hombres. 4+
45

Tiguman GMB, Poll LB, Alves CE de C, Pontes GS, Silva MT, Galvao TF, et al,
determinaron la seroprevalencia de infeccion por CMV del 67.6 % en la poblacién de Manaus,
Brasil. Determinaron que, de cada 10 participantes del estudio, 7 presentaban seropositividad
ante el CMV.%



En Guatemala se han llevado a cabo estudios sobre la frecuencia de infeccion por CMV
en diferentes poblaciones guatemaltecas, demostrada por la presencia de anticuerpos en la
sangre de los pacientes. Uno de los primeros estudios en el pais fue realizado por R. Cruz J,
Mata JL, Urritia J, encontraron que el 46.8 % de los recién nacidos de una comunidad rural del

departamento de Sacatepéquez, excretaban CMV en la orina durante el primer afio de vida.?

Castillo, realizo un estudio en hombres homosexuales en Guatemala, donde determino
gue de la positividad de anticuerpos contra CMV, utilizando el método inmunolégico de Enzima
Inmuno Ensayo (ELISA), fue del 85 %. Asi también, que el grupo etario mas afectado fue el

comprendido entre los 21 a 30 afios de edad.?

En 2003, Juarez reporté una prevalencia del 22 % de anticuerpos IgM para CMV y del 97
% para IgG en 373 donadores que asistieron al Banco de Sangre del Hospital General San Juan
de Dios, demostrando la alta prevalencia de anticuerpos contra CMV que se evidencié en la

poblaciéon guatemalteca.*

Lopez, determiné en su estudio realizado en la consulta externa de Infectologia pediatrica
del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS),
que los lactantes de 3 a 6 meses representan el grupo etario con la tasa mas alta de infeccién
por CMV, siendo positivos para IgG en un 72 %y para IgM en un 31 %.°

Estas diferencias pueden explicarse por el hecho de que los participantes pertenecian a

grupos especificos, que pueden no ser representativos de la poblacion general guatemalteca.
1.4. Manifestaciones clinicas

En general, las manifestaciones clinicas dependen del individuo y varian segun la edad, via de

transmisién y la competencia inmunitaria individual.

1.4.1. Infeccion congénita

Las tasas de CMV congénito se han estimado entre 0.4 % y 6.0 % y varian segun la

seroprevalencia materna de CMV vy el disefio del estudio.*

Aproximadamente el 15 % de los mortinatos presentan infeccion por citomegalovirus. Las
manifestaciones mas frecuentes (60 a 80 % de los casos) son petequias, hepatoesplenomegalia
e ictericia. En 30 a 50 % se encuentra microcefalia con o sin calcificaciones cerebrales, retraso
del crecimiento intrauterino y premadurez. Con menor frecuencia, hay hernias inguinales y

coriorretinitis.'®



La infeccion congénita no siempre se manifiesta clinicamente al nacimiento. Un 5-25 %
de los lactantes asintomaticos, presentan alteraciones psicomotoras, auditivas, oculares o

dentales importantes durante la etapa de su crecimiento y desarrollo.?0:48

Los fetos se infectan con el virus a través de la sangre de la madre que pasa por el cordén
umbilical o por el ascenso del virus a través del cuello uterino. Debido a que las altas cargas
virales se eliminan tanto en la orina como en la saliva en los bebés con CMV, se ha demostrado
gue ambos sitios son confiables para el diagnéstico de CMV en recién nacidos, el cual es

recomendable realizar durante las primeras tres semanas de vida.®

1.4.2. Infeccibn perinatal

El citomegalovirus es una de las principales causas de infecciones congénitas en todo el
mundo, que ocurre en el 0.2 % - 6.1 % de los nacimientos vivos. Posee una prevalencia
aproximada de 7 por 1000 nacimientos, aproximadamente la mitad de los lactantes infectados
por CMV, detectable al nacimiento, estdn destinados a desarrollar alteraciones significativas

durante el periodo de crecimiento.*%-5°

Lopez AS, Lanzieri TM, Claussen AH, Vinson SS, Turcich MR, lovino IR, et al, evaluaron
sistematicamente a los nifios con CMV asintomatico y midieron sus resultados cognitivos y su
rendimiento académico hasta los 18 afios de edad. Informando que los nifios asintomaticos que
tenian una audicién normal antes de los 2 afios no tenian diferencias en su coeficiente intelectual,
vocabulario o puntajes académicos durante la infancia en comparaciéon con los controles
normales, en contraste, entre los nifios asintomaticos que desarrollaron pérdida auditiva
neurosensorial a los 2 afios, las puntuaciones de inteligencia y vocabulario receptivo fueron mas

bajas en comparacién con los controles normales.>!

En Guatemala, el 98 % de las mujeres embarazadas son portadoras del CMV. Por lo que
el recién nacido puede adquirir el CMV durante el parto al atravesar el canal vaginal o por contacto
postnatal con la leche o secreciones maternas. La mayor parte de los lactantes permanecen

asintomaticos.>?

1.4.3. Mononucleosis por CMV

La mononucleosis por CMV es una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los
pacientes inmunocompetentes después del periodo neonatal. Aunque este sindrome aparece a
cualquier edad, es mas frecuente en adultos jovenes sexualmente activos. Un estudio realizado
en el Hospital de Queen Marry de Hong Kong, determiné que la susceptibilidad al CMV ha ido en
aumento en el trascurso del tiempo y la seroprevalencia mayor reportada es en los jovenes por
lo que ha resultado en un aumento de la incidencia de mononucleosis por CMV.*
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El proceso se caracteriza por una fiebre alta prolongada, acompafiada de malestar general
somo mialgias, cefalea, escalofrios. En la mononucleosis producida por el virus Epstein-Barr se
produce faringitis exudativa y la adenopatia del cuello uterino, las cuales son raras en la

mononucleosis causada por CMV. La mayoria de los enfermos se recuperan sin secuelas.®

1.4.4. Infeccién en un hospedador inmunodeprimido

El CMV es un germen infeccioso oportunista destacado. En los afios ochenta y a inicios
de los afios noventa, era la principal causa de muerte en receptores de trasplantes y de ceguera
permanente en los pacientes con SIDA, pero aln en la actualidad, la infecciéon por CMV sigue

ocasionando una importante morbilidad en estos pacientes.?

En los pacientes inmunodeprimidos provoca una enfermedad primaria o recurrente. Se ha
relacionado con el fracaso de un gran nimero de trasplantes de rifidn. El 6rgano trasplantado
constituye ser un blanco susceptible a la infeccion por CMV; por tanto, después de un trasplante
de pulmén se observa neumonitis, después de un trasplante hepético se observa hepatitis, en

ambos casos por CMV.°

Se ha estudiado que la persistencia del CMV es un impulsor de la inmunosenescencia en
humanos. Especialmente en los ancianos, la infeccion por CMV a largo plazo conduce a un

aumento rapido del nimero de células T especificas de CMV.%*

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) precipita, determinado por el recuento de
células T CD4+, a los pacientes a desarrollar una variedad de infecciones oportunistas graves
causadas por parasitos, hongos, virus y/o bacterias. El CMV es un patégeno importante en estos
pacientes, en quienes causa retinitis o infeccion diseminada, principalmente cuando el recuento
de linfocitos T CD4+ esta por debajo de 50 a 100 mm3. Conforme ha mejorado el tratamiento
contra el VIH, también ha disminuido la incidencia de infecciones graves por CMV (como la
retinitis) sin embargo, sigue siendo aun un problema de salud en los paises no desarrollados. La
retinitis causada por este virus representa un 28.6 % de las enfermedades oftalmoldgicas de los
pacientes VIH/SIDA.%2°

La retinitis por CMV es una causa importante de ceguera en los enfermos
inmunocomprometidos, particularmente en los pacientes con SIDA fase avanzada. Para
reconocer las lesiones iniciales en la retina, debemos de conocer como el CMV migra hacia ese
lugar, detalles en los siguientes capitulos, sin embargo, estas consisten en pequefias zonas
blancas y opacas de necrosis granulosa que se extienden centrifugamente y que después se
acompana de hemorragias, revestimiento vascular y edema retiniano a menudo, estas lesiones

estan confinadas en la periferia retiniana, fuera de la vista del oftalmoscopio directo.®
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1.5. Aislamiento y diagnéstico

Se necesitan pruebas de laboratorio para diagnosticar el CMV ya que, la infeccion por
este virus no se puede establecer de forma fiable solo por el cuadro clinico, ademas, por la alta
prevalencia de enfermedad asintomatica. Entre los métodos diagndsticos utilizados se encuentra
el aislamiento o deteccion de antigenos de ADN del CMV, serologia, la histopatologia, el cultivo
viral y pruebas cuantitativas de &acidos nucleicos (QNAT). Las muestras clinicas que se han
empleado para estos estudios son: suero, sangre completa, orina, saliva, plasma, lavado bronco

alveolar, liquido cefalorraquideo y tejidos.?°

1.5.1. Histopatologia

La caracteristica histologica que distingue la infeccion por CMV de otros virus es la célula
citomegalica, la cual es de dos a cuatro veces mayor que las células circundantes (25 a 35 mm
de diametro) y a menudo tiene un cuerpo de inclusion intranucleares de 8 a 10 um de ubicacién
central; con la tincion de hematoxilina-eosina (H-E) estos cuerpos de inclusion intranuclear son

de caracter basofilo denso, rodeadas de un halo claro, dandoles aspecto de “ojos de lechuza”.®

Estas células infectadas, con la caracteristica de presentar un cuerpo de inclusién nuclear
basofilo, se pueden encontrar en cualquier tejido del cuerpo y en la orina. Aparte de observarse

con facilidad con la tincién de H-E también se observan mediante la tincién de Papanicolaou.*®

1.5.2. Cultivo viral

El CMV crece solamente en cultivos celulares de fibroblastos diploides, por lo que el
tiempo de espera es entre 4 a 6 semanas. Sin embargo, el aislamiento del virus en las secreciones
de sujetos inmunodeprimidos, que normalmente suelen presentar titulos elevados del virus, es
muy fiable. En la actualidad, esta técnica es poco utilizada ya que el tiempo de espera se puede

optimizar al centrifugar la muestra del paciente.8-2°
1.5.3. Aislamiento o deteccion de antigenos o ADN del CM

La prueba se basa en el empleo de anticuerpos monoclonales para detectar la proteina
viral del tegumento pp65, mediante pruebas de inmunofluorescencia. Se ha usado ampliamente

por su rapidez y mayor sensibilidad que los cultivos celulares.'82°

1.5.4. Prueba cuantitativa de acidos nucleicos

El ADN de CMV tiene algunas regiones homologas al ADN humano que hay que tener en
cuenta a la hora de disefiar técnicas diagnésticas de laboratorio como la reaccién en cadena de

la polimerasa (PCR).18
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Esta técnica es la mas empleada para cuantificar al CMV en muestras por lo que la
convierte en el método de eleccidn diagndstico. Por ejemplo, para el diagndstico prenatal de
infeccién congénita, el método de eleccion es la PCR cuantitativa en liquido amniético, estando
indicada si se ha producido primoinfeccién durante el embarazo (seroconversion, IgM, IgG, baja

avidez).18-20

La QNAT permite pronosticar el riesgo de que la enfermedad avance, principalmente en
hospedadores inmunodeprimidos. En pacientes VIH que inician tratamiento con TARGA y
linfocitos CD4+ <50 mm?, la deteccion, tanto cualitativa como cuantitativa, de ADN CMV ha
demostrado ser uno de los mejores predictores de riesgo de retinitis, recomendandose su

determinacion cada 2 meses con esta finalidad.?

1.5.5. Serologia

La seroconversion permite detectar anticuerpos anti-CMV. Las técnicas mejor utilizadas
son: las inmunoenziméaticas (ELISA), inmunofluorescencia indirecta, fijacion del complemento y

aglutinacion en latex.?°

Sin embargo, los anticuerpos IgG anti-CMV elevados no suelen ser detectables hasta el
primer mes después de la infeccion primaria. La deteccién de IgM especifica de CMV es a veces
utilizada para diagnosticar las infecciones recientes o activas, se detecta en las primeras dos
semanas después de la aparicién de signos y sintomas y puede persistir hasta 4 0 6 meses
después; en muchas ocasiones, la IgM da lugar a resultados falsos positivos. Estos anticuerpos

nos ayudan a determinar el status seroldgico de los pacientes.®2°
1.6. Tratamiento farmacoldgico

Antes de 1989 no se disponia de ningun tratamiento adecuado contra el CMV. Se utilizaba
aciclovir para el tratamiento de infecciones causadas por virus del herpes simple, pero se observé
gue poseia escasa actividad frente al CMV.>®

El tratamiento puede ser sistémico, local 0 una combinacién de ambos. Actualmente
existen cuatro medicamentos aprobados por U.S. Food and Drug Administration (FDA) para la

terapéutica de infeccién por CMV: ganciclovir, valganciclovir, cidofovir y foscarnet.®

Estos actuan inhibiendo la ADN-polimerasa del virus, por lo que se han descrito como
eficaces. Otro farmaco, el valaciclovir, parece retrasar el tiempo hasta la progresion de la retinitis
en pacientes con retinitis por CMV. En la actualidad, los farmacos de eleccion para el tratamiento
de la enfermedad por citomegalovirus son el ganciclovir intravenoso (V) y el valganciclovir oral
(PO).°
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1.6.1. Ganciclovir

Quimicamente hablando, el ganciclovir es un analogo nucleosidico guaninico aciclico
semejante en su estructura al aciclovir. Muestra actividad inhibidora contra todos los virus
herpéticos, pero es en especial activo contra el CMV. Tras la conversién intracelular por accion
de una fosfotransferasa viral codificada por la region génica UL97 del CMV, el trifosfato de
ganciclovir es un inhibidor selectivo de la ADN polimerasa del CMV. Los pacientes con SIDA que
han recibieron este farmaco para tratamiento de la retinitis o colitis por CMV, indicaron una tasa
de respuesta del 70-90 %. La resistencia al ganciclovir aumenta con la duracion del uso; el CMV
se puede tornar resistente al ganciclovir por uno de dos mecanismos: disminucién de la
fosforilacion del ganciclovir en el interior de la célula a causa de mutaciones en la fosfotransferasa

viral codificada en el gen UL97 y mutaciones en el ADN polimerasa del virus.®>-°¢

Es eficaz también para la supresion a largo plazo de la retinitis por CMV en enfermos con
mala respuesta inmunitaria. En la retinitis por CMV, el tratamiento de induccion (5mg/kg IV cada
12 h por 10 a 21 dias) se acompafia de mejoria 0 estabilizacion en cerca del 85 % de los
pacientes. El tratamiento inicial debe de ser seguido por un régimen de mantenimiento oral (1 gr
cada 8 h) que ayuda a suprimir la retinitis, pero ha sido sustituido en la practica por el
valganciclovir oral. Asi mismo, este farmaco se ha utilizado como profilaxis y tratamiento

presintomatico de infecciones por CMV en individuos sometidos a trasplante.®®°

Las concentraciones que inhiben las células progenitoras de la medula 6sea son similares
a las que inhiben la replicacion de CMV, dato que permite anticipar el mayor efecto secundario
de este farmaco, la mielo supresion; otro efecto adverso frecuente es la neutropenia, la cual se
puede corregir con la administracion de un estimulador de colonias de granulocitos obtenidos por

bioingenieria (filgrastrim o lenosgrastrim).>®

1.6.2. Valganciclovir

El valganciclovir es el profarmaco éster L-valilico del ganciclovir. Se administra por via
oral y se metaboliza rapidamente hasta formar ganciclovir en el tejido intestinal y el higado. La
biodisponiblidad del valganciclovir aumenta al ser administrado con alimentos. Las dosis altas de
valganciclovir oral, generan exposiciones al ganciclovir similares a las de administracion

intravenosa.>%56

La dosis de 900 mg de valganciclovir oral dos veces al dia por 21 dias, es similar a la
administracién intravenosa del ganciclovir para el control inicial, y 900 mg al dia para la supresién

sostenida de la enfermedad por CMV. Entre los efectos adversos que acompafan a la
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administracién de este farmaco se mencionan la cefalea y los trastornos gastrointestinales (como

nauseas, dolor y diarrea).®>®

1.6.3. Cidofovir

El cidofovir es un analogo nucleotidico de la citosina que tiene una elevada actividad
antiviral frente al CMV in vitro. Inhibe las cepas de CMV resistentes a ganciclovir con mutaciones
UL97, pero no las que tienen mutaciones de la ADN polimerasa. De manera sinérgica, el cidofovir
inhibe la replicacion de CMV en combinacién con ganciclovir o foscarnet. El mecanismo de accion
del farmaco es inhibir la sintesis de ADN del CMV al retrasar y con el tiempo terminar la

elongacion en la cadena.>®5%¢

Posee una semivida intracelular prolongada que permite su administracién intravenosa
intermitente, es decir, una vez por semana. La dosis maxima tolerada es de 5 mg/kg semanales
por via intravenosa. Esta dosis se administra semanalmente durante 2 semanas como tratamiento
de induccion, y luego una vez cada 2 semanas. El cidofovir ha de administrarse con hidratacion
y con probenecid oral antes de cada dosis intravenosa para evitar la toxicidad renal; aunque, se
acompafia con molestias gastrointestinales, sintomas generales y reacciones de
hipersensibilidad como fiebre, erupciébn y, en contadas ocasiones, manifestaciones
anafilactoides.®% El principal efecto toxico del cidofovir, la nefrotoxicidad, se debe a su absorcion
por las células del tubulo contorneado proximal. Otros efectos secundarios frecuentes son: fiebre,

alopecia, erupcioén cutanea, tos, disnea y dafio ocular y digestivo.>®

1.6.4. Foscarnet

El foscarnet (fosfonoformato sodico) inhibe la sintesis del acido nucleico viral al interactuar
de manera directa con la ADN polimerasa del virus o la retrotranscriptasa del VIH. Este farmaco
no precisa fosforilacion para ser activado por lo que también es eficaz contra cepas resistentes

al ganciclovir.55:56

La utilizacién de este farmaco debe evitarse en los casos en los que no pueda tolerarse
una sobrecarga de sal, como en las cardiopatias. La dosis para la retinitis por CMV en enfermos
con SIDA y régimen de induccién aprobado es de 60 mg/kg intravenoso tres veces al dia durante
dos semanas, 0 de 90 mg/kg dos veces al dia durante 14 a 21 dias, seguido de la fase de

mantenimiento a largo plazo con 90-120 mg/kg todos los dias en una sola toma.®%®

El foscarnet se asocia a nefrotoxicidad y toxicidad metabdlica significativas. La
insuficiencia renal, la hipomagnesemia y la hipofosfatemia son consecuencias graves del

tratamiento con foscarnet que se pueden prevenir de forma eficaz mediante el control estrecho
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de las concentraciones séricas de creatinina y con la administracion por via oral de suplementos

de magnesio, calcio y fosfato.®

Otros efectos secundarios sefialados son erupciones generalizadas, nauseas 0 vomitos,
fiebre, leucopenia, anemia, anomalias en pruebas de funcién hepética, cambios electrograficos,

ulceras dolorosas en genitales y tromboflebitis que surge por la venoclisis.®

Este farmaco se utiliza con mayor frecuencia después del trasplante de células madre que
en otras situaciones para evitar los efectos mielo supresores del ganciclovir; en general, las cepas

de CMV resistentes al ganciclovir siguen siendo sensibles al foscarnet.®

1.6.5. Agentes experimentales

En la actualidad la industria farmacéutica sigue investigando nuevos compuestos anti-
CMV que reduzcan los efectos secundarios de los farmacos disponibles actualmente. El agente
gue se encuentra bajo investigacion subclinica para infecciones por CMV y adenovirus es el

brincidofovir.5>%6

Por lo anterior expuesto, al conocer las generalidades del citomegalovirus y comprender
los mecanismos fisiopatolégicos de la probabilidad de causar enfermedad en diferentes tipos de
poblaciones, es necesario conocer como puede provocar retinitis por lo que, en el siguiente
capitulo se expondra la retinitis por citomegalovirus en los pacientes con supresién inmune como

lo son, los pacientes con VIH.
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CAPITULO 2. RETINITIS POR CITOMEGALOVIRUS

SUMARIO

e Patogenia

e Epidemiologia

¢ Manifestaciones clinicas retinianas
e Diagnostico y tratamiento

e Pronéstico y complicaciones

La era del SIDA comenz6 en 1981 cuando un grupo de cinco hombres homosexuales
desarrollaron infecciones oportunistas inusuales (neumonia por pneumocystis, candidiasis e
infecciones por CMV). Durante los afos posteriores, las anormalidades en la retina se
identificaron como los hallazgos oculares mas significativos, siendo la retinitis por CMV la razén
méas comun de la pérdida de la vision en estos pacientes. La introduccién de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) en 1996 ha traido muchos beneficios como la
disminuciéon de la tasa de mortalidad en los pacientes VIH/SIDA, la baja incidencia de la
enfermedad y la alteraciébn de la historia natural de muchas enfermedades oportunistas,

particularmente, de la infeccién por CMV.%®

Y aunque suene comprensible el termino retinitis por citomegalovirus, (Jule Arana R.
Unidad Nacional de Oftalmologia, comunicacién personal, 19 de julio de 2020 ha sefialado que,
la definicion es una inflamacién necrotizante de espesor total de la retina que es ocasionada, en

los pacientes con VIH, por un virus oportunista, siendo este, el CMV).
2.1. Patogenia

EI CMV es conocido por ser un virus neurotropico, con tendencia a infectar el tejido neural
y retina, en los pacientes con un sistema inmune debilitado, logra llegar a la retina por medio de
la via hematica. CMV tiene el potencial de involucrar y rapidamente dafiar la macula y el disco
Optico, para causar desprendimientos de retina, y para provocar discapacidad visual y, en ultima

instancia, ceguera.®’

El virus infecta las células endoteliales vasculares y de célula en célula, produce su
transmisién a toda la retina. El virus logra alcanzar las células gliales y el epitelio pigmentario
provocando destruccién necrética de todas las capas de la retina. La retinitis por CMV ocurre en
pacientes en los que la respuesta primaria de células T ha fallado o tiene problemas en actuar
frente al virus, como sucede en los pacientes infectados por VIH/SIDA. En pacientes no tratados

con SIDA, la historia natural de la retinitis por CMV es lenta pero razonablemente progresiva,
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causando una retinitis necrotizante en 3 a 6 meses. La zona de retinitis avanza a una velocidad

de 750 micras o medio diametro del disco cada 3 semanas.®’
2.2. Epidemiologia

La retinitis por citomegalovirus es una enfermedad grave que amenaza la vision, siendo
la infeccién oportunista ocular mas comun en pacientes VIH/SIDA vy la principal causa de ceguera
en este grupo. Los problemas oftalmologicos ocurren hasta en un 50 % de los sujetos con
infeccion por VIH avanzado. La infeccién primaria por CMV es un prerrequisito para desarrollar
retinitis por CMV.°

No es sorprendente que la enfermedad ocular en pacientes infectados con VIH haya
cambiado en las ultimas tres décadas con la ampliacion global de las pruebas de VIH y los
programas de tratamiento. El uso de TARGA se ha asociado a un cambio en la patologia ocular
infecciosa en los pacientes con VIH, por ejemplo, Estados Unidos reporté una disminucion del 95
% de los casos de retinitis por CMV; este patron también fue informado en otros paises. Un
estudio en Alemania informd la disminucion del 90 % de la enfermedad por CMV después de la
introduccion del TARGA, asi como lItalia y China. En los afios 2015 a 2016 se examinaron en la
India 50 mujeres seropositivas (con un recuento medio de CD4+ de 495 mm? quienes estaban
bajo un régimen de tratamiento anti VIH con tres medicaciones (dos inhibidores nucledsidos de
la transcriptasa inversa mas un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa). El 20 % de
ellas, al someterse a dilatacion midriatica, presentaron compromiso oftalmico, pero no
encontraron un solo caso de retinitis por CMV en los 100 ojos examinados. Sin embargo, en otras
poblaciones, se ha mostrado que no existe diferencia significativa de la prevalencia de retinitis
por CMV en la era pre-TARGA y era TARGA 5860

La prevalencia de retinitis por citomegalovirus en los pacientes VIH se ve reflejada en
varios estudios. Un estudio retrospectivo realizado en la Clinica de Oftalmologia del Hospital
Universitario de Ostrava documentd que un 13 % de los pacientes con VIH, presentaron
manifestaciones oculares de retinitis por CMV. En Cuba, un estudio caracterizando las
enfermedades oftalmoldgicas en pacientes con VIH/SIDA determind que la retinitis por CMV (28.6

%) es una de las mayores causas de deterioro visual en estos pacientes.%12

En el afio 1996, Guatemala reporta los primeros datos a través de una tesis de postgrado
de oftalmologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala la cual se ftitula “Las
Manifestaciones Oculares en Pacientes VIH/SIDA y su Relacién con el Estado Clinico de la
Enfermedad”, siendo un estudio prospectivo y descriptivo por un periodo de 5 meses, donde se

examinaron 57 pacientes que fueron referidos del hospital Roosevelt y Hospital San Juan de Dios
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a la Clinica de Retina del Hospital Roosevelt, con la tnica condicién de que fueran seropositivos.
Al realizarles el examen oftalmolégico completo, observaron que, el 68 % de los pacientes
presentaron uno o mas sintomas oculares y que, dentro de la evaluacion del segmento posterior,

la retinitis por citomegalovirus (12.28 %) fue uno de los hallazgos mas frecuentes.!!

Un estudio reciente en Guatemala, una tesis de postgrado realizada en la clinica de
enfermedades infecciosas del Hospital Roosevelt en el afio 2018, identificaron que la incidencia

de las lesiones por citomegalovirus en los pacientes con VIH/SIDA fue del 8.8 %.1?
2.3. Manifestaciones clinicas retinianas

Los problemas oftalmol6gicos ocurren en un 100 % de los sujetos con infeccién por VIH
avanzado; los mas comunes son las retinopatias no infecciosas seguido de la retinitis por CMV'y

el sarcoma de Kaposi a nivel conjuntival.®

Los pacientes con infeccion activa por CMV suelen poseer sintomas sistémicos como
fiebre, artralgia, neumonitis, retinitis o hepato-esplenomegalia. Por lo que, un paciente con retinitis

por CMV debe de ser evaluados por enfermedad sistémica.®

El virus al alcanzar la retina causa una retinitis necrotizante de progresiéon lenta que puede
afectar el polo posterior, la periferia, 0 ambos, y puede ser de presentacion unilateral o bilateral.
Las areas retinianas involucradas consisten en puntos blancos granulares multiples con
diferentes cantidades de hemorragia, la cual puede estar presente dentro del &rea necrética o a

lo largo del borde de la lesién y lesiones tipo frosted Branch y pizza-pie.’

Este trastorno tiene tres formas clinicas de presentacion al momento de realizar una
fundoscopia indirecta bajo dilataciéon ocular: 1) Hemorragia Fulminante, que usualmente se
extiendo sobre las arcadas de la vasculatura mayor de la retina posterior (Fig. 2.1). 2) Forma
perivascular: descrita a menudo como una variante de “frosted Branch angiitis” (Fig. 2.2) 3)
Forma indolente granular: encontrandose con mayor frecuencia en la periferia retiniana con poca
0 ninguna necrosis y hemorragia (Fig. 2.3). Sin terapia antirretroviral, la infiltracién a la retina por
CMV progresa lentamente, 0.2 mm/semana, completando la destruccién de esta en 3 a 6

meses.”%’
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Figura 2.1 Figura 2.2
Aspecto clinico de la retinitis por CMV

Aspecto clinico de la retinitis por CMV

Infiltraciones retinianas esponjosas, densas, Frosted Branch angiitis
confluentes blancas, mudltiples hemorragias
retinianas y perivasculitis.
Fig. 2.3
Aspecto clinico de la retinitis por CMV

Lesiones granulares, menos opacas.

Fuente: tomadas con autorizacion de Foster S, en Diagnosis and Treatment of Uveitis. 2ed 2013.

Al inicio los pacientes pueden manifestar vision borrosa, disminucion de la agudeza visual,
fotopsias, estocomas, miodesopsias “cuerpos flotantes” y fotofobia, pero dependiendo del lugar
de afectacion retiniana, puede ser incluso asintomatica, por lo que, sin deteccion temprana, puede
provocar dafio en la méacula o el nervio 6ptico hasta progresar a un desprendimiento de retina y
causar ceguera; siendo la razéon por la cual es importante la revision oftalmologica de los
pacientes VIH/SIDA. %%’
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2.4. Diagnéstico y tratamiento

Al ser una enfermedad oportunista comin que afecta a los pacientes con VIH/SIDA, se
debe de sospechar retinitis por CMV cuando el conteo de CD4+ sea menor a 50 mm3. El
diagnostico usualmente se realiza por medio de la clinica donde un oftalmélogo realiza el examen
de fondo de ojo bajo dilatacion pupilar y por medio de fundoscopia indirecta. Existen otros
exdmenes que se pueden realizar para respaldar el diagnéstico como el andlisis de PCR del
humor vitreo 0 acuoso con el suero sanguineo (Coeficiente Goldmann-Witmer) y la perimetria

entrépica que posee una sensibilidad por arriba del 90 %.’

(Deutschmann Villatoro S. Unidad Nacional de Oftalmologia, comunicacion personal, 19
de julio de 2020 menciona que el cuadro clinico es muy caracteristico de la patologia en los
pacientes con VIH/SIDA. En todos los casos se prefiere solicitar fotografias de color de fondo de

0jo y conteo de CD4+ para la evolucion del paciente).

Para los pacientes que no toman tratamiento antirretroviral, una de las primeras
consideraciones es iniciar TARGA, si esta falla, se debe considerar cambiar los medicamentos.
Los pacientes con retinitis por CMV deben de ser tratados bajo un equipo multidisciplinario donde
se incluya al oftalmélogo y especialistas en enfermedades infecciosas. El tratamiento anti-CMV

(sistémico o intravitreo) debe de ser iniciado de la mejor manera posible.’

La siguiente seccién analizara las recomendaciones para la deteccién, el diagnéstico y la
prevencion de la retinitis por CMV en los pacientes con VIH/SIDA en paises desarrollados y en
vias de desarrollo. Estas recomendaciones se basan en las pautas de tratamiento que utilizan

distintos paises.

2.4.1. Protocolos en paises desarrollados

La Sociedad Clinica Europea del SIDA (EACS) producen las directrices europeas para el
tratamiento de personas que viven con VIH en Europa. El diagndstico de retinitis por CMV es por
el aspecto clinico de las lesiones tipicas en la retina y respuesta al tratamiento, opcionalmente,
se pude utilizar la PCR del humor vitreo y acuoso. Mencionan dos condiciones para iniciar
tratamiento: el primero, retinitis con lesiones de peligro inmediato para la vision donde
recomiendan ganciclovir 5 mg/kg IV dos veces al dia o foscarnet 90 mg/kg IV dos veces al dia, el
segundo trata para lesiones pequefias en la periferia de la retina donde se puede utilizar el
valganciclovir 900 mg PO dos veces al dia o foscarnet 90 mg/kg IV dos veces al dia. Este
tratamiento se detiene si al cabo de 3 meses el CMV es indetectable y/o el recuento de CD4 es

mayor a 100 mm?3.%3
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En Alemania, el riesgo de una reactivacion por CMV aumenta cuando el recuento de CD4
es <100 mm3. Los pacientes con manifestaciones por CMV deben de iniciar TARGA
inmediatamente. Se hace énfasis en que una terapia local por si sola no brinda proteccion contra
la diseminacién de la infeccion en el ojo contralateral y otros érganos. Para la terapia se utilizan
los cuatro farmacos conocidos anti-CMV, la primera opcién es el ganciclovir 5 mg/kg IV dos veces
al dia o foscarnet 90 mg/kg IV dos veces al dia por 3 meses, para la terapia de mantenimiento se
utiliza como primera opcion el valganciclovir 450 mg PO dos veces al dia hasta que el conteo de

CD4 sea >100 mm? durante 6 meses.%

Los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) para
el diagndstico de retinitis por CMV recomiendan detectar el ADN de CMV en el humor vitreo ya
gue esta presente en alrededor del 80 % de los casos. La retinitis por CMV generalmente se
diagnostica con base en el reconocimiento de los cambios retinianos caracteristicos observados
a través de una pupila dilatada durante un examen oftalmoscopico realizado por un oftalmélogo

experimentado; el diagnéstico en ese entorno tiene un valor predictivo positivo del 95 %.5°

El valganciclovir oral, ganciclovir intravenoso seguido de valganciclovir oral, foscarnet y
cidofovir IV son los tratamientos efectivos para la retinitis por CMV. El implante de ganciclovir que
dura aproximadamente 6 meses liberando el medicamento de forma sostenida también es
efectivo, pero ya no se fabrica, en su ausencia, los médicos optan por usar inyecciones
intravitreas de ganciclovir o foscarnet junto con valganciclovir oral; las inyecciones entregan
inmediatamente altas concentraciones de la droga al ojo mientras que las concentraciones en el
estado estacionario se logran con medicamentos sistémicos. La terapia inicial se divide en dos
dependiendo de las lesiones que se encuentren al realizar el fondo de ojo. La terapia preferida
es utilizar inyecciones vitreas de ganciclovir (2 mg /inyeccion) o foscarnet (2.4 mg/inyeccion)
durante 1 a 4 dosis durante un periodo de 7 a 10 dias para proporcionar niveles intraoculares
mas altos y un control mas rapido de la infeccidn, a esto se le afiade valganciclovir 900 mg PO

dos veces al dia durante 14 a 21 dias, luego 900 mg una vez al dia.®®

2.4.2. Protocolos en paises de vias de desarrollo

En el Peru, el criterio diagnéstico es clinico con especial atencion al estudio de fondo de
ojo. La angiografia con fluoresceina, en los casos de coriorretinitis, puede ser de gran ayuda para
diagnosticos diferenciales. Mencionan que los pacientes VIH con valores de CD4+ menores a
200 mm? deben de llevar un control oftalmolégico periédico. El paciente con cuadro de retinitis
por CMV recibe Foscarnet 90 a 120 mg/kg por via oral cada 12 horas durante 14 a 21 dias,
seguido de la dosis de mantenimiento de por vida y/o el uso de implante intraocular de liberacién
de ganciclovir cada 6 meses con o sin ganciclovir 1 gramo oral tres veces al dia.®®
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México utiliza valganciclovir 900 mg oral cada 24 horas y/o un implante de ganciclovir que
puede ser reemplazado cada 6 a 8 meses, sin embargo, si los niveles de CD4 se mantienen por
debajo de 100 mm? se debe afiadir valganciclovir (dosis anterior) hasta la recuperacion inmune.
Los pacientes deben de ser evaluados cada 3 a 6 meses para realizar conteo de CD4+ ya que,
si estos estan por arriba de 100 mm?, se puede suspender la profilaxis, aunque, solamente puede
ser discontinuada después de consultar con un oftalmélogo y se aconseja dar seguimiento para

evitar futuras recaidas.®’

En Guatemala para los pacientes con VIH, al poseer un diagnéstico presuntivo de retinitis
por citomegalovirus y un conteo de CD4+ < 50 mm?3, se les inicia tratamiento con ganciclovir 5
mg/kg/dosis IV cada 12 horas por 14 a 21 dias; estos casos deben de ser referidos a la Unidad
Nacional de Oftalmologia del Hospital Roosevelt para aplicacion intravitrea 2 a 3 veces por
semana. El otro medicamento que se menciona es el uso de valganciclovir, sin embargo, no esta

disponible en el pais.®®

(Jule Arana R. Unidad Nacional de Oftalmologia, comunicacién personal, 19 de julio de
2020 ha sefalado que, existen dos tipos de pacientes a quienes se les debe de realizar tamizaje
de fondo de ojo para prevenir la retinitis por citomegalovirus, los pacientes con VIH y los pacientes
con terapia inmunosupresora. Es importante revisar el conteo de CD4+, la carga viral e indagar
sobre infecciones oportunistas previo a realizar la evaluacion clinica. Sobre el protocolo que
utilizan del manejo para los pacientes, utilizan ganciclovir intravitreo, el cual debe de ser colocado
en la clinica de Retina por los profesionales; se aplica en dos fases, la primera siendo de
induccién, dos dosis de 2 mg cada semana durante 2-3 semanas, y la segunda fase, de
mantenimiento aplicando una dosis de 2 mg cada semana. El mayor efecto reportado se asocia
a la inyeccion per se, siendo estos: hemorragia subconjuntival y aumento transitorio de la presion
intraocular. En menor frecuencia, pero con relevancia podrian ser la endoftalmitis y el

desprendimiento de retina).

(Deutschmann Villatoro S. Unidad Nacional de Oftalmologia, comunicacion personal, 19
de julio de 2020 hace referencia a la guia de manejo que utiliza la clinica de retina de la Unidad

Nacional de Oftalmologia para la evaluacion, tratamiento y seguimiento de los pacientes).
2.5. Pronéstico y complicaciones

Luego del inicio del tratamiento antirretroviral eficaz puede notarse empeoramiento
paradojico de la infeccion por CMV. Este puede ocurrir en semanas o meses luego de haber
iniciado TARGA en los pacientes con conteos de CD4+ <50 mm? el cual se conoce como,

sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (IRIS); es decir, la inflamacion en sitios de
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infecciones oportunistas es comun y esta relacionado con la recuperacién de la inmunidad dada
por la terapia antirretroviral. Este sindrome se ha descrito en el ojo como “vitritis de recuperacion

inmune” o “uveitis de recuperacion inmune” (IRU).”°

La tasa de incidencia de este fenébmeno ha variado, con informes de 0.11 a 0.83 por
persona-afio en pacientes con retinitis por CMV respondedoras a TARGA. Yeo TK, Wong EP,
Agrawal R, Teoh SC, inform¢ la frecuencia de IRU en 50.9 % de 30 pacientes. El tratamiento con

inyecciones intravitreas con cidofovir son un factor de riesgo para desarrollar dicho sindrome.®®

Los pacientes con IRU muestran signos de inflamacién como iritis, vitritis, edema macular
y formacibn de membrana epirretiniana. También se ha reportado cataratas,
neovascularizaciones retiniales y del disco éptico, panuveitis con hipopién y glaucoma de angulo

cerrado uveitico con sinequia posterior.’
El tratamiento anti-CMV puede suspenderse cuando se cumplen los siguientes criterios:®’

La retinitis por CMV estd completamente inactiva
2. El paciente esta en tratamiento antirretroviral con un recuento de CD4 >100 mm? o haya
aumentado 50 mm? células por arriba del conteo basal.

3. El paciente ha recibido al menos tres meses de tratamiento anti-CMV.

(Jule Arana R. Unidad Nacional de Oftalmologia, comunicacion personal, 19 de julio de
2020 ha sefialado que, al iniciar tratamiento en los pacientes afectados, el seguimiento que se
hace es semanal y solo se suspende tratamiento cuando: 1) Por lo menos cumplié con TARGA
18 meses. 2) El conteo de CD4+ >100 mm? por lo menos, tres meses. 3) Se evidencie una retinitis

quiescente con intervalo prolongado sin recaidas).

Por lo anterior expuesto en este capitulo, es necesario conocer los factores de riesgo que
poseen los pacientes con VIH/SIDA que logran provocar o condicionarlos a coinfectarse con el
citomegalovirus y, por ende, a padecer de retinitis por citomegalovirus por lo que, el siguiente
capitulo mencionara los factores clinicos y de laboratorio del VIH asociados a esta infecciéon

oportunista.

24



CAPITULO 3. FACTORES DE RIESGO DEL VIH/SIDA PARA
DESARROLLAR RETINITIS POR CITOMEGALOVIRUS

SUMARIO
e VIH/SIDA

e Factores de riesgo para retinitis por CMV en VIH

Previo a hablar sobre los diferentes factores de riesgo estudiados en diferentes
poblaciones en pacientes con VIH, se mencionara de forma breve la fisiopatologia del VIH, cdmo
se produce la infeccién y cémo reacciona el sistema inmunitario de un paciente con esta patologia
ante la coinfeccion por el CMV ya que, se ha demostrado que la coinfeccién in vivo o in vitro con

una gama de virus, como el CMV, puede aumentar la expresion del VIH.®
3.1. VIH/SIDA

El VIH es un miembro del subgrupo de lentivirus de la familia “retroviridae” caracterizado
por ser parasito intracelular obligatorio; a diferencia de otros retrovirus, los lentivirus son no
encbdgenos, pero se caracterizan por un largo periodo de latencia entre el tiempo de la infeccién
y la enfermedad clinica. Existen dos tipos de lentivirus que han sido bien estudiados por causar
la infeccion del VIH/SIDA, siendo: VIH-1y VIH-2. El VIH-1, después de entrar al organismo, ya
sea por sangre infectada, semen o secreciones vaginales, invade de manera preferencial a los
linfocitos colaboradores (T CD4+) y asi logran suprimir el sistema inmunitario del huésped. Se
menciona que el signo cardinal de la infeccion por VIH es el agotamiento del nUmero estos
linfocitos quienes son los encargados de inducir de manera directa o indirecta, un amplio conjunto
de funciones de células linfoides y no linfoides, como la activacion de los macrofagos, estimular
la activacion de los linfocitos citoliticos naturales y células B; por lo que la disfuncién de estas

células provoca consecuencias devastadoras para el huésped.®18

3.1.1. Epidemiologia

Se le considera una de las infecciones mas destacadas a nivel mundial y de importancia
socioecondémica desde hace aproximadamente 40 afios donde los primeros casos de Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) se dieron a conocer hasta entonces es considerada una
epidemia. Para el cierre del afio 2018 se reportaron 37.9 millones de personas que vivian con el
VIH en todo el mundo. Los esfuerzos para brindar el acceso de terapia antirretroviral y enfocarse
en grupos de poblacion clave han disminuido la mortalidad relacionada con el sida un 33 % desde
el aio 2010. En Latinoamérica, las comunidades juegan un rol crucial para asegurar aceptacion

de la prevencion del VIH, los hombres homosexuales representan el 17 % (estimado) de las
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nuevas infecciones por el mundo y hasta el 40 % en Latinoamérica segun el informe de ONUSIDA
2018.7°

Durante el periodo comprendido entre los afios 2012-2016 las mayores tasas de casos de
VIH estaban representados en los siguientes departamentos: Retalhuleu, Escuintla, Izabal, San
Marcos, Guatemala y el Progreso. Representando al departamento de Alta Verapaz con una tasa
menor del 24 %. Para el afio 2017 la naotificacion de casos fue de 653 pacientes, de los cuales
478 eran del sexo masculino (73 %) y 175 (27 %) del sexo femenino. Con respecto a la edad,

mas del 60 % comprendian la edad de 20 a 39 afios.”

Segun la caracterizacion de 41 pacientes del hospital de Coban A.V en el afio 2016, la
predominancia de sexo fueron mujeres (61 %) comparado a los varones (49 %) siendo un 60 %

pacientes mayores de edad (25 a 39 afios).”*

(Cuyuch Sontay G. Coordinador Unidad de Atencién Integral del Hospital de Coban,
comunicacion personal, 01 de mayo de 2020 ha sefalado que, en la base de datos interna de la
Unidad, desde que inicio la clinica a cumplir con sus funciones desde el afio 2015 hasta el 2020,
poseen 458 pacientes diagnosticados con VIH de los cuales, 428 estan bajo tratamiento con
TARGA. El rango de edad més frecuente es de 31 a 40 afios. El sexo predominante es el

masculino.)

3.1.2. Transmisién

La forma de transmision del VIH es principalmente por contacto sexual (heterosexuales y
homosexuales); con la sangre y los hemoderivados y de madre a hijo al momento del parto,
periodo perinatal 0 a través de la lactancia materna. No existen pruebas que el VIH se transmita

como consecuencia de contacto con lagrimas, sudor o la orina.®

3.1.3. Estadios clinicos

Los pacientes con VIH en Guatemala son clasificados segun se basan sus condiciones
clinicas (criterios inmunolégicos) como el recuento de CD4+; estos, sirven como criterios para
iniciar el tratamiento antirretroviral de gran actividad y poder asi identificar los riesgos de padecer
enfermedades oportunistas. El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) se basa
utilizando la tabla de los CDC de 1993 la cual consiste en tres niveles de recuento de linfocitos y
en tres categorias clinicas, representdndose por una matriz de nueve categorias detalladas a

continuacion, que son excluyentes mutuamente.*®
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Tabla No. 3.1 Sistema de clasificacion revisado en 1993 para la definicion de casos de adultos y
adolescentes con VIH.

Categoria Células CD4 Estadio clinico
A B C
1 >500 mm? Al Bl C1
2 200-499 mm?3 A2 B2 Cc2
3 <200 mm?3 A3 B3 C3

Fuente: elaboracién propia basada en los CDC 1993.7

1.1.1. Enfermedades oportunistas

Las complicaciones de la enfermedad son graves y potencialmente letales cuando los
recuentos de CD4+ son menores a 200 mm3. Existen diversos agentes etiolégicos como P.
jiroveci, bacterias atipicas, citomegalovirus, Candida Albicans, Cryptococcus neofromans,
Cryptosporidium spp., herpes simplex virus, Toxoplasma gondii y virus de la varicela que son
microorganismos caracteristicamente oportunistas que provocan enfermedades secundarias en

estos que presentan un estado inmunolégico supreso.”®

3.1.3.1.  Activacién inmunitaria VIH en enfermedades oportunistas

Normalmente, el sistema inmunitario se encuentra en un estado homeostatico con la
capacidad de reaccionar ante perturbaciones causadas por estimulos antigénicos extrafios. Cada
vez que el sistema inmunitario actda frente a un antigeno eliminandolo, vuelve a su estado
relativamente latente. Por lo general, esto no sucede asi en la infeccién por VIH, en donde, la
replicacién viral siempre es persistente y por lo tanto la activacién inmunitaria también lo es. No
esta claro por qué algunas personas desarrollan sintomas mas rapidamente que otras. Algunos
creen que cofactores como: estrés, mal nutricion, el alcohol, facilitan el desarrollo de SIDA. En
esencia, la inflamacién y la activacién inmunitaria proporcionan los mecanismos estimulantes
para la replicacion del VIH. Ademas de los factores enddgenos, como las citocinas, otros factores
exdgenos, como diversos microorganismos que se relacionan con la activacién celular
aumentada (como lo es el CMV), pueden promover la replicacion del VIH y, por este motivo, tener

efectos de interés sobre la patologia del virus del VIH.*®

En el capitulo uno se expuso sobre como el CMV logra burlar al sistema inmunitario y
como este consigue llegar a ser latente; es este momento es necesario recordar que el CMV tiene
la capacidad de reactivarse; una vez sucedida la primoinfeccién, el citomegalovirus se establece
latente en las células mieloides progenitoras, y la reactivacion viral intermitente procedente de
macrofagos activados o células dendriticas es controlada por una fuerte respuesta viral especifica
de células CD4+y CD8+.%2
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3.2.  Factores de riesgo para retinitis por CMV en VIH

Se ha investigado sobre el tratamiento de la retinitis por CMV, pero muy pocos han
estudiado los factores de riesgo para esta enfermedad. La razén, probablemente, porque desde
gue se implemento la estrategia TARGA se consider6 el tema resuelto; sin embargo, el CMV
sigue constituyendo una problematica para los pacientes infectados con VIH. Mediante estudios
epidemioldgicos, los cuales seran descritos a continuacion, se han encontrado diversos factores
de riesgo (predictores) en los pacientes con VIH/SIDA que juegan un papel importante

aumentando las probabilidades de desarrollar retinitis por citomegalovirus.?

Con el advenimiento de la TARGA, cabe mencionar el estudio LSOCA, el cual es un
estudio prospectivo y observacional que inicia con pacientes VIH diagnosticados a partir del afio
de 1998 y completado en el afio 2011 que incluy6 solo pacientes diagnosticados con retinitis por
CMV después de la introduccién de la terapia antirretroviral moderna. El objetivo de este estudio
fue describir los resultados a largo plazo de pacientes con retinitis por CMV en la era post TARGA.
Dentro de los resultados obtenidos por Jabs DA, Ahuja A, Van Natta ML, Lyon AT, Yeh S, Danis
R, determinaron que 479 pacientes fueron diagnosticados con retinitis por CMV, la media de edad
fue de 40 afios, el sexo con mayor afectacion fue el masculino (80.4 %) comparado con las
mujeres (19.6 %), entre la practica sexual, los hombres que practican sexo con otros hombres
representaron un 52.6 % de los afectados, el intervalo de tiempo a desarrollar retinitis por CMV
después del diagnéstico por VIH fue 0.04 a 2.8 afos, ademas con el tratamiento demostraron un
mayor riesgo de pérdida de agudez visual en los pacientes tratados solo con inyecciones
intravitreas en comparacién de quienes recibian tratamiento sistémico o implante con ganciclovir.
Ademas, dentro de los resultados obtenidos de este estudio se determiné que los participantes
con retinitis por citomegalovirus que no experimentaron recuperacién inmunitaria, por el TARGA,
la supervivencia media solamente es un poco mas de un afio y menos del 10 % estara vivo 5
afios después del diagnéstico inicial de retinitis por citomegalovirus, mientras que la en aquellos
pacientes que si recuperaron su funcién inmunitaria por TARGA, la media de supervivencia se
estimé en 27 afios y aproximadamente un 75 % estara vivo después 10 afios después del
diagnéstico de retinitis por citomegalovirus. El andlisis de los factores de riesgo de mortalidad
variables en el tiempo demostré que las células T CD4+ >200 mm? y la carga de VIH <2,6
log 10(copias/mL) se asociaron con la menor mortalidad. La mortalidad fue mayor entre los
participantes con linfocitos T CD4+ <50 mm? e intermedios con linfocitos T CD4+ entre 50 y 200

mm3.73

Un estudio de casos y controles realizado por Nifio JS, determind que, entre los factores

de riesgo para desarrollar retinitis por citomegalovirus en pacientes con VIH, se encuentran: el
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tiempo de evolucion de la enfermedad por VIH (> 24 meses), el homosexualismo, antecedente

de enfermedad por CMV y los recuentos de CD4+ < 200 mm?.1°

En un estudio transversal realizado en Nigeria, se reclutaron 250 adultos infectados por
el VIH =218 afios mediante muestreo aleatorio sistematico, los participantes con sintomas de vision
deteriorada y/o recuento de linfocitos T CD4+ <50 mm?® se sometieron a un examen
oftalmoscopico indirecto de la retina para detectar lesiones oculares relacionadas con el CMV.
De estos 250 pacientes con VIH evaluados, el 46 % eran hombres y el 54 % mujeres. La edad
media de los participantes del estudio fue de 35 afios. Entre los participantes que se sometieron
a oftalmoscopia indirecta, 3 (1.2 %) tuvieron cambios retinianos caracteristicos que sugieren
retinitis por CMV. Dos (67 %) de los pacientes con retinitis por CMV eran mujeres y 1 (33 %) era
hombre. El recuento medio de CD4+ fue de 25.33 £ 14.19 y todos estaban en el estadio clinico 4
de VIH del CDC. De estos tres pacientes, la muerte ocurrié dentro de los 6 meses posteriores al

diagndstico de retinitis por CMV."#

Hodge WG, Boivin J-F, Shapiro SH, Lalonde RG, Shah KC, Murphy BD, et al, plantearon
una serie de estudios que les permitieron identificar factores de riesgo clinico y de laboratorio de
los pacientes con retinitis por CMV secundario a VIH/SIDA. Los factores de riesgo clinico que
fueron significativos de retinitis por CMV en este estudio destacan el niUmero de infecciones
oportunistas previas (OR=1.81; IC del 95 %: 1.24 a 2.64), infeccion previa por CMV no ocular
(OR=82.99; IC del 95 %, 6.86 a 1004.58) y homosexualidad (OR=2.83; IC del 95 %: 1.13 a 7.12).
Entre los factores de riesgo de laboratorio para retinitis por CMV demostraron PCR para CMV
cualitativa (OR=21.71, IC 95 %: 1.80-261.67), PCR para CMV cuantitativa (OR=33.03; IC 95 %:
2.32-469.39), inclusive, determinaron un antigeno leucocitario humano (HLA) como factor de

proteccion frente a la retinitis por citomegalovirus, el HLA-Cw7 (OR=0.09; IC 95 %: 0.01-0.67)."
76

Otro estudio que implicé a 93 (17.86 %) personas con VIH y diagnosticadas con retinitis
por citomegalovirus demostré que si existe una diferencia estadisticamente significativa entre el
conteo de CD4+ y carga viral entre los pacientes VIH con retinitis por CMV vy los pacientes VIH
sin retinitis por CMV; el recuento de CD4+ como factor de riesgo fue de <50 mm?y la carga viral
de VIH > 2 000 copias/ml. Ademas, el nivel cuantitativo de ADN de CMV en sangre periférica, (>
6 390 copias/ml) es otro factor independiente que se asocia a infecciones oculares oftalmol6gicas
mas graves relacionadas a la retinitis por CMV. Respecto al sexo y a la edad de los participantes,

no hubo cambios estadisticamente significativos reportados.’’

Conocemos que el predictor mas importante para desarrollar retinitis por CMV en los

pacientes VIH es el conteo de CD4+, el cual debe de ser <50 mm?; esto se demostré de manera
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reciente por Agrawal R, Gunasekeran DV, Xu Y, Leo Y-S, Ng OT, Wong CS, et al, donde
correlacionaron la mortalidad con las caracteristicas clinicas y conteo de CD4+ en pacientes con
VIH y retinitis por citomegalovirus. En el estudio fueron incluidos 144 pacientes de los cuales, 87
sobrevivieron y 11 se perdieron durante el seguimiento; el 93 % del total, de sexo masculino. De
las variables estudiadas, determinaron que, los pacientes con retinitis por CMV unilateral con
recuento de CD4+ <50 mm?® durante un seguimiento de 6 meses presentaron un tiempo de
mortalidad mas corto comparado a los pacientes con recuentos de CD+ >50mm? en quienes el

tiempo de supervivencia es mejor.”®

Ademads, este conteo de células ha demostrado la afectacién bilateral como lo demuestran
Jabs DA, Ahuja A, Van Natta ML, Lyon AT, Yeh S, Danis R, en su estudio sefialan que el factor
predictor mas importante de afectacion del segundo ojo entre los pacientes con retinitis por CMV
es un nivel de linfocitos T CD4+ <50 mm?® (Riesgo Relativo, 20.0; p<0.0001), asi mismo otros
factores de riesgo lo constituyen la carga viral de CMV positiva, un tiempo de enfermedad

prolongado previo al diagnéstico y un indice de Karnofsky bajo.”

Considerando lo anteriormente expuesto, es necesario también conocer las
condicionantes sociodemograficas de las personas para determinar si existe mas riesgo de
contraer VIH/SIDA y, por consiguiente, coinfectarse con citomegalovirus y desarrollar retinitis; el

siguiente capitulo muestra una visién general ante tales caracteristicas.
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CAPITULO 4. SOCIODEMOGRAFIA DE LOS PACIENTES CON
RETINITIS POR CITOMEGALOVIRUS Y VIH

SUMARIO

e Determinantes sociales

En el afio 2018 ONUSIDA reporté 37.9 millones de personas que vivian con el VIH en
todo el mundo. La distribucion de las nuevas infecciones por VIH para el afio 2019 fueron, por
orden de prevalencia: Europa del Este y Asia (95 %), Europa Occidental y Central y Norteamérica
(88 %), Asia y el Pacifico (78 %), América Latina (65 %), el Caribe (47 %) y Africa Oriental y
Sudafrica (25 %).7°

Guatemala, es el pais de Centroamérica que posee el mayor porcentaje de personas
viviendo con el VIH. Segun las estadisticas para el afio 2019, en el pais se reportaron 47 000

personas infectadas de las cuales, un 62 % conocian su estado seropositivo.’®

Para el afio de 1984 se reporté en Guatemala el primer caso de VIH/SIDA, siendo varén
guatemalteco quien regreso de Estado Unidos; partiendo de esos afios donde se contaba con un
sistema de vigilancia epidemiol6gico poco estricto, para el afio 2004 el VIH se incorpora como
parte de la vigilancia de segunda generacion y notificacion de casos estricto para el ministerio de
salud publica y asistencia social (MSPAS) de Guatemala. Desde el afio 2012, durante 4 afios,

Alta Verapaz representaba la tasa mas baja reportada de casos de VIH/SIDA en el pais.8-8!

Se mencionara, en lo que respecta a Guatemala, los factores sociales que son tomados
como concepto que atribuyen que, al estar presentes en una determinada poblacién, aumenten
la probabilidad de padecer VIH/SIDA. A pesar de no estar bien desarrollado el tema, se ha

demostrado su conexién con las normas sociales y culturales que rigen el pais.
4.1. Determinantes sociales

No es nuevo mencionar que existen factores que ponen en evidencia la situaciéon de
desigualdad que se vive en el pais. Ademas, estos factores mejor analizados, se integran en
distintas esferas que corresponden a politica, aspectos sociales y econémicos. Se mencionan

para obtener una mejor vision global de lo que se describira a continuacion.

(Cuyuch Sontay G. Coordinador Unidad de Atencién Integral del Hospital de Coban,
comunicacion personal, 01 de mayo de 2020 menciona que dentro de los factores
sociodemograficos que podrian estar relacionados a que los pacientes con VIH de Alta Verapaz

desarrollen no solo retinitis por citomegalovirus sino infecciones oportunistas se encuentra la
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pobreza y pobreza extrema, el analfabetismo y la cultura conservadora de la poblacion; es
interesante mencionar que, la poblacion rural del departamento detectada con VIH es del 82 %

comparado con la poblacion urbana que es del 18 %).

4.1.1. Demografia

En este apartado, tomaremos como demografia a que el gobierno de Guatemala reconoce
cuatro grupos étnicos: los ladinos, los mayas, los xincas y los garifunas. La poblacion, segun sus
tradiciones, costumbres e historia que se autoidentifican como indigenas en el pais segun la
Encuesta Nacional de Condiciones de Vida -ENCOVI- 2014 fue del 38.8 %. Dato que se ha
mantenido desde el afio 2000. En el departamento de Alta Verapaz, la poblacién autoidentificada
como indigena representd el 93.5 % del total de la poblacién. Entre los subgrupos mayas se
encuentran los 4 principales: Kiché, Kaqgchikel, Mam y Q"eqchi’; ellos constituyen del 40 al 60 %
de la poblacién total de Guatemala. Alta Verapaz es representada mayormente por la comunidad

linguista Q"eqchi”. 1482

Tradicionalmente también se ha considerado que las poblaciones de las zonas urbanas
son las mas afectadas, sin embargo, existen indicios que las poblaciones indigenas también estan
siendo afectadas por el VIH, lo que plantea un verdadero reto, ya que no han existido programas
ni camparias dirigidas en idiomas mayas para atender a estas poblaciones prevenir el VIH entre
ellas. Factores como un fuerte arraigo a la cultura del estigma y la discriminacion a los escases
de informacidn preventiva, leyes inciertas, altos niveles de subregistro en cuanto a la prevalencia
de VIH en las y los guatemaltecos, y la debilidad de las instituciones gubernamentales, hacen
gue el VIH siga planteando un desafio para el pais. Esto fue demostrado por un estudio del
proyecto “Prevencion del VIH en poblaciones vulnerables” que abarco 3 afios; fue un estudio
comparativo linea base-linea final sobre VIH en 10 comunidades de cinco departamentos
(Chimaltenango, Huehuetenango, Totonicapan Quetzaltenango y Santa Rosa) que comprenden

la region occidente de Guatemala.®®

4.1.1.1. Etnicidad y VIH
e En Latinoamérica:

Latinoamérica se caracteriza por ser multiétnica y multicultural, lo cual implica reconocer
diversas realidades y necesidades en el &mbito de la salud. Se realiz6 un estudio que consistié
en revision y analisis de un total de 304 materiales publicados sobre VIH y pueblos indigenas de
Latinoamérica. Mencionan que el problema de la invisibilidad de la poblacién indigena respecto
al VIH tiene que ver con varios factores: 1) no hacer participes en salud a los pueblos indigenas.
2) los estereotipos sociales haciendo creer que, porque viven en lugares inaccesibles y por su

cultura, el VIH no comprende una amenaza para ellos. 3) la creencia sobre “la sexualidad natural’
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de los indigenas, es decir, que entre ellos no existen practicas de homosexualismo y, por lo tanto,
no hay riesgo de VIH. 4) se considera que al desarrollar programas para la poblacion rural se esta
tomado en cuenta a los pobladores indigenas, pero esto no es del todo cierto, siempre existira un
sesgo de informacién. En buena parte de Latinoamérica no existen datos étnicos en los registros

epidemiolégicos que son llevados a cabo por las diferentes entidades de salud de cada pais.'*8

e En Guatemala:

Se sabe muy poco sobre el perfil de riesgo entre los grupos mencionados anteriormente
y el riesgo de padecer VIH, incluso, cémo puede diferir el grupo indigena del no indigena. De
Latinoamérica, los guatemaltecos siguen siendo una poblacion desfavorecida. Los afios de
prejuicios sociales y violencia politica, el conflicto armado interno, presenta un panorama adn
mas desolado entre los grupos indigenas. El VIH estd aumentando entre los pueblos Mayas. Las
migraciones, las dificultades en acceso a servicios de salud, el limitado acceso a la prueba de
VIH y el limitado conocimiento por cultura; son algunos factores que incrementan la vulnerabilidad
de los pueblos mayas ante el VIH. Esto hizo que los encargados de salud publica se cuestionaran

el hecho de que esta poblacién sea mas vulnerable en términos a VIH.'

Mediante la Encuesta Nacional de Salud Materno Infantii (ENSMI) 2008-2009 se
menciona que los datos obtenidos de 16 205 mujeres y 6 822 hombres en un rango de edad
comprendido entre 15 a 49 y 15 a 59 afios, respectivamente. Entre las mujeres y los hombres
ladinos, se dio una prevalencia mas alta de un conocimiento comprensivo sobre el VIH que en
sus contrapartes indigenas; por lo tanto, podriamos llegar a la conclusion de que la etnicidad esta
relacionada con los conocimientos relativos al VIH. Sin embargo, este analisis variable no
considera los efectos de otras diferencias entre grupos étnicos. Los ladinos tienen mas riqgueza y
mas educacion que sus pares indigenas, por ejemplo, y estos factores también pueden afectar
los resultados. A pesar de que la poblacién indigena en general es mas vulnerable socialmente,

no parece tener un riesgo mayor de contraer VIH.14

En Guatemala se han realizado diversos estudios que apoyan que los casos de VIH han
aumentado, centrandose en el suroeste del pais en donde mas del 50 % de la poblacién es maya
y en la costa pacifica por ser considerada una region receptora de migraciones indigenas. El dato
epidemiolégico por etnicidad mas actualizado, el cual corresponde al 2013, se reportd que el 21
% de las personas con VIH en el pais son mayas. Existen casos focalizados de informacion, por
ejemplo, la “Clinica de Atencion Integral Dr. Isaac Cohen Alcahé” de Quetzaltenango en 2007,
contd con un 71 % de pacientes con VIH correspondientes a las etnias Maya-Quiché, Mam y

Cachique. Lastimosamente Guatemala no cuenta con datos precisos sobre la infeccion de VIH
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por grupo étnico, ya que cada servicio maneja una diferente base de datos; aunque se declara

que se han reportado casos de VIH/SIDA en mayas, sin especificar los datos.?

4.1.2. Economia
41.2.1. Estimaciones mundiales

La poblacién econémicamente activa que esta infectada por el VIH se ha incrementado
entre el 2005-2015. El éxito de la TARGA ha ofrecido a este grupo poblacional una mayor
esperanza de vida y, por ende, le permite su participacion en la fuerza de trabajo. Las
estimaciones se han realizado por la gravedad de los sintomas que hacen que el trabajador se
incapacite, estos sintomas son una posible causa de pérdida de capacidad laboral y la
consecuente pérdida de productividad. En los paises en vias de desarrollo, donde la atencion
médica estd menos institucionalizada, los hogares asumen la enorme carga de cuidados; otras
personas de la familia deben de asumir la carga de trabajo afirmando que el VIH/SIDA tiene un
efecto de multiplicar el nUmero de personas que se ven afectadas. Los trabajadores son la base
de la economia del pais por lo que, las personas infectadas que se ven incapacitadas por un mal

seguimiento y manejo de la enfermedad, repercuten en la economia de un pais.®

4.1.2.3. VIH en Guatemala, ¢una enfermedad de la pobreza?

Guatemala es un pais que cuenta con diversidad social y cultural. En zonas rurales del
pais, la economia es dada por el trabajo informal, con frecuencia en el sector agricola y
construccion, a menudo, es de forma temporal. La pobreza es un indicador de desigualdad. El
Instituto Nacional de Estadistica -INE- demuestra que desde el afio 2000, la pobreza a nivel
nacional ha estado en constante aumento; reporta al afio 2014 un total de 59.3 % que viven en
pobreza concentradndose en la regidn norte y noroccidente el pais. La pobreza extrema también

muestra un crecimiento similar, representando un 23.4 % de la poblacién total.??

Segun la ENCOVI 2014, la poblacion no pobre que consulté a un médico con un
padecimiento de salud fue del 53 % mientras que, la poblacién en pobreza extrema, la proporcion
fue del 18 %. Esto también dependio del lugar de residencia de las personas, porque al momento
de sufrir un quebranto de salud, mas de la mitad (52 %) de la poblacién del area urbana consulté
con un médico, mientras que en el area rural una de cada cuatro personas consulta a un médico.
Un estudio realizado en el norte de Tailandia para evaluar la importancia que tiene el acceso de
atencion médica en las personas con retinitis por CMV entre las personas con VIH demostré que
la retinitis por CMV se asoci6 significativamente con un recuento mas bajo de CD4+ (OR= 1.42
por disminuciéon de 10 mm?® basado en un conteo inicial de 100 mm?, IC del 95 %: 1.05 a 1.93),
mayor tiempo de viaje a la clinica (OR= 3.85 para aquellos con tiempo de viaje > 30 min, 95 %

IC: 1.08 a 13.8) e ingresos mas bajos (OR= 1.22 por cada 50 ddlares estadounidenses menos
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ingresos, IC del 95 %: 1.02 a 1.47).8% Al desagregar por etnicidad se obtiene que la poblacion no
indigena consulta méas (47.2 %) en comparacion con la poblacion indigena (29 %). Esta encuesta

revela datos de salud tomando en cuenta un factor muy importante, la pobreza.8?8¢

4.1.3. Educacion

Se ha estudiado el efecto casual que posee la educacion sobre la salud, existiendo
diversos canales de como esta puede mejorar la salud de la poblacion, por ejemplo, la mejor toma
de decisiones, comprender la informacién, un empleo mas seguro, mayor probabilidad de tener

un seguro médico y el adquirir comportamientos mas saludables.®’

La educacion es un derecho fundamental para todas las personas. En el caso de
Guatemala, la Constitucién Politica de la Republica establece que la educacién tiene como fin
primordial el desarrollo integral de la persona humana, el conocimiento de la realidad y cultura
nacional y universal; por lo que debe favorecer el desarrollo de las personas en todas sus
dimensiones: intelectuales, fisicas, culturales, psicoldgicas y espirituales. Para el afio 2000 solo
el 68.2 % de la poblacién de 15 afios o mas podia leer y escribir, esto aument6 de una manera
positiva para el afio 2014 a un 79.1 %. La tasa de alfabetismo en idioma maya por comunidad
lingliistica es en la poblacién Q eqchi” (28.5 %) es importante resaltar que la tasa de alfabetismo

en jovenes se observa en las mujeres que residen en el area rural (90 %).82:88

Con el fin de luchar y poner fin a la epidemia del SIDA, los estados miembros de la
Organizacion Mundial de Salud en el 2015, incluyeron dentro de los 17 Objetivos del Desarrollo
Sostenible (ODS), que para el afio 20130 esta enfermedad acabe. La Encuesta Nacional de Salud
Materno Infantil 2014-2015 (ENSMI) reporté que el 91 % de mujeres en edad reproductiva (15 a
49 afos) y el 95 % de los hombres (15 a 59 afios) de la poblacién general tienen conocimientos
sobre el VIH/SIDA. El mayor conocimiento se observa en el area urbana, en la region
metropolitana a diferencia la region norte; en los departamentos del Quiché y de Alta Verapaz la
poblacién femenina representa un porcentaje bajo de conocimiento sobre la enfermedad siendo
de 70 % y 79 %, respectivamente. Las diferencias en el conocimiento son alin mas pronunciadas
por el nivel educativo; el 26 % de las mujeres y el 15 % de los hombres sin educacion han
escuchado hablar sobre el VIH/SIDA comparado entre mujeres y hombres con nivel de educacion

secundario o superior donde mas del 99 % han escuchado sobre el tema.®°

Los resultados en el area de salud estdn condicionados por una serie de factores
relacionados, la educacion sobre el VIH juega un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad ya que, en el contexto nacional, la falta de informacién cientifica y la mala

comunicacion da lugar a creencias erréneas respecto al VIH, promoviendo acciones de estigma
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y discriminacion hacia las personas infectadas. Esto se ve reflejado en los datos obtenidos por la
ENSMI, la poblacién entre 15 a 49 afios de edad, solo el 13 % de las mujeres y el 12 % de los
hombres expresaron conductas de aceptacion hacia las personas que viven con VIH. Los
porcentajes mas bajos de aceptacion se observan en las mujeres y hombres mas jovenes y que
no poseen educacion y/o con primaria incompleta, aunque las mujeres y hombres con educacion

superior no superan el 26 % de aceptacion hacia las personas infectadas.®®

Los conocimientos que posee la poblacion guatemalteca relacionados a realizarse la
prueba de VIH son importantes de resaltar. De las mujeres que conocen sobre el VIH, el 74 % ha
escuchado a cerca de la prueba de VIH. Este conocimiento es mayor en las mujeres que viven
en el area urbana (86 %) que las del area rural (75 %). Durante los ultimos afios se han realizado
esfuerzos para promover el acceso universal a las pruebas de VIH. La cobertura de las pruebas
de VIH en el pais refleja que, el 36 % de las mujeres en edad fértil se han realizado la prueba.
Esto es proporcionalmente inverso con la edad, donde las mujeres en edades comprendidas entre
15 a 19 afios, el 89 % nunca se ha realizado la prueba. El porcentaje de mujeres y hombres que
nunca se ha realizado la prueba en el departamento de Alta Verapaz corresponde al 74 % y 89

% respectivamente

Tomando en cuenta el nivel de educacioén, cabe resaltar que el porcentaje de hombres
gue posee estudios superiores que se ha realizado la prueba es menor comparado a las mujeres

con estudios superiores, un 48 %y 52 % respectivamente .®°

Se realizé un estudio cualitativo en la Clinica Familiar del Hospital General San Juan de
Dios en el afio 2016, con la finalidad de entender los obstaculos que impiden la realizacion de la
prueba del VIH. Los autores describen que las personas presentan confusion, miedo y negacion
para realizarse la prueba. Identificaron asi cuatro grandes temas: los factores psicolégicos, el
estigma y la discriminacion, roles de género y machismo y las barreras en la atencién que limitan

a la poblacién guatemalteca a realizarse la prueba en el momento oportuno.®

4.1.4. Orientacion sexual

El VIH afecta a todas las poblaciones, pero no de la misma manera. Los grupos de riesgo
determinados son las mujeres trans, los hombres que tienen sexo con hombres (HSH), las
personas privadas de libertad y los jovenes en riesgo social. La discriminacién social es,
principalmente en los primeros dos grupos, un obstaculo grande para que sean atendidos en los

servicios de salud.*

El modo mas frecuente de transmision del virus del VIH es mediante la via sexual. Existe

un riesgo alto de transmisiéon de VIH relacionada con coito anal receptivo sin proteccion entre
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varones y mujeres, en comparacion con el riesgo relacionado con el coito vaginal receptivo. Las
practicas sexuales que traumatizan la mucosa rectal incrementan en sobre manera la
probabilidad de infeccion. El concepto de masculinidad juega un papel importante en las practicas
sexuales entre hombres que tienen sexo con hombres, este se relaciona con fuertes necesidades

sexuales y el deseo de experimentar con el riesgo y la propia sexualidad.®!

La prevalencia de infeccién por el VIH entre HSH en diversas ciudades de América Latina
y Centroamérica oscila entre 5y 20 %. En Guatemala, de acuerdo al estudio de “Medicién de
prevalencia, comportamiento, actitudes y practicas en poblaciones de mayor riesgo al VIH/SIDA
en Guatemala, 2017”; la prevalencia de VIH en la ciudad de Guatemala en hombres que tienen

relaciones sexuales con hombres fue de 9.0 %.5%?

En el municipio de Coban A.V, se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de fichas de
registro de pacientes VIH positivo. La mayoria de estos pacientes fueron heterosexuales, sin

embargo, los hombres que tienen sexo con hombres representaron el 2.4 %."

Posterior a la recopilacion de la informacién objetiva, se analiza de forma general el
problema logrando identificar y comprender sus causas y efectos mas relevantes, por lo que, el

siguiente capitulo discute la relacion que existe entre el VIH/SIDAy la retinitis por citomegalovirus.
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CAPITULO 5. ANALISIS

El citomegalovirus, es un virus oportunista que afecta en gran manera a la poblacion
mundial. Su importancia esta reflejada en la capacidad de lograr permanecer de forma latente en
el cuerpo humano sin producir enfermedad y cuando las condiciones inmunolégicas son las
adecuadas, puede desencadenar una infeccién recurrente con muchas complicaciones graves.
Desde la patogenia del virus se sabe que, el 30 % de las proteinas virales del viron cumplen con
funciones diferentes de replicacion mientras que, otras muchas particulas aln son estudiadas
para descubrir su papel en tan importante proceso infeccioso; objeto de estudio con el fin de
lograr desarrollar una vacuna eficaz para lograr disminuir la seropositividad en la poblacion. Otros
componentes, como la proteina UL97 y la ADN polimerasa, son pilares fundamentales en la

actualidad para el diagnostico y tratamiento de la enfermedad respectivamente.??

El control inmunoldgico de este virus es un proceso complejo y aln no descubierto por
completo. La funcién innata de nuestro sistema inmunitario protege a nuestro cuerpo de la
infeccion por medio de una cascada de reacciones moleculares las cuales pueden retrasar la
propagacion.?® Las investigaciones han revelado que los receptores tipo toll juegan un papel muy
importante durante la infecciéon por CMV; se han llevado a cabo estudios donde determinan que
el prondstico de la enfermedad en distintos grupos de riesgo esta determinado por el nimero de
receptor.?4?8 Muchas otras células de la inmunidad innata, como lo son las Natural Killer, estan
relacionadas con el control y la transmision del virus.?” Estos estudios fueron llevado a cabo en
laboratorios con equipo de alta calidad sobre biologia molecular, esto alienta que la tecnologia
de la investigacion cada dia esta mas cerca de descubrir nuevos avances para contener la

pandemia de infeccion por citomegalovirus.

Por otra parte, la inmunidad adaptativa, al ser la ultima linea de defensa frente a la
infeccién por citomegalovirus, desata eventos moleculares finalizando con la fuerte activacion de
los linfocitos T (inmunidad celular) y provocando la deteccidn del virus en la sangre (inmunidad
humoral).1?° El citomegalovirus ataca de manera potente a las células T, ya que este logra
desarrollar una respuesta TH1 de las células T CD4+; también inhibe la respuesta protectora
codificando una IL-10.8 Es por esto, que el citomegalovirus es capaz de reactivarse y producir
una enfermedad sintomatica en aquellos pacientes cuyos recuentos de linfocitos T,
especialmente CD4+, estan supresos y/o el conteo esta por debajo de las 50 mm?® . No todo es
malo, los pacientes que logran conservar esta Ultima linea de defensa en éptimas condiciones y
funcionalidad (linfocitos T) se convierten solo en portadores de la enfermedad sin presentar si
guiera alguna sintomatologia. El papel importante que juegan los linfocitos T ha sido de interés

cientifico para lograr desarrollar una mejor terapéutica en aquellos pacientes infectados con CMV
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y que sean resistentes al tratamiento farmacol6gico pudiendo en un futuro detectar a los linfocitos

T especificos contra el citomegalovirus.30-3?

A pesar de los esfuerzos realizados por nuestro sistema inmunoldgico, el CMV ha
desarrollado estrategias para evadir su eliminacion, logrando su supervivencia y aumentando asi

la probabilidad de méas adelante desarrollar un cuadro clinico.?°33

La prevalencia de la seropositividad de la infeccién por CMV es global, sin embargo, la
tasa de infeccion varia dependiendo de la ubicacién geogréfica y otros aspectos como los
socioecondémicos, como el hacinamiento; el area del Mediterraneo Oriental demuestra una
prevalencia alta, asi como Latinoamérica comparada con la baja prevalencia que se reporta en
los paises europeos de altos ingresos. Por ello, es que las condiciones de vida de las personas

son reflejadas en la salud de la poblacion.3443-4°

Guatemala, siendo un pais en vias de desarrollo, la seroprevalencia de la infeccion por
CMV esta presente en mas del 90 % de la poblacion. Diversos estudios han sido realizados en
grupos poblacionales especificos como: embarazadas, homosexuales, nifios, personas con VIH
y en donadores de sangre, que han determinado este hecho.?® Aln deben de realizarse mas
estudios sobre citomegalovirus en la poblacién guatemalteca, tomando en cuenta otros factores,
por ejemplo, por &rea de vivienda, hacinamiento, inclusive, por departamento para lograr entender
el comportamiento de la infecciébn y poder intervenir de la mejor manera para lograr una
disminucion, inclusive, lograr erradicarla; se sabe que, el 98 % de las mujeres embarazadas son
portadoras del CMV, para evitar la primoinfeccion en el recién nacido se ha propuesto que durante

el control prenatal se realice prueba de ADN de CMV en el liquido amniotico.>1-2°

El CMV si se mantiene en su estado de latencia no pone en riesgo la salud del paciente,
sin embargo, toma relevancia cuando provoca una alta morbilidad en pacientes
inmunocomprometidos. En este grupo de pacientes estan los que pertenecen a los extremos de
la vida, recién nacidos y ancianos, pacientes post trasplantados y los pacientes con VIH/SIDA.
Este ultimo grupo toma relevancia por la alta tasa de infeccién en los diferentes paises alrededor

del mundo.®

Ahora bien, teniendo estos datos disponibles se debe de comprender la patogenia e
infeccién del VIH/SIDA; el VIH cumple con la funcién de agotar el nimero de linfocitos T CD4+.
Por lo que, el CMV es el condicionante perfecto a precipitar en este grupo poblacional,
enfermedades oportunistas entre ellas, la retinitis. Se sebe realizar, en todo paciente VIH/SIDA
con conteos CD4+ francamente disminuidos, la deteccién de viremia por CMV ya que, puede ser

utilizado cualitativamente para predecir la probabilidad de infeccion.®?° En Coban, los datos

39



reportados de la UAI reportan que el 8 % de los pacientes con VIH/SIDA presentan serologia
positiva de CMV.

La retinitis por CMV es la infeccion ocular retiniana méas frecuente en los pacientes con
VIH/SIDA. La retinitis por CMV inicio tomando relevancia ya que, al conllevar graves secuelas
visuales, es la principal causa de ceguera en este grupo de pacientes. Se diagnostica por medio
de un examen oftalmolégico, especialmente, fondo de ojo, donde la presentacién puede ser de
tres formas.®” Por ello es que, el examen lo debe de realizar un médico especialista y/o personal

capacitado para detectar dichas lesiones.

La prevalencia mundial de retinitis por CMV en los pacientes seropositivos demostrado
por estudios es alta, dato que también es reflejado en los dos estudios que han sido realizados
en Guatemala.'*2®1 Sin embargo, dentro de estas investigaciones se reflejan diferencias que
pueden en un futuro ser tomadas en cuenta para mejorar la calidad de los datos y poder ampliar
la base de datos, como poder realizar la investigacion en centros oftalmolégicos especializados,
evitar limitarse solo al conteo de CD4+ para generar datos que puedan reflejar mejor a la
poblacién y tomar datos sociodemograficos de la poblaciéon para poder enriqguecer mejor el

andlisis de la poblacion a estudio.®®!

El nimero de personas VIH/SIDA que participan activamente en la fuerza de trabajo de
una sociedad ha estado incrementandose al pasar los afios, reportes han tomado la hipétesis que
el 50 % las personas con un recuento de CD4+ <100 mm?® son incapaces de trabajar por ende,
siendo la poblacién con este recuento celular los mas propensos a presentar problemas visuales,
es de esperar que la discapacidad visual de la retinitis por CMV repercuta en la calidad de vida

de los pacientes y genere un impacto socioeconémico para el pais.®

La probabilidad a desarrollar retinitis por CMV esté relacionada principalmente por el
conteo de CD4+, estudios han demostrado que el recuento inferior a 50 mm® aumenta esa
probabilidad.”® Cuyuch Sontay G. Coordinador Unidad de Atencion Integral del Hospital de
Coban, comunicacion personal, 01 de mayo de 2020 afirma que “definitivamente el conteo de
CD4+ es un factor predictivo para el desarrollo de enfermedades oportunistas (...) siendo el punto
critico por debajo de 200 CD4+”. Por lo que, se alienta a realizar un tamizaje ocular a todo

paciente incluso desde que se encuentra en estadio clinico 2 de VIH.

Otros autores sefialan en sus estudios otros factores de riesgo propios del VIH/SIDA,
como el tiempo de evolucion de la enfermedad y el antecedente de enfermedades oportunistas

gue han sido correlacionadas con la aparicion de retinitis por CMV 778 La edad la han reportado
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diferentes estudios, quiza no constituya un factor de riesgo per se, pero la atribucién es porque
el citomegalovirus es un impulsor de la inmunosenescencia ademas, en los extremos de la vida
(natal y vejez) es donde la funcién de los linfocitos T no cumplen con su funcién total por falta de
madurez y falta de produccién, respectivamente.>?’® Agregado a esto, en Guatemala, mas del 60
% de la poblacion infectada por VIH/SIDA esta en el rango de edad comprendida entre 20 a 39

afnos, por lo que, este rango de edad estd mas propenso a desarrollar también retinitis por CMV.8

Mencionando otro factor de riesgo, el sexo masculino esta relacionado a adoptar
conductas sexuales de riesgo.® En Guatemala, el mayor porcentaje de infecciones por VIH/SIDA
es del sexo masculino (73 %) comparado al sexo femenino (27 %) por asociacién, el porcentaje
reportado en estudios sobre retinitis por CMV, el sexo masculino es el mas afectado.®"* Asi
mismo, esto estd demostrado en Guatemala, ya que el Ultimo estudio realizado en el pais,
determiné que, el 63.7 % de los pacientes guatemaltecos con VIH/SIDA vy retinitis por CMV fue

constituido por el sexo masculino.'?

Ahora bien, como orientacién sexual, la prevalencia de VIH dentro del grupo de hombres
gue tienen sexo con hombres, es elevada en Latinoamérica (5 a 20 %), dato que en Guatemala
y en Alta Verapaz es necesario considerar ya que, las estadisticas también reflejan una
prevalencia importante, siendo del 9 % y 2.4 % respectivamente. Estos datos estadisticos son
necesarios en tomarlos en cuenta ya que, los estudios realizados por Nifio JS., y Hodge et al.,
determinaron que esta conducta sexual esta fuertemente relacionada con la aparicion de retinitis
por citomegalovirus en los pacientes con VIH.1%’ Quiza la orientacion sexual como tal no sea la
causa primaria para desarrollar retinitis por citomegalovirus, pero al ser un grupo de riesgo con
alta prevalencia de VIH/SIDA al que se discrimina y por ende, no consulta a tiempo, poseen mas

probabilidad a desarrollar la enfermedad oportunista por citomegalovirus.

La mejor herramienta para el diagnostico, tratamiento y considerada como el pilar
fundamental en la evolucién clinica de los pacientes con retinitis por citomegalovirus es el examen
de fondo de 0jo.%® Alta Verapaz cuenta con clinicas de atencion oftalmoldgicas publicas y privadas
para realizar dicho examen sin embargo, nuestro experto Cuyuch Sontay expresa que
“lamentablemente el hospital de Coban no cuenta con especialista que se encargue de la
evaluacion oftalmoldgica de los pacientes por lo que, luego de ser evaluados y determinando que
existen problemas de vision, son referidos a centros especializados en la rama para el manejo
adecuado”; se sabe que, la mayor cantidad de poblacién en el pais es proveniente del area rural,
donde la prevalencia de consulta a un médico es de 1 por 4 personas con dolencias.®? Uno de
los factores de riesgo estudiados sobre el acceso de salud en los pacientes que presentan retinitis

por CMV, es el tiempo de viaje largo e ingresos bajos por lo que, muy pocas personas estan en
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las condiciones econdmicas de pagar un médico oftalmélogo privado y mucho menos, viajar a la

ciudad capital para ser atendidos.®®

Con toda esta informacion, se genera una inquietud para poder llevar a cabo estudios de
investigacion en Guatemala sobre citomegalovirus en diferentes poblaciones y de retinitis por
citomegalovirus en pacientes con VIH; quiza los datos como asistencia a los servicios de salud y
estatus socioecondmico de las personas son datos complicados de capturar en un formulario. Sin
embargo, ademas de tomar en cuenta datos clinicos y de laboratorio, el incluir y ampliar datos
sociodemograficos de los sujetos a estudio podrian revelar mejor la relacion que existe entre la

retinitis por CMV en sujetos con VIH/SIDA. 1112
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CONCLUSIONES

La retinitis por CMV es la infeccion oportunista retiniana mas frecuente en los pacientes
con VIH/SIDA conllevando secuelas graves en la calidad visual de los pacientes y, por ende,

repercutiendo de forma social en el desarrollo de un pais.

La alta prevalencia de citomegalovirus en poblacion sana asintomética y las
consecuencias que este virus genera en los hospedadores inmunocomprometidos, convierten a

la infeccion por CMV en uno de los mayores retos sanitarios de salud publica.

La retinitis por citomegalovirus comenzo a ser objeto de investigacion cuando se asocio a
perdida visual en los pacientes con VIH/SIDA. Se ha conocido la relacién de los hallazgos al fondo
de ojo como: infiltraciones retinianas esponjosas, lesiones granulares y Frosted Branch con el

diagnostico de la enfermedad, de ahi la importancia de contar con personal calificado.

Entre los factores de riesgo propios del VIH/SIDA gue han sido estudiados para desarrollar
retinitis por CMV se menciona la edad, el sexo, el tiempo de evolucidon del VIH, antecedentes de
infecciones oportunistas, el antecedente de infeccion por CMV, el recuento de laboratorio de

CD4+ y carga viral, la orientacién sexual y el estadio clinico de la enfermedad.

En el abordaje integral de los pacientes con VIH/SIDA, existen determinantes sociales
importantes: discriminacion a grupos de riesgo, falta de educacion a los pacientes, perfil
socioecondémico bajo de los mismos; lo cual determina consecuencias que se traducen en una

epidemia no controlada aun en Latinoamérica que incide en la falta de acceso a la salud.
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RECOMENDACIONES

A las entidades de salud publica del sector publico y privado que trabajan con pacientes
infectados con VIH/SIDA, generar un enfoque de tamizaje basado en la salud visual de los

pacientes para disminuir la tasa de afeccién retiniana por citomegalovirus.

Monitorizar a los pacientes inmunocomprometidos, alentando realizar exadmenes de
antigenemia por CMV rutinarios, para un manejo y tratamiento oportuno evitando complicaciones

por este patdgeno oportunista.
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Entrevistas

Jule Arana R. Entrevista sobre retinitis por CMV. Guatemala; 2020

1. ¢Qué es la retinitis por citomegalovirus?

Es una inflamacién necrotizante de espesor total de la retina ocasionada por un virus oportunista
en pacientes VIH+.

2. ¢ A qué individuos se les realiza tamizaje para prevenir una retinitis por
citomegalovirus?

a. VIH+
i. Conteo de Linfocitos CD4 menor 50/mm3
ii. Carga viral mayor de 100,000 copias
iii. Antecedente de infecciones oportunistas
b. Pacientes con terapia inmunosupresora
i. Antecedente de infecciones oportunistas

3. ¢Cudles son los signos oftalmoscépicos caracteristicos observados en los pacientes que
padecen de retinitis por citomegalovirus?

a. Necrosis hemorragica alrededor de los vasos retinianos (Pizza Pie)
b. Vasculitis (Frosted Branch)
c. Granulomas periféricos

4. Enla unidad, ¢ Como se tratan estos pacientes y cual es el seguimiento correspondiente?
a. Se refiere a infectologia para inicio de terapia HAART y de tratamiento con
antivirales sistémico como Gancivlovir o Vlaganciclovir
b. Aplicacion de protocolo intravitreo de terapia antiviral.
4.1. Las inyecciones intravitreas, ¢Cual es el medicamento de eleccion, la frecuencia de
aplicacioén y duracion y los efectos adversos mas frecuentes?
Ganciclovir y se aplica en 2 fases:
a. Fase de induccién: 2 dosis de 2 mg cada semana durante 2-3 semanas
b. Fase de mantenimiento: 1 dosis de 2mg cada semana.
Se realiza seguimiento semanal y se suspende cuando:
a. 18 meses con terapia HAART
b. Conteo de CD4+T mayor a 100 por al menos 3 meses
c. Retinitis quiescente con intervalo prolongado sin recaidas
Los efectos adversos son mayoritariamente asociados con la inyeccién son:
hemorragias subconjuntivales y aumento transitorio de la presion intraocular, en menor frecuencia
podrian ser: endoftalmitis, desprendimientos de retina

5. ¢Qué avances en diagndéstico y tratamiento existen sobre este tema en el ambito
oftalmoldgico?

El diagnostico siempre sera clinico sin embargo hay herramientas Utiles para el seguimiento como
camaras de campo amplio para el fondo de ojo y la ayuda del OCT y Angiografia por OCT

S
Tt S
; s
Feilow Fetns, Vitres v hacula
Trnidad Macional de Oftslmoloeia
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Deutschmann Villatoro S. Entrevista sobre retinitis por CMV. Guatemala; 2020

1. ¢Qué es la retinitis por citomegalovirus?

Considerada una variante de uveitis posterior, es la inflamacion del tejido retiniano
ocasionada por la infeccién del citomegalovirus en pacientes que pueden o NO, tener
compromiso inmunolégico, aunque es la infeccibn mas comun en pacientes con SIDA,
especialmente cuando el recuento de CD4 es menor de 50 células/mm cubico.

2. ¢Cuales son las manifestaciones retinianas mas frecuentes observadas al realizar fondo
de ojo a estos pacientes? ¢ Ver estos signos son confirmatorios de la enfermedad o hay
que realizar otros examenes complementarios, si si, cuéles serian?

Las manifestaciones retinianas mas comunes son necrosis blanco amarillenta de espesor
total, hemorragias retinianas, envainamiento vascular en polo posterior y periferia media y
periferia extrema e imagenes similares a ramas congeladas (frosted branch) fuera de las
areas de retinitis, se observa ademas una imagen de hemorragias retinianas descrita como
un incendio de arbustos o matorrales (brush fire appearance), ademas en casos mas
avanzados puede observarse desgarros retinianos multiples en areas de atrofia y finalmente
hasta desprendimiento de retina. Se pueden observar ademas células en la camara anterior
y flotadores en la camara vitrea. El cuadro clinico es muy caracteristico de la patologia y
ademas los pacientes generalmente acuden a la evaluacion con el diagnostico de VIH/SIDA.
En todos los casos se solicita una fotografia a color del fondo del ojo y conteo de CD4 para
evaluar la evolucion del paciente.

3. En un contexto general, ¢ COmo considera que el sistema de salud de nuestro pais ha
dado importancia a la prevencién de esta enfermedad oportunista en los pacientes con
VIH/SIDA?

El sistema de salud de Guatemala no ha brindado la importancia necesaria a la educaciéon
respecto a la prevencién y deteccion de la retinitis por citomegalovirus, mas bien los esfuerzos
y escasos recursos se han destinado al tratamiento de la patologia una vez que esta es
diagnosticada. No existe un programa nacional especifico de educacion a pacientes de
VIH/SIDA, sin embargo, en la Unidad Nacional de Oftalmologia se brinda atenciéon y
tratamiento a todos los pacientes que son referidos de la Clinica de Enfermedades infecciosas
del Hospital Roosevelt y reciben el tratamiento y seguimiento gratuito mientras permanezcan
hospitalizados segun el convenio interno. Los pacientes de cualquier parte del pais pueden
ser aceptados una vez que sean canalizados a través de la Clinica de Enfermedades
infecciosas.

4. Mas o menos, ¢ Cuantos pacientes con VIH por mes llegan a control a la unidad de Retina?
¢ Existe alguin convenio con las unidades de atencion integral para revisar a los pacientes
gue meriten evaluacion?

En promedio se evaltan 20 a 30 pacientes al mes y entran en el convenio de atencion y
tratamiento gratuito del Hospital Roosevelt y la Unidad Nacional de Oftalmologia

Er. Sergio Byron Dautschmann Vikalore
Jufe Chinica de Retea
Uredad Naconal de Oftalmologls
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Cuyuch Sontay GR. Entrevista sobre CMV en la Unidad de Atencion Integral de Coban A.V.
Guatemala; 2020
1. ¢Cudl es el aproximado de presencia de anticuerpos contra CMV en los pacientes VIH
atendidos en la UIA?

Se ha detectado anticuerpos contra CMV en un 8% de pacientes que viven con VIH.

2. Tradicionalmente se ha considerado que las poblaciones en el area urbana son las mas
afectadas con el VIH/SIDA, en AV. ¢Se cumple esta forma de pensar?, ¢qué factores
considera usted que afectan a la poblacion del area rural para contagios por VIH?

La poblacion del area rural detectada con VIH en el departamento de Alta Verapaz es del
82%, y Unicamente el 18% procede del area urbana.

3. Alconocer la culturade A.V, ¢ Qué (o cuales) factor (es) sociodemografico (s) consideraria
usted que predispongan a los pacientes con VIH desarrollar enfermedades oportunistas,
y por qué?

Dentro de los factores sociodemograficos determinantes estdn la pobreza, la pobreza
extrema, el analfabetismo, la falta de oportunidades de empleo y la cultura conservadora en
la cual no se aplican las normas de prevencion de enfermedades y contacto con ambientes
de riesgo para desarrollar enfermedades oportunistas.

4. La literatura menciona que las enfermedades oportunistas usualmente aparecen en
personas con conteo de CD4 <200mm? ¢Ha observado que realmente es asi en la UAI o
varia segun el conteo y a qué podria atribuir esto?

Definitivamente el conteo de CD4 es un factor predictivo para el desarrollo de infecciones
oportunistas, de hecho, presentan una clara relacién inversamente proporcional, en la cual a
menor conteo de CD4, mayor probabilidad de desarrollar infecciones oportunistas y con
mayor severidad. El punto critico es por debajo de 200 CD4.

5. ¢Qué pasa con el paciente VIH que llega a la Unidad y refiere tener problemas de visién?
¢, Cémo son tratados esos pacientes?

Lastimosamente por el momento no contamos con un médico especialista en la rama, por lo
cual los pacientes luego de ser evaluados y determinar que existen problemas de la visién,
son referidos a centros especializados en la rama.

iI/Dr. Ggrman Orlando Cuyuch Sontay
rdinador Unidad de Atencién Integral
Hospital Regional de Coban
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