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Resumen: El citomegalovirus (CMV) es un agente patdégeno ampliamente distribuido en la naturaleza que puede causar infecciones
primarias, latentes, cronicas y persistentes. Con el objetivo de determinar la seroprevalencia de CMV en pacientes infectados con el virus de
la inmunodeficiencia humana y/o con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, en el estado Bolivar (Venezuela), se realizé un estudio de
corte transversal, donde se detectaron anticuerpos IgG contra CMV mediante ensayo inmunoenzimatico en 83 pacientes. Ningun paciente
presentd hallazgo clinico de infeccion del sistema nervioso central. E1 94% (n=78) de los pacientes presentd anticuerpos de tipo IgG contra
CMYV, predominando en el grupo de 20-29 afios (n=28; 36,1%) y en el sexo masculino (n=42; 53,8%). Se demostr6 una seroprevalencia
mayor en los pacientes con contaje de linfocitos CD4+ entre 100-200 células/mm?. Se observo asociacion estadisticamente significativa
entre el incremento de la edad con los titulos de anticuerpos IgG-CMV (p=0,009). La infeccion por CMV tiene una prevalencia elevada
en los pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana del estado Bolivar (Venezuela), incrementandose proporcionalmente
con la edad.

Palabras clave: citomegalovirus, seroprevalencia, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, Venezuela, virus de inmunodeficiencia
humana.

Cytomegalovirus (CMV) seroprevalence in patients infected with human
immunodeficiency virus (HIV) at Bolivar State, Venezuela

Abstract: Cytomegalovirus (CMV) is a pathogenic agent widely distributed in nature which can produce primary, latent, chronic and
persistent infections. With the purpose of determining CMV seroprevalence in patients infected with human immunodeficiency virus and/
or with acquired immunodeficiency syndrome at Bolivar State in Venezuela, we carried out a transversal section study where we detected
anti-CMV IgG antibodies by an immunoenzymatic assay in 83 patients. None of the patients presented clinical findings indicating central
nervous system infection. Of the 83 patients, 94% (n=78) showed anti-CMV IgG type antibodies, predominating in the 20-29 years group
(n=28, 36.1%), and in male sex (n=42, 53.8%). A higher seroprevalence was demonstrated in patients with CD4+ lymphocyte counts
between 100-200 cells/mm?. A statistically significant association between age increase and IgG-CMV antibody titers (p=0.009) was
observed.. CMV infection has a high prevalence in human immunodeficiency virus infected patients at Bolivar State (Venezuela), which
increases proportionally to age.
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Introduccion

El citomegalovirus humano (CMVH) es un agente pato-
geno ampliamente distribuido en la naturaleza; pertenece a
la familia de los herpesvirus y es responsable de infeccio-
nes persistentes, pero generalmente asintomaticas en per-
sonas sanas. Sin embargo, puede causar enfermedad severa

en ausencia de una respuesta inmune efectiva, como en los
individuos inmunolégicamente inmaduros o inmunocom-
prometidos. Constituye el principal agente de complicacion
infecciosa en pacientes infectados por el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH). Causa retinitis, neumonia, colitis,
entre otras, especialmente en pacientes con menos de 50-
100 linfocitos T ayudadores CD4"/mm?. En la era preterapia
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antirretroviral, 40% de los pacientes con VIH presentaban
enfermedad por CMV, disminuyendo a 8% tras la imple-
mentacion de este tratamiento [1,2]. La seroprevalencia de
CMVH varia segun la region geografica, determinada basi-
camente por parametros climatologicos y las condiciones
socioeconomicas de la poblacion. A nivel mundial, entre el
40 y el 100% de la poblacién adulta es seropositiva [3-5].
El impacto del CMVH se ha incrementado en décadas re-
cientes debido al aumento del trasplante de 6rganos, a los
tratamientos inmunosupresores y a los pacientes infectados
por VIH [6]. En los individuos inmunocomprometidos, la
infeccion por CMVH es frecuente y los sintomas dependen
del estado del sistema inmunologico [1,6-9].

Aunque atin no se conoce con precision el proceso de la
respuesta inmune que interviene en contra del CMVH, se
cree que la inmunidad humoral tiene un papel importante en
la proteccion contra la infeccion primaria y en la limitacion
de la severidad de las enfermedades causadas por dicho
agente, mientras que la inmunidad celular limitaria la
replicacion del virus y permitiria la recuperacion después
de la infeccion [5].

Tomando en cuenta la importancia que reviste el CMV
en los pacientes infectados por el VIH y/o con el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), en los que la
enfermedad puede tener consecuencias graves, y que en el
estado Bolivar, segtin la literatura médicarevisada, no existen
estudios previos sobre la seroprevalencia de la infeccion por
CMVH en este grupo de pacientes, se plantea el presente
estudio, con la finalidad de determinar la seroprevalencia
de la infeccion por CMVH y describir las caracteristicas
clinicas-epidemioldgicas de esta poblacion.

Materiales y métodos

Durante el ano 2002 se diagnosticaron 233 casos de
pacientes infectados por el VIH en el estado Bolivar; 139
de ellos acudieron a control (Programa de Infecciones de
Transmision Sexual VIH-SIDA/ITS del Instituto de Salud
Publica del Ministerio de Salud y Desarrollo Social, estado
Bolivar 2002), 84 fallecieron y 10 no asistieron al control.

Se estudiaron 83 pacientes con VIH (60% de los pacien-
tes que asistieron a control, lo que represento el 36% de la
poblacion total de pacientes VIH), durante un periodo de 6
meses. Los pacientes, en forma voluntaria, dieron su con-
sentimiento por escrito para participar en el estudio, y en
caso de nifios menores de edad, los padres y/o represen-
tantes dieron su consentimiento. Se respetaron los princi-
pios éticos para la investigacion médica en seres humanos,
siguiendo los lincamientos de la Declaracion de Helsinki
de la Asamblea Médica Mundial (52* Asamblea General,
Edimburgo, Escocia, octubre 2000).

Los datos de identificacion personal, epidemiolégicos
(sexo, edad, factores de riesgo, contaje de linfocitos CD4+)
y manifestaciones clinicas fueron recolectados de manera
independiente en una ficha individual disefiada para tal fin.

Se incluyeron pacientes sintomaticos o no, con infeccién
por el VIH confirmado por Western blot [10].

A cada uno de los pacientes se le extrajo 5 mL de sangre
venosa. La sangre se dejo coagular y se separ6 el suero
mediante centrifugacion. Las muestras de sueros fueron
conservadas a -70 °C, en el Departamento de Parasitologia
y Microbiologia de la Escuela de Ciencias de la Salud “Dr.
Francisco Battistini Casalta”, hasta su procesamiento.

Para el contaje de linfocitos CD4+ se tomaron 5 mL de
sangre venosa y se colocd en un tubo de ensayo al vacio
(Vacutainer) con EDTA. Se mezcloé por inversion, para
evitar la formacion de coagulos y se identifico cada uno de
los tubos. Estas muestras fueron trasladadas inmediatamente
en cavas con hielo seco al Servicio de Inmunologia del
Hospital “Julio Criollo Rivas”, de Ciudad Bolivar, estado
Bolivar, donde se determind el contaje de linfocitos CD4+
mediante procesamiento en un analizador para citometria de
flujo automatizado (citofluorometria) (Becton-Dickinson®,
Immunocytometry Systems, California). Cada paciente fue
categorizado de acuerdo a su estado inmunolégico.

A cada muestra de suero se le realizd deteccion de
[gG-CMYV, cuantitativa/cualitativa, mediante ELISA (Eti-
Cytok-G Plus® —P002033, DiaSorin; Saluggia Vercelli,
Italia) interpretando los resultados segun los criterios
descritos por el fabricante.

El andlisis estadistico se realizo utilizando el programa
SPSS/PC (Statistical Package for Social Sciences) para
Windows version 15.0. Se realiz6 estadistica descriptiva.
Las variables cualitativas se compararon mediante la
prueba de Ji cuadrado (Ji*) y la prueba exacta de Fisher,
segun correspondiera. Se aplicé el analisis de correlacion
de Pearson para variables cuantitativas. La asociacion de
variables implicadas en la transmision del CMV se realizo
mediante un analisis de la varianza con un modelo lineal
generalizado. En las comparaciones dos a dos, se aplico la
correccion de Tukey para comparaciones multiples.

Resultados

En el momento del estudio ninguno de los pacientes
presento hallazgo clinico de infeccion del sistema nervioso
central, ni refirieron alteraciones visuales. El 62,5%
(n=50) de los pacientes asistia regularmente a la consulta
de infectologia de su localidad para control; pero solo el
51,8% (n= 43) recibia terapia antirretroviral. Ninguno de los
pacientes evaluados recibia tratamiento anticitomegalovirus,
ni tenian serologia previamente realizada.

El 94% (n=78) de los pacientes infectados con el VIH
present6 anticuerpos de tipo IgG frente a CMV. La infeccion
por CMV predomind en el grupo etario de 20-29 afios (n=28;
36,1%), el sexo masculino resulto el mas afectado (n=42;
50,6%). Con relacion al contaje de linfocitos CD4" en las
muestras de pacientes seropositivos a CMV se demostrd
que la mayoria tenia >200 células/ mm?® (Tabla 1).

La media de los niveles séricos de IgG-CMV fue 3,31
Ul/mL + 2,9 Ul/mL, con un minimo de 0,20 Ul/mL y un
maximo > 10 Ul/mL. En este estudio se observaron niveles
mayores de IgG anti-CMV (cuantificada) en los hombres
que en las mujeres con predominio en los grupos ectarios de
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20-39 afios. En el sexo femenino se observo un aumento
gradual de los niveles de IgG anti CMV en el grupo de los
40-49 afos.

Cuando la IgG anti-CMV fue cuantificada se demostrd
un titulo mayor de anticuerpos en los pacientes infectados

Tabla 1. Caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con VIH y
determinacion de la IgG a citomegalovirus. Estado Bolivar. Venezuela.
2002.

Caracteristicas Positivoa  Negativo a
epidemiologicas n IgG(;/CO)M v IgG(;/CO;VI v Total
Edad (arnios)

0-9 6 (7,2) 0 6(7,2)
10-19 3 (3,6) 0 3(3,6)
20-29 28 (33,7) 0 28 (33,7)
30-39 26 313) 0 26 (31,3)
40-49 12 (14,5) 0 12 (14,5)
50-60 3 (3,6) 5(6,0) 8(9,6)
Total 78 (93,9) 5(6,0) 83 (100)
Sexo

Masculino 42 (50,6) 5(6,0) 47 (56,6)
Femenino 36 (43,3) 0 36 (43,3)
Total 78 (93,9) 5(6,0) 83 (100)
Clasificacion VIH/SIDA

VIH 58 (69.,9) 5(6,0) 63 (75,9)
SIDA 20 (24,0) 0 20 (24,0)
Total 78 (93,9) 5(6,0) 83 (100)
Linfocitos CD4~ (cél/mm?)

<100 14 (16,9) 0 14 (16,9)
100-199 23 (27,7) 0 23(27,7)
>200 41 (49.,3) 5(6,0) 46 (55,4)
Total 78 (93,9) 5(6,0) 83 (100)
Factores de riesgo

Homosexual 25 (30,1) 0 25 (30,1)
Heterosexual 43 (51,8) 5(6,0) 48 (57,8)
Bisexual 2 2,4) 0 2(2,4)
Vertical 6 (7,2) 0 6(7,2)
No refiere 2 2,4) 0 2(2,4)
Total 78 (93,9) 5(6,0) 83 (100)
Procedencia

San Félix 65 (78.,3) 5(6,0) 70 (84,3)
Puerto Ordaz 2 (2,4) 0 2(2,4)
Ciudad Bolivar 8 (9,6) 0 8(9,6)
El Pao 2 2.4) 0 2(2,4)
El Dorado 1 (1,2) 0 1(1,2)
Total 78 (93,9) 5(6,0) 83 (100)

por el VIH con contaje de linfocitos CD4" entre 100-200
células /mm® en comparacion con aquellos que tenian un
contaje mayor de linfocitos CD4" (> 200 células/ mm?).
Se observo una correlacion lineal negativa entre el contaje
de linfocitos CD4"y la edad de los pacientes evaluados (r=
-0,278; p=0,011).

La mayoria de los pacientes presentaban sintomas
gastrointestinales 'y pulmonares (89,7% y 17,9%,
respectivamente). No hubo relacién estadisticamente
significativa entre la presencia de estos sintomas y la
presencia de anticuerpos [gG-CMV (Tabla 2).

Se observo una correlacion lineal positiva entre el
incremento de la edad con los titulos de anticuerpos IgG-
CMV (r=0,286; p=0,009). No se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre factores de riesgo,
contaje de linfocitos CD4+ y los titulos de anticuerpos IgG
anti-CMV (p>0,05).

Tabla 2. Manifestaciones clinicas en los pacientes infectados con VIH y
seropositivos a citomegalovirus. Estado Bolivar. Venezuela.

Manifestaciones clinicas Seropositivos a IgG-MV

n (%)

Dolor abdominal y diarrea 25 (32,0)
Diarrea 19 (24,3)
Tos 13 (16,6)
Tos y expectoracion 14 (17,9)
Cefalea 8 (10,2)
Astenia y rinorrea 5 (6,4)
Tos y rinorrea 5 (6,4)
Diarrea y vomitos 4 (5,1)
Dolor abdominal, mialgias y diarrea 3 (3,8)
Pérdida de peso 3 (3,8)
Cefalea, prurito tenesmo, dolor 3

abdominal y nauseas G.8)
Dolor abdominal, nauseas 2 (2,5)
Nauseas, prurito anal 1 (1,2)
Dolor abdominal 1 (1,2)

Discusion

La seroprevalencia demostrada de CMV en pacientes
infectados por el VIH en el estado Bolivar es elevada
(94%). Esta prevalencia es superior a la descrita en otras
investigaciones [11-13] lo cual pudiera estar en relacion
con las diferencias climatologicas y/o condiciones
socioecondmicas entre las poblaciones estudiadas; y es
similar a la demostrada en un estudio reciente en Chile [14].
Se ha observado una mayor prevalencia de CMV en los
pacientes infectados por el VIH que en la poblacion general
[15,16]; Salmon-Ceron, describe una seroprevalencia de
CMV en la poblacion general del 70%, mientras que en los
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individuos con el VIH existe hasta un 90% [17]. En Francia,
se sefiala la incidencia de seroconversion a CMV de 9,2 por
100 personas al afo [18].

La adquisicion de CMV ocurre a lo largo de la vida,
incrementado la frecuencia de infectados en forma
progresiva con la edad. En paises desarrollados se ha descrito
una seroprevalencia de aproximadamente el 60%. En
contraste con los paises en desarrollo, en los homosexuales
y en los grupos de bajo nivel socioeconémico se sefiala
que la seroprevalencia puede exceder al 90% [19], similar
a lo observado en este estudio. El aumento significativo
de la seroprevalencia dependiente de la edad sugiere que
se produce un numero importante de infecciones en la
edad adulta [3]. La prevalencia de anticuerpos anti-CMV
aumenta a medida que incrementa la edad alcanzandose un
nivel maximo a los 25 afios [20]. Este pico no fue observado
en el grupo de pacientes evaluados. Sin embargo, en este
estudio se encontro la existencia de dos niveles maximos de
anticuerpos IgG, en los grupos etarios entre los 10-19 y 40-
49 anos de edad, coincidiendo con los periodos de mayor
posibilidad de transmision de la infeccion, escolaridad
y adolescencia, en el primero, cuando se inicia el mayor
contacto con amigos en la escuela, en el segundo se inician
las relaciones sexuales; y la etapa de adultez, cuando se
mantiene una vida sexual activa, situaciones que los expone
al riesgo de adquirir la infeccion por CMV.

Ademas, se ha postulado que existen dos periodos en
la vida en los que se produce la infeccion, durante los
primeros afios y durante la adolescencia, en asociacion con
el comienzo de la actividad sexual; la infeccion durante
los primeros afos de la vida guarda relacion con contactos
familiares o con infecciones adquiridas en guarderias
[19,21].

La seroprevalencia global resultd mayor en hombres que
en mujeres, aunque no puede descartarse que este resultado
se deba al hecho de que la poblacion predominante en el
estudio fue la masculina. El aumento de seroprevalencia
en ambos sexos por encima de los 20 aflos corresponderia
con el segundo periodo de la vida en el que se producen
infecciones por CMV [22].

Los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad
por CMV en los pacientes infectados por el VIH dependen
fundamentalmente del estado de inmunosupresion expresado
por la disminucion del contaje de células CD4+ [16,17]. La
enfermedad diseminada por CMV ha sido encontrada en el
90% de los pacientes con inmunodeficiencia severa [23].
Sin embargo, la infeccion previa también ha sido asociada
en forma significativa a un aumento de linfocitos CD4+ y
CD8+ asi como a la expresion celular de CD56 y HLA-DR
[19]. Es importante sefalar que la mayoria de los pacientes
seropositivos a CMV, presentaron cifras de linfocitos CD4+
mayores de 200 células/mm?, lo cual pudo haber protegido
a estos pacientes del desarrollo de manifestaciones de
enfermedad por el CMV; sin embargo, hasta qué punto la
disminucién de esta subpoblacion influye en la presencia
de infeccion por este virus, es dificil de precisar, ya que
tampoco hubo casos de enfermedad en los pacientes con

contajes menores.

La infeccion por CMV resulta mas frecuente en funcion
del grupo de riesgo, de la edad y del origen geogréfico. Esta
es prevalente en las poblaciones de riesgo para la infeccion
por el VIH; aproximadamente el 75% de las personas
que usan drogas por via parenteral, y mas del 90% de los
hombres homosexuales presentan niveles detectables de
IgG contra CMV [1,19,24,25]. En el presente estudio se
observo mayor prevalencia de anticuerpos IgG-anti CMV
en los individuos heterosexuales a diferencia de los estudios
antes mencionados.

Se evidenciaron diversos sintomas gastrointestinales y
pulmonares en los pacientes evaluados. Sin embargo, estos
sintomas no pueden ser atribuidos exclusivamente a la
infeccion por CMV ya que, para ello, habria que demostrar
la viremia, proteinas viricas o detectar el ADN del virus y
relacionarlo con los hallazgos clinicos y analiticos de los
pacientes. La sintomatologia en los pacientes infectados
con el VIH y/o SIDA es muy polimorfa y puede ser debida
a varios factores, desde infecciones por parasitos los
cuales son frecuentes en la poblacion infectada por el VIH
del estado Bolivar [26] hasta causas bacterianas, virales,
funcionales, neoplasicas, entre otras [13,14]. Con estos
resultados es dificil estimar la contribucion de CMV en
la produccion de manifestaciones clinicas en ausencia de
cultivos positivos o de determinaciones del ADN viral. Sin
embargo, es de hacer notar que la enteritis es frecuente en
individuos inmunocomprometidos con infeccion por CMV
[27,28].

La deteccion de inmunoglobulina IgG anti-CMV en nifios
sugiere que la infeccion por CMV ocurri6 en edad temprana
de la vida. En este trabajo se demostraron anticuerpos anti-
CMV en todos los nifos evaluados. Varios estudios sefialan
que la mayoria de las infecciones por CMV son adquiridas
[20,29,30]. Sin embargo, la prevalencia de la infeccion por
CMV congénita en hijos de madres VIH positivas parece
ser mayor que en la poblacion general [24,27].

En la poblacion pediatrica la prevalencia de infeccion por
CMV adquirida en nifios con infeccion por el VIH oscila
entre el 13 y el 84% en funcion de la edad; y entre 6,6% y
75% en los nifios no infectados con edades entre 0-12 afios
[2,11,12,31]. En lo que se refiere a la infeccion congénita
por CMV en estos pacientes, la prevalencia segun diversos
estudios oscila entre el 2,7 y el 33% [25,29,32,33].

Este estudio sugiere que es necesario monitorizar
cuidadosamente a los pacientes infectados con VIH,
para evitar complicaciones severas por reactivaciones de
infecciones latentes por CMV, dada la alta seroprevalencia
demostrada. Sin embargo, los pacientes seronegativos
también deben ser monitorizados frecuentemente, debido a
que las primoinfecciones por CMV en este grupo de pacientes
inmunocomprometidos suelen ser también severas.

La infeccion por CMV tiene una prevalencia elevada en
los pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia
humana del estado Bolivar. La demostracion de anticuerpos
contra CMV deberia ser parte de la evaluacion inicial de los
pacientes con VIH/SIDA.
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