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Resumen

La infeccion por citomegalovirus (CMV), tiene una alta prevalencia a nivel mundial, la
mayoria de los casos cursan asintomaticos, y se mantiene en latencia. Sin embargo,
en aquellos pacientes con patologias que afectan la inmunidad celular, como la infec-
cion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) pueden desarrollar sintomas, que
pueden ir desde un cuadro leve hasta un cuadro clinico grave, el cual puede ser mor-
tal. Este es un paciente con diagnéstico reciente de VIH, que presenta disminucion de
la agudeza visual, unilateral, de comienzo agudo, en el fondo de ojo con exudados he-
morragicos, anticuerpos por CMV IgG positivo, y RT-PCR tiempo real en sangre, posi-
tivo. Se le dio tratamiento con ganciclovir. La deficiencia en la inmunidad celular,
permite al CMV su diseminacion hematdgena y el desarrollo de cuadros clinicos como
la retinitis, colitis, neumonitis; siendo muy dificil el diagnostico si no se tiene la sospe-
cha clinica y ocasionando graves secuelas.

Abstract

Cytomegalovirus (CMV) infection has a high prevalence worldwide, most cases are
asymptomatic, and remains dormant. However, in patients with pathologies that affect
cell-mediated immunity, such as human immunodeficiency virus (HIV) infection, they
can develop symptoms, which can range from a mild condition to a serious clinical
condition, which can be fatal. This is a patient with a recent diagnosis of HIV, who pre-
sents diminished visual acuity, unilateral, of acute onset, in the fundus with hemorrha-
gic exudates, antibodies by CMV IgG positive, and RT-PCR real time in blood, positive.
He was given treatment with ganciclovir. The deficiency in the cellular immunity, allows
the CMV its hematogenous dissemination and the development of clinical pictures
such as retinitis, colitis, pneumonitis; being very difficult the diagnosis if you do not ha-
ve the clinical suspicion and causing serious sequels.

INTRODUCCION

La retinitis es la complicacion ocular mas comun y grave
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). La
enfermedad por CMV esta relacionada con la reactiva-
cion de la infeccion latente. Sin embargo, la introduccién
de terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha
llevado a cambios en la incidencia, historia natural, y se-
cuelas de la retinitis por CMV [1].

El citomegalovirus (CMV) es un virus muy bien adaptado
[2]. En la poblacion general tiene una prevalencia entre el

50% a 80%. En paises subdesarrollados alcanza el 90%
de la poblacién [3][4].

Hay estudios que sugieren que la seropositividad y los
niveles mas altos de anticuerpos IgG frente al CMV se
asocian con un aumento de la mortalidad. [5] Lo cierto es
que sin un factor desencadenante, la mayoria de las per-
sonas se mantienen asintomatica. A 7 de los primeros
casos de VIH con Sarcoma de Kaposi descritos, se le
realizé fondo de ojo, encontrandose alteraciones ocula-
res, que posteriormente se diagnosticarian como retinitis
por CMV, periflebitis retiniana severa y sarcoma de Ka-
posi conjuntival[6].
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En Panama, Estripeaut y col. estudiaron la seroprevalen-
cia de la infecciona por citomegalovirus en puérperas y
su impacto neonatal, reportando 84% de seroprevalencia
de CMV en las puérperas, con una incidencia del 0.8%
en CMV congénito[8]. Sin embargo, los datos de seropre-
valencia por CMV en la poblacién con VIH de Panama,
SON escasos.

Después de la infeccion inicial, el CMV permanece en el
hospedero en estado de latencia, frente a una inmunidad
que controla la replicacion del virus; aunque se puede dar
replicacién viral intermitente aun en persona inmunocom-
petentes. La replicacion de CMV en ausencia de una res-
puesta inmunitaria es fundamental en la patogénesis de la
enfermedad [7]. En los pacientes con VIH puede causar
infeccion activa, secuelas graves, incluso la muerte.

La mayor gravedad de los casos parece relacionarse con
la afectacion severa en la inmunidad celular, por lo que
los pacientes con recuento muy bajo de linfocitos T CD4+
presentaran cuadros mas graves. En este grupo de pa-
cientes se puede dar, tanto infecciones primarias como
recurrencias. El cuadro febril es la presentacién clinica
mas frecuente, la cual resuelve generalmente en pocos
dias, pero cuando este cuadro febril se acompafa de
leucopenia y viremia detectable se le conoce como sin-
drome por CMV [4].

La diseminacién sanguinea es un factor importante en la
patogenia de este virus, pudiendo infectar practicamente
a cualquier 6rgano. La afectacion ocular y del sistema
nervioso central son los érganos diana mas frecuente del
CMV, en los pacientes con VIH.

Las manifestaciones oculares reflejan la enfermedad
sistémica y puede ser el primer signo de enfermedad di-
seminada, aun en pacientes asintomaticos. Las lesiones
cercanas o que afectan a la fovea o al nervio dptico son
particularmente propensas a causar graves impedimen-
tos visuales. La pérdida aguda de la visién puede ocurrir
si la retinitis conduce al desprendimiento de la retina, ge-
neralmente ocurre como una enfermedad unilateral, pero
en ausencia de terapia, la afectacion del ojo contralateral
a menudo ocurre[9]. Se estima que el 70 a 80% de la po-
blacion con VIH/SIDA presentara alteraciones oculares
en algun momento de la enfermedad, siendo la retinitis
por CMV la causa mas comun de ceguera en los pacien-
tes con SIDA[10].

La incidencia de retinitis por CMV se ha reducido signifi-
cativamente con la introduccién de la TARGA. La detec-
cion, cualitativa/cuantitativa, de ADN-CMV ha demostra-
do ser uno de los mejores predictores de riesgo de retini-
tis, recomendandose su determinacion en la visita inicial.
También se ha visto, que en aquellos pacientes con recu-
peracién inmunoldgica, la tasa de supervivencia es sus-
tancialmente mayor que aquellos que no obtienen la
recuperacion[11].

La serologia nos proporciona evidencia indirecta de una
infeccion reciente por CMV basada en los titulos de anti-

cuerpos durante una enfermedad clinica, se disponen de
técnicas de fijacion del complemento, ensayos inmu-
noabsorbentes ligados a enzimas (ELISA), aglutinacion
con latex, radioinmunoensayos y ensayos indirectos de
hemoaglutinacion[12]. También se han desarrollado sis-
temas de inmunoprecipitacion de luciferasa en fase liqui-
da para proporcionar evaluaciones cualitativas de los
anticuerpos anti-CMV[13]. En conclusion las pruebas se-
rolégicas nos permiten hacer un diagnéstico presumible
pero no definitivo; por otra parte los cultivos no se reali-
zan a menudo, pero pueden ser utiles cuando se deter-
mina la presencia de resistencia a los farmacos mientras
que los ensayos de antigenemia permiten la deteccion de
CMV en leucocitos de sangre periférica [7][14].

Los ensayos de amplificacién molecular son rapidos y
confiables. Esta disponible la reaccién en cadena de la
polimerasa, ensayo de captura hibrido y la amplificacion
basada en secuencias de acido nucleico[12]. Se ha lo-
grado aislar material viral de muestras obtenidas de san-
gre, tejidos, orina, lavado broncoalveolar (LBA) o liquido
cefalorraquideo[4]. Recientemente se ha sugerido que la
cuantificacion de ADN-CMV en LBA puede predecir la
neumonia por CMV, sin embargo falta ain mayor eviden-
cia cientifica.

El tratamiento de las infecciones producidas por el CMV
ha mejorado mucho, los primeros casos reportados eran
tratados con 9-[2-hydroxy-1-(hydroxymethyl) ethoxymet-
hyl] guanine.[15] Sin embargo, ahora se cuenta con nue-
vos antivirales como el valganciclovir intravenoso o el
ganciclovir, que se utilizan como terapia de induccion,
seguido de valganciclovir oral, o como alternativas en ca-
sos especificos, foscarnet o cidofovir[16].

Los pacientes con retinitis, pueden recibir inyecciones in-
travitreas de farmacos o implantacion quirdrgica de un
depdsito de ganciclovir de liberacion sostenida. La tera-
pia anti-CMV eficaz junto con la TARGA disminuyen sig-
nificativamente la incidencia de pérdida de vision y
mejora la supervivencia del paciente[10]. El tratamiento
de la retinitis por CMV requiere de un manejo conjunto
con el oftalmdlogo, para diagnostico y seguimiento, y en
algunos casos, la aplicacion de tratamiento intravitrea de
ganciclovir o foscarnet.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 28 afos de edad, natural de la
Republica de Panama, sin antecedentes previos de en-
fermedad, negaba consumo de medicamentos o uso de
drogas, ingresa al hospital con diagnéstico de neumonia
de la comunidad, presentaba tos, pérdida de peso y fie-
bre de predominio nocturno de 6 meses de evolucion;
por el tiempo de evolucion de los sintomas y factores de
riesgo sexual, como el no uso de preservativo durante
las relaciones heterosexuales, se le realiza serologia por
VIH, resultando positivo.

31



Revista Médica de Panama - Digitalizado por Infomedic International- www.revistasmedicas.org -Derechos reservados.

Villarreal y col., Infeccion Aguda por Citomegalovirus

Imagen 1. Fondo de ojo, Ol: Sin hemorragias ni exuda-
dos.Servicio de Oftalmologia. Hospital Dr. Arnulfo Arias
Madrid, Servicio de Oftalmologia. .

Imagen 2. Fondo de ojo, OD: Multiples Hemorragias,
exudado algodonoso. Nervio optico borrado. Servicio de
Oftalmologia. Hospital Dr. Arnulfo Arias Madrid

A los 8 dias de su hospitalizacién y recibiendo tratamien-
to antibidtico, el paciente refiere disminucion de la agude-
za visual en el ojo derecho (OD). Se le realiza fondo de
ojo, encontrando, en el ojo derecho, el segmento anterior
sin alteraciones, cristalino claro, vitreo claro. Retina con
multiples areas de hemorragia, exudado algodonoso en
los 4 cuadrantes, nervio éptico borrado, con multiples he-
morragias. Ojo izquierdo (Ol), sin alteracion. Diagnostico
por oftalmélogo de retinitis por CMV.

Se le realiza serologia por Citomegalovirus, con resulta-
dos de IgG: 68.6 (reactivo), IgM: 0.29 (no reactivo), toxo-
plasmosis 1gG: > 650 (reactivo), Ac treponema: negativo.
Se le indica RT-PCR por CMV resultando positivo, por lo
que se inicia tratamiento con ganciclovir.

DISCUSION

Se le realiz6é conteo de linfocitos T CD4 resultando en 5
cel/mm3. Durante la hospitalizacién presenta diarreas,
fiebre y en el hemograma se encontré pancitopenia por
lo que se le realizé mielocultivos, biopsia de medula dsea
y se le inicia tratamiento con anfotericina B, ante la sos-
pecha de histoplasmosis diseminada. No se obtuvo aisla-
mientos en los hemocultivos. RT-PCR en tiempo real
para Herpes Virus 1y 2 fueron negativos. Radiografia de
térax: infiltrado de aspecto granular en ambos pulmones.

Se realiz6 PCR-RT Tiempo Real para CMV en sangre,
dada su alta sensibilidad (91%) y especificidad (92,1%),
resultando positivo.

A pesar del tratamiento con ganciclovir, el paciente per-
siste con la disminucién en la agudeza visual del ojo de-
recho, es reevaluado por los oftalmologos quienes
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indican que el dafo que presenta no ha tenido mejoria,
por lo que sera irreversible.

La inmunidad celular es esencial para controlar y resol-
ver la excrecencia de la infeccion por CMV, en etapas
tardias de la infeccién por VIH, esta infeccion se hace
evidente. Especialmente cuando los linfocitos CD4 estan
por debajo de 100 cel/mm3. En el caso de nuestro pa-
ciente, con unos niveles de CD4 en 5 cel/mm3, es evi-
dente la diseminacion que puede lograr el CMV ante tal
inmunosupresion, afectando la retina.

Durante el 2014 ingresaron a la clinica de triple terapia del
Hospital Dr. Arnulfo Arias Madrid, 162 pacientes, el 100%
de ellos con CD4 menor a 200 cel/mm3, mientras que el
40.4% estaban con niveles de CD4 menor a 50 cel/mma3,
tomando estas cifras, aun tenemos muchos pacientes en
potencial riesgo de presentar retinitis por CMV.

Aunque se han mejorado los tratamientos, y la retinitis
por CMV ha dejado de ser un problema en los paises de-
sarrollados, todavia en nuestra region tenemos pacientes
diagnosticados en fase avanzada de SIDA y por lo tanto
son propensos a presentar la infeccién por CMV.

Aunque sabemos que la seroprevalencia en la poblacién
mundial es elevada, y aun mayor en los paises subdesa-
rrollados, desconocemos el impacto real que tiene en
nuestra poblacién con VIH. Las pruebas seroldgicas de
anticuerpos no permiten el diagnostico de infecciéon agu-
da. Se precisa de una evaluacién en conjunto con los of-
talmoélogos para un diagnéstico y tratamiento temprano,
ya que a pesar de contar con nuevos medicamentos para
el tratamiento, es poca o nula la respuesta al antiviral en
fases avanzadas de retinopatias por CMV. La RT PCR en
sangre para CMV nos permite un diagnéstico rapido y
confiable, en la retinitis por CMV es posible detectar
ADN-CMV en sangre, hasta en un 70% de los casos.
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CONCLUSION

La deficiencia en la inmunidad celular, permite al CMV su
diseminacion hematdgena y el desarrollo de cuadros cli-
nicos como la retinitis, siendo muy dificil el diagnostico si
no se tiene la sospecha clinica temprana y puede como
en nuestro caso ocasionar graves secuelas.
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