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Viremia por citomegalovirus y relacion con en el pronostico de los enfermos VIH
con < de 50 linfocitos CD4

1) Resumen

Objetivos: Estudiar la prevalencia de replicacion por CMV en pacientes con infeccion por VIH y
< 50 linfocitos CD4 y evaluar el impacto que tiene la replicacién de CMV en el prondstico de
estos enfermos.

Métodos: Todos los adultos con infeccidn por VIH que tuvieron una determinacién inicial de
linfocitos CD4 inferior a 50 céls/ulL entre enero 2006 y diciembre 2008, fueron seleccionados
de la base de datos del Departamento de Enfermedades Infecciosas del Hospital Vall d"Hebron.

Resultados: La viremia por CMV fue detectada basalmente en 17 (25%) de los pacientes. Siete
de los 17 sujetos con PCR para CMV positiva tuvieron enfermedad por CMV. Al afo de
seguimiento, una proporcién similar de enfermos con PCR para CMV positiva y negativa
consiguieron una carga viral de VIH < 50 copias/mL (72,7% vs 76,9% respectivamente). Durante
el seguimiento, 9 de 51 enfermos (17,6%) con PCR de CMV negativa y 4 de 17 pacientes
(23,5%) con PCR de CMV positiva fueron diagnosticados de otras infecciones oportunistas
relacionadas con el VIH (p=0,72). La media de la carga viral de CMV fue significativamente
superior en aquellos individuos que tuvieron enfermedad por CMV (102.784 copias/mL vs 938
copias /mL; p=0,035).

Conclusiones: En el 25% de los pacientes con infeccidon por VIH con < 50 linfocitos CD4 se
detectd viremia por CMV. En nuestro estudio, la replicacidn plasmatica de CMV no influyd en
la recuperacion del sistema inmunoldgico tras el inicio de tratamiento antiretroviral ni se
asocié con un incremento del nimero de infecciones oportunistas asociadas al VIH o mayor
mortalidad de los enfermos.




2) Introduccién

La infeccidon por Citomegalovirus (CMV) ocurre en personas con un estado avanzado de la
infeccidn por VIH que no reciben tratamiento antiretroviral del alta eficacia (TARGA) o cuyo
tratamiento es ineficaz. Antes de la introduccién del TARGA el 22% de los pacientes
coinfectados por VIH y CMV que tenian una cifra de < 100 linfocitos CD4 desarrollaban en el
plazo de 2 afios una retinitis por CMV, cifra que podia alcanzar niveles de hasta un 41,9% en
los que tenian < 50 linfocitos CD4 (1,2). La introduccién del TARGA contribuyé a reducir
drasticamente la incidencia global de enfermedad visceral por CMV (3,4), pero también
contribuyd a incrementar la supervivencia de los enfermos VIH con retinitis por CMV (5).

Aun y asi, los pacientes que inician TARGA con una cifra de linfocitos CD4 < 50 tienen un
periodo de riesgo entorno los 3-6 meses, que se prolonga hasta la recuperacion del sistema
inmunoldgico, durante el cual aun pueden sufrir infecciones por CMV u otras infecciones
oportunistas (6). De hecho, a pesar de la implementacion del TARGA se siguen diagnosticando
casos nuevos de enfermedad por CMV y en el ano 2003 la incidencia de retinitis por CMV fue
estimada en 5,6 casos/100 personas-afio (7). Asimismo, en un estudio reciente la prevalencia
de DNA de CMV en el plasma de enfermos VIH con < de 100 linfocitos CD4 fue del 55,2% (8).

Varios estudios se han centrado en la relacion entre la deteccién plasmatica de CMV y el riesgo
de desarrollar enfermedad clinica. Se ha visto que la media de carga viral de CMV es
significativamente superior en aquellos individuos que tienen retinitis por CMV (4). Ademas se
ha descrito una una peor evolucion clinica en los pacientes con viremia por CMV,
independientemente de la cifra de linfocitos CD4 o de la carga viral VIH. La replicacién de CMV
es considerada un factor predictor independiente de mortalidad (8-11) asi como factor de
riesgo para la aparicion de otras enfermedades oportunistas (6). Sin embargo, se ignora hasta
qué punto los niveles de replicacion de CMV en plasma pueden ser realmente predictivos de
lesién tisular por CMV. Unicamente un estudio necrépsico de pacientes infectados por el VIH,
establecié un punto de corte de 10.000 copias/mL de DNA-CMV para conseguir una
especificidad y valor predictivo positivo del 100% para el diagndstico de la enfermedad por
CMV (12). A pesar de ello, no se sabe si Unicamente con el tratamiento antiretroviral seria
suficiente para aclarar la viremia por CMV o, si por el contrario, se necesitaria también realizar
tratamiento especifico frente al CMV (13).

En resumen, debido a que la incidencia de enfermedad visceral por CMV ha disminuido
considerablemente desde la introduccién del TARGA, se conoce poco sobre el significado
clinico de la viremia por CMV.

Objetivos del estudio:

Se ha diseiiado el presente estudio con los siguientes objetivos:

1.- Estudiar la prevalencia de replicacién por CMV en pacientes con infeccidén por VIH y <
50 linfocitos CD4 y

2.- evaluar el impacto que tiene la replicacion de CMV en el prondstico de estos
enfermos.




3) Material y métodos

Disefo del estudio: Todos los pacientes con infeccion por VIH que tuvieron un recuento
inferior a 50 linfocitos CD4 entre enero 2006 y diciembre 2008, fueron seleccionados
retrospectivamente de la base de datos del Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Vall d’Hebron. Los pacientes fueron considerados para el estudio si cumplian los siguientes
criterios de inclusidn: 1) linfocitos CD4 < 50 cél/JL en el momento de inclusién 2) disponer de
plasma basal almacenado a -202C . Durante el periodo de estudio, un total de 88 pacientes
fueron seleccionados de la base de datos. Veinte pacientes fueron excluidos del estudio, 19
casos por no disponer de muestras plasmaticas basales para determinar la PCR de CMV y un
sujeto por tratarse de un trasplantado hepatico (y que por tanto tenia otro factor de riesgo
independiente de la infeccién por VIH para tener infecciéon por CMV).

Variables a estudio y recogida de datos: De cada paciente fueron recogidos de la base de
datos: 1) aspectos demograficos y epidemioldgicos (edad, sexo, via de adquisicion de la
infeccion por VIH); 2) infecciones oportunistas tanto previas a inclusién como en el
seguimiento; 3) exposicion previa o actual a TARGA; 4) sintomas y signos sugestivos de
enfermedad organica por CMV; 5) carga viral VIH y el recuento de linfocitos CD4 fueron
registrados basalmente y a los 3,6 y 12 meses de seguimiento; 6) DNA plasmatico de CMV en el
momento de inclusion; 7) mortalidad o pérdida de seguimiento.

Evaluacién de la afectacion visceral por CMV: Se realizd exploracion para el diagndstico de
enfermedad por CMV en aquellos pacientes que tenian sintomas focales o signos sugestivos de
infeccién organica por CMV (disminuciéon agudeza visual, diarrea, disfagia, meningitis,
neumonitis, Ulcera mucosas, etc.). Los criterios de enfermedad probable y confirmada por
CMV quedan descritos en el apéndice 1.

Determinacion plasmatica de CMV: Los niveles de DNA en plasma de CMV fueron
determinados mediante una técnica cuantitativa de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
con el kit comercial artus CMV RG PCR Test (Qiagen, Hilden, Alemania). El DNA de CMV para la
técnica a tiempo real de PCR fue extraido de las muestras plasmaticas almacenadas de los
pacientes usando el EAsyMag (BioMeriieux S.A., Mercy |'Etolie, France). La sensibilidad del test
fue de 50 copias/mL.

Andlisis estadistico: En el estudio descriptivo, las variables cuantitativas se expresan como
mediana y percentiles P,; y Py (rango interquantilico RIQ). Las variables cualitativas se
expresan como frecuencia absoluta y porcentaje. Las diferencias entre las variables cualitativas
fueron calculadas con el test Chi cuadrado (o bien el test exacto de Fisher cuando fue preciso)
y para las variables cuantitativas se usé la U de Mann-Whitney. Se consideraron diferencias
estadisticamente significativas si p<0,05.

Se ha comparado la evolucidn de la cifra de linfocitos CD4 y la carga viral de VIH entre el grupo
de pacientes con y sin replicacién por CMV en el tiempo basal y durante el seguimiento a los
3,6 y 12 meses. El andlisis estadistico se realizd usando el sistema SPSS version 15.0 (SPSS,
Chicago, IL, USA).




4) Resultados

Descripcion de las caracteristicas basales de los pacientes

Sesenta ocho pacientes fueron finalmente incluidos en el estudio. Las caracteristicas basales se
han resumido en la tabla 1. Todos los pacientes estaban gravemente inmunodeprimidos con
una mediana de linfocitos CD4 de 21 céls/|L y una elevada carga viral del VIH (mediana de 5,2
logyo). La mayoria de los pacientes (98,5%) no recibian tratamiento TARGA o bien se
encontraban en fracaso virolégico.

En el momento de inclusidn, se detectd viremia por CMV en 17 ( 25%) de los pacientes. En la
tabla 1 se comparan las caracteristicas basales de los pacientes seglun la presencia de
replicaciéon de CMV. La Unica diferencia entre los pacientes con viremia CMV con respecto a los
que no la presentaban fue la presencia de una cifra de linfocitos CD4 significativamente
inferior en el grupo con PCR para CMV positiva.

Viremia por Citomegalovirus y prondstico de los pacientes

La figura 1 muestra la evolucion de la cifra de linfocitos CD4 y la carga viral del VIHa los 3, 6y
12 meses después del inicio de TARGA eficaz. Al final del seguimiento, no se objetivaron
diferencias estadisticamente significativas para la respuesta al TARGA entre los pacientes con y
sin viremia basal para CMV. En concreto, a los 12 meses el 76,9% de los que tenian PCR CMV
positiva y el 72,7% de los pacientes con PCR-CMV negativa tenian una carga viral VIH < 50
copias/mL. La mediana de linfocitos CD4 a afio de seguimiento fue de 149 cél/|L en los
pacientes sin viremia para CMV y 230 céls/ |L para los pacientes con viremia positiva para
CMV. La tabla 2 muestra la evolucién inicial de los pacientes con y sin viremia para CMV basal.

No se pudo correlacionar la presencia de viremia por CMV con un incremento del riesgo de
tener nuevas infecciones oportunistas. Durante el seguimiento, 9 de 51 enfermos (17,6%) con
PCR de CMV negativa y 4 de 17 pacientes (23,5%) con PCR de CMV positiva fueron
diagnosticados de otras infecciones oportunistas relacionadas con el VIH (p=0,72).

A los 12 meses 10 pacientes (3 con PCR para CMV positiva y 7 con PCR para CMV negativa
basal) fueron pérdida de seguimiento. Sélo uno de los 58 enfermos restantes fallecié durante
el seguimiento. Este paciente tenia 15.8489 copias/mL de DNA de CMV, desarrollé ulceras en
mucosa oral por CMV y murid por una leucoencefalopatia multifocal progresiva dos meses mas
tarde.

Relacion entre la viremia por CMV y la presencia de enfermedad organica por CMV

Siete de los 17 pacientes (41%) en los cuales la PCR CMV basal fue positiva, fueron
diagnosticados de afectacion visceral por CMV durante el primer mes tras la determinacién de
viremia por CMV. Sin embargo en ninguno con PCR CMV negativa desarrolld afectacion
organica por CMV (p<0,001). Los 7 casos con viremia positiva en los que se diagnostico
afectacién tisular por citomegalovirus tenian sintomas focales que motivaron al clinico a
buscar la enfermedad (los diagndsticos quedan detallados en la tabla 3 y en la tabla 4 se
muestran los valores de viremia por CMV en los pacientes). Aun y cuando la clinica no fue
visual en todos ellos se realizd como screening una funduscopia vy fueron tratados con
tratamiento especifico anti-CMV. Los 10 pacientes restantes con PCR CMV positiva en los que
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no se documentd afectacidn orgdnica, porque no presentaron sintomas, ninguno hizo
profilaxis y ninguno desarrollé enfermedad durante el seguimiento.

La media de la carga viral de CMV fue significativamente superior en aquellos individuos que
tuvieron enfermedad por CMV (102.784 copias/mL vs 938 copias /mL; p=0,035).

5) Discusidn

A pesar que la incidencia global de la enfermedad por CMV ha disminuido drasticamente de un
25% a un 5% desde la introduccién del TARGA (3,9,10), algunos pacientes aun estdn en riesgo
de desarrollar la enfermedad mientras se produce la recuperacién de su sistema immunolégico
(6). En nuestro estudio del 25% de los pacientes con < de 50 linfocitos CD4 tienen evidencia de
replicacion virica de CMV. Estos porcentajes tan elevados son similares a los descritos en la era
TARGA en pacientes en estadios avanzados de la infeccion por VIH. Algunos estudios
desarrollados en diferentes zonas han mostrado incidencias que oscilan entre el 12,6% vy el
20% en sujetos coinfectados por CMV y VIH (11,13,14,15).

En un estudio presentado recientemente, la deteccién plasmdatica de bajos niveles de
replicacion de CMV en pacientes con < 100 cels/uL se correlacioné con evolucidon hacia
enfermedad orgdnica por CMV, otros eventos definitorios de SIDA y muerte (6). Es posible que
la replicacion de CMV actie como un immunodulador, de manera similar a lo que se ha
descrito en el trasplante de drgano sélido, pudiendo facilitar la infeccién por otras
enfermedades oportunistas (16). En nuestro estudio el 41% de los pacientes con PCR positiva
para CMV tuvieron enfermedad por CMV y la media de la carga viral de CMV fue
significativamente superior en aquellos individuos que tuvieron enfermedad por CMV, lo cual
es concordante con lo descrito con anterioridad. Sin embargo, entre los sujetos con replicacion
de CMV no pudimos demostrar un incremento del riesgo de nuevas enfermedades
oportunistas y muerte. Este resultado puede ser consecuencia del nimero bajo de enfermos
incluidos en el estudio combinado junto la alta tasa de TARGA eficaz a los 12 meses.

Actualmente aun es incierto si el TARGA es suficiente para aclarar la viremia por CMV, o si por
el contrario es necesario afiadir tratamiento especifico anti-CMV en los pacientes con PCR-
CMV positiva con la intencién de mejorar su prondstico (10). En dos estudios observacionales
recientemente publicados de pacientes naive, TARGA parece suficiente para aclarar la viremia
por CMV vy prevenir el riesgo de desarrollar enfermedad por CMV (12,15). Ademas, el Unico
estudio randomizado realizado en pacientes VIH con < de 100 linfocitos CD4 no ha mostrado
ningun beneficio clinico del tratamiento especifico anticipado anti-CMV si los pacientes
recibian ademas TARGA. Sin embargo este resultado puede estar afectado por el escaso
numero de pacientes incluidos en el estudio (14).

Ya que no existe suficiente evidencia para el tratamiento anticipado anti-CMV, aun se
desconoce qué estrategias deben tenerse en consideracion en aquellos pacientes con < de 50
linfocitos CD4 que ademads replican el CMV.

Nuestro trabajo tiene algunas limitaciones. En primer lugar, al ser un estudio retrospectivo, la
enfermedad por CMV puede haber sido infradiagnosticada ya que los pacientes asintomaticos




no fueron evaluados detalladamente en busqueda de lesiones citomegalicas. Sin embrago,
ninguno de ellos desarrolld enfermedad por CMV a pesar de la ausencia de tratamiento
especifico anti-CMV y, por lo tanto, creemos que el TARGA a sido suficiente para evitar el daiio
tisular por CMV en los pacientes con PCR para CMV positiva. Ademas, sélo se obtuvo una
muestra basal de PCR plasmatica para CMV y no se obtuvieron muestras evolutivas lo que nos
habria dado mas informacion.

Finalmente entendemos que es dificil extraer conclusiones con estudios pequefios, sin
embargo dada la baja incidencia actual de enfermedad por CMV, pensamos que la informacion
acumulada de los diferentes estudios de cohortes observacionales puede ayudarnos en el
manejo de estos pacientes.

6) Conclusiones

En el 25% de los pacientes con infeccién por VIH con < 50 linfocitos CD4 se detectd viremia por
CMV. En nuestro estudio la replicacion plasmatica de CMV no se asocié con una peor
recuperacion inmunolégica de los enfermos tras el inicio de tratamiento antiretroviral,
aparicion de nuevas infecciones oportunistas asociadas al VIH o o mayor mortalidad de los
enfermos.




Apéndice 1: Definiciones de afectacién organica por CMV

Enfermedad por CMV

Definicion

Retinitis confirmada

Probable retinitis

e[ esiones oftalmoldgicas tipicas que incluyan &reas blanquecinas con o sin
hemorragias y/o zonas blanquecino-grisdceas de necrosis retiniana con o sin
hemorragia. La(s) lesion(es) deben tener un borde irregular, apariencia no
algodonosa y ser de morfologia granular. En caso de existir inflamacion vitrea debe
ser minima. La(s) lesion(es) deben ser diagnosticadas por un oftalmélogo
experimentado usando un oftalmoscopio indirecto y estar documentadas por una
fotografia retiniana.

el esiones oftalmologicas tipicas que incluyan areas blanquecinas con o sin
hemorragias y/o zonas blanquecino-grisiceas de necrosis retiniana con o sin
hemorragia. La(s) lesion(es) deben tener un borde irregular, apariencia no
algodonosa y ser de morfologia granular. En caso de existir inflamacion vitrea debe
ser minima. La(s) lesion(es) deben ser diagnosticadas por un oftalmélogo
experimentado usando un oftalmoscopio indirecto PERO NO estan documentadas
por una fotografia retiniana

Esofagitis confirmada

Probable esofagitis

ePresencia de minimo uno de los siguientes sintomas: dolor retroesternal u
odinofagia.

oY procedimiento correcto de visualizacion esofagica (endoscopia) que objetive
una mucosa eritematosa, erosiones o ulceras

oY biopsia tisular que demuestre CMV por deteccion de antigeno o efecto
Citopatico tipico

ePresencia de minimo uno de los siguientes sintomas: dolor retroesternal u
odinofagia.

oY procedimiento correcto de visualizacion esofagica (endoscopia) que objetive
una mucosa eritematosa, erosiones o Ulceras

oY aislamiento de CMV de la lesion

e Y correcta evolucion con tratamiento anti-CMV

Gastroenteritis confirmada

Probable gastroenteritis

ePresencia de dolor abdominal

oY procedimiento correcto de visualizacion (endoscopia) que objetive una mucosa
eritematosa, erosiones o Ulceras

oY biopsia tisular que demuestre CMV por deteccién de antigeno o efecto
Citopatico tipico

e Presencia de dolor abdominal

eY procedimiento correcto de visualizacién esofagica (endoscopia) que objetive
una mucosa eritematosa, erosiones o Ulceras

oY aislamiento de CMV de la lesién

® Y correcta evolucion con tratamiento anti-CMV

Colitis confirmada

Probable colitis

ePresencia de minimo uno de los siguientes sintomas: dolor abdominal o diarrea
(caracteristicamente de escaso volumen y acompafiada de sangre y mucosidad)

oY procedimiento correcto de visualizacion (endoscopia, colonoscopia o0
rectosigmoidoscopia) que objetive una mucosa eritematosa, erosiones o Ulceras

oY biopsia tisular que demuestre CMV por deteccion de antigeno o efecto
citopatico tipico

ePresencia de minimo uno de los siguientes sintomas: dolor abdominal o diarrea
(caracteristicamente de escaso volumen y acompafiada de sangre y mucosidad)

oY procedimiento correcto de visualizacion (endoscopia, colonoscopia o
rectosigmoidoscopia) que objetive una mucosa eritematosa, erosiones o Ulceras

oY aislamiento de CMV de la lesion

e Y correcta evolucion con tratamiento anti-CMV




Proctitis confirmada

Probable proctitis

ePresencia de dolor rectal, frecuentemente asociado a tenesmo, mucosidad y sangre
oY procedimiento correcto de visualizacion (colonoscopia, rectosigmoidoscopia o
proctoscopia) que objetive una mucosa eritematosa, erosiones o Ulceras

®Y biopsia tisular que demuestre CMV por deteccion de antigeno o efecto
citopatico tipico

ePresencia de dolor rectal, frecuentemente asociado a tenesmo, mucosidad y sangre

oY procedimiento correcto de visualizacion esofagica (colonoscopia,
rectosigmoidoscopia 0 proctoscopia),) que objetive una mucosa eritematosa,
erosiones o Ulceras

oY aislamiento de CMV de la lesion

e Y correcta evolucion con tratamiento anti-CMV

Neumonitis confirmada

Probable neumonitis

e Hipoxemia con infiltrados visibles en la radiografia de torax o Tc toracico

e Y biopsia tisular o células obtenidas por BAL que demuestren replicacion de
CMV mediante PCR o bien presencia de cambios citopaticos en células
descamativas

e Y ausencia de otros patdgenos como posible etiologia

eHipoxemia con infiltrados visibles en la radiografia de torax o Tc toracico

® Y cultivo positivo para CMV o PCR para CMV positiva en el fluido obtenido por
BAL

oY ausencia de otros patdogenos como posible etiologia

® Y correcta evolucion con tratamiento anti-CMV

Encefalitis confirmada

Probable encefalitis

o(Clinica de disfuncioén neuroldgica en SNC compatible con encefalitis

oY deteccion de replicacion de CMV mediante PCR en LCR, o bien cultivo
positivo para CMV en LCR, biopsia cerebral que demuestre Antigeno de CMV
positiva o visualizacion de efecto citopatico caracteristico.

o Clinica de disfuncion neurologica en SNC compatible con encefalitis

oY realizacion de RMN o Tc con contraste que 1) excluyan otros procesos
intracraneales (toxoplasmosis, leucoenfalopatia multifocal progresiva, linfoma)
como causantes etiolégicos y 2) demuestren inflamacién periventricular o realce
meningeo.

oY ausencia de otras posibles etiologias

Y presencia de afectacion organica por CMV en otra localizacion (ej retinitis,
colitis)

®Y correcta evolucion con tratamiento anti-CMV

Otros sindromes causados
por CMV confirmados

eHepatitis o colangitis: AST/ALT elevados de manera significativa respecto cifras
basales Y biopsia tisular con efectos citopaticos tipicos

eRadiculomielopatia: Presentacion clinica compatible con enfermedad visceral por
CMV incluyendo los siguientes:

-disminucion de los reflejos y fuerza muscular o sindrome congruente con lesion
cordonal subaguda (en dias o semanas).

-mielograma o RMN sin evidencia de compresion medular por una masa pero con
evidencia de engrosamiento de las raices nerviosas mas declives de la médula
espinal.

-cultivo para CMV positivo en el LCR o PCR para CMV positiva en el LCR.

Ulceras cutaneas
confirmadas

Ulceras cutaneas probables

e Visualizacion directa de ilceras mucosas (oral/vulvovaginal o perianal)
oY cultivo para CMV positivo de la lesion o biopsia con efectos citopaticos
celulares tipicos de la infeccién por CMV.

e Visualizacion directa de ilceras mucosas (oral/vulvovaginal o perianal)

oY demostracion de deteccion de replicacion de CMV mediante PCR en muestra
local

oY ausencia de otras etiologias causales (ej herpes virus)

eY correcta evolucion con tratamiento anti-CMV
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes globalmente y segun la viremia por CMV

Datos globales PCR CMV negativa  PCR CMV positiva p
n=68 n=51 n=17
Sexo, n (%)
Hombre 50 (73,5) 37 (72,5) 13 (76,5) 1
Mujer 18 (26,5) 14 (27,5) 4 (23,5)
Edad (afios), mediana (RIQ) 41 (35-46,75) 40 (34-44) 44 (37-54,5) 0,051
Factor de riesgo VIH, n (%)
ADVP 23(33,8) 20 (39,2) 3(17,6) 0,14
Adquision sexual 45 (66,2) 31(60,8) 14 (82,4)
N° CD4 basal (céls'mm?), mediana (RIQ) 21,5 (10,2-40) 24 (15-40) 10 (3-34) 0,014
Carga viral VIH basal (log), mediana (R1Q) 5,2 (4,6-5,7) 5,2 (4,6-5,7) 5,4(4,6-5,9) 0,407
Infecciones oportunistas pasadas, n (%) 39 (57,4) 28 (54,9) 11 (64,7) 0,57
TARGA en el momento de inclusion
Pacientes NAIVE, n (%) 31 (45,6) 21 (41,2) 10 (58,8) 0,26
> 3 meses sin TARGA 26 (38,2) 21 (41,2) 5(29,4) 0,56
TARGA ineficaz (fallo viroldgico) 10 (14,7) 8 (15,7) 2(11,7) 1
TARGA eficaz 1(1,5) 1(2) - -

RIQ: rango intercuartilico

Tabla 2. Evolucidn clinica de los pacientes segun la positividad basal de la viremia por CMV.

Factor PCR CMV negativa PCR CMV positiva p
(n=51) (n=17)

Enfermedad organica CMV, n (%) 0 7(41.2) <0.001

Nuevas infecciones oportunistas, n (%6) 9 (17.6) 4 (23.5) 0.72

Supervivencia, n (%) 44 (86.3) 13 (76.5) 0.45
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Tabla 3: Descripcion de los pacientes con afectacion visceral por CMV

Cas0 pPCRCMV PCR CMV Afectacion  Dfasentrela  Tratamiento  Profilaxis =~ TARGA Evolucion
en plasma 6rgano afecto orgéanica PCR-CMVy anti-CMV secundaria eficaz
. (copias/mL) CMV diagnostico de anti CMV
(copias/mL)
enfermedad
por CMV
1 83645 227100 Retinitis 25 Si Si Si Curacion
2 398506 No evaludado Adrenalitis ~ Simultdneame Si Si Si Curacion
nte
3 1555 No evaluado Neumonitis ~ Simultaneame Si Si Si Curacion
nte
4 63 500 Encefalitis 16 Si Si Si Curacion
5 41089 1392 Pancreatitis 10 Si No Si Curacion
6 36146 No evaluado Ulceras 8 Si No Si retinitis por CMV
orofaringeas a los 3 meses
= PCR CMV vitrea:
37.836 copias/mL*
. PCR CMV
plasma: 1.962
copias/mL
7 158489 2900 Ulceras 7 Si - Si Fallecimiento por
orofaringeas leucoenfalopatia

multifocal orgéanica

*No fue considerado un sindrome de reconstintucién inmunolégica

Tabla 4 : Resultados de la determinaciéon cuantitativa de la PCR para CMV en los pacientes con
y sin enfermedad orgdnica por CMV.

Resultados de la PCR para NUmero de pacientes
CMV Con enfermedad por CMV sin enfermedad por CMV
Carga viral n=7 n=10

( DNA CMV copias/mL)

50- 499
500-1 999
2 000-9 999
> 10000

OO R -
O Wo
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Linfocitos CD4 (cels/pL)

250

200

150

100

50

Figura 1: Evolucidn de los linfocitos CD4) y la carga viral VIH a los 3, 6 y 12 meses tras el inicio

de TARGA eficaz.

——Negative CMV PCR
—#-Positive CMV PCR

p=0.014

bas . . s
Meses desde la inclusion

% patients with HIV
RNA viral load < 50 copies/mL

@
=]

~
=]

60 A

10 +

*
*
40 A *
20+
——
baseline 3 6 12

Meses desde la inclusion

u Negative CMV PCR

= Positive CMV PCR

* Diferencias no
estadisticamente
significativas
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