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Elevada seroprevalencia de
citomegalovirus, virus herpes simplex tipo
1 y virus Epstein Barr en adultos con virus

de la inmunodeficiencia humana

VIVIAN LUCHSINGER!, AMARANTA LUZORO?, MARIA JOSE MARTINEZ!

High seroprevalence of cytomegalovirus,
herpes simplex type 1 virus and Epstein Barr
virus infection among human immunodeficiency
virus-infected adults

Background: Cytomegalovirus (CMV), herpes simplex type 1 (HSV-1) and
Epstein Barr virus (EBV) are latent persistent infections. Their reactivation may
cause illnesses and death in human immunodeficiency virus-infected (HIV) people.
World wide seroprevalence of these viruses is over 50%. In Chile, information is not
available. Aim: To determine the seroprevalence of CMV, HSV -1 and EBV in Chilean
HIV- infected adults. Patients and Methods: A total of 400 HIV- infected adults
aged 17 to 67 years (340 males) were studied during 2005 and 2006. CMV, HSV-1
and EBV serum antibodies were measured by enzyme-linked immunoabsorbent
assay. Results: The mean lapse from the diagnosis of HIV and serum testing was 67
months and 69.5% patients received antiretroviral therapy. Sixty seven percent of
the sample were men who had sex with men (MSM). The seroprevalence for CMV,
HSV-1 and EBV were 98.5, 92.2 and 99.7%, respectively. No patient had negative
antibodies for all three viruses. Male patients that were negative for HSV-1 had a
lower frequency of MSM than the rest of males (26% vs 62%, p < 0.01). Conclusions:
There is a high prevalence of positive antibodies against CMV, HSV-1 and EBV in
Chilean adults infected with HIV. Specific diagnostic tests and antiviral therapy
should be available for these patients.

(Rev Med Chile 2010; 138: 809-814).
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inmunodeficiencia humana (VIH) estd en

constante aumento. La prevalencia mundial
es de 0,8%, en adultos y la incidencia de 2,5 mi-
llones, estimandose 33,2 millones de infectados'.
En Chile, mds de 17.000 personas estdn infectadas
con VIH o tienen sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), mayoritariamente hombres
entre 30 y 39 afios, habiéndose notificado 5.288

l a poblacién de infectados con el virus de la

defunciones hasta 2005'.

Citomegalovirus (CMV) y los virus herpes
simplex tipo 1 (VHS-1) y Epstein Barr (VEB)
pertenecen a la familia Herpesviridae. Establecen
una infeccién persistente de por vida en el infec-
tado, pudiendo permanecer en forma latente o en
replicacién activa. Durante la latencia, el ADN viral
se encuentra en el interior del nicleo celular, pero
no se detectan particulas virales. Las reactivaciones
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del virus son favorecidas por el compromiso de la
respuesta inmune, por lo que son causa frecuente
de enfermedad, e incluso muerte, en los inmuno-
comprometidos?.

La seroprevalencia de CMV, VHS-1 y VEB es
alta en todo el mundo, especialmente en paises
en desarrollo y en los grupos de menor nivel
socioeconémico’. CMV se adquiere a lo largo
de toda la vida®; VHS-1 generalmente durante la
infancia’ y VEB habitualmente a temprana edad
en paises en desarrollo y durante la adolescencia
en paises desarrollados®, infectando a més de 95%
de los adultos. En adultos chilenos, la prevalencia
de CMV es superior a 60% en poblacién general y
cercana a 100% en el nivel socioeconémico menor;
la de VHS-1 es 90%, y 76% la de VEB® '°. Estas altas
frecuencias se explican por los multiples mecanis-
mos de transmision en el caso de CMV - vertical,
respiratoria, sexual, parenteral, por trasplante’- y
por la presencia de VEB y VHS-1 en la saliva>'!,
aun en ausencia de lesiones.

CMV constituye el principal agente de compli-
cacion infecciosa en pacientes VIH. Causa retini-
tis, neumonia, colitis, entre otras, especialmente
en pacientes con menos de 50-100 linfocitos T
ayudadores CD4+/mm’. En la era pre terapia
antiretroviral (HAART), 40% de los pacientes
VIH (+) presentaban enfermedad por CMV>'%,
disminuyendo a 8% tras la implementacién de
este tratamiento.

Los antigenos de membrana permiten diferen-
ciar dos serotipos de virus herpes simplex (VHS-1
y VHS-2). Ambos pueden infectar la mucosa
oral y genital. El VHS-2 es una de las infecciones
oportunistas mds frecuentes en pacientes VIH+
y es la primera causa de ulceras genitales a nivel
mundial. En Santiago, Martinez y cols detectaron
una seroprevalencia de 77% en pacientes VIH+
en policlinicos de enfermedades de transmisién
sexual (ETS) de las dreas Norte y Sur®. El VHS
tipo 1 también puede causar infeccién genital, y
aunque recurre con menor frecuencia que el tipo
2 (14-25% vs 60-88%) se considera responsable
del incremento en el herpes ano-genital, especial-
mente en hombres que tienen sexo con hombres
jovenes'+'.

En pacientes con SIDA, el VEB se asocia con
frecuencia a cuadros de tlceras orales y esofdgicas'®
y a enfermedades linfoproliferativas, generalmente
de comportamiento agresivo'. El linfoma es la
segunda causa de neoplasia en estos pacientes y el
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VEB se detecta en més de 60% de estos cuadros, si
bien se desconocen los mecanismos virales pato-
génicos. Ellinfoma primario del sistema nervioso
central (LPSN) afecta a4 a 6% de los pacientes con
SIDA, constituyendo la segunda causa de lesion
cerebral en ellos'®".

En la actualidad se dispone de antivirales efi-
caces para el tratamiento de la enfermedad por
CMV y VHS. El diagnostico especifico permite el
manejo oportuno y adecuado de los pacientes con
VIH, mejorando su calidad de vida y sobrevida
y disminuyendo la propagacién del virus. Esto
requiere el acceso a las técnicas de laboratorio.

Debido a que en Chile se desconoce la frecuen-
cia de infeccién por CMV, VHS-1 y VEB en VIH
positivos, el objetivo de este estudio fue establecer
la seroprevalencia de estos virus en adultos chile-
nos con VIH.

Material y Método

Entre octubre de 2005 y noviembre de 2006,
se estudiaron 400 pacientes mayores de 17 afios
VIH positivos, de un universo cercano a 600 que
es controlado en el Hospital San José y del cual se
excluyeron embarazadas y mujeres en lactancia.
Este centro hospitalario atiende a todo el sector
publico del drea Norte de Santiago. Los sueros
fueron obtenidos desde muestras de sangre venosa
periférica de pacientes voluntarios y mantenidos
a -20°C en el laboratorio de Virologia. Su utili-
zacion fue aprobada por el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina, Universidad de Chile, en
agosto de 20009.

Las caracteristicas sociodemogrificas y de la
infecciéon por VIH de los pacientes estudiados
fueron obtenidos mediante una encuesta auto
resolutiva y registrados en una ficha ad hoc en un
estudio previo.

Se realizaron ensayos inmunoenzimadticos
especificos para la deteccién de IgG anti citomega-
lovirus (Zeus Scientific®, USA), anti virus herpes
simplex de tipo 1 (HerpeSelect® 1, FOCUS Diag-
nostics, USA) y anti VCA del virus Epstein Barr
(Zeus Scientific®, USA), de acuerdo a las instruc-
ciones del proveedor. Se determind la absorbancia
de cada reaccién en un espectrofotémetro (Anthos
2001®) con filtro de 450 nm.

Para el andlisis estadistico se aplicé la prueba
Z con un nivel de significancia de 5% con el pro-
grama Sigma Stat 3.59.
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Resultados

Caracteristicas socio-demogridficas de la
poblacion estudiada

Los 400 pacientes estudiados eran mayorita-
riamente del género masculino (85%), solteros

(64%) y con educacién media o superior (81%)
(Tabla 1). La mediana de edad fue 38 anosy 7,5%
(30/400) era menor de 15 afos. El inicio de la
actividad sexual en 147/400 (29,4%) fue antes
de los 15 anos, con una mediana de 16 afios. El
promedio de parejas sexuales referidas en su vida

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y de la infeccion por VIH de los casos seronegativos para
CMV, VEB y VHS-1 y de la poblacion total

Caracteristica cMVv VEB
n=5 n=1
Edad: Mediana 34 18
(afios) Rango 26- 41
Género: Masculino 5 1
Femenino o -
Estado civil: Casado 2 -
Soltero o Separado 2 1
No responde 1 -
Estudios: Basica 1 -
Media/Superior 4 1
No responde - -
Inicio actividad sexual (anos)
Media 14 10
Rango 7-33
Orientacién sexual:
Heterosexual 3 -
HSH 2 1
No responde -
Uso condon:
Siempre 2
Ocasional/Nunca 3 1
Antecedente ETS: Gonorrea
Condiloma - 1
Sifilis 3 -
Herpes genital 1 -
'| -
Diagnéstico VIH: Media 72 1
(meses) Rango 1a120
TARV: Si 3 -
No 2 1
No responde - -
LTCD4: < 200 1 -
200- 500 3 -
> 500 1 1

No responde - -

VHS-1 Poblacion total p*
n =31 n = 400
35 38
22-61 17 - 67
28 (90,3%) 340  (85%) 0,6
3 (9,7%) 60  (15%) 0,5
4 (12,9%) 103 (25,75%) 0,2
24 (77 4%) 262 (65,5%) 0,3
3 (9,7%) 35 (8,75%) 0,8
8 (26%) 68  (17%) 0,3
23 (74%) 324 (81%) 0,4
- 8 (2%) 0,9
17 16
4 -33 4- 43
21 (68%) 122 (30,5%) < 0,01
(26%) 249 (62,3%) < 0,001
2 (6%) 29  (7,2%) 0,55
22 (71%) 252 (63%) 0,4
9 (29%) 148  (47%) 0,08
2 (7%) 66 (16,5%) 0,2
15 (48%) 156 (39%) 0,4
8 (26%) 108  (27%) 0,9
5 (16%) 64  (16%) 0,7
36 67
< 1-190 < 1-264
23 (74%) 278  (70%) 0,7
8 (26%) 101 (25,3%) 0,9
- 21 (4,7%) 0,4
10 (32,3%) 92 (23%) 0,3
12 (38,7%) 230 (57,5%) 0,06
8 (25,8%) 64  (16%) 0,2
1 (3.2%) 14 (3.5) 0,6

Notas: CMV: citomegalovirus; VEB: virus Epstein Barr; VHS-1: virus herpes simplex de tipo 1; VIH: virus de la inmunodeficiencia

humana. n: nimero de individuos.

*p mediante prueba Z. HSH: hombre que tiene sexo con hombre. ETS: enfermedad de

transmision sexual. TARV: terapia antirretroviral; LTCD4: linfocitos T CD4 que corresponde al recuento del examen maés reciente

al momento del registro de los datos.
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fue 24 (rango 1 a 500) y 4 durante el dltimo ano.
Entre los 249 (62%) hombres que referian tener
sexo con hombres, 54% se autodefinié como ho-
mosexual y 8% como bisexual. E1 64% (257/400)
tenfa el antecedente de haber presentado una o
mads ETS en su vida, siendo condiloma lo mds
frecuente (39%).

Aunque el tiempo promedio del diagndstico
de la infeccién por VIH fue de 67 meses (5,6
afos), 25,3% de los pacientes no recibia terapia
antirretroviral (TARV); el recuento promedio de
linfocitos CD4+ del examen mads reciente fue 347
células/mm?, con 92 (23%) pacientes con menos
de 200 LT CD4+.

Serologia

En 394/400 (98,5%) pacientes se detectaron
anticuerpos anti CMV; 5 fueron negativos y uno
indeterminado. E192,2% (369) presenté anticuer-
posanti VHS-1y 99,7% (399) anti VEB. Todos los
casos seronegativos correspondieron a diferentes
pacientes.

Las caracteristicas generales de los 31 pacientes
seronegativos para VHS-1 fueron similares a las
de la poblacién total, excepto en la significativa-
mente menor proporcién de HSH (26% vs 62%,
p < 0,001) y en el menor tiempo de diagnéstico
de infeccién por VIH (mediana de 36 meses vs
67 meses) (Tabla 1). El 38,7% (12/31) inicié la
actividad sexual antes de los 15 anos de vida 'y 3
de los 31 refirieron mds de 2 parejas sexuales en
el dltimo afno. El 64,5% (20/31) ha presentado
una o mas ETS.

Discusiéon

La seroprevalencia de citomegalovirus (CMV),
virus herpes simplex tipo 1 (VHS-1) y virus Ep-
stein Barr (VEB) superior a 90% en adultos chile-
nos infectados con VIH detectada en este estudio
coincide con lo publicado en otros paises*>'>'¥ y
con la alta frecuencia de estas infecciones en la
poblacién chilena general®'.

Esta alta portacion de los herpesvirus contri-
buye a la frecuente participacion de estos agentes
como causa de enfermedad en la poblacién VIH
positiva. A esto se suman las reactivaciones virales
favorecidas por el compromiso inmunoldgico de
dichos pacientes, en las cuales el virus se replica
y excreta a partir de la latencia que todos los

812

herpesvirus establecen tras la infeccién primaria.
Diferentes estimulos, como radiacidn ultravioleta,
estrés, fiebre, infecciones, pueden desencadenar la
replicacién viral®> desde el ADN latente, ya sea en
células del epitelio renal, de glandulas salivales y
linfocitos en el caso de CMV; en neuronas ganglio-
nares para VHS-1 y en linfocitos B (LB) para VEB.
En inmunocomprometidos las reactivaciones
virales generalmente son sintomadticas y de mayor
gravedad que en inmunocompetentes>’.

Por todo lo anterior, en pacientes infectados
con VIH es necesario sospechar en forma precoz
la participacién de estos herpesvirus en cuadros
clinicos compatibles debiendo incluirse en el
diagnéstico diferencial, para lo cual se requiere
acceso a técnicas diagnoésticas apropiadas. Asimis-
mo, debiera existir la posibilidad de administrar
terapia antiviral especifica y oportuna en los casos
confirmados para optimizar el manejo del cuadro
clinico lo que podria, incluso, significar la sobre-
vida del paciente.

Una consecuencia de la infeccién concomi-
tante de herpesvirus y VIH es el mayor riesgo de
progresion de la infecciéon. Asi, CMV participa
como cofactor de la progresion a SIDA'>* y la pre-
sencia de dlceras genitales determina una mayor
contagiosidad del VIH y empeora el curso de la
enfermedad, puesto que la disrupcién de la barrera
mucocutdnea produce una migracién de linfocitos
CD4+ que son susceptibles de infectarse con el
VIH. Por esto, el contacto de lesiones producidas
por VHS con fluidos genitales con VIH aumenta la
probabilidad del contagio viral. Del mismo modo,
los pacientes VIH+ que presentan una coinfeccién
con VHS serdn mds contagiantes que los VHS
negativos. Estudios recientes estin orientados a
evaluar el nimero de nuevos casos de infeccién por
VIH que podrian haber sido evitados solamente
con el manejo adecuado del VHS?, por lo que
conocer la condicién de susceptibilidad frente a
este agente permitiria enfatizar las estrategias de
prevencion de la adquisicion de estas infecciones,
como el uso de condén*'.

Si bien la alta portacién de los herpesvirus
sugiere considerar infectado a todo paciente VIH
positivo, 7% de susceptibles a VHS-1 detectada en
este estudio plantea la necesidad de establecer esta
condicidn entre los adultos con VIH, con el fin de
enfatizar dirigidamente las estrategias de preven-
cién de la infeccién a quienes estdn en riesgo de
primoinfectarse por este virus. La identificaciéon de

Rev Med Chile 2010; 138: 809-814
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factores de riesgo respecto a la infeccidn herpética
podria contribuir a sospechar un posible suscepti-
ble. Al respecto, la tinica diferencia entre seronega-
tivos e infectados por VHS-1 detectada en nuestro
estudio fue la significativa menor proporcién de
hombres que tienen sexo con hombres. Aunque en
Chile 70% de las primoinfecciones y 90% de las
recurrencias de herpes genital son causadas por el
virus herpes simplex de tipo 2%, igualmente el tipo
1 puede ser transmitido por via sexual, adquirien-
do cada vez mas importancia en este sentido y en
el desarrollo del herpes anal'. Por esto es llamativo
que los seronegativos para VHS-1 detectados en
este estudio permanezcan en esta condicién pese
a presentar conductas de riesgo como el inicio
precoz de la actividad sexual (mediana 17 anos),
el no uso o en forma ocasional de preservativos
en un tercio de ellos y la presencia de alguna ETS
en la mitad de estos pacientes. Es posible que esta
aparente contradiccion se explique por la signifi-
cativa menor proporcién de hombres que tienen
sexo con hombres entre los seronegativos lo que
podria indicar la importancia del tipo de activi-
dad sexual en la transmisién viral, lo que debiera
ser considerado para enfatizar las estrategias de
prevencion de la infeccién. Estudios posteriores
podran determinar si el VHS-1 estd adquiriendo
mayor importancia en nuestra poblacién.

Respecto a CMV y VEB, no fue posible analizar
factores de riesgo de infeccién debido a la alta sero-
prevalencia detectada. Probablemente la juventud
del paciente (18 anos) sea la explicacion del dnico
caso seronegativo para VEB, situacion que debiera
revertir en el tiempo a medida que se vaya expo-
niendo a personas excretoras, como ocurre en casi
toda la poblacidn chilena. Esta exposicion precoz
probablemente explique la ausencia de diferencias
en la edad entre los seronegativos para VHS-1yla
poblacidn total estudiada.

En conclusién, debido a la alta frecuencia de
infeccién y de causa de enfermedad e, incluso
de mortalidad, de los herpesvirus en poblacién
chilena infectada con VIH es necesario establecer
algoritmos de estudio en pacientes con sospecha
clinica de enfermedad por algunos de estos agen-
tes, y disponer de acceso a técnicas diagndsticas y
a terapia antiviral especifica con el fin de mejorar
su sobrevivencia y calidad de vida en nuestro pais.
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