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1. RESUMEN

“PREVALENCIA, CARACTERISTICAS DE PRESENTACION CLINICA Y BIOQUIMICA
DE CITOMEGALOVIRUS GASTROINTESTINAL EN PACIENTE CON VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN EL HOSPITAL DR EDUARDO VAZQUEZ
NAVARRO DURANTE EL PERIODO MARZO 2019 A JULIO 2024”

Introduccion: A pesar de la disponibilidad de mdltiples regimenes de terapia
antirretroviral seguros, eficaces, sencillos y de la correspondiente estabilidad y
disminucion de laincidencia de las enfermedades oportunistas, los centros para el control
y prevencién de enfermedades (CDC) estima que mas del 40% de los estadounidenses
con VIH no tiene una supresion viral efectiva, en el caso de México de acuerdo a las
estadisticas de casos por VIH y el registro de pacientes en tratamiento antirretroviral
reportados aproximadamente el 65% de los pacientes con VIH no tiene tratamiento
antirretroviral o una supresion viral efectiva. La infeccién por citomegalovirus ocurre en
pacientes con inmunosupresion avanzada y tipicamente en aquellos pacientes con
recuentos de linfocitos T CD4 menor de 50 células/mm?, que no reciben o no han
respondido a la terapia antirretroviral. Asi mismo, identificar los signos o sintomas
clinicos mas frecuentes en estos pacientes.

OBJETIVOS: Identificar la prevalencia, caracteristicas de presentacion clinica y
bioquimica de citomegalovirus gastrointestinal en paciente con virus de
Inmunodeficiencia Humana en el Hospital Dr. Eduardo Vazquez Navarro durante el
periodo marzo 2021 a enero 2024.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.
Se identificaron pacientes del servicio de infectologia que cursaron con infeccion de
citomegalovirus gastrointestinal, que cumplieron criterios de inclusion. Se obtuvieron las
variables de estudio a través de una base de datos generada de los expedientes clinicos.
Se analizaron los datos con el programa estadistico SPSS version 26.

RESULTADOS: La edad media de los pacientes fue de 33.77 afios, con una desviacion
estandar de +/-10.82, con una edad minima de 18 afios y una maxima de 58 afios. El
grado de escolaridad en la mayoria de los pacientes fue el nivel medio superior en un
33.3. Se encontraron comorbilidades asociadas (hipotiroidismo y diabetes tipo 2) en 2 de
los pacientes y el 30% de los pacientes tenian adicciones a drogas. Con respecto a las
caracteristicas bioquimicas analizadas, se encontré que el 66.7% de los pacientes tenian
carga viral alta de cien mil a un millon de copias y un 76.7% CD4 <50 células. En los
hallazgos endoscépicos, la ulcera fue la lesidon predominante en un 60% de las
endoscopias realizadas. Las 3 principales caracteristicas bioquimicas fueron
hipoalbuminemia en el 86.7%, anemia 83.3% y linfopenia en un 66.7%. En cuanto a las
caracteristicas clinicas, los sintomas mas frecuentes fueron diarrea en un 76.6%,
sangrado de tubo digestivo 40%, dolor abdominal 43.3%. Todos los pacientes recibieron
tratamiento con valganciclovir, cursando con una evolucién satisfactoria; sin embargo,
cinco pacientes presentaron una evolucion torpida que concluyé en defuncién. La
prevalencia estimada fue del 5.8%



2. ANTECEDENTES

2.1 GENERALES:

2.1.1 HISTORIA

Las inclusiones intranucleares tipicas de las infecciones por citomegalovirus fueron
notadas por primera vez en 1881 por cientificos alemanes que pensaban que
representaban protozoos. Después de que los virus se cultivaron en cultivos celulares,
Weller, Smith y Rowe aislaron y cultivaron independientemente citomegalovirus de
humanos y ratones de 1956-1957. (8,18)

El descubrimiento del citomegalovirus en cultivos celulares permitié identificar y medir el
virus litico en materiales patologicos infectados por CMV mediante el método morfolégico
de la citopatologia. En 1881 Ribbert describio células grandes en secciones del rifion de
un mortinato lutéico y en la glandula parotida de nifios, que no pudo interpretar, hasta
gue vio el informe de Jesionek y kiolemenoglou quienes describieron células similares a
protozoos en los pulmones, rifiones e higado de un feto luteinico de 8 meses. (18)

Los nucleos de estas células contenian un cuerpo nuclear central rodeado por un halo
transparente. En 1932 se habian descrito 25 casos de una rara infeccion letal
caracterizada por petequias, hepatoesplenomegalia y calcificaciones intracerebrales.
Todos ellos tenian inclusiones tipicas que sugirieron el nombre de “Enfermedad de
inclusioén citomegalica generalizada”. (18)

2.1.2 DEFINICION

El citomegalovirus humano (HCMV); también conocido como herpesvirus humano 5 se
caracteriza por un rango restringido de huéspedes, la produccion de inclusiones
nucleares y citoplasmaticas y su largo ciclo de vida. Tiene un genoma de
aproximadamente 230 kB, asi como ADN lineal bicatenario envuelto por una matriz
proteica compuesta por 162 capsémeros rodeada de una bicapa lipidica, que contiene
glicoproteinas virales, que actian como mediadores de la entrada del huésped a la célula
hospedadora (3, 8, 10, 11).

Es un virus sensible a los solventes organicos, pH acido y luz UV. Se debe conservar a
temperaturas inferiores a -70 °C y preferentemente en nitrégeno liquido para preservar
su viabilidad. Cuando se congela durante periodos prolongados a -20 °C, el virus pierde
completamente su infectividad. (10)

La expresion gendmica de citomegalovirus se lleva a cabo en tres fases, en primer lugar
se sintetizan las proteinas alfa que conducen al virus al ciclo litico, con actividad
reguladora de la replicacion y transcripcion de los genes “early” de la segunda fase, que



codifican para las proteinas beta, con funcion enzimética reguladora del ADN y expresion
final de los genes de la tercera fase que codifican a las proteinas gamma que son las
proteinas estructurales del virion, entre las cuales se encuentran las proteinas de la
capside y las proteinas del tegumento, feto proteinas, entre las que destacan la pp65
(ppUL83), principal diana para la produccién de anticuerpos monoclonales. Los
fibroblastos humanos son las Unicas células capaces de réplica el citomegalovirus a
titulos elevados; la replicacion del Citomegalovirus in vivo es rapida con un tiempo de
generacion de 1 dia, mientras que in vitro las cepas salvajes crecen lentamente, ya que
necesitan adaptarse. El tiempo medio para crecer en cultivo, para la mayoria de las
cepas, en promedio es de 8 dias, con un rango de 2-21 dias. (10)

Es el miembro prototipo de Betaher-pesvirinae. Como todos los herpesvirus, establece
una latencia y permanece silencioso en el huésped, experimenta ciclos de reactivacion
productiva que contribuyen a su transmision eficiente (2, 3, 28). La infeccion por HCMV
es comun en todo el mundo, la proporcion de adultos con anticuerpos IgG especificos se
aproxima al 60% en los paises desarrollados y a mas del 90% en muchos paises en
desarrollo (12, 22, 26).

El citomegalovirus humano puede transmitirse a través de saliva, el contacto sexual, la
transferencia placentaria, la lactancia materna, la transfusion de sangre, el trasplante de
organos solidos o de trasplante de células madre hematopoyéticas (8, 10, 11,19).

Las infecciones por citomegalovirus son bastante comunes en humanos. Hasta el 70%
de las personas adultas presentan signos de infeccion pasada. En huéspedes
inmunocompetentes, las infecciones primarias por citomegalovirus suelen permanecer
asintomaticas, mientras que en los receptores de trasplantes de células madre y 6rganos
sélidos, la infeccion o reactivacion es una causa grave de mortalidad y morbilidad (25).

La historia natural de la infeccién por HCMV es compleja, con tres subtipos diferentes de
infeccion. Lainfeccion primaria ocurre cuando un individuo que no tiene inmunidad contra
este virus se infecta por primera vez. Posteriormente, el virus establece una latencia a
partir de la cual puede reactivarse (segundo tipo de infeccidn). El tercer tipo de infeccion
se denomina re-infeccion cuando el contacto con un individuo infeccioso produce una
sobreinfeccién de alguien que ya ha sido infectado, a pesar de poseer inmunidad natural.
Cualquiera de estos tres subtipos de infeccidbn puede complicar el embarazo, lo que
convierte al HCMV en la causa mas comun de infeccion congénita (12)

Este arsenal de funciones inmunomodulador as es probablemente un reflejo de la historia
natural del virus, ya que proporciona la capacidad de establecer infecciones permanentes
en el huésped, asi como de re-infectar a las personas con una infeccion existente a pesar
de la presencia de una respuesta inmune sustancial, particularmente un compartimento



de células T agrandado dominado por respuestas de células T anti-HCMV que a menudo
superan el 10%. (12)

Puede causar enfermedad diseminada o localizada de 6rganos terminales en personas
con VIH con inmunosupresion avanzada. De 20-40% de los individuos infectados con
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) que no estan bajo tratamiento antirretroviral
desarrollan esta patologia, provocando insuficiencia hepatica fulminante, retinitis, colitis,
esofagitis, encefalitis, neumonitis etc. (7, 20).

2.1.3 EPIDEMIOLOGIA

A nivel nacional se han registrado un total de casos de pacientes con VIH de 365,916
desde el afio 1983 hasta el afio 2023, siendo 47,482 casos registrados del afio 2021 al
2023. En el estado de Puebla se registraron un total de casos de VIH 16,575,
representando el 4.5% de los casos totales a nivel nacional, siendo 13,504 hombres y
3,071 mujeres. Durante el 2021 se registraron a nivel nacional 4,636 descensos debido
a enfermedad ocasionada por VIH, la tasa de mortalidad es de 3.62 por cada 100,000
mil habitantes, la tasa de morbilidad se ubica en el grupo de personas de 30 a 44 afios y
conforme aumenta la edad va disminuyendo la tasa (14, 21).

Hasta mayo 2021 se registraron a nivel nacional 113, 788 personas en tratamiento
antirretroviral (TAR) con estatus activo en la plataforma del sistema de Administracion,
logistica y vigilancia antirretrovirales (SALVAR) de la secretaria de Salud, lo que
corresponde aproximadamente al 34% del total de los casos registrados a nivel nacional.
Las infecciones oportunistas fueron las primeras manifestaciones clinicas que alertaron
a los médicos sobre la aparicion de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
dentro de ellas co-infeccion por citomegalovirus. Las infecciones oportunistas son las
infecciones mas frecuentes o mas graves debido a la inmunosupresion mediada por el
VIH (14, 21).

La enfermedad de 6rganos terminales causada por CMV ocurre en pacientes con VIH e
inmunosupresion avanzada, generalmente aquellos con recuentos de linfocitos T CD4+
(CD4) <50 células/mm? que no reciben, no se adhieren a la terapia antirretroviral (TAR)
ni responden a ella. Entre las personas tratadas con TAR que han logrado el control
virolégico, un nuevo diagnostico de enfermedad de 6rganos terminales por CMV es
extremadamente raro (7, 13).

La infeccion es mas comun en personas de grupo socioecondmico mas bajo y de
entornos no caucasicos (12).

Una encuesta realizada en los Estados Unidos inform6é una tasa general de
seroprevalencia del CMV del 50.4%. La prevalencia aumenta con la edad, en nifios de
1-5 afos puede ser tan bajo como 20.7%, pero se acerca al 100% en adultos mayores
en paises en desarrollo. La tasa de seroprevalencia del CMV varia ampliamente segun



la ubicacidon geogréfica con tasas mas altas en los paises en desarrollo, la edad cuya
tasa aumenta directamente con la edad avanzada y estatus socioeconémico, mayor
seroprevalencia en zonas hacinadas y poblaciones con dificultades econdmicas (6).

En una revision sistematica entre los hombres adultos, la seroprevalencia de
inmunoglobulina G (IgG) por CMV oscil6 entre 39.3% (Francia) y 48.0% (Estados Unidos)
(1). Entre las mujeres en edad reproductiva de Europa, Japon, Latinoamérica y América
del Norte, la seroprevalencia de IgG por CMV fue de 45.6-95.7%, 60.2%, 58.3-94.5% y
24.6-81.0%, respectivamente. La seroprevalencia aumentd con la edad y fue menor en
los paises desarrollados que en los paises en desarrollo, pero los datos fueron limitados
(2, 9, 24). No se identificaron estudios de seroprevalencia de inmunoglobulina M (IgM)
por CMV en hombres. Entre las mujeres en edad reproductiva, la seroprevalencia de IgM
por CMV fue heterogénea en Europa (1.0-4.6%), América del Norte (2.3-4.5%), Japdn
(0.8%) y LATAM (0-0.7%). La seroprevalencia de CMV se correlaciono con la raza, el
origen étnico, el nivel socioecondmico y el nivel educativo. La excrecion del CMV oscild
entre el 0% y el 70.2% segun el grupo de edad. No se identificaron hallazgos sobre las
tasas de transmision del CMV (9).

2.1.4 PATOGENIA:

Las funciones genéticas codificadas por HCMV se dirigen a la presentacion de antigenos
mediante moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase | y clase I,
utilizan el mimetismo de citoquinas para ejercer funciones paracrinas contra las células
inmunes y codifican proteinas que antagonizan la gama de respuestas inmunes innatas
dirigidas contra el virus. A pesar de esto, la infeccion o reactivacion del CMVH en el
individuo inmunocompetente es una causa de morbilidad, lo que implica que el exceso
de los mecanismos de evasion inmune codificados por HCMV son imperativos para la
persistencia a largo plazo en el huésped, pero no suficiente para evadir completamente
la inmunovigilancia (10, 12).

Se plantea la hipétesis de que la sefializacion asociada a la inflamacion es un factor clave
para la reactivacion. La inmunosupresion es un desencadenante clave de la reactivacion
clinica y reactivacion celular. La reactivacion clinica es la deteccion de viremia en
individuos seropositivos. La reactivacion celular es el reinicio de la replicacion viral en
células permisivas diferenciadas (12, 28).

Las glicoproteinas del citomegalovirus humano en la superficie del virién interactian con
receptores en la superficie de las células y pueden impulsar la entrada mediante multiples
procesos de una manera dependiente del tipo de célula. En los fibroblastos, la
glicoproteina H (gH), gL y Go formando un trimero que se une al factor de crecimiento
derivado de plaquetas alfa (PDGFR-alfa) y a los co-receptores. Esta union hace que Gb
se fusione directamente con la membrana plasmatica a pH neutro. En las células



epiteliales y endoteliales permisivas, gH y gL forman un complejo pentamero con otras
tres proteinas codificadas dentro de la region ULB"(UL128-UL130-UL131). (7, 11, 12,
28).

Este complejo pentamérico se une a la neripilina 2 y desencadena la endocitosis
dependiente del pH. La actividad de fusion de Gb se vuelve relevante para escapar del
endosoma. Para ambos tipos de células. Para ambos tipos de células, una vez que la
capside y las proteinas tegumentarias asociadas se liberan en el citoplasma, se mueven
de forma independiente hacia el nucleo, donde el ADN del virion interactia con el
complejo del poro nuclear para realizar la transicion al nucleo. (10,11, 27) La infeccion
de las células mieloides, donde el CMVH establece latencia (células CD34+), se requiere
la activacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y la sefalizacion
de la quinasa de la familia SRC(SFK) mediada por integrinas a través de Gb y pentamero,
respectivamente para el trafico de CMVH. EI ADN contenido en la capside llega al nucleo
mediante el reciclaje de endosomas (11, 12).

La infeccion por CMV induce la formacion de anticuerpos especificos como IgM, IgA e
lgG. Los anticuerpos tipo IgM pueden persistir durante 2-8 meses en situaciones
normales, mientras la IgA pueden ser detectable hasta 1 afio después. En los pacientes
inmunodeprimidos, la produccion de IgM puede no darse a valores detectables. Los
anticuerpos tipo IgG también aparecen pronto tras la primoinfeccion, durante la que
incrementa su titulo, declinando después y habitualmente perdurando de por vida. Los
anticuerpos IgG neutralizantes se dirigen fundamentalmente frente a las glucoproteinas
de envoltura Gb y Gh (10).

En personas con sistemas inmunitarios comprometidos, la reactivacion todavia se
produce, pero la pérdida de la funcion inmunitaria permite que el virus se replique sin
control, lo que provoca viremia y en ultima instancia enfermedad. En estos escenarios
de inmunosupresion hay un estado inflamatorio concomitante impulsado por la
coinfeccién o respuestas alogénicas de células T (12).

2.1.5 MANIFESTACIONES CLINICAS:

La presentacion clinica de las infecciones por CMV es altamente influenciada por la
aptitud inmune del huésped. La reactivacion de huéspedes inmunocompetentes sanos,
ocurre de manera intermitente a lo largo de la vida, desencadena la memoria
inmunoldgica que conduce al control efectivo de la replicacion viral. Por otro lado, la
pérdida de células TCD4+ y CD8+ especificas de CMV en el huésped
inmunocomprometido, como en aquellos pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), receptor de trasplante de 6rgano sélido (TOS) o trasplante de células
madre hematopoyéticas puede permitir la replicaciébn viral incontrolada que
posteriormente lleva a la clinica (6).



La retinitis es la manifestacion clinica mas comin en la enfermedad de 6rganos
terminales por CMV en pacientes infectados por VIH, ocurre como enfermedad unilateral
en dos tercios de los pacientes en el momento de la presentacion, pero en Ultima
instancia la enfermedad es bilateral en la mayoria de los pacientes en ausencia de
terapia o recuperacion (11, 13).

Se manifiesta tipicamente cuando el recuento de células TCD4 cae por debajo de 50
Células/mm? (6).

La retinitis por CMV es una retinitis necrotizante de espesor total y la apariencia
oftalmolégica caracteristica son las lesiones retiniales esponjosas de color blanco
amarillento con o sin hemorragia intraretiniana con poca inflamacion del vitreo a menos
que intervenga la recuperacion inmune con terapia antirretroviral, en ocasiones las
lesiones periféricas pueden tener una apariencia mas granular. En ausencia de terapia
antirretroviral o terapia anti-CMV especifica, la retinitis invariablemente progresa,
generalmente dentro de 10 a 21 dias después de la presentacion (13).

La neumonitis por CMV es extremadamente infrecuente y se detecta frecuentemente en
lavado broncoalveolar (11).

La enfermedad neuroldgica por CMV incluyen demencia, ventriculo encefalitis y
polirradiculo mielopatias. En las personas con demencia causada por encefalitis por CMV
suele presentar letargo, confusion y fiebre. El liquido cefalorraquideo tipicamente
muestra pleocitosis linfocitica (aunque una mezcla de neutrofilos y linfocitos podria ser
evidente), niveles de glucosa bajos a normales y niveles de proteinas normales a
elevados. En pacientes con ventriculo encefalitis tienen un curso mas agudo, con signos
neurolégicos focales que a menudo incluyen nervios craneales, paralisis o nistagmo y
progresion rapida hasta la muerte. En la tomografia computarizada se observa realce
periventricular o en las imagenes de resonancia magnética son altamente sugestivas de
ventriculo encefalitis por CMV mas que relacionadas con el VIH (13).

La polirradiculopatia por CMV causa un sindrome similar a Guillain-Barré caracterizado
por retencion urinaria y debilidad progresiva bilateral en las piernas, los sintomas clinicos
generalmente progresan durante varias semanas e incluyen pérdida de control de los
intestinos y la vejiga y paraplejia flacida. La colitis ocurre en el 5-10% de los pacientes
con SIDA y enfermedad de 6rganos terminales por CMV (11, 13).

2.1.6 DIAGNOSTICO

Las técnicas seroldgicas son el método tradicional par a detector infeccion primaria; sin
embargo, la determinacién de IgM en muchas ocasiones da lugar a falsos resultados
positivos, no permite demostrar infecciones recurrentes y sus valores permanecen
detectables durante meses, puede ser til en infeccién primaria sintomatica en nifios,
pero se desaconseja en la mujer embarazada (10).



La viremia por CMV se puede detectar mediante PCR, ensayos de antigenos o cultivos
y suele estar presente aunque no siempre en enfermedades de 6rganos terminales. La
viremia detectada mediante uno de estos ensayos puede estar presente en pacientes
libres de enfermedad con recuentos bajos de células CD4. Los andlisis de sangre para
detector CMV mediante deteccién de antigeno, cultivo o PCR no se recomiendan para
el diagnéstico de enfermedad de 6rganos terminales por CMV debido a su escaso valor
predictivo positivo. Un ensayo de PCR en suero o plasma negativo tampoco descarta la
enfermedad de 6rganos terminales por CMV (13).

Aunque el cultivo de citomegalovirus es muy especifico, no es practico en el diagndstico
de rutina porque el procedimiento es lento y la sensibilidad es baja (23).

Se debe destacar que en pacientes con retinitis por CMV se detecta ADN de CMV en el
vitreo en alrededor del 80% de los casos, pero solo en el 70% en la sangre, los casos
restantes son diagnosticados por criterio clinico mas respuesta al tratamiento. La PCR
para CMV puede ser particularmente util para evaluar muestras de LCR o de humor
vitreo 0 acuoso; un resultado positivo es muy sugestivo de que el CMV es la causa de la
enfermedad de o6rganos terminales; sin embargo, los ensayos de PCR no son
estandarizados; por lo tanto, la sensibilidad, la especificidad y comparabilidad entre
ensayos no estan claramente delineadas (13).

La presencia de anticuerpos séricos contra CMV no es util para el diagnostico, aunque
un nivel negativo de anticuerpos de inmunoglobulina G indica que es poco probable que
el CMV sea la causa del proceso patologico (10, 13).

La retinitis por CMV generalmente se diagnostica basandose en el reconocimiento de los
cambios retinianos mediante fondo de ojo por un oftalmélogo experimentado. El
diagndstico en ese entorno tiene un valor predictivo positivo de 95%. En casos raros el
diagnostico puede ser dificil y la PCR, muestras acuosas o vitreas para CMV pueden ser
Gtiles para el diagnéstico (6,13).

El diagnostico de neumonitis por CMV es dificil y requiere de hallazgos clinicos y
radiolégicos consistentes (infiltrados intersticiales pulmonares difusos, fiebre, tos o
disnea), la identificacion de multiples cuerpos de inclusion de CMV en el tejido pulmonar
0 en la citologia y la ausencia de cualquier otro patbgeno que se asocian mas
comunmente con neumonitis. La enfermedad neuroldgica por CMV se diagnostica sobre
la base de un sindrome clinico compatible y la presencia de CMV en el LCR o tejido
cerebral evaluado con mayor frecuencia por PCR (13)

2.1.7 TRATAMIENTO

En el caso de retinitis por CMV se ha utilizado como tratamiento el implante de
ganciclovir, un reservorio de ganciclovir implantado quirtdrgicamente, que dura



aproximadamente 6 meses, pero actualmente ya no se fabrica, por lo que en su ausencia
se han usado inyecciones intravitreas de ganciclovir o foscarnet semanalmente hasta la
inactividad de la lesién. junto con valganciclovir oral, al menos inicialmente para
proporcionar niveles intraoculares elevados inmediatos del farmaco y un control més
rapido de la retinitis (13).

La eleccién del tratamiento inicial para la retinitis por CMV debe individualizarse segun
la ubicacion y la gravedad de la lesion, el nivel de supresion inmune y otros factores
interaccion de medicamentos y la capacidad de adherencia al tratamiento. Se ha
documentado que la terapia sistémica reduce la afectacién por CMV del ojo contralateral.
Debido a que la terapia antirretroviral puede controlar la retinitis por CMV sin terapia
dirigida al citomegalovirus, algunos médicos pueden considerar no tratar pequefias
lesiones periféricas en pacientes que no han recibido terapia antirretroviral y apenas
estan iniciando. Cuando se indica el tratamiento sistémico, se recomienda iniciar con
ganciclovir intravenoso o valganciclovir oral durante un periodo de induccion que dure un
minimo de 14-21 dias, en los casos donde la toxicidad es una preocupacion y no hay
insuficiencia renal o hay resistencia a los tratamientos anteriores se puede utilizar
foscarnet intravenoso (13).

El tratamiento de la neumonia por CMV en pacientes con infeccion por VIH es limitado.
Es logico el tratamiento con ganciclovir IV o alternativamente con foscarnet. El
tratamiento para una enfermedad neuroldgica no se ha estudiado ampliamente, se
podria iniciar tratamiento con ganciclovir intravenoso y foscarnet intravenoso. La principal
toxicidad del ganciclovir es la mielosupresion, atrofia del Sistema gastrointestinal,
mucosas y en dosis altas, inhibicion de la espermatogénesis y atrofia testicular que suele
resolverse al suspender el farmaco (5, 6).

La viremia persistente después del tratamiento se correlaciona con la recaida de la
enfermedad (6).

2.2 ESPECIFICOS

2.2.1 DEFINICION
El CMV con invasion del tejido gastrointestinal se define como una enfermedad por CMV
con sintomas localizados en el tracto gastrointestinal. (Fakhreddine, 2019)

El tracto gastrointestinal es uno de los sistemas mas comunmente afectados y esta
asociado con el 30% de las enfermedades invasivas de tejidos entre pacientes
inmunocompetentes (8, 26, 28).



2.2.2 EPIDEMIOLOGIA

En el tubo digestivo las lesiones pueden comprometer cualquier segmento entre el
esotfago y el recto, siendo mas frecuente la colitis (5, 18, 24). La mortalidad a 30 dias
oscila entre el 6.25% y el 7.8% y no se debe directamente a la colitis sino a la infeccién
bacteriana concomitante, complicacion postquirtrgica o a isquemia intestinal. Hasta el
8% de los casos puede tener infeccion concomitante por Clostridium difficile (15, 16, 19).

La colitis por CMV suele ocurrir en pacientes inmunocomprometidos y tiene una
prevalencia del 21% al 34% en todo el mundo (20). La colitis por citomegalovirus se
presenta en el 5% al 10% de los pacientes con SIDA y en los 6rganos terminales en
Estados Unidos (13).

La mediana de edad de presentacion de los pacientes es 68 afios (entre pacientes de 16
y 88 afos), siendo el 75% de los casos mayores de 60 afos; la distribucion de ambos
sexos es igual, al menos 77% de los pacientes tiene una patologia crénica como
enfermedad cardiovascular o pulmonar, hepatopatia cronica, enfermedad renal cronica,
diabetes mellitus o neoplasia maligna (8,19).

2.2.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Dentro del cuadro clinico lo mas frecuente es la diarrea (75%), odinofagia (60%) de los
pacientes con afectacion esofagica, dolor abdominal (51%) o sangrado digestivo (27%),
la fiebre solo se presenta en el 18% de los pacientes (13, 15, 19, 27). En el colon y
especificamente en el ciego, la CMV puede producir perforacion y presentarse como
abdomen agudo. La esofagitis ocurre en un pequefio porcentaje de pacientes con SIDA
gue experimentan enfermedad de 6érganos terminales por CMV y causa odinofagia,
nauseas y en ocasiones malestar medio epigastrico o retroesternal. La colitis y la
esofagitis pueden causar fiebre (3, 13).

2.2.4 DIAGNOSTICO

El citomegalovirus se puede detectar de 2 maneras: mediante los cuerpos de inclusion
intracelulares se pueden visualizar con tincion estandar con hematoxilina y eosina del
tejido del colon, mientras que la inmunohistoquimica con anticuerpos contra pp65
aumenta la sensibilidad hasta aproximadamente el 30%. La deteccién del ADN del
citomegalovirus en la sangre o en algunas partes del tejido del colon mediante PCR
cuantitativa también se puede utilizar para mostrar la replicacion del citomegalovirus. Sin
embargo, estudios que se basan en la inmunohistoquimica y la PCR de ADN extraido
del tejido subrayan la necesidad de analizar varias muestras de biopsia porque el virus
no se disemina de manera homogénea (23).



La colitis por CMV generalmente se diagnostica basdndose en la demostracién de
ulceraciones mucosas en el examen endoscopico, el cual es el hallazgo endoscoépico
mas comun, combinada con la demostracidn histopatologica de inclusiones
intranucleares e intracitoplasmaticas caracteristicas (ojos de buho) (13, 25, 27). (IDSA,
2020). La esofagitis por CMV se diagnostica por la presencia de Ulceras en el es6fago
distal y evidencia de biopsia de cuerpos de inclusion intranucleares en las células
endoteliales con una reaccion inflamatoria en el borde de la Ulcera. Los especimenes
pueden contener muchos cuerpos de inclusién aislados y raros (13).

Las caracteristicas endoscopicas mas frecuentes de la gastroenterocolitis por CMV en
pacientes inmunocompetentes son ulceraciones bien delimitadas (50%) seguidas de
cambios ulcero infiltrativos (25%) y formacion de pseudomembranas (25%), (27,28).

El cultivo de CMV a partir de una biopsia o de células extraidas del colon o del es6fago
es insuficiente para establecer el diagndstico de colitis 0 esofagitis por CMV en ausencia
de cambios histopatolégicos porque un numero sustancial de pacientes con recuentos
bajos de células CD4 pueden tener cultivos positivos en ausencia de enfermedad clinica
(13).

La deteccion de citomegalovirus basada en PCR también se aplic6 para evaluar la
infeccion por citomegalovirus en tejido de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal. Aunque es muy sensible, debido a la latencia comun de citomegalovirus, la
PCR convencional puede dar lugar al riesgo de deteccion de falsos positivos, a su vez
muestra una especificidad limitada. Por lo tanto, la aplicacién del analisis cuantitativo de
PCR en tiempo real se utiliza cada vez mas para estimar el impacto de la infeccion por
citomegalovirus (17,25).

2.2.5 TRATAMIENTO

La directriz China recomendo que se necesita inmediatamente la terapia antiviral contra
CMV y TAR en aquellos pacientes con VIH/SIDA con complicaciones (retinitis, neumonia,
encefalitis por CMV, enteritis, etc.) cuando se identifica la infeccion por CMV (28).

El ganciclovir intravenoso se recomienda como tratamiento para la enfermedad por CMV
gastrointestinal en SIDA. En un estudio prospectivo de 44 esofagitis por CMV asociada
al SIDA tratadas en dos semanas con ganciclovir demostro respuesta a la terapia clinica
0 endoscopica en el 77% (4).

El trifosfato de ganciclovir es un analogo de nucledsido similar en estructura al aciclovir,
pero con actividad virostatica retenida contra el CMV. Se recomienda la terapia anti CMV
con ganciclovir a dosis de 5mg/kg IV cada 12 h en infusidén para 1 h (dosis ajustada a



insuficiencia renal) durante 21-42 dias o hasta que los signos y sintomas se hayan
resuelto en pacientes con colitis o esofagitis (4, 13, 19).

Los posibles efectos adversos del ganciclovir incluye dolor de cabeza, elevacién de
transaminasas, fiebre, erupcion cutdnea y mielosupresion, especialmente anemia (43%),
neutropenia (34%) y trombocitopenia (5%). El ganciclovir intravenoso es la terapia de
eleccién y se puede cambiar a valganciclovir oral una vez que el paciente pueda tolerar
y absorber los medicamentos orales. El valganciclovir es un éster de L-valilo profarmaco
de ganciclovir administrado por via oral, se recomienda dosis de 900 mg dos veces al
dia, posterior a la absorcién oral se convierte rapidamente en ganciclovir mediante
hidrolizacién en el higado y la pared intestinal, con una biodisponibilidad del 60% vs. 5-
9% del ganciclovir oral, también requiere de ajuste renal y tiene un perfil de toxicidad
similar. Ha demostrado no tener inferioridad con respecto al ganciclovir en la resolucién
de la viremia por CMV y los sintomas clinicos a los 21 dias en pacientes con CMV
gastrointestinal (4, 13)

Foscarnet se puede utilizar como tratamiento inicial de la colitis por CMV o0 en casos de
fracaso del ganciclovir; la dosis recomendada es de 90 mg/kg IV dos veces al dia, es
nefrotoxico en un 17-23% y requiere al menos dos horas para infusion asi como vigilancia
estrecha para detectar desequilibrios hidroelectroliticos como hipomagnesemia,
hipocalcemia (19%) e hiper o hipofosfatemia (4,13).

Se describen como factores de mal prondstico la necesidad de manejo quirurgico, la
edad avanzada, el género masculino y condiciones de inmunomodulacion como
embarazo, falla renal, diabetes o malignidad no hematologica sin tratamiento (19).

La reseccion quirdrgica se requiere en el 10% de los casos y se indica cuando hay
perforacion, sangrado no controlado o estenosis col6nica (15,16, 19).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de la disponibilidad de mdultiples regimenes de terapia antirretroviral seguros,
eficaces, sencillos y de la correspondiente estabilidad y disminucién de la incidencia de
las enfermedades oportunistas, los centros para el control y prevencion de enfermedades
(CDC) estima que mas del 40% de los estadounidenses con VIH no tiene una supresion
viral efectiva, en México de acuerdo a las estadisticas de casos por VIH y el registro de
pacientes en tratamiento antirretroviral reportados aproximadamente el 65% de los
pacientes con VIH no tiene tratamiento antirretroviral o una supresion viral efectiva.

La infeccion por citomegalovirus ocurre en pacientes con inmunosupresién avanzada y
tipicamente en aquellos pacientes con recuentos de linfocitos T CD4 menor de 50
células/mm3, que no reciben o no han respondido a la terapia antirretroviral.



La respuesta suboOptima al tratamiento incluye mala adherencia, farmacocinética
desfavorable o inexplicables y factores bioldégicos. Como resultado de esto, las
infecciones oportunistas contindan causando morbilidad y mortalidad prevenible.

A esto se suman la falta de conocimiento por el bajo nivel de escolaridad en la mayoria
de los pacientes, diagnostico tardio y el nivel socioecondmico lo que genera un impacto
econdémico a nivel mundial para el tratamiento.

De los pacientes Hospitalizados en el hospital General Eduardo Vazquez Navarro en el
area de infectologia, la mayoria ingresa por infecciones oportunistas asociadas a pulmén,
sistema nervioso central, sindrome diarreico y sindrome febril, pero durante el proceso
de diagndstico y tratamiento estos pacientes llegan a presentar sintomas y signos
asociados a otras enfermedades oportunistas, dentro de ellas Citomegalovirus.

Actualmente, En el Hospital General Dr. Eduardo Vazquez Navarro se desconoce la
prevalencia de pacientes con citomegalovirus gastrointestinal y VIH hospitalizados en el
area de infectologia, se desconocen los signos y sintomas mas frecuentes asociados a
citomegalovirus gastrointestinal en nuestra poblacion hospitalaria, lo que representa un
problema para el diagnéstico temprano ya que no se busca intencionadamente esta
patologia o0 no se sospecha de ella lo que retrasa el inicio de tratamiento oportuno.

Se requieren de estudios complementarios de imagen como la endoscopia y
colonoscopia para el diagndstico de citomegalovirus gastrointestinal, asi como para toma
de biopsia. Sinembargo, en nuestra unidad hospitalaria a veces no se cuentan con los
estudios auxiliares 0 no se pueden realizar de manera temprana una vez que se tiene la
sospecha clinica, asi mismo el reporte histopatolégico tarda dias o semanas en ser
entregado lo que representa un problema al momento de iniciar tratamiento.

La presente tesis va enfocada a investigar la prevalencia de pacientes con diagnostico
de VIH que debutan con sintomas y signos de Citomegalovirus gastrointestinal como
infeccion oportunista, diagnosticado mediante estudios de imagen (endoscopia y
colonoscopia) e histopatologia. Asi mismo identificar el signo o sintoma clinico mas
frecuente en estos pacientes y las alteraciones bioquimicas mas frecuentes.

3.1¢ Cual es la prevalencia, las caracteristicas clinicas y bioquimicas de presentacion de
citomegalovirus gastrointestinal en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana en
el Hospital Dr. Hospital Eduardo Vazquez Navarro durante el periodo marzo 2019 a julio
20247

3.2 HIPOTESIS: Por el tipo de estudio no requiere



4. OBJETIVO

GENERAL.:
Identificar la prevalencia, caracteristicas de presentacién clinica y bioquimica en
pacientes con citomegalovirus gastrointestinal y Virus de Inmunodeficiencia Humana.

ESPECIFICOS:

e Identificar la prevalencia de pacientes con citomegalovirus gastrointestinal y Virus
de Inmunodeficiencia Humana

e Identificar las caracteristicas sociodemograficas presentes en pacientes con
citomegalovirus gastrointestinal y Virus de Inmunodeficiencia Humana a través de
el expediente clinico

e |dentificar las caracteristicas bioquimicas en pacientes con citomegalovirus
gastrointestinal y Virus de Inmunodeficiencia Humana a través de el expediente
clinico

e Identificar las manifestaciones clinicas en pacientes con citomegalovirus
gastrointestinal y Virus de Inmunodeficiencia Humana a través de el expediente
clinico

5. MATERIAL Y METODOS

Se identificaron pacientes del servicio de infectologia que cursaron con infeccion de
citomegalovirus gastrointestinal y virus de inmunodeficiencia humana que cumplieron con
los criterios de inclusidén y se obtuvieron todas las variables de estudio a través de una
base de datos.

5.1 DISENO DEL ESTUDIO:

Segun la intervencién del investigador: Observacional
Segun el propdsito del estudio: Descriptivo.
Segun el numero de mediciones: De Corte transversal

Segun la direccion de causalidad: Retrospectivo

5.2 DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con VIH/SIDA co-infectados de citomegalovirus gastrointestinal
hospitalizados en el Hospital Dr. Eduardo Vazquez Navarro en el periodo de marzo
2019 a julio 2024.

5.3 DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION Y DEL GRUPO
CONTROL



A) CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes de ambos sexos

e Pacientes de 18 a 70 afios

e Pacientes con diagnostico de VIH/SIDA a través de prueba de ELISA,
Western blot reactivas y/o niveles de carga viral altos.

e Pacientes con diagnostico de citomegalovirus gastrointestinal confirmado por
endoscopia y biopsia.

e Pacientes que recibieron tratamiento con valganciclovir

e Pacientes con expediente clinico completo.
B) CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal

e Pacientes con diagnostico de enfermedad autoinmune, enfermedad
hematoldgica maligna o enfermedad oncoldgica.

e Pacientes con diagnéstico de Citomegalovirus en otros 6rganos fuera del

aparato gastrointestinal.
C) CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes cuyo expediente en el seguimiento se perdieron.



6. BIOETICA

Para la realizacion de este estudio se consideraran los requerimientos legales y
regulatorios, acorde a los principios generales establecidos por los lineamientos
para la Buena practica clinica (Conferencia Internacional sobre Armonizacion,
1996), la Ley General de Salud y la declaracion de Helsinki vigente (Asociacion
Médica Mundial 2008). Dicha declaracion rige la ética a nivel internacional, por la
gue el médico debe actuar con el mejor interés para el paciente cuando se brinda la

atencion médica.

Este es un estudio retrospectivo, analitico, no experimental, de corte transversal en
el que se recabaran datos del expediente clinico de pacientes con diagndstico de
VIH/SIDA con coinfeccion por citomegalovirus gastrointestinal que llevan su
seguimiento por el servicio de infectologia en el Hospital General Dr. Eduardo
Vazquez Navarro y la unidad de CAPASITS por lo que no requiere carta de
consentimiento informado, sin embargo, se respetaran los derechos del paciente
como el anonimato y la confidencialidad, ya que no se identificaran en escritos o

publicaciones derivadas de este trabajo.



7. RESULTADOS

En la presente tesis se revisaron un total de 70 expedientes de pacientes con
diagnostico de Virus de Inmunodeficiencia Humana coinfectados con
Citomegalovirus gastrointestinal de los cuales 30 pacientes cumplieron con los

criterios de inclusion.

Dentro de los resultados obtenidos se encontro que la edad media de los pacientes
fue de 33.77 afios con una desviacion estandar de +/-10.82, con una edad minima
de 18 afios y una maxima de 58 afios, con predominio del sexo masculino en un
83.3%. Figura 1

FIGURA 1. FRECUENCIA DE SEXO Y RANGO
DE EDAD EN PACIENTES CON VIH Y CMV
GASTROINTESTINAL
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Datos obtenidos por el investigador

Dentro de los datos sociodemograficos se encontrd que el grado de escolaridad que
tenian la mayoria de los pacientes fue nivel medio superior en un 33.3% como se
muestra en la figura 2. Del total de pacientes 2 tenian comorbilidades asociadas
(hipotiroidismo y diabetes tipo 2). Se encontré6 que el 30% de los pacientes
presentaban adicciones a drogas dentro de las cuales se reportaron cristal,

marihuana y cocaina en orden de frecuencia como se muestra en la figura 3.



FIGURA 2. FRECUENCIA DE NIVEL DE ESCOLARIDAD
EN PACIENTES CON VIHY CMV GASTROINTESTINAL
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FIGURA 3. FRECUENCIA DE ADICCIONES EN
PACIENTES CON VIH Y CMV
GASTROINTESTINAL
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Datos obtenidos por el investigador

Con respecto a las caracteristicas bioquimicas analizadas se encontré que el 66.7%
de los pacientes tenian carga viral alta de cien mil a un millén de copias y un 76.7%
CD4 <50 células (Figura 4). En los hallazgos endoscépicos la ulcera fue la lesion
predominante en un 60% de las endoscopias realizadas a los pacientes con VIH y
CMV gastrointestinal. Se encontr6 que de las 3 principales caracteristicas
bioquimicas fueron hipoalbuminemia en el 86.7%, anemia 83.3% y linfopenia en un
66.7% (Tabla 1)



FIGURA 4. CUENTA DE CD4 EN PACIENTES CON
VIHY CMV GASTROINTESTINAL
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Datos obtenidos por el investigador.

TABLA 1. PROPORCION DE LAS CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS EN
PACIENTES CON CMV GASTROINTESTINAL Y VIH

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS PORCENTAJE
HIPOALBUMINEMIA 86.7%
ANEMIA 83.3%
LINFOPENIA 66.7%
TROMBOCITOPENIA 33.3%
LESION RENAL AGUDA 23.3%
NEUTROPENIA 3.3%

Datos obtenidos por el investigador.

FIGURA 5. FRECUENCIA DE LOS GRADOS DE ANEMIA
EN PACIENTES CON VIH Y CMV GASTROINTESTINAL
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En cuanto a las caracteristicas clinicas se encontr6 que los sintomas mas
frecuentes fueron diarrea en un 76.6%, sangrado de tubo digestivo 40%, dolor
abdominal 43.3% (Tabla 2). Todos los pacientes recibieron tratamiento con
valganciclovir, cursando con una evolucién satisfactoria en la mayoria de ellos, sin
embargo cinco pacientes presentaron una evolucién térpida que concluy6é en
defuncion.

TABLA 2. PROPORCION DE CARACTERISTICAS CLINICAS EN
PACIENTES CON VIH Y CMV GASTROINTESTINAL

CARACTERISTICAS PORCENTAJE
DIARREA 76.6%
STD 40%
ALTO 23.3%
BAJO 13.3%
DOLOR ABDOMINAL 43.3%
DISFAGIA 33.3%
NAUSEA Y VOMITO 30%
FIEBRE 23.3%
ODINOFAGIA 3.3%

STD: sangrado de tubo digestivo. Datos obtenidos por el investigador

De acuerdo a los datos obtenidos en el area de estadistica de esta unidad
hospitalaria se calculé un ingreso hospitalario en el area de infectologia de 527
pacientes durante el periodo de estudio, de quiénes 30, tuvieron un
diagnosticoconfirmado de virus de inmunodeficiencia humana con infeccion
sobreagregada por citomegalovirus gastrointestinal reportando una prevalencia de

5.8%.



8. DISCUSION:
El citomegalovirus es un agente oportunista clasico en los pacientes

inmunocompetentes, que puede afectar diferentes oOrganos, de acuerdo a
Fakhreddine y Fowler (8, 9) el sexo femenino, la edad avanzada, la etnia negra no
hispana y mexicoamericana, el hacinamiento, el bajo nivel educativo y los bajos
ingresos del hogar se asociaron de forma independiente con la seropositividad al
citomaegalovirus. En esta revision retrospectiva sobre citomegalovirus
gastrointestinal en pacientes inmunodeprimidos por VIH se encontré que los
pacientes que cursaron con esta patologia tenian un nivel de escolaridad media
superior lo que hace referencia a que la mayoria de ellos tenia acceso a informacion

sobre enfermedades de transmision sexual y complicaciones asociadas.

La mayoria de los pacientes de esta tesis fueron jovenes con una edad media 33.77
aflos con una desviacion estandar de +/-10.82, edad minima de 18 afios y una
maxima de 58 afos. Lo cual difiere con el estudio publicado en el 2022 por Yeh y
colaboradores (27, 28), donde reportaron que la edad promedio fue de 60 afios con
predominio en el sexo masculino, aunque en otros articulos de revision se encontro
una edad de presentacion de 38 +/-12 afios en pacientes inmunocomprometidos (3,
29).

Las principales caracteristicas clinicas encontradas por Yeh y colaboradores (27),
fueron sangrado gastrointestinal, fiebre y dolor abdominal en ese orden de
frecuencia, lo que coincide con las manifestaciones clinicas encontradas en esta
tesis, siendo nuestra principal manifestacion clinica diarrea. Esta variacion puede
ser secundaria al sitio de afectacion del tubo digestivo, como la odinofagia que se
presenta en mas del 60% de los pacientes con afectacién esofagica, mientras que
el dolor epigastrico y la hematoquecia son mas caracteristicos de la afectacion
gastrica y colonica respectivamente, otros sintomas como fiebre, anorexia, pérdida
de peso, nauseas, vomitos, diarrea y hemorragia pueden estar presentes

independientemente de la porcion del tracto gastrointestinal afetado. (19)

Aunque a pesar del sitio afectado el dolor abdominal y el sangrado de tubo digestivo

han sido las manifestaciones clinicas mas frecuentes reportadas en estudios y en



la literatura en pacientes con Citomegalovirus gastrointestinal lo que coincide con
los resultados obtenidos en este trabajo. Bioquimicamente Yeh y colaboradores (27)
encontraron anemia, hipoalbuminemia, elevacién de los niveles de PCR vy
creatinina; sin embargo el estudio retrospectivo de Yeh y colaboradores incluy6 un
mayor numero de pacientes con diferentes patologias de inmunosupresion como
guimioterapia, radioterapia, uso de esteroides, transplante etc, por lo que los

resultados y la edad de presentacion fueron diferentes.

En cuanto a las caracteristicas endoscopicas se encontro en esta tesis que la lesién
predominante encontrada en estos pacientes fue la Ulcera la cual represent6 el 60%
de las lesiones de nuestros pacientes lo que concuenrda con lo publicado por
Chaemsupaphan (3) y colaboradores en el 2020 donde la Ulcera fue el tipo de lesion

mas comun de un 80 a 90%.

De acuerdo a David M. y colaboradores (4) la eofagitis por CMV ocurre
predominantemente en huéspedes inmunocomprometidos con recuentos de CD4
<50/mma3, estas cifras también reportadas por la IDSA 2020 quien agreg6 que un
nivel bajo de CD4 <50/mm3, infecciones oportunistas previas y niveles plasmaticos
altos de ARN del virus de inmunodeficiencia humana mayor de 100,000 copias/mli
tienen mayor riesgo de presentar infecciéon por CMV. En este estudio retrospectivo
los pacientes incluidos presentaron CD4 <50/mm3 en un 79.4% y carga viral mayor
de 100,000 copias en un 70% de los pacientes reafirmando con esto que en
pacientes con estas caracteristicas tienen mayor riesgo de presentar infeccion por

CMV gastrointestinal.

La prevalencia demostrada en este estudio resulté menor que la reportada en la
literatura (20), secundario a que algunos reportes de biopsia se reportaron como
inespecificos sin tener un diagnadstico final, por falta de experiencia, muestras mal
tomadas o procesadas. Otras causas que pudieron influir en la prevalencia fueron
las biopsias y expedientes no encontrados, lo que disminuyo el nimero de pacientes
incluidos en nuestro estudio. Todos los pacientes recibieron tratamiento con
valganciclovir obteniendo una buena respuesta en el 85.3% de los pacientes como

se reporta la lirteratura (4,13).



9. CONCLUSIONES

El diagndstico en nuestra poblacion de pacientes coinfectados con citomegalovirus
es tardio, por lo que en nuestro hospital se inicia tratamiento a base de los hallazgos
endoscoépicos debido a que el reporte histopatolédgico es tardio de dias a semanas.
De aqui la importancia de identificar las principales manifestaciones clinicas en
estos pacientes, ya que al presentar alguna las manifestaciones mas frecuentes
clinicas o bioquimicas encontradas en este estudio se deberia buscar
intencionadamente este virus para iniciar de manera temprana el tratamiento

médico.

El valor de carga viral y cuenta de CD4 como factor de riesgo para infeccion por
CMV gastrointestinal en pacientes con VIH fue similar a las reportada en la literatura
en la mayoria de nuestros pacientes, por lo que estaria justificado iniciar un

protocolo estudio en pacientes que presenten estas caracteristicas sin sintomas.

Las limitantes de este estudio, fueron expedientes muy antiguos que no se pudieron
encontrar, asi como los reportes de biopsia que no dan un diagndéstico concluyente,
al no contar con estudios mas especificos como inmunohistoquimica o PCR en

tejido que nos ayuden a un diagnostico mas certero.

Esta tesis es un parte aguas para mejorar la deteccién de pacientes con CMV
gastrointestinal aunque aun quedan cosas por evaluar en estos pacientes como la
respuesta al tratamiento y los efectos secundarios asociados. Por lo que se propone
continuar con el estudio incluyendo nuevas variables de manera prospectiva, para

disminuir las complicaciones asociadas en estos pacientes.
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11.ANEXOS
ANEXO 1.
MODELO DE CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES

Puebla, Puebla a 24 de Febrero del 2024

Yo Itzel Herndndez Garcia, investigador/a del Hospital Dr. Eduardo Vazquez Navarro,
perteneciente a la secretaria de Salud, hago constar, en relacién con el protocolo No.
___HGSP-006-2024 titulado: “Prevalencia, Caracteristicas De Presentacion Clinica
Y Bioquimica De Citomegalovirus Gastrointestinal En Paciente Con Virus De
Inmunodeficiencia Humana En El Hospital Dr. Eduardo Vazquez Navarro Durante El
Periodo Marzo 2021 A Enero 2024”, me comprometo a mantener la confidencialidad
y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas,
resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos, convenios, archivos
fisicos y/o electronicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro
registro o informacion relacionada con el estudio mencionado, asi como a no
compartir,esparcir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en
los sistemas de informacion del area de CAPASITS

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
los Particulares y el Cddigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las
entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Posesidn de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

ATENTAMENTE:

‘‘‘‘‘‘

DRA.ITZEL HERNANDEZ GARCIA



ANEXO 2.

MODELO DE CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD
DESEMPENANDO FUNCIONES COMO REVISORA DE EXPEDIENTES
CLINICOS

Yo, Itzel Herndndez Garcia, en mi caracter de revisora de expedientes clinicos,
entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Investigacion para la Salud, es mi obligacién respetar la
privacidad del individuo y mantener la confidencialidad de la informacién que se
derive de mi participacibn en el estudio: “Prevalencia, Caracteristicas De
Presentacion Clinica Y Bioquimica De Citomegalovirus Gastrointestinal En Paciente
Con Virus De Inmunodeficiencia Humana En El Hospital Dr. Eduardo Vazquez
Navarro Durante El Periodo Marzo 2021 A Enero 2024”, y cuya investigadora
responsable es Itzel Hernandez Garcia. Asimismo, entiendo que este documento se
deriva del cumplimiento del Art. 14 1 de la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares a la que esta obligado todo(a)
investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion obtenida a
través del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea dentro
o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacion a los articulos
antes mencionados es una causal de despido de mis funciones.

ATENTAMENTE:

DRVA.ITZEL HERNANDEZ GARCIA

“El responsable velard por el cumplimiento de los principios de proteccidn de datos personales establecidos por esta
Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacion. Lo anterior aplicara adn y cuando estos datos
fueren tratados por un tercero a solicitud del responsible. El responsable debera tomar las medidas necesarias y
suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea respetado en todo momento por
él o por terceros con los que guarde alguna relacién juridica”
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