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COINFECCION POR VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA, VIRUS DE
HEPATITIS C Y CITOMEGALOVIRUS EN UN LACTANTE MENOR.
REPORTE DE CASO.

Gonzalez-Esquivel Luz Maria, Zarate-Mondragon Flora, Cervantes-Bustamante

Roberto, Montijo-Barrios Ericka, Ramirez Mayans Jaime A.
Servicio de Gastroenterologia y Nutricion, Instituto Nacional de Pediatria, SS

RESUMEN:

INTRODUCCION: La prevalencia de infecciones por VHC, VIH y CMV en
pediatria ha incrementado ultimamente. El 60% de nifios infectados con VHC lo
adquieren verticalmente, principalmente en madres coinfectadas con VIH. La
transmision vertical de VIH disminuye con los métodos de prevencion
establecidos. La incidencia de coinfeccion de VIH y VHC es 1.5%. El 40% de
lactantes infectados por VIH adquieren CMV antes de los 6 meses de edad.
CASO CLINICO: Masculino de 8 meses de edad, con 4 meses de evolucion
con fiebre e ictericia. Sangrado de tubo digestivo anemizante en 2 ocasiones.
Presenta hepatomegalia y elevacion de transaminasas. Endoscopia alta
normal. Serologia positiva para VIH y CMV. Con ELISA y RIBA para VHC
positivos, RNA de VHC no detectado en 2 muestras tomadas con 2 meses de
diferencia.

DISCUSION: La infeccion por VIH incrementa el riesgo de falsos negativos
durante la deteccion de anticuerpos. Nuestro paciente tiene RIBA positivo que
no indica infecciébn activa, debe realizarse carga viral y si resulta negativa
repetirla cada 2 meses.

CONCLUSIONES: La prevalencia de coinfeccion de CMV y/o VHC con VIH en
pacientes de edad pediatrica es alta. Su diagndstico temprano es importante
pues ambos modifican la evolucion y el pronéstico del VIH. Una prueba de
deteccién de anticuerpos contra VHC positiva con carga viral negativa en un
paciente con VIH, no excluye la coinfeccion debido al riesgo de interferencia
viral, es necesario el seguimiento de la evolucion clinica y de la presencia del
virus sobreinfectante en la sangre.

PALABRAS CLAVE: Interferencia viral, coinfeccion, virus de inmunodeficiencia
humana, virus de hepatitis C, citomegalovirus

ABSTRACT

Introduction: the prevalence of infections caused by CHV, HIV, and CMV in
pediatrics has increased lately. The 60% of infected children with CHV acquired
it vertically, mainly in co infected mothers by HIV. The vertical HIV transmission
decrease with the established prevention methods. The co infection incidence in
HIV and CHV has a range of 1.5%. The 40% of unweaned HIV infected children
acquired CMV before their 6 months of life.

Case: Masculine, 8 months old, 4 months with fever evolution and jaundice.
Anemizing gastrointestinal bleeding in two occasions. Hepatomegaly and high
level of transaminases. Normal high endoscopy. Positive serology for HIV and
CMV. ELISA and RIBA for CHV positives, CHV of RNA not detected in 2
different samples taken in a 2 months range.

Discussion: HIV infection increases the risk of false negatives during
antibodies detection. Our patient has positive RIBA, which does not point active
infection, viral load must be done, and if negative should be repeated every 2
months.



Conclusions: There is a high co infection prevalence of CMV and/ or CHV with
HIV patients in pediatric age. The importance of early diagnosis is primary as
both modify evolution and outcome in HIV. An antibody detection test for a
positive VHC with negative viral load in an HIV positive patient does not
excludes co infection, due to the viral interference risk. The clinic evolution
follow-up is necessary, as well the over infecting virus presence in blood.

Key words: viral interference, coinfection, human immunodeficiency virus,C
virus hepatitis, cytomegalovirus

INTRODUCCION

Se ha reportado que mas de 170 millones de personas estan infectadas con
virus de la hepatitis C (VHC) en el mundo. @ La prevalencia mundial del VHC
es aproximadamente del 3%, mientras que la prevalencia en la poblacién
pediatrica de E.U. es del 0.2% en nifios menores de 12 afios mientras que en
adolescentes es del 0.4%.® La transmisién a los pacientes pediatricos se
realiza de forma intrauterina, durante el parto y por productos sanguineos
contaminados. No se ha demostrado su transmisién por seno materno.®® El
60% de los nifios infectados con VHC lo adquieren de manera vertical, con una
frecuencia de transmisién durante el parto del 5 al 10%,?% incrementandose
hasta en un 8-40%®% con el uso activo de drogas intravenosas y la
coinfeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) de la madre. 9

El 10% de los pacientes infectados con VIH son pacientes pediatricos (2.5
millones de nifios en el 2004)."” En México en el 2000 se registraron 1116
casos en menores de 15 afios.” La transmisién vertical de VIH ha disminuido
de 25-30% hasta un 2% en E.U. con los métodos de prevencion establecidos
(profilaxis antirretroviral -preparto, intraparto, posnatal y durante la alimentacién
al seno materno- cesarea previo al inicio del parto o ruptura de membranas y
restriccion de seno materno).®

Existen reportes de la incidencia en Brasil de coinfeccién de VIH y VHC de
1.16%“ y en E.U. la frecuencia se calculé de 1.5%, mientras en la India se
reporta hasta un 26.7%°>!- En México se desconocen la incidencia y
prevalencia en nifios.

En E.U. la infeccion congénita por citomegalovirus (CMV) afecta a 1 de 150
recién nacidos vivos, siendo una de las principales causas de retraso global del
neurodesarrollo y malformaciones congénitas.  La prevalencia de infeccién
congénita por CMV se calcula entre 0.15 y 2% Y con un incremento en
pacientes con VIH hasta en un 33%. ‘2 En Latinoamérica, incluyendo México
se reporta una incidencia de 0.89 a 5.4% ®® Su transmisién puede realizarse in
Utero hasta en 40% de los casos, intraparto o postparto, siendo la alimentacion
al seno materno la principal fuente de infeccion perinatal, asi como el contacto
con fluidos de pacientes infectados, como la excrecién genital.® ** El 10% de
los pacientes con infeccibn congénita presentan secuelas, mientras que
aquellos con una adquisicién postnatal son generalmente asintomaticos. 43
Se ha reportado que la principal manifestacién clinica de la infeccién por CMV,
en menores de 1 afio de edad, es la presencia de dafo hepatico en el 83-86%



1% | os lactantes infectados por VIH adquieren CMV hasta en un 40% antes de
los 6 meses de edad. *©

La coinfeccion con CMV acelera el deterioro inmunolégico producido por el VIH
hasta en 2.5 veces ®®'" Se ha reportado una prevalencia de coinfeccién por
CMV del 59.4% en los pacientes adultos, de paises en vias de desarrollo con
CD4 menor de 50/mm3, *® en cambio en los pacientes pediatricos se calcula
una prevalencia de 13-84% en la coinfeccién por CMV y VIH 217

Hasta donde fue posible revisar la literatura nacional y mundial no se logro
encontrar reportes de coinfeccion de estas tres enfermedades en pacientes
pediatricos, por lo que el objetivo es presentar el caso de un lactante menor
con estudios positivos para infeccion por VIH, VHC y CMV; asi como una
revision de la literatura.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 8 meses de edad. Hijo de madre
aparentemente sana, padre con antecedente de Tb pulmonar, toxicomanias,
promiscuidad, con tatuaje y preso por 5 meses. Acude con 4 meses de
evolucion, iniciando con fiebre no cuantificada, a los 10 dias presenta ictericia,
edema de miembros inferiores sin acolia ni coluria. Sangrado de tubo digestivo
alto y bajo en 2 ocasiones, que amerité varias transfusiones de sangre y
plasma fresco por prolongacion de tiempos de coagulacién. Ingresé a UTIP con
diagnostico de falla hepatica y renal, donde se realiza determinacion de
anticuerpos anti antigeno VHC totales resultando POSITIVO, e IgM para CMV
POSITIVO referido con diagndstico de infeccion por CMV y VHC. A la
exploracién fisica: ictericia+++, hepatomegalia de 7 cms. por percusion total,
3x3x2cms debajo del reborde costal derecho, rebasa 3 cms. linea media, sin
datos de hepatopatia crénica. Pruebas de funcion hepatica: AST 440 UI/L, ALT
350 UI/L, GGT 514 UI/L, ALB 3.3 g/dl, BT 1.16 mg/dl BD 0.29 mg/dl TP 10.7
seg.. TTP 34.5 seg. Hb 12.8 g/dl Plaquetas 201 10°%/UL. Ultrasonido reporta
higado homogéneo de 12x10x8 cms, con vena porta, suprahepaticas y bazo
normales. Endoscopia alta normal.

Se corrobora IgM para CMV POSITIVO, con carga viral de 67 300 copias/ml,
recibe tratamiento con ganciclovir por 21 dias, al finalizar se toma carga viral
para CMV y pp67 negativo. Por antecedentes de riesgo e infecciones
oportunistas se toma Western blot (+) y carga viral VIH reportandose ambas
positivas con 1x105 copias/ml. Se realiza ELISA para HIV a ambos padres y se
reporta positivo en la madre y negativo en el padre. Se le solicita al paciente
ELISA y RIBA positivos para VHC y carga viral por PCR no se detecta al
momento del diagnostico, dos meses depues se realiza nueva carga viral
siendo esta negativa. EI ELISA para VHC en los padres se reporta como
positivo para la madre y negativo para el padre. La biopsia hepatica realizada al
paciente al finalizar el tratamiento con ganciclovir demuestra la presencia de
infiltrado inflamatorio, esteatosis de gota gruesa y granulos de hemosiderina en
espacios porta y células de kupffer, colestasis leve y transformacion
pseudoacinar. No hay inclusiones por CMV.



DISCUSION

Se ha reportado que la afeccion hepética en los pacientes con infeccién por
VIH esta ocasionada por: un efecto citopatico directo del virus, por la presencia
de enfermedad grasa no alcohdlica (esteatosis, esteatohepatitis,
fibrosis/cirrosis); asi como por infecciones oportunistas (tuberculosis) y la
presencia de desnutricién, y finalmente por la existencia de coinfecciones
crénicas por virus hepatotréficos como son VHB y VHC. 9 Se describe que el
VIH acelera la progresion de la enfermedad hepatica por VHC en pacientes
adultos, pues los pacientes coinfectados tienen mayor frecuencia de fibrosis y
cirrosis, lo cual incrementa su mortalidad. “® En contraste los pacientes
inmunocompetentes la infeccién por CMV produce generalmente una afeccion
hepatica leve que se acompafa UOnicamente con elevacion minima de
transaminasas y bilirrubinas %

Para el diagnostico de una infeccion congénita por CMV en hijos de madres
infectadas con VIH debe realizarse el aislamiento del virus en la orina durante
las dos primeras semanas de vida, identificar el ADN por PCR en sangre, orina
o liquido cefalorraquideo; o bien, detectar la IgM contra CMV en sangre
(positivo en 34%) 61119 Se recomienda efectuar serologia y aislamiento viral
en muestras de orina, en forma anual, en nifios infectados por VIH @ |o cual es
importante para otorgar un tratamiento oportuno pues se ha descrito que la
coinfecciébn con CMV incrementa el riesgo de secuelas y acelera la progresion
de la infeccién por VIH 1612

Los métodos de diagnoéstico para VHC se basan en la deteccion de
anticuerpos, de los de primera generacion se incluyen el EIA (enzyme
immunoassay) que detecta anticuerpos contra la regidén no estructural NS4 con
el antigeno ¢100-3 y se considera con baja especificidad y sensibilidad. En los
de segunda generacion se incluye el ELISA (macromolécula C-200y C-33) y el
RIBA que busca antigenos de la region core (c22-3), la NS3 (c33c) y una parte
del NS4 (c100-3). Los de tercera generacion (ELISA y RIBA) incluyen un
antigeno para la region NS5 y una reconfiguracion de los antigenos del core y
NS3, incrementando su sensibilidad y especificidad. ®® Para realizar un
escrutinio se realiza un ELISA de ser este positivo se debe de confirmar con el
RIBA el cual se considera positivo si el suero reacciona con 2 0 mas antigenos
de la prueba. Cuando la carga viral permanece baja o esta ausente, el RIBA
ayuda a discriminar si un resultado de ELISA positivo previo corresponde a una
infeccion o es un falso positivo. Por lo que actualmente se recomienda que todo
ELISA positivo se debera confirmar con RIBA y carga viral, recordando que el
RIBA puede estar positivo, indeterminado o0 negativo en pacientes con carga
viral negativa. 3?9 Algunos pacientes con inmunocompromiso (como es el
caso de los pacientes con SIDAg pueden permanecer seronegativos a pesar de
presentar carga viral positiva. ?> Asf en la infeccién por VIH el principal riesgo
son los resultados falsos negativos en la deteccion de anticuerpos, por lo que
siempre el diagnéstico debe confirmarse con técnicas moleculares para
deteccion de ARN viral. ®® Nuestro paciente tiene un RIBA positivo el cual
durante el primer afilo después de la exposicién al virus tiene casi un 100% de



sensibilidad en pacientes inmunocompetentes. Se describen falsos positivos en
menores de 6 meses debido al paso transplacentario de anticuerpos de la
madre. En nuestro paciente el tener un RIBA positivo no permite hacer el
diagndstico de infeccion activa, sobre todo al presentar coinfeccion por VIH, sin
embargo, al ser positivo el RIBA puede indicar que existe un contacto con el
virus aungque en ese momento no este replicando o tenga una replicacion poco
activa (debido a interferencia viral), por lo que el seguimiento de este paciente
es con la determinacion de carga viral cuantitativa cada 2 meses.

La interferencia viral es el fenbmeno en que la presencia de una infeccion viral
interfiere con una segunda infeccion por otro virus. Durante una coinfeccion, un
virus domina sobre otro debido a factores tanto virales como del huésped. ® En
algunos casos la sobreinfeccion aguda de un virus puede inhibir la infeccion de
un virus preexistente, lo que puede anular de manera transitoria o a largo plazo
los marcadores séricos del primer virus.) Estos virus pueden inhibir la
replicacion del virus sobreinfectante, asi como la expresién de sus antigenos o
seroconversion.? lo cual puede llevar al RNA del virus preexistente a ser
indetectable en plasma durante la fase aguda de la sobreinfeccion, pero sus
niveles pueden aumentar de nuevo al finalizar esta fase.”) De hecho, la
sobreinfeccién aguda por otros virus de hepatitis causa una viremia negativa de
VHC que puede permanecer indetectable durante el seguimiento.®”) He aqui la
importancia de considerar el RIBA positivo en nuestro paciente, un lactante
mayor de 6 meses, inmunocomprometido, como indicador de probable
coinfeccién la cual puede no mostrar carga viral positiva debido al fenbmeno
descrito de interferencia viral. El virus sin embargo puede permanecer en el
higado o en otros compartimentos, pudiendo presentar titulos bajos de
anticuerpos con serologia negativa a pesar de tener hepatitis activa.

La coinfeccién viral estimula la produccion de citocinas Thl, que suprimen la
replicacion viral y promueven la necrosis de los hepatocitos y de manera
directa se estimula la produccion de interferon gama que es un importante
modulador de dafio hepatico. Estos virus bloquean la presentacién de
antigenos endogenos expresando proteinas virales que interfieren con la
presentacion de antigenos (VIPRS), interfiriendo finalmente con la funcion de
las células CD8, unas de las principales células de defensa contra los virus. ¥
El VIH afecta la respuesta inmune en general, con disminucion en la funcién de
las células T e interferon gama, disminuyendo algunas citocinas intrahepaticas
como FNT alfa, IL-8 e IL-10, por lo que incapacita la respuesta para controlar la
replicacion del VHC, mientras se incrementa la citocina fibrogénica TGF beta,
aumentando finalmente la fibrosis hepatica.*®?® Se propone que en la
respuesta inmune innata el VHC no es sensible a la respuesta de IFN tipo I. In
vitro este virus inhibe a los linfocitos CD8 alterando la produccion de citocinas y
su capacidad para activar a las células dendriticas. La respuesta inmune
humoral se da tardiamente y no protege contra las reinfecciones, las células T
especificas para VHC son menos diferenciadas que las especificas para otros
patdgenos y al parecer tienen alterada su funcién al disminuir la diferenciacion
de células T. Asi mismo la proteina core del virus de hepatitis C se une a los
receptores del complemento alterando la funcién de las células dendriticas y
macréfagos.®” La infeccién crénica por VHC puede evadir la respuesta inmune
al interferir con la transduccién de las sefiales celulares antivirales. @



Los pacientes infectados por CMV presentan cross priming, un proceso viral
que interfiere con la activacion de las células CD8, relacionado con la presencia
de genes virales que codifican proteinas que interfieren con la generacion de
complejos de MHC clase 1. ® Como se mencioné la infeccion por VIH afecta la
funcién de las células CD4, lo cual altera la replicacion del CMV, con
incrementos mayores en carga viral que muestran una curva que disminuye
mas lentamente, correlacionada de manera directa con la carga viral de VIH.
) Se ha observado deteccién persistente de DNA de CMV en pacientes
infectados durante el primer afio de vida (44% a los 16-18 meses) "

CONCLUSIONES

La prevalencia de estas tres infecciones en pacientes de edad pediatrica es
alta, asi como la coinfeccién de cada una con VIH. El diagnéstico temprano de
coinfeccién de VHC y CMV con VIH es importante pues ambos modifican la
evolucién y por lo tanto el prondstico de la enfermedad. Sin embargo el riesgo
de presentar falsos negativos en pruebas de deteccion de anticuerpos debido a
la presencia de inmunocompromiso, hace necesaria la deteccidén del virus en
sangre para la confirmaciéon diagndstica en pacientes con VIH. Ahora bien, al
presentar una prueba de deteccion de anticuerpos positiva con carga viral
negativa en un paciente con VIH, no excluye la coinfeccion debido al riesgo de
interferencia viral, por lo que es necesario el seguimiento cercano tanto de la
evolucion clinica como de la presencia del virus sobreinfectante en la sangre.
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