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RESUMEN

Introduccién: la infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana se ha incrementado
paulatinamente a nivel mundial en los Ultimos afios y se ha convertido en un problema
de salud publica, principalmente para los paises en vias de desarrollo. Objetivo: realizar
una revision acerca de las alteraciones del segmento posterior mas frecuentes en estos
pacientes con el objetivo de actualizar los conocimientos existentes sobre el tema.
Métodos: revision de articulos cientificos en Google Académico y otros mega buscadores
de revision sistematica mediante TripDatabase y Cochrane. Resultados: la retinopatia
asociada al virus de inmunodeficiencia humana (no infecciosa) es la alteracion del
segmento posterior mas frecuente en estos pacientes y los exudados algodonosos su
hallazgo clinico mas representativo. La retinitis por citomegaloviruses la infeccién ocular
oportunista mas comun en pacientes con recuentos muy bajos de linfocitos TCD4; se
observa hasta en el 40% y es la causa mas frecuente de ceguera en estos enfermos.
Conclusiones: la coriorretinitis por toxoplasma se presenta de una forma atipica en
estos pacientes y tiene una estrecha relacion con la toxoplasmosis cerebral, por lo que se
les debe realizar un estudio neurolégico completo. En ocasiones, constituye un reto
diagndstico para el Especialista en Oftalmologia.
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ABSTRACT

Introduction: human immunodeficiency virus infection has gradually increased
worldwide in recent years and has become a public health problem, mainly for developing
countries. Objective: to carry out a review of the most frequent alterations of the
posterior segment in these patients with the aim of updating the existing knowledge on
the subject. Methods: review of scientific articles in Google Academic and other mega
search engines for systematic review using Trip Database and Cochrane. Results:
retinopathy associated to human immunodeficiency virus (non-infectious) is the most
frequent posterior segment alteration in these patients and cotton wool exudates its most
representative clinical finding. Cytomegalovirus retinitis is the most common
opportunistic eye infection in patients with very low CD4 T-cell counts; it is seen in up to
40% and is the most frequent cause of blindness in these patients. Conclusions:
Toxoplasma chorioretinitis presents in an atypical way in these patients and has a close
relationship with cerebral toxoplasmosis, so a complete neurological study should be
performed. Sometimes, it is a diaghostic challenge for the Ophthalmology Specialist.
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INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) fue reconocido por primera
vez en el afo 1981 vy el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
resultdidentificado como su agente etioldgico en el afio 1984. El VIH es un
retrovirus que ataca e infecta a los linfocitos TCD4; la disminucién de estos
linfocitos conlleva a un grado severo de inmunodeficiencia y permite el desarrollo
de enfermedades oportunistas y neoplasicas.®

La infeccion por VIH se ha incrementado paulatinamente a nivel mundial en los
ultimos afos y se ha convertido en un problema de salud publica, principalmente
en paises en vias de desarrollo. Para el ano 2014 se estimaba que en el mundo
36,9 millones de personas estaban infectadas con el VIH,el 70% pertenecia al
Africa Subsahariana.®® Alrededor de 1,1 millén de personas en los Estados Unidos
estaban infectadas con el VIH en la primera década del siglo XXI; se
diagnosticaban aproximadamente 56000 casos nuevos cada afio.(®) Hasta el afio
2014 se diagnosticaron en Cuba cerca de 20 125 casos infectados con el VIH.®*
En la Provincia de Villa Clara, desde que inicié la epidemia, se diagnosticaron 1
045 casos; la tasa mas alta correspondid al Municipio de Santa Clara:
276,79xcada 100 000 habitantes.®

Las manifestaciones oftalmoldgicas son variadas, involucran tanto a los anejos
como al globo ocular y se presentan entre el 50% y el 73% de los pacientes con
VIH. La frecuencia de las complicaciones oftalmoldégicas aumenta
progresivamente con la mayor supervivencia que en la actualidad ofrecen los
tratamientos antirretrovirales.(®”

Las enfermedades oftalmoldgicas en los pacientes infectados con VIH son debidas
a infecciones oportunistas, neoplasias, anomalias vasculares y alteraciones
neurooftalmoldgicas y algunas estan relacionadas a medicamentos especificos
empleados en la terapia de estos enfermos. Las infecciones oportunistas son la
mayor causa de morbilidad y ceguera en los pacientes con VIH/SIDA.®

Estudios recientes sugieren que entre un 5% y un 25% de los pacientes con VIH
en los paises en via de desarrollo pueden desarrollar algun tipo de ceguera en su
vida y que las enfermedades que comprometen al segmento posterior son las
responsables, en su gran mayoria, de la pérdida visual que experimentan.®?

Las manifestaciones oftalmoldgicas son un reflejo de enfermedad sistémica,
incluso pueden ser las primeras manifestaciones de infecciones diseminadas en
pacientes con SIDA.® Debido al diagndstico que se dio a un paciente con VIH que
tuvo como primera manifestaciéon clinica una enfermedad que le afectd el
segmento posterior y le dejo una pérdida visual significativa se decidié realizar
una revision detallada y actualizada de la literatura con el objetivo de profundizar
y mejorar el entendimiento sobre las alteraciones mas frecuentes del segmento
posterior en pacientes con VIH.

METODOS

Para la actualizacion del conocimiento sobre las alteraciones mas frecuentes del
segmento posterior en pacientes con VIH se realizd una revision de las
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publicaciones mas relevantes relacionadas con el tema durante los ultimos
afnos.La busqueda y la localizacion de la informacion se apoyd en la eleccion de
palabras clave/descriptores que configuraron el perfil de busqueda y se utilizd el
MeSH Database de PubMed. Se realizd unaextensa revision de articulos cientificos
en Google Académico y otros mega buscadores de revisidn sistematica mediante
TripDatabase y Cochrane. Se utilizaron los siguientes descriptores: retinopatia
asociada al VIH, retinitis, citomegalovirus, coriorretinitis, toxoplasmosis, SIDA. La
busqueda bibliografica incluyd libros de texto actualizados y expertos en la
materia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las manifestaciones o las alteraciones del segmento posterior que suelen
encontrarse en un paciente con VIH/SIDA pueden dividirse en no infecciosa:
retinopatia asociada al VIH, e infecciosas: retinitis por citomegalovirus, necrosis
retinal aguda, necrosis retinal externa progresiva, retinitis herpética necrotizante,
toxoplasmosis ocular, pneumocistis carinii, sifilis, tuberculosis, candidiasis y
criptococosis; 112 |as més frecuentes se muestran en la figura 1.

Afecciones

3%0

m Retinopatia asociada al VIH
m Retinitis por Citomegalovirus

Toxoplasmosis

Figura 1. Alteraciones mas frecuentes del segmento posterior en pacientes con VIH/SIDA

Retinopatia asociada al VIH

Es wuna microvasculopatia caracterizada por la presencia de exudados
algodonosos, alteraciones microvasculares y hemorragias retinales. Se debe a la
deposicion del complejo inmune, al aumento de la viscosidad del plasma o a la
invasiéon del endotelio vascular por el VIH.Generalmente es asintomatica, a
menos que la méacula se encuentre comprometida.®!?!¥ Se ha informado una
frecuencia entre el 25% hasta el 50% en los pacientes con VIH, que se asocia a
una marcada inmunosupresion y se presenta, generalmente, en pacientes con
conteo de linfocitos TCD4<200 células/pl -tabla 1-.(1:%)

La presencia de la retinopatia no infecciosa asociada al VIH suele indicar
progresion de la enfermedad y mal prondstico vital, con menor supervivencia en
los pacientes con VIH y un fondo de ojo normal.(”
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Tabla 1. Frecuencia de retinopatia asociada al VIH

Estudios %

Chiotan y colaboradores® 22,9
Pratik y colaboradores*® 12,5
Kwasi y colaboradores!” 58,8

Los exudados algodonosos no son patognomonicos de la retinopatia asociadaal
VIH, pero son el hallazgo clinico mas representativo yson el resultado de micro
infartos de la capa de fibras nerviosa de la retina por la disrupcion del transporte
axonal causado por isquemia. En los pacientes con VIH se localizan en el polo
posterior, cerca de un vaso retinal y del nervio éptico (o de ambos) y pueden
estar asociados a algun tipo de hemorragia retinal. No se relacionan con
inflamacion, células en el vitreo o fugas vasculares en la angiografia
fluoresceinica.(1:*?)

Las alteraciones microvasculares incluyen microaneurismas, telangiectasias,
areas focales de no perfusién y pérdida de capilares; todos demostrados por
angiografia fluoresceinica. Las hemorragias pueden presentarse en cerca del 30%
de los pacientes con VIH, estan localizadas en el polo posterior y suelen ser en
forma de llamas (superficiales) o redondeadas (profundas). El patron de estas
hemorragias suele modificarse con el tiempo y no parecen estar relacionadas a
coagulopatias o diatesis hemorragica. Ocasionalmente estas hemorragias
presentan un area o una mancha central blanca que se nombran manchas de
Roth. Esta retinopatia no requiere de tratamiento médico especifico.}1?

Retinitis por citomegalovirus

Suele presentarse en personas severamente inmunocomprometidas: pacientes
con SIDA o con inmunosupresion inducida por quimioterapia e inmuno-
moduladores. Es la infeccidon ocular oportunista mas frecuente en pacientes con
un recuento de linfocitos TCD4 inferior a 200 células/pul. Se observa
aproximadamente hasta en un 40% de pacientes con VIH/SIDA y es la causa mas
frecuentede ceguera en estos pacientes -tabla 2-.(7/16:17)

Tabla 2. Frecuencia de retinitis por citomegalovirus en pacientes con VIH/SIDA

Estudios %

Ambou y colaboradores*® 28,6
Pratik y colaboradores!® 12,5
Kwasi y colaboradores!”) 5,9

El agente etioldgico es el citomegalovirus (CMV), un virus humano omnipresente
de la familia de los herpesvirus. A pesar de la disminucién de su incidencia en la
era de los antirretrovirales de gran actividad, su importancia continda
vigente.(7+18:19)

El contacto sexual es una fuente importante de inoculacién del CMV en hombres
que tienen sexo con otros hombres, en este tipo de personas la seropositividad
del CMV excede el 90%.%% El virus viaja por el torrente sanguineo a través de
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monocitos y leucocitos polimorfonucleares, cuando llega a la retinainfecta las
células endoteliales vasculares. El virus alcanza las células gliales y del epitelio
pigmentario de la retina ycausa ladestruccion necrética de todas las capas
retinianas. La coroides suele estar respetada, aunque puede mostrar cambios
inflamatorios minimos con infiltrado neutrofilico.(?%)

En estadios iniciales los pacientes pueden referir escasos sintomas, que pueden
ser ausentes, particularmente, si la retinitis se presenta en la periferia retinal. La
vision borrosa, los flotadores, las fotopsias y las alteraciones del campo visual son
los sintomas mas referidos por los pacientes.(!116:29) E| examen fisico debe incluir
biomicroscopia del segmento anterior con ldmpara de hendidura, oftalmoscopia
indirecta y biomicroscopia (o ambas) del segmento posterior con pupila
dilatada.(®?

El examen de los anejos y del segmento anterior de un paciente con retinitis por
CMV usualmente no revela alteraciones aunque, en algunos casos, se pueden
encontrar precipitados finos retroqueraticos y una reaccion leve en la camara
anterior; la reaccién vitrea es tipicamente despreciable.(!82% |3 retinitis comienza
con un infiltrado retinal necrético blanco,de bordes edematosos,asociado a
hemorragias retinales; nuevos parches se esparcen a través de la retina
subyacente, se unen y progresan desde la retina periférica hacia el polo posterior.
La coroides raramente se encuentra afectada. En ocasiones estos infiltrados, en
sus inicios y cuando son pequefios, pueden confundirse con exudados
algodonosos. La historia natural de la enfermedad revela un crecimiento
centrifugo implacable de las lesiones con una destruccidon total de la retina en
ausencia de tratamiento médico en un periodo que oscila entre tres vy
seismeses. (1/12/18:20)

Se han descrito tres variantes clinicas de la retinitis por CMV;(1:9:12,18-20)

e Forma clasica o necrotica fulminante hemorragica (también conocida como
“retinopatia en queso y salsa de pizza”): se caracteriza por un infiltrado
necrético con edema y hemorragias subyacentes con un crecimiento hacia
la retina central a lo largo del trayecto de las arcadas vasculares.

e Forma granular o indolente: caracterizada por afectar a la retina periférica
con un infiltrado granular oval o redondeado, con escaso o ningun edema,
pocas hemorragias y escaso o ningun envainamiento vascular. La retina en
la zona central se atrofia y la retinitis activa progresa lentamente hacia la
frontera de la lesién.

e Forma perivascular (también conocida con angeitis de rama congelada):
esta caracterizada por un marcado envainamiento vascular.

El nervio optico puede encontrarse afectado hasta en un 4% de los pacientes con
retinitis por CMV, sobre todo si las lesiones se encuentran en el polo posterior.®
El diagndstico se basa en criterios clinicos por las caracteristicas tipicas del fondo
de ojo de un paciente inmunocomprometido mediante la oftalmoscopia indirecta.
La prueba de Goldmann-Witmer (niveles de anticuerpos en humor acuoso y vitreo
comparados con los del suero) puede apoyar el diagndstico en los casos dificiles y
atipicos.(11:23)
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El diagndstico diferencial en los estadios iniciales incluye a los exudados
algodonosos y en los estadios mas avanzados debe ser diferenciada de otras
retinitis causadas por herpesvirus o por varicela zoster (necrosis retinal aguda,
necrosis retinal externa progresiva), coriorretinitis por toxoplasma, retinitis
sifilitica, infecciones micéticas y linfomas intraoculares.(1:11/1820)

Si el tratamiento se retrasa una pérdida visual severa e irreversible es la
norma. ¥

Para un tratamiento exitoso de la retinitis por CMV se requiere la combinacién
entre el anti-CMV vy la terapia antirretroviral de gran actividad, por lo que se
necesita una estrecha colaboracién entre el médico tratante y el Especialista en
Oftalmologia para conseguir la terapia mas favorable. El plan terapéutico debe ser
individualizado y planificado en dependencia del estado inmunoldgico del
paciente, de las medicaciones concomitantes, de la tolerancia individual, de las
preferencias personalesque involucren la efectividad y riesgos del tratamiento, de
las restricciones y del impacto en su calidad de vida -tabla 3-.(1820)

Tabla 3. Terapia sistémica de la retinitis por CMV/(1:11/12,18:20)

Rasgos Ganciclovir Foscarnet Cidofovir Valganciclovir

60mg/kg/3 veces 900mg/2 veces al

. 5mg/kg/12horas , B 5mg/kg/semanal ; ;
Dosis de ataque por 14-21 dias EV aI, dia por 14-21 por 2 semanas EV dia/por 21 dias
dias EV VO
. 5mg/kg/dia 5 )
Dosis d(_e . veces por semana 30 40mg/!<g/3 >mg/kg/cada 2 900mg/diario
mantenimiento veces al dia EV semanas EV

EV

Principales . .. L,
P Supresion de la - Nefrotoxicidad, Supresion de la
reacciones , , Nefrotoxicidad v , ,
medula osea uveitis medula 6sea
adversas

Mg: Miligramo; kg: kilogramo; EV: endovenoso; VO: via oral

El tratamiento sistémico de mantenimiento se extiende hasta la total cicatrizacion
de las lesiones y con un conteo de CD4 superior a 100 células/pl.t*® La terapia
sistémica se puede combinar con terapia local siempre que exista disponibilidad,
es una alternativa mas en el dificil manejo de estos pacientes. Se describe el uso
intravitreo de ganciclovir en dosis de entre 200-2 000ug en 0,1ml o foscarnet de
2,4mg en 0,1ml dos o tres veces a la semana en la fase de induccién y una vez a
la semana en la fase de mantenimiento. Otra alternativa son los dispositivos
intravitreos de ganciclovir, que ofrecen la ventaja de una liberacién lenta vy
prolongada del medicamento en la cavidad vitrea y logran altas concentraciones
en el sitio de la infeccion. El tiempo de duracién de estos dispositivos es de entre
cinco a ocho meses y pueden ser retirados en caso de ser necesario.(!/18:20)

La pérdida visual que experimentan estos pacientes se debe, principalmente, al
compromiso de la macula ydel nervio éptico y al desprendimiento regmatdégeno
de retina, que se presenta entre un 11% y un 35% de los 0jos con retinitis por
CMV y se debe a desgarros que aparecen en la unién entre la retina necrética y la
retina normal.(*® La fotocoagulacidén con laser puede ser empleada para tratar de
prevenir esta complicacién.?) Una vez instaurado el desprendimiento de retina la

Esta obra estd bajo una licencia Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirigual 4.0 Internacional (CC BY-NC-SA 4.0) 403



Acta Médica del Centro / Vol. 14 No. 3 Julio-Septiembre 2020

vitrectomia pars plana con aceite de silicona como tamponador es el tratamiento
de eleccién.(11218:20)

La uveitis por reconstitucion inmunitaria es una complicacion que puede
presentarse en un paciente con retinitis por CMV cuando mejoran sus estatus
inmune. Una vez instaurada la terapia con antirretrovirales de gran actividad el
sistema inmune comienza su recuperacion, la respuesta inmune intraocular al
virus trae como consecuencia una marcada reaccién inflamatoria en la camara
anterior y en el vitreo. La uveitis por reconstitucion inmunitaria puede
presentarse entre un 15 y un 63% de los pacientes con adecuada respuesta al
tratamiento y con una retinitis inactiva. La inflamacion puede acompanarse de
edema macular, papilitis, membrana epirretiniana y sindrome de traccion vitreo
macular. El tratamiento con corticosteroides orales, perioculares o intravitreos es
la reg|‘_j_(1,18,20,25)

La practica clinica ha confirmado la importancia que reviste el trabajo
mancomunado entre los especialistas que siguen, diagnostican y tratan a
personas con retinitis por CMV. Debido a que los antecedentes patoldgicos
personales y los hallazgos clinicos en el fondo de ojo de un paciente
inmunocomprometido, cualquiera que sea la causaes, en muchas ocasiones,
suficiente para hacer un diagndstico clinico oportuno y certero, que permita
obtener mejores resultados en la terapia de los pacientes.

Toxoplasmosis ocular en pacientes con VIH

Los pacientes inmunocomprometidos tienen un riesgo incrementado de padecer
toxoplasmosis aguda. Generalmenteobedece a la reactivacidon de una infeccion
crénica o a una infeccion reciente. Las principales formas de contagio son la
congénita y la adquirida. El toxoplasma Gondii es el agente etioldgico, un
protozoario intracelular obligadoresponsable de causar la enfermedad alrededor
del mundo. Los gatos son los hospederos definitivos del parasito, los humanos y
una variedad de otros animales de sangre caliente son hospederos intermedios.
La infeccidn por toxoplasma en los pacientes inmunocomprometidos puede ser
fulminante, con un resultado fatal si no se trata apropiadamente.(?>27)

La toxoplasmosis ocular se presenta entre un uno y hasta un 3% de los pacientes
con VIH/SIDA, de ellos un cuarto responden a una infeccién reciente. Suele
presentarse en pacientes muy inmunocomprometidos, con conteo de CD4
inferiores a 150/upl. Entre el 25 y el 40% de pacientes con VIH/SIDA vy
toxoplasmosis ocular van a presentar una toxoplasmosis cerebral asociada, que
es la forma mas frecuente de infeccidn por toxoplasma en estos pacientes;
mientras, a la inversa, entre un 10 y un 20% de pacientes con encefalitis por
toxoplasma van a presentar una retinocoroiditis por toxoplasma. Por tanto, un
estudio neurolégico completo que incluye tomografia axial computadorizada con
contraste debe realizarse en un paciente con VIH/SIDA vy retinitis por
toxoplasma.(1:22/26:28-30)

La retinocoroiditis por toxoplasma en pacientes con SIDA se presenta de forma
atipica. La reaccidn inflamatoria es variable y depende del conteo de CD4 en el
momento en el que se presenta la infeccién. Al examen del fondo de ojo se
encuentran lesiones necroticas blanco amarillentas grandes, localizadas en polo
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posterior o en periferia, con escasas 0 ninguna hemorragia, con pobre vitritis
asociada, incluso ausente, y frecuentemente sin relacion con cicatrices
coriorretinianas antiguas. En ocasiones se observan lesiones multiples vy
bilaterales.Los precipitados retroqueraticos, el flare y la celularidad en el humor
acuoso pueden ser leves o estar ausentes.(1/11:26)

En ocasiones la retinocoroiditis por toxoplasma en pacientes con SIDA puede
tener un curso devastador y extenderse a la esclera e, incluso, a la 6rbita.®®

Los estudios seroldgicos de IGG suelen ser tipicamente positivos en pacientes en
los que el diagndstico no esté totalmente claro, puede indicarse una reaccion en
cadena de la polimerasa en humor acuoso vy vitreo.(25:26:30,31)

Los diagnodsticos diferenciales mas importantes son la necrosis retinal aguda,
retinitis por sifilis, la retinitis por CMV, la necrosis retinal externa progresiva y la
coriorretinitis/endoftalmitis flingica.(!*® La forma de presentacién atipica de la
retinocoroiditis por toxoplasma en un paciente con SIDA puede ser un reto
diagndstico para el Especialista en Oftalmologia especializado en retina, mas
cuando no se cuente con los medios diagndsticos necesarios para definir estos
casos. Se debe pensar en esta enfermedad para poder diagnosticarla, incluso,
como primera manifestacién de un paciente con un VIH no detectado
previamente.

El tratamiento de eleccién es la pirimetamina de 25mg, de 75 a 100mg, en dosis
de ataque seguido de 50mg en dos tomas diarias asociadas a sulfadiacina de
500mg, de cuatro a seis gramos diarios en cuatro dosis durante seis semanas. El
sulfaprim de 480mg, dos tabletas cada 12 horas, es una alternativa si existe
alergia a alguna de las drogas anteriores. La doxiciclina de 100mg, una tableta
cada 12 horas, o la clindamicina de 300mg, una tableta cuatro veces al dia por
cuatro semanas, asociadas o no a la pirimetamina, y la azitromicina de 500mg,
un gramo diario por tres semanas, asociada o no al sulfaprim, pueden manejarse
como otras opciones. Los esteroides deben indicarse 48 horas después de
comenzado el tratamiento antibidtico y cuando existen pocos o ningun signo
inflamatorio no son necesarios. Se debe indicar acido folinico de 5mg dos o tres
veces por semana mientras se use la pirimetamina por el efecto supresor de la
médula 6sea que esta provoca, con estudio hematoldgico mensual mientras dure
el esquema. Se debe indicar un tratamiento de mantenimiento con sulfadiacina,
dos gramos, dos o tres veces por semana, o sulfaprim, dos tabletas tres veces
por semana durante seis meses. En pacientes con antirretrovirales de alta eficacia
y conteo de CD4>250/ul puede descontinuarse el tratamiento.(*3%

CONCLUSIONES

Las alteraciones del segmento posterior se pueden presentar en un numero
considerable de pacientes con VIH/SIDA, incluso pueden ser la primera
manifestacién clinica de la enfermedad. La retinopatia asociada al VIH (no
infecciosa) es la mas representativa. La retinitis por CMV es la infeccidon ocular
oportunista mas frecuente en pacientes con recuentos muy bajos de linfocitos
TCD4. Puede observarse casi en la mitad de personas con VIH/SIDA y es la causa
mas comun de ceguera en estos pacientes. La forma de presentacion atipica de la
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coriorretinitis por toxoplasma debe ser tenida en cuenta aunque no sea tan
frecuente como las anteriores, pensarse en ella para hacer el diagndstico y
realizar estudio neuroldgico completo por su asociacion con la toxoplasmosis
cerebral en pacientes con SIDA. Los conteos bajos de linfocitos TCD4 son el
denominador comun de las alteraciones del segmento posterior en los pacientes
inmunocomprometidos.
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