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RESUMEN Y ABSTRACT

RESUMEN

Antecedentes: Las manifestaciones oculares pueden ocurrir hasta en un 50% de los pacientes
con SIDA y el compromiso del segmento posterior es el mas frecuente y devastador.

Objetivo: Determinar la prevalencia de las infecciones oportunistas (Ols) oculares del segmento
posterior en pacientes con VIH/SIDA y su asociacion con el estado clinico — inmunolégico.

Métodos: Se realizd un estudio transversal en 100 pacientes VIH+, atendidos en la Unidad de
Atencion Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés entre Marzo a Agosto 2011. Los datos fue-
ron recolectados a través de la entrevista utilizando un cuestionario, la revision de las historias
clinicas y la evaluacién oftalmologica mediante la oftalmoscopia indirecta. Los analisis estadisticos
se realizaron mediante los paquetes estadisticos Stata 11 y SPSS 19. Las caracteristicas de la
poblacién se exploraron con estadistica descriptiva. Se realizé comparaciones entre dos grupos de
pacientes: (1) aquellos con alguna complicacion ocular y (2) aquellos sin complicacién ocular. El
valor de P se obtuvo mediante el test de Fisher para las variables categoéricas y la U de Mann
Whitney para las variables continuas, considerando estadisticamente significativo un valor <0.05.

Resultados: De los 100 pacientes, 64 estaban en estadio de SIDA y 39 eran portadores VIH+. La
prevalencia de retinopatia oportunista fue del 5% (95% IC: 0.6-9.34%). La toxoplasmosis ocular y
la retinitis por citomegalovirus fueron las infecciones oculares oportunistas mas frecuentes, afec-
tando cada una de ellas al 3% de la poblacién, seguidas de la retinitis herpética en el 1%. No se
encontraron otras infecciones oculares oportunistas, ni retinopatia no infecciosa asociada al VIH.
Los factores que se asociaron de forma significativa con una mayor prevalencia de retinopatia
oportunista fueron: (1) el contaje de linfocitos T CD4+ minimo y al momento del estudio <100/ml
(p=0.002 y p=0.038 respectivamente, OR =12 para la asociacion entre contaje de LTCD4+ al mo-
mento del estudio <100/ml y retinopatia oportunista, 95% IC 1.619 - 88.9); (2) el antecedente de
infecciones oportunistas extraoculares (p=0.007); (3) y la autopercepcién de deterioro visual de
instauracion reciente (p= 0.001). No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes
con y sin patologia ocular en relacion a las variables demogréficas, acerca del estilo de vida, ante-
cedente de infecciones de transmision sexual, terapéuticas, ni la carga viral.

Conclusiones: (1) Nuestra prevalencia (5%) es similar con la de otros estudios realizados en otras
regiones, igualmente la mayoria de variables analizadas; sin embargo, encontramos ciertas particu-
laridades en el espectro de las manifestaciones oculares oportunistas.(2) La presentacion de la
patologia ocular oportunista esta relacionada con una inmunodepresion severa (bajos contajes de
LTCD4+ y el antecedente o concurrencia de Ols extraoculares) y con la autopercepcion de dete-
rioro de la agudeza visual.(3) Una monitorizacion oftalmolégica apropiada que incluya la oftalmos-
copia indirecta esta justificada para detectar complicaciones oculares en los pacientes con VIH,
sobre todo en los que tengan los siguientes factores de riesgo: contaje de LTCD4+ <100 célu-
las/ml, antecedente o concurrencia de Ols y sintomas oculares o deterioro en la agudeza visual.

Palabras claves: SIDA, VIH, enfermedad ocular relacionada al VIH, infecciones oculares oportu-
nistas, manifestaciones segmento posterior
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ABSTRACT

Background: Ocular manifestations might occur in up to 50% of human immunodeficiency virus
(HIV)/acquired immune deficiency syndrome (AIDS) patients and posterior segment involvement is
the most common and devastating presentation.

Objective: To determine the prevalence of ocular opportunistic infections in the posterior segment
in patients with HIV/AIDS and their association with the clinical - immunological status.

Methods: An analytic cross-sectional survey was done in 100 HIV-infected patients seen at the
Integral Attention Unit of People living with HIV from Hospital Enrique Garcés between March and
August 2011. Data were collected from interview questionnaire-based, medical records were re-
viewed and findings from ophthalmic examinations made by indirect ophthalmoscopy were regis-
tered. All statistical analyses were performed using Stata 11 and SPSS 19. The patient’s character-
istics and the prevalence of infections were summarized by descriptive statistics. Comparisons were
made between 2 groups of patients: (1) those with ocular complication and (2) those without ocular
complication. P values were obtained using either Fisher exact test for categorical variables or the
U-Mann Whitney for continuous variables, with <0.05 been considered as statistically significant.

Results: Among the 100 patients, 64 had the acquired immune deficiency syndrome (AIDS) and 36
HIV infection. The prevalence of opportunistic ocular disease was 5% (95% IC: 0.6-9.34%). Ocular
toxoplasmosis and Cytomegalovirus retinitis were the most common opportunistic ocular infections,
affecting 3% of the population each one, followed by varicella zoster virus retinitis in 1%. Other op-
portunistic ocular infections and non-infectious HIV retinopathy were not found.

The factors associated significantly with opportunistic ocular infections were: (1) CD4+ T-cell count
(nadir and at enrollment) <100 cells/ml (p=0.002 and p=0.038, OR =12 for the association between
CD4+ T-cell count at enrollment <100/ml and opportunistic retinopathy, 95% IC 1.619 - 88.9); (2)
current or previous history of extra ocular opportunistic infections (p=0.007); (3) and the recent self
reported visual impairment (p=0.001). No significant differences were found between the patients
with a without ocular disease in relation to demographic patterns, life style, personal history of STD,
treatment information or viral load.

Conclusions: (1) Our prevalence is similar to studies from other regions, also most of the variables
analyzed, however we found some differences in the spectrum. (2) The presentation of opportunis-
tic eye disease is related to severe immune deficiency (low CD4+ T-cell count, current or previous
history of extra ocular opportunistic infections) and visual impairment. (3) Appropriate ophthalmic
monitoring is justified to detect for ophthalmic complications in HIV patients, above all in those who
have the following risk factors: CD4+ T-cell count <100 cells/ml, history or current extra ocular op-
portunistic infections and visual symptoms or impairment.

Key words: AIDS, HIV, HIV-related eye disease, opportunistic ocular infections, posterior segment
involvement.
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CUERPO PRINCIPAL

CAPITULO I. INTRODUCCION

El 5 de Junio de 1981 el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) anuncio
a un grupo de 5 homosexuales en Los Angeles que fueron hospitalizados por neumonia
por Pneumocystis jiroveci, infecciones por citomegalovirus (CMV) y candidiasis®, marcan-
do el inicio de la epidemia del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Junto a
otros dos pacientes identificados posteriormente, estos cinco pacientes constituyeron la
primera serie en la que se describié las manifestaciones oculares del VIH (Virus de Inmu-
nodeficiencia Humana), que fue publicada en el American Journal of Ophthalmology un
afio después. Desde aquellos tempranos afios de la epidemia del VIH, los oftalmélogos
han jugado un papel importante en el manejo de estos pacientes; la importancia de las en-
fermedades oculares esta reflejada en el hecho de que durante los dltimos 30 afios se

han publicado miles de articulos de investigacion acerca de las retinitis oportunistas.?

Las complicaciones oculares del VIH pueden afectar a cualquier segmento del ojo y pue-
den dividirse en manifestaciones del segmento anterior y posterior. Las patologias ocula-
res que afectan al segmento anterior no suelen diferir en frecuencia, etiologia, manifesta-
ciones clinicas o tratamiento de las que se observan en la poblacion general, aunque es-
tos pacientes pueden ser mas susceptibles a microorganismos que excepcionalmente
aparecen en sujetos inmunocompetentes. Las manifestaciones del segmento posterior por
otro lado, son tipicamente el resultado de un estado inmunodeficiente y en su gran mayo-
ria son infecciones oportunistas, capaces de provocar ceguera irreversible, la que es po-

tencialmente prevenible.
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Hay poca controversia de que la aparicion de alteraciones visuales en los pacientes con
VIH provocaria un empeoramiento en su ya deteriorada calidad de vida.® Por este motivo
y debido a que la epidemiologia del VIH esta evolucionando rapidamente, convirtiéndose
en una enfermedad mas de tipo cronica que aguda, en ésta, la era TARMA (terapia anti-
rretroviral de maxima actividad), la investigacion debe estar encaminada a prevenir las

complicaciones provocadas por las infecciones oportunistas y por el mismo VIH.

La incidencia y prevalencia de las infecciones oculares oportunistas han disminuido en un
75-80% desde la introduccién de la TARMA segun las series internacionales®, sin embar-
go poco se conoce acerca de estas cifras en nuestro pais. Con excepcién de la retinopa-
tia asociada al VIH y de la retinitis por CMV, que se presentan en un 50% y 6% de los
pacientes con VIH respectivamente, la retinitis por toxoplasma, la retinitis herpética y otras
coroiditis han sido reportadas que ocurren actualmente en menos del 1% de los pacientes
con VIH a nivel mundial.®> Por otro lado, la recuperacién inmunoldgica ha traido per se
nuevas dificultades en el proceso de diagndstico y tratamiento de las enfermedades ocu-
lares y ha provocado el surgimiento de nuevas entidades nosoldgicas tales como la uvei-

tis por reconstitucion inmune (URI).

A la luz de estos datos, es evidente la falta de informacién de nuestro entorno. El propo6-
sito del presente estudio fue determinar la prevalencia de las infecciones oculares oportu-
nistas en el segmento posterior. Ademéas y no menos importante, se intento realzar la im-
portancia de una evaluacion oftalmoldgica especifica en los pacientes con VIH, para po-
der recomendar la implementacion de métodos de screening institucional. De manera
complementaria se pretendié asociar posibles factores de riesgo para presentar infeccio-
nes oculares oportunistas, para de este modo poder tomar medidas preventivas y tera-
péuticas oportunas y disminuir la morbimortalidad, las complicaciones crénicas tales como

la ceguera, los costos en el tratamiento y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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CAPITULO 1I. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 OJOY VIH

Basado en los célculos del programa contra el SIDA de las Naciones Unidas (ONU-SIDA)
se estima que aproximadamente 34 millones de personas viven actualmente con VIH-
SIDA, de los cuales 37000 habitan en el Ecuador y mas de 35 millones han muerto desde
el inicio de la epidemia. En el afio 2010 un estimado de 2.7 millones de personas contraje-
ron la enfermedad y 1.8 millones murieron a causa de ella.® Segin datos publicados por el
MSP y el PNS en el Ecuador, la epidemia de VIH se encuentra en fase concentrada con
tendencia al crecimiento, observandose valores de seroprevalencia superiores al 5% en

ciertos grupos vulnerables e inferiores al 1% en gestantes.’

El SIDA es causado por los Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1 y 2 (VIH-1, VIH-2),
que son retrovirus de la familia Retroviridae, pertenecientes a la subfamilia lentivirus, de
los cuales el mas frecuente es el VIH tipo 1. Este se transmite predominantemente por
medio de relaciones sexuales; por medio de contaminacién con la sangre y los hemoderi-
vados; y por el contagio de la madre infectada a su hijo durante el parto, el periodo perina-

tal o a través de la leche materna.

El VIH es un virus de acido ribonucleico (ARN) que invade preferentemente los linfocitos T
CD4+ (LTCDA4+), pero también en menor medida los monocitos/macrofagos, las células
dendriticas, las células de Langerhans y las células de la microglia del cerebro. La infec-
cién por el VIH es diferente de todo el resto de infecciones viricas humanas ya que, aln
con las enérgicas respuestas de la inmunidad humoral y celular que se desencadenan
tras la infeccidn primaria, el virus no es eliminado totalmente del organismo salvo raras

excepciones. Por el contrario, se instaura una infeccién cronica con una activacion inmu-
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noldgica aberrante que se mantiene con diversos grados de replicacion del virus durante

aproximadamente 10 afios antes de que el sujeto manifieste la enfermedad clinica.®

La caracteristica de la enfermedad causada por el VIH es la profunda inmunodeficiencia,
gque se deriva sobretodo de un déficit progresivo, cuantitativo y cualitativo, de la subpobla-
cion de linfocitos T colaboradores, definida fenotipicamente por tener en su superficie la
molécula CD4+, que funciona como el principal receptor celular del VIH. Cuando el nime-
ro de linfocitos T CD4+ del paciente desciende, este es muy propenso a sufrir enfermeda-
des oportunistas (Ols). En general, las manifestaciones oftalmoldgicas infecciosas siguen
el mismo patron.

Figura 1: Fenbmenos que se producen como consecuencia de la infeccion primaria por el VIH pasando por

la aparicion de la infeccidn persistente crénica hasta la destruccion final del sistema inmunitario.
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La aparicion de manifestaciones oculares en pacientes con SIDA varia entre el 30 y el
70% y entre el 10 y el 20% en los casos VIH positivos.® A nivel practico se puede conside-
rar que 3 de cada 4 casos desarrollaran en algin momento de la enfermedad clinica of-

talmoldgica.™
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Casi todas las entidades oculares que han sido relacionadas con el VIH ya eran conoci-
das antes de la aparicidon de esta epidemia, pero se presentaban de manera excepcional.
El surgimiento del VIH ha permitido una mejor comprension de estos raros desordenes y
ha originado nuevas presentaciones de enfermedades oculares ya conocidas, por ejemplo
el sindrome de necrosis retiniana externa progresiva. Pocas entidades oftalmolégicas
nuevas se han descrito como resultado de la epidemia del VIH y ellas incluyen la infeccion

corneal cronica por el virus de la Varicela zoster ' y la coroiditis por P. Jiroveci.*?

Previo a la epidemia del VIH existian pocos casos de retinitis por CMV reportados en la
literatura médica mundial, todos aquellos afectando a individuos inmunocomprometidos,
incluyendo a receptores de trasplantes de drganos y a recién nacidos. En contraste, en la
era pre-TARMA de la epidemia del VIH, las manifestaciones oculares mas frecuentes eran
la retinopatia asociada al VIH y la retinitis por CMV, esta Ultima afectaba eventualmente
por lo menos el 30% de los pacientes con VIH en algin momento de la enfermedad. En
los afios 90, la retinitis por CMV era la infeccién de la retina mas atendida por oftalmélo-
gos en la préactica médica.'® Otras infecciones oculares oportunistas ejercian un impacto

similar en la visién, pero se presentaban de manera menos usual.**

Desde el advenimiento de la TARMA la incidencia de las infecciones oportunistas ocula-
res en el VIH ha disminuido en un 75% a 80% y sus manifestaciones y evolucién natural
se han modificado.™ El Estudio Longitudinal de Complicaciones Oculares del SIDA (Lon-
gitudinal Study of Ocular Complications of AIDS, LSOCA), que esta siendo conducido pa-
ra evaluar la cambiante epidemiologia de las complicaciones oculares de la infeccion por
VIH, ha demostrado que desde la introduccion de la TARMA la incidencia de las Ols, con
excepcion de la retinitis por CMV, es < 1%."° '’ Varios estudios también han reportado el
decremento de las infecciones oculares oportunistas en pacientes con VIH-SIDA en po-

blaciones asiaticas.'® 1° %0 2
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Esto se ha observado bajo el surgimiento de la recuperacion inmunolégica, la misma que
ha traido per se nuevas dificultades en el proceso de diagndstico y tratamiento de las en-
fermedades oculares. Condiciones como la uveitis asociada al sindrome de reconstitucion
inmune pueden afectar los ojos de pacientes con antecedentes de enfermedades oportu-
nistas, con el potencial de causar pérdida de la vision. Ademas, aln con la reduccién de
su incidencia con el advenimiento de la TARMA, las manifestaciones oculares contindan

presentandose.

En orden de frecuencia, las dos manifestaciones mas comunes son la retinopatia asocia-
da al VIH vy la retinitis por CMV. La tercera causa de patologia ocular es el sindrome de
ojo seco.?? En cuarto lugar (<3%) figuran las manifestaciones neurooftalmolégicas, el her-
pes zOster oftalmico palpebral y corneal, el sarcoma de Kaposi oftalmico y la microangio-
patia conjuntival. En quinto lugar (<1%) se sitGan varias patologias como son la necrosis
retiniana externa progresiva (NREP), la retinitis por toxoplasma, la retinitis candidiasica y
la coroiditis tuberculosa. Otras patologias son extremadamente infrecuentes. Otros estu-
dios difieren en el porcentaje de aparicion de las patologias oculares, como lo demuestran

las estadisticas obtenidas de una serie de 1286 casos de pacientes con VIH en la India.”®

Tabla 1: Manifestaciones oculares en 1286 casos de VIH.

SIN TARMA (%) CON TARMA (%)

Retinitis por CMV 39 24
Microangiopatia asociada al VIH 22 16
Herpes zoster oftdlmico 7 6

Desprendimiento de retina 7 11
Tuberculosis ocular 0,5 5

Atrofia 6ptica 2,8 4

Uveitis anterior 2,1 3.8
Molusco contagioso 2,1 2,1
Blefaritis 1,8 1,4
Paralisis de nervios 1,4 2,1
Papilitis 1,3 1,9
Necrosis retiniana aguda 1,1 1,2

Adaptado de Alay S Banker, MS. Ocular manifestations in 1286 acquired immunodeficiency syndrome cases. Fuente: Pos-
terior segment manifestations of human immunodeficiency virus/ acquired immune deficiency syndrome. Indian J Op-
hthalmol. 2008 Sep-Oct; 56(5): 377-383

z

Capitulo: MARCO TEORICO

m ‘



Las numerosas manifestaciones oftalmolégicas del VIH pueden afectar a la érbita y los
anexos oculares, al segmento anterior, al segmento posterior y también a las vias Opticas
pero conceptualmente se dividen en manifestaciones del segmento anterior y manifesta-

ciones del segmento posterior®* % 2627 28,

2. 1. 1 Manifestaciones oculares en el segmento anterior

Las patologias oculares que afectan al segmento anterior no suelen diferir en frecuencia,
etiologia, manifestaciones clinicas o tratamiento de las que se observan en la poblacién
general, aunque estos pacientes pueden ser mas susceptibles a microorganismos que

excepcionalmente aparecen en sujetos inmunocompetentes.

Los anexos oculares incluyen los parpados, la conjuntiva y el sistema lagrimal. Las com-
plicaciones oculares que mas frecuentemente afectan a estas estructuras son el Herpes
zoster oftalmico, el sarcoma de Kaposi, el molusco contagioso y la microvasculopatia con-
juntival; y ocurren hasta en un 25% de los pacientes infectados por el VIH y no tratados.?
% | as manifestaciones orbitarias en el SIDA son poco frecuentes; no obstante, se han
descrito casos de linfoma orbitario y de celulitis orbitaria por Aspergillus sp., Rhizopus

arrhizus, T. gondii y P. jiroveci.*

El segmento anterior propiamente dicho incluye la cornea, la cAmara anterior y el iris. Mas
de la mitad de los pacientes con VIH presenta patologia en este segmento.* Aquellas con
mayor importancia son la queratoconjuntivitis seca, las infecciones cornéales (queratitis) y
la inflamacion de la cdmara anterior (uveitis anteriores, iridociclitis). Los sintomas habitua-

les incluyen irritacion, dolor ocular, fotofobia y disminucion de la agudeza visual.
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Tabla 2: Manifestaciones oculares del segmento anterior y problemas refractivos en el VIH.

MANIFESTACIONES LUGAR ETIOLOGIA PATOLOGIAS O AGENTES \
Problemas refractivos Miopia, presbicia, descompensacion de
forias latentes, ceguera nocturna
Segmento anterior Orbita Linfoma no-Hodkin , sarcoma de Kaposi,
y anexos celulitis orbitaria
Péarpado Infecciosa Molusco contagioso, herpes zoster oftal-
mico, criptococosis palpebral
Tumores Sarcoma de Kaposi, linfomas, carcinoma
de células escamosas
Conjuntiva No infecciosa Microangiopatia conjuntival, s. de ojo

seco, conjuntivitis por farmacos, s. de
Reiter

Conjuntivitis infecciosa

Tumores conjuntivales

Sarcoma de Kaposi, carcinoma de células
escamosas

Cornea- queratitis

Infecciosa

VZV, HS, microsporidium, S aureus, S.
epidermidis, Pseudomona aeruginosa.

No infecciosa

Queratoconjuntivitis seca

Uveitis anteriores

Infecciosa

HS, VzV, sifilis, toxoplasmosis, histo-
plasmosis, coccidioidomicosis, tubercu-
losis

No infecciosa

Farmacos (rifabutina, cidofocir), metasta-
sis de linfoma de Hodkin

VZV: virus de la Varicela zoster; HS: Herpes simple; s: sindrome; S: estafilococo; Th: tuberculosis

2.1.2 Manifestaciones oculares en el segmento posterior

Fuente: Chediak C. Ojo y VIH. 2012

Las manifestaciones oftalmoldgicas en el segmento posterior (coroides, vitreo, retina, pa-

pila) aparecen en mas de la mitad de los pacientes infectados por el VIH, siendo este el

segmento ocular mas frecuentemente afectado y suelen dejar como secuela la disminu-

cion irreversible de la visién o la ceguera. Estas pueden ser clasificadas bajo cuatro cate-

gorias: alteraciones vasculares, infecciones oportunistas, neoplasias y complicaciones

neurooftalmolégicas.®

La microvasculopatia o retinopatia no-infecciosa asociada al VIH (en el presente trabajo

ambos términos se usaran indistintamente), que puede aparecer en aproximadamente un

50% de los pacientes, es un cuadro clinico asintomatico y transitorio, no afecta a la visién

y no precisa tratamiento. Este desorden se trata de manera mas extensa en capitulos

posteriores.
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Las oclusiones de grandes vasos, incluyendo las oclusiones de la vena central de la retina
o de sus ramas Yy las oclusiones arteriales, son raras y pueden ocurrir en asociacion a
retinitis virales, neuropatfa infiltrativa linfomatosa y como anormalidades aisladas.** Otras

vasculitis en el VIH han sido asociadas al CMV.

Las infecciones oculares oportunistas tienen como causa diferentes patégenos y aunque
algunas pueden afectar a pacientes inmunocompetentes, en el SIDA tienen una presenta-
cion clinica mas agresiva, responden mas lentamente al tratamiento y presentan un curso
clinico més largo.* En general, son manifestaciones de enfermedad diseminada y pueden
presentarse en forma de retinitis necrotizante o en forma de coroiditis uni- o multifocal.
Las retinitis son mas frecuentes que la coroiditis. Estas manifestaciones son motivo de
estudio del presente trabajo por lo que se tratan de manera mas extensa en capitulos se-
parados. Sin embargo su tratamiento se menciona sin detalle por cuanto no es objetivo

del estudio.

Las manifestaciones en el segmento posterior del linfoma no-Hodgkin incluyen retinitis
necrotizante, coroiditis multifocal, vasculitis retiniana, vitritis, masas subretinianas, y uvei-

tis. %

Las complicaciones neurooftalmoldgicas que se observan con mayor frecuencia son la
paralisis de los nervios motores craneales, el papiledema, los defectos campimétricos y la
neuritis, con o sin atrofia éptica, y ocurren en menos del 6% de pacientes con VIH.*" Sue-
len ser manifestaciones secundarias a enfermedades sistémicas infecciosas o neoplasias
en el sistema nervioso central, entre las cuales destacan la toxoplasmosis, la encefalitis
por CMV, la meningitis criptocdcica, el linfoma, la sifilis y la leucoencefalopatia multifocal

progresiva.
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Tabla 3: Manifestaciones oculares del segmento posterior en el VIH.

MANIFESTACIONES LUGAR
Alteraciones vasculares Microvasculopatia

PATOLOGIA
Retinopatia asociada al VIH

Oclusiones arteriales o venosas

Infecciones oportunistas Retina

Retinitis por CMV y URI

Retinitis por toxoplasma

Retinitis y endoftalmitis endogenas
Retinitis herpéticas (NREP, NRA)
Uveitis sifilitica

Coroides

Coroiditis criptococécica

Coroiditis por Pneumocystis jiroveci
Coroiditis tuberculosa

Otras coroiditis: MAC, Histoplasma
capsulatum, Candida

Neurooftalmolégicas

Papiledema, Paralisis de nervios
craneales, alteraciones de la motili-
dad ocular, asociadas a patologia
de la corteza cerebral

Neoplasias

Linfoma intraocular

VIH: virus de la inmunodeficiencia adquirida; CMV: Citomegalovirus; NREP: necrosis retiniana externa progresiva; NRA: necrosis
retiniana aguda; MAC: Micobacterium avium intracelular; URI: uveitis por reconstitucién inmune

Fuente: Chediak C. Ojo y VIH. 2012

2.2 RELACION ENTRE LA PATOLOGIA OCULAR Y EL GRADO DE INMUNODEFI-

CIENCIA

Las alteraciones de las células T en la infeccién avanzada por el VIH son numerosas y

abarcan defectos cuantitativos y cualitativos que afectan practicamente a todos los ele-

mentos del sistema inmunitario, lo que indica que la integridad de dicho sistema depende

en esencia de la funcién inductora/colaboradora de las células T CD4+ (LTCD4+).

Particularmente, dos componentes del sistema inmune son afectados debido a su depen-

dencia con los LTCD4+:1) Los linfocitos T CD8+ no son estimulados efectivamente duran-

te la fase sintomatica de la infeccién por VIH, haciendo a los pacientes con SIDA muy

susceptibles a muchos virus, incluyendo el propio VIH. 2) La conmutacion de clase de

inmunoglobulina disminuye significativamente, el sistema inmunitario pierde su habilidad

para mejorar la afinidad de sus anticuerpos (Ac) y se vuelve incapaz de generar linfocitos

B que produzcan grupos de Ac como IgG e IgA. Todas esas complicaciones acaban en

una susceptibilidad aumentada ante infecciones bacterianas, especialmente en areas del

cuerpo no accesibles al acticuerpo IgM.
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Numerosos estudios clinicos en pacientes VIH+ han mostrado que existe una secuencia
temporal en la presentacion de las manifestaciones clinicas y las infecciones oportunistas
(ya sean extra- o intraoculares) claramente relacionadas con el grado de compromiso in-
munoldgico del paciente y el contaje de LTCD4+.%® En este sentido, las Gnicas patologias
oftalmicas sin relacién con el grado de inmunosupresion son: el herpes zoster oftalmico, la

retinitis candidiasica, el linfoma intraocular y el sarcoma de Kaposi.

Con menos de 200 LTCD4+, aparecen o aumentan la frecuencia o la gravedad de la co-

roiditis por P. jiroveci, la neurorretinitis sifilitica y la necrosis retiniana aguda (NRA).

Las siguientes patologias se presentan con niveles de LTCD4+< 50-100/ml: la toxoplas-
mosis ocular, la microangiopatia retiniana y conjuntival, la retinitis por CMV, la coroiditis
por Micobacterium Avium y otras coroiditis (H. capsulatum, C. neoformans), la necrosis
retiniana externa progresiva (NREP), la queratitis por Microsporidium y el molluscum con-

tagiosum palpebral.

Tabla 4: Contaje de LTCD4+ en pacientes que presentan patologias oculares comunes asociadas al VIH.

LTCD4+ (CEL/ML ) MANIFESTACION

Sin punto de corte Sarcoma de Kaposi, linfoma intraocular, herpes zoster oftalmico, retinitis candidiasica

<200 Coroiditis por P. jiroveci, Leucoencefalopatia multifocal progresiva , Tb extrapulmonar,
NRA

<100 Toxoplasmosis cerebral y ocular, criptococosis, histoplasmosis, retinitis por VZV, mi-
crosporidiosis, Th miliar, queratoconjuntivitis seca, retinopatia asociada al VIH

<50 Retinitis por CMV, micobacteriosis atipicas , NREP

Th: tuberculosis; NRA: necrosis retiniana aguda; NREP: necrosis retiniana externa progresiva
Adaptado de: Hoffman, Rockstroh, and Kamps, traducido al espafiol Dr. Gustavo Reyes-Teran et al, HIV Medicine 2005 y
Emmet T. Cunninham. Ocular manifestations of HIV. T. N. England J. 1995

Sin embargo, desde la introduccion de la TARMA los niveles de LTCD4+ con los cuales
se manifiestan las diferentes patologias oculares se han modificado y no estan bien esta-
blecidos, por lo que ha surgido el interrogante si la poblacion reconstituida de linfocitos T
CD4+ es realmente funcional y si los contajes de LTCD4+ actuales son mejores predicto-

res del riesgo de desarrollar patologia intraocular que los mas bajos.*
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2.3 INFECCIONES OCULARES OPORTUNISTAS DEL SEGMENTO POSTERIOR

2.3.1 RETINITIS

2.3.1.1 Retinitis por Citomegalovirus (CMV)

A pesar de que la retinopatia asociada al VIH es el hallazgo mas comun en pacientes con
VIH, la retinitis por CMV es la infeccion oportunista mas frecuente en pacientes con SIDA

y continua siendo la causa mas habitual de pérdida de la vision en la era TARMA.** 4

En una revision retrospectiva desde 1983-1992 que incluy6 a 1163 personas diagnostica-
das con SIDA, asi como en mdltiples estudios estadunidenses* y europeos®, se ha cal-
culado que en la era pre-TARMA la retinitis por CMV afectaba aproximadamente al 37%
de estos pacientes durante el curso de la enfermedad, con una tasa de deterioro visual
(< 20/40) de 1 caso por persona-afio y una tasa de ceguera legal (<20/200) de 0.50 casos

por persona -afio.*

La introduccién de la TARMA en 1996 modific6 no solo la incidencia y la tasa de progre-
sién de la retinitis, sino que también mejoré la sobrevida de los pacientes.* *® Datos obte-
nidos del estudio LSOCA estiman que la incidencia esta retinitis en la era TARMA ha dis-
minuido en un 80% y es actualmente menor a 5,6 casos por 100 personas- afio.*’ Tam-
bién han decrecido la tasa de progresion (de 3.0 a 0.1 casos persona-afio pre- y en la era
TARMA respectivamente?®), la tasa de deterioro visual a 0.079 por ojo- afio®, los casos de
ceguera legal a 0.034 por ojo- afio®, la tasa de desprendimientos retinianos (de 0.50 a
0.023 por ojo- afio) y la mortalidad a 0.098 por persona-afio.”* La mortalidad global de los
pacientes con retinitis por CMV que experimentan reconstitucion inmune mientras reciben

TARMA se ha reducido en un 96%.>
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Sin embargo, nuevos casos Y reincidencias de retinitis por CMV siguen apareciendo y
esta continua siendo un factor de riesgo de mortalidad en pacientes con SIDA en la era
TARMA. Aln cuando la TARMA promueve el restablecimiento de la respuesta inmune®,
no esta claro si logra una restauracion completa de las respuestas de las células T CD4+

y CD8+ especificas contra el CMV.>*

Aproximadamente un tercio de los pacientes recién diagnosticados de VIH se encuentran
en una etapa avanzada de la enfermedad y progresaran a la fase SIDA en menos de un
afo, constituyendo una poblacion en alto riesgo de desarrollar retinitis por CMV. Por otro
lado, la mayoria de los casos nuevos de retinitis ocurren en individuos que son resistentes
o intolerantes a la TARMA y no en individuos naive.®® En este caso, ningn nivel de
LTCD4+ resulta protector. Se ha reportado una tasa de recurrencia de 0.03 casos por
persona- afo, incluso en pacientes con LTCD4+ >100 células/ml. Las reactivaciones fre-
cuentes del CMV no promueven la recuperacion de la respuesta celular especifica contra
este.”® Las hipétesis para esto incluyen un retraso selectivo en la repoblacion de linfocitos
T citotoxicos especificos contra el CMV y un déficit en la diversidad de las células T ain

con contajes elevados de LTCD4+.*’

La retinitis por CMV es propia de estadios tardios y avanzados de la enfermedad; existe
una relacion entre el estado inmunitario (linfocitos T CD4+ y CD8+) y su aparicion.”® Es-
tudios en receptores de trasplantes y en pacientes con VIH demuestran que los recepto-
res especificos para la respuesta antigénica citotoxica de los linfocitos T CD4+, mediada
por los linfocitos T CD8+, son criticos para prevenir la replicacion del CMV y la enferme-
dad; y que la alteracion cuantitativa o cualitativa de los LTCD4+ es el déficit inmune clave
que permite la replicacion incontrolada de este agente. En relacion con el contaje de

LTCD4+: con cifras 2250/ml se han descrito casos de manera excepcional; el 16% de los
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pacientes presenta en el momento del diagnéstico de la retinitis contajes de linfocitos T

CDA4+ entre 100-250 /ml; un 84% < 100 /ml y el 42% < 50 /ml.

Otros factores de riesgo son el antecedente de enfermedades oportunistas, la elevada
carga viral (RNA del VIH >100,000 copias/ml) y la presencia de niveles séricos elevados

de DNA de CMV.

El CMV penetra por via oral, genital o sanguinea, o se reactiva y alcanza la retina por dos
diferentes rutas: 1) Via hematdgena tras un periodo de viremia, via fundamental que ex-
plica la distribucion paravascular de la retinitis; 2) Via neurégena, el CMV alcanza la retina

al infectar subclinicamente el SNC y desde alli los nervios 6pticos y la papila.

Aunque el CMV se disemina de manera hematdgena, la retinitis es la manifestacién mas
frecuente y en la mayoria de casos la Unica que ocurre. Aun asi, en un 35% de casos co-
existe evidencia clinica de afectacion de otros territorios fundamentalmente esofagitis,

colitis, hepatitis y/o encefalitis.

Es frecuente que previo al desarrollo de la retinitis aparezca en esa zona microangiopatia
retiniana. La patogenia a nivel retiniano no esta totalmente esclarecida, pero se propone
gue el depdsito inicial de complejos inmunes circulantes a nivel de los capilares retinianos
ocasionaria un infarto isquémico de las fibras nerviosas y una lesion endotelial vascular
focal, lo que facilitaria el paso del CMV al tejido retiniano invadiendo directamente sus

células.

El proceso puede ser asintomético o asociarse a miodesopsias o déficits visuales. Los

sintomas dependen fundamentalmente de la localizacion de la retinitis.>®
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Clinicamente la retinitis puede presentar un aspecto oftalmoscépicamente muy variable,
dependiendo del grado de necrosis y hemorragias, asi como de la extensién focal o difusa
de la misma. El patron de afeccion tipico es el “patron en llamarada”, en el que aparecen
lesiones algodonosas de aspecto exudativo, blanquecinas, asociadas a hemorragias ge-
neralmente alrededor de un vaso, que dan a la lesién el caracteristico aspecto de “pizza”,

“revuelto de queso y tomate” (crumbled cheese and ketchup) o en "llamarada” (brushfire).

Figura 2: A) y B) Retinitis po'rA'Citomeganvirus tipica: patrén "en llamarada". .

Fuente: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia. 1996.
De forma caracteristica, la lesion retiniana comienza en la periferia y sufre una progresion
centripeta, de manera que hasta los estadios finales no suele haber afectacion macular.
Habitualmente se asocia a una periflebitis en escarcha y no suele encontrarse vitritis. No

se produce, por lo comun, afeccion del segmento anterior, por lo que el paciente con reti-

nitis por CMV presenta, de forma caracteristica, un ojo blanco y no doloroso.

Entre los patrones atipicos destacan el patrén granular blanquecino sin hemorragias (en
las formas periféricas, en general menos agresivas y que ocurren en individuos con un
mejor estado inmunoldgico), el patrén atipico cicatricial (“creeping scars”, aquellas retinitis
que escapan al tratamiento y presentan un aspecto “frio o quemado” de movilizacién pig-
mentaria con minima y casi inexistente actividad edematosa en el borde) y el patron he-

morragico.
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A. B. e
Figura 3: Retinitis por Citomegalovirus atipica: A) Patron hemorragico. B) Blanquecina sin hemorréagias.

C) "Creeping Scars".

Fuente: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia. 1996.

Los distintos tipos de retinitis pueden presentarse en un mismo paciente e incluso en un
mismo ojo simultaneamente o en diferentes momentos evolutivos de la enfermedad. La
retinitis suele ser unilateral en el momento de su presentacion, pero la tendencia a la bi-

lateralizacion varia entre 23-63% de los casos no tratados.

El diagnéstico se basa en parametros clinicos (contaje de CD4+), hallazgos biomicrosco-
picos en el polo anterior, el aspecto de las lesiones coriorretinianas en el segmento poste-
rior y la buena respuesta al tratamiento. Si no se obtiene una respuesta terapéutica ade-
cuada se puede extraer fluidos intraoculares, ya sea del humor acuoso (por puncion) o
vitreo (vitrectomia) y realizar métodos de PCR. Sélo en casos excepcionales se requiere
de biopsia intraocular. Aun cuando la presencia de anticuerpos séricos contra el CMV no
es (til en el diagnostico®, la ausencia de éstos disminuye significantemente la posibilidad

de esta patologia.

La retinitis en los pacientes con SIDA sin tratamiento progresa en el 100% de los casos
lentamente. Entre las complicaciones se encuentran la necrosis retiniana del &rea macular
con pérdida irreversible de la vision central, papilitis, desprendimiento de retina, hemorra-

gias vitreas, entre otras.
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El tratamiento depende de muchos factores incluyendo la localizacién de la lesion y la
exposicion previa del paciente a la TARMA y consta de una fase de induccién y una de
mantenimiento. Habitualmente se requiere de una combinacién entre terapia sistémica
(valganaciclovir, ganciclovir, foscarnet o cidofovir) e intravitrea (inyecciones intravitreas
de ganciclovir, foscarnet o cidofovir; implante oftalmico).®* Adicionalmente un estudio de-
mostré que el retraso en el inicio de la TARMA disminuye la incidencia de URI.®? Los pa-
cientes que reciben el tratamiento anti-CMV deben ser monitorizados con fondos de ojo
seriados mensualmente hasta que se evidencie mejoria inmunoldgica, tras lo cual puede

hacerse el seguimiento cada tres meses.

Tabla 5: Algoritmo de tratamiento para la retinitis por CMV.

ZONA ~ CON TARMA NAIVE
1 Implante oftalmico de ganciclovir+ valganaciclovir Implante oftalmico de ganciclovir+ valganaciclovir
2y 3 valganaciclovir+ implante oftadlmico de ganciclovir Valganciclovir

*Zona 1: 3000 um alrededor del centro fovea o 1500 um alrededor del nervio dptico
TZona 2: desde zona 1 al Ecuador del ojo.
*zZona 3: desde zona 1 a la ora serrata.

Tabla 5. Adaptado de: Patricia Pahk. Ocular Complications in HIV-Infected Patients. CCO 2011. Disponible en:
http://www.clinicaloptions.com/inPractice/HIV/Management%200f%20Specific%20Disease%20States/ch39_pt2_Ophthal-
mologic.aspx

El screening regular para la prevencion de la retinitis por CMV se ha recomendado en el
pasado en pacientes con contajes de LTCD4+< 50 células/ml, usualmente a intervalos de
3 meses, pero esta medida no sido validada en paises desarrollados.®® La experiencia de
tres afios del programa de atencion primaria de VIH/SIDA en Myanmar, que brinda pautas
sobre el screening y tratamiento de esta entidad en entornos de bajos recursos, reco-
mienda el tamizaje sistematico de todos los pacientes con alto riesgo de retinitis por CMV
(LTCD4+<100 células/ml, sintomas oculares o extraoculares consistentes con infeccion
por CMV, sintomas de meningitis, herpes zoster o tuberculosis diseminada) a través de la
oftalmoscopia indirecta. En este estudio los pacientes que presentaron infiltrados algodo-

nosos durante su primer screening fueron reexaminados cada 3 semanas hasta su reso-
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lucion, mientras que aquellos con un fondo de ojo normal fueron reexaminados cada 3

meses mientras los linfocitos T CD4+ se mantuvieron <100 células/ml.%* %

2.3.1.2 Toxoplasmosis ocular

La incidencia de toxoplasmosis extracerebral resulta mas dificil de determinar que la que
afecta al SNC y la mayoria de datos provienen de estudios franceses previos a la intro-
duccién de la TARMA. Un estudio francés que incluyd 1699 pacientes con VIH estim6 una
incidencia de toxoplasmosis extracerebral de 1.53 casos por 100 personas por afio.?® De
los pacientes con toxoplasmosis extracerebral ocurrié afeccion ocular en un 50%, afeccion
pulmonar en un 26% y compromiso de dos o mas 6rganos extracerebrales en un 11.5%
de los casos. Segun otros estudios la retinitis por toxoplasma se presenta en el 1% de los
casos de SIDA en E.E.U.U., 3-4% en Espafia y Francia y en mas del 8% en Brasil.®” Suele

aparecer con niveles inferiores a 200 LTCD4+/ml. %

Existen tres hipétesis para el desarrollo de toxoplasmosis ocular:* 1) Diseminacién desde
un foco infeccioso no ocular por via hematégena y/o neural, hipétesis que puede explicar
la mayoria de los casos; 2) Infeccién adquirida de “novo”, explica un 10% de los casos; 3)
Reactivacién de una infeccion congénita o adquirida en la primera infancia por el contacto
directo o indirecto con el agente causal, hipétesis que explica un 4% de los casos de reti-

nitis en pacientes VIH+ y la mayor parte de los casos en pacientes inmunocompetentes.

Los pacientes con corioretinitis por toxoplasma usualmente presentan dolor ocular, ojo
rojo, vision borrosa, fotofobia y disminucién de la agudeza visual. Estos sintomas no per-
miten distinguir esta entidad de otras infecciones oculares en pacientes con VIH.™ Celuli-

tis orbitaria, proptosis y quemosis ocurren en casos mas fulminantes.”
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En los pacientes inmunocompetentes el fondo de ojo muestra una retinitis unilateral y mo-
nofocal con cicatrices y/o lesiones satélites pigmentadas de reactivaciones previas, con

tendencia espontanea hacia la resolucion.

En los pacientes con SIDA se encuentran multiples particularidades:"® ™

se presenta co-
Mo una retinitis necrotizante no granular sin hemorragias, con uno o varios focos blanque-
cinos o blanco-amarillentos en general mas grandes y difusos, bilaterales y multifocales.”
> Ademas es excepcional la asociacion de escaras pigmentadas o lesiones satélites y la
vitritis asociada, aunque constante, es en general mucho mas leve, sin llegar a presentar
el tipico aspecto de “faro en la neblina”. El grado de inflamacion intraocular es inversa-
mente proporcional al deterioro inmunolégico. La lesién al cicatrizar de manera homogé-

nea se transforma en una lesiébn mas amarillenta y de limites mejor definidos, desapare-

ciendo su componente edematoso y la turbidez vitrea acompafante.

A.

Figura 4: Toxoplasmosis retiniana: A) Antes. B) Después del tratamiento.

Fuente: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia. 1996.

Otro hecho peculiar es la frecuente asociacion de la toxoplasmosis ocular con la toxo-
plasmosis cerebral, que se presenta en un 30-80% de los casos ° ”’, hecho jamés obser-
vado en pacientes inmunocompetentes.’® En adicion, en pacientes con SIDA la serologia
intraocular tiene menor valor diagndéstico, la técnica de reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) mayor valor diagnostico y no existe tendencia a la cicatrizacion espontanea,

progresando si no se administra tratamiento especifico.
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El diagndéstico de la toxoplasmosis ocular es fundamentalmente clinico, basado en el as-
pecto tipico oftalmoscépico de las lesiones y en la favorable respuesta al tratamiento.” El
aislamiento de toxoplasma del fluido o tejido infectado, como del humor acuoso o del flui-
do subretineal, a través de la inoculacion en ratones o el cultivo, es raramente posible. La
confirmaciéon de taquizoitos tefiidos con Wright Giemsa, inmunoperoxida o PAS es la
prueba definitiva de lesién activa.?’ Dependiendo de la regién geografica, gran parte de la
poblacion general presenta serologia positiva sin clinica ocular o cerebral de infeccion por
toxoplasma.®* Por lo tanto, la serologia no es de manera aislada indicativa de infeccion
ocular. Sin embargo, la ausencia de los anticuerpos IgG. antitoxoplasma hace menos pro-
bable el diagndstico. El indice de Goldmann — Witmer - Desmonts, niveles de anticuerpos
en vitreo o humor acuso respecto a los niveles de anticuerpos en sangre, puede ayudar al
diagnostico pero el porcentaje de positividad es muy inferior al de los pacientes inmuno-
competentes. Su valor diagndéstico se incrementa notablemente cuando se combina con
técnicas de PCR, las cuales tienen una especificidad cercana al 100%. En casos excep-
cionales el diagndstico serd histolégico, procedente de secciones de retina obtenidas por

biopsia o tras enucleacién sobre las que pueden aplicarse las técnicas de PCR.

El tratamiento de primera linea consiste en pirimetamina asociada a sulfadiacina y acido
folinico por 6 semanas, tras lo cual resulta seguro reducir las dosis para el tratamiento de
mantenimiento, el cual suele requerirse por tiempo indefinido. La clindamicina puede ser
utilizada como cuarto agente o como alternativa en pacientes alérgicos a las sulfas.® Las
guias del CDC/NIH/HIVMA sugieren que si se mantiene la mejoria inmunolégica por seis
meses la profilaxis secundaria, que habitualmente se realiza con trimetoprim-
sulfametoxazol, puede ser descontinuada.®® No suele ser necesario asociar corticoides al

tratamiento en pacientes inmunocomprometidos.
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A pesar de que las lesiones de la corioretinitis por toxoplasma tienden a resolverse mas

lentamente con el tratamiento que las lesiones por CMV, su prondstico es mejor.®*

2.3.1.3 Retinitis necrotizantes herpéticas

En la era pre-TARMA la infeccion ocular por el virus de la Varicela zoster (VZV) era la
segunda causa® maés frecuente de retinopatia y su manifestacién mas comun constituia
una retinitis necrotizante severa con posible extension a la cabeza del nervio 6ptico.®® En
la era TARMA la incidencia es de 5-15%.%" Estos episodios son mas leves y las manifesta-
ciones oculares varian desde iritis, queratitis, defectos cornéales y glaucoma hasta necro-

sis retiniana y neuritis retrobulbar.®®

La infeccion ocular por el VZV puede ser un marcador clinico temprano de seropositividad
de VIH y no necesariamente un signo de enfermedad avanzada.®® Tal parece que con la
progresion de la disfuncion inmunoldégica, las caracteristicas clinicas de la infeccion varian
desde un patrén de necrosis retiniana aguda a la retinitis hiperaguda fulminante vista en
pacientes con SIDA. Ademas la incidencia de la infeccion por VZV aumenta con la dismi-
nucién del contaje de linfocitos T CD4+.%° En un estudio en Amsterdam la incidencia de la
infeccién por VZV fue de 31.2 por 1000 personas -afio con contajes de LTCD4+ 2500 cé-

lulas/ml y de 97.5 por 1000 personas-afio con contajes de LTCD4+ <200/ml.**

2.3.1.3.1 Necrosis retiniana externa progresiva (NREP)

Es una retinitis fulminante que se produce en pacientes con recuentos de LTCD4+
<50/ml.*> En la era TARMA se presenta con una incidencia <1%. El agente etioldgico es
el virus de la Varicela Zéster, por lo que es habitual (67%) el antecedente de zoster cuta-

neo; menos frecuentemente existe enfermedad cutanea concurrente.®®
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El sintoma de presentaciéon mas frecuente es la pérdida de la visién central. Algunos pa-
cientes refieren miodesopsias o pérdida de vision periférica. El ojo contralateral puede
afectarse simultaneamente, pero suele permanecer asintomatico en el momento del diag-
noéstico. La agudeza visual media al comienzo de la enfermedad es de 7/10 y se deteriora
hasta movimiento de manos o0 menos en un plazo de dias 0 semanas a pesar del trata-

miento antivirico.®*

La NREP se presenta como lesiones retinianas profundas, multifocales, bilaterales en
mas del 70% de los casos, de color blanco-amarillento, no granulares, no hemorragicas,
normalmente localizadas en el polo posterior, aunque pueden aparecer en la periferia reti-
niana y posteriormente extenderse a la macula. En un plazo de dias estas lesiones crecen
y se hacen rapidamente confluyentes. La retina adquiere un aspecto edematoso y necroé-
tico, afectando a areas extensas y al espesor total de la retina. El importante edema cen-
trado alrededor de la macula puede dar el aspecto oftalmoscépico de “mancha rojo ce-
reza”.®® De forma caracteristica las lesiones no se asocian a uveitis, vasculitis ni vitritis.*®
Puede haber una papilitis no hemorragica que suele progresar hacia la atrofia ptica y
desprendimiento de retina.®” Cuando existe una buena respuesta al tratamiento, se desa-

rrolla una cicatrizacién en forma de placa densa y blanquecina con apariencia de “barro

agrietado”.

A. B. C.
Figura 5: Necrosis retinana externa progresiva: A) Lesion inicial a nivel macular. B) Aspecto de "mancha

rojo cereza". C) Un fino borde de retina atréfica alrededor de los vasos sefiala el respeto del arbol vascular.

Fuente: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia. 1996.
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El diagndstico es oftalmoscaépico. El tratamiento consiste en la administracion intravenosa
de aciclovir asociado a ganciclovir o foscarnet hasta la resolucién completa de la enfer-
medad.?® *° *®Han sido reportados casos exitosos de tratamiento intravitreo con ganciclo-
vir,'®! foscarnet o con implantes oftalmicos de ganaciclovir.*® El tratamiento debe conti-
nuarse hasta que exista evidencia de disminucién en la opacificacién retiniana y no haya
progresion de las lesiones existentes o desarrollo de nuevos focos. Es necesario un tra-
tamiento antivirico de mantenimiento de forma indefinida dada la posibilidad de recurren-

cia.

Dada la devastadora naturaleza de la NREP el pronéstico es nefasto en la mayoria de
casos. La rapida y extensa progresion de la NREP lleva al desprendimiento de retina, a la

neuropatia Optica o a la afectacion del ojo contralateral a pesar del tratamiento antivirico.
2.3.1.3.2 Necrosis retiniana aguda (NRA)

El virus de la Varicela zéster es el principal agente etiolégico de la NRA, aunque también
han sido implicados el resto de los virus de la familia herpética. La NRA puede presentar-
se tanto en pacientes con SIDA como en otras inmunodepresiones y en sujetos inmunol6-

gicamente normales. Suele aparecer en pacientes con contajes de LTCD4+ < 200/ml.

La forma comun de presentacion es de inicio agudo con un moderado dolor ocular o pe-
riorbitario, usualmente acompafiado de 0jo rojo y visién borrosa pero conservada. Mas

raramente los pacientes refieren una disminucién del campo visual periférico.

La uveitis evoluciona en tres fases '* '**: |a primera fase (1.2 y 2.2 semana) consiste en la
aparicion de uveitis anterior y de placas de necrosis retiniana; en la segunda fase (3.2 y
4.2 semana) hay progresion de la vitritis y extension circunferencial de las lesiones retinia-

nas con importante disminucion de la visién por instauracion de la neuritis 6ptica asocia-
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da; en la tercera fase (2.° y 3.° mes) se desarrolla, casi de manera constante, desprendi-

miento de retina.

En la uveitis anterior aguda de la primera fase lo mas tipico es la existencia de una inyec-
cion conjuntival limbar periqueratica con reaccion celular en camara anterior moderada y

precipitados querdaticos finos o granulomatosos.

La afeccion del segmento posterior tiene como triada diagnédstica la presencia de necrosis
retiniana, vasculitis retiniana y vitritis. Las manifestaciones clinicas que se deben encon-
trar para su diagnostico fueron establecidas por la Sociedad Americana de Uveitis en
1994'% y son: areas extensas de retinitis necrotizante (focos de necrosis retiniana con
aspecto homogéneo y blanquecino o blanco-amarillento, no hemorragicos) confluentes,
localizadas en la periferia retiniana con diseminacién circunferencial, panuveitis (0jo rojo
y doloroso con iridociclitis y vitritis) de inicio agudo, arteritis retinianas oclusivas con vitritis
asociadas y evolucion en pocas semanas al desprendimiento de retina y atrofia dptica.
Otras manifestaciones que apoyan el diagndstico, pero no son imprescindibles para el

mismo son: papilitis/neuritis retrobulbar y escleritis. Ocurre bilateralizacién en un 36-60%

de los casos.

A. B.
Figura 6: Necrosis retiniana aguda: A) Focos de retinitis necrotizante con tendencia a ir confluyendo a lo

largo de laretina periférica. B) Vasculitis arterial oclusiva con afectaciéon de grandes vasos.

Fuente: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia.1996.
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El diagndstico del sindrome de NRA se basa exclusivamente en la apariencia clinica de
las lesiones y el curso evolutivo. No es necesario para establecer el diagnostico el aisla-
miento o identificacién del virus (biopsia, cultivo, PCR, test de Witmer, etc).'*®*" Los nive-
les seroldgicos del virus en sangre carecen de valor. Una vitrectomia diagnéstica con
biopsia retiniana esta justificada en casos severos de evolucién atipica y mala respuesta
terapéutica para descartar otras infecciones. La confirmacion diagndstica sera establecida
en el estudio de microscopia electrénica, con el hallazgo de las tipicas inclusiones virales

y/o las técnicas de PCR sobre la propia biopsia.

La necrosis retiniana aguda puede provocar desprendimiento de retina (75% de los casos)

asi como también atrofia Gptica, cataratas, neovascularizacion del iris y ptisis bulbi.

Las particularidades diferenciales del sindrome en los pacientes con SIDA, respecto al
existente en pacientes inmunocompetentes son: la existencia de una queratitis estromal o
Ulcera dendritica herpética simultanea'®, el antecedente de herpes zdster oftalmico o

109

dermatitis por herpes simple™ y la posible coexistencia de una afectacion neuroldgica en

mas de un tercio de pacientes.™*°

No esta bien establecida cual es la mejor pauta antivirica para el tratamiento de la NRA
(aciclovir, foscarnet, ganciclovir) y el resultado es altamente insatisfactorio. Actualmente
se recomienda de entrada usar al menos dos antiviricos via intravenosa e intravitrea para
evitar la resistencia al aciclovir, frecuente en pacientes con SIDA y por la posibilidad de
que la NRA se deba a coinfecciones virales (CMV+ zG4ster/ herpes simple + zoster, etc.).
Por otra parte, el tratamiento disminuye, pero no elimina, el riesgo de bilateralizacion, por
lo se aconseja continuar con dosis de mantenimiento de aciclovir oral de por vida para

evitar la afectacion contralateral o neuroldgica.
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2.3.2 COROIDITIS

Las lesiones coroideas uni o multifocales de causa infecciosa son causadas por agentes
etiolégicos poco comunes y pueden ser bacterias intracelulares (Mycobacterium avium),
hongos (Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Candida sp., Aspergillus
fumigatus) y protozoos (Pneumocystis jiroveci). Estas coroiditis suelen ser secundarias a
la diseminacion hematdégena de enfermedades sistémicas oportunistas y tienen un mal
pronostico vital en la mayor parte de los casos. Su naturaleza multifocal y la localizacién
coroidea pueden ser explicadas por el hecho de que la circulacion coroidea es una de las
areas con mayor flujo sanguineo en el cuerpo con un patrén de llenado lobular.*** La inci-
dencia global de éstas es mucho menor que la del resto de manifestaciones oculares en

el segmento posterior, afectando a menos del 1% de los pacientes VIH+.

2.3.2.1 Coroiditis y panoftalmitis tuberculosa (TB)

La incidencia de la tuberculosis (TB) ocular es controversial, debido a la dificultad en la
obtencion de muestras para microbiologia y a la inexactitud en sus criterios diagnosti-
cos.™? Varios estudios en pacientes con TB en el periodo previo a la aparicién del VIH
reportaron una incidencia de TB ocular de 1-2 %."*® ** La incidencia de la TB extrapulmo-

nar y por lo tanto de TB ocular, ha aumentado en la era de la epidemia del VIH.**®

Estudios realizados en la era del VIH han encontrado los siguientes hallazgos: 1. De 100
pacientes espafioles con cultivo positivo para TB que fueron sometidos a una evaluacion
oftalmoscdpica sistematica, el 18% presentd TB ocular. De estos pacientes, el 60% esta-
ba coinfectado con VIH y méas de la mitad no manifestaba ningtin sintoma ocular.*'®; 2. De

109 pacientes febriles con TB y VIH en Malawi, la oftalmoscopia indirecta revel6 granulo-

g‘ Capitulo: MARCO TEORICO



mas coroideos en un 2.8%."'" Estos hallazgos sugieren que se debe realizar un examen

ocular de manera rutinaria en pacientes con sospecha o diagndstico de TB extraocular.

A diferencia de la infeccion por micobacterias atipicas, que acontece en estadios de SIDA,
la TB se presenta en estadios precoces, siendo con frecuencia la primera manifestacion
clinica de la enfermedad en un paciente hasta ese momento asintomatico. Sin embargo,
en pacientes infectados con VIH, el modo de presentacion de la tuberculosis activa esta
influenciado por el grado de inmunodeficiencia.'*® Con contajes de LTCD4">350 célu-
las/ml, la TB se presenta de manera similar a las personas VIH-, siendo lo mas frecuente
una enfermedad limitada a los pulmones. Sin embargo la presentacion extrapulmonar es
mas frecuente en pacientes VIH+ independiente del contaje de LTCD4+. Con mayores
grados de inmunodeficiencia la TB extrapulmonar, con o sin afeccién pulmonar, se torna
mas frecuente y es encontrada en la mayoria de pacientes con contajes de LTCD4" <200

células/ml.

Los factores de riesgo para contraer TB, en los pacientes con o sin VIH, pueden ser pro-
pios del huésped (alteracion de la inmunidad: abuso de sustancias, malnutricién, otras
enfermedades sistémicas, tratamiento inmunosupresivo; pertenecer al grupo etario de
jovenes adultos; sexo masculino) o del medio ambiente (contacto doméstico con persona
TB-BK+, habitar en areas endémicas, hacinamiento, trabajar o residir en hospitales, co-

rreccionales o albergues, bajo nivel socioeconémico, falta de acceso a servicios de salud).

La TB ocular generalmente ocurre por diseminacion hematégena desde un foco primario
(sistémico, pulmonar, o mas frecuentemente extrapulmonar o miliar) pero también se ha

descrito como infeccion primaria.
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Esta entidad puede afectar a cualquier parte del ojo (estructuras intra- o extraoculares).'*

La manifestacion intraocular mas frecuente de la TB es el compromiso del tracto uveal,*?°
gque se puede presentar en forma de tuberculomas coroideos, uveitis anterior o panoftal-

mitis. EI compromiso de la retina ocurre generalmente de manera secundaria a la disemi-

nacion de las lesiones coroideas.

La coroiditis TB es casi siempre multiple y puede ser uni o bilateral. Suele presentarse en
pacientes con diagnéstico de TB en otros territorios,*** pero también ha sido reportada

122

como sitio Gnico de infeccién'?® o como manifestacion inicial de infeccion sistémica.'*

En el fondo de ojo se pueden observar tres patrones diferentes'®*: tubérculos miliares (1-

60), un tubérculo solitario, o tuberculomas de mayor tamafio que pueden llevar al des-
prendimiento de retina. En general los tubérculos aparecen como nodulos elevados blan-
co-amarillentos, de tamafio y nUmero muy variable, enterrados en el espesor retiniano,
mas frecuentemente en el polo posterior y pueden asociarse a hemorragias.'® La presen-
cia de nddulos grandes con un pequefio desprendimiento seroso localizado sobre la le-
sion es particular y exclusiva de la poblacion VIH+. Nunca se asocian a signos de inflama-
cion intraocular (tyndall, ojo rojo, etc.) ni suelen afectar la agudeza o el campo visual,
siendo en general un hallazgo oftalmoscépico en pacientes asintomaticos remitidos para
el estudio de fiebre de origen desconocido. Tras el tratamiento las pequefias lesiones
pueden desaparecer sin dejar secuelas, siendo mas frecuente que dejen zonas focales de
atrofia, movilizacion de pigmento y despigmentacion retiniana. En algunos casos, los tu-

berculomas de mayor tamafio pueden permanecer con idéntico aspecto al inicial.

La TB que afecta exclusivamente la retina es infrecuente. En la mayoria de casos ésta
ocurre por extension secundaria desde la coroides. Se presume que una forma de vascu-

litis retiniana puede ocurrir en asociacion con la TB sistémica (enfermedad de Eales).
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A. B.

Figura 7: Coroiditis tuberculosa: A) Tuberculoma asociado a un desprendimiento seroso. B) Coroiditis miliar.

Fuente: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia. 1996.

El diagnéstico de coroiditis tuberculosa se basa en la evidencia clinica de TB extraocular.

También se infiere tras la exclusion de otras etiologias mediante examenes serologicos.**

En la préactica una reaccién cutanea negativa (PPD) y una radiografia pulmonar normal no
excluyen el diagnostico de coroiditis TB. El diagndéstico definitivo requiere de la identifi-
cacion de la micobacteria en los tejidos o fluidos oculares y/o extraoculares. La biopsia
coriorretiniana es una posibilidad mas teorica que utilizada, dado el buen prondstico visual
de esta entidad y debido a la elevada morbilidad de tal procedimiento.*?” Un método diag-
néstico menos invasivo es la aspiracion de la camara anterior seguida del examen mi-
croscopico, cultivo o PCR del fluido.*® **° Adicionalmente el PCR realizado en multiples
tejidos oculares incluyendo el fluido subretineal, la conjuntiva, el humor acuoso y vitreo ha

servido para establecer el diagndstico de TB ocular.*® %% 1%

El tratamiento de la TB ocular recomendado por el CDC consiste en la terapia antitubercu-
losa estandar usada para la TB pulmonar durante 6 a 9 meses (2 meses la primera fase y

4-7 meses la segunda fase)'*

y se consideran agentes de primera linea una combinacién
de isoniacida, rifamicina o rifobutina, etambutol y piracinamida para la primera fase e iso-
niacida y rifamicina o rifobutina para la segunda fase. En pacientes naive los estudios

CAPRISA y CAMELIA y el Departamento de Salud y Servicios Humanos recomiendan el
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inicio integrado de la terapia antifimica con la TARMA y no el tratamiento secuencial,
mientras que en pacientes expuestos a la TARMA el tratamiento antituberculoso debe
iniciarse tan pronto sea posible.™®* Sila TB ocular compromete la retina se pueden afadir
corticoides y se puede realizar fotocoagulacion de la retina si se desarrolla neovasculari-

zacion, 1*° 16

La respuesta al tratamiento se monitoriza a través del examen fisico y la resolucion de la
TB en sitios extraoculares. Un estudio demostré la utilidad de la angiografia con in-
dinocianina verde para identificar lesiones coroidales subclinicas y recomend6 su uso

para monitorizar el tratamiento.**’

2.3.2.2 Coroiditis por Pneumocystis Jiroveci (P. Jiroveci)

En la era pre-TARMA la incidencia de la infeccién por P. jiroveci en pacientes VIH+ au-

138 139 ¢on una incidencia de neumo-

mentaba conforme disminuia el contaje de LTCDA4+,
nia de 0,5% con contajes de LTCD4" entre 201-350 células/ml y de 8% con contajes <
200 células/ml.**® *** La coroiditis por P. jiroveci, por otro lado, ocurria en pacientes que
recibian pentamidina inhalada como profilaxis contra la neumonia por el mismo agente*
143 y constituia un marcador de enfermedad diseminada que se presentaba como compli-

cacion tardia del VIH-SIDA en pacientes con contajes de LTCD4+< 50 células/ml.**

Numerosos estudios ilustran los cambios en la incidencia de la neumonia y la coroiditis
por P. Jiroveci tras el advenimiento de la TARMA y el uso de profilaxis contra este orga-
nismo.** Un estudio retrospectivo de pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensi-
vos pulmonares demostré una disminucién de la neumonia entre la era pre y pos-TARMA
de 74 versus 9 casos.’* La incidencia real de la coroiditis es dificil de determinar, ya que

en la mayoria de los casos es asintomatica, sin embargo se cree que ésta es la causa
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mas frecuente de afectacién coroidea en pacientes con SIDA en E.E.U.U., en contra-

posicion a Espafia donde es més frecuente la coroidopatia de causa tuberculosa.

La coroiditis por P. jiroveci es un marcador de enfermedad diseminada y suele cursar de
manera asintomatica, pero puede afectar la vision central si involucra la févea. Esta afecta
fundamentalmente al polo posterior y es bilateral en un 76% de los casos. Se observan
lesiones amarillentas, redondeadas, profundas y planas, de bordes mal definidos, que
pueden confluir y que, de forma caracteristica, no se acompafian ni de vitritis ni de afecta-
cién del polo anterior.**’ Sin tratamiento los infiltrados multifocales pueden coalecer y pro-
vocar necrosis coroidea, mientras que en los casos tratados la resolucién de las lesiones

ocurre en un periodo de 6 semanas a 4 meses.

A. B.
Figura 8: Coroiditis por P. jiroveci: A) Antes del tratamiento. B) Después del tratamiento.

Fuente: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia.1996

El diagnéstico se basa en la coexistencia o el antecedente de neumonia por P. jiroveci y
en el aspecto caracteristico de las lesiones en el fondo de ojo. La coroidopatia por Pneu-
mocystis jiroveci requiere tratamiento sistémico con trimetroprim- sulfametoxazol por via

intravenosa o pentamidina intravenosa por 3 semanas.'*®

2.3.2.3 Coroiditis por Cryptococcus Neoformans (C. Neoformans)

La incidencia de la meningoencefalitis por criptococo ha disminuido en la era TARMA. Sin

embargo la criptococosis sigue siendo una causa importante de mortalidad en los paises

z
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en vias de desarrollo.** Globalmente se estima que ocurren aproximadamente 957900
casos de meningoencefalitis cada afio, provocando méas de 600000 muertes.'*® El 25% de
los pacientes con meningitis por criptococo presenta manifestaciones neurooftalmologicas
asociadas'® y algo mas del 5% presenta afectacion intraocular.™ La criptococosis se

observa predominantemente en pacientes con contajes de LTCD4+ <100/m|.**3 14

En los pacientes con SIDA, dado el tropismo del hongo por el sistema nervioso central
(SNQC), la afectacion ocular aislada es muy rara y aparece siempre en pacientes con afec-
tacion meningea.'® El criptococo puede alcanzar la coroides a través de las vainas del
nervio éptico y del espacio subaracnoideo o por diseminacion hematdégena desde otros
organos. La extension desde el globo ocular hacia el SNC, aunque excepcional, también

ha sido descrita.

La afectacion ocular generalmente ocurre en el curso de una meningitis criptocdécica.
Normalmente cursa de manera asintomatica o con discreta pérdida visual, siendo un ha-
llazgo oftalmoscépico ocasional en el estudio del paciente VIH+ con cefalea y fiebre. La
pérdida visual es importante en los casos de meningitis criptocécica con neuritis por infil-

tracion directa del criptococo al nervio 6ptico.

Oftalmoscépicamente la coroiditis por criptococo es multifocal y bilateral y se presenta
como lesiones blanco-amarillentas de tamafio variable, localizadas alrededor de la papila
o en el polo posterior. Suele acomparfarse de edema de papila con hemorragias en llama,

vitritis y papilitis y no se asocia a desprendimientos serosos sobre la lesion. **®
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A. B.
Figura 9: Coroiditis por C. neoformans: A) Estrella macular. B) Desaparicién de la exudacion lipidica.

Fuente: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia.1996

Las lesiones se pueden extender hasta la retina y el humor vitreo y causar endoftalmitis.
También pueden aparecer manifestaciones neurooftalmolégicas como atrofia éptica, para-

lisis de nervios craneales, neuropatia éptica, ceguera cortical o defecto pupilar aferente.

Adicionalmente han sido descritas lesiones y granulomas criptocdcicos en parpados, iris y
camara anterior, limbo esclerocorneal y conjuntiva, coexistiendo o no con meningitis, crip-

tococosis sistémica diseminada o coroiditis multifocal. 57 158 15°

El diagnéstico de presuncion se basa fundamentalmente en la clinica ocular y neurol6-
gica. El diagndstico definitivo de meningoencefalitis por criptococo se efectla a través del
cultivo del organismo en el liquido cefalorraquideo (LCR). La puncion lumbar con la medi-
cion de la presion de apertura (que es elevada) y la tincion con tinta china (positiva en el
75% de los pacientes con clinica meningea) sugieren habitualmente el diagnostico. El
LCR muestra una celularidad de <50 células/ml, con predominio de mononucleares, los
niveles de proteinas son ligeramente anormales y los niveles de glucosa pueden estar
ligeramente disminuidos. Sin embargo entre el 25-30% de pacientes VIH+ con menin-
goencefalitis tiene perfiles normales en el examen inicial del LCR.*® Una serologia positi-
va en LCR 0 en sangre sugiere fuertemente la presencia de infeccion, ain antes que los
cultivos se tornen positivos. La presencia del antigeno del criptococo en LCR tiene una

sensibilidad diagnostica entre 93-100% y una especificidad entre 93-98%.'®" La sensibi-
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lidad del antigeno en suero es comparable con la del antigeno en LCR, siendo Gtil como

prueba de deteccion en pacientes que no pueden ser sometidos a una puncion lumbar.

El tratamiento para la meningitis y la coroiditis por criptococo consiste en anfotericina B
intravenosa asociada a flucitosina oral. También se puede afiadir fluconazol. Se reco-

mienda la terapia supresiva a largo plazo con fluconazol para prevenir recurrencias.®

2.3.2.4 Otras coroiditis infrecuentes

Estas coroiditis se caracterizan por: 1) Ser casos aislados muy infrecuentes; 2) Ser me-
tastésicas, siendo generalmente el pulmén el foco de origen; 3) Ocurrir en el contexto de
infecciones oportunistas que responden mal al tratamiento y que aparecen en estadios
avanzados de la enfermedad; 4) Tener un aspecto fundoscépico inespecifico (coroiditis
multifocal y bilateral, lesiones blanco-amarillentos, sin vitritis asociada), por lo que se

diagnostican en base al cuadro sistémico infeccioso al que se asocian.

2.3.2.4.1 Coroiditis y retinitis por Histoplasma capsulatum (H. capsulatum)

La histoplasmosis es la micosis endémica mas comun en pacientes VIH+

y constituye la
enfermedad definitoria de SIDA hasta en el 50% de los pacientes afectados.'® Sin em-

bargo el compromiso ocular es muy infrecuente, habiéndose descrito casos aislados.'®®

El H. capsulatum actia como patégeno oportunista causando enfermedad diseminada en
pacientes con SIDA y en aquellos con alteraciones en la inmunidad celular. La coroiditis
por histoplasma se asocia tipicamente a un cuadro de histoplasmosis diseminada, lo cual
sélo ocurre en estadios avanzados de la enfermedad, cuando el contaje de LTCD4+ es

<150 células/ml.*®®
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La coroiditis adopta un patrén bilateral y multifocal y ocasiona vision borrosa sin dolor. El

aspecto fundoscopico muestra infiltrados blanco-cremosos intra- y subretinianos del ta-

167 168

mafo de 1/4 de la papila, sin reaccion vitrea asociada.

Figura 10: Coroiditis por H. capsulatum.

Fuente: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia.1996

A pesar de su aspecto clinico inespecifico, la presencia de estas lesiones en el contexto
de una histoplasmosis diseminada debe orientar el diagnéstico casi con total seguridad.
Existen multiples métodos para el diagndstico de histoplasmosis incluyendo el cultivo, la
serologia, el test del antigeno y la microscopia directa, cuya utilidad depende del estadio
de la enfermedad. En la enfermedad diseminada, el método diagnostico mas sensible y
especifico es la medicion del antigeno del histoplasma, que puede ser realizada en mues-
tras de orina, suero, LCR o del lavado broncoalveolar.'®® En escenarios de recursos limi-

tados el test méas simple, pero poco sensible (menos del 10%)"°

, s la microscopia directa
de muestras de sangre periférica con visualizacion del organismo en células tefidas con
Wright, Giemsa, etc. El cultivo de sangre, de muestras respiratorias o de tejidos continta
siendo el Gold-estandar para el diagnostico, pero tarda de 4-6 semanas.'” La combina-
cion de la microscopia directa con el cultivo aumentan la probabilidad diagnéstica. El

examen histopatolégico de los tejidos usualmente lleva a una demora diagnostica y tiene

una sensibilidad similar a la microscopia directa. Los examenes serolégicos estandar, que
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consisten en la fijacién del complemento o la inmunodifusion, tienen un rendimiento diag -

néstico de aproximadamente el 70% en pacientes con histoplasmosis y VIH.

El tratamiento consiste en una fase de induccién con anfotericina B liposomal'’

por mini-
mo dos semanas o hasta evidenciar mejoria clinica y una fase de mantenimiento con itra-
conazol por minimo un afio.*”® Se recomida el seguimiento clinico frecuente y la medicién

cuatrimestral de los niveles de antigeno durante el tratamiento y hasta 6 a 12 meses tras

la finalizacion de este.'™ EIl pronéstico visual de esta coroiditis es pobre.

2.3.2.4.2 Coroiditis por Micobacterium avium intracelular (MAI)

El Micobacterium avium intracelular (MAI), una especie de micobacteria no tuberculosa
perteneciente al complejo de Micobacterium avium (MAC), es comun en el medio am-
biente incluyendo en el agua y la tierra y causa infecciones cuando se inhala o ingiere.*”
El riesgo de padecer infecciones por este organismo en pacientes con VIH aumenta con-
forme el contaje de LTCD4+ disminuye por debajo de 50 células/ml. Un estudio interna-
cional demostré tasas mas altas de infeccién diseminada en los paises desarrollados que
en aquellos en vias de desarrollo (10-20% versus 2-3%) y encontr6 como factores de
riesgo el bajo contaje de LTCD4+, el uso de piscinas cubiertas, la ingesta repetida de
pescado crudo o parcialmente cocido y la terapia con el factor estimulador de gra-

nulocitos.'’®

Se cree que la infeccion por M. avium intracelular es de origen primario y no el resultado
de una reactivacion. La coroiditis suele acontecer generalmente coexistiendo con un cua-
dro de infeccién diseminada, el cual es muy infrecuente desde la introduccion de la TAR-
MA. En los pocos casos descritos, se presenta como una coroiditis multifocal, adyacente o

situada sobre areas de retinitis por CMV. Histéricamente han sido descritos casos de
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afectacién simultanea por Pneumocystis jiroveci y MAI; de modo que cuando una co-
roiditis por P. jiroveci no responda al tratamiento, debe pensarse en la posibilidad de la

coexistencia de ambas infecciones.'’’

Figura 11: Coroiditis por M. avium intracelular en forma de granulomas coroideos.

Fuente: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia. 1996

En la era pre-TARMA la mayor parte de los diagnésticos de esta coroiditis se efectuaron

sobre autopsias de pacientes fallecidos por una infeccion diseminada por MAI*"®; por tan-
to, en caso de que la coroiditis fuera diagnosticada en vida, el prondéstico de supervivencia

era corto, desconociéndose el pronéstico visual en caso de encontrarse un tratamiento.

El diagnéstico de la enfermedad diseminada se lo realiza a través del aislamiento del mi-

croorganismo en el cultivo de sangre, nddulos linfaticos o medula ésea.

En el tratamiento de la enfermedad diseminada las guias del CDC, la NIH y de la asocia-
ciobn médica del VIH recomiendan la asociacion inicial de dos drogas, que pueden ser la
claritromicina y el etambutol.'” Es posible afiadir un tercer agente como la rifabutina. No
obstante, en el caso de la coroiditis por MAI el tratamiento es poco eficaz. El tiempo apro-
piado de la duracién del tratamiento y el tiempo que debe evidenciarse mejoria inmunol6-
gica previo a la suspension del tratamiento no han sido establecidos. Sin embargo, el Ser-
vicio de Salud Publica de E.E.U.U y las guias IDSA establecen como parametros apropia-

dos un minimo de 12 meses de tratamiento y 6 meses de mejoria inmunolégica.*®
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Las guias también indican que en pacientes naive la TARMA debe ser instaurada 2 a 3
semanas posterior al inicio del tratamiento de MAI, mientras que en pacientes experi-

mentados, la TARMA no debe ser suspendida.

2.3.3 Uveitis por reconstitucion inmune (URI)

El sindrome de reconstitucion inmune (SRI) es una complicacién que puede ocurrir tras un
tratamiento antirretroviral efectivo. El SRI resulta de un aumento de la respuesta inflama-
toria sistémica contra algin patégeno oportunista durante la restauracion del sistema in-
mune. Algunas infecciones oportunistas oculares pueden presentar una forma de SRI
conocida como uveitis asociada al sindrome de reconstitucion inmune (URI) meses o
afios luego del inicio de la TARMA™!% : |a mas frecuente es la URI secundaria a la retini-
tis por CMV. Por definicion la URI ocurre en el contexto de un aumento del contaje de

LTCD4+ (>100/ml).'®

Datos de cinco afios del estudio LSOCA demuestran una tasa de URI por CVM de 0,017
por afio-persona.’®* % Los factores de riesgo de URI incluyen areas extensas de retinitis
(= 25% de la retina), antecedentes de tratamiento con cidofovir intravitreo y la instauracion

de la TARMA antes del control de la infecciéon por CMV con el tratamiento apropiado.*®® %’

La fisiopatologia de la URI no est& bien dilucidada, pero se cree que puede estar relacio-
nada con la reconstitucion de la respuesta inmune mediada por las células T contra anti-

genos intraoculares del CMV. 88 18°

Los sintomas incluyen visién borrosa, fotofobia y miodesopsias.”®® En el examen oftal-
moscopico la URI se caracteriza por inflamacién de la camara anterior y del humor vitreo,
la cual puede ser diagnosticada con una combinacion de oftalmoscopia indirecta y lampa-

ra de hendidura. La URI, como cualquier otra uveitis, puede causar complicaciones es-
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tructurales como edema macular cistoide, formacion de membranas epiretinianas, glau-
coma, cataratas y hemorragia vitrea, que pueden conllevar a la pérdida de la vision.'** Los
pacientes con CMV y SIDA que experimenta URI tienen un aumento aproximadamente
del 50% del riesgo de pérdida moderada de la agudeza visual en relacion con pacientes

sin URI.1%?

El tratamiento de URI incluye corticoides perioculares, intravitreos u orales, con una tasa

de éxito de aproximadamente el 50%. *%

Otros agentes infecciosos infrecuentes asociados a SRI y URI incluyen la infeccion dise-
minada por M. tuberculosis o el complejo de MAC, el C. neoformans y los virus de la he-

patitis By C, y se presentan de manera diferente.

2.4 OTRAS PATOLOGIAS DEL SEGMENTO POSTERIOR

2.4.1 Sifilis ocular

Estudios recientes han demostrado un aumento en la incidencia de sifilis ocular en los
pacientes VIH+ que reciben TARMA.*®* En la era pre-antibidtica la sifilis ocular constituia
una de las causas mas frecuentes de inflamacién ocular."® En la era post antibiética, pero
previo a la introduccion de la TARMA, esta se presentaba de manera infrecuente con una
incidencia de 0.6% en pacientes VIH+. Sin embargo, desde el afio 2001 y tras la introduc-
cion de la TARMA se ha evidenciado un incremento inesperado en la incidencia de esta
entidad en pacientes VIH+ en tratamiento. Esto puede deberse a una mayor frecuencia de
practicas de riesgo tales como el sexo anénimo, sexo sin proteccion, sexo con multiples

parejas y sexo bajo la influencia de drogas.*®
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La sifilis ocular en pacientes VIH+ con terapia antirretroviral que estan coinfectados con
Treponema pallidum se presenta con una prevalencia de 6-9%'**® y constituye la causa

mas frecuente de infeccién ocular bacteriana y de uveitis (1.1%) en pacientes con VIH.*%

Segun varios estudios el sexo masculino es el Unico factor de riesgo significativo para el
desarrollo de sifilis ocular.?®® Todas las demas caracteristicas demogréficas y de base,
incluyendo el contaje de LTCD4+ y el uso de TARMA, no han demostrado tener efecto en

el riego de desarrollar sifilis ocular.?®*

La afectacién oftalmoldgica de la sifilis ocurre principalmente en los estadios de sifilis se-
cundaria y terciaria y puede aparecer con un recuento normal de linfocitos T CD4+. Las
manifestaciones oftalmolégicas son tan variadas que, al no existir signos patognomonicos
a nivel ocular, debe pensarse en ella ante cualquier uveitis que no responda al tratamiento

esperado (“la gran simuladora”).

En la poblacién general sin SIDA y en pacientes VIH+ sin deterioro inmunoldgico la mani-
festacion intraocular méas frecuente es la uveitis anterior aguda (70% del total), siendo
infrecuente la afectacion del segmento posterior. La coinfeccién simultanea de sifilis y VIH
en estadio de SIDA produce®?: un patrén de enfermedad ocular y sistémica méas agresivo

(controvertido®®

), mayor velocidad en la progresion de un estadio a otro, menor respuesta
al tratamiento, mayor frecuencia de bilateralidad y mayor afectacion inflamatoria del seg-

mento posterior, presente en el 80% de los casos de uveitis en pacientes VIH+.2%

La sifilis ocular que afecta al segmento posterior se presenta con una clinica de visién
borrosa o perdida de la visién, escotoma central y dolor ocular asociado a adenopatia

preauricular.?®
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La uveitis anterior suele ser bilateral, intensa y sinequiante. La inflamacién del segmento
posterior en cambio se puede manifestar como®®: neurorretinitis (infiltrados retinianos
peripapilares difusos, amarillentos, no hemorragicos, asociados de manera constante con

vitritis, borrosidad papilar y pérdida parcial de vision®®’

), panuveitis difusa, vitritis aisladas,
focos de retinitis necrotizantes periféricas sin hemorragias, asociada a vasculitis, 0 como

corioretinitis sifilitica placoide posterior aguda (CSPPA).

A.

Figura 12: Sifilis ocular: A) Neurorretinitis sifilitica. B) CSPPA.

Fuente: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia. 1996.

Debido a que las manifestaciones oculares se asocian frecuentemente a neurosifilis, que
se presenta en el 85% de pacientes con uveitis y VIH, se debe realizar una puncién lum-
bar a todos los pacientes con uveitis por sifilis.?®*®® Ademas, la afectacién ocular o neu-
rooftalmoldgica puede ser el primer signo de presentacion del SIDA en un paciente hasta
entonces asintomatico. Las manifestaciones neurooftalmolégicas de la sifilis ocular son
variadas y ocurren durante la sifilis terciaria (neurosifilis). La afectacion neurooftalmolégi-
ca mas frecuente es la del nervio Optico, presentandose en forma de neuritis retrobulbar,
perineuritis 0 goma.?'® Un estudio prospectivo realizado entre los afios 1990 y 2006 que
incluyé 231 casos recién diagnosticados de neurosifilis identific6 como factores de riesgo
para su desarrollo un contaje de LTCD4+< 350 células /ml, el sexo masculino y titulos de

RPR(Rapid Plasma Reagin) = 1:128. ?**

z
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Debe considerarse el diagnéstico de sifilis ocular ante la presencia de sintomas oculares
en pacientes VIH-positivos, independiente del contaje de LTCDA4+, carga viral o al uso o

no de tratamiento antirretroviral.?*?

El diagnéstico de la sifilis puede ser directo, mediante la visualizacion de los treponemas
en campo oscuro o a través de la inmunofluorescencia directa en el frotis del chancro si-
filitico; e indirecto mediante las pruebas serolégicas (treponémicas y no treponémicas).**
En la préactica diaria deben solicitarse dos pruebas serologicas al mismo tiempo, una tre-
ponémica y otra no treponémica. ?* Dentro de las pruebas treponémicas o especificas
estan la MHA-TP (Microhemagglutination Assay for Antibodies to T. pallidum) y la inmu-
nofluorescencia indirecta FTA-Abs (Fluorescent Treponema Antibody-Absortion), cuyo
inconveniente en pacientes con SIDA y recuentos de CD4+< 200/ml es que estas tienden
a negativizarse hasta en un 39% de los casos positivos, debido al progresivo deterioro del
sistema inmune.”™ ?'® Entre las pruebas no treponémicas o inespecificas figuran el VDRL
(Venereal Disease Research Laboratory) y la RPR (Rapid Plasma Reagin), pruebas que
son utilizadas como técnicas de screening, son mucho menos sensibles y especificas que
la FTA-Abs y en los pacientes con SIDA son positivas en la mayoria de los casos, debido

a la activacion policlonal de las células B, por lo que su positividad debera ser contrasta-

das con una preba treponémica.

La alta frecuencia de alteraciones inespecificas en LCR (pleocitosis, etc.) en pacientes
con SIDA, aun en ausencia de sifilis u otras infecciones, torna innecesaria la evaluacion
rutinaria de LCR en pacientes VIH+ con sifilis temprana, exceptuando aquellos en los que
haya sospecha de fallo de tratamiento, paralisis de nervios, disfuncién pupilar o afeccion
ocular. El examinar en LCR los niveles de proteina, glucosa, linfocitos y el realizar el
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VDRL en LCR es altamente especifico para neurosifilis pero también muy insensible*’,

por este motivo su negatividad no descarta el diagnéstico.?*®
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La penicilina sigue siendo el farmaco de eleccién.?’® ?°La pauta obligatoriamente reco-
mendada cuando existe una coinfeccion VIH-sifilis es la utilizada para el estadio terciario

independientemente de que el paciente presente o no neurosifilis.***

La monitorizacion del tratamiento debe incluir una respuesta clinica adecuada de la uveitis
o del cuadro neurooftalmolégico correspondiente, asi como serologias VDRL periodicas
donde se confirme el progresivo descenso de los titulos en 2 determinaciones consecuti-

vas un minimo de 4 veces, en los 3 a 6 meses postratamiento.

2.4.2 Retinopatia asociada al VIH

El uso de la TARMA ha inclinado el balance de las causas de retinopatia hacia aquellas
de origen no infeccioso sobre las de origen infeccioso.?? El VIH por si mismo, sin otras
enfermedades oportunistas sobreafiadidas, es capaz de producir anormalidades oculares.
Con una disminucién de la incidencia de retinitis por CMV estimada en un 75%*, en la
era TARMA la retinopatia por VIH constituye la causa mas frecuente de enfermedad del
segmento posterior en pacientes VIH+.”** Se ha estimado que ente el 50 al 70% de pa-

cientes VIH+ desarrollaran eventualmente una complicacion de este tipo. Su repercusion

se extiende al segmento anterior en un 50% de los casos.?*®

La presencia de retinopatia asociada al VIH implica un mayor grado de deterioro inmu-
nolégico, con un descenso del nimero de LTCD4+. En estudios de casos y controles la
frecuencia de microangiopatia es del 14% con niveles entre 200-500 LTCD4+/ml, frente al
50% cuando los niveles son < 100 LTCD4+/ml.**° La aparicién de la microangiopatia en
un paciente con SIDA clinico indica progresion de la enfermedad: mayor mortalidad, mal
prondstico vital y menor supervivencia que los pacientes con SIDA y fondo de ojo normal.
Sin embargo, también se cree que la presencia de microangiopatia asociada al VIH se

relaciona a una elevada replicacion viral, independiente del grado de inmunodeficiencia.?’
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La retinopatia no infecciosa asociada al VIH no es un hallazgo aislado, forma parte de una
afecciéon de la microcirculacion de todo el organismo, muchas veces subclinica. Con fre-

cuencia se asocia a una disminucién del flujo vascular cerebral y proteinuria.

La aparicion de la microangiopatia retiniana se debe a la asociacion de dos mecanismos
fundamentales: #?® 1) El depdsito de complejos inmunes circulantes, formados por inmu-
noglobulinas y el propio VIH, en el endotelio de los capilares y arteriolas retinianos, que
provoca dafo vascular e isquemia focal; 2) Los cambios hemorreol6gicos propios de los
pacientes con SIDA (disminucién del flujo vascular cerebral y aumento de la viscosidad
del plasma, de la velocidad de sedimentacién globular y de los niveles de fibrinégeno e
inmunoglobulinas, especialmente la 1gG) que inducen un estado de hipercoagulabilidad

que contribuye a la isquemia y a la pérdida de pericitos.

La microangiopatia generalmente es asintomatica, pero puede producir escotomas si las
lesiones se localizan cerca de la fovea; y esta implicada en las alteraciones en la vision

cromética y de la sensibilidad al contraste.*

En el fondo de 0jo, la retinopatia asociada al VIH se caracteriza por la aparicion de exu-
dados algodonosos®° y hemorragias retinianas junto a cambios microvasculares (microa-
neurismas, telangiectasias) alrededor de las arcadas vasculares de la retina.?*! Los exu-
dados algodonosos son la lesiébn mas frecuente y en muchos casos la Unica manifestacion
de la microangiopatia. Son el resultado de microinfartos isquémicos a nivel de las células
de la capa de fibras nerviosas de la retina. Unicos o mudiltiples, aparecen bruscamente y
van atenuandose hasta desaparecer oftalmoscépicamente en 4-8 semanas sin dejar se-
cuelas. Son lesiones blanquecinas, pequefias (menores de 1/4 de didmetro papilar) de
bordes difusos. Su principal y mas dificil diagndstico diferencial debe realizarse con los

focos iniciales de retinitis por CMV, de los cuales se diferencian en que los de la retinopa-
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tia asociada al VIH aparecen sélo en el polo posterior y alrededor de la papila, son siem-

pre transitorios, superficiales, no sobrepasan nunca 1/4 del didmetro papilar y jamas se

asocian a vitritis. Esta entidad no requiere de tratamiento.

Figura 13: Retinopatia asociada al VIH.

Fuente: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Esparfiola de Oftalmologia.1996.

2.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tabla 6: Diagndstico diferencial de las principales patologias del segmento posterior del VIH

CMV NRA NREP Toxoplasmosis Sifilis Retinopatia
por VIH
Antecedentes - dermatitis dermatitis encefalitis erupcion palmo -
plantar
LTCD4+ <50 100-200 <50 <100 pueden ser pueden ser
normales normales
Bilateralidad 8-33% 270% 270% unilateral unilateral bilateral
ocasionalmente
bilateral
Lesioén tipica llamarada o retinitis perifé-  retinitis perifé-  retinitis multifocal neurorretinitis blanquecina y
quesoy rica con vitritis  rica multifocal,  sin hemorragias multifocal
tomate mancha rojo con vitritis
cerezay
vitreo claro
Hemorragias la mas hemo-  ocasional no ocasional, ocasional, pequenas,
rragica aislada aislada alejadas
Vitritis no Si no Si Si no
Uveitis anterior no Si no Si ocasional no
Arteritis no Si no no no no
Periflebitis en escarcha no no ocasional y focal Si no
Papilitis con hemorra-  sin hemorra- sin hemorra- sin hemorragias sin hemorra- no
gias gias gias gias
Desprendimien-  tardio, precoz, precoz, excepcional no no
to de retina infrecuente constante frecuente
Progresion lenta rapida rapida lenta focal no fugaz N
centripeta circunferencial  circunferencial
Valor serologia no no no no Si no

Adaptado de: Manuel Diaz Llopis. El SIDA en Oftalmologia. Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia. 1996.
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CAPITULO lll. PROBLEMA DE INVESTIGACION, OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la prevalencia de las infecciones oculares oportunistas en el segmento posterior
determinadas a través de la oftalmoscopia indirecta en los pacientes VIH+ pertenecientes
a la Unidad de Atencion Integral de las personas viviendo con VIH del Hospital Enrique

Garcés (UAIPVV-HEG), en los meses de Marzo a Agosto del afio 2011, Quito — Ecuador?

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Objetivo general

e Establecer la prevalencia de las infecciones oculares oportunistas en el segmento
posterior determinadas a través de la oftalmoscopia indirecta en los pacientes VIH+
pertenecientes a la UAIPVV-HEG, en los meses de Marzo a Agosto del afio 2011,

Quito — Ecuador.

3.2.2 Objetivos especificos

o Establecer la prevalencia de retinitis por CMV, de retinitis por toxoplasma, de retinitis
herpética y de otras retinitis y coroiditis causadas por patdgenos oportunistas a través
de la oftalmoscopia indirecta, en los pacientes VIH+ pertenecientes a la UAIPVV-HEG.

e Comparar las caracteristicas demogréficas, clinicas (percepcion de deterioro en la
agudeza visual, tiempo de enfermedad por VIH), virolégicas (carga viral), inmunolégi-

cas (contaje de LTCD4+) y farmacoldgicas (uso o no de TARMA, esquema utilizado,
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tiempo de tratamiento, interrupcion de tratamiento, falla terapéutica) de la poblacién
gue padece patologia retiniana con la que no padece, en los pacientes pertenecientes
a la UAIPVV-HEG.

e Determinar si existe mayor riesgo de presentar patologia en el fondo de ojo en pre-
sencia de infecciones oportunistas extraoculares, en pacientes VIH+ pertenecientes a
la UAIPVV-HEG.

e Comparar las diferencias en la prevalencia de las alteraciones en el fondo de ojo por

sexo y edad, en pacientes VIH+ pertenecientes a la UAIPVV-HEG.

3.3 HIPOTESIS

1. Los niveles bajos de linfocitos T CD4+ (los minimos registrados durante todos los
controles del paciente en la UAIPVV y aquellos al momento del estudio) aumentan
el riesgo de padecer infecciones oculares oportunistas en el segmento posterior en
pacientes VIH+.

2. Una carga viral (CV) >100.000 copias/ml aumenta el riesgo de padecer infecciones
oculares oportunistas en el segmento posterior en pacientes VIH+.

3. El consumo de farmacos antirretrovirales (TARMA) disminuye el riesgo de desarro-
llar alteraciones de tipo infeccioso en el fondo de ojo.

4. El presentar o haber presentado una infeccion oportunista (Ol) extraocular conlle-
va a un mayor riesgo de desarrollar alteraciones de tipo infeccioso en el fondo de
0jo en pacientes VIH+.

5. La apreciacion subjetiva del paciente sobre su nivel de deterioro visual experimen-
tado desde el momento del diagnéstico de VIH hasta la aplicacion del estudio se-
gun los niveles establecidos por Barraga es un buen predictor para identificar in-

fecciones oculares oportunistas.
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CAPITULO IV. PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

4.1 DISENO

Estudio transversal analitico observacional

4.2 PACIENTES

4.2.1 Universo y muestra
De un total de 586 pacientes VIH+ que son atendidos en la UAIPVV-HEG, se reclutdé una
muestra representativa constituida por 100 pacientes que acudieron a la misma en los

meses de Marzo a Agosto del afio 2011 (ver Anexo I).

4.2.2 Muestreo

La muestra se obtuvo mediante muestreo consecutivo simple a conveniencia de los pa-
cientes que dispongan de tiempo para acudir a la consulta oftalmoldgica, previa obtencién
del consentimiento informado por escrito y en conformidad con los criterios de inclusion

(ver Anexo 2).

4.2.3 Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusién
e Pacientes VIH+ confirmados con el método de Western Blot
e Pacientes VIH+ que tengan estudios de CV y conteo de LTCD4+ del ultimo afio
» Pacientes VIH+ atendidos en la UAIPVV-HEG

e Conformidad del paciente por escrito con la realizacion del estudio

Criterios de exclusion
e Pacientes que no acepten por escrito la realizacién del estudio

e Pacientes sin estudio confirmatorio por el método de Western Blot
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Pacientes sin estudios de CV o conteo de LTCD4+ del Ultimo afio
Pacientes VIH+ que no sean atendidos en la UAIPVV-HEG

Pacientes con retinopatia infecciosa previo al diagnéstico de VIH

4.3 VARIABLES

Las variables definidas se elaboraron a partir del planteamiento del problema, las pregun-

tas de investigacion que inspiraron el estudio y en relacion con la revisiéon de la literatura.

Se incluyeron:

1) Variables independientes relacionadas a:

2)

Caracteristicas demogréficas (sexo, edad, instruccion, ocupacion, estado civil, lu-
gar de domicilio)

Estilo de vida (inicio de vida sexual, orientacién sexual, nimero de parejas sexua-
les, tabaquismo, mascotas, viajes a zonas tropicales)

Antecedentes patoldgicos personales y morbilidad asociada (ITS, Ols, sindrome
de reconstitucion inmune y de consumo, tratamiento y profilaxis contra OIs)
Enfermedad por VIH, estado inmunolégico y replicacion viral (tiempo de diagnosti-
co, el minimo contaje de LTCD4+ y la maxima CV del paciente durante sus contro-
les en la UAIPVV-HEG, contaje de LTCD4+ y CV al momento de la aplicacién del
estudio)

Caracteristicas terapéuticas y de seguimiento (uso de TARMA, esquema utilizado,
tiempo de tratamiento, interrupcion, falla terapéutica, inasistencia a controles)
Caracteristicas visuales y oculares (patologia ocular previa, uso de lentes, percep-
cién de deterioro visual reciente segun los niveles establecidos por Barraga)
Variable dependiente: presencia de retinopatia oportunista diagnosticada a través

de la oftalmoscopia indirecta
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4.3.1 Operacionalizaciéon y definicion de variables

Tabla 7: Operacionalizacion de las variables.

Variable — Definicién Escala Categoria Indicador
Sexo - Condicién biolégica del . Masculino .
X Cualitativa X Porcentaje
hombre y la mujer Femenino
Egridli;jgsarf]]t;i?g g eaarl]i?:zc:cijgnv:jd; Cuantitativa Afios Medidas de tendencia
P P central y de dispersion
estudio
Analfabeto
L. . Primaria incompleta
Instruccion - Categoria de estu- I S
. - Cualitativa Primaria completa .
dio completada hasta la aplica- o Porcentaje
s ; Secundaria incompleta
cion del estudio .
Secundaria completa
Superior
Profesion - Tipo de ocupacion Discreta Encuesta abierta Porcentaje
gue desarrolla
Estado civil - Situacion juridica gg:&%‘bre
concreta que posee una persona _—
o Cualitativa Casado .
con respecto a la familia y sus Separado Porcentaje
vinculos personales con indivi- epara
duos Divorciado
Viudo
DOF“'C"'O actual - Lugar donde Discreta Encuesta abierta Porcentaje
reside
Inicio de vida sexua_l (Ivs) - o ) . Medidas de tendencia
Edad en la que el paciente tuvo | Cuantitativa Numero de afios . -
) L central y de dispersion
su primera relacion sexual
Orientacion sexual - Patron I Homosexual
T . . o Cualitativa : ;
individual de la disposicion erética Bisexual Porcentaje
y/o afectiva hacia otros Heterosexual
Pare_jas sexuales - Numero_de o ] Medidas de tendencia
parejas sexuales hasta la aplica- | Cuantitativa Numero . -
o . central y de dispersion
cion del estudio
Tabaquismo - Habito de inhalar I Si .
; Cualitativa Porcentaje
activamente el humo del tabaco. No
No
Mascotas - Condicién que refiere N~ Perro
; ~ | Cualitativa :
si posee mascotas en su domici- Gato Porcentaje
lio. Péjaros de jaula
Otros: animales de granja
Viaja mas de 2 veces por afio a
una zona ter_npl_aQa - Condicién Cualitativa Si Porcentaje
que refiere si viaja a una zona No
templada méas de 2 veces por afio
Antecedente de infecciones de
S No
transmision sexual (ITS) - Ante- Si
cedente de infecciones transmiti- | Cualitativa Porcentaje
das por contacto sexual diferen-
tes del VIH
Tipo de ITS padecida - Descrip- | 0o Encuesta abierta Porcentaje

cion de la ITS, en caso de ser
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afirmativa

Antecedentes de infecciones
oportunistas (Ols) - Antecedente
de Ols, definidas por la OMS y el
CDC como aquellas que ocurren
con mas frecuencia o severidad
en pacientes inmunodeprimidos®*?
(ver Anexo 4)

Cualitativa

Si
No

Porcentaje

Tipo de Ol padecida - Descrip-
cion de Ol, en caso de ser afirma-
tivo

Discreta

Encuesta abierta

Porcentaje

Antecedentes de sindrome de
consumo - Condicién que refiere
a la pérdida de peso involuntaria
>10% + diarrea + fiebre, durante
>30 dias, en ausencia de cual-
quier otra infeccion o condicion
diferente al VIH que pudiera
explicar dichos sintomas

Cualitativa

Si
No

Porcentaje

Antecedentes de sindrome de
reconstituciéon inmune - Condi-
cion que se refiere al conjunto de
desordenes inflamatorios asocia-
dos a un empeoramiento de una
infeccion preexistente, reconocida
0 no, en un escenario de mejoria
de la funcién inmunolégica tras
inicio de la TARMA

Cualitativa

Si
No

Porcentaje

Tratamiento de Ol - Condicion
que refiere al haber recibido el
tratamiento completo y apropiado
contra la Ol, en caso de haberla
padecido

Cualitativa

Si
No

Porcentaje

Profilaxis primaria de Ol - Con-
dicion que refiere al haber recibi-
do medicacion profilactica contra
Ol de acuerdo a las normas del
cbc*®

Cualitativa

Si
No

Porcentaje

Tiempo de diagnéstico - Nime-
ro de meses desde el diagndstico
de la enfermedad hasta la aplica-
cién del estudio

Cuantitativa

NUmero en meses

Medidas de tendencia
central y de dispersion

Contaje de linfocitos T CD4+
minimos - La menor cantidad
absoluta de LTCD4+/ml de san-
gre del pct. durante sus controles
en la UAIPVV-HEG

Cuantitativa

Numero

Medidas de tendencia
central y de dispersion

Contaje de linfocitos T CD4+
actuales - Cantidad absoluta de
LTCD4+ /ml del pct. en el mo-
mento del estudio

Cuantitativa

Numero

Medidas de tendencia
central y de dispersion

Carga viral maxima (CV) - Can-
tidad méaxima de copias de VIH-
ARN/ml del pct. durante sus
controles en la UAIPVV-HEG

Cuantitativa

Numero

Medidas de tendencia
central y de dispersion

Carga viral actual (CV) - Canti-
dad de copias de VIH-ARN/mI en
el momento del estudio

Cuantitativa

NuUmero

Medidas de tendencia
central y de dispersién

Terapia antiretroviral de maxi-
ma actividad (TARMA) - Uso de

Cualitativa

Si

Porcentaje
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tratamiento  antirretroviral  de No
cualquier indole recibido en el
momento del estudio
Esquema de TARMA - Descrip-
2NRTIs + 1 IP

cion del tipo de TARMA usado al

momento del estudio, en caso de Cualitativa 2NRTIs + 1 NNRTI Porcentaje
usarlo (ver Anexo 5) Otra combinacion
Tiempo de TARMA - Numero de .
meses desde el inicio de la TAR- | Ndmero en meses Medidas de tendencia
uantitativa . y
MA, en caso de usarlo, hasta la central y de dispersion
aplicacion del estudio
Interrupcién de TARMA- Condi-
cion que refiere al incumplimiento Cualitati Si .
; ualitativa Porcentaje
del tratamiento, en caso de usar No
tratamiento
Falla terapéutica - Cualquiera de
las siguientes:
Falla Virologica: Inhabilidad de
alcanzar o mantener la supresion
de la replicacion viral (2 CV > 200
copias/ml después de las 24 .
semanas del inicio de TARMA).?** | Cualitativa EI Porcentaje
Falla inmunolégica: Incapacidad °
de conseguir y mantener una cifra
adecuada de LTCDA4+, a pesar de
haber conseguido la supresion
virolégica duradera. No hay una
definicién Gnica aceptada.?
Inasistencia a controles - Con-
dicién que refiere si el paciente ha - Si .
Cualitativa Porcentaje
faltado a controles de la consulta No
de VIH
Antecedentes de patologia
ocular previa - Condicién que ) ) .
refiere al haber padecido alguna Discreta Encuesta abierta Porcentaje
patologia ocular previo al diag-
ndstico de VIH
Uso previo de lentes - Condicion
que refiere al haber utilizado Cualitativa Si Porcentaje
lentes previo al diagnéstico de No
VIH
Deterioro en la agudeza visual
de instauracion reciente — Con- Escala de Barraga:
dicién que se refiere a la aprecia- Bien o igual
cién subjetiva del pct. sobre su | o .o Deterioro visual moderado Porcentaie
nivel de deterioro visual experi- | ~° Deterioro visual severo /
mentado desde el momento de Deterioro visual profundo
diagnéstico de VIH hasta la apli- Ceguera
cacion del estudio (ver Anexo 6)
Hallazgo en el fondo de ojo —
Diagnéstico realizado por el of- Cualitativa Normal Porcentaje
talmdlogo del HEG tras la realiza- Patoldgico
cion de la oftalmoscopia indirecta
Retinitis (por CMV, toxo-
plasma, herpética)
Tipo de patologia en el fondo Coroiditis (criptococica,
de ojo - Descripcién de la patolo- | Cualitativa tuberculosa, por P. jiroveci, .
Porcentaje

gia ocular diagnosticada con la
oftalmoscopia indirecta

etc.)

Uveitis sifilitica
Retinopatia asociada al
VIH

%‘ Capitulo: METODOS



4.4 PROCEDIMIENTO

El procedimiento de este estudio consto de 5 pasos: 1) Realizacion del cuestionario, 2)
Estudio piloto, 3) Recoleccion de la informacién, 4) Procedimientos de diagndstico y 5)

Andlisis de datos.

4.4.1 Realizacion del cuestionario y estudio piloto

Se realizd un cuestionario en base a los hallazgos obtenidos en estudios internaciona-
les?*® con objetivos similares y considerando las formas de presentacion de las enferme-
dades a estudiar. Después del estudio piloto en 30 pacientes se reformularon los items 13
y 15, se decidi6 adjuntar ejemplos en el item 19 y reestructurar la presentacion del cues-

tionario (ver Anexos 3, 4,5y 6).

4.4.2 Procedimiento de recoleccion de la informacion y de diagnéstico

La recoleccion de los datos se realizd a través de la entrevista directa con los pacientes
VIH+ utilizando el cuestionario estructurado antes descrito, a través de la extracciéon y
corroboracion de los datos de relevancia de la historia clinica y la revision de los exame-

nes de laboratorio.

Posteriormente los pacientes fueron referidos al Servicio de Oftalmologia, donde se les
aplicé en cada ojo una gota de coliro de tropicamida al 1% o de fenilefrina al 10% para
dilatar la pupila. Entre 15 a 20 minutos tras la instilacién, dos oftalmélogos diferentes y de
manera aislada realizaron la oftalmoscopia indirecta a cada uno de los pacientes, en una
habitacion oscura, utilizando un oftalmoscopio indirecto con una lente de condensacion de
+28 dioptrias de potencia. Los diagndsticos fueron comparados tras ambos examenes y
los desacuerdos (2 casos) fueron discutidos para llegar a un diagnostico final. El diag-

nostico de retinopatia oportunista fue fundamentalmente clinico, basado en el aspecto
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tipico oftalmoscopico de las lesiones. Los pacientes que fueron diagnosticados de retino-

patia oportunista activa recibieron el tratamiento apropiado.

4.4.3 Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realizd6 mediante los paquetes estadisticos SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences. Chicago-Il) version 19 y Stata (Stata Corp.

College Station, TX, USA.) versién 11.

4.4.3.1 Estadistica descriptiva

En la descripcion de la poblacion de estudio, se calcularon las medidas de localizacion
(centrales: mediad, en el texto corresponde a la media aritmética siempre que no se espe-
cifique de otro modo; mediana; moda y no centrales: percentiles) y de dispersién (desvia-
cién tipica, varianza, rango) para las variables cuantitativas y las frecuencias junto con los

porcentajes para las variables cualitativas.

Las variables independientes de mayor interés en el estudio constituyeron: el contaje de
LTCD4+ y la carga viral que se describieron a través de las medidas de tendencia central,
de dispersion y a través de sus frecuencias y proporciones tras ser categorizadas en ran-
gos establecidos internacionalmente como puntos de corte de presentacion de las enfer-
medades oportunistas®’ o de criterio de inicio de TARMA. No obstante, en la mayoria de
los analisis posteriores se utilizaron estas variables categorizadas. Las variables cuantita-
tivas que no siguieron una distribucion normal fueron transformadas a logaritmos natura-
les" y en el caso de la carga viral a logaritmo decimal”, conforme se expone en la literatu-

ra, previa adiccion de una unidad a cada valor para eliminar los ceros y permitir su célcu-

" La media aritmética (MA) también llamada promedio, es la suma de todos los valores de interés dividida entre el namero de su-
mandos. En el presente texto esta media sera el valor reportado, a menos que se especifique de otro modo.

" Logaritmo cuya base es el nimero e (valor aproximado: 2.71828071). El logaritmo natural de un numero es el exponente a al que
debe ser elevado el nimero e para obtener x.

" Logaritmo cuya base es 10, por lo tanto, es el exponente al cual hay que elevar 10 para obtener dicho nimero.
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lo. Se trabajé con estos logaritmos y posteriormente se revirtid la trasformacién a través

de antilogaritmos, para obtener las medias geométricas (MG)" de estas variables.?*®

Con respecto a la variable dependiente se calcularon la prevalencia puntual global de las
infecciones oculares oportunistas en el segmento posterior, resultado de la suma de la
totalidad de los pacientes con alguna retinopatia oportunista y expresada porcentualmente
respecto al total de pacientes y la prevalencia de cada una de ellas de manera individual.
Se estimo los intervalos de confianza correspondientes al 95%. Ademas se calcularon la
prevalencia de retinopatia en expuestos a los factores considerados de riesgo y en no

expuestos, asi como la prevalencia de exposicion entre enfermos y no enfermos.

4.4.3.2 Estadistica inferencial

Segmentada la poblacion de estudio en dos grupos de acuerdo a la presencia 0 ausencia
de retinopatia oportunista, para el analisis comparativo segun las diferentes caracteristi-
cas evaluadas, se optd por métodos no paramétricos en virtud al tamafio reducido del
primer grupo. Se recurrio a la prueba de Irwin - Fisher para diferencias entre proporciones
de las variables categoricas (relacionadas a las condiciones demogréficas, del estilo de
vida, terapéuticas, APP) y a la prueba no paramétrica U de Mann Whitney, que compara
medianas para comprobar la significacion de la diferencia de las medidas de posicion cen-
tral, de las variables continuas entre los dos grupos (contaje de LTCD4+, CV, tiempo de
diagnéstico y de tratamiento). Resultados con un valor de p <0.05 se consideraron esta-
disticamente significativos. La asociacion entre las variables se cuantific6 mediante el Odd

Ratio de prevalencia (OR) con sus intervalos de confianza (IC) al 95%.

v La media geométrica (MG) de una cantidad arbitraria de nimeros (por decir n nimeros) es la raiz n-ésima del producto de todos
los nimeros.
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Aquellas asociaciones que fueron significativas en el modelo univariado se incorporaron al
modelo multivariado analizandose mediante regresion logistica simple como variables
dicotomicas. Las variables que se incluyeron en el modelo multivariado fueron: el contaje

de LTCD4+ minimo, el contaje de LTCD4+ al momento del estudio y el APP de Ols.

Debido a la falta de convergencia en la estimacion maximo verosimil al surgir los recono-

239 240 241

cidos problemas de separacién completa®™ y cuasi-separacion en los datos , tras
encontrar dos covariables (contaje de LTCD4+ minimo y antecedente de Ols) que discri-
minaban perfectamente las dos categorias de la variable dependiente, se procedio a reali-

zar un modelo de regresién logistica exacta®*?

, pero no fue posible identificar la capacidad
predictiva de cada variable controlando el efecto de las restantes, debido al tamafio mues-

tral del grupo de pacientes con retinopatia oportunista y a problemas de colinearidad.

4.5 ASPECTOS BIOETICOS

El presente estudio cumple con las normas éticas para la investigacion clinica (los princi-
pios de autonomia, beneficencia, no-maleficencia y justicia) y fue aprobado por el Comité
de Bioética del Hospital Enrique Garcés. La investigacion responde a un disefio cientifico,
considera los riesgos predecibles en relacion con los beneficios posibles y sobretodo res-
peta el derecho del ser humano sujeto de investigacion, debiendo prevalecer su interés y
bienestar por sobre los intereses de la ciencia. Previo a la participacion en el estudio se
proporciond una charla médica a los pacientes para informarles acerca del procedimiento
(método, complicaciones) al que iban a ser sometidos. Ademéas se obtuvo el consenti-
miento informado por escrito y se respeto la libertad del individuo durante todo el estudio.
Los autores garantizan la confidencialidad de los datos obtenidos, los cuales seran usa-
dos con fines exclusivamente académicos y no seran divulgados por ningin medio fuera

de la comunidad cientifica.
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CAPITULO V. RESULTADOS

5.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

5.1.1 Caracteristicas demograficas y del estilo de vida

De los 100 pacientes VIH+ pertenecientes a la UAIPVV del HEG que patrticiparon en el
estudio, 60% se encontraron dentro del grupo etario comprendido entre los 20 a 40 afios.
La mayoria pertenecian al sexo masculino (63%), eran solteros (47%), heterosexuales
(68%) y contaban con instruccién secundaria o superior (67%). La mayor parte trabajaba

en el sector de los servicios (53%) y habitaba en la sierra (86%) (Tabla 8).

Tabla 8: Distribucién de la poblacién por sexo, grupo etario, estado civil, instruccion, profesion, residencia 'y
preferencia sexual, UAIPVV-HEG Quito, Marzo a Agosto 2011. (n=100).

Variable Categoria N Porcentaje (%)
Sexo Masculino 63 63%
Femenino 37 37%
Edad 10-19 2 2%
20-29 19 19%
30-39 41 41%
40-49 21 21%
50-59 15 15%
=60 2 2%
Estado civil Soltero 47 A47%
Unién libre 16 16%
Casado 22 22%
Otros 15 15%
Instruccién Analfabeto 1 1%
Primaria incompleta 18 18%
Primaria completa 14 14%
Secundaria incompleta 25 25%
Secundaria completa 24 24%
Superior 18 18%
Profesion Desempleado 18 18%
Sector primario 3 3%
Sector industrial 17 17%
Sector servicios 53 53%
Estudiante 5 5%
Q.Q.D.D 8 8%
Trabajador sexual 1 1%
Residencia Sierra 86 86%
Zona tropical 14 14%
Preferencia sexual Heterosexual 68 68%
Homosexual 16 16%
Bisexual 16 16%

Fuente: encuesta. Elaboracién: Chediak C, 2012
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La poblacién present6 un promedio (xDE) de edad de 37.46 (+10.20) afios; habian inicia-
do su vida sexual en promedio alrededor de los 15.94 (+2.74) afios y habian tenido en
promedio un nimero de parejas sexuales de 22.53 (£39.17), esta Ultima variable se vio
afectada por la presencia de valores extremos, por lo que resulta mas representativa su
mediana que fue de 7.5 parejas sexuales (Tabla 9).

Tabla 9: Medidas de tendencia central y de dispersion de las variables edad, inicio de vida sexual y nimero
de parejas sexuales en pacientes con VIH, UAIPVV-HEG Quito, Marzo a Agosto 2011. (n=100).

Variable Media Mediana Moda Varianza Minimo -Maximo Percentiles
aritmética (+DE) 25-75%
Edad (afios) 37.46 (+10.20) 36 33 104.27 18-61 30.25-45
IVS (afios) 15.94 (+2.74) 16 18 7.53 10- 25 14 -18
#Parejas sexuales 22.53 (£39.17) 7.50 3 1533.97 1- 250 3-28.25

Fuente: encuesta. Elaboracion: Chediak C, 2012

5.1.2 Antecedentes patolégicos y morbilidad asociada

La mayor parte de los pacientes (81%) refirieron no haber sufrido de otras infecciones de
transmisién sexual (ITS) aparte del VIH, 13% habian tenido gonorrea o sifilis y 6% otras

ITS, entre las que se encontraron la infeccion por el HPV y la hepatitis B.

Dentro de las enfermedades de las categorias B y C del VIH-SIDA", el sindrome de con-
sumo constituyo el antecedente patolégico mas frecuente en la poblacion (24%), mientras

que el sindrome de reconstitucion inmune se presentd solamente en el 1%.

En cuanto al antecedente de infecciones oportunistas (Ols), el 38% de los pacientes pa-
decieron en algin momento de la enfermedad por VIH una Ol concomitantemente y un
11% padecieron dos o mas. La tuberculosis se presentd en el 18% de los pacientes
(66,6% de forma extrapulmonar), seguida en frecuencia por el herpes zoster recurrente, la

toxoplasmosis cerebral y la candidiasis mucocutanea (9%, 8% y 6% respectivamente). De

¥ Clasificacion clinica del VIH/SIDA establecida por el CDC en 1993. Véase anexo 4.
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manera menos frecuente se presentaron la histoplasmosis diseminada (4%), la criptospo-

ridiasis crénica (3%), la neumonia por Pneumocystis jiroveci (3%), entre otras (Figura 14).

Figura 14: Frecuencia absoluta de las enfermedades relacionadas con el VIH padecidas por la poblacion
hasta el momento del estudio, UAIPVV-HEG Quito, Marzo a Agosto 2011. (n=100).

SRI

CMV extraocular
Microsporidiasis
H. simple
Criptococosis

P. jirovecii
Criptosporidiasis
Histoplasmosis
Candidiasis
Toxoplasmosis
H. zoster

Th

Sd. de consumo

Comorbilidad (No)

30

Numero de casos

Fuente: encuesta. Elaboracion: Chediak C, 2012
Todos los pacientes con diagndstico de Ols, ya sea previo o al momento del estudio, reci-
bieron tratamiento contra dichas infecciones. Por otro lado, el 61% de la poblacion habia

recibido profilaxis primaria contra Ols después del diagndstico de VIH.

5.1.3 Caracteristicas asociadas a la enfermedad, al estado inmunoldgico y a la repli-

cacion viral

El 63% de los pacientes estaban en fase de SIDA y el 37% eran portadores VIH+ asinto-
maéticos.?*® La mayoria (60%) conocia su condicion de seropositividad desde hace menos
de 36 meses, con un tiempo diagnostico promedio (xDE) de 38.65 (+33.68) meses (Ta-

blas 10y 11).
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Tabla 10: Distribucion de la poblacion por estadio de la infeccién por VIH y tiempo de diagndstico, UAIPVV-
HEG Quito, Marzo a Agosto 2011. (n=100).

Variable Categoria N Porcentaje

Estadio Portador VIH+ 37 37%
SIDA 63 63%

Tiempo de diagnéstico (meses) <6 14 14%
6-12 20 20%
13-36 26 26%
>36 40 40%

Fuente: encuesta. Elaboracion: Chediak C, 2012
La poblacién tuvo una media geométrica de: contaje minimo de LTCD4+ durante sus con-
troles en la UAIPVV-HEG de 158.06 cel/ml; contaje de LTCD4+ al momento del estudio de
266.85 cel/ml; carga viral maxima durante sus controles en la UAIPVV-HEG de 16 969.80
copias/ml equivalente a 4.23 logaritmos y carga viral al momento del estudio de <20 co-
pias/ml equivalente a 1.26 logaritmos (Tabla 11). Cabe recalcar que al momento del estu-
dio, los pacientes que estaban recibiendo TARMA tuvieron una media (xDE) de logaritmos
de carga viral de 0.64 (+0) copias/ml y los pacientes sin tratamiento de 4.27 (£1.77) co-
pias/ml.
Tabla 11: Medidas de tendencia central y de dispersion de las variables relacionadas con el estado inmuno-

l6gico, lareplicacién viral, el tiempo de enfermedad y el tiempo de tratamiento, UAIPVV-HEG Quito, Marzo a
Agosto 2011. (n=100, si no se especifica de otro modo).

Variable Media aritmética Media Mediana Moda  Minimo -Maximo Percentiles
(xDE) geométrica 25 -75%

CD4+ minimo (Cel/ml)  195.68 (+126.32) 158.06 [ 166 88 20 - 685 88 - 266
CD4+ actual (Cel/ml) 313.17 (£164.27) 266.85 [ 286 248 28 - 825 184.5-4345
Carga viral maxima»=

(Copias/ml) 550 624.72 16 969.80 [

(x1645118.39)
(Log10 copias/ml) 4.23 (£1.76) 4.76 0 0-7 3.54-5.24

Cargaviral actual =
(Copias/ml) 220 987.27 18.20 [
(£1406482.23)

(Log10 copias/ml) 1.26 (£2.03) 0 0 0-7 0-1.92
Tiempo dg (meses) 38.65 (+33.68) 22.67 [ 30 24 1-156 12 -60
Tiempo tto (meses) + 35.48 (£26.41) 23.33 [ 30 12 1-84 12 -60

(=)= se expone la media de la carga viral como ndmero absoluto de copias /ml y en forma de logaritmo (Log10); ( [ )= basado en
logaritmo natural; ( [ )= basado en logaritmo base 10; (- )= de los pacientes en tratamiento (n=83); dg: diagndstico; tto: tratamiento
Fuente: encuesta. Elaboracién: Chediak C, 2012
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En la tabla 12 se muestra la estratificacion de la poblacion por contaje de LTCD4+ y carga
viral. En algin momento durante la evolucion de la enfermedad, el 29% de la poblacion
tuvo un recuento de LTCD4+ <100/ml y el 44% una carga viral 2100 000 copias/ml (5 lo-
garitmos). Al momento del estudio encontramos que solo el 7% mantenia valores de
LTCD4+ <100/ml y el 10% una carga viral 2100 000 copias/ml (5 logaritmos). De los 10
pacientes que tuvieron una carga viral = 5 logaritmos al momento del estudio, 3 (30%)
estaban recibiendo TARMA.

Tabla 12: Distribucion de la poblacion de acuerdo al contaje de LTCD4+ y a la carga viral, UAIPVV-HEG Qui-
to, Marzo a Agosto 2011. (n=100).

Escala Categoria N Porcentaje
CD4+ minimo (Cel/ml) <100 29 29%
100-199 27 27%
200-349 34 34%
350-499 7 7%
=500 3 3%
CD4+ actual (Cél/ml) <100 7 7%
100-199 21 21%
200-349 33 33%
350-499 27 27%
> 500 12 12%
Carga viral maxima (Copias/ml)  Indetectable 7 7%
21-10000 24 24%
10001-50000 17 17%
50001-100000 8 8%
> 100000 44 44%
Carga viral actual (Copias/ml) Indetectable 66 66%
21-10000 15 15%
10001-50000 6 6%
50001-100000 3 3%
> 100000 10 10%

Fuente: encuesta. Elaboracién: Chediak C, 2012

5.1.4 Caracteristicas terapéuticas y de seguimiento

El 83% de los pacientes estaban recibiendo TARMA al momento del estudio. De los 83
pacientes que recibian TARMA, el tiempo medio de tratamiento fue de 35.48 meses (DE:
126.41) (Tabla 9). La mayoria de los pacientes en TARMA: usaban al momento del estu-
dio un esquema basado en inhibidores de la transcriptasa inversa (2 analogos de los nu-

cledsidos + 1 anélogo no nucledsido) (63.9%) y habian consumido los medicamentos por
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menos de 36 meses (61.4%). En general, los pacientes en tratamiento no lo habian inte-

rrumpido (71.1%) ni habian presentado falla terapéutica (97.6%) (Tabla 13).

Tabla 13: Distribucion de los pacientes con TARMA por grupo farmacoldgico, tiempo de tratamiento, inte-
rrupcién de tratamiento y falla terapéutica, UAIPVV-HEG Quito, Marzo a Agosto 2011. (n=83).

Categoria N Porcentaje
Esquema de tratamiento 2NRTIs+11P 30 36.1%
2 NRTIs + 1 NNRTI 55 63.9%
Otra combinacion 0 0%
Tiempo de tratamiento (meses) <6 8 9.6%
6-12 21 25.3%
13-36 22 26.5%
>36 32 38.6%
Interrupcién de tratamiento Si 24 28.9%
No 59 71.1%
Falla terapéutica Si 2 2.4%
No 81 97.6%

NNRTI: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos; NNRTI: Inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de los nucleésidos; IPs: Inhibidores de la proteasa
Fuente: encuesta. Elaboracién: Chediak C, 2012

5.1.5 Antecedentes de patologia ocular y deterioro visual

Previo al diagnéstico de VIH la mayoria de los pacientes no habia padecido ninguna pato-
logia ocular (70%) ni habia usado lentes (64%). El 8% de la poblacién refiri6 deterioro
visual posterior al diagnéstico de VIH. Esto incluy6 a dos pacientes con patologias ocula-
res preexistentes no relacionadas con el VIH: miopia y astigmatismo (Tabla 14).

Tabla 14: Distribucion de la poblacion por antecedente de patologia ocular, uso de lentes previo al dg de VIH

y cambios en la capacidad visual tras el dg de VIH segun los niveles establecidos por Barraga, UAIPVV-HEG
Quito, Marzo a Agosto 2011. (n=100).

Variable Categoria N Porcentaje
Antecedente de patologia ocular Ninguna 70 70%
Miopia 14 14%
Astigmatismo 5 5%
Miopia y astigmatismo 6 6%
Otras 5 5%
Uso de lentes previo al dg de VIH Si 36 36%
No 64 64%
Cambios en la capacidad visual tras el dg de VIH Bien o igual 92 92%
(Barraga) Discapacidad visual moderada 6 6%
Discapacidad visual severa 2 2%
Discapacidad visual profunda 0 0%
Ceguera 0 0%

Fuente: encuesta. Elaboracién: Chediak C, 2012
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5.1.6 Retinopatia oportunista

Cinco pacientes de la poblacién fueron diagnosticados con retinopatia oportunista (RO) a

través de la oftalmoscopia indirecta, dando una prevalencia de 5% (95% IC: 0.6-9.34%).

En la tabla 15 se detalla los casos patoldgicos encontrados, sus formas de presentacion y
el grado de discapacidad visual referida por los pacientes. Se encontré un caso de cada
una de las siguientes infecciones oculares oportunistas de manera aislada: retinitis por
toxoplasma activa y retinitis por CMV activa. De forma concomitante se presentaron un
caso de cada una de las siguientes: retinitis por CMV activa asociada a toxoplasmosis
ocular pasada y retinitis herpética activa asociada a toxoplasmaosis ocular pasada. Se pre-
sento la asociacion de una patologia no oportunista (toxocariasis) con retinitis por CMV.

Tabla 15: Distribucion de la poblacién por hallazgos en el fondo de ojo, UAIPVV-HEG Quito, Marzo a Agosto
2011. (n=100).

Hallazgo en N (%) Detalle de los casos con patologia No. Afeccion discapacidad
FO casos visual
Sin patologia 95(95%) - - -
Patolégico 5 (5%)
R. por toxoplasma activa 1 unilateral moderada
R. por CMV activa 1 bilateral severa
R por CMV activa + R. por toxoplasma pasada 1 bilateral severa
R. herpética activa + R por toxoplasma pasada 1 unilateral moderada
R. por CMV activa + Toxocariasis 1 bilateral moderada

R: retinitis; CMV: citomegalovirus
Fuente: encuesta. Elaboracién: Chediak C, 2012

La toxoplasmosis ocular (de manera activa 1%, pasada 2%) y la retinitis por CMV fueron
los hallazgos mas frecuentes, cada uno con una prevalencia en la poblacién del 3%, se-

guidos de la retinitis herpética (1%).

De los cinco pacientes con patologia ocular: en el 40% se encontr6 la coexistencia de dos
infecciones oculares oportunistas, en el 60% la afeccién fue bilateral y el 100% refirié al-
gun grado de deterioro visual (60% discapacidad visual moderada y 40% discapacidad

visual severa).
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5.2 ESTADISTICA INFERENCIAL: FACTORES ASOCIADOS A RETINOPATIA OPOR-

TUNISTA RELACIONADA AL VIH

5.2.1 ANALISIS COMPARATIVO

Se realiz6 comparaciones entre dos grupos de pacientes: (1) aquellos con retinopatia

oportunista relacionada con el VIH y (2) aquellos sin retinopatia oportunista (Tabla 16).

Tabla 16: Caracteristicas de los pacientes con y sin retinopatia oportunista, UAIPVV-HEG Quito, Marzo a

Agosto 2011. (n=100, si no se especifica de otro modo).

Caracteristicas Pcts. con retinopatia oportunista Pcts. sin retinopatia oportunista  Valor de
(%)[DE] (n=5) (%)[DE](n=95) P

DEMOGRAFICAS

Sexo

Masculino 4 (80%) 59 (62.1%) 0.65

Femenino 1 (20%) 36 (37.89%)

Media de la edad [ 38.20 [+9.98] 37.42 [£10.27] 0.861

Preferencia sexual

Heterosexual 5 (100%) 63 (68%) 0.48

Homosexual 0 (0%) 169 (16,8%)

Bisexual 0 (0%) 16 (16.8%)

APP Y MORBILIDAD

APP Ols extraoculares

Si 5 (100%) 33 (34.7%) 0.007

No 0 (0%) 62 (65.3%)

Detalle Ols extraoculares

Toxoplasmosis 3 (60%) 5 (5.3%) 0.003

CMV extraocular 1 (20%) 0 (0%) 0.05

Candidiasis mucocutanea 2 (40%) 4 (4.2%) 0.028

Tb pulmonar 0 (0%) 4 (4.2%) 0.812

Tb extrapulmonar 1 (20%) 13 (13.6%) 0.48

Histoplasmosis 0 (0%) 4 (4.2%) 0.812

Criptococosis 0 (0%) 2 (2.1%) 0.902

Criptosporidiasis 0 (0%) 3 (3.2%) 0.856

Microsporidiasis 0 (0%) 1(1.1%) 0.905

P. jiroveci 0 (0%) 3 (3.2%) 0.856

Herpes zoster 0 (0%) 9 (9.5%) 0.618

Herpes simple 1 (20%) 1(1.1%) 0.098

Otras patologias

Sd de consumo 3 (60%) 21 (22%) 0.088

SRI 0 (0%) 1(1.1%) 0.95

Profilaxis contra Ol

Si 3 (60%) 58 (61.1%)

No 2 (40%) 37 (38.9%) 0.651

Antecedentes de ITS
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Si 0 (0%) 19 (20%) 0.58
No 5 (100%) 76 (80%)

DE LA ENFERMEDAD

Tiempo de diagndéstico

(meses)

<12 3 (60%) 31 (32.6%) 0.334
>12 2 (40%) 64 (67.4%)

Tiempo de diagnoéstico [J MA: 13 [+10.44] | MG: 7.99 MA:40 [+33.96] / MG:35.48 0.0491t
(meses) MD: 8 MD: 35.5

Fase

VIH 0 (0%) 37 (39%) 0.093
SIDA 5 (100%) 58 (61%)

TERAPEUTICAS

TARMA

Si 4 (80%) 79 (83.2%) 0.61
No 1 (20%) 16 (16.8%)

Tiempo de TARMA

(meses) (n=83)

<12 3 (75%) 26 (32.9%) 0.120
>12 0 (25%) 53 (67.08%)

Tiempo de TARMA [J MA: 13 [+7.57] / MG11.65 MA: 36.62 [ £26.56] / MG:24.32 0.0711
(meses) (n=83) MD:10 MD: 36

Interrupcién (n=83)

Si 2 (50%) 22 (27.8%) 0.328
No 2 (50%) 57 (72.2%)

Falla terapéutica (n=83)

Si 0 (0%) 2 (2.5%) 0.905
No 4 (100%) 77 (97.5%)

OCULARES

Patologia ocular previa

Si 0 (0%) 30 (31.57%) 0.31
No 5 (100%) 65 (68.4%)

Percepcion de Agudeza

visual (escala Barraga)

Bien o igual 0 (0%) 92 (96.8%) 0.0001
Deterioro visual 5 (100%) 3 (3.2%)

(') = Se presenta media aritmética con su [DE]. ( [ ) = La distribucién de los datos no siguio la curva normal, por lo que se

presentan la mediana (MD), la media aritmética (MA) y la media geométrica (MG) calculada en base al logaritmo natural. Se utilizé
el test exacto de Irwin-Fisher para comparar las proporciones en ambos grupos si no se especifica de otra manera. (1) = Se utilizd
el test U de Mann Whitney para evaluar igualdad de medidas de posicion central. Significativo p<0.05. TARMA: terapia antirretrovi-

ral de maxima actividad

5.2.1.1 Caracteristicas demograficas y del estilo de vida

Fuente: encuesta. Elaboracién: Chediak C, 2012

No se encontré diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en las

caracteristicas demograficas y del estilo de vida. Es decir los dos grupos fueron similares

en edad, género y preferencia sexual.
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5.2.1.2 Antecedentes patolégicos y morbilidad asociada

Los pacientes con retinopatia oportunista padecieron de infecciones oportunistas extra-
oculares en mayor proporcion que los pacientes sin retinopatia oportunista (100% vs
34.7% respectivamente; p=0.007), especificamente de toxoplasmosis cerebral (p=0.003),

candidiasis mucocutanea o traqueobronquial (p=0.023) e infeccién por CMV (p=0.05).

Figura 15: Porcentaje de personas con APP de enfermedades relacionadas al VIH, entre el grupo de pacien-

tes con y sin retinopatia oportunista, UAIPVV-HEG Quito, Marzo a Agosto 2011. (n1=5, n2=95).
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Fuente: encuesta. Elaboracién: Chediak C, 2012
No obstante, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos en el antecedente del resto de infecciones oportunistas, ni en las variables: profila-
xis contra Ols, tratamiento contra estas, antecedentes de ITS y antecedentes de sindrome
de reconstitucion inmune. Por otro lado, existi6 un mayor porcentaje no significativo
(p=0.088) de antecedentes de sindrome de consumo en los pacientes con retinopatia

oportunista (66%) en comparacion con aquellos sin retinopatia oportunista (22%).
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5.2.1.3 Caracteristicas asociadas a la enfermedad, al estado inmunoldgico y a la

replicacién viral

El porcentaje de pacientes en estadio de Sida fue mayor, aunque no significativo
(p=0.093), entre el grupo de pacientes con retinopatia oportunista (100%) en comparacién

con aquellos sin retinopatia oportunista (58%).

Mediante la prueba de U de Mann-Whitney se compararon las medias de los parametros
inmunoldgicos y virolégicos entre los grupos y se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas para algunas de las variables (Tabla 17).

Tabla 17: Comparacion de las medidas de tendencia central de las variables inmunoldgicas y viroldgicas de

los pacientes con y sin retinopatia oportunista, mediante la prueba U de Mann-Whitney, UAIPVV-HEG Quito,

Marzo a Agosto 2011. (n=100, si no se especifica de otro modo).

Caracteristica Pct. con retinopatia oportunista (n=5) Pct. sin retinopatia oportunista (n=95)  Valor
de P
Medias MA/MG Mediana Medias MA/MG Mediana
CD4+ minimo MA: 46.4 [+19.59] 45 MA: 203.54 [+124.67] 180 0.0004
(cel/ml) MG [ :42.64 MG [ :169.35
CD4 + actual MA: 224.6 [+207.7] 106 MA: 317.75 [£161.78] 287 0.2086
(cel/ml) MG [1: 147.56 MG (] :275.06
Cargaviral maxima MA: 3 149 343 [+4 240 961] 1032877 MA:413850.1 [+1 306 482] 50 087 0.065
(copias/ml)= MG D :97 723 MG [ :15 488
Log:4.99 [+2.87] Log:4.19 [¥1.70]
Carga viral actual MA: 2 000 020 [+4 472 125] <20 MA: 127 354 [+1 027 203] <20 0.6462
(copias/ml)= MG O : 63.09 MG [ :116.98
Log: 1.80 [+3.03] Log: 1.23 [+1.98.]

La distribucién de los datos no sigui6 la curva normal, por lo que se presentan la media aritmética (MA) con su desviacion estandar

[£DE], la media geométrica (MG) y la mediana (MD). La media geométrica fue calculada en base al logaritmo natural ( [1) o en
logaritmo base 10( [1 ). (=)= se expone la media de la carga viral como nimero absoluto de copias /ml y como logaritmo10 de
copias/ml (LOG). Significativo p<0.05.

Fuente: encuesta. Elaboracién: Chediak C, 2012

Los pacientes con retinopatia oportunista tuvieron indicadores de mayor inmunodeficien-
cia que se evidencié por las medias geométricas mas bajas del: contaje minimo de
LTCD4+ durante los controles en la UAIPVV-HEG (42.64/ml versus 169.35/ml, en los pa-
cientes con y sin RO respectivamente; p=0.0004) y del contaje de LTCD4+ al momento
del estudio (147.56/ml versus 275.06/ml; p = 0.208), esta ultima no resulto significativa en

el andlisis cuantitativo, pero si al analizarlo de manera categoérica. (Tablas 17 y 18).
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Figura 16: Boxplot representando el contaje de LTCD4+ minimo(A) y al momento del estudio (B), en el grupo

de pacientes con y sin retinopatia oportunista, UAIPVV-HEG Quito, Marzo a Agosto 2011. (n1=5, n2=95).
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Fuente: encuesta. Elaboracién: Chediak C, 2012

La carga viral fue en promedio mucho mayor en los pacientes con patologia ocular, tanto

los valores maximos durante los controles en la UAIPVV-HEG, cuanto los del momento de

realizacion del estudio, sin embargo no mostraron significancia estadistica.

Figura 17: Boxplot representando la carga viral maxima (A) y al momento del estudio (B), en el grupo de

pacientes con y sin retinopatia oportunista, UAIPVV-HEG Quito, Marzo a Agosto 2011. (n1=5, n2=95).
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Se estudio la relacion de la presencia de retinopatia oportunista con el contaje de LTCD4+
y la carga viral estratificados por rangos establecidos en estudios similares. Se encontré
que la proporcion de pacientes con contajes de LTCD4+<100/ml minimos y al momento
del estudio fue significativamente mayor en aquellos con retinopatia oportunista (p= 0.002
y 0.038 respectivamente). Entre los pacientes con retinopatia el 100% tuvo en algin mo-
mento a lo largo de la enfermedad un recuento de LTCD4+<100/ml y el 40% de ellos se
mantuvo en este rango al momento de la realizacion del estudio (frente al 25.3% y 5.3%

respectivamente en el grupo de pacientes sin retinopatia).

Al estratificar a los pacientes con y sin retinopatia oportunista en grupos acorde a los valo-
res de carga viral (entre 0-20, entre 21-100000 y >100000), no se encontré diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 18).

Tabla 18: Caracteristicas inmunolégicas y virolégicas de los pacientes con y sin retinopatia oportunista,
UAIPVV-HEG Quito, Marzo a Agosto 2011. (n=100, si no se especifica de otro modo).

Caracteristica Pcts. con retinopatia oportunista  Pcts. sin retinopatia oportunista Valor
(%) (n=5) (%) (n=95) de P
CD4+ minimo (cel/ml)
<100 5 (100%) 24 (25.3%) 0.002
>100 0 (0%) 71 (74.7%)
CD4+ minimo (cel/ml)
<200 5 (100%) 51 (53.68%) 0.051
>200 0 (0%) 44 (56.32%)
CD4 + actual (cel/ml)
<100 2 (40%) 5 (5.3%) 0.038
>100 3 (60%) 90 (94.7%)
CD4 + actual (cel/ml)
<200 3 (60%) 25 (26.31%) 0.13
>200 2 (40%) 70 (73.68%)
Carga viral maxima
(copias/ml)
0-20 1 (20%) 6 (6.32%) 0.23
21-100000 0 (0%) 49 (51.58%)
Mayor a 100000 4 (80%) 40 (42.11%)
Carga viral actual
(copias/ml)
0-20 3 (60%) 63 (66.32%) 0.602
21-100000 1 (20%) 23 (24.21%)
Mayor a100000 1 (20%) 9 (9.47%)

Fuente: encuesta. Elaboracién: Chediak C, 2012
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5.2.1.4 Caracteristicas terapéuticas

El analisis de las caracteristicas terapéuticas entre los dos grupos no mostrd diferencias
significativas con respecto al uso o no de TARMA, al esquema usado, a los afios de tra-

tamiento, a la interrupcién del mismo o a la documentacion de falla terapéutica.

5.2.1.5 Antecedentes de patologia ocular y deterioro visual

No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en el antecedente de
patologia ocular previo al diagnéstico de VIH. Por otro lado, la proporciéon de pacientes
que refirié deterioro visual posterior al diagnostico de VIH fue significativamente mayor en

el grupo de pacientes con retinopatia oportunista (100% versus 3.2%; p=0.0001).

5.2.2 ANALISIS ASOCIATIVO

Se determind mediante el OR la fuerza de asociacion entre la presencia de retinopatia

oportunista y los factores que se relacionaron con esta, que se muestran en la figura 18.

Figura 18: Porcentaje de personas con antecedentes de infecciones oportunistas, deterioro visual y contaje
de LTCD4+ minimo y al momento del estudio < 100, entre el grupo de pacientes con y sin retinopatia oportu-
nista, UAIPV-HEG Quito, Marzo a Agosto 2011. (n1=5, n2=95).
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La prevalencia de retinopatia oportunista fue significativamente mayor en los pacientes
con: (1) contajes de LTCD4+minimos <100/ml en comparacion con pacientes con contajes
2100/ml (17.2% y 0% respectivamente; OR=NA); (2) contajes de LTCD4+ al momento del
estudio <100/ml en comparacién con pacientes con contajes 2100/ml (28.6 % y 3.2% res-
pectivamente; OR: 12 [95% IC: 1.62-89]); (3) antecedentes de infecciones oportunistas
(13.2 vs 0%; OR: NA) y (4) deterioro de la agudeza visual de instauracion reciente (62.5%

vs 0% ; OR: NA)(Tabla 19).

Tabla 19: Asociacién entre la presencia de retinopatia oportunista y condiciones inmunoldgicas y APP,
UAIPVV-HEG Quito, Marzo a Agosto 2011. (n=100, si no se especifica de otro modo).

Caracteristica Pcts. con retinopatia Pcts. sin retinopatia Valor de P OR IC 95%
oportunista (n=5) oportunista (n=95)
(% fila) (% fila)
CD4+ minimos
<100 5 (17.2%) 24 (82.8%) 0.002 NA?
>100 0 (0%) 71 (100%) 1
CD4+ actual
<100 2 (28.6%) 5 (71.4%) 0.038 12 1.619 - 88.9
>100 3 (3.2%) 90 (96.8%) 1
Antecedente de Ol
Si 5 (13.3%) 33 (86.8%) 0.007 NA?
no 0 (0%) 62 (100%) 1

Percepcion de
Agudeza visual
Deterioro visual 5 (62.5%) 3 (37.5%) 0.0001 NA?
Bien o igual 0 (0%) 92(100%) 1

Se muestra el porcentaje de las filas en contraposicion al resto de cuadros. Se utiliz6 el Test exacto de Irwin-Fisher para comparar
las proporciones en ambos grupos. (1 ) = No se pudo determinar el valor del OR por la presencia de cero en una de las celdas de la
tabla de contingencia, lo que provocé que el valor tendiera hacia el infinito.

Fuente: encuesta. Elaboracién: Chediak C, 2012

5.2.3 ANALISIS MULTIVARIAL

Todas aquellas variables que resultaron significativas en el analisis comparativo y asocia-
tivo y que no se consideraron variables posteriores, que fueron el contaje de LTCD4+ mi-
nimo, el contaje de LTCD4+ al momento del estudio y el antecedente de Ols, fueron in-
corporadas al modelo de analisis multivariado de regresion logistica simple. Sin embargo

se encontraron dos covariables (contaje de LTCD4+minimo y antecedente de Ols) que
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discriminaban perfectamente las dos categorias de la variable dependiente, probablemen-
te debido a la escasez de individuos en algunas categorias, por lo que surgieron proble-
mas de separacién completa y cuasi-separacion en los datos?“. La resultante falta de
convergencia en la estimacién maximo verosimil**® impidié la determinacion del Odds Ra-

tio (IC 95%) a través de este método.

Tras resultar imposible el ajustar modelos por procedimientos tradicionales se procedié a
emplear la regresion logistica exacta.?*® **’ Sin embargo, nuevamente debido al tamafio
muestral reducido del grupo de pacientes con patologia ocular y por problemas de coli-
nearidad, no fue posible encontrar cuales de estas variables se comportan definitivamente

como factores de riesgo independientes para presentar retinopatia oportunista.
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CAPITULO VI. DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Desde la descripcion inicial de las manifestaciones oculares del VIH hace ya casi 30 afios,
miles de articulos han descrito el espectro y la evolucién natural de estas entidades que
se estima afectan, en algin momento a lo largo de la enfermedad, entre el 30-70% de los
pacientes con SIDA y entre el 10-20% de los portadores VIH asintomaticos.?*® Las mani-
festaciones oculares del VIH pueden comprometer cualquier segmento del ojo y pueden
ser de etiologia infecciosa y no infecciosa; las que se presentan en el segmento anterior
no difieren de las que se observan en la poblacion sin VIH; por otro lado, las del segmento
posterior pueden ser de tipo vascular, neoplasias, neurooftalmoldgicas, pero en su gran

mayoria son infecciones oportunistas, resultantes del estado inmunodeficiente.?*°

Auln cuando la extensa difusion y gran efectividad de la terapia antirretroviral de maxima
actividad (TARMA) han provocado una disminucién de hasta el 75-80% en la incidencia
de estas entidades y han inclinado el espectro de las manifestaciones oculares hacia
aguellas de origen no infeccioso, nuevos casos de retinitis oportunistas (RO) siguen apa-
reciendo y éstas continlan siendo una causa importante de ceguera y un factor de riesgo

de mortalidad en pacientes con SIDA en la era TARMA.?*°

El objetivo del presente trabajo fue determinar la prevalencia de las infecciones oculares
oportunistas en el segmento posterior en los pacientes atendidos en la Unidad de Aten-
cion Integral de las personas viviendo con VIH del Hospital Enrique Garcés (UAIPVV-
HEG) e identificar los factores demogréficos, inmunoldgicos y de tratamiento asociados
con la RO. Para dicho fin, se realizé un estudio transversal en 100 pacientes de la
UAIPVV-HEG durante el periodo de Marzo a Agosto del 2011, que arrojé una prevalencia
de RO del 5% (95% IC: 0.6-9.34%), siendo las patologias mas frecuentes la toxoplasmo-

sis ocular y la retinitis por citomegalovirus (CMV), presentes cada una de ellas en el 3%
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de la poblacion. Se encontré que el contaje de LTCD4+<100 células/ml (sea este el conta-
je mas bajo del paciente durante sus controles en la UAIPVV-HEG o aquel al momento
del estudio), el antecedente de infecciones oportunistas (Ols) y la autopercepcion de dete-
rioro visual de instauracion reciente aumentan la probabilidad de padecer RO, aun cuando
no se pudo establecer si estos son factores de riesgo independientes. No se encontrd
relacién significativa para las variables demograficas, acerca del estilo de vida, otros ante-

cedentes patoldgicos, terapéuticas, ni la carga viral.

Estos hallazgos son importantes, ya que permiten establecer normativas para un tamizaje
ocular institucional oportuno y costoeficiente, dirigido a la poblacién con riesgo de desarro-
llar infecciones oculares oportunistas, con el propésito de prevenir el deterioro visual, la
ceguera, disminuir los costos en el tratamiento y mejorar la calidad de vida de los pacien-

tes.

Los estudios de tipo transversal, como el presente, tienen el inconveniente de que no sus-
tentan la inferencia de causalidad ni permiten establecer riesgos relativos directos, puesto
que miden simultdneamente el efecto y la exposicion.”** Por el contrario, la seleccion de
dicho tipo de estudio para el presente trabajo no constituye una limitacién sino una forta-
leza, ya que permitid obtener una informacion de buena calidad de las covariables, esta-
blecer la prevalencia de patologias oculares raramente diagnosticadas pero con gran po-
tencial de causar ceguera irreversible facilmente prevenible y plantear la existencia de
asociaciones generales. Por este motivo, el mismo puede considerarse un estudio piloto

para futuras investigaciones.

Entre las fortalezas del estudio se encuentran: el método de calculo de la muestra (IC:
95%), la fiabilidad de la informacion recogida (que fue obtenida a través de la entrevista

con el paciente utilizando un formulario estructurado y a través de la revision de la historia
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clinica correspondiente) y el procedimiento de diagnéstico de las enfermedades oculares,
que se realiz6 de manera protocolizada, a través de la oftalmoscopia indirecta bajo dilata-
cion por 2 oftalmélogos con gran experiencia y profesionalidad en cada unos de los casos.
Otra fortaleza clave de este estudio es que todos los pacientes fueron examinados inde-
pendientemente de la presencia 0 ausencia de sintomas oculares, lo que permitié esta-

blecer la utilidad de investigar este pardmetro en la practica médica diaria.

Por otro lado, otra fortaleza fue la utilizacién de métodos no paramétricos para el analisis
estadistico de los datos, que no solo constituyen los métodos méas apropiados tomando en
cuenta distintos aspectos relativos al disefio del estudio, al nimero reducido de grupos de
observaciones a comparar, a la naturaleza de las mismas, al tipo de datos (de predominio
cualitativo) y su distribucion de probabilidad, sino que también alcanzan una mayor efi-
ciencia que los métodos paramétricos cuando se cometen violaciones de las hipétesis de

aplicacion (normalidad).?*?

Adicionalmente, los rangos que se utilizaron para estratificar el contaje de LTCD4+ y la
carga viral en el analisis fueron regidos por grupos de riesgo definidos internacionalmente,

establecidos por el CDC, estudios similares y la literatura acerca de esta entidad.

Cabe recalcar que el presente estudio no presenta conflictos de interés, ya que fue finan-

ciado por la autora con fines académicos y por el bienestar de los pacientes.

Por ultimo, esta investigacion constituye sino la Gnica una de las pocas realizadas en el
Ecuador acerca de la prevalencia de retinopatia oportunista en pacientes con VIH, ya que

en la busqueda realizada no se encontré ningun estudio similar.

No obstante, el estudio se vio limitado porque la muestra se obtuvo mediante muestreo

consecutivo no aleatorio, a conveniencia de los pacientes que dispusieron de tiempo y
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desearon acudir a la consulta oftalmol6gica, por lo cual hay que tener en cuenta que se
tratd de personas que acudieron voluntariamente y por tanto con posibles sesgos de se-
leccion en relacién a una mayor percepcion de riesgo y prestar mas atencién a su salud.
Aun cuando se trataron de minimizar las perdidas a través de la charlas de concientiza-
cion acerca de la importancia del control oftalmol6gico hubo un 10% de pacientes que no
participd, con lo que permanece la interrogante si estos pacientes difieren del resto de la
poblacién estudiada en funcion de las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y oculares.
De ser este el caso y si los no participantes son sistematicamente diferentes de aquellos
que si participaron, es decir son pacientes que presentan un mayor (0 menor) namero de
complicaciones asociadas al VIH (y por tanto no participaron por temor, renuencia por su
estado de salud), la ausencia de estos pacientes podria haber influido en los resultados
de este estudio, los cuales podrian estar subestimando (o sobreestimando) la verdadera
prevalencia de las infecciones oculares oportunistas. Creemos que los no participantes
son un grupo de pacientes no sisteméaticamente perdidos y por lo tanto nuestros resulta-

dos no sufririan sesgo de seleccion.

Por otro lado, aunque la muestra fue adecuada para el estudio de la prevalencia de las
Ols oculares en pacientes VIH+ sigue siendo una modesta representacion de la pobla-
cién; y debido al pequefio niumero de individuos con alteraciones oculares, no fue posible
calcular estimadores confiables de asociacion entre los factores inmunologicos y la pre-
sencia de enfermedad, ni establecer ,en el andlisis multivariado, qué variables se compor-
tan definitivamente como factores de riesgo independientes para presentar retinopatia
oportunista. Para esto hubiéramos necesitado una muestra considerablemente méas gran-

de de la calculada para estimar la prevalencia de las alteraciones oculares.

A pesar de que no se obtuvieron datos sobre la adherencia al tratamiento sabemos que la

poblacion estudiada recibia TARMA en un alto porcentaje al momento del estudio y reci-
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bi6 profilaxis y/o tratamiento contra Ols segun fue el caso, por lo que los resultados obte-
nidos son quiz& aplicables sélo a un grupo de pacientes con adecuado manejo de la en-
fermedad, que se considera en términos generales un grupo reducido y poco representa-

tivo en nuestro pais.

Se debe considerar que ninguno de los pacientes habia sido sometido a una oftalmosco-
pia indirecta antes del diagnéstico de VIH, por lo que no se pudo realizar una comparacion

con su estado previo, es por esto que se encontré un hallazgo incidental de toxocariasis.

En cuanto a los resultados obtenidos, sin ser un objetivo del presente estudio, merece
destacarse que esta investigacion refleja varias caracteristicas de la poblacién con
VIH/SIDA en el Ecuador. Los patrones demogréficos y las variables relacionadas con el
estilo de vida de los pacientes del estudio fueron similares a los encontrados en las esta-
disticas nacionales acerca del VIH y concordantes con los estudios internacionales del
mismo tema. Conforme con las estadisticas publicadas por el MSP y el PNS, con frecuen-
cias similares, la mayoria de los pacientes del estudio fueron hombres, con una edad en-
tre 20-44 afos, heterosexuales. Es asi como el estudio provee datos representativos de

las manifestaciones oculares del VIH en la poblacién ecuatoriana en la era TARMA.

La prevalencia de la patologia ocular establecida por nuestro estudio en comparacién con
los estudios mas representativos y contemporaneos acerca de estas entidades, asi como

las caracteristicas de la poblacién estudiada se muestran en la tabla 20.

En nuestro analisis, la prevalencia puntual de las infecciones oportunistas en el segmento
posterior fue del 5%, porcentaje similar a los resultados obtenidos por una de las cohortes
mas grandes realizadas a este respecto y que sigue en curso, como es el caso del estudio

prospectivo LSOCA, efectuado en 19 centros clinicos de los E.E.U.U. con 1632 pacientes
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hasta el afio 2007 y 2718 hasta el afio 2008, que fueron reclutados entre los afios 1998 al
2003 y son evaluados hasta la actualidad. Este estudi6 demostré que desde la introduc-
cion de la TARMA tanto la incidencia como la prevalencia de las Ols oculares han dismi-
nuido notablemente y determin6 que, con excepcion de la retinitis por CMV, la prevalencia
individual de cada una de estas es <1%.%** Trabajos similares en paises en vias de desa-
rrollo han reportado una prevalencia de patologia ocular en pacientes VIH+ que varia en-

tre 6-45% en muestras con 100-112 participantes,®* 2 2%°

En nuestro estudio, el compromiso ocular en los pacientes con SIDA presentd un espectro
comparable con otros estudios; sin embargo encontramos frecuencias relativamente me-
nores de retinitis por CMV (3%), uveitis por reconstitucion inmune (URI) (0%) y retinopatia

asociada al VIH (0%); y mayores de retinitis por toxoplasma (3%).

Aun cuando la retinitis por CMV fue, coincidiendo con la mayoria de los trabajos, la pato-
logia ocular mas comuln en nuestra poblacion, las frecuencias reportadas difieren de las
obtenidas en el presente estudio. Jabs et al. en el 2007, Barker et al. en el 2008 y Gharai
et al. en el 2008 encontraron una prevalencia de dicha entidad superior al 20%.%" #®
Otros estudios con prevalencias puntuales considerablemente mas elevadas son los reali-
zados por Lai et al. en Hong Kong, Uemura et al. en Toyko y Pathai et al. en Mumbai con
prevalencias de 19.2%, 10.6% y 8.7% (95% IC:4.1-13.3%) respectivamente.?®® 2 2°! | os
pocos estudios realizados en Latinoamérica muestran una gran disparidad de la prevalen-

cia, que varia desde 0.67 a 10%.2%% 2%

Respecto a la retinitis por toxoplasma, la literatura cientifica estima que ésta se presenta
en el 1% de los casos de SIDA en E.E.U.U., en el 3-4% en Espafia o Francia y en més del

8% en Brasil.”® Estos datos son equiparables con nuestros resultados.
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Es interesante observar que en nuestro estudio la retinitis por toxoplasma y la retinitis por
CMV se presentaron en igual frecuencia, hecho que discrepa con respecto a hallazgos
presentados por autores estadunidenses y asiaticos. Sin embargo, conforme a los resul-
tados de Hardyc et al. y de Cox et al. la toxoplasmosis ocular representa la segunda com-
plicacion intraocular infecciosa en frecuencia en pacientes con SIDA en Hispanoameérica,

detras de la retinitis por CMV.2%° 2¢

A la hora de explicar la variabilidad entre nuestros resultados y algunos estudios, en pri-
mer lugar hay que considerar como posible el hecho de que las diferentes tasas de preva-
lencia obtenidas en poblaciones heterogéneas se deban a que realmente existe una mor-
bilidad ocular diferente entre ellas. Esta conclusién también se desprendié del estudio
multicéntrico realizado en 2 cohortes de pacientes antes de iniciar la TARMA en India
(Mumbai) y en Sudafrica (Capa Town) durante el afio 2011. Sus resultados sugieren que
la prevalencia de las manifestaciones oculares relacionadas con el VIH es significativa-
mente mayor en la India (17.5%) que en la poblacion africana (12.1%) y que su espectro

es diferente.?’

Esta hipétesis se veria apoyada por varios hechos. Es evidente la gran influencia que
ejercen los factores geograficos, socioeconémicos y sanitarios en la tasa de exposicién a
los factores de riesgo y en el desarrollo de las enfermedades. Tal es el caso de la sero-
prevalencia del CMV, que varia entre 20-100% de la poblacién adulta, siendo mayor en
Africa y Asia y que se correlaciona de manera inversa con el nivel de desarrollo socioeco-
némico del pais, el grado de hacinamiento y los indices de educacion®®®; y de la toxo-
plasmosis, con tasas mas elevadas en lugares con mayor ingesta de carne cruda o de
leche no pausterizada.”® La elevada morbilidad de tales entidades en varios paises en
vias de desarrollo también puede atribuirse, en parte, a los precarios servicios basicos, al

alto costo sanitario y escasez de farmacos.
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Las diferencias genéticas, las diferencias de los niveles virales y la presencia de factores
oftdlmicos del huésped son posibles explicaciones de la disparidad en la prevalencia de
estas enfermedades entre regiones. La ausencia de reportes hasta la actualidad que de-
muestren diferencias geogréficas en la epidemiologia de la enfermedad extraocular sisté-
mica por CMV, prueba la existencia de ciertos factores oculares responsables de la varia-

bilidad en la frecuencia de la retinitis causada por este agente. >0

Sin embargo, las diferencias de las tasas obtenidas entre distintas poblaciones podrian en
nuestro caso deberse no solo a la presencia de factores geogréaficos, socioeconémicos,
sanitarios, entre otros, sino también a diferencias metodolégicas en la realizacién de los

estudios que no son despreciables.

Entre los aspectos metodoldgicos mas importantes que pueden explicar parte de la varia-
bilidad en los resultados destacan diferencias en el disefio del estudio, en el tipo de mues-
treo, en la seleccién de los pacientes, en el lugar de muestreo, en las variables estudiadas
y en los métodos diagndsticos empleados. En contraposicién con nuestro estudio, la ma-
yor parte de los trabajos citados: fueron longitudinales prospectivos o retrospectivos; em-
plearon un muestreo aleatorio simple o estratificado por contaje de LTCD4+ o estadio cli-
nico del VIH/SIDA; incluyeron a pacientes con un mayor grado de deterioro inmunoldgico
manifiesto por las medias més bajas del contaje de LTCD4+, o exclusivamente a aquellos
con sintomatologia ocular, o inmediatamente tras el inicio de la TARMA, los cuales pue-
den haber desarrollado URI; fueron realizados en centros oftalmicos de tercer nivel; inves-
tigaron adicionalmente las patologias que afectan al segmento anterior; y utilizaron otros
métodos aparte de la oftalmoscopia indirecta para el diagndstico (el test de Snellen, la
tonometria, la biomicroscopia de segmento anterior y posterior, la tincion con fluorescei-
na, el Test de Schirmer, la oftalmoscopia directa, la perimetria, entre otros). El afio de

realizacion del estudio que determina diferentes grados de cobertura terapéutica y el ta-
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mafo muestral que varia enormemente en los diferentes estudios entre 100 a 2718 pa-

cientes, son otros factores que influyeron en los resultados.

Otro hallazgo llamativo en nuestra poblacion fue la ausencia de retinopatia asociada al
VIH, pudiendo deberse al caracter transitorio de este hallazgo, que suele aparecer brus-
camente y va atenuandose hasta desaparecer oftalmoscépicamente en 4-8 semanas sin
dejar secuelas y a su dificultad diagndstica, por cuanto es una patologia poco conocida
por los oftalmélogos y con un aspecto fundoscépico inespecifico. Con relacién a esto, la
mayor parte de la evidencia disponible afirma que en la era TARMA la retinopatia por VIH
constituye la causa mas frecuente de enfermedad del segmento posterior en pacientes
VIH+ y se estima que del 50 al 70% de pacientes VIH+ desarrollardn eventualmente una
complicacion de este tipo.?? 2" 274 27 Algunos trabajos exponen datos contradictorios que

aseveran que su frecuencia esta disminuyendo y encuentran prevalencias del 5 %.27® 277

Destaca asi mismo la ausencia de uveitis por reconstitucion inmune (URI) en nuestros
pacientes. Datos preliminares de cinco afios del estudio LSOCA demuestran una tasa de
URI por CVM de 0.017 por afio-persona y una prevalencia del 0.6%.2"® *”® Otros articulos
cientificos reportan frecuencias variando desde menos del 5% a mas del 60%, habiendo
algunos investigadores que mantienen que todos los pacientes con retinitis por CMV y

niveles crecientes de LTCD4+ desarrollaran eventualmente esta complicacion.?*°

La explicaciéon a esta discrepancia en los resultados de nuestro trabajo puede estar en
varias circunstancias. Primero hay que considerar la dificultad que representa el identificar
la inflamacion de la camara anterior y la vitritis, caracteristicas diagnosticas de la URI,
exclusivamente a través de la oftalmoscopia indirecta. Otras posibles causas son diferen-
cias en los criterios diagnosticos, en los métodos y en las tasas de exposicion a los facto-

res considerados de riesgo para URI (distinta extension y localizacion de las lesiones de
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retinitis por CMV en los pacientes, diferente proporcién de pacientes que han abandonado
el tratamiento contra la retinitis por CMV o que recibieron tratamiento con cidofovir intravi-
treo, diferencias en el tiempo de instauracion de la TARMA tras el diagndstico y tratamien-
to de la retinitis por CMV)?®*. No hay datos que refuten o afirmen las siguientes hipétesis:
pueden existir variaciones en la cantidad de material antigénico en ojos de diferentes pa-
cientes, diversas cadenas de los virus son capaces de provocar diferentes grados de in-
flamacion, puede haber diferencias en el nimero de clonas de linfocitos capaces de res-

ponder al CMV, aun con contajes similares de linfocitos T CD4+.2%2
El resto de frecuencias estimadas resultaron coherentes con la literatura revisada.

Un paciente del estudio presento retinitis herpética, dato extrapolable a lo encontrado por

multiples series.?* 28

En nuestro estudio no encontramos ningun caso de coroiditis por: P. jiroveci, C. neofor-
mans, H. capsulatum, sifilitica, ni por MAI. Este resultado esta en la misma linea de otros
trabajos: Gharai et al. y Pathai et al. tampoco hallaron estas patologias en su serie. Jabs
et al. observaron una prevalencia de coroiditis por P. jiroveci y de corioretinitis sifilitica del
0.1% y de coroiditis por criptococo del 0.4%. Adicionalmente, las coroiditis por H. capsula-
tum y por MAI son extremadamente infrecuentes, habiéndose descrito casos aislados en

la literatura médica, mayoritariamente en autopsias. 2% 2% %

Aun cuando la tuberculosis fue la enfermedad sistémica oportunista mas frecuente en los
pacientes del estudio (18%) y lo es a nivel del ecuador y otros paises en vias de desarro-
llo,?®® resulta interesante que no encontramos ningln caso de tuberculosis ocular. La bi-

bliografia reporta resultados similares con tasas de prevalencia entre 0-10.5%.2%° 2
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Tabla 20: Comparacion de los hallazgos oftdlmicos de diferentes estudios en relacién a la patologia ocular

en pacientes con VIH.

Chediak Jabs et al®*  Gharai et al** Banker et al**® Pathai et al®®*  Alvarez et al*®
(2012) (2007) (2008) (2008) (2009) (2011)
Quito USA/LSOCA New Delhi India Mumbai La Habana
O
No. Pacientes 100 1632 100 1286 149 148
Sexo (% masc.) 63 81 76 NA 69.8 84.45
Media de edad (afios ) 37.46 42 34 NA 36 32
Afios de enfermedad 3.1 7.7 NA NA NA NA
TARMA (%) 83 79.9 68 NA 0 NA
CD4+ actual MA= 313.17 164 194 33 180 NA
MG 266.85
CD4+ minimo MA = 195.68 30 NA NA NA NA
MG 158.06
ESTADIO SIDA (%) 64 100 60 NA NA 50
<200 CD4+ (%) 56 58.9 58 NA 56 NA
AP Ol sistémica (%) 38 41.1 84 NA 53 NA
OCULARES
Patologia ocular en NE NA 45 NA 17.5 43.92

cualquier seg.(%)

SEG. POSTERIOR (%) 5 NA NA NA NA 12.14
R. CMV (%) 3 221 20 24 8.7 0.67
URI (%) 0 <0.6 5 NA NA 0.67
R. Toxoplasma (%) 3 0.3 0 NA NA 0
R. Herpes (%) 1 0.4 3 2 NA 0
Sifilis ocular (%) 0 0.1 0 14 NA 0
C. Criptococo (%) 0 0.4 NA NA NA 0
C. P.jiroveci (%) 0 0.1 NA NA NA 0
Th. ocular (%) 0 <0.6 2 5 2.7 0
Retinopatia x VIH (%) 0 NA 11 16 4.7 10.8

Neurooftalmolégica (%) O NA 12 8 1.2 NE

SEG. ANTERIOR (%) NE NA 7 13.3 1.2 31.7

(=)= Se expresa la media aritmética (MA) en celtlas/ml. ( [] ) = se expresa la media geométrica (MG) calculada en base al logaritmo
natural. NA: datos no disponibles, NE: no se estudio, AP Ol: Antecedente de infeccion oportunista, Seg: segmento, R: retinitis, C: coroiditis,
TB: tuberculosis, URI: uveitis por reconstitucion inmune.. ( [ )=Datos del reclutamiento del estudio LSOCA (Longitudinal Study of the Ocular
Complications of AIDS) conducido por National Eye Institute, con 1632 pacientes hasta el 2007 y para 2718 para el 2008

Fuente: Chediak C. Ojo y VIH. 2012

Algunos factores parecen tener un papel fundamental en el desarrollo y mantenimiento de

la patologia ocular oportunista, tal cual constatamos en el presente estudio.

Es ampliamente aceptado que la expresion clinica de las infecciones oportunistas ocula-

z
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jo resultados similares, aunque no pudimos establecer la independencia de esta asocia-
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cion de otros factores. Se encontré una prevalencia de retinopatia oportunista significati-
vamente mayor en pacientes con: contajes de LTCD4+ minimos <100 células/ml en com-
paracién con pacientes con contajes 2100/ml (17.2% y 0% respectivamente) y en pacien-
tes con contajes de LTCDA4+ al corte del estudio <100/ml en comparacion con pacientes
con contajes 2100/ml (28.6 % y 3.2% respectivamente). Se establecié que los pacientes
con contajes de LTCD4+ <100/ml tienen 12 veces mas riesgo de desarrollar cualquier
retinopatia oportunista que aquellos con contajes superiores a este valor. En nuestro es-
tudio, la media del contaje de LTCD4+ minimos y al momento del estudio de los pacientes
con retinopatia oportunista fue de 46.4 células/ml (MG: 42.64) y de 224.6 células/ml (MG:
169.35) respectivamente y de los pacientes sin patologia ocular fue de 203.54/ml (MG:

147.56) y de 317.75/ml (MG: 275.06) respectivamente

Multiples lineas de investigacion comprueban esta relacién entre el bajo contaje de linfoci-
tos T CD4+ y la presencia de retinopatia oportunista. Jabs et al. en el estudio LSOCA ob-
servaron que las medias de los contajes de LTCD4+ minimos y de LTCD4+ al recluta-
miento fueron mas bajas en los pacientes con retinitis por CMV (LTCD4+ minimos:10 y
LTCD4+ al reclutamiento:140 células/ml) y en los pacientes con otras afecciones oculares
oportunistas (22 y 78 células/ml respectivamente) que en los pacientes sin patologia ocu-
lar (42 y 178 células/ml respectivamente). Pathei et al. hallaron que la prevalencia de pa-
tologia ocular relacionada al VIH fue del 23.4% (95% 1C:14.5-33.1%) en pacientes con
contajes de LTCD4+< 200 células/ml comparada con 9.2% (95% IC: 2.0-16.4%) en aque-
llos con contajes superiores a este valor. Un contaje de LTCD4+< 100 células/ml estuvo
presente en el 76.9% de los pacientes con retinopatia oportunista y aument6 6 veces el

riesgo de padecerla.

En cuanto a poder establecer medias del contaje de linfocitos T CD4+ de acuerdo a la

retinopatia oportunista encontrada disponemos de un ndmero minimo de pacientes con
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estas patologias para realizar cualquier analisis exhaustivo. Sin embargo, un buen name-
ro de estudios epidemiolégicos han encontrado medias del contaje de LTCD4+ en los pa-
cientes con las diferentes patologias similares a las de la siguiente publicaciéon: de 43 cé-
lulas/ml en la coroiditis tuberculosa, de 46 células/ml en la retinopatia asociada al VIH, de
75 células/ml en la retinitis por CMV activa, de 129 células/ml en la necrosis retineana

aguda, de 140 células/ml en la URI y de 228 células/ml en la retinitis por CMV antigua.?®®

Estadisticamente considerado como altamente significativo también fue el antecedente o
la concurrencia de infeccién oportunista extraocular. En este aspecto, resulta interesante
pero previsible que los pacientes con retinopatia oportunista padecieran de Ols en mayor
proporcion que aquellos sin patologia ocular (100% vs 34.7% respectivamente). Esta con-

clusion también se desprendio del estudio LSOCA.*"

De todas las enfermedades oportunistas, hallamos significancia estadistica solamente en
la toxoplasmosis cerebral o diseminada, la candidiasis orofaringea o traqueobronquial y la
infeccion extraocular por CMV. Resulta evidente que la infeccidn extraocular por CMV y
la toxoplasmosis cerebral aumenten el riesgo de padecer retinitis por estos mismos agen-
tes, por cuanto se conoce que estas dos retinitis ocurren principalmente tras la disemina-
cién del microorganismo desde un foco infeccioso no ocular via hematégena y/o neural.*%®
Sin embargo es llamativa la asociacion encontrada entre el antecedente o concurrencia
de candidiasis muco-cutanea o traqueo-bronquial y la retinopatia oportunista. Desde lue-
go, debido a las limitaciones ya expuestas de nuestro estudio, no podemos afirmar de
manera concluyente que el padecer candidiasis diseminada sea un factor de riesgo inde-
pendiente para retinopatia oportunista sin descartar que este resultado sea simplemente
producto de la presencia de factores de confusion. Pero en el caso de confirmarse esta
asociacion, podria tener relacion con el mayor deterioro del sistema inmunitario en perso-

nas con esta patologia.
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Otro predictor importante de la presencia de retinopatia oportunista resulté el deterioro
visual autopercibido de instauracion reciente o posterior al diagnéstico de VIH. En efecto,
esta variable ha demostrado en el presente estudio estar fuertemente asociada tanto a la
existencia de patologia ocular relacionada al VIH como a la extension de la misma. Evi-
dentemente la agudeza visual autopercibida como buena o algun grado de deterioro vi-
sual es un hallazgo muy inespecifico y muy probablemente estara presente en un amplio
rango de patologias oculares no relacionadas al VIH, pero lo simple de la pregunta y el
nulo coste que representa debe hacernos reflexionar sobre su utilidad como un dato mas

a la hora de aproximarnos a un diagndstico individual.

Existe discrepancia en relacion a esto en la literatura. Jabs et al. comprobaron que los
pacientes con enfermedades oculares relacionadas al VIH obtuvieron scores significati-
vamente mas bajos en el cuestionario del funcionamiento visual-25 (VFQ-25), que incluye
preguntas acerca del estado de salud general y visual (visién de lejos y de cerca), de la
dificultad para realizar las actividades diarias y de los problemas visuales autopercibi-
dos.?*® Asimismo, en otro estudio, los mismos autores detectaron objetivamente deterioro
visual en el ojo menos afectado (<20/40) en el 9.2% de los pacientes con retinitis por
CMV, en el 41.4% de los pacientes con otras infecciones oculares oportunistas y solo en
el 6.6%.de los pacientes sanos.*® En contraposicion, el estudio publicado por Pathai, et
al. 2009 concluy6 que los sintomas visuales no son predictores independientes de enfer-
medad ocular oportunista y ain cuando la especificidad para retinopatia asociada al VIH
fue alta (92%; 95%IC: 86.1-96.3%), la sensibilidad y el valor predictivo positivo resultaron
muy bajos (7.7%; 95% IC: 1.3-26.6% y 18%; 95%IC: 3.2-52.2% respectivamente), por lo

que resaltan la importancia de un screening visual previo al inicio de la TARMA ¥

Auln cuando la enfermedad ocular oportunista fue mas frecuente en aquellos en estadio

de SIDA que en los pacientes VIH seropositivos asintomaticos, en nuestro estudio el es-

g‘ Capitulo: DISCUSION



tadio clinico de la enfermedad no mostré una asociacién estadistica significativa con la
presencia de patologia ocular oportunista. Otros trabajos llegan a encontrar significancia

en tal asociacion. %2 3%

No se encontrd asociacion significativa de la carga viral con la presencia de retinopatia
oportunista. Aunque los pacientes con patologia ocular en nuestro estudio tuvieron me-
dias mas altas de la carga viral al corte del estudio y sobretodo de la carga viral maxima
durante la enfermedad que aquellos sin esta, no encontramos diferencias significativas.
Efectivamente, en los articulos publicados este factor no muestra asociacion con la pre-
sencia de retinopatia oportunista. Asi, uno de los estudios epidemiolégicos mas ambicio-
sos desde el punto de vista del nimero de sujetos incluidos, el ya mencionado LSOCA, al
dividir su poblacion en tres grupos (grupol: sin complicaciones oculares, grupo 2: con
retinitis por CMV, grupo 3: con otras complicaciones oculares mayores) no evidencié dife-
rencias significativas en la carga viral al reclutamiento entre grupos. Encontrd, sin embar-
go, una diferencia modesta de 1-log10 de la maxima carga viral durante la enfermedad

entre grupos.®®

Solo el estudio de Hsu et al, en el que analizaron los niveles de RNA del VIH en el plasma
y en los fluidos oculares de pacientes con SIDA y manifestaciones oftalmicas, encontraron
niveles mas elevados de RNA tanto en el plasma como en el humor acuoso de los pacien-
tes con retinopatia oportunista en comparacion con aquellos con retinopatia asociada al
VIH. Adicionalmente demostraron una relacion directa entre la mejoria en la clinica ocular
y la disminucién de los niveles de carga viral en el humor acuoso 4-8 meses después del

inicio de la TARMA.>%
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Similar a los trabajos citados anteriormente, en nuestro estudio no se encontrdé ninguna
relacion entre la presencia de retinopatia oportunista y las variables demogréficas o del

estilo de vida.3%® 37

En nuestro estudio, tampoco se encontré diferencias significativas entre el grupo de pa-
cientes con y sin retinopatia oportunista en relacién al antecedente de ITS o de patologia

ocular previa al diagnostico del VIH. No se hall6 bibliografia en cuanto a esto.

No se comprobd diferencias en ninguna de las variables terapéuticas (uso o no de TAR-
MA, esquema, tiempo de tratamiento, interrupcion, falla terapéutica) entre los dos grupos.
Respecto a la TARMA existen datos contradictorios en las referencias internacionales. En
la misma linea con nuestro estudio, los autores del estudio LSOCA concluyeron que aun-
que la proporcién de pacientes que recibian TARMA al momento de la realizacion de su
estudio fue significativamente menor en el grupo de pacientes con patologia ocular, resul-
té similar entre los grupos en los meses previos a este. En otro estudio realizado en Hong
Kong, de los 12 pacientes que desarrollaron retinitis por CMV en los seis meses a 4 afos
de seguimiento, 11(92%) habian estado recibiendo TARMA en los Ultimos 6 meses 'y 3

(25%) tenian contajes de LTCD4+>100 células/ml. 3*®

Ciertos hechos pueden justificar tales hallazgos: En primer lugar es ampliamente acepta-
do que tras el inici6 de la TARMA se requiere un periodo de seis meses hasta que se lo-
gre su eficacia maxima, en especial si el contaje de LTCD4+ inicial es muy bajo. Este re-
traso puede deberse al tiempo que necesitan LTCD4+ en recuperar sus funciones.*®
Otros posibles factores pueden ser el aumento en la frecuencia de la resistencia a la
TARMA y la muy mermada inmunidad de los pacientes por el retraso en el diagndéstico y

tratamiento del VIH.
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Sin embargo, es innegable que la introduccion TARMA, ha provocado un drastico declive

en la incidencia de las infecciones oportunistas oculares y lo sigue haciendo, hecho res-

paldado por numerosos estudios realizados en todo el mundo.®*® 3**

Con respecto a la profilaxis primaria con TMP-SMX, no encontramos un efecto protector

de este farmaco contra las infecciones oportunistas extraoculares, lo cual resulta facilmen-

te comprensible si consideramos que el TMP-SMX es util solamente en la profilaxis contra

P. Jiroveci y T. gondii, *** mas no en la prevencion de las otras patologias encontradas en

nuestra poblacién (retinitis por CMV y herpética), para las cuales no existe profilaxis.

En la presente investigacién concluimos que:

La prevalencia global de las infecciones oculares oportunistas del segmento poste-
rior obtenida en nuestro estudio (5%) esta dentro del rango demostrado en la lite-
ratura disponible.

En la poblacién de estudio la retinitis por toxoplasma se presentd con la misma
frecuencia que la retinitis por CMV (cada una de ellas con una prevalencia del 3%),
siendo estas dos las patologias infecciosas mas comunes del segmento posterior.
Con excepcion de un caso de retinitis herpética, no encontramos ninguna otra in-
feccion ocular oportunista.

Es frecuente que coexistan dos infecciones oculares oportunistas en un mismo in-
dividuo y que el compromiso sea bilateral.

La presentacion de las patologias oculares oportunistas esta relacionada con una
inmunodepresion severa, determinada por contajes de LTCD4+<100 células/ml y
el antecedente o concurrencia de infecciones oportunistas extraoculares (particu-
larmente de la toxoplasmosis cerebral, la infeccién por CMV y la candidiasis orofa-

ringea o traqueobronquial) y con la autopercepcién de deterioro en la agudeza vi-
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sual de instauracion reciente. Sin embargo, no pudimos establecer la independen-
cia de esta asociacion de otros factores.

Los pacientes con contajes de LTCD4+ <100/ml tienen 12 veces mas riesgo de
desarrollar cualquier retinopatia oportunista que aquellos con contajes superiores a
este valor.

La presentacion de las patologias oculares oportunistas no esta relacionada con
las caracteristicas demograficas, del estilo de vida, antecedente de ITS, terapéuti-

cas, ni la carga viral.

Por los argumentos expuestos y la significancia clinica de nuestros hallazgos, nos permi-

timos realizar las siguientes recomendaciones:

Se requiere de mas estudios acerca de estas entidades en poblaciones mayores,
con otro tipo de disefio (cohorte, caso- control) y a nivel nacional, para conocer la
prevalencia real, obtener una perspectiva global, determinar la independencia de
las asociaciones encontradas y establecer una informacién mas rigurosa en favor
de la causalidad y del riesgo.

De la misma forma, se requiere de mas investigaciones que evallen la validez, la
sensibilidad y la especificidad de los sintomas oculares como predictores de en-
fermedades oculares asociadas al VIH.

La atencion médica de los pacientes VIH+ debe incluir: (1) la interrogacion periodi-
ca acerca de cambios en la agudeza visual autopercibida y presencia de miode-
sopsias; (2) la realizacién de oftalmoscopia directa por parte del médico general a
aquellos pacientes con sintomas oculares; (3) en escenarios donde es posible, la
consulta oftalmolégica con realizacién de oftalmoscopia indirecta tras el diagndsti-

co de VIH y previo al inicio de TARMA, como lo recomienda la literatura mundial.
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En entornos donde no es posible la evaluacion oftalmolégica especializada de to-
dos los pacientes VIH+, ésta junto con la oftalmoscopia indirecta deben ser priori-
zadas para los pacientes con:(1) deterioro inmunolégico avanzado, manifiesto por
un contaje de LTCD4+<100+; (2) antecedentes o0 que padecen infecciones oportu-
nistas; (3) sintomas visuales o deterioro de la agudeza visual reciente o posterior
al diagnéstico de VIH y (4) hallazgos sospechosos en la oftalmoscopia directa rea-
lizada por el médico general.

Se requiere de estrategias de tamizaje a nivel nacional para poblaciones con facto-
res de riesgo de retinopatia oportunista, asi como guias de abordaje y tratamiento
de estas condiciones.

Los oftalmologos deben ser instruidos acerca de las particularidades en la presen-
tacién de las retinitis y las coroiditis en los pacientes VIH+.

Los pacientes con VIH deben ser informados por los médicos acerca de la exis-
tencia de estas entidades y la importancia de acudir inmediatamente a un facultati-
vo ante la presencia de sintomas visuales (dolor ocular, ojo rojo, visién borrosa,
miodesopsias, fotofobia y disminucion de la agudeza visual).

Es trascendente la difusion de la investigacion en la comunidad médica para con-
seguir el diagnéstico temprano de las infecciones oculares oportunistas, la refe-
rencia oportuna de los pacientes afectados a centros de salud especializados en el

manejo integral del VIH y el tratamiento apropiado.
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ANEXOS

Anexo 1: Calculo de la muestra.

La muestra ha sido calculada en base a la siguiente férmula:

n=tx p(l-p)

mZ

Donde:

n: Tamafio de la muestra

t: Indicador de intervalo de confianza, igual a 95% (1.96)

p: Proporcién estimada de riesgo de padecer retinitis por CMV, igual al 6% (0.06)
m: Error estandar de 5% (0.05)

n=(196x1.96)x0.06 (1—-0.06) = 3.8416 x 0.0564
(0.05 x 0.05) 0.0025

n= 0.216666 = 86,6664 = 87 pacientes
0.0025

313
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Anexo 2: Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

D o he recibido la informa-
cion suficiente y pertinente de los objetivos de investigacion: “PREVALENCIA DE INFECCIONES OCULARES
OPORTUNISTAS EN EL SEGMENTO POSTERIOR MEDIANTE LA OFTALMOSCOPIA INDIRECTA Y SU
RELACION CON EL ESTADO CLINICO-INMUNOLOGICO, EN PACIENTES CON VIH EN LA UAIPVV-HEG,
QUITO 2011”. El médico responsable de mi participacion me ha garantizado la confidencialidad de la informa-
cion que de mi obtenga la cual serd utilizada exclusivamente para los objetivos de la citada investigacion.
Podre abandonar este estudio en cualquier momento, sin que ello tenga repercusion alguna sobre mi persona.
Entiendo que este estudio no implica ningun tipo de intervencion sobre mi situaciéon de salud.

Para constancia de lo mencionado, firmo este CONSENTIMIENTO INFORMADO
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7.

8.

10.

11.
12.
13.

14.

Anexo 3: Encuesta.

ENCUESTA
Nombre y apellido: historia clinica:
Sexo:
Edad:

Ciudad en la que vive:
¢Vive ocasionalmente en algin lugar, donde?

¢En qué trabaja?
Marque su nivel de estudio:
a. analfabeto

b. primaria incompleta

c. primaria completa

d. secundaria incompleta
e. secundaria completa

f.  superior

Marque su estado civil:

a. soltero

b. union libre
c. casado

d. separado
e. divorciado
f.  viudo

Marque con respecto a la posesion de animales en su casa:

a. no
b. perro
c. gato

d. pajaros de jaula

e. otros. Cuales:

¢ Viaja frecuentemente a la costa (mas de 2 veces por afio)?

a. si

b. no
¢Fuma?

a. si

b. no

¢A qué edad tuvo su primera relacion sexual?

¢Con cuantas parejas ha tenido relaciones sexuales?

Marque con respecto a su preferencia sexual :

a. homosexual
b. bisexual
c. heterosexual

¢ Hace cuanto tiempo le diagnosticaron VIH?

g‘ Capitulo: ANEXOS



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.
26.

27.
28.
29.
30.
31.
32.

33.

¢ Ha tenido usted alguna infeccion de transmision sexual diferente del VIH?

a. si Cual:
b. no
¢Ha tenido usted alguna infeccién oportunista (previa explicacion)?
a. si Cual:
b. no
¢Ha padecido de sindrome de consumo?
a. si
b. no
¢Ha padecido de sindrome de reconstitucién inmune?
a. si
b. no
¢Ha faltado usted a alguna consulta del dr. Cevallos?
a. si Cuantas veces
b. no
¢Le han diagnosticado antes de alguna enfermedad ocular?
a. si Cual:
b. no
¢Usaba lentes antes de que le diagnosticaran VIH?
a. si
b. no

Si compara su agudeza visual actual con aquella antes del diagnéstico de VIH, considera que esta:

a. bienoigual

b. discapacidad visual moderada: puede realiza tareas visuales similares a las que realizan las
personas de vision normal con el empleo de ayudas especiales e iluminacion adecuada
c. discapacidad visual severa: realiza tareas visuales con inexactitud, requiriendo adecuacion de

tiempo, ayudas y modificaciones.

d. discapacidad visual profunda: tiene dificultad para realizar tareas visuales gruesas, y le es im-

posible hacer tareas que requieren vision de detalle.

e. ceguera: carece de vision , solo percibe luz, le es imposible realizar tareas visuales

¢ Esta recibiendo tratamiento antirretroviral? si responde afirmativo en esta pregunta responda preguntas 22,

23y 24.
a. si.
b. no
¢ Qué tratamiento antirretroviral esta tomando?

¢,Cuanto tiempo ha recibido tratamiento antirretroviral?

¢Ha interrumpido sin indicacion médica el tratamiento antirretroviral?
a. si
b. no

PARA LLENAR Y CORROBORAR CON LA HCL

Tiempo de diagnéstico de VIH :
Carga viral maxima:
Carga viral actual:
Contaje minimo de LTCD4+:
Contaje de LTCD4+ actual:
Recibe TARMA:

c. S

d. no
Esquema de TARMA:
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34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Tiempo de TARMA:
Interrupciones de TARMA:
c. si
d. no
Falla terapéutica:
a. si
b. no
Antecedentes de infecciones de transmisién sexual:
a. si Cual:
b. no
Antecedentes de sindrome de reconstituciéon inmune:
a. si
b. no
Antecedentes de sindrome de consumo:
a. si
b. no
Antecedentes de infeccion oportunista:
a. si Cual :
b. no
Tratamiento de infeccion oportunista:
a. si
b. no
Profilaxis primaria para infeccion oportunista
a. si Cuél :
b. no

HALLAZGOS Y DIAGNOSTICO TRAS LA REALIZACION DEL FONDO DE 0JO:
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Anexo 4: Clasificacion de lainfeccion por VIH y criterios de definicion del SIDA para

adultos y adolescentes mayores de 13 afios (CDC 1993).

Definicion SIDA: Paciente VIH+ con un recuento de linfocitos T CD4+ < 200 células/ml o paciente VIH+ que
padece o ha padecido una de las enfermedades asociadas con el VIH de la categoria C

Categorias:
CATEGORIAS
CLINICAS
CATEGORIAS SEGUN LA CIFRA DE A B C
LTCD4+
2500/ml Al B1 C1l
(229%)
200-499/ml A2 B2 Cc2
(14-28%)
<200/ml A3 B3 C3
(<14%)

CATEGORIAS CLINICAS DE LA INFECCION POR EL VIH ‘

Categoria A
Uno o varios de los cuadros enumerados a continuacién en un adolescente o un adulto (>13 afios) con infeccion
por el VIH comprobada. No deben haberse producido cuadros pertenecientes a las categorias B o C:

e Infeccién asintomatica por el VIH

e Linfadenopatia generalizada persistente

¢ Infeccion aguda (primaria) por el VIH con enfermedad acompafiante o antecedentes de infeccién aguda

por el VIH

Categoria B
Aparicién en un adolescente o adulto con infeccién por el VIH de cuadros sintomaticos que no estan incluidos en los
cuadros recogidos en la categoria C y que cumplen al menos uno de los siguientes criterios: 1) cuadros atribuidos a
la infeccién por el VIH o que indican un defecto de la inmunidad celular o 2) cuadros cuya evolucion clinica o sus
necesidades terapéuticas estan complicadas por la infeccién por VIH, en opinién del médico. Entre los ejemplos
posibles se encuentran (aunque no se limitan a ellos) los siguientes:

e  Angiomatosis bacilar

e Candidosis bucofaringea (muguet)

e Candidosis vulvovaginal; persistente, frecuente o que responde mal al tratamiento

e Displasia cervicouterina (moderada o intensa)/carcinoma in situ

e  Sintomas consuntivos; fiebre (38.5°C) o diarrea de mas de un mes

e  Herpes zoster (minimo dos episodios distintos o uno que afecte a mas de un dermatoma)

e  Purpura trombocitopénica idiopética

e Listeriosis

¢ Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo complicada con abscesos tuboovaricos

e  Neuropatia periférica

e Leucoplasia vellosa bucal
Categoria C:
Situaciones clinicas diagndsticas de SIDA

e Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.

e Candidiasis esofagica.

e  Carcinoma invasor de cérvix(

e  Retinitis por citomegalovirus

e Enfermedad por CMV ((no hepatica, esplénica o ganglionar)

e  Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar(’
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Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis intestinal crénica (con diarrea de mas de un mes).
Encefalopatia por VIH.

Wasting syndrome (sindrome de consuncion)

Herpes simple: Ulcera mucocutanea de mas de 1 mes o bronquitis, neumonia o esofagitis de cualquier du-
racion

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporidiasis intestinal crénica (>1 mes) [J

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt o equivalente

Linfoma inmunobléstico o equivalente

Linfoma cerebral primario

Infeccion por Mycobacterium avium-intracellulare o Mycobacterium kansasii diseminada o
extrapulmonar

Tuberculosis pulmonar, extrapulmonar o diseminadal’l

Infeccion por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar

Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Neumonia bacteriana recurrente [J

Nocardiosis*

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de Salmonella typhi.(J
Toxoplasmosis cerebral

Estrongiloidosis extraintestinal

[ Requiere serologia positiva para el VIH
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Anexo 5: Clasificacion de los farmacos antirretrovirales.

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido y de nucleétido (NRTIS)
e  Abacavir (ABC)
Didanosina (ddl)
Emtricitabina (FTC) Lamivudina (3TC)
Estavudina (d4T)
Tenofovir (TDF)
Zalcitabina (ddC)
e  Zidovudina (ZDV, AZT)
Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (NNRTIs)
e Delavirdine (DLV)
e  Efavirenz (EFV)
e Nevirapina (NVP)
e Rilpivirina (RPV)
Inhibidores de la proteasa (IPs)
e  Amprenavir (APV)
Atazanavir (ATV)
Darunavir (DRV)
Fosamprenavir (FPV)
Indinavir (IDV)
Lopinavir/ritonavir (LPV/r)
Nelfinavir (NFV)
Ritonavir (RTV)
Saquinavir (SQV)
e  Tipranavir (TPV)
Inhibidores de fusién
e  Enfuvirtide (T-20)
Inhibidores de la integrasa (INSTI)
e  Raltegravir (RAL)
Antagonistas del correceptor CCR5
e  Maraviroc (MVC)

Anexo 6: Capacidad visual medida segun los niveles funcionales establecidos por

Barraga.

a) Ceguera: Carencia de vision o sélo percepcion de luz. Imposibilidad de realizar tareas visuales.
b) Discapacidad visual profunda: Dificultad para realizar tareas visuales gruesas. Imposibilidad de hacer ta-

reas que requieren vision de detalle.

c) Discapacidad visual severa: Posibilidad de realizar tareas visuales con inexactitudes, requiriendo adecua-

cion de tiempo, ayudas y modificaciones.

d) Discapacidad visual moderada: Posibilidad de realizar tareas visuales con el empleo de ayudas especiales

e iluminacién adecuada similares a las que realizan las personas de vision normal.
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