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Se denomina SIDA al estadio final de la infeccion por el Virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), se caracteriza por una disminucién de
la inmunidad secundaria a la afectacion de los linfocitos, principalmente
CD,, produciéndose infecciones oportunistas secundarias.

Desde 1991 y hasta Junio de 2005 se han diagnosticado unos 70.000
casos en Espafa, por suerte la tendencia a aumentar progresivamente
sufrié una clara inflexién a partir de 1995-96 por la introduccion de la
denominada terapia HAART, consistente en la asociacion de diferentes
farmacos antiVIH, que restauran, al menos de una forma parcial, la
inmunidad natural.

La afectacién ocular es relativamente frecuente, hasta un 50% de pacien-
tes con severa inmunodepresion pueden tener participacion ocular, las
mas graves y frecuentes son las infecciones del segmento posterior que se
van a revisar en este capitulo.

Retinitis por citomegalovirus

La enfermedad por Citomegalovirus (CMV) es una infeccién oportunista
muy frecuente en el SIDA3. En las autopsias, hasta un 80% de estos
pacientes tienen evidencias de esta infeccion oportunista®. La retinitis es la
manifestacion clinica mas frecuente de la enfermedad por CMV? y la inciden-
cia aumenta cuando los CD4 caen por debajo de los 50-100 cel./mm3 &7,

Desde 1996, afo en que se introdujo la terapia HAART, se ha modificado
el curso y manejo de la infeccion por CMV con respecto a la etapa previa®°.

El nimero de casos de SIDA ha disminuido y ademas la incidencia de
retinitis ha pasado del 13,8%!° al 1-7%!! por lo que cada vez vemos menos
nuevos casos, volviendo a convertirse en una patologia poco frecuente.

Etiologia

EI CMV es un virus del grupo herpes, con el que la mayoria de la poblacion
adulta ha contactado (40-90%), no sabemos bien donde se acantona,
pero requiere una profunda inmunodepresion para infectar el organismo.

Hay muchos aspectos mal explicados de esta infeccion, por ejemplo la
viremia no implica enfermedad, o la incidencia de retinitis es la mas
frecuente en SIDA (75% de las formas clinicas de infeccion CMV), por
encima de las formas digestivas, o pulmonares, mientras que en los
inmunodepremidos tras trasplantes de dérganos solidos este patron se
invierte, siendo excepcional la retinitis, sélo un 1-5% de las infecciones
por CMV.

Diagnéstico

El diagnostico es oftalmoscopico, se tiene que sospechar en pacientes con
una profunda inmunodepresiéon (CD, < 50 cel./mm?3) que presentan
miodesopsias o disminucién de visién, aunque muchos son asintomaticos.
En el fondo de ojo se descubre la tipica imagen de infiltrado blanquecino
y hemorragico de la retina superficial (aspecto de pizza, revuelto de queso
y tomate), con o sin vasculitis, generalmente sin vitritis o uveitis anterior
(Figura 1), entorno a las arcadas. Las formas periféricas son las mas
frecuentes, y en algunos casos pueden presentarse con menos hemorragia
y un aspecto mas profundo y amarillento (patrén granular blanquecino
sin hemorragias) (Figuras 2 y 3). Son mas raras la presentacién en polo
posterior (Figura 4), nervio éptico (zona 1) o incluso parénquima retiniano
sin relaciéon con arcadas.

La serologia no tiene ningln valor, en estos pacientes con profunda
inmunosupresion, y la antigenémia CMV y la PCR CMV en sangre periférica,
no guarda relacion estricta con la retinitis. Sin embargo, la PCR del
humor acuoso, es muy util, con una positividad superior al 90%, nos
ayuda a confirmar el diagnéstico!?.

Screening. ¢En que pacientes asintomaticos indicamos el estudio de fon-
do de ojo?. En nuestra serie, solo un 9,5% de los pacientes con CD, < 50
cel./mm3 presentaban necrosis retiniana!3. Si tenemos en cuenta los
pardmetros generales infecciosos, la Antigenémia CMV +, implicaba la
coexistencia de retinitis en un 23,8%, mientras que el cultivo + la inci-
dencia de RCMV era un 42,8%. Con mucho la coexistencia de miodesopsias
y CD4 < 50 cel./mm?3 con 75% de RCMV es el indicador superiori#15.

Tratamiento

Valganciclovir (Valcyte®)

El farmaco fundamental es el Ganciclovir, que es un analogo nucledsido,
inhibidor de DNA polimerasa, hoy se utiliza el Valganciclovir que es una
prodroga [L-Valyl ester] que se hidroliza rapidamente en la pared intesti-
nal e higado, convirtiéndose en un analogo sintético de purina, la
nucleosido 2-deoxiguanosina; necesita tres fosforilizaciones, que se rea-
lizan en la célula infectada, la primera esta producida por una protein-
kinasa virica, codificada por el gen UL97, y cuya mutacién es la principal
causa de la resistencia al Ganciclovir, las otras dos fosforilizaciones son
llevadas a cabo por sendas protein-kinasas producidas por la propia
célula infectada. El Ganciclovir trifosfato compite con la dGTP como
sustrato para la formacion de la estructura virica por la DNA polimerasa
viral (codificada por el gen UL54)%.
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Figura 1. Retinitis CMV en arcada temporal inferior. Puede verse el componente exudativo, y el hemorragico, predominante en este caso

Figura 2. Retinitis CMV periférica tipica
Figura 3. Retinitis CMV periférica tipo granula

Figura 4. Retinitis CMV, pequena lesién central

El Valganciclovir fue aprobado por la FDA en el afio 2001, para su uso en
RMCV en SIDA en pautas de inducciéon y mantenimiento!®.

La pauta de induccién es de 900 mgrs./12 h. durante 3 semanas'’, y
luego pasar a 900 mgrs./24 horas'® como mantenimiento. La pauta de
mantenimiento para infeccion por CMV es hasta que la terapia HAART
logra un aumento de 100 CD,/mm? durante 6 meses. No obstante si con
la terapia HAART, no se logra la reconstitucion inmunoldgica, el tiempo
medio de recidiva es de 160 dias!’, y necesitaria de nuevas pautas de
induccién. La terapia de mantenimiento se reintroduce cuando los CD,
bajan por debajo de 100 cel./mm3, ya sea por intolerancias, resistencias
0 abandono de la terapia antiVIH.

En los casos en que la retinitis CMV se encuentra en Zona 1, algunos
autores® han recomendado su asociacion con tratamientos locales que
logran una mayor dosis y durante mas tiempo para evitar el riesgo de
perdida de visién por progresion de la enfermedad hasta que se inactiva
por el tratamiento general.

Los efectos adversos mas frecuentes son: los gastrointestinales (diarrea
13%, nauseas 8%, vomitos 4%) y hematoldgicos (neutropenia 16%, y
anemia 11%); sélo el 1,9-3,3% tiene que suspender el tratamiento.
Interacciona con la Zidovudina (mismos efectos adversos hematolégicos)
y el probenecid, pero con ninglin otro de los farmacos empleados hasta
ahora en la terapia HAART.

La complianza del tratamiento es buena y los niveles en sangre son
equivalentes al uso endovenoso, por lo que, junto con la reconstitucion
inmunoloégica que se obtiene con la terapia HAART, han disminuido las
resistencias al ganciclovir. No obstante, la incidencia de cepas resistentes
por mutacién en el gen UL97, va aumentando con el tiempo, siendo de
2,2% alos 3 meses, 6,5% alos 6, 9,3% alos 9, 12,8alos 12y 15,3 a
los 18 meses. La resistencia mas frecuente es la ligada a la mutacién del
gen UL97, estas cepas son susceptibles al Cidofovir y al Foscarnet, que
no precisan de la primera fosforilizacion. Suelen ser las resistencias pre-
coces y son dosis dependientes; las resistencias tardias y a altas dosis,
son menos frecuentes y suelen ser combinadas o una mutacién en el gen
UL54 que codifica la DNA polimerasa viral'>!°,

Ganciclovir endovenoso (Cymevene®)

Fue el primero en ser utilizado, ha sido el patron de referencia y todos los
estudios se comparan con éI?°. La pauta de induccion es de 5 mg/Kg /12h. 2-
3 semanas y la de mantenimiento es 5 mg./Kg./24 h. 5-7 dias a la semana.
A los efectos secundarios propios del Ganciclovir, hay que sumar la existen-
cia de una via central permanente, y la calidad de vida que implica la necesi-
dad de una infusion endovenosa mientras dure el tratamiento.

Ganciclovir oral (Cymevene oral®)

A pesar de su baja biodisponibilidad, s6lo un 6-7%, fue utilizado como
terapia de mantenimiento®' o preventivo?>?3, a dosis de 1000 mgrs. 3
veces al dia. La experiencia clinica no fue buena, y a pesar de lo publica-
do, las dosis alcanzadas eran bajas e inferiores a la via endovenosa,
siendo menos eficaz y fomentando las resistencias. Casi el 20% de los
pacientes abandonaban el tratamiento. Por fortuna, el Valganciclovir tie-
ne una biodisponibilidad 10 veces mayor y ha desplazado completamen-
te al Ganciclovir oral.

Dispositivo intraocular de liberacion (Vitrasert®)

Consiste en un implante con 4,5 mgrs de Ganciclovir que libera 1,4 ugr/h. y
dura unos 8 meses. Un 10% tienen complicaciones locales (Desprendi-
miento de retina, hemorragia vitrea o endoftalmitis), es el tratamiento
capaz de mantener durante mas tiempo libre de recidiva, por lo que se ha
indicado en formas centrales, siempre asociado a Valganciclovir®, ya que
se vio que de forma aislada se producian un 65% de bilateralizaciones y
hasta un 30% de manifestaciones extraoculares?*.

Ganciclovir intravitreo

Al igual que el Vitrasert®, su uso en exclusiva produce una bilateralizacion
del 44,4% y una extension extraocular del 32%. Aunque no requiere
intervencion quirlrgica, no todos los pacientes toleran esta via de forma
prolongada. Por ello ahora se utiliza asociada al Valganciclovir durante
la pauta de induccion en las forma centrales. Se usan 400ug en 0,1 ml.
semanales con antibioterapia local permanente. La dosis de mantenimien-
to, si precisan, es de 200ug semanales. Curiosamente la tasa de despren-
dimiento de retina fue sélo del 5%, inferior a las series generales®.

Cidofovir (Vistide®)

Es un analogo nucleétido monofosfato que inhibe la DNA polimerasa
viral, a diferencia del ganciclovir s6lo depende de las enzimas intracelulares
para activarse (doble fosforilizacién). Inhibe competitivamente la incor-
poracion de la deoxycitosina-5-trifosfato por la DNA polimerasa en el
DNA viral. Es sinergista con el ganciclovir y el foscarnet, al no precisar la
fosforilacién viral, las resistencias al ganciclovir producidas por al muta-
cion en el gen UL97, las mas frecuentes e inmediatas, no le afectan, sin
embargo no es (til en las tardias, en las que suelen producirse, ademas,
mutaciones en la DNA polimerasa virica, dependiente del gen UL542%¢. La
ventaja de este farmaco es la gran capacidad de acumularse intracelular-
mente, por lo que puede ser usado de forma intermitente, la dosis de
induccion es de 5 mg./Kg una vez a la semana, durante dos semanas, y la
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de mantenimiento de 5 mg./Kg cada 2 semanas®’?%, la tasa media de
progresion fue de 120 dias. Es tan nefrotoxico, que debe suministrarse
con probenecid e hiperhidratacion, atn asi en el 24% de los pacientes
debe suspender el tratamiento por esta causa. Existen ademas efectos
secundarios locales como la uveitis o la hipotonia ocular (2%). Sélo se
utiliza en algunos casos de resistencia iniciales e imposibilidad de usar
foscarnet o de llevar una via central permanente. Es una causa de uveitis,
no infecciosa, en el SIDA, que siempre hay que tener en cuenta.

Cidofovir intravitreo

La dosis es de 20ug. en 0,1 ml. y la duraciéon media es de 55-60 dias?.
Independientemente de los inconvenientes de la via intraocular, ya co-
mentados con el ganciclovir intravitreo, y a pesar de la utilizacién
conjunta del probenecid, produce un 20% de uveitis anteriores no
granulomatosas ligeras o moderadas, a las 2-4 semanas de la adminis-
tracion y que precisan tratamiento inespecifico topico, en un 20% de ellas
se produce hipotonia ocular, incluso con desprendimiento de coroides.
Sin embargo la tasa de desprendimiento de retina es sélo del 8%.

Foscarnet (Foscavir®)

Es un analogo pirofosfato que inhibe la DNA polimerasa viral y tiene
cierta actividad antiretroviral. La pauta de induccion es de 60 mg./Kg./8h.

durante 2-3 semanas, y la de mantenimiento es de 90 mg./Kg./ 24h.
durante 5 dias a la semana. Es nefrotoxico y se administra con 1 litro de
infusion. Es igual de eficaz que el Ganciclovir pero es mas caro y mayor
toxicidad, aunque en algunos estudios, en la era preHAART, mostré una
mayor supervivencia cuando se comparaba con ganciclovir®®3!. Se usa
en intolerancias y/o resistencias al Valganciclovir.

Foscarnet intravitreo

La pauta de induccion es de 2.400 mg. en 0,1 ml (directamente del prepa-
rado comercial) 2 inyecciones semanales y la de mantenimiento 1.200 mg.
(0,05 ml) 2 inyecciones semanales®?33, el foscarnet a diferencia del
ganciclovir hay que usarlo 2 veces a la semana intravitreo. Se puede usar
en resistencias y complicaciones con la via de infusion permanente.

Formivirsen (Vitravene®)

Es un farmaco intravitreo, aprobado por la FDA en 1998, es un oligonu-
cledtido antisense, muy especifico anti CMV, es un oligonucledtido com-
plementario de una cadena simple de RNAm que codifica una proteina
esencial, es decir no actlia sobre la DNA polimerasa viral, lo que le haria
Util en resistencias tardias. La pauta de induccion es de 160 ug. intravitreos
semanales durante 3 semanas, aunque la pauta aprobada por la FDA es
de 330 ug. bisemanales y la de mantenimiento es la misma dosis cada 2

[ Fit Dl P, vHSHE

Figura 5. Retinitis CMV cicatricial, en paciente tratado con Ganciclovir

Figura 6. Recidiva breakthrough. Coexisten lesion cicatricial y un foco tipico activo

Figura 7. Recidiva smolldering. Puede verse el borde edematoso a lo largo de toda el area cicatricial previa

Figura 8. Desprendimiento de retina con grandes areas de necrosis, tras respuesta al tratamiento

Figura 9. Afectacién del nervio dptico tipo 1. La agudeza visual era de 0,7

Figura 10. Afectacion del nervio ptico tipo 2. La agudeza visual era de movimiento de manos con afectacién del reflejo pupilar. La Retinitis CMV se extiende desde la arcada inferior

Figura 11. Angiofluoresceingrafia en un paciente con uveitis por inmunorecuperacién con edema macular quistico y tincion papilar
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semanas, la aprobada por la FDA son dosis mensuales. Tiene todos las
ventajas e inconvenientes de la via local, ya explicadas con otros farmacos,
pero ademas tiene la uveitis, que aparece en un nimero importante de
casos (10-28%) relacionadas directamente con la dosis, ademas se han
descrito epiteliopatia pigmentaria retiniana, edema macular y una tasa
mas alta de desprendimiento de retina, también relacionada con la do-
sis34.

Independientemente del farmaco utilizado generalmente se produce una
cicatrizacién completa tras la induccién adquiriendo un aspecto cicatricial
hiperpigmentado (Figura 5), que pueden coexistir con lesiones activas en
los bordes si hay una respuesta parcial, que podemos encontrar en algu-
nas lesiones activas con reinducciones.

Durante la pauta de mantenimiento, en las que las revisiones deben ser
mensuales, mientras el paciente no alcanza la inmunorecuperacion, las
lesiones pueden recidivar, pueden verse en los bordes o en nuevas areas.
La reactivacién puede ser total, con el mismo aspecto que las lesiones de
"novo" (la denominada breakthrough) (Figura 6), o la recidiva smalldering,
que se caracteriza por un aspecto edematoso (Figura 7), mas o menos
sutil, y progresivo, que puede pasar desapercibido por eso son (tiles los
controles fotograficos, se considera progresién cuando el area afecta
avanza 750 yu. En ambos casos se precisan nuevas dosis de induccion.
Cuando se alcanza y mantiene la recuperacién inmunolégica las revisio-
nes deben ser trimestrales y si se produce un fracaso terapéutico con
inmunodepresion se debe pasar al régimen mensual al instituir la pauta
de mantenimiento cuando se bajan de las 75-100 CD,/mm?®.

Complicaciones

Desprendimiento de retina

Pueden producirse en 3 situaciones diferentes, la primera y méas frecuente
es la aparicién cuando cicatriza la retinitis tras la pauta de induccién, se
caracteriza por presentar grandes areas de necrosis retiniana, a veces
posteriores y sin desprendimiento de vitreo (Figura 8). Son dificiles de
reparar y la incidencia de VRP es elevada. En segundo lugar, puede verse
con lesiones activas, es mas raro que el anterior, pero de caracteristicas
similares, por Ultimo hemos visto desprendimientos de retina por roturas
en areas sanas, son excepcionales, y probablemente se deban a la afecta-
cion vitrea. Esta complicacion ha disminuido con el uso de la terapia
HAART3>36 curiosamente el uso de la terapia local, no aumenta su inci-
dencia, incluso la via intravitrea la disminuye. La profilaxis con fotocoagu-
lacion laser o su mayor incidencia en miopes es un tema en discusion. El
uso de Vitrectomia y aceite de silicona es casi obligado.

Afectacién del nervio éptico

Puede afectarse de dos formas diferentes: Tipo |, en el que se produce un
cuadro muy espectacular de retinitis peripapilar, con poca afectacion de
la visién, al menos en los primeros estadios (Figura 9). Tipo I, se produce
la infeccion verdadera del nervio dptico, habitualmente llega por exten-
sion desde un éarea retiniana proxima que le infiltra, produce un déficit
funcional severo y luego la atrofia consecutiva®” (Figura 10).

Uveitis por inmuno-recuperacion

Es un sindrome descrito en 1998, y que consiste en al aparicién de una
uveitis anterior o intermedia larvada, subaguda 6 crénica en pacientes
respondedores a terapia HAART en ojos con retinitis por citomegalovirus
inactiva. Es frecuente, hasta un 30-60% de retinitis inactiva pueden
pacederla. La enfermedad por inmunorecuperacién, se produce en otras
infecciones como tuberculosis, MAI, herpes virus, hepatitis B 'y C o virus

JC y siempre consiste en cuadros inflamatorios severos, unas veces rela-
cionados con la existencia de gérmenes patdgenos y otras sélo con la
presencia de antigenos residuales, que probablemente es lo que ocurre
con la uveitis. También se han descrito enfermedades autoinmunes,
sarcoidosis-like o simulando otros cuadros generales o locales autoin-
munes. Probablemente esta relacionado con respuesta de hipersensibili-
dad tardia, y con la recuperacion de la respuesta por CD,.

La uveitis suele responder a corticoterapia y muchas veces no precisa
tratamiento continuado, la aparicién de catarata subcapsular posterior o
edema macular quistico puede ser el primer sintoma (Figura 11) y son las
complicaciones maés frecuentes3®.

Sindrome de necrosis retiniana aguda

Dentro de las infecciones herpéticas de la retina, hay dos cuadros clinicos
bien diferenciados: el sindrome de necrosis retiniana aguda (SNRA) y el
sindrome de necrosis retiniana externa progresiva (SNREP).

El SNRA, es raro en la infeccion VIH (0,5-1%). Se produce en pacientes
con una severa inmunodepresion y se caracteriza por la aparicion de una
retinitis periférica de capas externas, que dibuja los vasos en su interior,
con vasculitis asociada, y con una intensa vitritis y uveitis anterior en
inmunocompetentes, pero que es menos manifiestas en estos pacientes
inmunodepremidos (Figuras 12a y 12b). Suele estas producida por el
virus herpes zoster, aunque también se han descrito por virus herpes
simple, y Citomegalovirus. La complicacion mas frecuente es el desprendi-
miento de retina (hasta un 75%), la vasculitis del nervio 6ptico o la neuritis
oOptica son otras complicaciones devastadoras y que le da tan mal pronds-
tico a esta enfermedad. Se suele bilateralizar, si no debuta como bilateral y
el tratamiento general con Valganciclovir, o tratamientos combinados de
cidofovir, aciclovir o foscarnet, o la combinacién con inyecciones intravitreas
de ganciclovir esta mejorando su pronéstico en algunos casos.

Sindrome de necrosis retiniana externa progresiva

También es una infeccion rara y se describié solo en SIDA, se caracteriza
por la aparicion de una retinitis externa que afecta al segmento posterior
o media periferia, sin apenas vitritis o uveitis anterior (Figura 13); al igual
que el SNRA, se suele bilateralizar y tiene las mismas complicaciones.
Esta producida por el virus varicela zoster por lo que el tratamiento es
similar al descrito para el SNRA.

Aunque la tendencia es ha denominar la retinitis por el virus responsable,
ambos cuadros clinicos son muy caracteristicos y diferentes entre si, en
los estadios iniciales®-43,

Retinocoroiditis toxoplasmica

Tratado en otro apartado de esta obra, solo resaltaremos las caracteristi-
cas en el SIDA. En nuestra serie la infeccion por toxoplasmosis en pacientes
con SIDA era del 15%, la retinitis es una localizacién rara (1%), probable-
mente debido a que la infeccién cerebral suele ser inicial y precisa de
tratamiento de mantenimiento hasta la recuperacién de la inmunidad, esto
hace que la toxoplasmosis en otras localizaciones sea menos frecuente.

En el SIDA la infeccion por toxoplasmosis es una infeccién oportunista,
con todas sus caracteristicas, un 20% son multiples areas, grandes y
bilaterales (Figura 14). Mas del 50% de los pacientes tienen lesiones en
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SNC, generalmente asintomaticas y/o inactivas. Suele producirse mayor
uveitis y vitritis que en otras infecciones retinocoroideas oportunistas. En
la era postHAART, se han descrito con caracteristicas similares a los
inmunocompetentes, incluso con niveles altos de CD,*.

Nodulos coroideos infecciosos

Hay distintos gérmenes que infectan predominantemente la coroides, el
cuadro clinico se caracteriza por la aparicion de mdltiples focos profun-
dos uni- o bilaterales, excepcionalmente un foco Gnico. Suelen predomi-
nar en el polo posterior, sin inflamacién del vitreo o la uvea anterior, y no
suele afectarse la vision.

Consiste en la diseminacién hematdgena de una infeccién general, en las
series americanas es el Pneumocistis carinii el germen mas frecuente, y
suele ser la infeccidén oportunista de debut del SIDA. En Espafa, desde el
afio 2002 la tuberculosis de cualquier localizacién es la enfermedad
indicativa mas frecuente (28,8%), por eso la afectacién nodular coroidea
mas frecuente es tuberculosa (Figura 15). Responden bien al tratamiento
general, y tras la cicatrizacion, algunos pasan desapercibidos o si se
efectlla una AFG se descubre que son mas numerosos.

El 3% de los VIH tenian afectacion coroidea, 3 de cada 4 eran por tuber-
culosis y en el caso de la tuberculosis en SIDA, el 7,3% tiene lesiones
coroideas, es una cifra similar a la meningitis tuberculosa (10%)*>47.

Existen otras infecciones del segmento posterior en la infecciéon VIH, como
sifilis, histoplasmosis, candidiasis, bacterianas.... cuyo estudio detalla-
do no se puede incluir dentro de este capitulo.
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