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RESUMEN

La inflamacion intraocular en pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana cominmente se debe a uveitis infecciosas. La uveitis
de recuperacién inmune, la nueva amenaza, que ocurre como parte del sindrome
inflamatorio de recuperacién inmune en el ojo, puede presentarse con una
inflamacion ocular significativa y puede plantear un desafio diagndstico y
terapéutico. En la era anterior a la terapia antirretroviral se informaba que entre el
50 % y el 75 % de las personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia
humana no tratadas tenian afectacién ocular y cuanto mas bajos eran los recuentos
de CD4+, mayor era el riesgo. Los pacientes que responden a la terapia
antirretroviral pueden desarrollar sindromes inflamatorios de recuperacion
inmunitaria a medida que el sistema inmunitario en recuperacion comienza a atacar
antigenos microbianos, a los que el devastador sistema inmunitario anteriormente
no habia podido responder. La uveitis de recuperacion inmune es una
manifestacion en la cual los pacientes inmunodeficientes con retinitis por
citomegalovirus previa experimentan un aumento exagerado de la inflamacién
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ocular después de la terapia antirretroviral. Se presenta el caso de un paciente que
se le diagnostica sindrome de inmunodeficiencia adquirida cuando debuta con
retinitis por citomegalovirus y posteriormente, durante la evolucién de la
enfermedad presenta una uveitis de recuperacion inmune, que durante su
transcurso desarrolla complicaciones oculares, que finalmente conllevan a una
pérdida visual irreversible de su ojo derecho.

Palabras clave: inflamacion intraocular; uveitis de recuperacion inmune; retinitis por

citomegalovirus.

ABSTRACT

Intraocular inflammation in patients with human immunodeficiency virus infection
is commonly due to infectious uveitis. Immune recovery uveitis, the new threat,
which occurs as part of the immune recovery inflammatory syndrome in the eye,
can present with significant ocular inflammation and can pose a diagnostic and
therapeutic challenge. In the era before antiretroviral therapy, 50% to 75% of
untreated human immunodeficiency virus-infected persons were reported to have
ocular involvement, and the lower the CD4+ counts, the greater the risk. Patients
who respond to antiretroviral therapy may develop immune recovery inflammatory
syndromes as the recovering immune system begins to attack microbial antigens,
to which the devastating immune system had previously been unable to respond.
Immune recovery uveitis is a manifestation in which immunodeficient patients with
previous cytomegalovirus retinitis experience an exaggerated increase in ocular
inflammation after antiretroviral therapy. We present the case of a patient who is
diagnosed with acquired immunodeficiency syndrome when he debuts with
cytomegalovirus retinitis and subsequently, during the evolution of the disease,
presents with immune recovery uveitis, which during its course develops ocular
complications, eventually leading to irreversible visual loss of his right eye.
Keywords: intraocular inflammation; immune recovery uveitis; cytomegalovirus

retinitis.
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Introduccion

La inflamacion intraocular en pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) cominmente se debe a uveitis infecciosa. La
uveitis de recuperacién inmune (IRU), la nueva amenaza que ocurre como parte del
sindrome inflamatorio de recuperacién inmune (IRIS) en el ojo, puede presentarse
con una inflamacién ocular significativa y puede plantear un desafio diagndstico y
terapéutico.("

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (IRIS), anteriormente
conocido como enfermedad de restauraciéon inmunitaria (IRD) o sindrome de
reconstitucion inmunitaria (IRS) se caracteriza por un empeoramiento paradéjico
de la infeccién oportunista tratada o el desenmascaramiento de una infeccién
previamente subclinica no tratada en pacientes con virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) después del inicio de la terapia antirretroviral.23) Incluye, ademas,
cualquier tipo de desorden inmunomediado, presumiblemente relacionado con la
reconstitucion inmune después de iniciar terapia antirretroviral en pacientes
infectados por VIH.*9

Algunas personas infectadas por el VIH se deterioran rapidamente poco después
de comenzar la terapia antirretroviral, a pesar de la supresién viral efectiva. Esta
reaccion, denominada IRIS, se caracteriza por una inflamaciéon que destruye los
tejidos.® Este fendmeno esta asociado a una paraddjica reactivacion exagerada
del sistema inmunoldégico, en una amplia gama de enfermedades como sarcoma
de Kaposi, tuberculosis, infeccién por criptococo y citomegalovirus.(©7)

La uveitis de recuperaciéon inmune (URI) es una manifestacion en la cual los
pacientes inmunodeficientes con retinitis por citomegalovirus (RCMV) previa
experimentan un aumento de la inflamacion después de la terapia antirretroviral. Se
presume que esta mediada por las respuestas inmunitarias especificas a antigenos
residuales de citomegalovirus (CMV) en el ojo. La URI es una causa importante de
morbilidad visual en pacientes infectados por VIH con CMVR en la era HAART
(highly active antiretroviral therapy). Los factores de riesgo informados incluyen un
bajo recuento de CD4+ en el momento de iniciar la terapia antirretroviral y grandes
areas de CMVR.(78)
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Se ha informado que la incidencia de IRU oscila entre el 0,2 % y el 1,7 % entre los
pacientes que reciben terapia antirretroviral (TAR), y algunos estudios indican que
hasta el 12 % de los pacientes con retinitis por CMV pueden desarrollar IRU. Esto
resalta la necesidad de un seguimiento oftalmoldgico continuo incluso después del
inicio del TAR.©®)

La retinitis por citomegalovirus (RCMV) es la infeccion oportunista ocular mas
frecuente en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Antes
del advenimiento de la terapia antirretroviral combinada moderna, el riesgo de vida
de retinitis por CMV se estimd en un 30 %. A mediados de la década de los 90, la
terapia antirretroviral moderna, también conocida como terapia antirretroviral
altamente activa, resulté en una reduccion de mas del 90 % en la incidencia de
retinitis por CMV en los Estados Unidos de América.(®8)

Se presenta un paciente al que se le realizé diagndstico de retinitis por CMV y sida,
y posteriormente, durante la evolucion de la enfermedad, presentd uveitis de
recuperacion inmune con complicaciones en ambos ojos, que finalmente conllevd

a una pérdida visual irreversible de su ojo derecho.

Presentacion de caso

Se presenta un paciente masculino de 58 afios de edad, con cinco meses de haber
sido diagnosticado de sida, a punto de partida de una retinitis por citomegalovirus.
Debuto con carga viral en 2400,000 copias x mly CD4+ en 2 % - 24 cell x mm?. Fue
tratado con valganciclovir 1 tableta cada 12 h y sulfaprim como profilaxis, ademas
se inici6 terapia con antirretrovirales. Fue remitido al Instituto Cubano de
Oftalmologia Ramén Pando Ferrer refiriendo empeoramiento de la vision,
secreciones oculares y orzuelos a repeticién. Al examen oftalmoldgico se constato
una agudeza visual sin cristales (AVsc) en OD: 50 VAR y Ol: 60 VAR, con tensiones
oculares normales. En lampara de hendidura se observé una queratitis en 1/3
medio e inferior de la cdrnea y celularidad fina %+ en ambos ojos. En la
oftalmoscopia binocular indirecta se visualiz6 vitritis en ambos ojos que no permitia

ver detalles del fondo.
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Como impresion diagnostica se planted una uveitis de reconstitucion inmune en
ambos ojos, por lo que sugerimos valoracion por su infectélogo, ya que no
contabamos con los valores de conteos de TCD4+, ni carga viral en ese momento
para evaluar tratamiento con esteroides sistémicos a razon de 40 mg de prednisona
oral. Se indicé prednisolona colirio 0,5 % cada 4 h, lagrimas artificiales y
cloranfenicol ungiiento 2 veces al dia. Se orientd seguimiento médico en 15 dias.

A los 15 dias se recibieron complementarios: CD4 en 7 % - 81 cell x mm3, carga viral
76 copias. Buena evolucion clinica, mejoria visual. Se decidié disminuir la
frecuencia de esteroide tépico y oral a 30 mg diarios. Se reconsulté en 15 dias y al
evaluarlo se observo recaida del cuadro inflamatorio ocular, por lo que se retomo el
tratamiento anterior. En la siguiente consulta se observé mejoria, pero sin
visualizacion de detalles del fondo. Se realizé tomografia de coherencia éptica

(OCT), y se observé edema macular quistico (EMQ) y liquido subretinal (LSR)
(fig. 1).
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Fig. 1- Tomografia de coherencia éptica (OCT). A) OD. B) Ol). Se observa edema macular

quistico (EMQ) y liquido subretinal (LSR) en ambos ojos.

Se mantuvo en evolucidon hasta cumplir dos meses de tratamiento sin una
respuesta adecuada, por lo que se solicitd interconsulta con especialista en

infectologia para descartar otras enfermedades que fueran la razén de la no mejoria
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del cuadro ocular. Se sugirio realizar estudios moleculares, en este caso reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) de fluidos oculares en busca de Herpes Virus, la
cual fue negativa.

A los tres meses se observd el segmento anterior mejor, no asi la vitritis, el OCT se
mantiene sin variacion y se diagnostico catarata como complicacion en ambos
0jos. Se sugirid evaluar cirugia de cataratas. Se realizé operacion de cataratas en
ambos ojos, con buena evolucion quirurgica. Se interconsulté con el servicio de
Retina por persistencia de vitritis y opacidades vitreas. Se difiri6 tratamiento
quirurgico, se sugiri6 mantener tratamiento médico. Se mantuvo en seguimiento
con similar evolucion, OCT con LSR 'y EMQ.

A los cinco meses del tratamiento se constatdé mejoria del cuadro inflamatorio.
Pero, en el fondo de ojo se visualizd palidez marcada del nervio 6ptico, mayor en
OD. Se observaron zonas extensas de atrofia retinal en ambos ojos, por lo que se

indica angiografia fluoresceinica (AGF) (fig. 2).

Fig. 2- Angiografia fluoresceinica (AGF). A) y B) se observan zonas extensas de atrofia

retinal, EMQ y difusién vascular. C) se observa difusién vascular y zonas de atrofia retinal.

D) se muestran areas extensas de atrofia retinal.

A los ocho meses presentd desprendimiento de retina en el ojo derecho. Se realizé
tratamiento quirdrgico con buena evolucion, pero sin recuperacion visual. En cuanto
al cuadro inflamatorio evolucion6 favorablemente, aunque mantuvo cierto grado de
turbidez vitrea Ol.

Al afo de la intervencién del desprendimiento de retina se reactivd nuevamente con

exacerbacion marcada de la vitritis y de las opacidades vitreas en ambos ojos. No
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presentd EMQ. Refirié haber padecido, hacia un mes, dengue con complicaciones.
Los ultimos CD4+ en 15 % - 228 cell x mm3, y carga viral no detectable. Se aumento
las dosis de esteroides. Se decidi6 interconsultar con especialista en infectologia.
Se indicaron complementarios incluyendo estudios inmunolégicos para descartar
otras enfermedades. Se realiz6 nuevamente PCR de fluidos oculares con resultados
negativos.

Se recibié CD4+ en 9 % - 57 cell x mm3, linfopenia marcada en 7,9 %. Todos los
estudios para descartar enfermedades autoinmunes fueron negativos. Se
interpreté6 como una recaida de URI, posdengue. Evolutivamente la vitritis tuvo muy
ligera mejoria, en la actualidad con tratamiento de 20 mg de prednisona oral,

subtenoniana de triamcinolona, prednisolona y diclofenaco tépico.

Discusion

La implicacién ocular en el VIH fue descrita por primera vez en 1982, por Holland y
otros en la retinitis por citomegalovirus (CMVR). Con la llegada de HAART o terapia
antirretroviral combinada (TARc) alrededor de 1995, se describe una mejoria
significativa en el estado sistémicoy, por lo tanto, ocular de las personas infectadas
por el VIH. En la era anterior a HAART se informaba que entre el 50 % y el 75 % de
las personas infectadas por el VIH no tratadas tenian afectacién ocular; y cuantos
mas bajos eran los recuentos de CD4+, mayor era el riesgo.("

A partir de 2018, hasta el 78 % de las personas infectadas por el VIH tienen acceso
a HAART en todo el mundo segun los informes de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Las directrices actuales de la OMS y La Organizacién Nacional de
Control del SIDA (NACO) sugieren el inicio del tratamiento independientemente del
estadio clinico de la enfermedad o del recuento absoluto de células T CD4+. Los
pacientes que responden a HAART pueden desarrollar sindromes inflamatorios de
recuperacion inmunitaria (SIRI) a medida que el sistema inmunitario en
recuperacion comienza a atacar antigenos microbianos, a los que el devastador
sistema inmunitario anteriormente no habia podido responder.("

Una respuesta a HAART se define como un aumento en el recuento de células T

CD4+ de al menos 50 células/puL hasta un nivel de 100 células/yL o mas.
7
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Desafortunadamente, HAART falla hasta en el 50 % de los pacientes con sida
debido a la falta de cumplimiento, los efectos secundarios de los medicamentos,
las interacciones farmacoldgicas adversas o la resistencia del VIH.®

La retinitis por citomegalovirus (CMV) se ha descrito ampliamente en pacientes con
enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) avanzada o tardia,
bajo tratamiento ineficaz de infecciones oportunistas y fracaso de la terapia
antirretroviral (ART).®

El factor de riesgo mas importante para CMVR en el sida son los recuentos bajos
de CD4. Existen pocos informes de CMVR con recuentos moderados de CD4, pero
es poco comun si los recuentos de CD4 superan las 100 células/mm3.()

Se han identificado posibles factores de riesgo caracteristicos de susceptibilidad
genética, como haplotipos especificos del receptor de interleucina 10 (IL-10R1), del
receptor de quimiocina 5 (CCR5) y del factor 1 derivado del estroma (SDF-1). Hasta
un 66 % de los pacientes con retinitis por CMV y sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune tienen HLA A2, B44 y DR4, lo que sugiere una predisposicion
genética.® Curiosamente, en el VIH también se ha descubierto que la
microangiopatia, con manchas algodonosas (CWS), que son dreas de microinfarto
de retina, es un factor de riesgo, presumiblemente al interrumpir la barrera
hematorretiniana y facilitar asi la entrada viral en el 0jo.(! Aunque HAART no
previene completamente la aparicion de CMVR, ha contribuido a una resolucion
mas rapida de las lesiones sin necesidad de una terapia de mantenimiento a largo
plazo.

La incidencia de retinitis por CMV ha disminuido entre un 80 % y un 90 % en la
actualidad, pero sigue siendo una de las infecciones oculares oportunistas mas
comunes en pacientes infectados por el VIH. La presentacion tardia para la
atencion del VIH y el consecuente recuento bajo de células T CD4+ al comienzo del
HAART aumentan el riesgo de sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune
(IRIS).(8) |RIS ha sido reportado entre el 10 y el 25 % de las personas que viven con
VIH.("") Esta reaccion, denominada IRIS se caracteriza por una inflamacién que
destruye los tejidos. La definicion actual de IRIS incluye cinco criterios

fundamentales:®12)
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1. Caso confirmado de VIH.

2. Asociacion temporal entre el desarrollo de IRIS y el inicio de HAART.

3. Respuestas especificas del huésped a HAART, como disminucion en la carga
viral del VIH (niveles plasmaticos de ARN del VIH) y un aumento en el
recuento de células CD4+.

4. Deterioro clinico caracterizado por un proceso inflamatorio
Exclusion de otras causas que pueden conducir a una presentacion clinica
similar. Existen varias manifestaciones de IRIS. Entre las caracteristicas
clinicas y los patégenos asociados con IRIS que se informan con frecuencia
como son Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium  atipico,
Citomegalovirus, virus varicela-zéster, Pneumocystis jirovecii, Toxoplasma
gondii y Cryptococcus neoformans. Sin embargo, se describen algunas
enfermedades menos comunes que incluyen virus de la hepatitis B y C,

verrugas genitales, sinusitis y linfoma relacionado con el sida.®12

La uveitis de recuperaciéon inmune (IRU) ha sido definida como un proceso
caracterizado por cualquier tipo de inflamacién ocular como uveitis anterior, vitritis,
papilitis, edema macular cistoide o membrana epirretinal.? Las complicaciones
visuales de la URI incluyen cataratas, edema macular cistoide (EMC), glaucoma y
membrana epirretiniana.””) URI se ha descrito durante mucho tiempo en el contexto
de laretinitis inactiva, ya que el 37,7 % de las URI se han notificado en pacientes con
retinitis por CMV curada. En cambio, los efectos de reconstitucion inmune inducida
por HAART en sujetos con retinitis activa por CMV solo se ha documentado en
pocos informes de casos y series de casos.®)

El primer factor de riesgo bien conocido para IRU es la recuperaciéon inmune con un
rapido aumento en el numero de linfocitos T CD4+ como consecuencia de HAART.
El riesgo de IRU aumenta muchas veces con el aumento del recuento de células T
CD4+ a un nivel de 2100 células por microlitro o disminucion de la carga del VIH.(*13)
El uso de cidofovir intravenoso y el uso de inyecciones intravitreas es un factor de
riesgo primario en el desarrollo posterior de uveitis de recuperacion inmune. Otro
factor deriesgo para la URIl incluye el area superficial de afectacion retiniana debido

a la retinitis por CMV. El inicio temprano de HAART es otro factor de riesgo, ya se
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sugiere que debe retrasarse hasta después de la fase de induccién de la terapia
anti-CMV, ya que la reduccion de la carga de antigeno con agentes anti-CMV puede
reducir el riesgo potencial de IRU.*

La definiciéon actual de IRU (similar a IRIS) incluye al menos cinco criterios

principales:®

1- ser un paciente con sida,

2- recibir HAART,

3- lograr una reconstitucion inmunoldgica indicada por un aumento en el
recuento de células T CD4+ por encima de 100 células/mm? durante al
menos dos meses,

4- tener retinitis por CMV preexistente que actualmente se encuentra en estado
inactivoy

5- desarrollar una inflamacién intraocular que no puede explicarse por la

toxicidad del farmaco o una nueva infeccién oportunista.

La gravedad de la inflamacion va a estar relacionada con varios factores, como la
extension de la retinitis por CMV, la cantidad de antigeno intraocular por CMV, el
grado de constitucion inmunitaria y el tratamiento previo.*'4

La IRU es una nueva causa comun de pérdida de vision en estos pacientes y se
manifiesta con una amplia gama de sintomas y un mayor riesgo de complicaciones
inflamatorias, como el edema macular.(1?

La evolucion de la terapia antirretroviral, ahora con opciones orales simples e
inyectables, también ha contribuido a la mejora en el tratamiento y la atencion
integral del VIH. Con diagnosticos precoces e inicio temprano de la terapia
antirretroviral, la esperanza de vida de las personas con VIH se ha equiparado a la

de la poblacion general.(19

Conclusiones

La identificacion y el tratamiento temprano y adecuado de las lesiones oculares en

el VIH son de primordial importancia. Aunque la reconstitucion inmune asociada a
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TARGA ha llevado a una disminucién significativa de las infecciones oculares
siguen siendo la causa mas comun de morbilidad visual en estos pacientes.

Con la recuperacion inmune, el IRIS y, por lo tanto, la IRU, causan una inflamacion
ocular que amenaza la visién. El uso cauteloso de terapia antiinflamatoria como los
esteroides ayuda a prevenir complicaciones oculares debidas a IRU, que son
similares a las que se encuentran en o0jos uveiticos de pacientes
inmunocompetentes.

El papel del oftalmdlogo es fundamental. No se limita solo a diagnosticar y tratar a
estos pacientes, sino a minimizar las complicaciones a largo plazo, prevenir la

pérdida visual irreversible, y mejorar asi la calidad de vida de estos pacientes.
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