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Tratamiento de la retinitis por citomegalovirus en pacientes
con SIDA con terapia anti-CMV antes del inicio de la terapia
antirretroviral altamente efectiva

Dra. Gabriela Ortega-Larrocea

RESUMEN

Objetivo: La uveitis por reconstitucion immune (URI) se presenta en pacientes con SIDA 'y retinitis por citomegalovirus
(RCMV). Conocer si laURI es mas frecuente cuando se inicia el tratamiento antiviral altamente activo (HAART), antes o
simulténeamente alaterapiaanti-CMV.

Pacientesy métodos: De 125 pacientescon SIDA/ RCMV se sel eccionaron aquellos con sobrevida>12 mesesy sedividieron
en dos grupos de acuerdo con la terapia antiretroviral que recibieron. Grupo |: HAART antes o a mismo tiempo que el
tratamiento anti-CMV; grupo 2: terapia antiretroviral de baja potencia antes o al mismo tiempo que la terapia anti-CMV.
Estadistica descriptivay no paramétrica.

Resultados: Se incluyeron 55 adultos con RCMV activacon linfocitos TCD4+ de 27 (sd+36). Laprevalenciade URI fue de
56.3% con linfocitos TCD4+ de 318 (sd+72). Grupo | : de 36 pacientescon HAART, 25 (69.4%) tuvieron URI alos 8.7 meses
(sd+8.1) después del diagndstico de RCMV. Grupo 2: de 19 con terapia antiretroviral no potente 6 (14%) tuvieron URI alos
12 meses (sd+9) después de cambiar a terapia HAART. El RR= 6.3, Cl 95% 1.09-24.7; pMH= 0.01.

Conclusion: laURI es mas frecuente en pacientes queinician terapiaHAART a momento de diagndstico de RCMV o antes.
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SUMMARY

Purpose: Patients with CMVR who receive HAART may develop IRU that can be a sight-threatening condition. Clinical
observation suggests that patients, who start HAART after CMV R were healed, developed less |RU than those patients that
received it at the same time.

Methods: Of a cohort study of 125 patients with CMVR we included patients that survived at least 12 months after
diagnosis. Group 1 received HAART before or at the same time of CMVR diagnosis and group 2 received non-potent
antiretroviral treatment before or at the time of CMVR diagnosis. Descriptive and non-parametric statistics were applied.

Results: 55 adult patients treated with CMVR were included. Initial CD4T+ lymphocytes count was 27 (sd £36). The
prevalence of IRU was 56.3%, CD4T+ lymphocytes count was 318 (sd +72). In the first group: 36 patients received
HAART and 25 (69.4%) developed IRU, 8.7 months (sd +8.1) after CMVR diagnosis. In the second group 19 patients
received non-potent antiretroviral treatment and 6 (14%) patient developed IRU at month 12 (sd +9) after HAART was
added. The OR = 6.3, Cl 95% 1.09-24.7; pMH = 0.01

Conclusion: IRU is more frequent in patients with HAART at the moment of the diagnosis of CMVR than in patients with
adelayed HAART initiation.

Key words: AIDS; Cytomegalovirus retinitis, HAART; immune recovery uveitis; immune restoration related diseases in
AIDS.
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Tratamientodelaretinitispor citomegalovirusen pacientescon SIDA

INTRODUCCION

Laretinitis por citomegal ovirus (RCMV) eslainfeccion ocu-
|ar oportunistamasfrecuente enlospacientescon SIDA y, a
mismo tiempo, la causa principal de discapacidad visual en
esta poblacién (1). Su incidencia antes de la terapia
antiretroviral altamente activa (Highly Active Antiretroviral
Therapy, HAART) era de 40%, af ortunadamente con su uso
cada vez més extendido en todo €l mundo la incidencia ha
disminuido arededor de55-95% (2). En México suincidencia
no hasido publicada; en lacasuisticadel Centro de Referen-
ciaen Oftalmologiadel Hospital M édica Sur ocupael 24.8%
de los pacientes con diagndstico de Enfermedades
Inflamatorias e Infecciosas Oculares (no publicado).

Lainfeccién por CMV causaunaretinitis necroti zante uni
o0 bilateral con minima respuesta inflamatoria por parte del
paciente, el cual habitualmentetiene menosde 100 linfocitos
T CDA4+ debido ala grave inmunosupresion causada por la
infeccion del virusdelainmunodeficienciahumana (VIH).

El tratamiento debe ser administrado de manerainmediata
si laretinitis se encuentra en el &rea macular o en el nervio
Optico. Hay diferentesantiviralesefectivosparalaRCMV (3-
7) siendo & de mayor uso en México el ganciclovir intravenoso
eintravitreo y el valganciclovir oral. En los pacientes con
RCMV queiniciaronterapiaHAART, €l tratamiento anti-CMV
puede suspenderse si los niveles de linfocitos T CD4+ se
mantienen persistentemente por arribade 75 células/mL por
|o menos en 3 determinaciones consecutivas (8-10).

Hay numerosos reportes de pacientes con SIDA en los
cuales se haobservado inflamacion intraocular simultdnea o
posterior ala RCMV; a esta respuesta inflamatoria se le ha
Ilamado uveitis por reconstituciéninmune (URI) y estacom-
prendidadentro delos sindromesinflamatorios por restaura-
cioninmuneen pacientescon SIDA (IRIS) (11-21). Estanue-
vamodalidad de laRCMYV es capaz por si misma de causar
cegueraen el paciente por edemamacular, neovascul arizacion
retinianay membranas epirretinianas principal mente.

LacausadirectadelaURI essin dudalarapidareconstitu-
¢ién inmune que permite el reconocimiento por linfocitos de
reciente formacion, de antigenosdel CMV enlasuperficiede
las células retinianas infectadas (22, 23). Esta inflamacion
ocular no se observaba en los pacientes que recibian terapia
antiretroviral sin inhibidores de proteasa (componente basi-
codelaterapiaHAART) (3). Conbasealaohservacionclinica
deestasfaseshistéricasenlaevolucion delaRCMYV, esnotable
lamejor recuperacion visual enlos pacientes queno desarrollan
URI, semprey cuandolaRCMV no afecteféveao nervio Optico
(Zonal), que en los pacientes que si ladesarrollan.

El motivo de este andlisisretrospectivo es conocer si estas
dos situaciones clinicas nos pueden ayudar a disefiar estra-
tegias que puedan disminuir laprevalenciade URI.

PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional de una cohorte de pa-
cientes con infeccion por VIH confirmada y con retinitis por
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CMV (diagnostico clinico) atendidos en el Centro de Refe-
renciaen Oftalmologia del Hospital Medica Sur durante los
afos 1995 a2006.

Todos | os pacientesrecibieron ganciclovir o valganciclovir,
tres paci entes ademas recibieron foscavir a momento del diag-
néstico de RCMV. Ninguno de ellos recibié cidofovir o
fomivirsen.

El diagnostico de URI serealiz6 de acuerdo con ladescrip-
cion original del sindrome por Karavellas (11) en 1998. Se
consideré como inflamacién moderadasi habia2+ de células
envitreo, sin edemamacular o membranas epirretinianas. In-
flamacion gravefue aguellaque mostraba 3+ o masdevitritis,
edema macular, neovascularizacién, papilitisy/o membrana
epirretinianas. A todos los pacientes con el diagnéstico se
lesrealizo estudio de fluorangiografiay tomografiamacular
(apartir del 2002). Todos | os pacientes recibieron tratamiento
antiinflamatorio topico, periocular o sistémico.

Delos 125 pacientes con infeccion por VIH se analizaron
55 pacientescon RCMV en uno 0 ambos 0jos, cuyasobrevida
era mayor a 12 meses después del diagnéstico de RCMV.
Todos habian mostrado una elevacion de linfocitos T CD4+
despuésdeiniciado el tratamiento antirretroviral. Los pacien-
tes se dividieron en dos grupos de acuerdo con la terapia
antirretroviral que habian recibido. El Grupo | habiainiciado
terapiaHAART (3 antirretrovirales, uno de ellosteniaque ser
un inhibidor de proteasay un inhibidor no nucledsido de la
transcriptasa reversa) antes o simultaneamente a inicio del
diagndstico de RCMV. Los pacientesdel grupo 2 fueron aque-
[los que no recibieron en su terapia antirretrovirales
inhibidores de proteasaa momento del diagnésticodeRCMV.
Este grupo histérico pertenece a los pacientes vistos antes
de 1997 cuando €l uso de inhibidores de proteasa se hizo
extensivo atodo €l pais. Todos ellos cambiaron su esquema
a HAART después de esta fecha.

Se utilizo estadisticadescriptivay no paramétrica.

RESULTADOS

Seanalizaron 55 pacientes de los cuales 49 (89%) eran hom-
bresy 6 (11%) mujeres con una edad promedio de 35.4 afios
(sd+6.9).

Lacuentadelinfocitos T CD4+ erade 27 cel/mL (sd+36).
La uveitis por reconstitucion inmune se present6 en 31 pa-
cientes (56.3%), y lacuentadelinfocitos T CD4 + erade 318
cel/mL (sd+ 72). El grupo 1 estabaformado por 36 pacientes
de los cuales 25 (69.4%) desarrollaron URI, en 3 pacientes
fueuneventobilateral. El inicio delaURI fuealos 8.7 meses
(x8.1) después del diagnéstico de RCMV. Todos tenian una
retinitiscicatrizada. El grupo 2 estabaformado por 19 pacien-
tesy 6 deellos (14%) desarrollaron URI después de 12 meses
(x4) del diagnéstico de RCMV. Este grupo cambio aterapia
HAART alos 6.3 meses en promedio (2-13 meses). Todos
tenian unaretinitis cicatrizada. El riesgo relativo parael de-
sarrollo de URI despuésde RCMYV fuede 6.3 conunintervalo
deconfianzade 95% (1.09-24.7); pMH = 0.01. Parael grupo 1
laURI fue moderadaen 6 casosy severaen 19. Parael grupo
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2 fuemoderadaen 4 pacientesy severaen 2. El riesgo relativo
fuede 16.7, interval o de confianza 95% (1.69-217); pMH =
0.01 paramayor severidad en el grupo 1.

DISCUSION

Desde 1998 diversos autoresreportaron lapresenciade uveitis
en pacientes con retinitispor CMV inactivaaun cuando esta-
ban todavia con terapia anti-CMV. La caracteristica comin
en todos ellos fue el uso reciente de terapia HAART. A esta
inflamacién intraocular selellamo uveitis por reconstitucion
inmuney se define como lapresenciade célulasinflamatorias
con diferenteintensidad en camaraanterior y vitreo, asi como
papilitis, edemamacul ar, membranas epirretinianas, oclusiones
vascularesy proliferaciones vasculares que podian llevar al
paciente acegueralegal. Se consideré como etiologiade este
nuevo proceso inflamatorio a un rapido incremento en los
linfocitos T enrespuestaalaterapiaHAART, cuyamigracion
a ojo estamediada por la presenciade antigenosde CMV en
las célulasdelaretinainfectada, aunque astafueracicatrizal
(12). El tratamiento selimitaatergpiaantiinflamatoriadediversa
intensidad, fotocoagulaciény cirugiaocular (13, 17, 18, 20).

El beneficio de la terapia HAART es la supresion de la
replicacion del VIH lo que se acomparia de una disminucion
delacargaviral, unincremento en la cuentade linfocitos T
CD4+ y unarecuperacion de la respuestainmune contra di-
versos patégenosincluyendo el CMV (22). Antesdelatera
pia HAART se han reportado algunos casos que mostraban
una reaccion inflamatoria ocular (14). Los pacientes no
respondedoresaHAART no muestran inflamacién intraocular.
Laobservacion historicadelapoblacién con RCMV hamos-
trado dos patrones de conducta: antesde HAART lainflama-
cién ocular era clinicamente insignificante, después de
HAART lainflamacién puede ser devastadora. Por defini-
€ion no podemos diagnosticar URI sin HAART.

Hay un pequefio grupo de pacientes que fue tratado por
RCMV vy terapiaantirretroviral no potente que muestran po-
cos datos deinflamacion ocular y ladesarrollan cuando cam-
bian aHAART. Este grupo de pacientes muestraunainflama-
cibn mésleve, lo quenosllevaalateoriade quelos pacientes
con RCMYV cicatrizal tienen menosriesgo dedesarrollar URI
que aquellos pacientes que inician HAART antes o recién
diagnosticadalaRCMV, cuando hay gran necrosis celular y
una mayor facilidad para el reconocimiento antigénico por
los recién formados linfocitosy lagran cargaviral de CMV
intraocul ar.

Como sucede en otras infecciones oportunistas en los pa-
cientes con SIDA (Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium aviunmrintracellulare complex o neumonia
por Pneumocystis carinii pneumonia) se ha observado un
empeoramiento paraddjico al iniciar terapia HAART, situa-
¢ion clinicaque se haenglobado con el nombre de sindromes
inflamatorios por reconstitucion inmune en | os pacientes con
SIDA (21).

La aparicién de la URI habitualmente ocurre 13.5 meses
después del diagnéstico de RCMV de acuerdo con la des-
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cripcién original delacohorte de Karavellas (11). En nuestra
cohorteel inicio fuealos 8.7 meses en promedio en el grupo
guerecibiaHAART y nuestraincidenciafue masaltaquela
reportada en ese grupo. Nguyen (16) report6 unaincidencia
menor a 1.09 aflog persona. Estos 3 grupos de pacientes
usan losmismoscriterios parael diagndstico de URI, laprin-
cipal diferencia de Nguyen es el uso de implante de
ganciclovir en sus pacientes a diferencia de Karavellas y
nosostros donde se us6 mas frecuentemente el ganciclovir
intravenoso. Este autor consideraque el implanteintravitreo
permite una mayor supresion de la carga viral de CMV
intraocular con la consiguiente disminucion en larespuesta
inmune.

En el caso particular delaRCMYV esposible quelaterapia
anti-CMV previaalareconstitucion inmune por el HAART
permitalamenor exposicién de particulasviradlesde CMV. En
México, en ocasionesseretardael inicio delaterapiaHAART
por razones administrativas, tiempo durante el cual se debe
evaluar el fondo de ojo parasaber si el pacientetiene RCMYV,
sobretodo en la poblacion de riesgo que son aguellos con
menosde 100 linfocitos T CD4+. En caso de que el paciente
presente RCMV debe ser tratado con terapia anti-CMV 'y,
unavez cicatrizadalaretinitis, iniciar € uso deterapiaHAART.

Se ha demostrado que los pacientes con terapia HAART
recobran unabuenacalidad devida, lo quelespermiteregre-
sar a sus actividades laborales y recreativas, sin embargo,
hay un grupo de pacientes que queda | egal mente ciego debi-
do acomplicacionesinflamatorias oculares por lo que suim-
pacto social y laboral es muy fuerte. De ahi el que se estén
continuamente buscando estrategias paradisminuir este pro-
blemainflamatorio ocular con lamenor secuelaposible.

A pesar del uso extendido de terapia HAART las evalua-
ciones oftalmol égicas no suelen ser oportunaslo quellevaa
un retraso en el diagndstico y tratamiento dela RCMV.

Mi recomendacién es que todos los pacientes con SIDA
sean eval uados oftalmol 6gicamente; si hay RCMV activadebe
ser tratada de manerainmediata con los medicamentos anti-
CMV que setengan disponibles, especia mentevalganciclovir.
Unavez cicatrizadalaRCMV sepuedeiniciar terapiaHAART
y mantener al paciente bajo vigilancia durante toda su vida.

CONCLUSIONES

Los pacientes queinician terapiaHAART cuando laRCMV
estaen fase cicatrizal o inactivatienen menor riesgo de desa-
rrollar URI, y cuando se presenta es de menor gravedad.
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Cita histérica:

En 1956 se describe la galactosemia como un trastorno genético (Kalckar HM, Anderson EP,
Isselbacher KJ. Galactosemia, a congenital defect in nucleotide transferase. Biochim Biophys

Acta 1956; 20:262).
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