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PROLOGO

El Sindrome de inmunodeficiencia adquirida, con todas sus complicaciones a nivel
sistémico, se ha convertido en una de las mayores problematicas de salud a nivel mundial. Este
sindrome afecta todos los sistemas del cuerpo humano, problemas que son causados tanto por

el virus en si, como por todas las infecciones oportunistas que este favorece.

El ojo al igual que los demas dérganos no estd exento de dichas complicaciones. Este
trabajo, serd una herramienta de mucha utilidad, tanto para el médico general como para el
oftalmdlogo, que ayudard a conocer y a comprender las manifestaciones oculares de dicha
entidad.

Dicha monografia en sus primeros capitulos da una ayuda para conocer lo basico de
la anatomia, fisiologia e inmunologia del sistema visual, para que en los siguientes capitulos

conozcamos con mas detalle cada una de dichas manifestaciones.

Dr. Rodrigo Patricio Verdugo Becerra



INTRODUCCION

La presente monografia, describe las manifestaciones oculares méas frecuentes
en pacientes con el Virus de Inmunodeficiencia Humana y el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (VIH/SIDA), debido a que en la actualidad continGa siendo
uno de los mayores problemas de salud publica en todo el mundo, cobrando mas de 32
millones anuales de vidas. Guatemala no es la excepcién, en el afio 2019 el Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), notificé alrededor de 540 casos, siendo
Petén el departamento mas vulnerable, afectando en mayor grado a personas en
edades de 20 a 39 afios, de estas el 43% cursan la segunda etapa (asintomatica),
aumentando el riesgo de transmision, cada dia son mas los pacientes con
inmunodeficiencia secundaria al VIH/SIDA. Por lo anterior surgié esta investigacion y

describir las manifestaciones oculares secundarias al contagio.” 2

En los capitulos 1 y 2 se abordd la fisiopatologia del VIH, anatomia ocular y su
inmunologia ambas normales; para comprender de qué manera el virus afecta la
respuesta inmunolégica ocular. Debido a que el virus se caracteriza por requerir los
mecanismos intracelulares del huésped, en la que intervienen diversas enzimas para la
adhesion celular, transcripcién del material genético viral y replicacién del virus. Las
principales células inmunolégicas que se ven afectadas son los linfocitos T CD4+, las
cuales poseen una molécula de superficie llamadas CD4, esta molécula es reconocida
por el VIH, produciendo una reduccion de la respuesta inmunolégica; por tal razén el
recuento de linfocitos T CD4+ es considerado como indicador fiable del riesgo de

complicaciones oculares secundarias a la infeccion. > %> %7

En el capitulo 3 se describen a quienes se encuentran en un estado de
inmunodeficiencia, todos los mecanismos de homeostasis y privilegio inmunolégico
utilizados por el globo ocular se ven comprometidos; dando lugar a infecciones
oportunistas internas, externas o0 neuro-oftalmolégicas por los siguientes agentes
oportunistas: Citomegalovirus (CMV), Herpes zéster, Toxoplasma gondii, Mycobacterium

tuberculosis, Mycobacterium avium, Cryptococcus neoformans y Pneumocystis jirovecii.
3,4,5



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se define como Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), por atacar a las
células del sistema inmunitario, llevando a la persona a un estado de
inmunocompromiso. Por otro lado, el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
constituye la etapa mas avanzada del contagio, dando lugar al desarrollo de las mas de
20 infecciones oportunistas y canceres en todo el cuerpo. El globo ocular no es la
excepcidn, los problemas oculares relacionados pueden incluir: retinopatia, retinitis por
citomegalovirus, desprendimiento de retina, Sarcoma de Kaposi, carcinoma de células

escamosas de la conjuntiva, entre otros.®  1°

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), notific6 que en la actualidad el
VIH/SIDA continGa siendo uno de los mayores problemas de salud publica a nivel
mundial, ha cobrado mundialmente méas de 32 millones de vidas; a finales del afio 2018
fueron diagnosticadas aproximadamente 37.9 millones. 2

El Ministerios de Salud y Asistencia Social (MSPAS) notificé en el 2017 un total
de 653 casos del VIH, de los cuales el 73% masculinos (478/653) y 27% femeninos
(175/653), los departamentos con mas casos positivos fueron: Guatemala y Escuintla; se
reporté un alza en los departamentos de Izabal, Retalhuleu y Suchitepéquez. En cuanto
a la distribucién de grupos etarios, se estim6 que el 66% (429/653) estaban entre las
edades de 20 a 39 afios, el 65% cursaba en la etapa inicial de la enfermedad y el otro
35% manifestaba alguna infeccion oportunista; segun la distribuciéon de casos por etnia

notificé que el 83% corresponden a ladinos y un 13% a mayas. **

La prevalencia de las manifestaciones oculares se encuentra entre el 10 al 30%,
70 y el 80% en la etapa avanzada (SIDA), las complicaciones oftalmolégicas son mas
usuales en pacientes con gravedad en la inmunidad de tipo celular, golpeando la calidad

de vida, lo que conlleva a manejo terapéutico mas costoso y complejo.®*

Las mas frecuentes son: retinitis por Citomegalovirus, Corioretinitis
Toxoplasmica, Sifilis ocular, Criptococosis, retinopatia necrosante herpética y
Pneumocystis jiroveci. El recuento de linfocitos T CD4+ ha demostrado ser un indicativo
fiable del riesgo de complicaciones oculares; por tal razon es adecuado mantener un
recuento de linfocitos T CD4+, asi mismo se asocia a variaciones significativas de la
carga viral, como indicador de riesgo de posibles alteraciones oftalmoldgicas en los
pacientes con infeccion VIH asintomaticos o en aquellos con infecciones oportunistas en

remision; a los que se les ha retirado la profilaxis.® * °



Pregunta principal de investigacién: ¢ Cuales son las manifestaciones oculares que
presentan los pacientes infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)?



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las manifestaciones oculares que presentan los pacientes infectados
por el VIH/SIDA.

Objetivos especificos
IDENTIFICAR:
1. Generalidades del VIH/SIDA.
2. Anatomia, fisiologia e inmunologia normal del globo ocular.

3. Tratamiento de las manifestaciones oculares.



METODOS Y TECNICAS

Se realizd una extensa revision bibliografica en diferentes bases de datos,
bibliotecas virtuales, articulos de revistas, durante los meses de enero, febrero y marzo
de 2021. Se le dio prioridad a aquellos articulos que cumplieron la mayoria de los
criterios de Critical Appraisal Skills Programme en espafiol (CASPe), la cual consiste en
el uso de una plantilla con 10 preguntas; uno y dos son de eliminacion, si en ambas la
respuesta fue “SI” se valoré continuar con la revision estructurada de los articulos
investigados, con las siguientes preguntas de la plantilla. Se revisaron los articulos que
se relacionan con las manifestaciones oculares en pacientes inmunocomprometidos
secundario al VIH/ SIDA en los ultimos 10 afios, tanto en espafiol como en inglés, con el

objetivo de recopilar conocimiento reciente acerca de este tema.

La investigaciéon fue a través de diferentes motores de busqueda: HINARI,
EBSCO, SciELO, BIREME, Biblioteca virtual en Salud (BSV Guatemala), PubMed,
Medline; a través de la biblioteca y centro de documentacién “Dr. Julio de Ledn Méndez”
de la Facultad de Ciencias Médicas. Se tomaron en cuenta los siguientes descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS) en espafiol e inglés (MesH): Manifestaciones oculares o
Eye Manifestations, Oftalmopatias o Eye diseases, Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) o Acquired Immunodeficiency Syndrome. Se utilizaron operadores

l6gicos o  booleanos  (Ver tabla 1 y tabla 2, Anexo 1)

Vi



CAPITULO 1: GENERALIDADES DEL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
, HUMANA (VIH)
Y SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)

SUMARIO
e VIH
e SIDA

e Estructura, clasificacién y ciclo de vida del VIH
e Transmision

e Fisiopatologia

¢ Diagnoéstico

e Terapia antirretroviral (TAR)

e Datos epidemioldgicos

A continuacion se realiza una descripcion del VIH/SIDA, con el fin comprender la

fisiopatologia de la infeccion y de qué manera afecta la inmunidad sistémica y ocular.

1.1 Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)

Pertenece a la familia de los retrovirus y de la subfamilia de los lentivirus, su
didmetro es de 80 a 120nm, material genético esta formado por acido ribonucleico (ARN)
de cadena positiva semiesférico; es el causante de debilitar el sistema inmunolégico; si no
se brinda el tratamiento adecuado puede conducir al desarrollo del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Es importante saber que el contagio de este virus es
irreversible, en la actualidad no existe cura, sin embargo, se puede controlar con el
tratamiento Antirretroviral (TAR) adecuado, evitando la inmunodeficiencia y otras

complicaciones.* '3

1.2 Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)

Es la etapa crénica o tardia de la infeccion por el VIH, se caracteriza por la
debilidad severa del sistema inmunoldgico presentando un recuento de linfocitos T CD4+
por debajo de 200 células/mm?, en comparacion al recuento de linfocitos T CD4+ de una

persona que cuenta con un sistema inmunoldgico sano entre 500 a 1,600 células/mm?3.*



1.3 Estructura, clasificacién y ciclo de vida del VIH

1.3.1 Estructura

Se encuentra cubierto por glucoproteinas viricas llamadas gp120 que rodean la
cuspide la cual contiene dos réplicas del genoma (ARN), dentro de un centro virico
denso, al mismo tiempo se encuentra rodeado por proteinas y por una bicapa lipidica
proveniente de la membrana plasmética de las células del huésped como se describira
mas adelante, donde se insertan 80 espiculas (proteinas virales) formadas por las

gp120, unida de forma no covalente a las proteinas de membrana gp41. *?

En el nlcleo del virus se encuentran las proteinas p24 (p26 en el caso del VIH-
2) y la proteina p7/p9 de la nucleocapside, en el nicleo también se encuentran dos
copias de ARN de transferencia (ARNt) y tres enzimas virales llamadas proteasa,

transcriptasa inversa e integrasa. 2

1.3.2 Clasificacién

1.3.2.1 VIH-1: anteriormente a este virus se le conocia como retrovirus linfotrépico T
humano tipo 3 (HTLV-3), el VIH-1 se subdivide en varios grupos: M (9 serotipos), N
(1 serotipo) y el grupo O (1 serotipo); en América el VIH-1 grupo M, serotipo B es el

mas frecuente.® *°

1.3.2.2 VIH-2: es el retrovirus linfotropico T humano, mas frecuente en Africa

occidental.® ®

1.3.3 Ciclo de vida

Utiliza los mecanismos internos de los linfocitos T CD4+ para poder replicarse y
diseminarse por todo el organismo, a continuacion, se describe el ciclo de vida del virus

en siete etapas:



1) Enlace: es la fijacién del virus con las moléculas de superficie de los linfocitos T
CD4+ llamadas receptores CD4; posteriormente se une al correceptor CCR5 o
CXCR4. *°

2) Fusion: consiste en la fusiéon de la envoltura viral con la membrana celular del
linfocito T CD4+, después de que el virus se ha fijado a los receptores de superficie.
Gracias a esta fusion el virus puede liberar su material genético y diversas enzimas

virales como la transcriptasa inversa y la integrasa. *

3) Transcripcion inversa: dentro del linfocito T CD4+, el ARN viral debe ser
transcrito a ADN viral a través de la enzima llamada transcriptasa inversa, ahora
este nuevo ADN puede ingresar hacia el nucleo del linfocito T CD4+ para fusionarse

con el ADN de la célula huésped. *°

4) Integracién: en el interior del nucleo de la célula huésped, se da la integracion
del ADN viral con el ADN de la célula huésped, a través de la enzima llamada

integrasa. *°

5) Multiplicacién: utiliza todos los mecanismos propios de la célula huésped, con el
fin de sintetizar largas cadenas de proteinas virales, esenciales para la produccion

de copias virales.

6) Ensamblaje: dirigen las cadenas de proteinas virales hacia la superficie de la
célula huésped, para luego ensamblarse y dar origen a un VIH inmaduro (no

infeccioso). *°

7) Gemacion: se da la salida del VIH inmaduro de la célula huésped, este virus
inicia la liberacién de la proteasa, que se encarga de la descomposicién de las
largas cadenas proteicas que fueron sintetizadas en las etapas anteriores para la

creacion del VIH maduro, en esta etapa el virus se convierte en infeccioso. *°

1.4 Transmision

Ya descrito el ciclo de vida y de como este infecta a los linfocitos T CD4+, veremos

como se puede transmitir de persona a persona, por medio de los siguientes factores de

riesgo: relaciones sexuales sin proteccion, jeringas y agujas contaminadas, el virus puede

sobrevivir en una aguja contaminada hasta 42 dias dependiendo de la temperatura y

humedad; contacto de liquidos corporales como sangre, semen, liquido preseminal,

3



secreciones rectales y vaginales, asi como la leche materna. A continuacion, se
describen otros factores menos frecuentes o con poca probabilidad de transmision del

virus: '

Transmision de madre a hijo durante el embarazo, parto, lactancia materna,

cuando la madre tiene mal apego al tratamiento.®

e Trabajadores de la salud al entrar en contacto con agujas contaminadas, en los
ultimos afios se han reducido los casos por el mejor manejo de los desechos
hospitalarios. **’

e Transfusiones sanguineas o trasplantes de tejidos, no obstante, el riesgo de que
esto suceda es muy bajo, debido a los estrictos protocolos existentes. *’

e Por mordeduras entre personas, siempre y cuando se produzca herida de la piel.?

e Besos en la boca con ulceraciones bucales, o encias sangrantes, en la actualidad
se sabe que no se transmite a través de la saliva. ®

e EI VIH no se transmite por: aire, agua, sudor, lagrimas, besos con la boca cerrada,

picaduras de insectos, mordedura de mascotas, por compartir alimentos, bebidas,

cubiertos, duchas, e inodoro. *’

1.5 Fisiopatologia

Se ha observado que los retrovirus T-linfotrépico humano tipo 1 (HLV-1),
causan leucemia de linfocitos T adultos y mielopatia progresiva crénica con atrofia de la
médula espinal. El retrovirus linfotrépico T humano tipo 2 (HTLV-2) se asocia con

leucemia de células pilosas. *’

El SIDA contribuye ain mas al agotamiento de los linfocitos T, debido a que
fenotipicamente los linfocitos T colaboradores (helpers) presentan en su superficie la
molécula CD4 (principal receptor celular del VIH); por tal razén infecta de manera
selectiva a los linfocitos y macrofagos. Cuando se replican los linfocitos T CD4+ mueren
desestabilizando la respuesta inmunitaria central, llevando al paciente a un estado de
inmunodeficiencia grave, aumentando las probabilidades de presentar infecciones

oportunistas mortales.® ’



Los pacientes también presentan anomalias en la funcion de linfocitos B, por ello
son incapaces de generar una respuesta de anticuerpos, a pesar de la hiperfuncién de los
linfocitos B, esto puede ser la responsable directa de la infeccion. A continuacién, se
describen los mecanismos patégenos utilizados por el VIH en las diferentes etapas de la

enfermedad: *°

1.5.1 Etapas de lainfeccion

1) Fase aguda de la infeccion: se dan todos los fendbmenos de la infeccion
primaria y la diseminacion inicial del virus, se desarrolla dentro de las primeras 2 a
4 semanas después de la adquisicion del virus; algunas personas pueden
presentar sintomas similares a infecciones gripales como: fiebre, cefalea y

erupciones cutaneas. " '°

El virus puede atravesar la barrera mucosa mediante el transporte de las
células dendriticas, justo debajo de la superficie o a través de heridas
microscopicas en la mucosa, después de superar esta barrera se dirige hacia los
blancos susceptibles, principalmente los linfocitos T CD4+ ubicados en la mucosa;
es importante tomar en cuenta que en este sitio los linfocitos se dividen en
linfocitos T CD4+ en reposo (mas abundantes) y T CD4+ activos, los cuales sirven

como amplificadores iniciales de la infeccion.” *°

El virus se dirige primero a los ganglios linfaticos regionales, luego a otros
compartimientos linfoides, donde se encuentran grandes concentraciones de
linfocitos T CD4+, dando lugar al brote de manera intensa de la viremia; una vez
gue la infeccion alcance este umbral y el virus se disemina, el proceso es
irreversible; ya que en esta etapa la carga viral en el torrente sanguineo es muy

alta, aumentando a su vez el riesgo de transmision. " *°

2) Fase crénica de la infeccion: es conocida como infeccion asintomatica por el
VIH o de latencia; a pesar de la enérgica respuesta inmunolégica humoral y
celular que se genera en la infeccion primaria, el virus no es eliminado por
completo, dando lugar a la infeccion crénica, en esta etapa continua la

replicacion viral en niveles muy bajos; por lo que las personas pueden no
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3)

presentar sintomas en un tiempo aproximadamente de 10 afios antes de que
presenten la clinica; por esta razén se transmite el virus a otras personas sanas;
a diferencia de las personas infectadas que presentan buen apego al tratamiento,
presentan carga viral indetectable, por consiguiente el riesgo de transmision del

virus es menor. " 1®

Posee diversos mecanismos que le confieren la capacidad de evadir la
eliminacion y control por parte del sistema inmunoldgico, debido a que presenta
un nivel sostenido de replicacion; asociado a la diversidad viral por mutaciones.
El agotamiento de células inmunoldgicas durante la activacion inmunoldgica
prolongada, se asocia con la expresion de la molécula 1 de muerte programada
(PD), sobre células activadas y su interaccion con los ligandos (L), PD-L1 y PD-
L2 sobre las células presentadoras de antigenos (APCs), provocando una sefal

para la muerte celular. ’

Otro mecanismo utilizado para evadir el sistema inmunolédgico; es la
disminucion de las moléculas de antigeno leucocitario humano (HLA) de la clase
I, sobre la superficie de células infectadas por el virus a través de la proteina Nef
viral; resultando en la incapacidad de las células T CD8+ de reconocer y eliminar
las células infectadas. En la actualidad se conoce otro mecanismo utilizado por
células infectadas para evitar la eliminacion por parte de los linfocitos T CD8+, la
cual consiste en el secuestro de células infectadas en sitios con privilegio

inmunolégico. " *°

Es importante resaltar la funcion principal de los linfocitos T CD4 + la cual
conserva la integridad de la respuesta inmunoldgica especifica del antigeno,
humoral y celular, a través de la estimulacion de los macréfagos, linfocitos B y los
T CD8+ para combatir la infeccion; por ello al ser afectados se pierde toda la
capacidad de reaccion celular necesarias para el control de la replicacion viral en
etapas tempranas de la infeccion; en consecuencia, elimina del 40 al 70% de
linfocitos T CD4+, " °

SIDA: es la etapa final de la infeccién del VIH, es la mas grave debido a que el
recuento de linfocitos T CD4+ se encuentra < de 200 células/mm?, presentando

infecciones oportunistas; en consecuencia, la carga viral se encuentra elevada,



aumentando el riesgo de transmisién del virus; sin el tratamiento adecuado estas

personas pueden llegar a sobrevivir por 3 afios. *°

1.6 Diagndstico

Se puede diagnosticar por medio de pruebas de sangre o de saliva.

1.6.1 Pruebas de deteccién del VIH

1.6.1.1 Antigenos y anticuerpos: a través de una muestra de sangre, para la
deteccién de los antigenos propios del virus; esta prueba es rapida, a diferencia de
los anticuerpos producidos por el paciente que pueden tardar semanas 0 meses

para su deteccion.

1.6.1.2 Analisis de anticuerpos: a través de muestras sanguineas o de saliva,

como pruebas rapidas, pudiendo dar positivo después de 3 a 12 semanas. *

1.6.1.3 Acido nucleico: con muestras sanguineas, con el objetivo de detectar la
carga viral (virus real en sangre), esta prueba serd la primera en dar positivo

después de la exposicion al virus.™®

1.6.2 Pruebas que permiten determinar la etapa de la enfermedad y el tipo

de tratamiento

1.6.2.1 Recuento de células T CD4+: permite detectar la cantidad de células T
CD4+, si el recuento de células T CD4+ desciende < de 200 células /mm?, es
indicativo de que el paciente se encuentra en la etapa avanzada de la infeccién
(SIDA). '8

1.6.2.2 Carga viral: detecta el ARN del virus, lo que permite determinar la cantidad
del virus que existe en la sangre, con el fin de monitorizar la eficacia del tratamiento,
ya que su objetivo es mantener la carga viral indetectable, reduciendo la

probabilidad de infecciones oportunistas de contagio.®

1.6.2.3 Resistencia a medicamentos: esta prueba se realiza con el objetivo de
identificar el tipo especifico del VIH que presenta el paciente, ya que, dependiendo
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de esto, el paciente puede presentar algun tipo de resistencia a medicamentos,

permitiendo guiar mucho mejor el tratamiento. *

1.7 Terapia antirretroviral (TAR)

Al tratamiento para el VIH se le conoce como Terapia Antirretroviral (TAR),
consiste en la combinacion de farmacos para tratar el VIH; este régimen de tratamiento se
recomienda para todas las personas con diagnéstico confirmado del VIH.
Lamentablemente la TAR no puede curar el VIH; pese a esto la terapia ayuda a que las
personas infectadas tengan vidas mas largas con calidad, reduciendo el riesgo de

infecciones oportunistas y de transmision.®

1.7.1 Objetivo de la TAR

El objetivo de la TAR contra el VIH es evitar que el virus se multiplique (menor
carga viral), permitiendo la recuperacion del sistema inmunolégico (mayor recuento de
Linfocitos T CD4+), siendo este capaz de combatir las infecciones. Asi mismo otro
objetivo de la TAR es reducir el riesgo de transmision, al reducir la carga viral a niveles
indetectables. *°

1.7.2 Inicio de la TAR

En la actualidad se ha mejorado el apego al tratamiento y la atencion del VIH,
gracias al inicio rapido de la TAR, dentro de los primeros 7 dias, después del
diagnéstico como recomendacion de la OMS, a partir del afio 2018, esto implica una
supresion del virus mucho mas temprano, reduciendo la mortalidad. A diferencia de los
pacientes que se encuentren preparados se puede iniciar desde el primer dia; no
obstante, el inicio de la TAR se debera posponer ante la sospecha o confirmacion de
tuberculosis o meningitis criptococica, con el fin de evitar complicaciones paraddjicas

de la infeccion preexistente. ** %22

1.7.3 Régimen de la TAR

Se conoce asi por la combinacion de medicamentos para tratar la infeccion, la

cual incluye tres medicamentos. La Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA
(o]



por sus siglas en inglés), aprob6 en el 2019 el medicamento Dovato (Dolutegravir +
Lamivudina) como régimen de tratamiento del VIH tipo 1, en adultos que no tengan
antecedentes de TAR previo y sin resistencia a los componentes individuales del
mismo, siendo este el primer régimen con Unicamente dos medicamentos, sustituyendo

el antiguo de tres.?" %

Gracias a la aprobacién del Dovato disminuyé la probabilidad de interaccion y
toxicidad de un tercer medicamento. La seguridad y la eficacia de este farmaco se
demostrdé en dos ensayos clinicos en 1,433 adultos sin antecedentes previos de TAR,
evidenciando que la Dolutegravir y Lamivudina poseen efectos reductores de la carga
viral, manteniendo niveles bajos (< de 50 copias/ml) durante 48 semanas en
comparacion a medicamentos que contienen Dolutegravir, Emtricitabina y Tenofovir. No
obstante, se han identificado diversas reacciones adversas: cefalea, diarrea, nauseas,
insomnio, fatiga y defectos del tubo neural, por lo que se recomienda evitarlo en el

momento de la concepcién hasta el primer trimestre del embarazo.?

1.7.4 Clasificacion de los farmacos TAR

Los farmacos utilizados en la TAR se clasifican segin su mecanismo de accion,

a continuacion se describe cada uno de ellos.

1.7.4.1 Inhibidores de la transcriptasa inversa de nucle6tidos (NRTI): también
llamado inhibidor de la transcriptasa inversa analoga de nucledsidos, estos
farmacos permiten el bloqueo de la transcriptasa inversa, evitando asi la
transcripciéon de ARN viral a ADN viral, interrumpiendo a su vez la replicacion del

virus. 1®

1.7.4.2 Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (NNRTI): se le
conoce con el nombre de inhibidor de la transcriptasa inversa analoga no nucledsido
antirretroviral, el mecanismo de accion es bloquear la transcriptasa inversa de

manera similar a los farmacos NRTI. ©

1.7.4.3 Inhibidores de la proteasa (Pl): se enfoca en inhibir una enzima llamada
proteasa, ya que esta ayuda a la descomposicion de proteinas precursoras de
mayor tamafio (VIH inmaduro) a proteinas pequefias, utilizadas en la formacion de
nuevos VIH maduros, por esto los Pl evitan que el VIH inmaduro pase a ser VIH

maduro (infecciosos). *°



1.7.4.4 Inhibidores de la fusion: se basan en impedir que la envoltura del VIH se
fusione con la membrana celular de los linfocitos T CD4+, evitando asi que el VIH

infecte las células del huésped. *°

1.7.4.5 Antagonistas del receptor central CCR5: se centran en bloquear el
receptor central CCR5, ya que es una proteina que se encuentra en la superficie de
algunas células inmunitarias, tal es el caso de los linfocitos T CD4+; los CCR5
actlan como un receptor en la célula huésped, en consecuencia, los antagonistas

del CCRS5 evitan que ingrese a la célula. *°

1.7.4.6 Inhibidores de la integrasa (INSTI): el mecanismo de accion de estos
medicamentos es inhibir a la integrasa, ya que es una enzima propia del VIH, dicha
enzima permite insertar el ADN viral en el ADN de los linfocitos CD4+ del huésped,

en consecuencia, los INSTI evitan que se replique. *

1.7.4.7 Inhibidores de fijacion: su potencial es la fijaciébn con la glicoproteina
gpl20, se encuentra en la superficie externa del VIH; gracias a la gp120 el VIH se
une a los receptores de los linfocitos T CD4+ de la célula huésped, permitiendo la
fijacion del virus con la membrana celular. Por consiguiente, los inhibidores de
apego evitan que se de esta fijacibn con la membrana celular, impidiendo que se

lleven a cabo los demas mecanismos de replicacion viral.*®

1.7.4.8 Inhibidores posteriores a la fijacidn: evita la unién del receptor CD4 en los
linfocitos T CD4+ huésped, lo que impide que el VIH se una a los receptores CCR5
y CXCR4 y pueda ingresar a la célula. *°

1.8 Datos epidemiolégicos

1.8.1 A nivel mundial

La OMS notificoé a finales del 2019 que 38 millones de personas fueron
diagnosticadas; 62% adultos y 38% nifios; el 82% de los casos correspondieron a
mujeres en estado de gestacion o en periodo de lactancia, todos estos casos en paises
de bajos recursos, en el 2019 el virus ha cobrado méas de 32 millones de vidas en todo

el mundo. A mediados del 2020 se estimé mas de 26 millones de personas en el
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mundo infectadas por el virus con TAR, correspondiendo al 67% de la tasa mundial de

cobertura de la TAR. 2
1.8.2 Latinoamérica y el Caribe

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) reporté que la cantidad de
nuevos casos se redujeron al 1% desde el 2010, se ha estimado que alrededor de
100,000 personas resultan infectadas cada afio. Del 2010 al 2017 en la region del
Caribe los casos se redujeron a un 18%; siendo la poblacién joven de 15 a 24 afios la
mas afectada.’

Los grupos considerados “poblacion clave” (homosexuales, mujeres
transgénero y trabajadores sexuales) en América Latina representan el 50% de los
nuevos casos, a diferencia en la regién del Caribe durante el 2017 correspondieron al
37%. Se estima que el 23% de las personas en América Latina son positivas vy, el 27%
en el Caribe, desconocen su estatus serolégico. La OPS comunic6 que
aproximadamente 1.1 millones de personas que viven con VIH, se encontraban
recibiendo TAR en América Latina (cobertura del 61%) y 180,000 en el Caribe
(cobertura del 57%), a finales del 2017.2

1.8.3 Guatemala

El MSPAS en el 2019 comunicé como total 540 casos VIH positivos, el 53%
corresponden al masculino, y el 47% al femenino. (Ver tabla 3, anexo 2) La distribucion
de casos por departamento reportados fue el siguiente: el departamento con mas
casos corresponde Petén con 143/540 (26.4%), seguido por San Rosa con 117/540
(22.0%), Quetzaltenango con 73/540 (14.0%), Guatemala con 65/540 (12.0%) y Alta
Verapaz con 24/540 (4.4%), estos son los primeros 5 departamentos con mayor

numero de casos. (Ver tabla 4, Anexo 2).%2

La distribucion de casos por grupo etario, que el MSPAS advirtié: el grupo con
mas casos corresponde entre las edades de 20 a 39 afios, con un total de 280/540
(53%); seguida del grupo de las edades de 0 a 12 afios, formando un total de 70/540
(13%); 36/70 (51%) casos fueron nifias y 34/70 (49%) casos fueron nifios. *

En cuanto a las complicaciones relacionadas con el VIH/SIDA el MSPAS hizo
ver a través del Sistema de Informacion General de Salud (SIGSA); un total de 111
11



pacientes con mas de alguna complicacion, de las cuales a continuacion se especifican
las mas frecuentes con mayor detalle: estado de infeccién asintomético lo presentaron
48/111 (43%), infecciones parasitarias no especificas 24/111 (22%), infecciones por
micobacterias 8/111 (7%), anormalidades inmunolégicas y hematolégicas 5/111 (5%),

neumonia por Pneumocystis Carinii 4/111 (4%), entre otras. (Ver tabla 5, Anexo 2).*

Tras lo descrito en este capitulo, sabemos que el VIH es el causante de debilitar
el sistema inmunoldgico, mediante las fases aguda y croénica, si estos pacientes no
reciben el tratamiento adecuado pueden llegar desarrollar SIDA (Linfocitos T CD4+ <
200 células/mm?), lo que lleva a un estado de vulnerabilidad para adquirir diversas
infecciones oportunistas sistémicas y oculares; en el préximo capitulo se describira la
anatomia, fisiologia e inmunologia ocular normal, con el fin de adquirir el conocimiento

necesario sobre el funcionamiento del globo ocular.
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CAPITULO 2: ANATOMIA, FISIOLOGIA E INMUNOLOGIA
OCULAR NORMAL

SUMARIO
e Anatomiay fisiologia ocular
e Mecanismos de defensa ocular externa
e Floraocular normal

e Inmunidad ocular

En el presente capitulo se describen todas las estructuras anatémicas que
conforman el globo ocular, el funcionamiento de cada una de ellas, al igual que
su respuesta normal inmunoldgica, que le permite conservar su privilegio
inmunoldgico, a pesar de la amenaza, por parte de cualquier agente infeccioso

gue pueda perturbarlo.

2.1. Anatomiay fisiologia ocular

2.1.1 Anexos oculares

2.1.1.1 Parpados: su anatomia se caracteriza por ser una estructura trilaminar,
conformada por: ldmina anterior (piel y orbita), intermedia (septum orbitario), y
posterior (tarso y conjuntiva). La piel de los parpados se mezcla con la piel
periorbitaria, su grosor varia desde 0.5 mm en el borde libre, hasta 1 mm en el
borde orbitario. La funcién principal es aumentar la bomba lagrimal, con el fin de
distribuir de manera uniforme las lagrimas sobre la superficie ocular, ayudando a

eliminar cualquier material extrafio que se encuentre en la conjuntiva. %

2.1.1.2 Pestafias: se ubican en el borde libre de los péarpados, las del parpado
superior son dos veces mas numerosas que en el inferior. Estas se reemplazan
cada 3 a 5 meses, cuando se recortan crecen en 2 semanas y en 2 meses Si se
extraen desde su raiz. La funcién principal es atrapar pequefas particulas, sensores

para el reflejo de cierre de los parpados.
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2.1.1.3 Glandulas de Meibomio, Moll y Zeiss: en el borde palpebral se encuentran
orificios en fila correspondientes a las glandulas de Meibomio. En la piel de los
parpados también se encuentran las glandulas sebaceas (holocrinas) y las
sudoriparas (ecrinas); en el mismo borde se encuentran las glandulas sudoriparas
(apocrinas) llamadas glandulas de Moll y numerosas glandulas sebaceas llamadas

glandulas de Zeiss.

2.1.1.4 Pelicula lagrimal: se encuentra formada por tres capas: lipidica, acuosa, y
de mucina. Esta pelicula contiene proteinas que ayudan a mantener la flora ocular
normal, entre sus funciones se pueden mencionar las siguientes: proteger, eliminar
sustancias irritantes patdégenas, diluye toxinas y alérgenos; en cuanto a su funcién
refractiva se considera la interfaz refractiva mas importante del globo ocular, siendo

la responsable de mantener una superficie 6ptica lisa entre cada parpadeo.®

2.1.2 Globo ocular

Corresponde al aparato Optico del sistema visual, mide aproximadamente 25
mm de diametro, se encuentra ocupando la porcién anterior de la 6rbita, suspendido
por 6 musculos extrinsecos: rectos (superior, inferior, medial y lateral), oblicuos

(superior e inferior) que controlan sus movimientos. 2* %

El globo ocular esta formado por 3 capas: la primera es la fibrosa o externa
conformada por la esclerética y cérnea, la segunda capa vascular o media conformada
por la coroides, cuerpo ciliar e iris y la tercera capa es la mas interna conformada por la

retina (porcion optica y porcion ciega). %+ #

2.1.2.1 Capa fibrosa del globo ocular (Esclera y Cornea): es la mas externa, es
una especie de esqueleto fibroso, que le confiere resistencia al globo ocular y le

permite mantener su forma.*

2.1.2.1.1 Esclerética: es la region mas dura y opaca de la capa fibrosa, se
extiende posteriormente cubriendo 5/6 partes del globo ocular, se encuentra
compuesta principalmente de colageno tipo | y proteoglicanos (decorina,
biglicano y agrecano), elastina y glicoproteinas (fibronectina); la esclerética
confiere insercion a todos los musculos extrinsecos e intrinsecos del globo

ocular. 22
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e Inervaciéon de la escler6tica anterior: dada por los nervios ciliares

posteriores largos (fibras simpaticas).

2.1.2.1.2 Conjuntiva bulbar: ubicada en la cara externa del globo ocular,
uniéndose de manera laxa sobre la escler6tica, contiene en su interior pequefios
vasos sanguineos conjuntivales visibles, anteriormente se adhiere a la periferia
de la cornea. La conjuntiva bulbar se refleja desde la esclera a la superficie
interna profunda del parpado, dando lugar a la conjuntiva palpebral, adquiriendo

una coloracion rojiza por su amplia vasculatura 2% 2*

2.1.2.1.3 Conjuntiva palpebral: se encuentra fuertemente adherida al tarso
subyacente, a diferencia de la conjuntiva bulbar, la cual se encuentra débilmente
adherida a la capsula de Tenon; todos estos tejidos se unen en el limbo donde
aparece una serie de crestas radiantes llamadas empalizadas de Vogt (area que

contiene células madre epiteliales de la cornea). *°

e Irrigacion sanguinea de la conjuntiva palpebral y bulbar: comparte
su irrigacion con los parpados; al igual que la irrigacién de la conjuntiva
bulbar esta4 dada por arterias ciliares anteriores que provienen de ramas

de la arteria oftalmica. %

e Inervacién sensorial de la conjuntiva: se encuentra conformada por
las ramas lagrimales, supraorbitaria, supratroclear e infraorbitaria de la

division oftalmica del quinto par craneal (V).

2.1.2.1.4 Cérnea: es la region transparente de la capa fibrosa, cubre 1/6 parte
del globo ocular, mide de 11 a 12 mm en horizontal y 10 a 11 mm en vertical
(asférica); En cuanto al radio medio de la curvatura de la c6rnea central mide 7.8
mm, la convexidad de la cornea es mayor que la convexidad de la esclerética,

por tal razon sobresale del globo ocular. * 2

e Irrigacion de la cornea: la principal caracteristica de la cérnea es su
carencia de vasos sanguineos, por lo que se nutre a través de lechos
capilares ubicados en su periferia (circulacion limbal), aportando
irrigacion sanguinea rica en oxigeno; se sabe también que la superficie
externa corneal se nutre a través de diversos liquidos que la rodean, por

la difusion de oxigeno que pasa a través de la pelicula lagrimal; en el
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caso de la nutricion de la superficie interna de la cornea depende de la
glucosa que se difunde a través del humor acuoso. La ausencia de
irrigacion propia de la cornea y la ausencia de vasos linfaticos le
confieren ese aspecto transparente (claridad Optica) y el privilegio

inmunoldgico caracteristico de esta estructura, 2>+ 2

e Inervacién de la cérnea: es el tejido superficial mas inervado en el
cuerpo, debido a esto su sensibilidad es 100 veces mayor que la
conjuntiva; principalmente se encuentra inervada por el nervio oftdlmico,
proveniente del ganglio trigémino (quinto par craneal). La organizaciéon
arquitecténica de la inervaciébn corneal comprende cinco niveles
principales: haces de nervios penetrantes estromales, plexo estromal
anterior, plexo: sub-epitelial, nervioso sub-basal y terminales nerviosas

intraepiteliales. * %

2.1.2.1.5 Limbo de la cornea (unién esclerocorneal): es el angulo formado por
la insercién de las curvaturas de la cérnea y la esclerética, en esta region se

pueden encontrar numerosas asas vasculares que le permiten nutrir a la cérnea.
24

2.1.2.2 Capa vascular del globo ocular (Coroides, Cuerpo ciliar e Iris): también
se le conoce como Uvea o tracto uveal, compuesto por coroides, cuerpo ciliar e

iris.?*

2.1.2.2.1 Coroides: estructura de color marrén rojizo oscuro, se encuentra
situado entre la esclerética y la retina; es considerada como la capa de mayor
tamafo de la capa vascular, tapiza la mayor parte de la esclerética. La coroides
se une firmemente a la capa pigmentaria de la retina, a diferencia de que se

puede desprender facilmente de la esclerética. ?* %

e Irrigacion sanguinea de la coroides: el lecho vascular coroideo es
suministrado por las arterias ciliares posteriores largas y cortas (principal

fuente de suministro). ** %

2.1.2.2.2 Cuerpo ciliar: especie de engrosamiento muscular y vascular, de forma
anular localizada en la capa posterior a la union esclerocorneal, conecta la
16



coroides con la circunferencia del iris. Su principal funcién es proporcionar
insercion al cristalino por medio de las zonulas de Zinn, gracias a esto el
cristalino puede cambiar su grosor y forma (acomodacion) dependiendo de la
contraccion o relajacion del musculo liso del cuerpo ciliar. Este proceso de

acomodacion se describe méas adelante en este capitulo.?

e Procesos ciliares: son pliegues localizados en la superficie interna del
cuerpo ciliar, encargados de segregar el humor acuoso que llena la

camara anterior del globo ocular. **

2.1.2.2.3 Iris: es un delgado diafragma contractil con una abertura central
llamada pupila, se encuentra localizado inmediatamente sobre el cristalino. Este
diafragma esta formado por dos musculos involuntarios que controlan el diametro

pupilar, permitiendo la regulacién de la cantidad de luz que ingresa a la retina. %

e Mdusculos del iris (esfinter y dilatador de la pupila): el esfinter de la
pupila tiene forma circular, es estimulado por el sistema nervioso
parasimpatico, disminuye su didmetro produciendo miosis pupilar. A
diferencia del dilatador de la pupila tiene forma radial, es estimulado por
el sistema nervioso simpatico, aumenta su didmetro produciendo

midriasis pupilar. **

2.1.2.3 Capainterna del globo ocular (Retina)

2.1.2.3.1 Retina: es la mas adentrada del globo ocular, conformado por células
nerviosas, ubicadas en la pared posterior, es la encargada de la deteccion y
transformacion de la luz a sefales eléctricas, posteriormente se dirigen hacia el
encéfalo para que se dé el fendmeno de la visién. Las células nerviosas de la
retina, se encuentran ordenadas por 10 estratos, por lo que a continuacion se
enumeran de forma secuencial cada una de ellas, desde la mas externa (el

estrato mas alejado del centro del globo ocular) a la més interna:
1) Pigmentaria.

2) Conos y bastones (fotorreceptores).

3) Membrana limitante externa.

4) Nuclear externa.
17



5) Plexiforme externa

6) Nuclear interna

7) Plexiforme interna

8) Ganglionar

9) Fibras del nervio 6ptico

10) Limitante externa. %’

e Porciones funcionales de la retina: la retina estd formada por dos

porciones funcionales: *

Porcién dptica de la retina: sensible a la luz, conformada por dos
capas: nerviosa (receptiva a la luz) y pigmentaria (capa de células
gue refuerzan las propiedades de absorcion de la luz que posee la

coroides). #*

Porcion ciega de la retina: se considera la continuacion anterior
de la capa pigmentaria de la porcion 6éptica, se encuentra
conformada por células de soporte. Esta a su vez se subdivide en
diferentes porciones: ciliar (se extiende sobre el cuerpo ciliar) y la
iridiana (se extiende sobre la superficie posterior del iris hasta el

borde pupilar). **

e Fondo de ojo: se le conoce asi a la cara interna de la parte posterior del

globo ocular, se ilumina cuando la luz enfoca directamente; incluye

diversas areas: %

Disco del nervio 6ptico (disco Optico): es el lugar donde
penetran las fibras sensitivas y los vasos sanguineos vehiculados
por el nervio éptico (segundo par craneal) al globo ocular, esta

region no posee fotorreceptores (punto ciego). *

Méacula latea: se encuentra inmediatamente lateral al disco éptico,

es una pequefia area ovalada en la retina caracterizada por la
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presencia de conos fotorreceptores especializados en la agudeza

visual.?*

= FoOvea (fébvea central): se considera que es una regién
especializada (area de mayor agudeza visual), localizada en el
centro de la mécula latea, se puede apreciar como una depresion
en la retina, que mide aproximadamente 1.5 mm de didmetro, en
su centro se encuentra la fovéola con un didmetro de 0.3 mm, en
esta regibn la capa de fotorreceptores esta conformada

Gnicamente por conos sin presencia de red capilar. 2%’

= Ora serrata: es el borde posterior irregular del cuerpo ciliar donde

finaliza anteriormente la porcién éptica de la retina. 2*

Irrigacion y drenaje de la retina: recibe irrigacion de la arteria central
de la retina, rama de la arteria oftdlmica, es la fuente principal del
suministro arterial de las capas internas de la retina. Por otra parte, los
conos y bastones de la capa nerviosa externa reciben nutrientes desde
la ldmina coroidocapilar donde se encuentran los vasos més finos de la
cara interna de la coroides. El drenaje venoso retiniano esta dado por la

vena retiniana central 2*2°

= Barrera sangre-ocular: se forma principalmente de dos barreras:
sangre-acuosa Yy sangre-retina (BRB); esta dltima es
particularmente estrecha y restrictiva, permite la regulacion del
flujo de iones, proteinas y agua dentro y fuera de la retina. La BRB

esta formada por dos componentes: *°
» Componente sangre-retina interno: est4 conformado por
uniones estrechas entre las células endoteliales capilares

retinianas.?®

» Componente sangre-retina externo: son uniones estrechas

entre las células epiteliales del pigmento retiniano.”
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El Objetivo principal de la barrera sangre-retina radica en
gue permite mantener el globo ocular como un sitio inmunolégico

privilegiado, manteniendo la funcién visual normal.

2.1.3 Medios de refraccién y compartimentos del globo ocular

El globo ocular posee un sistema de lentes compuestos por cuatro superficies

de refraccion:

1) Entre el aire con indice de refraccion de 1y la cara anterior de la cérnea.
2) Entre la cara posterior de la cérnea y el humor acuoso.

3) Entre el humor acuoso y la cara anterior del cristalino.

4) Entre la cara posterior del cristalino y el humor vitreo.?’

Las ondas luminosas deben atravesar las superficies de refraccion antes de
llegar a la retina. A continuacion, se especifican los indices de cada una: cérnea (1.38),
humor acuoso (1.33), cristalino (1.4), humor vitreo (1.34). A todas estas se les
considera como una sola lente, la cual posee un poder dioptrico total de
aproximadamente 59 dioptrias, siempre y cuando la acomodacion del cristalino se

encuentre en la vision lejana. 2+’

e Cornea: es el medio de refraccion primario del globo ocular (principal
fuente de astigmatismo del sistema 0ptico), debido a que la cara anterior
de la cérnea aporta 43.25 dioptrias (74%), de las 59 dioptrias totales, la
misma desvia la luz en grado maximo enfocAndose como una imagen

invertida sobre la retina. **?* 2’

e Humor acuoso: especie de solucién acuosa transparente, provee de
nutrientes a la cérnea y al cristalino debido a que estos Ultimos son
avasculares; el humor acuoso se encuentra ocupando todo el segmento
anterior; a su vez el iris y la pupila dividen el segmento anterior en:

camara anterior (espacio entre la cornea anteriormente y el iris/pupila
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posteriormente y a la camara posterior (lugar entre el iris/pupila

anteriormente, la lente, cristalino) y el cuerpo ciliar posteriormente. **

= Produccién del humor acuoso: se estima que la produccion del
humor acuoso se da a una velocidad de 2 a 3 ml por minuto, en los
procesos ciliares que sobresalen del cuerpo ciliar en forma de
pliegues; en estos pliegues se encuentran células secretoras con

abundante vascularizacion. %

El proceso inicia con el transporte activo de iones sodio en
los espacios intercelulares, esto trae consigo iones cloruro y iones
bicarbonato provocando desplazamiento osmético de moléculas de
agua desde los vasos sanguineos debajo del epitelio; gracias a
esta 6smosis se puede transportar diversos nutrientes tales como
aminodcidos, 4cido ascorbico y glucosa; esta solucion resultante

se dirige hacia la cdmara anterior del globo ocular.?’

* Flujo del humor acuoso y regulacion de la presién intraocular:
después de su sintesis se dirige hacia la camara anterior a través
de la pupila, posteriormente se drena a través de una especie de
red trabecular localizada en el angulo iridocorneal, en el seno
venoso de la esclerética llamado conducto de Schlemm; luego el
humor acuoso desemboca en las venas acuosas y posteriormente

hacia las venas extraoculares. ** %%

= Presidon intraocular: es de suma importancia que la presion
intraocular (PIO) se encuentre regulada de manera estable con
una presion media normal de 15 mm Hg, con un intervalo de 12 a
20 mm Hg para el mantenimiento de la funcién visual. Debe de
existir un equilibrio entre la produccién y la salida del humor
acuoso. Se estima que la cantidad de liquido que sale del ojo a
través del conducto de Schlemm con una presion intraocular
normal de 15 mm Hg, es en promedio de 2,5 puL/min, esto también
equivale a la cantidad de humor acuoso producido en los procesos

ciliares.??’
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Cristalino: estructura transparente y biconvexa, ubicada posteriormente
al iris y anteriormente al humor vitreo, est4 construida Unicamente a
partir de células epiteliales, se encuentran en dos estados de
diferenciacion: capa de células cuboidales recubriendo la superficie
anterior, y la otra es de células de fibra altamente alargadas, estas
Gltimas comprenden la mayor parte del cristalino, rodeada por una

gruesa matriz extracelular llamada capsula. 2 %%’

El poder didptrico total del cristalino rodeado de liquido es de tan
solo 20 dioptrias, poco menos de la tercera parte del poder didptrico
ocular total; el poder didptrico del cristalino puede variar debido a que su
curvatura puede aumentar gracias a la acomodacion, pasando de 20 a

34 dioptrias, dando como resultado una acomodacién de 14 dioptrias. 2*
26, 27

» Cépsula del cristalino: se caracteriza por ser muy elastica, se
ancla a los procesos ciliares por medio de las fibras zénulares que
en conjunto se conocen como zonula ciliar o ligamento

suspensorio de la lente. #*

= Mdusculo ciliar y la acomodacion del cristalino: se encuentra en
el cuerpo ciliar, modifica la forma de la lente, cambiando su
convexidad sobre todo en su cara anterior, para afinar el enfoque
sobre la retina de los objetos que se encuentran lejanos o
cercanos, aproximadamente 70 ligamentos suspensorios se fijan

de forma radial alrededor del cristalino. ?* %’

» Vision lejana: se da en ausencia de estimulos nerviosos,
aumenta el diametro del anillo muscular (estado relajado), el
cristalino se halla suspendido a tensién haciéndola menos
convexa, lo que adelgaza la lente; esta menor convexidad de
la lente se traduce a un mejor enfoque de los objetos mas

distantes. %
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» Vision cercana: se da en presencia de estimulo nervioso

parasimpatico por parte del nervio oculomotor (tercer par
craneal), produciendo una contraccion en forma de esfinter
del mdsculo ciliar, lo que lleva al anillo muscular a
estrecharse, disminuyendo la tension del cristalino que se
encuentra suspendido en dicho musculo, al relajarse el
cristalino aumenta su grosor adoptando una forma mas

convexa; permitiendo enfocar los objetivos cercanos. **

e Humor Vitreo: es un liquido, producto de la interaccién molecular entre

colageno, hialurén y varios proteoglicanos sulfatados, recubierto por una

sustancia transparente gelatinosa llamado cuerpo vitreo, ocupando el

segmento posterior del globo ocular también llamado cdmara postrema o

vitrea. Ademas de transmitir la luz hacia la retina también mantiene en

su lugar a la retina.

24,26

2.2 Mecanismos de defensa ocular externa

2.2.1 Parpados, pestafias, glandulas lagrimales y glandulas de Meibomio

El globo ocular

posee en su exterior diversos tejidos que trabajan

conjuntamente para proteger fisicamente contra patégenos, estas estructuras lo hacen

a través de la produccion, diseminacién y drenaje de la pelicula lagrimal. Gracias al

parpadeo, las glandulas de Meibomio liberan lipidos, las lagrimas se dirigen desde la

glandula lagrimal extendiéndose hacia toda la superficie corneal, este recambio de

lagrimas reduce el tiempo de contacto de microbios e irritantes con la superficie.*

2.2.2 Pelicula lagrimal

Posee diversas

macromoléculas solubles, que ejercen propiedades

antimicrobianas, estas son:

e Lisozima lagrimal: degrada las paredes celulares bacterianas.

e Lisina [3: altera las membranas plasmaticas bacterianas.
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e Lactoferrina lagrimal: inhibe el metabolismo bacteriano y facilita la
funcion del anticuerpo lagrimal y la activacion del complemento.

¢ Inmunoglobulinas de la pelicula lagrimal, en particular IgA secretora
mediante la inmunidad especifica de antigeno en la superficie ocular.

e Componentes de las vias del complemento clasico y alternativas.

e Lipidos provenientes de las glandulas de Meibomio, contribuyen a
reducir la evaporacion de la pelicula lagrimal, lo que ayuda a proteger
indirectamente el epitelio corneal de la desecacion.

¢ Mucina inhibe la unién de los microorganismos al epitelio de la superficie
ocular.

e Citocinas como el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de
crecimiento transformante Rs (TGF-Bs) y el factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF), desempefian un papel importante en la defensa de

la superficie ocular.?

2.2.3 Epitelio de la superficie ocular

Forma una especie de barrera mecanica estrecha contra la invasion microbiana;
sumado a esto el rapido ciclo de las células epiteliales, ayudan a la expulsion de

microbios. %

2.3 Flora ocular normal

La localizacion de bacterias en el borde palpebral y la conjuntiva es normal y
puede ser beneficioso al inhibir competitivamente cepas patdgenas. Por esta razén la
colonizacion no patdgena en el borde de los parpados con Demodex folliculorum y
Demodex brevis, es muy comun con la edad por lo que estos parasitos se vuelven casi

ubicuos. %

El espectro de la flora ocular normal varia con la edad y con la ubicacién
geografica, por ejemplo, en el globo ocular de un bebé que ha nacido por via vaginal
predominan  mdltiples especies bacterianas, como Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus y Escherichia coli (E. coli); asi mismo los

Streptococcus y neumococos predominan durante las dos primeras décadas de la vida.
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Las bacterias gram negativas se aislan con mayor frecuencia, S. epidermidis y
otros Staphylococcus coagulasa-negativos, S. aureus y difteroides siguen siendo algunas
de las especies mas comunes. (Ver tabla 6, Anexo 3) donde se compara la prevalencia de
los microorganismos que se encuentran en la conjuntiva normal y en los parpados
normales. Es importante tomar en cuenta que la flora ocular normal puede alterarse con el
uso de antibiéticos topicos o corticoesteroides, utilizados para diversas afecciones de la
superficie ocular, asi mismo por patologias que afectan el sistema inmunolégico como es
el caso del VIH/SIDA.

2.4 Inmunidad ocular

2.4.1 Privilegio inmunolégico ocular

El globo ocular es uno de los pocos érganos que cuentan con privilegio
inmunoldgico; gracias a esto la respuesta inflamatoria se encuentra disminuida, como
un mecanismo de defensa para proteger del dafio producido por reacciones

inflamatorias del sistema inmunoldgico hacia la visién. 22 %

El globo ocular junto con el sistema inmunolégico utiliza diversas estrategias
para mantener el privilegio inmunolégico, mediante la regulacion de la respuesta
inmunitaria innata y adaptativa, estas estrategias son: ignorancia inmunoldgica,
tolerancia periférica a los antigenos derivados del globo ocular y microambientes
inmunosupresores intraoculares. Los compartimentos intraoculares que son
considerados como sitios inmunolégicamente privilegiados son: la camara anterior, la

cavidad vitrea y el espacio subretinal. 2% 2% %

2.4.2 Respuesta inmunolégica ocular
2.4.2.1 Inmunidad regional y microambientes inmunolégicos

Muchos organos y tejidos poseen modificaciones a la respuesta inmunolégica
clasica; esto se debe a que presentan inmunidad regional. Este tipo de inmunidad se
alcanza gracias a los diferentes microambientes inmunoldgicos que se encuentran

distribuidos en diversos tejidos del globo ocular, encontrdndose en: la conjuntiva,
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camara anterior, Uvea anterior (iris y cuerpo ciliar) vitreo, cérnea, esclerotica, retina,

epitelio pigmentario de la retina y coroides. *

2.4.2.2 Respuesta Inmunoldgica mediada por péptidos antimicrobianos (AMPSs)

en la superficie ocular

Se ha demostrado la presencia de varios péptidos antimicrobianos (AMPS)
en la superficie ocular humana; son producidos por las células epiteliales de la
cOrnea, conjuntiva y en los neutréfilos, estos péptidos se clasifican en dos

categorias: defensinas y catelicidinas. *

e Defensinas: se caracteriza por tener 6 residuos de cisteina que
interactian formando enlaces de disulfuro, dependiendo de esta
interaccion las defensinas se clasifican en: defensinas alfa: C1-C6, C2-
C4 y C3-C5; las defensinas beta: C1-C5, C2-C4 y C3-C6.*

= Defensinas alfa: se han identificado 6, de las cuales 4 se
encuentran en los neutrdfilos, por lo que fueron nombrados como
péptidos neutréfilos humanos (HNP 1 a 4), las otras 2 GUnicamente

como defensinas humanas (HD) 5y 6.%

= Defensinas beta: se nombran 4 de ellas, como beta (hBD 1 a 4),
localizadas principalmente en el tejido epitelial, las hBD 1 y 2
también se han ubicado en diversas células inmunolégicas como

los monocitos, macréfagos y células dendriticas (DC).*

e Catelicidinas: la Unica catelicidina de origen humano es la LL-37, se ha
aislado en los neutréfilos como hCAP18, se ha observado en células
inmunitarias, asi como en diversos epitelios distribuidos en otras partes

del organismo.*

e Las principales AMPs encontradas en la superficie ocular:

=  Defensinas alfa en neutrdfilos
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Defensinas beta en las células epiteliales de la superficie ocular

» Catelicidinas LL-37 en células epiteliales de la superficie ocular

= Defensinas alfa NHP 1 a 3 en el estroma corneal

= Defensinas beta hBD 1 a 2 en la cérnea y en células epiteliales de
la conjuntiva.

= A diferencia de las alfa defensinas, la beta defensinas no se han

observado en la pelicula lagrimal.*

Las defensinas beta hBD-2 de la superficie ocular son estimuladas por

la exposicibn a bacterias gram negativas y positivas; por productos

bacterianos como: lipopolisacéaridos, peptidoglicanos y lipoproteinas. Se ha

observado que las citoquinas IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

alfa) inducen a las defensinas beta hBD2 en la cérnea y conjuntiva. Las

catelicidinas LL-37 son el Gnico miembro de las catelicidinas de origen

humano, que se expresa en las células epiteliales corneales y conjuntivales,

secundario a la respuesta generada por lesiones corneales y en presencia de

bacterias como Pseudomona aeruginosa y Staphylococcus aureus.*

Otros AMPs ubicados en la superficie ocular (demicidina, CCL28,
CXCL-1 y 2, MIP-3 alfa, timosina beta-4): existen otras AMPs como
dermicidina a nivel proteico en el epitelio corneal y endotelio, existen
fosfoproteinas antimicrobianas como la CCL28 y CXCL-1y 2 de diversas
citoquinas antimicrobianas, estas se expresan en las células epiteliales
de la superficie ocular; también expresan MIP-3 alfa y timosina beta-4

(péptidos que poseen caracteristicas antimicrobianas). *

Efecto antimicrobiano de los AMPs: estos presentan una amplia
actividad antimicrobiana contra bacterias, hongos y algunos virus. El sitio
de accién de los AMPs es la membrana microbiana; causando cambios

en la permeabilidad llevando a los microorganismos a la muerte.*

En la actualidad no se sabe el mecanismo exacto por la que
actuan los AMPs; sin embargo se ha propuesto el modelo de “alfombra”
la cual consiste en que los AMPs presentan interacciones electrostaticas

positivas con las membranas microbianas (carga negativa), esto
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permite que los AMPs se orienten de una manera que su porcién
hidrofébica se dirige hacia los lipidos de la membrana y la region
hidrofilica, se enfrenta a los grupos de region polar de los fosfolipidos,
interrumpiendo la bicapa lipidica, provocando adelgazamiento externo

de la membrana causando su colapso.*?

2.4.2.3 Respuesta inmunologica del revestimiento mucoso de la superficie

ocular y su tolerancia inmunoldgica

Puede llegar a producir una respuesta inmunolégica intensa, provocando
inflamacién severa; esto podria llegar a ser perjudicial hacia la vision; por esta razén
el revestimiento mucoso se encuentra en un “dilema inmunolégico”, ya que debe
ignorar o generar una respuesta inflamatoria amplia ante la presencia de antigenos
extrafios. El revestimiento se esfuerza por mantener la homeostasis inmunoldgica, a
través los mecanismos activos que este posee, permitiendo que la respuesta
inmunolégica se mantenga al limite; a este estado de homeostasis inmunoldgica se

le conoce como “tolerancia mucosa inmunoldgica”.®®

Es considerado como la barrera que protege del medio ambiente a la
superficie ocular, debido a que estd conformado por componentes innatos de la
tolerancia mucosa, desempefando su funcién en la toma de decisiones respecto al
tipo de respuesta inmunolégica a desarrollar (reguladora o proinflamatoria), por esta
razén se dice que el revestimiento epitelial mucoso inicia y orquesta la respuesta

inmunoldgica de la superficie ocular.®

La tolerancia mucosa inmunolégica se caracteriza por su respuesta
inmunolégica adaptativa iniciada por APCs, DC, todas ellas influenciadas por las
células epiteliales. Un paso fundamental para que se establezca la tolerancia
inmunolégica es la migracion en estado de reposo de las DC hacia los ganglios
linfaticos de drenaje. La misma lleva a un antigeno especifico a través de los
linfocitos T reguladoras (Treg); en los ultimos afios se ha evidenciado que las
células residentes oculares como las células endoteliales corneales (CE), y
epiteliales de pigmento ocular (PE), contribuyen al desarrollo y mantenimiento del
microambiente intraocular de tipo inmunosupresor, a través de la generacion de los
linfocitos Treg; que se han podido identificar en la superficie ocular son: CD4+,
Foxp3+, CD25+; se han nombrado otros linfocitos Treg como la Foxp3- (células
Trl) y CD8+. %%
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2.4.2.3.1 Mecanismo de accién de la tolerancia mucosa inmunolégica

Inicia en presencia de antigenos aerotransportados hacia la superficie
ocular, donde son capturados y transportados por las células presentadoras de
antigenos (APCs). En el estado basal estas células presentan un perfil
tolerogénico, produciendo la migracion hacia ganglios linfaticos de drenaje; en
este momento presenta antigenos de superficie oculares a los linfocitos T
‘ingenuas” circulantes, estos linfocitos T ingenuas realizan un reconocimiento
especifico, de los antigenos, estos linfocitos T posteriormente se convierten en

linfocitos Treg reguladores.®

Algunos de estos linfocitos Treg salen del ganglio linfatico hacia el torrente
sanguineo, circulando de manera indefinida hasta la deteccion de sefales
especificas durante el transito a través de vasos sanguineos en la superficie
ocular. Los linfocitos Treg al salir de los vasos sanguineos, entran en contacto
con las APCs de la superficie ocular, presentando el mismo antigeno que
captaron por primera vez en el ganglio linfatico. Gracias a este reconocimiento
previo se activan los linfocitos Treg generando sefiales inhibitorias a las APCs y a
otras células inmunolégicas, causando la supresion de la respuesta inflamatoria

local, promoviendo la tolerancia a nuevos antigenos similares. *

2.4.2.4 Respuestas inmunoldgicas de la conjuntiva

La conjuntiva comparte muchas caracteristicas de la mucosa, debido a que
esta conformada por dos capas: capa epitelial y capa de tejido conectivo (sustancia
propia). La conjuntiva es un tejido sumamente vascularizado con abundante drenaje
linfatico hacia los ganglios preauriculares y submandibulares; facilitando el transito
de células inmunitarias y antigenos, esto permite la generacién de la respuesta
inmunitaria de tipo adaptativa. En el tejido conjuntival se identifican numerosas DC,
macrofagos, APCs y células de Langerhans las cuales son capaces de tomar

antigenos e intervienen en la sensibilizacién de linfocitos T inmaduros 3" 3

Las infecciones o reacciones inflamatorias que se presentan en la superficie

conjuntival representan colecciones de linfocitos T, linfocitos B, APCs y mastocitos,
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las cuales son las células efectoras potenciales mas abundantes en la sustancia
propia de la conjuntiva, al igual que la Inmunoglobulina A (IgA) ya que es el
anticuerpo mas abundante en la pelicula lagrimal, juntamente con los componentes
de la cascada del complemento, proteinas, factores de crecimiento y una serie de

citoquinas.? %

o 2.4.2.4.1 Sistemas inmunoreguladores de la conjuntiva: la conjuntiva
normal, no inflamada contiene leucocitos polimorfonucleares
(neutrdfilos), linfocitos Treg, (amortigua la respuesta inmune),
macrofagos, células plasmaticas y células del mastil. Una caracteristica
importante es considerar en la inmunoregulacién es la presencia de

tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).**

El MALT es un tipo de tejido especializado, se distribuye en
diversos lugares del cuerpo, asi como la superficie ocular, este tejido
posee diversas caracteristicas inmunolégicas: rica en APCs, presencia
de estructuras especializadas para el procesamiento de antigeno
localizado y presencia de células efectoras como linfocitos T
intraepiteliales y mastocitos. La reaccion inmunolégica asociada a MALT,
favorecen la respuesta de la inmunidad celular por parte de los
linfocitos T Helper-2 (Th2); resultante de la inmunidad humoral que se da
a través de la produccion de inmunoglobulina IgA (en la glandula

lagrimal) y anticuerpos de inmunoglobulina IgE. **

2.4.2.5 Respuesta inmunoldgica de la cAmara anterior, Uvea anterior y vitreo

e Céamara anterior: se caracteriza por ser una cavidad llena de humor
acuoso, creando un medio de comunicacién entre citocinas, células
inmunoldgicas localizadas en el iris, cuerpo ciliar y el endotelio corneal.
31

e Uvea: es frecuente encontrar linfocitos T residentes, mastocitos
componentes del complemento en el humor acuoso, a diferencia de los
linfocitos B, eosindfilos y neutréfilos normalmente no estan presentes;
asi mismo se ha evidenciado que la inmunoglobulina IgG se encuentra

en bajas concentraciones.**
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Iris y cuerpo ciliar: poseen cantidades significativas de macrofagos y
DC; realizando la funcion de las APCs; por lo que la presencia de un
antigeno en la camara anterior produce una comunicacion eficaz con la
respuesta inmunoldgica sistémica, debido a que los antigenos solubles
ingresan a las venas y son transportados por la circulacion sistémica al

bazo. 3

El humor vitreo: es un gel compuesto por colageno tipo Il con carga
electrostatica que permite la unién de proteinas, creando una especie de
depdsito de antigenos y sustratos para la adhesion de células

leucocitarias. **

2.4.2.5.1 Sistemas inmunoreguladores de la cAmara anterior, Gvea anterior y

vitreo

Existen multiples mecanismos de inmunoregulacién ocular; debido a que

si llegara a ocurrir alguna reaccion inflamatoria leve en el globo ocular, esta

puede causar dafos y pérdida de la vision de manera severa e irreversible; a

este mecanismo se conoce como privilegio inmunolégico, tanto la camara

anterior, Uvea anterior y vitreo, presentan este privilegio.

29,31

Desviacién inmunoldgica asociada a la camara anterior (ACAID):
este modelo de privilegio inmunolégico ocular es el que mejor se ha
estudiado, permitido observar que en presencia de algun antigeno en la
camara anterior se genera una respuesta de anticuerpos en ausencia de
hipersensibilidad de tipo retardada; en el caso de que exista una
respuesta de hipersensibilidad de tipo retardada preexistente, esta es
suprimida por la respuesta ACAID, reteniendo los precursores de los
linfocitos T citotoxicos y linfocitos B que liberan grandes concentraciones
de 1gG1, la respuesta ACAID inhibe los linfocitos T CD4+, Thly 2 en la

camara anterior. %%t

Esta respuesta se genera por medio de macrofagos
especializados (con funciébn de APCs), ubicados en el iris; en la que
reconocen y fagocitan antigenos, estos se dirigen hacia la red trabecular

y al canal de Schlemm, posteriormente van hacia la circulacién venosa
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para alcanzar su destino final en el bazo, en este drgano linfoide se
genera la activacion de los linfocitos Thl, Th2, linfocitos B y linfocitos
Treg; donde se genera la respuesta inmunolégica hacia el antigeno que

al inicio se encontraba en la caAmara anterior. 2% 3!

= Bloqueo del efector: el globo ocular cuenta con este sistema
modulador importante, linfocitos Th1, linfocitos T citotdxicos,
células asesinas naturales (NK) y la activaciéon del complemento,
no obstante, son menos eficaces en la Uvea anterior que en otros

lugares.®

Dentro de los mecanismos de bloqueo del efector mas
importantes se puede mencionar el ligando Fas (FasL o Ligando
CD95); expresandose en el iris y el endotelio corneal, donde
realiza su funcién desencadenando la muerte celular programada
(apoptosis) de linfocitos que expresan el receptor Fas, de esa

manera la reaccién inflamatoria puede ser regulada.

Tanto la respuesta ACAID como el bloqueo del efector; no
pueden ser suficientes si se enfrentan a una estimulacion
inmunoldgica amplia, debido a que después de una reaccion
inflamatoria severa la ACAID puede restaurarse de manera parcial,

lo que reduce la proteccién inmunolégica del globo ocular. **

2.4.2.6 Respuesta inmunoldgica de la cérnea

La cérnea es la Unica estructura ocular que posee en su periferia y en la
region central tejido con microambientes inmunoldgicos diferentes; debido a que la
cOrnea es vascularizada en la regién del limbo (periferia), la mayoria de trastornos
inmunolégicos mediados por la cérnea ocurren principalmente en la periferia corneal
y el limbo, encontrandose células de Langerhans, proteinas, IgM e IgG, a diferencia
de la porcién paracentral y central de la cérnea que son avasculares y carentes de
APCs. %%
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Las células corneales sintetizan multiples proteinas inmunoreguladores con
efecto antimicrobiano; pese a que las células efectoras en la cornea se encuentran
ausentes o en escasa cantidad, se han observado neutréfilos, monocitos y linfocitos,
ya que estos pueden migrar facilmente a través del estroma por medio de los
estimulos quimiotacticos durante la respuesta inflamatoria, a lo que se suma la
capacidad de los linfocitos, monocitos y neutréfilos de adherirse a la superficie
endotelial corneal; produciendo precipitados queraticos o las llamadas lineas

Khodadoust de rechazo endotelial.**

2.4.2.6.1 Sistemas inmunoreguladores de la cérnea: se describen las

caracteristicas fisiol6gicas de la cornea que le confieren privilegio inmunolégico:

e La cdrnea es avascular (lo que impide la entrega de células efectoras
inmunes).

e Ausencia de vasos linfaticos (lo que reduce el flujo de antigenos y APCs
a los ganglios linfaticos de drenaje).

e Expresion de factores inmunosupresores incluyendo la transformacion
de crecimiento (TGF) y neuropéptidos como la hormona estimulante de
los melanocitos (MSH).

e Expresion de ligando Fas 1 (PD-L1 CD95) por células corneales (CE), el
CD95 se cree que juegan un papel critico en la induccién de apoptosis
mediada por Fas (muerte celular programada de linfocitos activados)
exposicion a la camara anterior ya que contienen factores
inmunosupresores.

e La falta de APCs en la cérnea media y central también le adquieren
privilegio inmunoldégico.

o En 1911 se descubrié que la cérnea puede actuar como un “papel
absorbente”, ya que atrae antigenos de la superficie ocular, creando los
llamados anillos inmunoldgicos de Wessely conteniendo factores del

complemento y neutrdfilos. 2% 2% 3t

2.4.2.7 Respuestainmunoldgica del humor acuoso

El humor acuoso participa en la defensa local del globo ocular, protegiendo

los tejidos internos de reacciones inflamatorias inmunoldégicas; debido a que posee
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factores inmunosupresores como la hormona a- estimulante de los melanocitos (a-

MSH), el péptido intestinal vasoactivo y el factor de crecimiento 32 (TGF-B2),

gracias a estos factores inmunosupresores, el humor acuoso es capaz de inducir a

los linfocitos Treg; debido a que promueve la conversion de linfocitos T ingenuas en

Foxp3 Tregs, son indispensables para la tolerancia inmunolégica suprimiendo a

todas las respuestas inmunitarias excesivas que son perjudiciales para el huésped,

por otra parte el TGF-B y el acido retinoico poseen un efecto sinérgico en la

conversion de Treg mediada por el humor acuoso. %

2.4.2.8 Respuestas inmunolodgicas de la retina

e Utiliza diversas estrategias para protegerse de dafios externos e

internos:

Prevenciéon: reduce el riesgo de exposicibn a peligrosos
patégenos (defensa pasiva)

Resistencia: minimiza el dafio causado por patégenos (defensa
activa)

Tolerancia: ayuda a aminorar el impacto negativo del posible dafio

de los patégenos, (defensa pasiva).*

Estas estrategias entran en funcibn cuando la retina evita

patégenos y perturbaciones de tipo inflamatorio sistémico, mediante el

aislamiento del resto del cuerpo, utilizando una barrera fisica llamada

hemato-retiniana (BRB).*

Estrategia de prevencion y tolerancia de la retina (defensa
pasiva): se lleva a cabo a través de mecanismos especializados
gue suprimen la inflamacién y la posterior inmunopatologia; ambas
estrategias justifican el estado de privilegio inmunologico de la

retina. *°

Estrategia de resistencia de la retina (defensa activa): la
resistencia se da cuando los patégenos rompen la BRB o cuando

ciertas moléculas dafinas surgen dentro de la retina; en
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consecuencia se lleva a cabo mediante la microglia retinal y el
sistema de complemento (amenaza leve y transitoria), reduciendo
la carga patogénica y eliminando las moléculas de peligro; sumado
a esto se da la infiltracion de células inmunitarias apoyando a la
retina (cuando la amenaza esta por encima del umbral) todos

estos mecanismos se dan con el fin de mantener la homeostasis.*

Privilegio inmunolégico de la retina: la retina es un tejido
sumamente vulnerable a los insultos internos y externos, a esto se
suma una mala capacidad de recuperacién; por lo que un dafio
incluso menor podria ser devastador. Por esta razon las células
retinianas son privilegiadas de la vigilancia inmunoldgica sistémica,
cuando los antigenos ingresan a estos compartimentos, inducen
tolerancia en lugar de rechazo inmunologico en forma de

proteccién en capas, como se describe a continuacion.*

La BRB es considerada la primera proteccion, si ésta se
rompe, las células de la retina activan la segunda proteccion,
suprimiendo la respuesta inflamatoria local con el fin de reducir la
inmunopatologia. Las sefiales antigénicas de patdgenos en los
compartimentos intraoculares se envian hacia el sistema
inmunoldgico sistémico, la cual induce la tolerancia especifica del
antigeno o una respuesta inmune sorpresiva que ofrece la tercera
proteccion; a continuacion, se describe con mas detalle cada una

de estas capas protectoras.*

» Primera capa de proteccién de la retina o barrera
hemato-retiniana (BRB): como ya se menciondé en el
apartado anterior la BRB es la primera capa de proteccion de

la retina, esta barrera consta de tres componentes:

v' Hemato-retiniana interior (iBRB): son las uniones
estrechas entre las células endoteliales vasculares de

la retina.
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v Hemato-retiniana exterior (0BRB): es la conexién
entre las células epiteliales pigmentadas de la retina
(EPR).

v' Barrera hemato-acuosa: fusion estrecha en la capa
epitelial no pigmentada del cuerpo ciliar y el endotelio

de la vasculatura del iris.*

La principal responsabilidad de la BRB es aislar la
retina de patdgenos exdgenos, separando el tejido retinal de
la respuesta inmunoldgica sistémica, evitando la vigilancia
inmune. Existe una unidad neurovascular (NUV), realizando
un papel importante, manteniendo a la iBRB funcional; la
NUV estd conformada por células endoteliales vasculares,
gliales, neuronas, uniones estrechas entre las células del
epitelio pigmentario de la retina lo que crea una barrera

externa entre la coroides y la retina. ¥ 3!

Segunda capa de proteccién de la retina (supresién
inmune de la retina): entra en funcibn cuando los
patdégenos atraviesan la BRB; con el fin de reducir la
respuesta inmunitaria y evitar dafos; esta capa incluye:
induccion de tolerancia de las células de la retina a
patdégenos invasores y supresion de la activacién de las
células inmunitarias. La supresion inmunoldgica de la retina
se logra a través de proteinas neuroinmunes reguladoras,
controlando asi la activacibn microglial y activacion de
macrofagos a través de las vias CX3CL1, CD200, CD47 y

endocannabinoides. *°

Sumando la activacion a través de varios reguladores
del complemento tales como: CFH, CD46, CD55, CD59;
pudiendo inducir la muerte de células inmunitarias a través
del ligando Fas (FasL) y el ligando apoptosis relacionada con

factor de necrosis (TRAIL); hasta el momento no se ha
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conocido si la retina también puede reducir los efectos

toxicos de los patégenos.®

» Tercera capa de proteccién de la retina (regulacién
sistémica inducida por antigenos intraoculares): cuando
los antigenos se introducen a camara anterior, cavidad vitrea
o en el espacio subretinal, pueden inducir la supresion
inmunolégica sistémica especifica del antigeno a través de
los macréfagos oculares F4/80+ y los niveles intraoculares
de TGF-B2, la cual son cruciales para la generacion de
linfocitos T y B inmunosupresores especificos del antigeno.
A continuacion, se enlistan los mecanismos utilizados por la

tercera capa de proteccion de la retina: *°

v Desviacion inmunolégica inducida por la camara
anterior (ACAID).

v Desviaciéon inmunoldgica inducida por la cavidad vitrea
(VCAID).

v" Desviacién inmunolégica inducida por el espacio

subretinal.*°

Lo anteriormente descrito, sobre la anatomia, fisiologia y sobre todo la
inmunologia ocular, sabemos como el globo ocular lleva a cabo el fenémeno de la vision,
gracias al privilegio inmunolégico que este posee, permitiéndole regular la respuesta
inflamatoria inmunol6gica, con el fin de protegerlo de dafios causados por estas
reacciones, este privilegio se alcanza gracias a que el globo ocular presenta
microambientes inmunosupresores repartidos en varios de sus tejidos, permitiéndole al
conservar su homeostasis y su fisiologia normal. En el proximo capitulo se describiran
cada una de las manifestaciones oculares internas, externas y neuro-oftalmolégicas que
presentan los pacientes inmunosupresos por VIH/SIDA, debido a que esta infeccion ha

alterado todos los mecanismos reguladores anteriormente descritos.
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CAPITULO 3: MANIFESTACIONES OCULARES EN EL
PACIENTES CON VIH/SIDA

SUMARIO
e Infecciones oculares oportunistas

e Importancia del recuento de células T CD4+ en la prediccion de complicaciones
oculares

e Patogénesis de lainfeccién ocular

e Manifestaciones oculares internas

e Manifestaciones oculares externas

¢ Manifestaciones neuro-oftalmoldgicas

En el presente capitulo se describe cada una de las manifestaciones
oculares que pueden presentarse en el paciente inmunocomprometido por
VIH/SIDA, estas patologias ocurren entre el 10 al 30% etapas iniciales de la
infeccion y del 70 al 80% de los casos en pacientes con SIDA, en ocasiones
estas manifestaciones pueden ser el primer signo de infeccion por VIH en

personas que auln no saben que tienen la enfermedad.

3.1 Infecciones oculares oportunistas

Una infeccién oportunista ocular se define como: aquella que ocurre por agentes
infecciosos (virus, bacterias y hongos) poco frecuentes que invaden al globo ocular,
cuando el sistema inmunoldgico se encuentra débil, por esta razon son mas graves. A
continuaciéon se explica el mecanismo por el cual el VIH/SIDA debilita el sistema

inmunolégico, aumentando a su vez el riesgo de contraer infecciones de este tipo: **
3.1.1 Inmunocompromiso secundario al VIH/SIDA

Como se describi6 anteriormente en esta monografia, el VIH infecta y
disminuye en numero a los linfocitos T CD4+; llevando al paciente a un estado de
inmunodeficiencia profunda (SIDA), esto aumenta el riesgo de contraer cualquier

infeccion de tipo oportunista. Por esta razon es de suma importancia preservar un
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recuento adecuado de linfocitos T CD4+, en todo paciente VIH positivo con el fin de
mantener la respuesta inmunoldgica normal, para que este pueda combatir cualquier
tipo de infeccion; al mismo tiempo la carga viral se relaciona directamente con el
recuento de linfocitos T CD4+, ya que si la carga viral aumenta el riesgo de contraer

cualquier agente infeccioso oportunista es mayor. 3% 3°

3.1.2 Agentes infecciosos que afectan el globo ocular

Se aislan en la superficie y en el interior del globo ocular diversos agentes
infecciosos como: Citomegalovirus (CMV), virus del Herpes z6ster, Toxoplasma gondii,
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium intracelular, Cryptococcus
neoformans, Pneumocystis jirovecii, Histoplasma capsulatum, Candida, entre otros.
Siendo la morbilidad del segmento posterior mas frecuente a comparacion del
segmento anterior; de los cuales los agentes infecciosos mas frecuentes son: CMV,

virus del Herpes zéster y Toxoplasma gondii.*

3.2 Importancia del recuento de linfocitos T CD4+ en la prediccién de

complicaciones oculares

El recuento de linfocitos T CD4+ apoya a la prediccion del desarrollo de

infecciones oculares:

e Debajo de 500 células/L se asocia al desarrollo de sarcoma de Kaposi, linfoma
y tuberculosis.

e Menos de 250 células/L se asocia al desarrollo de neumocistosis y
toxoplasmosis.

e Inferior de 100 células/L se asocia al desarrollo de microvasculopatia retiniana
0 conjuntival, retinitis por CMV, retinitis por el virus de la Varicela-zoster (VZV),
infeccion compleja de Mycobacterium avium, criptococosis, microsporidiosis,

encefalopatia por VIH y a leucoencefalopatia multifocal progresiva. *
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3.3 Patogénesis de la infeccion ocular

Puede ocurrir a través de diferentes mecanismos: inoculacién exdégena mediante

traumatismo, contacto directo, fémites, vectores, aerosoles, contacto sexual, tracto

respiratorio superior (a través del conducto nasolagrimal). El inicio, la gravedad, y las

caracteristicas de la infeccion ocular, se encuentran influenciadas por la interaccion entre

la virulencia del agente infeccioso, el tamafio del inéculo y la capacidad de los

mecanismos de defensa ocular, a continuacion se describe cada uno de estos factores.?

3.3.1 Virulencia del agente infeccioso: depende de las adaptaciones evolutivas

de cada tipo de agente infeccioso, contribuyendo al aumento de la probabilidad de

infeccion y de los siguientes factores: %3

1) Adherencia: es el primer factor de virulencia del agente infeccioso, se da al

2)

momento de unirse al epitelio de la superficie ocular. En el caso de las bacterias,
expresan adhesinas que se unen con gran afinidad a las moléculas de la
superficie de las células del huésped. A diferencia de los virus que expresan
proteinas de superficie o glicoproteinas que se unen a moléculas de la

membrana celular. 23

Evasion: es la capacidad de evadir la interaccion con elementos inmunoldgicos
del huésped. en el caso de las bacterias que esquivan las células y moléculas
antimicrobianas presentes en las lagrimas, llevdndose a cabo mediante la
expresion de exopolisacaridos organizados en una especie de biofilm, con
estructura tridimensional que le permite la comunicacion y sefalizacion

interbacteriana interfiriendo a su vez con la fagocitosis. %

Los virus también presentan la accion de evasion de la respuesta
inmunoldgica del huésped, a través de multiples estrategias dependiendo del tipo
de virus, en el caso del Virus del Herpes Simple (VHS), presenta la proteina
codificada ICP47, compite con péptidos virales antigénicos para su transporte al

reticulo endoplasmético, donde los péptidos se cargan en el complejo principal
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3)

4)

de histocompatibilidad (MHC), por esto las células infectadas pueden ser

resistentes a la lisis mediante linfocitos T citotéxicos. =

Invasién: es la capacidad de los agentes infecciosos de vencer el epitelio ocular
intacto, pocas bacterias tienen esta capacidad; aquellas que si la poseen son:
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Corynebacterium diphtheriae,

Shigella spp, Haemophils influenzae biotipo Ill, Listeria monocytogenes. %

Otro grupo de agentes infecciosos que necesitan de una ruptura en la
barrera epitelial, la realizan a través de las proteasas microbianas las cuales
provocan lisis celular y degradacion de la matriz extracelular, por medio de la
activacion de las metaloproteinas nativas derivadas de la matriz corneal (MMP),
esto induce a la autodigestion, facilitando la invasién del globo ocular. Existen
exotoxinas bacterianas producidas por Streptococcus, Staphylococcus y

Pseudomonas aeruginosa, que inducen necrosis en las células corneales.

. En el caso de la Acanthamoeba y algunos hongos secretan colagenasas
gue rompe los enlaces peptidicos del colageno de la matriz extracelular; la
Pseudomona produce elastasa y proteasa alcalina, destruyendo los
componentes de colageno y proteoglicanos de la coérnea, degradan las
inmunoglobulinas, el complemento, las interleucinas y otras citocinas

inflamatorias. %

A diferencia de los virus que tienen la caracteristica de interactuar a
través de adherencias facilitando la invasién, utilizando mecanismos internos de
las células huésped; por ejemplo el Adenovirus posee proteinas en su cuspide,
interactuando con las integrinas de la célula huésped, esto desencadena una
cascada de sefializacion intracelular que culmina con la polimerizacién de actina,

contribuyendo con la endocitosis del virus. **

Replicacion y persistencia: la mayoria de los agentes infecciosos son
eliminados del foco de infeccion después de la infeccion primaria, pese a lo
anterior algunos agentes pueden persistir en el huésped de forma indefinida, tal
es el caso de la infeccion primaria del VHS y el VZV, estableciendo latencia en

las células del ganglio del nervio trigémino; al igual que la Chlamydia trachomatis
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sobrevive, causando enfermedad crénica local por persistencia dentro de los

fagosomas intracelulares. %

5) Inéculo: la virulencia, el tamafio del indculo y el estado de los mecanismos de

defensa ocular del huésped determinan el umbral del inéculo en el que se puede

producir la infeccién. %

3.4Manifestaciones oculares internas

3.4.1 Retinitis por Citomegalovirus (CMV)

Es un virus ADN de doble cadena de la familia herpesviridae, es la causa mas

comun de infeccion viral en pacientes inmunocomprometidos secundario a leucemia,

linfoma o VIH/SIDA. La retinitis por CMV se encuentra principalmente en pacientes con

recuento de linfocitos T CD4+ < de 50 células/L, a pesar de que en la actualidad se

dispone de una potente TAR combinada, sigue siendo la infeccion ocular oportunista

mas frecuente en pacientes con SIDA; pudiendo ser la primera infeccion que se

encuentre presente en el individuo inmunocomprometido.®*

3.4.1.1 Factores de riesgo

Linfocitos T CD4+ < 50 células/ L, se ha evidenciado que son mas altos de
linfocitos T CD4+ es poco frecuente el desarrollo de retinitis por CMV.
Linfocitos (bajos) T CD8+ <520 células/L.

Mayor carga viral del VIH en sangre (esta carga viral es menos predictiva en
comparacion a los recuentos de linfocitos T).

Mal apego o ausencia de TAR.

Sexo masculino. ¥

3.4.1.2 Fisiopatologia

La infeccion por CMV se desarrolla por diversas vias, en los adultos la

transmision a través de fluidos corporales es poco frecuente, una vez infectados,

permanece latente en los leucocitos circulantes y en las células de la médula 6sea

42



durante el resto de la vida del individuo, la reactivacion del virus es casi
insignificante en individuos mayores de 30 afios. En individuos inmunocompetentes
puede ser asintomatico, sin embargo, puede reactivarse cuando el sistema

inmunitario estd comprometido, pudiendo desprenderse hacia los fluidos corporales.
37

En el globo ocular el CMV llega por via hematdgena, con el paso del virus a
través de la BRB; el genoma viral del CMV se traslada rapidamente al nucleo celular
infectado, iniciando la sintesis de nuevos virus, posteriormente sale de la célula
infectada, para poder infectar a las células endoteliales vasculares de la retina, el

proceso se repite una y otra vez, infectando célula a célula dentro de la retina.®*’

3.4.1.3 Presentacion clinica

En sus etapas tempranas se caracteriza por la presencia de un pequefio
infiltrado blanco de retina disfrazado como un punto de lana de algodoén, esto se
asocia a una microvasculopatia relacionada con el VIH; se presenta con tres

variantes distintas: !

e Retinitis clasica o fulminante: se evidencian grandes areas de hemorragia
retiniana, con un fondo de retina blanquecina, acompafiada por edema o
necrosis. La retinitis suele aparecer en el polo posterior desde el disco éptico
hasta las arcadas vasculares, en la distribucién de fibras nerviosas, asociada

con vasos sanguineos. **

¢ Granular o indolente: se localiza con mayor frecuencia en la periferia de la
retina, una de sus principales caracteristicas es la ausencia de edema de la
retina, hemorragia o vaina vascular y con retinitis activa progresando desde

los bordes de la lesion. 23!

e Perivascular: a menudo se describe como una variante de la angiitis en

“rama congelada”. **

3.4.1.4 Diagnd@stico

En pacientes con VIH/SIDA es esencialmente clinico; todo paciente

inmunocomprometido que presente lesiones atipicas o cuya enfermedad no
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responda al tratamiento anti-CMV, se debe realizar un andlisis de las muestras de
humor acuoso y vitreo por medio de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
prueba de alta sensibilidad y especificidad, para el diagndstico permitiendo la
diferenciacion del CMV de otros tipos de retinitis herpéticas necrotizante y de

retinocoroiditis toxoplasmica. **

3.4.1.5 Tratamiento

La importancia del manejo adecuado consiste en el uso del régimen de la
TAR y el tratamiento anti-CMV; la retinitis por CMV en si misma confiere doble
riesgo de mortalidad entre los pacientes con recuentos de linfocitos T CD4+ < de
100 células/L. A continuacién el régimen recomendado para el tratamiento de la

31,38

retinitis por CMV:

e Cobertura sistémica de induccion: Tiene como base dosis altas con
Ganciclovir intravenosa (5 mg/kg dos veces al dia) o Foscarnet (90 mg/Kg
dos veces al dia), durante 2 semanas, seguidas de terapia de mantenimiento
diario en dosis suaves, otra opcién es el Valganciclovir oral (900 mg dos
veces al dia) durante 3 semanas, seguidas de terapia de mantenimiento (900

31,38

mg/dia).

e Inyeccion intravitrea: se ha comprobado que la Ganciclovir o Foscarnet es
altamente eficaz en el tratamiento de la enfermedad intraocular, puede ser
una alternativa en pacientes que no toleran la terapia sistémica intravenosa,
debido a la mielotoxicidad; la mayor desventaja de este manejo es la falta de
cobertura del CMV sistémico (extraocular) y el otro globo ocular, se quedan
sin recibir el tratamiento, por lo que se recomienda el tratamiento combinado
con Valganciclovir oral, puede ser eficaz para pacientes con retinitis local

que amenaza la vision. *

En pacientes con retinitis por CMV que se encuentren bajo régimen
de TAR y presenten una recuperacion inmunolégica de manera sostenida
(Linfocitos T CD4+ = 100 células/ L durante 3 a 6 meses), se les puede

interrumpir la terapia anti-CMV de forma segura. Al igual que en pacientes
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con TAR, pueden requerir Unicamente 6 meses de tratamiento anti-CMV que

presenten buena reconstitucion inmunoldgica. **

3.4.1.6 Complicaciones

La resolucién de la retinitis por CMV deja lesiones pigmentadas y atréficas
acompafadas de desprendimiento de retina hasta en 1/3 (33.3%), otras secuelas

frecuentes es la atrofia optica y la formacion de cataratas.*

3.4.2 Desprendimiento de retina secundario a CMV

La retinitis por CMV es considerada la causa principal de ceguera, se sabe que
es secundario al desprendimiento de retina, esto puede ocurrir hasta en el 50% de los
pacientes. Este flagelo ha tenido una disminucion importante en los ultimos afios,
después del inicio de la terapia antirretroviral altamente activa (HAART); a pesar del
uso de esta terapia la retinitis por CMV sigue siendo la infeccidn ocular oportunista mas

comun. 3%

3.4.2.1 Factores de riesgo

e Afectacion de las tres zonas de la retina

= Zona 1 incluye el area dentro de los 3,000 um de la fovea o 1,500 um del
margen del disco éptico.

= Zona 2 se extiende a las venas del vértice.

= Zona 3 es el area de la retina restante que se extiende a la ora serrata.

e Presencia de lesiones anteriores (mucho mas hacia la zona 3) predisponen
al desprendimiento de retina, debido a que la retina anterior es mas delgada
sumado a esto, la retina anterior subyace a la base vitrea, haciéndola mas
vulnerable a los efectos de la traccion vitreo-retinal.

e Recuento de linfocitos T CD4+ < de 50 células/L.

e Presencia de retinitis por CMV de forma bilateral (es un fuerte factor de
riesgo para un futuro desprendimiento de retina).

e El riesgo para el desprendimiento de retina es igual de alto para el globo
ocular sano, si el otro globo ocular contralateral también presenta retinitis por
CMV.
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e Uso de inyecciones intravitreas de Ganciclovir pueden prevenir los
desprendimientos de retina, limitando la progresion de la retinitis por CMV;
existe el riesgo de la aplicacion de dichas inyecciones intravitreas, pueden

causar desprendimiento.®" ¥

3.4.2.2 Presentacion clinica

Se considera como la principal manifestacion clinica del desprendimiento de
retina al compromiso de la agudeza visual, pudiendo ir desde una vision normal
hasta solo la percepcion de sombras (en caso de compromiso macular), puede
estar acompafiado por alteracién del campo visual, manifestada por el paciente
como una cortina 0 sombra en la periferia del campo visual de manera progresiva,;
observando también destellos luminosos (fotopsias) y flotadores vitreos (entopsias),
asociadas generalmente con el desprendimiento de vitreo posterior y con desgarros

retinales. *°

3.4.2.3 Diagnhd@stico

Es principalmente clinico, por lo que se debe evaluar la agudeza visual,
tomar la P1O, generalmente esta se encuentra disminuida, al realizar biomicroscopia

y si existe el hallazgo de pigmento en el vitreo, sugestivo a desgarro retinal. *°

La oftalmoscopia indirecta, con indentacion escleral para determinar la
existencia y localizacién del desprendimiento, el nimero y la localizacién de los
desgarros retinianos, también ayuda a precisar si existe 0 no compromiso macular,
determinando a su vez el prondstico y la urgencia de una cirugia. La ecografia
ocular (B-scan) se utiliza en casos en los que no es posible observar a través de

oftalmoscopia la retina por presencia de hemorragia vitrea densa o catarata. *°

3.4.2.4 Tratamiento

El desprendimiento de retina en pacientes con retinitis por CMV puede llegar
a ser dificil de reparar debido a la necrosis retiniana posterior extensa, acompafnado
por formaciones de agujeros. La mayoria requieren microcirugia, realizando
vitrectomia pars plana con taponamiento de aceite de silicona a largo plazo; el
reenganchamiento anatémico se puede lograr en el 90% de los pacientes. **
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3.4.3 Retinitis herpética necrotizante

Los pacientes con SIDA presentan una mayor probabilidad de desarrollar
retinitis herpética necrotizante, ya que el riesgo es directamente proporcional al
compromiso inmunoldgico. La Necrosis Retiniana Aguda (ARN por sus siglas en
inglés), necrosis retiniana externa progresiva y herpética no necrotizante, son parte de
un espectro de retinopatia herpética necrotizante; existe una variante morfolégica poco

frecuente, llamada Necrosis Progresiva de la Retina (PORN por sus siglas en inglés).*

La PORN ocurre en pacientes que se encuentran profundamente
inmunocomprometidos (SIDA) con recuento de linfocitos T CD4+ < de 50 células/ L;
causada por los agentes infecciosos: virus de la Varicela-zoster (VZV) en el 68%, virus
del Herpes simple (VHS-1 y 2) en el 25% y por el CMV en el 5% de los casos. La
PORN se ha asociado con una alta incidencia de desprendimiento de retina. *

3.4.3.1 Factores de riesgo

El ARN causado por infeccién por VHS-1 o VZV, tiende a ser en mayores de
40 afos, a diferencia del ARN ocasionado por VHS-2, que son por lo regular en mas
jévenes (< 25 afos). La PORN y el SIDA, con frecuencia tienen antecedentes de

VZV cutanea en el 67% de los casos. !

3.4.3.2 Presentacion clinica

En los inicios de la enfermedad la PORN es dificil de diferenciar de la retinitis
periférica por CMV y de la ARN; debido a que todas estas inician como &reas
irregulares blanquecinas en la retina externa, que se unen rapidamente, no obstante
a diferencia del ARN, la progresion rapida es caracteristica de la PORN asociada a
la ausencia relativa de inflamacion vitrea, que permite distinguirla de la retinitis por
CMV y de la ARN; otra caracteristica frecuente de la PORN es su afectacion en el
polo posterior de manera temprana, con minima afectacién de la vasculatura de la

retina, todo esto impacta de manera bilateral en la PORN. **

En el caso de la ARN presenta pérdida unilateral aguda de la vision,
fotofobia, entopsias acompafado de dolor; el dafio ocular ocurre generalmente
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dentro de las primeras 6 semanas de la enfermedad; existen casos donde se han
registrado retrasos largos (hasta 26 afios) después de la presentacion inicial. En los
casos de ARN se pueden observar panuveitis, iniciando con inflamacion significativa
del segmento anterior, precipitados queréaticos (KPs), sinequias posteriores y PIO
elevada. Después de dos semanas, se ha evolucionado la triada clasica (arteriolitis
retiniana oclusiva, vitritis y retinitis periférica multifocal de color amarillo-

blanquecino).*

Al inicio las lesiones de la retina periférica se caracterizan por ser
discontinuas con bordes escamosos que parecen provenir de la retina externa, con
el paso del tiempo las lesiones se fusionan para formar una retinitis cremosa de
360°, progresando en direccién posterior, dejando a su paso necrosis retiniana de
espesor total, arteriolitis, flebitis y hemorragia retiniana ocasional en su estela.
Generalmente el polo posterior suele no ser afectado, a diferencia de lo anterior
puede llegar a causar desprendimiento de retina de tipo exudativo, acompafiado con
inflamacién grave, involucrando al nervio 6ptico, al presentar inflamacion de disco
optico y defecto pupilar relativo.®

3.4.3.3 Diagnostico

Se han establecido criterios para el diagnostico de ARN por la Sociedad
Americana de Uveitis (AUS), con evidencia en los hallazgos clinicos y en la
progresion de la enfermedad, independientemente de la etiologia viral o del estado

inmunolégico del paciente, estos criterios se enlistan a continuacion. **

e Uno o mas focos de necrosis retinal con bordes discretos, ubicados en la
retina periférica.

e Progresion rapida en ausencia de TAR.

e Propagacion circunferencial.

e Vasculopatia oclusiva con implicacién arteriolar.

¢ Inflamacién prominente de la camara y vitritis anterior.

e Neuropatia 6ptica, atrofia y escleritis.*

Las lesiones maculares no excluyen el diagndstico en presencia de retinitis

periférica; la mayoria de los casos se realiza clinicamente, se deben de considerar
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resultados diferenciales importantes: retinitis por CMV, retinocoroiditis toxoplasmica
atipica, sifilis, linfoma, leucemia, vasculitis autoinmune de la retina, y la enfermedad
de Behcet. Cuando los estudios son inciertos, se deben realizar pruebas PCR a
muestras acuosas y vitreas, sumado a esto se puede realizar biopsia coroidea y de
retina.*!

La generacion de anticuerpos intraoculares como medida de respuesta al
patégeno especifico se puede calcular utilizando el coeficiente de Goldmann-Witmer
(GW), consiste en la division de la cantidad de inmunoglobulina 1gG reactivo a un
patégeno especifico (xIgG) en el humor acuoso por la cantidad total de IgG en el
humor acuoso, y luego se divide por una relacion creada al dividir la cantidad de
IgG del mismo antigeno especifico (xIgG) en suero por el total de IgG en suero,

como se ejemplifica a continuacion: **

GW=(XlgG en el humor acuoso | total de lgG en el humor acuoso)
(XlgG en suero/ total de IgG en el suero)

Si el coeficiente GW es superior a 3 se considera el diagnéstico de la
produccion local de anticuerpos, este coeficiente se ha utilizado como complemento
al diagnostico de toxoplasmosis y uveitis causada por el VHS y la infeccion por VZV,
a diferencia de la retinitis por CMV ya que es de poco valor diagnéstico. La
combinacién del mismo con el analisis de PCR puede aumentar el rendimiento del

resultado sobre todo en infecciones virales. **

La prueba de PCR es probablemente el método mas sensible, especifico y
rapido, dejando atras al cultivo viral, los titulos de anticuerpos intraoculares y la
serologia. En el caso de ARN el muestreo acuoso suele ser suficiente para el
diagndstico; en raras ocasiones cuando la prueba de PCR sale negativos y la
sospecha clinica de retinitis necrotizante herpética es alta, la biopsia endoretinal

puede ser diagndstica. **
3.4.3.4 Tratamiento

e Tratamiento farmacoldgico: se utiliza Ganciclovir, Foscarnet o Aciclovir

intravitrea, siempre acompafado de la TAR combinada. **
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Aciclovir intravenoso: se administra a 10 mg/kg cada 8 horas durante
10 a 14 dias, este régimen ha demostrado ser eficaz contra el VHS y el
VZV; este farmaco se utiliza con precaucion ya que pueden ocasionar
elevaciones en los niveles de creatinina sérica y enzimas hepaticas,
sobre todo en pacientes con insuficiencia renal franca, por lo que la
dosis tendra que reducirse. **

Corticosteroides sistémicos (Prednisona): después del inicio de la
terapia antiviral con  Ganciclovir, Foscarnet o  Aciclovir,
aproximadamente 24 a 48 horas se introducen corticosteroides
sistémicos, como Prednisona (1 mg/Kg/dia) con la finalidad de tratar la
inflamacion activa.®

Acido acetilsalicilico (aspirina): se ha utilizado para tratar el estado
de hipercoagulabilidad asociado, con el fin de evitar oclusiones
vasculares. *

Aciclovir, Valaciclovir y Famciclovir: seguido del inicio de la terapia
antiviral intravenosa para la infeccién por VZV, se debe continuar el
tratamiento con Aciclovir a 800 mg por via oral, 5 veces al dia,
Valaciclovir a 1 g por via oral 3 veces al dia, Famciclovir 500 mg por

via oral tres veces al dia durante 3 meses.**

En el caso del ARN asociado con la infeccion por VHS-1, la dosis oral
de seguimiento es la mitad de la del VZV. Gracias a la terapia antiviral
prolongada se puede reducir la incidencia contralateral o ARN bilateral

hasta en el 80% durante 1 afio.*

El uso de Valaciclovir oral a dosis de 2 g, 3 veces al dia se utiliza con

éxito como alternativa al Aciclovir intravenoso como terapia de induccion. Se

han utilizado Ganciclovir intravitrea (0.2-2.0 mg/0.1 ml) y Foscarnet (1.2-2.4

mg /0.1 ml) para lograr una induccién rdpida en combinacion con antivirales

intravenosos y por via oral, utilizados como terapia de primera linea o para

patologias que no respondan a Aciclovir sistémico. **

La PORN es resistente al tratamiento Unicamente con Aciclovir

intravenoso, por esta razén la terapia sistémica combinada con terapia

intraocular con Foscarnet y Ganciclovir, ha demostrado ser exitoso. En

pacientes con VIH/SIDA, que no son capaces de lograr la reconstitucion
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inmunolégica de la TAR combinado; se requiere terapia antiviral supresora a

largo plazo. **

e Tratamiento quirdrgico: en presencia de roturas y desprendimiento de
retina, se ha utilizado la fotocoagulacion laser de barrera profilactica,
aplicandolo en las aéreas de la retina sana sobre el borde posterior de las
lesiones necrdticas, permitiendo su prevencion, siempre y cuando se aplique

tan pronto como la vista lo permita. **

La reparacion interna mediante técnicas de vitrectomia, intercambio
aire-fluido, la fotocoagulacién endolaser o el taponamiento de gas o aceite de
silicona de accion prolongada, es mas exitosa para lograr una mayor tasa de
insercion anatémica, que los procedimientos estandar de pandeo escleral, al
reparar la vitreoretinopatia proliferativa y maltiples desgarros posteriores de

la retina.

3.4.3.5 Complicaciones

Se han observado pacientes con necrosis generalizada de la retina
periférica, media y posterior con multiples roturas, asi mismo la vitreoretinopatia
proliferativa predispone al globo ocular al desprendimiento de retina en el 75% de
los casos; ocurriendo dentro de las primeras semanas a meses después de la
aparicion de la retinitis. Los pacientes con PORN y SIDA tienen una tasa del 70% de
desprendimiento de retina como en el ARN. Existe mayor riesgo de encefalitis y

meningitis con ARN causado por el VHS-1 que por la infeccién por VZV. **

3.4.4 Uveitis por recuperacion inmunolégica (IRU)

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (IRIS), es considerado un
espectro de afecciones inflamatorias asociadas con las infecciones oportunistas, que
ocurren en el 16% de los pacientes con VIH tipo 1; estas condiciones estan vinculadas
con un sistema inmunoldgico defectuoso, propenso a generar respuestas

exageradas.*

La uveitis de recuperacion inmunolégica (IRU) secundario a CMV es

considerada como una IRIS que puede ocurrir en el 38% de los pacientes con retinitis
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por CMV, manifestdndose como uveitis anterior o intermedia; el riesgo de desarrollar
IRU es directamente proporcional a la superficie de la retina que se encuentre
involucrada. Se ha observado en los globos oculares que se encuentran afectados por
IRU son més propensos a edema macular o membrana epiretinal, todo esto se asocia
a pérdida de la vision moderada. La IRU no se ha vinculado con la replicacion activa

del CMV o con el buen o mal apego al tratamiento anti-CMV 3%

3.4.4.1 Factores de riesgo

e Pacientes infectados por VIH tipo 1.
e Grado de afectacion de la superficie retiniana.
¢ Antecedente de retinitis por CMV.

e Recuento de linfocitos T CD4+ entre 50 a 100 células/pL. 3%

3.4.4.2 Fisiopatologia

No se ha descubierto a cabalidad cudl es la fisiopatologia de la IRU, a pesar
de ello se cree gue existe una reaccién inflamatoria al antigeno del CMV en el globo
ocular, esta se genera a medida que el sistema inmunolégico recupera su
competencia. La inflamaciéon por CMV causa dafio a la barrera BRB; esto permite
gue los antigenos CMV se escapen del globo ocular, dando lugar a que el antigeno
entre en contacto a 6rganos linfoides, estimulando a su vez la respuesta

inmunoldgica especifica del antigeno.*®

Otra teoria de su fisiopatologia, toma en cuenta el hecho de que la
inflamacién intraocular se dirige hacia las células retinianas que se encuentran
alteradas antigénicamente y localizadas adyacentes a los vestigios de las lesiones
por CMV. Se cree que la reaccion inmunitaria patolégica en la IRU que ocurre en el
globo ocular, se genera en células inmunitarias sistémicas defectuosas dando lugar

asi a la reaccion patolégica. *

Tanto la IRU como las IRIS podrian ser el resultado de la reconstitucion
inmunoldgica desequilibrada, causando respuesta inflamatoria de manera excesiva
en los pacientes que reciben terapia HAART; se ha podido observar que después de
Su uso, el sistema inmunolégico se recupera, por lo que se alcanza el umbral en el

gue puede generar una respuesta inflamatoria intraocular hacia los antigenos del
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CMV, cada vez se genera un umbral mas alto conforme se recupera la funcién

inmunolégica.®

3.4.4.3 Presentacion clinica

En lugares donde se encuentra afectando la retinitis necrotizante por CMV, la
intensidad de la reaccion inflamatoria puede causar diversos trastornos
intraoculares, dependiendo de los siguientes factores: grado de reconstitucion
inmunologica, extension de la retinitis por CMV, cantidad de antigeno intraocular del

CMV y el tratamiento previo.*®

Entre los signos y sintomas de la IRU, suele incluir miodesopsias y pérdida
moderada de la visién, agudeza visual inferior a 20/40 y, superior a 20/200. Después
de unas semanas del inicio de la HAART y el aumento del recuento de linfocitos T

CD4+, aparece un exudado en la cAmara anterior y una neblina vitrea.*®

3.4.4.4 Diagnd@stico

Los biomarcadores como el interferon Y (INF-Y), factor de necrosis tumoral
a (TNF-a), proteina C reactiva (PCR), e interleucina 2, 6 y 7 (IL); son objeto de
investigacion para el diagndstico de IRU. En diversos estudios llevados a cabo por
Schirier et al. se han examinado muestras de humor acuosos y vitreo con IRU y
retinitis activa por CMV, con el fin de la deteccion de citoquinas, utilizaron técnicas
de ensayo inmunoabsorbente ligadas a enzimas y estudio del ADN del CMV por

reacciones en cadena de la polimerasa (PCR). *

Este estudio permitié identificar que los globos oculares con IRU presentan
niveles altos de IL-12 (mediana 48 pg/mL), niveles moderados de IL-6 (mediana 146
pg/mL) y niveles bajos de interferén Y (mediana 15 pg/mL); a diferencia de los
globos oculares con uveitis que fueron negativos para el ADN de CMV, en cambio
los globos oculares con retinitis activa por CMV, dieron positivos al ADN del CMV;
permitiendo diferenciar la inflaciébn causada por IRU vy retinitis activa por CMV,
debido a la presencia de IL-12 y menos IL-6 y por la ausencia de replicacién de
CMV detectable. *

En otro estudio realizado por Hartigan-O Connor et.al. observaron

diferencias en la respuesta de los linfocitos T CD4+ siendo débil en pacientes con
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IRU, en comparacion con sujetos control, mientras tanto estudiaron la respuesta de
células T CD8+ siendo similares en ambos grupos. Igualmente se detecté un
ndmero menor en pacientes con IRU de células Th17 identificadas por la medicion
de la produccién de IL-17, la cual se asocia a mayores niveles de disfuncion

inmunitaria. "3 4

El aumento de los niveles de edema proinflamatorio, se ha documentado en
los tejidos de pacientes con retinitis por CMV, asi como también el aumento de
edema de disco parece estar asociado con la produccién de IL-4 y TNF-a, a
diferencia de la vitritis se asocia con la produccién de IL-2 e interferén Y, pudiendo

ser (til para el diagnostico diferencial. "3 **

3.4.4.5 Tratamiento

Se divide en farmacolégico y quirtrgico dependiendo de la localizaciéon y

gravedad de la inflamacion intraocular y de sus complicaciones: *®

e Tratamiento farmacolégico: la inflamacién en la camara anterior se trata

dependiendo de lo siguiente:

= Vitritis leve aislada sin edema macular cistoide (CME), requiere
Unicamente de vigilancia; ya que la inflamacion vitrea puede ser

transitoria.

= |RU con inflamacién vitrea grave y CME, se trata con corticosteroides
perioculares (Acetonido de triamcinolona 40 mg), o ciclos cortos de

corticosteroides orales, sin recurrencia de la retinitis por CMV.*

» Corticosteroides perioculares: su principal ventaja es la
produccion de niveles de farmacos locales terapéuticos para evitar
los posibles efectos adversos de los corticosteroides sistémicos en

pacientes inmunosupresor.

» Corticosteroides intravitreas: se han utilizado con éxito en la
IRU refractaria a tratamientos menos agresivos, a pesar de ello la

reactivacion de la retinitis puede ocurrir; por ello se ha

54



recomendado reiniciar la terapia anti-CMV, presentando un efecto
protector contra el desarrollo de IRU a través de la reduccion de la
cantidad de antigenos CMV en la retina.®

e Tratamiento quirdrgico: es necesario en pacientes con sindrome de
traccion vitreomacular, formacion de membrana epirretinianas, cataratas y
vitreoretinopatia proliferativa. En un estudio realizado por Bradley et.al se
comprobd que en los globos oculares con cambios maculares estructurales
secundarios a la IRU, como la membrana epiretinal densa (ERM), al
realizarse vitrectomia pars-plana con pelado de la ERM, han mejorado la
vision, a pesar de que el CME persiste después de la cirugia.®®

3.4.4.6 Complicaciones

Las reacciones inflamatorias pueden mejorar después del tratamiento, a
pesar de ello es posible desarrollar uveitis, dando lugar a diversas complicaciones

como se enumeran a continuacion: ** %

e Vitritis de leve a grave.

e Edema macular cistoide (CME).

e Formacion de membrana epiretinal (ERM).

e Angeitis en rama congelada.

e Neovascularizacion de la retina y del disco 6ptico.

e Inflamacion del segmento anterior, sinequias iridianas, y cataratas. ** %

3.4.5 Retinocoroiditis secundario a toxoplasmosis

La toxoplasmosis es una zoonosis causada por el organismo protozoario
Toxoplasma gondii (T. gondii), los seres humanos sirven como huéspedes intermedios,
tras la infeccion por la ingesta de ooquistes en la materia fecal de gatos o bradizoitos
en la carne mal cocida. EI T. gondii presenta una gran afinidad por el endotelio
microvascular de la retina, siendo este el sitio principal de infeccion del globo ocular, la
membrana neovascular coroidea (CNVM) puede llegar a ser complicacion tardia de la

toxoplasmosis ocular. 4% #3
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La toxoplasmosis que se presenta en los pacientes con SIDA difiere de la
toxoplasmosis en inmunocompetentes, ya que las lesiones son mas grandes de
manera bilateral hasta en un 40% de los casos; observando patrones aislados,
multifocales y miliarios de retinitis. Alrededor del 30% desarrollan Retinocoroiditis por

toxoplasmosis, cuando su recuento de linfocitos T CD4+ < a 100 células/ pL. 2% *

3.4.5.1 Presentacion clinica

Las personas con SIDA son susceptibles a infecciones agudas y reactivas
por T. gondii, sobre todo cuando el recuento de linfocitos T CD4+ se reduce < de
250 células /mm?. La retinocoroiditis toxoplasmatica primaria se puede definir como
una retinocoroiditis focal exudativa de color blanco cremoso, no se asociada a

cicatrices preexistentes en ninguno de los globos oculares. 3434

Las lesiones del fondo de ojo por toxoplasmosis activa, se caracterizan por
Ser primarias o recurrentes y activas o inactivas, son unilaterales, frecuentes en la
toxoplasmosis adquirida; a diferencia de las bilaterales en la toxoplasmosis
congénita. Se pueden observar los trofozoitos y los quistes en mayor nimero dentro
de areas de retinitis y el T gondii ocasionalmente se observa invadiendo la coroides

en pacientes inmunocomprometidos. " *3 4°

Los sintomas dependen de su ubicacién, estos incluyen vision borrosa,
unilateral o brumosa, entopsias y metamorfopsia. A menudo se puede observar
uveitis anterior granulomatosa leve a moderada, con PIO elevada hasta en el 20%
de los casos; clasicamente la toxoplasmosis ocular inicia como una retinocoroiditis
blanca focal con inflamacion vitrea moderada (“faro en la niebla”), adyacente a una

cicatriz retinocoroidea pigmentada. 3% *°

Estas lesiones ocurren seguido en el polo posterior, algunas veces se
encuentran directamente en el nervio 6ptico, vasos retinianos que se ubican cerca
de una lesién activa en forma de perivasculitis con revestimiento venoso difuso y
placas arteriales segmentales (arteriolitis de Kyrieleis); asi como también pueden
estar presentes oclusiones vasculares. Los hallazgos atipicos encontrados en
pacientes inmunocomprometidos y de edad avanzada son: lesiones grandes,

multiples y bilaterales con cicatrices retinocoroideas asociadas; estos hallazgos
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también se pueden ver en pacientes que han recibido esteroides sin terapia

antiparasitaria. *

Otras presentaciones atipicas en pacientes inmunocomprometidos son:
neuroretinitis, Toxoplasmosis de la Retina Externa Puntata (PORT por sus siglas en
inglés), retinopatia pigmentaria unilateral (simula retinitis pigmentosa). La PORT se
identifica por pequefas lesiones multifocales (en racimo) de color blanco-grisaceo
de 25 a 75 pum de diametro a nivel de la retina externa, acompafiado con exudacion

al espacio subretiniano e inflamacion vitrea. 3" %

La afectacion del nervio Optico, tienden a ser en jovenes, a pesar de la
presentacion dramatica, su visibn a menudo mejora significativamente, a diferencia
de los pacientes con SIDA, debido a que la afectacién del nervio Optico por

toxoplasmosis suele ser de mal pronéstico. 3 4°

3.4.5.2 Diagnd@stico

En la mayoria de los casos el diagndstico es clinico, al observar lesiones
caracteristicas a través de oftalmoscopia indirecta. La toxoplasmosis ocular al
padecer el SIDA suele ser dificil de distinguir del ARN, la retinitis herpética
necrotizante o la retinitis sifilitica. Por o que es necesario realizar analisis de humor
acuosas y humor vitreo, a través de cultivo y prueba de PCR (altamente sensible y
especifica) para la deteccion del ADN de T gondii aportando un valor agregado al

diagnostico en casos atipicos.®* *°

La evaluaciéon serolégica de anticuerpos fluorescentes indirectos y pruebas
de Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas (ELISA por sus siglas en inglés)
para la deteccion de anticuerpos contra el anti-T gondii, se utiliza cominmente para
confirmar la exposicion al parasito. A la vez se pueden solicitar anticuerpos IgG,

detectandose después de las primeras 2 semanas de infeccion y de por vida. **
Se pueden utilizar anticuerpos IgM (en fase aguda) que permanecen

detectables durante al menos 1 afio. La presencia de anticuerpos anti-T gondii IgG

apoya el diagnéstico de retinocoroiditis por toxoplasmosis.**
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La deteccion intraocular de anticuerpos anti-T gondii especificos se pueden
calcular por el coeficiente GW cuando este es superior a 3 considerandose como
diagndstico de la produccion local de anticuerpos. En pacientes VIH positivos con
toxoplasmosis ocular activa es necesario realizar imagenes por resonancia
magnética cerebral, para luego consultar con un especialista en enfermedades

infecciosas para descartar compromiso del sistema nervioso central. **

3.4.5.3 Tratamiento

La toxoplasmosis ocular es considerada una enfermedad progresiva y
recurrente, debido a que pueden surgir nuevas lesiones en los bordes de las
cicatrices antiguas y diseminarse hacia otras partes del fondo ocular; esto se debe a
que los quistes toxoplasmaticos pueden estar presentes incluso en una retina de

apariencia normal.*

En pacientes inmunocompetentes tienen un curso autolimitante; en el caso
de pacientes inmunocomprometidos, la enfermedad tiende a ser mucho mas grave
y progresiva; por esta razon el tratamiento tiene como objetivo acortar la duracion de
la replicacion del parasito, con el fin de cicatrizar las lesiones mas rapido,

contribuyendo a limitar la progresion.*

El tratamiento de la retinocoroiditis por toxoplasma requiere de terapia
antitoxoplasmatica a través de diversas combinaciones con Pirimetamina,
Sulfadiazina, Azitromicina, Autovacuna o Clindamicina. El uso de corticosteroides
debe utilizarse con precaucion y s6lo en presencia de una adecuada cobertura

antimicrobiana debido al riesgo de una mayor inmunosupresion. 42

e |ndicaciones relativas del tratamiento:

* Lesiones que amenazan el nervio Optico o la fovea.

»= Disminucion de la agudeza visual.

» Lesiones asociadas con inflamacion vitrea de moderada a grave.
= Lesiones de mas de un disco de diametro.

» Persistencia de la enfermedad por mas de un mes.

= Presencia de mdltiples lesiones activas. **
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El tratamiento esta indicado a todo paciente que se encuentre
inmunocomprometido por el VIH/SIDA, neoplasias, toxoplasmosis congénitas y
mujeres embarazadas con enfermedad adquirida recientemente. A continuacion, se

describe el régimen clasico de tratamiento.

e Régimen clasico o terapia triple del tratamiento: Pirimetamina: dosis
de carga (50-100 mg), dosis de tratamiento (25-50 mg/dia) + Sulfadiazina:
(1 g 4 veces/dia) + prednisona: (0.5-1 mg/Kg/dia), dependiendo de la

gravedad de la inflamacion. 3" #?

= Acido félico: es importante tomar en cuenta que las Sulfonamidas
y la Pirimetamina inhiben el metabolismo del acido folico, por lo
gue es necesario afiadir este suplemento (15 mg /dia), con el fin
de prevenir la mielosupresion (leucopenia y trombocitopenia), se
requiere realizar recuentos semanales de leucocitos y plaquetas.®”
43, 45

o Efectos secundarios de los compuestos de sulfa

* Erupciones cutaneas.

» Intolerancia gastrointestinal.

= Cristaluria.

» Calculos renales.

* Sindrome de Stevens-Johnson. 3!

e Terapia cuadruple: es posible que se agregue Clindamicina al régimen
clasico en caso de alergia a la sulfa, ya que la Clindamicina sola o en
combinacién con otros medicamentos es eficaz en el manejo de lesiones
agudas; por el contrario, la colitis pseudomembranosa es una

complicacion potencial de su uso a tomar en cuenta. **

e Corticosteroides sistémicos: se inician en el momento del tratamiento
antimicrobiano o dentro de las primeras 48 horas, el uso de estos sin una
cobertura antimicrobiana adecuada o el uso de corticosteroides
perioculares e intraoculares de accion prolongada (Acetdonido de

triamcinolona), esta contraindicado debido al potencial de inflamacion
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intraocular grave e incontrolable, causando pérdida del globo ocular en el
peor de los casos. A diferencia de los corticosteroides topicos se utilizan
sin tantas restricciones en presencia de inflamacion del segmento

anterior.3t 4% 4

La duracién del tratamiento se extiende de 5 a 6 semanas, tiempo en que
disminuye la inflamacion y lesiéon de la retina, mostrando signos de consolidacion. Al
seleccionar el régimen terapéutico se debe considerar la posibilidad de la
coexistencia de toxoplasmosis cerebral o diseminada, asi como también es
importante tener en cuenta los efectos téxicos de la Pirimetamina y la Sulfadiazina

en la médula 6sea. **

e Alternativa del régimen clasico del tratamiento:

= Trimetoprim sulfametoxazol: en los Ultimos afios muchos
oftalmélogos han optado por utilizar Trimetoprim-sulfametoxazol:
dosis de tratamiento (160 mg/ 800 mg dos veces al dia) y
Prednisona, por razones de costo, la frecuente indisponibilidad de
Sulfadiazina, y la presuncibn de que el Trimetroprim-

sulfametoxazol tiene mejor perfil de seguridad. ***

El tratamiento intermitente con Trimetoprim-sulfametoxazol
(160 mg /800 mg tres veces por semanas ha demostrado ser util al
disminuir el riesgo de reactivacion de la retinoiditis toxoplasmatica
recurrente, esta misma estrategia puede ser muy util en pacientes

con toxoplasmosis ocular y VIH /SIDA 3" #

= Azitromicina: se ha utilizado con éxito para tratar la toxoplasmosis
ocular (250 mg/dia) en pacientes inmunocompetentes en
combinacion con Pirimetamina (50 mg / dia). La eficacia del
régimen es similar a la observada en el tratamiento estandar de

Pirimetamina y Sulfadiazina. 3

El uso de Azitromicina mas Pirimetamina se tolera mucho

mejor y poseen menos efectos adversos. En el caso de los
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pacientes con VIH/SIDA requieren tratamiento sistémico
prolongado ya que existe una asociacion de patologia ocular y
afectacion cerebral en el 56% de los pacientes.*

= Atovacuona: es otra opcion debido a que actla sinérgicamente
con Pirimetamina y Sulfadiazina, es util para reducir la dosis y
toxicidad de estos farmacos en el tratamiento del paciente con
SIDA y toxoplasmosis.*

3.4.5.4 Complicaciones

Si el diagnéstico de toxoplasmosis ocular es tardio, la infeccién puede
progresar a toxoplasmosis cerebral, es considerada una causa importante de
morbilidad y mortalidad. Las complicaciones oculares incluyen: cataratas (5-13%),
opacidades vitreas persistentes, edema macular cistoide (CME) (12%),
desprendimiento de retina (regmatdgeno o traccional) (6%), oclusiéon vascular
retiniana (5%), hemorragia vitrea (2%), atrofia Optica (4%), membranas

epirretinianas (7%) y membrana neovascular coroidea (CNVM) (<1%).3% 42 43.45

3.4.6 Sifilis ocular (coriorretinitis y uveitis sifilitica)

La sifilis es una infecciébn bacteriana crénica, causada por la espirogueta
Treponema pallidum (T. pallidum), se asocia con numerosas manifestaciones oculares.
Se cree que la sifilis es responsable del 2 al 16 % de todos los casos de uveitis, es
importante siempre tomarlo en cuenta en los diagndsticos diferenciales en presencia
de patologias inflamatorias intraoculares; se ha evidenciado que en un 70% de los
pacientes con sifilis ocular son VIH positivos, a pesar de ello es una de las infecciones

que se puede curar con la terapia antimicrobiana adecuada.®" *°

3.4.6.1 Presentacion clinica

La sifilis ocular en la mayoria de los casos suele ser dificil de diagnosticar,
por su amplia variacion en sus caracteristicas clinicas; la coinfeccion por VIH puede
complicar aun mas el cuadro. A pesar de ello la presentacion clinica mas frecuente
de la coriorretinitis sifilitica incluye: uveitis, neuritis Optica, retinitis no necrotizante;

sintomas dermatolégicos y del Sistema Nervioso Central (SNC), afectando a demas
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la conjuntiva, esclerética, cérnea, cristalino, tracto uveal, retina, vasculatura

retiniana, nervio Optico, nervios craneales y las vias pupilomotoras.

31, 47

Los sintomas mas frecuentes son: dolor, eritema, fotofobia, visién borrosa y

miodesopsias (moscas voladoras). La inflamacion intraocular caracteristica puede

ser granulomatosa o0 no granulomatosa, unilateral o bilateral, afectando el segmento

anterior, intermedio o posterior. **

Hallazgos del segmento anterior: pueden incluir iris roséola, papulas
vascularizadas (iris papuloso), nédulos rojos mas grandes (iris nodosa y
gomosa); hay casos en los que puede ocurrir queratitis intersticial,

sinequias posteriores, dislocacion del cristalino y atrofia del iris. 3%’

Hallazgos del segmento posterior: incluyen vitritis, coriorretinitis,
retinitis focal, retinitis necrosante, vasculitis retiniana, desprendimiento de
retina exudativo, papilitis aislada y neurorretinitis; pudiendo estar
asociados con la afectacion del sistema nervioso central, pudiendo ser la

Unica manifestacion. 3%’

Manifestaciones clasicas de la coriorretinitis sifilitica en los
pacientes con SIDA: lesiones retinianas placoides, unilaterales o
bilaterales, de color amarillo palido, afectando a la macula (coriorretinitis-

placoides posterior sifilitica).®" *°

Las més comunes son las coriorretinitis focales o multifocales
asociadas con grado variable de vitritis; en presencia de uveitis sifilitica
avanzada se pueden observar infiltrados blancos cremosos generalizados
y retinitis difusa, acompafiado de edema borroso en disco 6ptico y en polo

posterior. 3%

Otras manifestaciones en los pacientes con SIDA: Desprendimiento
de retina exudativa, vitritis densa sin evidencia clinica de coriorretinitis; se

ha observado que la vitritis puede ser la primera manifestacion de sifilis
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en diferentes formas: retinitis focal o retinitis necrotizante periférica que
puede parecerse a ARN o PORN. El VIH/SIDA vy sifilis, pueden tener
patrones de enfermedades oculares atipicas o fulminantes. La neuritis

Optica y la neurorretinitis son méas usuales al inicio.*

¢ Manifestaciones neurooftdlmicas de la sifilis: incluyen pupila de Argyll
Robertson, paralisis del nervio oculomotor, neuropatia y neuritis éptica

retrobulbar; estas son mas frecuentes con sifilis terciaria o neurosifilis.*

Las lesiones tipicas oculares externas de la sifilis primaria en péarpados,
puede ser un solo chancro (ulceracion cutanea firme indolora y sin prurito), este
chancro puede ser confundido por un chalazion ya que este Ultimo puede
evolucionar a una pustula (elevacién de la piel que contiene material purulento); que
a su vez puede ser seguida por una ulceracién (vagamente similar a la de un
chancro de sifilis primaria); un chalazién se diferencia de un chancro al ser doloroso

y carece de base perforada y bordes enrollados. *’
3.4.6.2 Diagnd@stico

Es sobre todo clinico, se deriva del interrogatorio cuidadoso sobre el
comportamiento sexual, para desenmascarar las caracteristicas inusuales de la
sifilis ocular en sujetos VIH positivo, se pueden solicitar pruebas serolégicas. La
sifilis primaria se puede diagnosticar por la observacion directa de espiroquetas con
microscopia de campo oscuro y pruebas directas de anticuerpos fluorescentes de
exudados o tejidos de la lesion; el serodiagndstico se basa en los resultados

obtenidos en las pruebas de antigenos treponémicos y no treponémicos: 3% 4%

e Antigenos no treponémicos: incluyen el Laboratorio de Investigacion de
Enfermedades Venéreas (VDRL), y evaluacion de reagina plasmatica
rapida (RPR). Los titulos de anticuerpos no treponémicos se
correlacionan con la actividad de la enfermedad, aumentando durante la
sifilis primaria o secundaria, disminuye cuando las espiroquetas no estan
activas, durante la sifilis latente o después del tratamiento antibiotico
adecuado; por esta razon se utilizan para monitorizar la eficacia de la

terapia sistémica y ocular. 3% *®*
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Los resultados falsos positivos ocurren al padecer diversas
afecciones médicas: Lupus Eritematoso Sistémico (LES), edad avanzada,
abuso de drogas intravenosas, endocarditis bacteriana, tuberculosis,
mononucleosis infecciosa, VIH, neumonia atipica, malaria, embarazo,
infecciones por Rickettsias y otras por espiroquetas como la enfermedad
de Lyme. *

Antigenos treponémicos: estas pruebas incluyen el ensayo de
absorcion de anticuerpos treponémicos fluorescentes (FTA-ABS) y el de
microhemaglutinacion, para anticuerpos de T. pallidum (MHA-TP). Los
resultados son positivos durante la etapa secundaria de la sifilis y para
toda la vida, dichas pruebas no se utilizan para evaluar la respuesta
terapéutica. Los resultados falsos positivos son raros (1-2%), pueden
ocurrir con otras infecciones por espiroquetas (enfermedad de Lyme,
leptospirosis) enfermedades autoinmunes (LES, cirrosis biliar primaria,

artritis reumatoide), malaria y edad avanzada. 3¢

Las pruebas treponémicas especificas, como FTA-ABS poseen un
valor predictivo mayor en uveitis, estas deben usarse junto con las
pruebas no treponémicas en el diagnostico y tratamiento de sifilis ocular.
Es de suma importancia tomar en cuenta que la tasa de falsos positivos y
falsos negativos de las pruebas serolégicas pueden llegar a ser mayores
en los infectados por el VIH, por esta razén se justifica una puncion
lumbar para el andlisis del Liquido Cefalorraquideo (LCR) en todos los
casos de uveitis sifilitica. EI seguimiento de los pacientes que padecen
coriorretinitis con hallazgos anormales del LCR, requieren repetir el
examen cada 6 meses hasta que el recuento celular, proteinas y los

resultados de VDRL vuelvan a la normalidad. ¥’

Otras pruebas especificas como la deteccion de ADN basada en la
prueba ELISA y PCR, se utilizan con mayor frecuencia en el
serodiagnostico de la sifilis, gracias a su alta sensibilidad y especificidad
se han utilizado para el andlisis de liquido intraocular y cerebroespinal y
sobre todo por PCR, pueden ser valiosas para la confirmacion del
diagndstico en casos atipicos. ¥’
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3.4.6.3 Tratamiento farmacologico:

Penicilina G benzatinica: los pacientes con VIH/SIDA que presentan
coriorretinitis sifilitica, requieren tratamiento con 18 a 24 millones de
unidades de penicilina G benzatinica por via intravenosa, administrada
durante 10 a 14 dias, seguido de 2.4 millones de unidades de penicilina G
benzatinica por via intramuscular administrada semanalmente durante 3
semanas. En pacientes alérgicos a la penicilina requieren

desensibilizacion para luego dar paso al tratamiento. 2> 3%

Doxiciclina, Tetraciclina, Ceftriaxona y Cloranfenicol: los tratamientos
alternativos en personas alérgicas a la Penicilina, que no muestran signos
de neurosifilis y VIH seronegativos, incluyen Doxiciclina o Tetraciclina. En
estudios recientes se ha informado que el uso de Ceftriaxona y
Cloranfenicol, son eficaces para la sifilis ocular y alérgicos a la penicilina,

que a su vez presentan coinfeccion por el VIH. %337

Es importante la vigilancia bajo tratamiento con el fin de detectar la reaccion

de Jarisch-Herxheimer, ya que es una respuesta de hipersensibilidad a los

antigenos treponémicos que se liberan en grandes cantidades, a medida que

mueren las espiroquetas durante las primeras 24 horas de tratamiento.

23,31

3.4.6.4 Complicaciones

El retraso del diagndstico y tratamiento puede llevar a la pérdida permanente

de la vision, secundaria a morbilidad neurolégica y cardiaca. 31

3.4.7 Coroiditis por Pneumocystis jirovecii

El Pneumocystis jirovecii (P. jirovecii) fue conocido como P. carinii considerado

un protozoo, actualmente se sabe que es un hongo, causante de infecciones
oportunistas. Antes del uso de la HAART Yy la profilaxis contra P. jirovecii, la neumonia

por este ocurria entre el 70 al 80%, con una mortalidad del 20 al 40% en los individuos
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con mayor inmunosupresion, presentando recuentos de linfocitos T CD4+ < 200

células/ pL, en el 90% de los casos. 48

3.4.7.1 Presentacion clinica

Esta presenta un riesgo mayor de contraer neumonia por P. jirovecii,
pudiendo afectar el fondo del globo ocular: lesiones blancas amarillentas

ligeramente elevadas en forma de placas, localizados en la coroides y vitritis. **

3.4.7.2 Diagnéstico

Debe sospecharse en pacientes sintomaticos respiratorios, especialmente
con disnea, tos seca, e hipoxemia con o sin fiebre, que presente cualquiera de estos
factores de riesgo: episodios de neumonia bacteriana recurrente, VIH con recuento
de linfocitos T CD4+ <200 células/uL, carga viral elevada, presencia de candidiasis
oral, pérdida de peso y antecedentes de Pneumocystis Carinii Pneumonia (PCP).
Para el diagnéstico se puede utilizar la angiografia con fluoresceina, todas las
lesiones que corresponden a la fase temprana tienden a ser hipofluorescentes, a

diferencia de las lesiones de la fase tardia que son hiperfluorescentes. - *®

3.4.7.3 Tratamiento farmacolo6gico:

Trimetoprim, Sulfametoxazol y Pentamidina: consiste en el régimen de tres semanas
por via intravenosa de Trimetoprim (20 mg/kg/dia) + sulfametoxazol (100 mg/ kg/ dia) o
Pentamidina (4 mg/kg/dia). Se ha evidenciado que después del tratamiento la mayoria
de las lesiones blancas amarillentas desaparecen, en aproximadamente 3 a 12

semanas, dejando cambios pigmentarios leves suprayacentes. >

3.4.8 Coroiditis por Cryptococcus neoformans

El Cryptococcus neoformans (C. neoformans) es un hongo microscopico que

habita en el medio ambiente, las personas pueden infectarse después de inhalarlo,

especialmente las inmunocomprometidas, por el contrario la mayoria de las personas
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gue se encuentran expuestas nunca se enferman; la infeccién por C. neoformans es

muy rara. *°

La afectacion ocular es muy frecuente en los pacientes inmunocomprometidos,
a pesar de ello en muy pocas ocasiones se ha podido describir las caracteristicas de
esta afeccion. No obstante la criptococosis se considera como la tercera enfermedad
oportunista en pacientes con SIDA en paises de bajos recursos, donde los pacientes

presentan inmunodeficiencia avanzada e infeccion fangica diseminada.*

3.4.8.1 Fisiopatologia

Los pacientes inmunocomprometidos por SIDA, pueden presentar coroiditis
multifocal por diseminacién de C. neoformans, antes de que se desarrolle evidencia
clinica de diseminacion. Tipicamente el C. neoformans afecta el liquido
cefalorraquideo provocando un aumento de la presion intracraneal, causando

papiledema y atrofia del nervio 6ptico. **

3.4.8.2 Presentacion clinica

Las caracteristicas oculares asociadas a la meningitis criptocdcicas incluyen:
aracnoiditis y lesiones del nervio Optico; la afectacion coroidea primaria es la
presentacion mas tipica de la endoftalmitis criptocdcica. La criptococosis diseminada
puede resultar en microémbolo infeccioso que se aloja en la circulacién coroidea,
esto conduce a multiples patrones de lesiones en el polo posterior, estas lesiones no
son patognomonicas de ningun agente infeccioso en particular; sin embargo, este
aspecto es el cuadro mas frecuente observado de la coroiditis criptococica,
permitiendo distinguirla de las causadas por CMV, T. gondii, virus del Herpes y

Candida. *°

Otros hallazgos que se pueden evidenciar son: déficit visual, atrofia neuronal,
papiledema e infiltrados coroideos; cualquiera de estos hallazgos puede elevar la
sospecha de infeccion criptocécica. Estos signos también pueden observarse en la
endoftalmitis por diversos microorganismos, esto puede llevar a un diagnostico
errdneo, en especial cuando Unicamente se presenta afeccion ocular; es importante
tomar en cuenta que la coriorretinitis, coroiditis multifocal, neurorretinitis, vitritis o

endoftalmitis son la presentacion clinica mas comun de la criptococosis ocular. *°
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3.4.8.3 Diagnostico

Este puede ser desafiante debido a las similitudes clinicas con otros perfiles
clinicos de agentes como T gondii, CMV y del Herpes, que infectan principalmente a
la retina. Se han evidenciado casos de endoftalmitis criptocécica, siendo este el
cuadro predominante en la meningitis asociada a sintomas oculares que en

ocasiones precede a la afectacion de otras regiones anatémicas. *°

Para el diagnostico se puede solicitar examen citolégico e histopatologico de
aspiracién de humor acuoso o vitreo y en algunos casos en donde el paciente ha
fallecido como resultado de la realizacién de la necropsia; el resto de los casos se
han diagnosticado de manera presuntiva, asociando la presencia de infecciones por
Cryptococcus en otro sitio anatémico. *°

3.4.8.4 Tratamiento farmacol6gico

Se administran medicamentos antimicéticos durante al menos 6 meses o

mas, dependiendo la gravedad, puede incluir Anfotericina B y Flucitosina. 3 *°

e Anfotericina B y Flucitosina: el régimen de la fase de induccion de corta
duracién (una semana) que recomienda la OMS, consiste en el uso de
Anfotericina B desoxicolato (1.0 mg/kg/dia) y Flucitosina (100 mg/kg/dia)
dividido en 4 dosis al dia, seguida de 1 semana de Fluconazol (1,200
mg/dia) para adultos. En nifios y adolescentes (12 mg/kg/dia), hasta una
dosis maxima de 800 mg diaria, opcion preferida para el tratamiento de las
personas con VIH/SIDA.>

e Régimen de induccion alternativo: existen dos opciones:

» Dos semanas de Fluconazol (1,200 mg/dia) para adultos, en nifios y
adolescentes (12 mg/kg/dia) + Flucitosina (100 mg/kg/dia) divididos

en 4 dosis por dia. **
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= Dos semanas de Anfotericina B desoxicolato (1.0 mg/kg/dia) +
Fluconazol (1,200 mg/dia) para adultos, en nifios y adolescentes (12

mg /kg/ dia) hasta un maximo de 800 mg dia. >*

e Fase de consolidacion: Fluconazol (800 mg/dia) para adultos, en los
nifilos y adolescentes (6-12 mg/kg/dia) hasta un maximo de 800 mg/dia;
durante 8 semanas después de la fase de induccion. >

¢ Mantenimiento o profilaxis secundaria: Fluconazol (200 mg/dia) para
adultos, en los nifios y adolescentes (6 mg/kg/dia). Es necesario
proporcionar hidratacion preventiva y reemplazo de electrolitos, se debe
monitorizar al paciente para minimizar el riesgo de toxicidad del tratamiento

relacionada con la Anfotericina B y la Flucitosina. **

3.4.8.5 Complicaciones

Con un diagnéstico tardio y sin el tratamiento adecuado, los pacientes
pueden llegar a fallecer; los que han sobrevivido tienen mal prondstico relacionado
con la pérdida parcial o total de la visién, otros individuos pueden sufrir de manera

concomitante meningitis o infecciones diseminadas.*

3.5 Manifestaciones oculares externas

Las manifestaciones del segmento posterior provocadas por infecciéon sistémica
secundarias al VIH son bien conocidas; a diferencia de las manifestaciones del segmento
anterior que a menudo se pasan por alto, a pesar de ello mas de la mitad de los pacientes
infectados por el VIH presentan complicaciones en este segmento, debido a diversos

agentes infecciosos. >

3.5.1 Microbiologia ocular externa patégena

Existen diversos agentes patdgenos con capacidad de generar infecciones
externas en el globo ocular, entre ellos se pueden mencionar: VHS, VZV, Molusco
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contagioso, Staphylococcus aureus, Streptococcus, Moraxella entre otros. (Ver tabla 7,

Anexo 4). %

3.5.2 Queratitis ulcerativa periférica (PUK)

La Queratitis Ulcerativa Periférica (PUK), es vista como la presentacion primaria
de infecciones sistémicas causadas por el VIH, de igual manera se considera como
una de las causas potencialmente mortales para la cornea periférica, debido al

adelgazamiento que provoca. >3

3.5.2.1 Causas

Puede ser causada por diferentes patologias infecciosas, locales o

sistémicas.>

e Sistémicas no infecciosas: la artritis reumatoide es considerada como la
causa mas frecuente ya que la tasa de mortalidad es del 50%. Otras causas
no infecciosas incluyen, granulomatosas con poliangeitis, LES, policondritis
recurrente, poliarteritis nodosa, poliangeitis microscépica y sindrome de

Churg-Strauss. *

e Sistémicas infecciosas: entre ellas podemos mencionar al VZV,
Tuberculosis, Sifilis, enfermedad de Lyme, Gonorrea (N. gonorrhoeae),

Hepatitis y el VIH como es el caso de la PUK descrita en este capitulo. >

3.5.2.2 Fisiopatologia

No se sabe con exactitud cuél es su fisiopatologia, se cree que es el
resultado de la vasculopatia por el VIH y la deposicion de complejos inmunolégicos
en el limbo, causando reacciones inflamatorias de la cérnea y fusion del estroma

dando lugar a la aparicion de la PUK.>
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3.5.2.3 Presentacion clinica

Se manifiesta como vision borrosa, fotofobia y sensacion de cuerpo extrafio.
Al inicio del examen fisico se evidencia un “derretimiento” corneal en la region
inferotemporal, acompafiado por protuberancia del iris hacia el area de fusion,
conforme evoluciona se puede localizar en la periferia de la cérnea una Ulcera con

forma ovalada. >

3.5.2.4 Diagnéstico

Es importante realizar historia clinica completa, examen fisico de manera
minuciosa, el diagnéstico se puede apoyar a través de diversos examenes de
laboratorio: hematologia completa, con el fin de evaluar el recuento de leucocitos,
proteina C reactiva, factor reumatoide, urea, electrolitos, pruebas anti-péptido

citrulinado ciclico (anti-CCP), anticuerpo antinuclear.®®

Otras pruebas que se pueden solicitar son: serologia de Sifilis, Hepatitis,
anticuerpos del VIH, con el fin de identificar de manera temprana la PUK, debido a
que el VIH inicialmente puede ser silencioso, por lo que se debe sospechar su

presencia en pacientes con PUK de etiologia desconocida. *3

3.5.2.5 Tratamientos

Requiere terapia ocular y sistémica, en casos avanzados es necesaria
cirugia. Se recomienda, la aplicacién de lubricacién tépica con lagrimas artificiales

(sin conservantes), mas un ungiiento humectante a la hora de dormir. >

e Tratamiento farmacoldgico: en los casos de la PUK como primera
presentacion de la infeccién por VIH que no presenten perforacion corneal,
se maneja de forma conservadora, con oclusion puntual ocular y el uso de
antibidticos  topicos profiladcticos como Levofloxacina tdpica sin
conservantes (al 0.5% 4 veces al dia), para prevenir infecciones
secundarias. En caso de que exista defecto epitelial se recomienda la

administracién de Polimixina B-sulfato o Tobramicina de uso t6pico cada 6
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horas, dependiendo la severidad del caso se debe de considerar la

administracién oral de Doxiciclina (50-100 mg/dia).>® *°

Es conveniente considerar el uso de ciclopléjicos topicos como el
Ciclopentolato al 1% cada 12 horas, para el dolor. ElI uso de
corticosteroides topicos inhibe la sintesis de colageno, lo que puede llevar a
la progresion de la queratolisis causando perforacién; por lo que se debe

evitar su uso. >* °°

e Tratamiento quirdrgico: es necesario en los casos con perforacion
corneal: lentes de contacto de vendaje terapéutico o de cianoacrilato,
colgajos conjuntivales, injertos de membrana amnidtica; con perforacion
grande y presencia de protuberancia del iris significativa, puede ser
necesaria la reposicion del iris y colocacion de injerto tecténico corneal. Si
existe adelgazamiento importante se puede realizar queratoplastia lamelar

con reseccion conjuntival. %%

3.5.3 Endoftalmitis corneal por CMV

Se define como inflamacion especifica del endotelio corneal, secundario a una
infeccion viral, puede estar asociado al VHS, VZV, Paramixovirus y al CMV; por el
contrario, la mayoria los casos de endotelitis corneal se encuentran negativos al VHS

y VZV, estos casos no responden al tratamiento con Aciclovir.

3.5.3.1 Presentacioén clinica

Se caracteriza por edema corneal, con Precipitados Queraticos (KP) en
moneda (Numular) o KP lineales, como hallazgo caracteristico de la endotelitis por
CMV, a pesar de que la presencia de estos KP puede ser transitoria. la PIO se
encuentra elevada. Al igual es frecuente el hallazgo de reaccion leve de camara
anterior, acompafiado de destruccion del endotelio corneal, en la mayoria de los
diagnosticos se trata de un dafio severo. De las cuatro formas clinicas de la

endotelitis cornea, se considera méas grave la forma lineal.>* >’
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3.5.3.2 Diagndstico

Se han propuesto criterios diagndsticos, establecidos por el grupo de estudio
japonés de endotelitis corneal, con autorizacion del ministerio de salud, trabajo y
bienestar de Japon: sg

I. Examen viral por PCR de muestras de humor acuoso positivo para ADN
de CMV, pero negativo para ADN de HSV y VZV.
[l. Manifestaciones clinicas
i. Endotelitis corneal con lesion en forma de moneda o precipitados
queréticos (KP) lineales similares a la linea de rechazo.
ii.  Endotelitis corneal con edema localizado y precipitados queraticos
(KP) asociado con dos de los siguientes signos:
v Uveitis anterior recurrente/ crénica
v Hipertension intraocular/ glaucoma secundario

v Pérdida de células endoteliales corneales. °°

e Interpretacion de los criterios diagnosticos

= |y ll-i: endotelitis tipica por CMV (lesiones en forma de moneda).

= | y ll-ii; endotelitis atipica por CMV (no se asocia con lesiones en
forma de moneda, presenta edema corneal con precipitados
queraticos asociados a uveitis anterior recurrente y a glaucoma

secundario). *°

Otra opcidn es realizar el calculo del coeficiente de GW, es una herramienta
atil, junto con el andlisis de PCR cualitativo y cuantitativo para endotelitis por CMV,
sobre todo en casos atipicos. Se pueden solicitar anticuerpos séricos: IgG e IgM del

CMV, titulo de IgG anti-CMV en muestras de humor acuoso. *°

3.5.3.3 Tratamiento

e Tratamiento farmacoldgico: consiste en la administracion de farmacos anti-
CMV como el Ganciclovir o el Valganciclovir.
= Ganciclovir: intravenoso (5 mg/kg 2 veces al dia) durante 2 semanas
y tépico, por su eficacia se administra combinado.
= Valganciclovir: oral (900 mg 2 veces al dia) durante 3 semanas,

seguidas de terapia de mantenimiento (900 mg/dia) 3 >
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3.5.4 Queratitis secundaria a Serratia marcescens

La Serratia marcescens (S. marcescens) es un bacilo gram negativo movil,
aerdbico facultativo, es del género Serratia, de la familia enterobacteriaceae, se
reconocen 14 especies de Serratia, de las cuales ocho se asocian a infecciones

humanas; la que més se ha aislado es la S. marcescens.”’

Afectando al globo ocular con: conjuntivitis purulenta, queratitis, escleritis y
endoftalmitis. La queratitis por S. marcescens, se ha observado con frecuencia en
pacientes VIH positivo, con superficies oculares anormales y el sindrome del ojo seco;
en el uso de lentes de contacto, es un factor de riesgo predisponente al desarrollo de
queratitis infecciosa; la S. marcescens que se encuentra en ambientes humedos como
los bafios. *®

3.5.4.1 Presentacion clinica

Se caracteriza por opacidad difusa del epitelio corneal e infiltrados centrales
o periféricos con presencia de material purulento en la camara anterior (hipopion),
inyeccion conjuntival e infiltracion en anillo corneal, esta Gltima es poco frecuente.
Por el contrario, las infiltraciones en anillo corneal se pueden observar mas en las

infecciones por Pseudomonas, Herpes, Acanthamoeba o en la queratitis micética.”®

3.5.4.2 Diagnostico

Se puede realizar a través de toma de muestras corneales por medio de un
raspado, corroborando microscépicamente numerosos bacilos gram negativos,
ademas de cultivo de esta misma muestra.”®

3.5.4.3 Tratamiento

e Tratamiento farmacoldgico: se recomienda aplicar gotas topicas de
Gentamicina fortificada al 0.3% (3 mg/ml), 1 o 2 gotas cada 4 horas, en los
casos de S. marcescens se recomienda una gota cada hora, llegando a la
concentracion terapéutica final (14 mg/ml), reduciéndolo gradualmente

conforme el infiltrado corneal disminuye + Atropina 4 veces al dia. ***°
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e Suspender el uso de lentes de contacto: a todos los pacientes que utilicen
lentes de contacto se les debe recomendar suspender su uso hasta que se

resuelva la queratitis. °® >°

3.5.5 Ulcera corneal por Mycobacterium tuberculosis

La Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) pertenece al género
Mycobacterium, la M. tuberculosis se encuentra integrado por un complejo M.
tuberculoso, con otras cinco especies: M. bovis, M. africanum, M. caprae, M. microti y
M. canett, de las cuales la mas frecuente es la M. tuberculosis, siendo una bacteria

bacilo gram positivo aerobio, se encuentra en tejidos bien oxigenados.®°

La M. tuberculosis causa una patologia llamada tuberculosis o TB, que por lo
general ataca a los pulmones y en ocasiones a otros tejidos como el globo ocular, por
la debilidad inmunolégica en los pacientes VIH positivos, aumentando la probabilidad
de contraerla. Es importante la administracién del tratamiento con el fin de evitar otras
infecciones oportunistas, debido a que el VIH y la TB pueden actuar en combinacion

acortando la vida del individuo. ®*

3.5.5.1 Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas de la TB ocular son diversas, pudiendo
evidenciarse enrojecimiento, dolor y lagrimeo (epifora); es importante tomar en
cuenta que la afectacion de la cérnea en la TB es rara, en diversas literaturas se ha
descrito ulceracion corneal periférica, nédulo limbal y queratitis estromal. En casos
de dafio corneal, incluso en paises endémicos la probabilidad de que se trate de

infeccion por M. tuberculosis ocupa una de las Gltimas posiciones. ®

De la misma manera es muy raro la presentacion de Ulcera corneal por
hipopion, por esta razén es poco probable que se considere el diagnéstico de TB
ocular, a pesar de ello se ha notificado TB ocular con presencia de uveitis por
hipopion; se sabe de casos de queratitis del estroma causante de TB con hipopién.
Al realizar evaluacion con ldmpara de hendidura, se pueden observar infiltrados del

estroma medio con presencia de defecto epitelial suprayacentes; acompafiado por
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vascularizacion limbal superficial adyacente, observandose células en llamarada (+)

con trazas de hipopién (+). &

3.5.5.2 Diagnéstico

En la actualidad sigue siendo un desafio, debido a que el M. tuberculosis,
rara vez se aisla vivo en la muestra de tejido ocular. En los ultimos afios se ha
utilizado la Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (RT-PCR),

herramienta valiosa para la deteccion de infeccién por M. tuberculosis ocular.®?

Se puede realizar una paracentesis diagndstica de la cAmara anterior con el
fin de llegar a un resultado microbiolégico. Existen otras pruebas que se pueden
solicitar: Mantoux positiva (prueba de la tuberculina o PPD), ensayo de liberacién de
interferbn-gamma (IGRA), afectacibn pulmonar en radiografia y tomografia

computarizada de alta resolucion, para confirmar secuelas granulomatosas). *

3.5.5.3 Tratamiento

e Tratamiento farmacoldgico con lIsoniazida, Rifampicina y Pirazinamida:
conocida también como terapia anti-tuberculosa, consiste en la administracion
oral de Isoniazida oral (300 mg/dia) y Rifampicina (600 mg/dia), de 6 a 9 meses;
segun el caso es importante tomar en cuenta la adicién a la Pirazinamida (25-35

mg/kg/dia) durante los primeros dos meses. >°

3.5.6 Molusco contagioso ocular (MC)

El Molusco contagioso (MC) es un virus ADN de la familia pox-virus,

Molluscipoxvirus molusco contagioso, la infeccion tiene una incidencia alta en los

nifios, en adultos sexualmente activos y en personas inmunocomprometidos. Este virus

puede producir lesiones como: erupciones papulosas multiples umbilicadas benignas

autolimitadas, localizables en cualquier parte del cuerpo, excepto en las palmas de las

manos y plantas de los pies.

31, 63, 64

En individuos inmunocompetentes las lesiones son pocas, unilaterales, se limita

a las membranas superficiales y mucosas. En pacientes inmunocomprometidos por
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SIDA estas lesiones pueden ser extensas y bilaterales sintométicas, causando

conjuntivitis, afectando parpados, en estos casos el MC puede ser fulminante. 3" %% %4

3.5.6.1 Factores de riesgo e incidencia

La enfermedad es endémica, durante los ultimos 30 afios ha aumentado
como enfermedad de transmisién sexual, por el resultado del aumento de los casos
del VIH, se estima que del 5 al 20% de casos de VIH presentan infeccion
sintomética por MC. Es importante tomar en cuenta que la incidencia aumenta con
el uso de HAART, a diferencia del diseminado que se observa con mas frecuencia

en pacientes gravemente inmunocomprometidos.®®

3.5.6.2 Fisiopatologia

Afecta inicialmente a las células de la capa basal de la epidermis, el virus se
replica en el citoplasma de los queratinocitos, estimulando el aumento del nimero
de receptores para el Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) lo que produce una

hipertrofia e hiperplasia de la epidermis. *

La acumulacién de cuerpos de inclusion (acumulos de particulas virales) en
el citoplasma conduce a la lisis celular e infeccion de las células adyacentes, dando
lugar a extensos cuerpos hialinos que se conocen como (cuerpos de molluscum),
las células distorsionadas y dafiadas se encuentran en gran numero cerca de la
superficie epidérmica (capa cérnea), en el centro de la lesién, envueltas por una red

fibrosa. %

3.5.6.3 Presentacioén clinica

Las lesiones caracteristicas en pacientes con VIH se observan en el rostro
sobre todo en los pérpados, siendo un marcador cutdneo de inmunosupresion

grave, relacionadas con recuentos bajos de linfocitos T CD4+. %% %

Causa una erupcién papular, conformada por multiples lesiones umbilicadas,
iniciando con una pequefa papula que posteriormente se agranda formando una
especie de nddulo coloreado perlado con caracteristica opalescente no dolorosa; a

menudo posee un hoyuelo central que le confiere un aspecto umbilicado blanco
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seroso. El tamafio puede variar dependiendo de la fase de desarrollo, midiendo

entre 2y 6 mm. &

En pacientes VIH positivos, las papulas pueden llegar a tener un diametro
mayor de 1 cm y presentar una diseminacién considerable, el rascado y otras
formas de irritacién local provocan que el virus se extienda de forma lineal o
agrupada. El 10% de los casos desarrollan dermatitis eccematosa alrededor de las

lesiones, que desaparece con la resolucion de la infeccion. ®

Las lesiones pueden ser extensas y refractarias al tratamiento entre el 10 al
20% de los pacientes con SIDA, la presentacion de la enfermedad es atipica; en
consecuencia, el numero de lesiones puede sobrepasar el centenar, focalizandose
en la region facial, cuello y tronco, esto puede simular otras infecciones como:
criptococosis, histoplasmosis, coccidiomicosis 0 pneumocistosis cutanea, a

diferencia de los pacientes inmunocompetentes. %

3.5.6.4 Tratamiento

Este puede llegar a ser doloroso por lo que se recomienda administrar un
anestésico previo para aliviar las molestias, hay casos que se recomienda una
combinacién de tratamientos: la realizacion de un raspado, crioterapia, cauterizacion
y el uso de Cantaridina (medicamento con capacidad de producir ampollas sin dar
lugar a la formacion de cicatrices residuales) con el objetivo de estimular el sistema
inmunolégico, el protocolo recomendado consiste en: biopsia escisional de una

lesion junto al raspado de al menos una herida adicional. *

3.5.7 Herpes zoOster ocular

Es causado por el virus de la Varicela zoster (VZV), permanece latente en las
personas que se han recuperado de la Varicela; por esta raz6n se estima que en los
Estados Unidos 1 de cada 3 presentan Herpes zoster (culebrilla) en algdn momento de
sus vidas. Se debe sospechar de infeccién por VIH en toda persona menor de 50 afios
gue presente lesiones por Herpes zoOster en rostro o parpados, por consiguiente, se

debe solicitar una prueba del VIH. 3 %
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3.5.7.1 Factores de riesgo

Las personas con mayor riesgo para desarrollarlo son aquellas que
presentan: afecciones que debilitan el sistema inmunolégico como el cancer
(leucemia o linfoma), infeccion por VIH vy que utlizan medicamentos

inmunosupresores como los esteroides.

3.5.7.2 Presentacioén clinica

Inicia con dolor, picazén (prurito), cosquilleo (parestesias), en el area donde
aparecerd el rash; estas manifestaciones pueden presentarse entre 1y 5 dias, este
ultimo se caracteriza por ser doloroso localizado en un lado del rostro o del cuerpo,
ampollas que generalmente se convierten en costras entre los dias 7 y 10,

posteriormente desaparecen entre 2 y 4 semanas. ®

En pacientes VIH positivo, adopta la apariencia muy similar a la Varicela,
afectando los globos oculares y causando pérdida de la visién, debido a que afecta
la cérnea causando queratitis epitelial crénica persistente; por lo que se debe
realizar seguimiento periddico con el fin de evaluar el fondo del globo ocular y evitar

que se produzca alguna afeccién del segmento posterior. 3%

Existen otros hallazgos por el VZV, llamado sindrome del apex orbitario
secundario a Herpes zoster oftalmico, es considerado poco frecuente, si bien puede
presentarse en casos de inmunosupresion por VIH, como dolor y disminucion de la
agudeza visual (20/640), acompafiado de edema, incapacidad para abrir los
parpados, erupciones alrededor del area periocular y la frente. Puede estar presente
oftalmoplejia completa, ptosis palpebral, defecto pupilar aferente relativo y uveitis

anterior con disminucién de la sensibilidad corneal.®’

En la exploracion fisica se pueden evidenciar lesiones cutaneas
vesiculopustulosas, afectando la mitad del rostro, incluyendo la region periocular y
limitacion completa de la motilidad ocular. En el examen con lampara de hendidura
puede revelar edema corneal y signos de queratouveitis (precipitados queréticos,
células y brote en la camara anterior), pigmentacion en la capsula del cristalino, el
fondo ocular puede revelar exudados suaves en la retina, el disco y la méacula

pueden ser normales. * %
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3.5.7.3 Diagndstico

Tiene como base la identificacion de la erupcion aguda tipica herpética sobre

la frente o los pérpados, con historia de erupcion previa por Herpes zdéster

(cicatrices hipopigmentadas atroéficas). Los cultivos y los estudios inmunoldgicos o

de PCR de piel en la evaluacién inicial o las pruebas serolégicas seriadas,

Unicamente se realizan cuando el paciente presenta lesiones atipicas o el

diagnéstico es dudoso.

3.5.7.4 Tratamiento

Tratamiento farmacoldgico: se puede utilizar Aciclovir, Valaciclovir y
Famciclovir; se debe continuar con la terapia HAART. Se sugiere utilizar
Aciclovir intravenoso seguido de Aciclovir por via oral (800 mg 5 veces al
dia), o Famciclovir (500 mg), otra opcion es el Valaciclovir (1 g) oral 3 veces
al dia durante 7 dias; se sugiere utilizar ungiento oftalmico de Aciclovir

topico (5 veces al dia). °®°" %8

En casos de sindrome del apex orbitario se sugiere el inicio de
Prednisolona oral (1 mg/kg/dia) mas esteroide tépico como el Acetato de
prednisolona al 1% instilado cada hora en pacientes con uveitis o 4 veces al
dia para los pacientes con queratitis al inicio, se debe espaciar los intervalos

cuando vaya mejorando los sintomas.®® %"

El uso de esteroides en esta afeccidon se vuelve controversial y el
prondstico es deficiente, debido a que existe el riesgo de endoftalmitis
bacteriana, pudiendo ser necesaria la evisceracion posterior, aunque en
diversos estudios se ha demostrado que el uso cauteloso de esteroides
puede tener un pronostico favorable. En estos pacientes se recomienda
dilatar la pupila con Atropina al 1% o Escopolamina al 0.25%, 1 gota tres
veces al dia; y monitorizar la PIO, si esta se encuentra elevada se debe

controlar. ¢ ©7: %8
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3.5.8 Sarcoma de Kaposi anexial ocular (SK)

El Sarcoma de Kaposi (SK) fue descrito por primera vez por Mortiz Kaposi en
1872 como “sarcoma pigmentado multiple idiopatico de la piel”, ha sido considerado
durante mucho tiempo como una neoplasia inusual. En el este de Africa se observé
mucho antes de la llegada del VIH, a pesar de ser una neoplasia rara en los paises
occidentales antes de 1980, su incidencia aumenté con la llegada del VIH/SIDA,
posteriormente se convirtid en una de las primeras neoplasias malignas que define el
SIDA.%

No todas las personas con VIH/SIDA se encuentran afectadas por este tumor,
sin embargo, se ha observado con mayor frecuencia en pacientes VIH positivo
homosexuales. Es raro en quienes contrajeron el VIH a través de transfusiones

sanguineas y en mujeres infectadas por este virus.®®

3.5.8.1 Presentaciodn clinica

El SK en parpado es la manifestacion inicial del SIDA, que condujo al
diagnoéstico de la infeccion por el VIH, Se observa un nédulo violdceo en los
parpados, no doloroso al palparlo, su crecimiento es durante varios meses;
causando distorsiones palpebrales: entropién, edema palpebral, triquiasis vy
cicatrizacion corneal, pudiendo acompafiarse con lesion conjuntival bulbar mdévil
rojo, extendiéndose 5 mm x 5 mm, recordando a un chalazion y a hemorragia
subconjuntival. >

3.5.8.2 Diagnd@stico
Se puede apoyar a través de las siguientes pruebas:

e VIH positivo

e Histopatologia de biopsia de tejido, mostrando células de husillos
mezcladas con estructuras vasculares zg, 61

e Todas las entidades tumorales asociadas al SK en este caso, las células
tumorales expresan el antigeno nuclear asociado a latencia (LANA); es

utilizada con fines diagnésticos para mostrar la presencia de células

81



infectadas por SK en este tipo de tumores por medio de
inmunohistoquimica.

e Al aplicar tincion de Hematoxilina-eosina, se evidencian las caracteristicas
histologicas tipicas como células de husillo alargadas, vasos anormales
con epitelio adelgazado y eritrocitos extravasados. En una tincién de
inmunohistoquimica para CD 34 con la finalidad de indicar el origen
endotelial de las células del husillo. En las tinciones de
inmunohistoquimica, muestran células tumorales con infeccién de KSHV

latente. ©°
3.5.8.3 Tratamiento

Consiste en escision quirargica completa, crioterapia, radioterapia o una
combinacién de estos métodos basandose en la clinica del tumor, su ubicacion,

presencia o ausencia de lesiones diseminadas. 3" >

3.6 Manifestaciones neuro-oftalmolégicas

Estas manifestaciones son asociadas al VIH/SIDA pudiendo ser las causas las
siguientes: directas o indirectas, infecciones oportunistas secundarias, neoplasias
malignas, microvasculopatia o uveitis; provocando afecciones en las vias visuales
aferentes en el sistema motor ocular. A continuacién, se describiran de manera resumida

las manifestaciones neuro-oftalmolégicas. ™

3.6.1 Linfoma no Hodgking

Se sabe que después del SK, el linfoma no Hodgking (de células B) es la
segunda neoplasia maligna mas frecuente, siendo la primera neoplasia que afecta al
sistema nervioso central, causando diplopia por afectacion del tercer, cuarto y sexto
par craneal; también puede infiltrar la érbita y el nervio éptico causando inflamacion del

disco provocando pérdida de la vision. ™

Para el diagnoéstico, se requiere la identificacion de células neoplasicas
linfomatosas en el LCR, biopsia estereotactica cerebral o biopsia meningea. Se puede

realizar una resonancia magnética, donde se aprecian cambios periventriculares con
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propagacion subependimario. El tratamiento del linfoma del sistema nervioso central

se realiza a través de la combinacion de radioterapia y quimioterapia. "

3.6.2 Citomegalovirus (CMV)

La patologia puede afectar el sistema nervioso central en menos del 1% y el
sistema nervioso periférico, por esta razon la encefalitis es muy rara comparada con
otro tipo de infeccidn, cuando el cuadro es grave causa hasta un 100% de mortalidad.
Esta infeccion es frecuente encontrarla cuando ya se han desarrollado dafios en la
retina, por lo que es considerada una de las principales causas de pérdida de la vision,
debido a que en el sistema nervioso central causa neuritis dptica y encefalitis en el
tronco encefalico; la infeccion del nervio 6ptico se divide en dos neuropatias: anterior y

posterior:; " "2

e Anterior: generan pérdida aguda de la visién, condiciones que se
observan cuando se padece retinitis.

e Posterior: es poco frecuente; se caracteriza por la pérdida de la vision
lenta pero progresiva, sin presentar edema de disco 6ptico. "

El CMV también puede afectar el tronco encefalico, causando ptosis palpebral,
oftalmoplejia internuclear, pardlisis de los nervios craneales, paresia de los musculos

extraoculares y nistagmos.”*

3.6.3 Herpesvirus

Los hallazgos son poco frecuentes, debido a la disponibilidad de la terapia
TAR, en cambio el virus HSV (1 y 2) y el VZV, pueden causar necrosis externa aguda
de la retina, provocando en la paciente fotofobia, dolor ocular, miodesopsias
(flotadores) y disminucién de la agudeza visual. Al realizar el examen oftalmoldgico es
probable observar: panuveitis, vitritis, arteritis retiniana, edema de disco 6ptico, retinitis

necrotizante que inicialmente respeta el polo posterior. ™"
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3.6.4 Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium avium

La infeccion del sistema nervioso central y el globo ocular por parte del M.
tuberculosis y M. avium intracelular, dan lugar a manifestaciones neuro-oftalmolégicas
secundarias a meningitis tuberculosa, estas pueden ser: fotofobia, paresia del tercer y
sexto par craneal, edema de papila, neuritis éptica retrobulbar y anisocoria. Para el
diagnéstico y tratamiento del M. tuberculosis y M. avium intracelular ver el apartado de

tlcera corneal por Mycobacterium tuberculosis en este mismo capitulo. ™

3.6.5 Sifilis

La CDC inform6 que la incidencia de sifilis es de 77 veces mayor en pacientes
VIH positivo, debido a que las fusiones de las mismas poseen una relacion sinérgica, la
sifilis puede aumentar el riesgo de transmision y adquisicion del VIH, de igual manera
el VIH puede afectar la presentacion, el diagnéstico, la progresion y la respuesta al

tratamiento de la sifilis. ™

La probabilidad de desarrollar neurosifilis se ha relacionado con la
inmunosupresion a causa del VIH, recuento de linfocitos T CD4+ < de 350 células/uL,

aumentando 3 veces el riesgo de afectacion neuroldgica.”

La manifestacion neuro-oftalmolégica causada por Sifilis y el VIH, se caracteriza
por: papilitis, hemorragias retinianas, oclusiones arteriales y venosas, vasculitis,
coriorretinitis, vasculitis necrotizante, neuritis éptica y uveitis. En los casos de sifilis
meningovascular se puede observar defectos del campo visual y trastornos de la

motilidad ocular secundaria a paralisis del tercer, cuarto y sexto par craneal.

El diagndstico de la neurosifilis es a través del LCR: serologia de sifilis positiva,
niveles elevados de proteinas, es importante tomar en cuenta que los resultados
serologicos, falsos negativos y falsos positivos son mas frecuentes en los VIH
positivos. Por esta razén no se puede confirmar a través de las pruebas de CSF VDRL
Unicamente, para la infeccion del sistema nervioso central. El tratamiento es de un ciclo
de Penicilina G (12-24 millones de U/ intravenosa durante 10-14 dias, posteriormente

se debe realizar un nuevo examen de LCR para determinar la eficacia del tratamiento.
71
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3.6.6 Toxoplasmosis

A menudo el VIH se asocia con toxoplasmosis del sistema nervioso central, por
esta razon la toxoplasmosis cerebral es la causa mas frecuente de lesiones cerebrales
expansivas en pacientes que viven con VIH/SIDA. Entre las manifestaciones clinicas
neuro-oftalmoldgicas se puede mencionar a la neuritis dptica toxoplasmica, la cual es
poco frecuente; a pesar de lo anterior se caracteriza por la pérdida visual subaguda e
inflamacién del nervio éptico acompafiado con neuroretinitis. Otras manifestaciones
gue se encuentran en estos pacientes son: hemianopsia (pérdida de la mitad del
campo visual) y cuadrantanopsia homénimas (pérdida de un cuarto del campo visual),

paralisis motoras oculares. "

Para el diagnéstico se puede realizar resonancia magnética, evidenciando
multiples lesiones cerebrales en anillo en los ganglios basales isointensas e
hiperintensas. El tratamiento temprano con terapia anti-toxoplasmosis es de suma
importancia ademas debe ser de por vida junto con la terapia TAR con el fin de

prevenir la recurrencia de la enfermedad. "+ "°

Tras lo descrito de las diversas manifestaciones oculares internas y externas en
el paciente infectado por VIH/SIDA, sabemos que existen diversos agentes infecciosos
gue pueden afectar al globo ocular dependiendo del grado de inmunocompromiso que
el paciente presente, ya que un recuento de linfocitos T CD4+ < de 500 células/L se
asocia al Sarcoma de Kaposi, linfoma y TB. Asi mismo un recuento < de 250 células/L
se asocia con neumaocistosis (Pneumocystis carinii) y toxoplasmosis (Toxoplasma
gondii). Recuentos < de 100 células/L se asocia con: microvasculopatia retiniana o
conjuntival, retinitis por CMV, retinitis por VZV, infecciones por Mycobacterium aviu,

entre otros.

La afeccion ocular mas frecuente se da en el segmento posterior secundario por
CMV, HVS y Toxoplasma gondii. Mientras tanto las manifestaciones neuro-
oftalmoldgicas en estos pacientes son muy raras, Unicamente en pacientes con
inmunodeficiencia severa. En el siguiente capitulo se analizara como el VIH/SIDA
afecta la inmunidad del globo ocular, dando lugar a diferentes manifestaciones en los

pacientes infectados por este virus.
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CAPITULO 4: ANALISIS

Después de la amplia descripcion sobre las generalidades del VIH/SIDA en el capitulo 1
y, habiendo adquirido el conocimiento necesario para entender de cémo el VIH infecta al
organismo y lo debilita. A la vez de haber realizado un recorrido por todas las estructuras
anatomicas externas e internas del globo ocular; aprendiendo su fisiologia e inmunologia

normal en el capitulo 2, con el fin de entender como el VIH/SIDA altera la homeostasis ocular.

En el capitulo 3 se describieron cada una de las manifestaciones oculares internas,
externas y neuro-oftalmoldgicas ocasionadas por las alteraciones del sistema inmunoldgicas
gue provoca el VIH/SIDA; igualmente se abordé el diagnéstico de cada una de ellas. En este
ultimo capitulo ha llegado el momento de utilizar todo el conocimiento adquirido para
comprender en su totalidad cémo el VIH/SIDA afecta la inmunidad ocular, dando lugar al

desarrollo de cada una de estas manifestaciones.

Se mostrd la forma de contraer y transmitir el VIH, a través del uso de jeringas
contaminadas, practicas sexuales sin proteccién, contacto directo de las membranas mucosas
con fluidos corporales como sangre, liquido preseminal, semen, secreciones vaginales, leche
materna. El virus mediante estos fluidos puede invadir a través de heridas microscopicas de la
barrera mucosa entre las células dendriticas, después de superar esta barrera el virus se dirige

hacia los ganglios linfaticos. *

Posteriormente se dirigen hacia compartimentos linfoides donde se encuentran grandes
concentraciones de linfocitos T CD4+ (considerados como blancos susceptibles por el VIH); ya
que una de las principales caracteristicas del VIH es su necesidad de utilizar los mecanismos
internos de las células inmunitarias del huésped, con el fin de replicarse, pero antes debe de
pasar por una serie de etapas con la ayuda de diferentes enzimas, estas etapas son: 1) enlace
(moléculas CD4 de superficie), 2) fusion (CCR5 y CXCR4), 3) transcripcion inversa

(transcriptasa inversa), 4) integracion (integrasa viral) y 5) multiplicacion. * & %"

Mientras este proceso ocurre en la célula huésped, también se desarrolla la primera
etapa de la infeccion por VIH correspondiente a la fase aguda; esta fase se da en las primeras 2
a 4 semanas después de la infecciobn. Posteriormente se desarrolla la segunda etapa
correspondiente a la fase crénica, caracterizdndose por ser asintomatica ya que la replicacion

viral es muy baja en esta fase, debido a esto los pacientes pueden no presentar ningun sintoma
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incluso por 10 afios. Durante este tiempo el VIH se encuentra afectando la inmunidad sistémica
del paciente a través de los siguientes mecanismos: agotamiento de células efectoras (T CD4+)
durante la actividad inmunoldgica prolongada, disminucion de las moléculas de antigeno
leucocitario humano (HLA) evitando que las células T CD8+ reconozca y elimine a las células
infectadas y secuestro de células infectadas en sitios de privilegio inmunoldgico evitando su
eliminacion. &

Gracias a estos mecanismos el VIH afecta directamente a los linfocitos T CD4+, dando
lugar a la eliminacion entre el 40 - 70% de su capacidad de conservar la integridad de la
respuesta inmunoldgica especifica al antigeno, esto lleva a la interrupcién de la activacion de
macrofagos, linfocitos B y linfocitos T CD8+. Si la pérdida de los linfocitos T CD4+ se encuentra
por debajo de 200 células/mm? (valores normales entre 600 a 1500 células/mm®) o presenta
infecciones de tipo oportunista, el paciente se encuentra en la dltima fase de la infeccion

conocida como SIDA. 816

La inmunidad ocular no es la excepcion a este estado de inmunodeficiencia, afectando
a todos los mecanismos que le permiten al globo ocular mantener su homeostasis y su
privilegio inmunolégico: invasién de los microambientes inmunoldgicos oculares, pérdida de la
sintesis de AMPs, pérdida de la respuesta inmunolégica del revestimiento mucoso de la
superficie ocular, pérdida de las sefiales de la quimioquinas que reclutan linfocitos T helpers

(TH1), invasion y pérdida de la permeabilidad selectiva de la BRB a patdgenos exdgenos.?® %%

29, 30, 31, 32, 33
Debido a que los linfocitos T CD4+ son un tipo de células que son parte esencial del
sistema inmunoldgico sistémico y ocular, activan el sistema inmunol6gico alertando la
presencia de patdgenos o de una replicacion erronea de células. Por esta razén es muy
importante realizar recuentos de células T CD4+ en todos los pacientes infectados por VIH,
debido a que es considerado como predictivo de ciertas manifestaciones oculares en la

infeccion por VIH.3" %

Cuando la inmunidad ocular se encuentra afectada las manifestaciones oculares ocurren
entre 30% en etapas iniciales de la infeccion y del 80% en pacientes con SIDA. En el caso de
las manifestaciones oculares del segmento anterior pueden incluir: tumores de los tejidos
perioculares, y diversas infecciones externas; en el caso de las manifestaciones oculares en el
segmento posterior incluyen: retinopatia por VIH, infecciones oportunistas de retina y coroides

entre otros.*°
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De acuerdo a diversas revisiones bibliogréficas la manifestacion ocular mas frecuente en
pacientes con VIH/SIDA es la retinopatia por VIH entre el 50 a 70% de los casos, en el caso
de las infecciones oportunistas, la retinitis por CMV se considera como la infeccién oportunista
mas frecuente en los pacientes con SIDA, recordando que el CMV pertenece a la familia
Herpesviridae que también incluye a los VHS 1y 2, VZV, Herpes Humano tipo 6, Epstein Barr.*

Se sabe que un 50% con VIH/SIDA pueden presentar desprendimiento de retina
secundario a retinitis por CMV, por la afectacion de las tres zonas de la retina, en
consecuencia, el desprendimiento de retina se considera como la primera causa de pérdida de

la agudeza visual asociada a CMV. 3*3°

El 16% de los pacientes que presenta uveitis por recuperacién inmunolégica (IRU),
se encuentran infectados por el VIH tipo 1, por la pérdida del privilegio inmunolégico ocular. El
38% de los pacientes con IRU han presentado previamente retinitis por CMV, manifestandose

como uveitis anterior o intermedia.®* **

En cuanto a la coroiditis por Cryptococcus neoformans se considera como la tercera
enfermedad oportunista en pacientes con SIDA en paises de bajos recursos, por esta razon la

criptococosis lidera la causa de mortalidad en pacientes VIH positivo en estos lugares. *®°’

En los casos de Herpes zoster ocular, la presenta uno de cada tres (33%) pacientes
con VIH, en rostro y parpados. El sindrome de ojo seco lo presentan entre el 10-25% de los
pacientes VIH positivos. Alrededor del 30% de los pacientes que se encuentra con SIDA
desarrollan retinocoroiditis por toxoplasma, cuando su recuento de linfocitos CD4 + es

inferior a 100 células/pL.? 3 ** %

Otra de las manifestaciones que se ha observado en estos pacientes es la sifilis ocular,
siendo el responsable del 2-16% de todos los casos de uveitis en pacientes VIH positivo. En
los Ultimos afios se ha observado un aumento de los casos de Molusco contagioso (MC)
como consecuencia al aumento de casos de VIH, y de las enfermedades de transmision sexual,

por lo que el 5-20% de los pacientes VIH positivos presentan MC ocular. 3463

De acuerdo con varios autores las retinitis herpéticas necrotizantes dependen del tipo
de herpes que presente el paciente VIH positivo: el 68% de los casos se originan del VHZ, el
25% de los casos del VHS 1y 2, el 5% de los casos del CMV. En el caso de las neoplasias
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malighas asociadas con el VIH que se han observado con mayor frecuencia corresponde al
Sarcoma de Kaposi anexial ocular (SK), no todos los pacientes con VIH/SIDA desarrollan
este tumor, no obstante, es mas frecuente en hombres infectados por el virus que sostienen

relaciones sexuales con otros hombres. 3%

También existen manifestaciones neuro-oftalmolégicas asociadas al VIH/SIDA, la cual
se observan en pacientes con inmunocompromiso severo, estas manifestaciones son causadas
por agentes oportunistas como es el caso de la Sifilis la cual es considerada como la més
frecuente ya que la incidencia de sifilis es de 77 veces mayor en estos pacientes que en el resto

de la poblacion. ™

Las manifestaciones neuro-oftalmolégicas asociadas a toxoplasmosis son raras a
pesar de que la toxoplasmosis cerebral es la causa mas frecuente de lesiones cerebrales
expansivas en pacientes con VIH/SIDA. En el 1% de los pacientes VIH positivos han
presentado manifestaciones neuro-oftalmoldgicas por Citomegalovirus, a pesar de que es
poco frecuente, esta infeccion puede causar hasta el 100% de mortalidad en pacientes sin
tratamiento. Seguida por las manifestaciones neuro-oftalmolégicas por Herpesvirus, al igual
gue las causadas por citomegalovirus, son poco frecuentes debido a la disponibilidad de la
TAR.“' 72,73,75

Por otro lado, las manifestaciones neuro-oftalmolégicas por Mycobacterium, también
son muy raros los casos, a pesar de ello se ha observado en pacientes que presentan
meningitis tuberculosa. En cuanto a las manifestaciones neuro-oftalmol6gicas causadas por
linfoma del sistema nervioso central, el mas frecuente es el linfoma no Hodking, a su vez es
considerado como la segunda neoplasia maligna mas frecuente en pacientes con SIDA,

después del sarcoma de Kaposi. "*
En resumen, esta es la manera de como el VIH afecta la inmunidad ocular, dando paso

al desarrollo de todas estas manifestaciones oculares que se pueden observar en los pacientes

inmunocomprometidos por VIH/SIDA.
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CONCLUSIONES

El VIH puede contraerse por diversos medios, como el contacto directo a fluidos
corporales de personas que padecen de la infeccidn; este virus necesita del mecanismo interno
de los linfocitos T CD4+ del huésped para poder replicarse, disminuyendo la capacidad de
respuesta inmunolégica (< 200 células/mm?); la infeccion por este virus se puede diagnosticar a
través de pruebas de deteccion de antigeno y anticuerpo, recuentos de linfocitos T CD4+ y la
carga viral para establecer en qué etapa de la infeccibn se encuentra el paciente. En etapas
avanzadas pueden verse afectados los globos oculares dando Ilugar a diversas

manifestaciones.

El globo ocular es uno de los pocos 6rganos que posee privilegio inmunolégico,
inmunidad regional y diversos microambientes inmunolégicos, todo esto mediado por péptidos
antimicrobianos (AMPs), células presentadoras de antigenos (APCs), permeabilidad selectiva
de la barrera retina-sanguinea (BRB); todo esto trabaja en conjunto dandole las caracteristicas
propias de la respuesta inmunolégica del globo ocular, no obstante en pacientes
inmunocomprometidos por la infeccion del VIH todos estos mecanismos se ven afectados,

permitiendo la colonizacion por parte de virus, bacterias e incluso hongos al globo ocular.

Existe una amplia seleccion de tratamientos para cada una de las manifestaciones
oculares, de las cuales pueden ser farmacolodgicas locales y sistémicas, quirtrgicas y por medio
de aplicacion de laser, pudiendo ser efectivas siempre y cuando se detecte el VIH en sus

etapas tempranas y el paciente no abandone su terapia antirretroviral (TAR).

La realizacion de esta monografia no fue tarea facil debido a la alta complejidad del
tema, debido a la amplia diversidad de patologias relacionadas con el VIH a nivel ocular;
sumado a eso la escasa documentacion existente relacionada al continente Americano, de
informacion de tipo descriptivo con antigiiedad menor a 10 afios. Otro aspecto que limito la
busqueda fue la poca diversidad de idiomas que se utilizaron (espafiol e inglés), ya que en
espafiol fue encontrada muy poca informacion y en inglés la mayoria no brinda acceso gratuito.
Asi mismo fue muy escasa la informacién encontrada con respecto a las manifestaciones neuro-
oftalmoldgicas, por esta misma razén se describi6 de manera resumida. En cuanto a las
fortalezas de este trabajo se puede mencionar que se logré describir de manera completa como
el VIH afecta el privilegio inmunolégico del globo ocular, ademas se trat6 de describir cada una

de las caracteristicas de cada manifestacion, su diagndstico y tratamiento.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda a todas las personas, asistir al médico oftalmélogo una vez al afio,
debido a que en algunas de estas pueden estar infectadas por VIH y ser asintomaticas, en el
examen oftalmolégico se diagnostica tempranamente la infeccion por VIH, ya que las
manifestaciones oculares son consideradas como el primer signo de infeccion sistémica

diseminada por el VIH.

En los pacientes VIH positivos confirmados que presenten cualquier tipo de
manifestacion ocular, se recomienda acudir al médico oftalmélogo una vez al mes hasta su
globo ocular se recupere. Asi mismo se recomienda el manejo interdisciplinario de estos
pacientes.

En la elaboracion de futuros trabajos de investigacién se sugiere abordar con mayor
profundidad el tema de manifestaciones neuro-oftalmolégicas, ya que en este trabajo

Unicamente se describen de manera resumida.
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ANEXOS

ANEXO 1

Tabla 1: Operadores l6gicos o Booleanos.

Operadores légicos o
Booleanos

Uso en conjunto

Andy or

Oftalmopatias and Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA).

Manifestaciones oculares and Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida.

Oftalmopatias and SIDA.

Manifestaciones oculares and SIDA.

Oftalmopatias or Manifestaciones oculares.

Tabla 2: Articulos y términos utilizados en la busqueda bibliografica.

No. De Tipo de articulo Término utilizado No. De articulos
articulo encontrados (filtrados)
1 Informe de caso Morbilidad en Guatemala y VIH 1,110
2 Informe de caso OMS VIH/SIDA datos y cifras 83
3 Estudio comparativo Retinal vasculature in AIDS and 6
angiopathy
4 Informe de caso Manifestaciones oftalmoldgicas 506
en pacientes con Virus de
Inmunodeficiencia Humana
5 Articulo de revision Sida y oftalmologia 143,000
6 Libro | e
7 1] ] (o B e I
8 Informe de caso OPS VIH/SIDA 8,270
9 Articulo de revision OMS VIH/SIDA y generalidades 117,200
10 Articulo de revision AAO ¢,Como el VIH afecta los 421
0jos?
11 Informe de caso Vigilancia epidemiolégica VIH y 118
Guatemala
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12 Libro | e | e
13 Articulo de revision CDC and about HIV 2,270,000
14 Articulo de revision What are HIV and AIDS? 110,000,000
15 Informe de caso CDC and Progression and 23,500
prevention of HIV
16 Glosario en linea Glossary circle life of HIV 13,900
17 Articulo de revision CDC informacion bésica del VIH 8,230
18 Articulo de revision VIH/SIDA diagnostico 44,200
19 Articulo de revision HIV and basics treatment 97,900
20 Meta-analisis Rapid initiation antiretroviral 3
therapy and HIV
21 Articulo de revision FDA approved HIV medicines 211,000
22 Articulo de revision FDA approves complete regimen 54,700
for HIV
23 Libro | e
24 Libro | e
25 Libo | @ -
26 Libro en linea Encyclopedia of the eye 60,900
27 Libo | @ - | e
28 Articulo de revision AAO El ojo y el privilegio 89
inmunoldgico
29 Articulo de revision Immune privilege of the eye 14
30 Articulo de revision Immune regulation in the retina 4
31 Libro | e
32 Articulo de revision Antimicrobial pepetides at the 2
ocular surface
33 Articulo de revision Mucosal immune tolerance at 7
the ocular surface
34 Articulo de revision Afecciones relacionadas con el 46,800
VIH
35 Informe de caso Hallazgos oftalmolégicos en 260
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pacientes con VIH/SIDA

36 Articulo de revision CD4+ T cells predicting ocular 5,200
complications in HIV
37 Articulo de revision Cytomegalovirus retinitis in VIH 5
38 Articulo de revision Immune recovery uveitis 3
39 Informe de caso Cytomegalovirus retinitis 1
detachment in HIV
40 Articulo de revision Desprendimiento de retina 40,800
41 Estudio comparativo Cytomegalovirus and immune 2
recovery uveitis
42 Informe de caso Ocular toxoplasmosis in 3
immunocompetent patients
43 Informe de caso Toxoplasma retinochoroiditis 2
and HIV
44 Articulo de revision Manifestaciones oftalmoldgicas 166
en la infeccién por toxoplasma
en pacientes con VIH
45 Articulo de revision Ocular toxoplasmosis 3
46 Informe de caso Syphilitic uveitis and HIV 2
47 Informe de caso Chancre of the eyelid as 1
manifestation of primary syphilis
and HIV
48 Articulo de revision Manejo de la infeccion por 1,120
Pneumocystis jirovecii
49 Articulo de revision CDC Cryptococcus neoformans 2,630
50 Informe de caso Choroiditis in a HIV patient with 3
cryptococcal infection
51 Articulo de revision OMS diagnosis of cryptococcal 2,130
disease in HIV infection
52 Informe de caso Corneal perforation in a HIV 8
infected patient
53 Informe de caso Peripheral ulcerative keratitis in 4
HIV infection
54 Articulo de revision Queratitis ulcerativa periférica 5
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55 Libro | s |
56 Informe de caso Cytomegalovirus corneal 2
endotheliitis
57 Articulo de revision Serratia marcescens 23,400
58 Informe de caso Serratia marcescens in a Patient 5
with Human Immunodeficiency
Virus
59 Articulo de revision Colircusi Gentamicina 3 mg/ml 65
60 Articulo de revision Microbiologia de la tuberculosis 7,340
61 Articulo de revision Coinfeccién de tuberculosis y 515
VIH
62 Informe de caso Tuberculous corneal ulcer with 1
hypopyon
63 Articulo de revision Molluscum contagiosum 129
64 Informe de caso Molluscum contagiosum eyelid 740
lesions in an HIV-patient
65 Articulo de revision Diagnéstico del molusco 7,990
contagioso
66 Articulo de revision Culebirlla informacion general 246
67 Informe de caso Herpes zoster ophthalmicus in a 2
HIV positive patient
68 Informe de caso Herpes zG4ster oftdlmico 3,500
69 Articulo de revision Kaposi sarcoma herpesvirus 2
70 Informe de caso Kaposi sarcoma of the 3
conjunctiva and the eyelid in a
HIV
71 Libro | e
72 Informe de caso Citomegalovirus encephalitis in 2
an immune competent patient
73 Informe de caso HIV positive patient with HSV-2 4
encephalitis
74 Articulo de revision Neurosyphilis in patients with 3
HIV
75 Articulo de revision HIV and Cerebral 1
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Toxoplasmosis

ANEXO 2

Tabla 3: Casos positivos de VIH Segun Género en Guatemala.

Genero # de casos % de casos
Masculino 284 53
Femenino 256 47

Total 540 100

Fuente: Datos proporcionados por el Ministerio de Salud Pudblica y Asistencia Social a
traves de SIGSA 2019 disponible en: https://sigsa.mspas.gob.gt/datos-de-
salud/morbilidad/morbilidad-por-vih.

Tabla 4: Total de casos de VIH reportados por departamento.

Departamento: # de casos % de casos
Peten 143 26.4
Santa Rosa 117 22.0
Quetzaltenango 73 14.0
Guatemala 65 12.0
Alta Verapaz 24 4.4
San Marcos 20 4.0
Izabal 18 3.1
Quiche 14 3.0
Baja Verapaz 9 20
Jutiapa 9 2.0
Escuintla 8 1.2
Retalhuleu 8 1.2
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Solola 7 1.0
Sacatepéquez 5 0.9
Huehuetenango 4 0.6
Suchitepéquez 4 0.6
Chimaltenango 3 0.5
Totonicapan 3 0.5
Zacapa 3 0.4
Jalapa 2 0.3

El Progreso 1 0.2
Total 540 100

Fuente: Datos proporcionados por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social a través de
SIGSA 2019 disponible en: https://sigsa.mspas.gob.gt/datos-de-salud/morbilidad/morbilidad-
por-vih

Tabla 5: Complicaciones por VIH/SIDA notificadas por el MSPAS.

Complicaciones por VIH/SIDA # de casos | % de casos
Estado de infeccion asintomatico por 48 43.2
VIH
Infecciones parasitarias no 24 21.6
especificas
Infeccién por micobacterias 8 7.2
Anormalidades inmunoldgicas y 5 4.5

hematolégicas

Neumonia por Pneumocystis Carinii 4 3.6
Otras infecciones bacterianas 4 3.6
Tumores no especificos 4 3.6
Infecciones virales 4 3.6
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Candidiasis 2 1.8
Encefalopatias secundario a VIH 2 1.8
Sindrome Caquécticos 2 1.8
Citomegalovirus 2 1.8

Otras micosis 1 0.9
Sarcoma de Kaposi 1 0.9

Total 111 100

Fuente: Datos proporcionados por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social a

través de SIGSA 2019 disponible en: https://sigsa.mspas.gob.gt/datos-de-

salud/morbilidad/morbilidad-por-vih.

ANEXO 3

Tabla 6: Prevalencia de la flora normal del ojo externo.

Microorganismo Conjuntiva Borde del
normal parpado normal
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus ++ ++
Micrococcus SPP + ++
Corynebacterium spp ++ ++
(diphtheriae)
Propionibacterium acnes ++ ++
Streptococcus spp* + +
Haemophilus influenzae* +
Moraxella spp + -
Bacilos gram-negativos + -
entéricos
Bacilo spp + -
Anaerobic bacteria + +
Levaduras (Malassezia furfur, - +
candida spp, etc)
Hongos filamentosos + -
Demodex spp ++

Fuente: AAO External Disease and Cornea 2016-2017
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Anexo 4
Tabla 7: Principales causas de infeccidn ocular externa.

Condicion Virus Bacterias Hongos | Parasitos
Herpes simple Staphylococcus
aureus
Dermatoblefaritis
Varicela Streptococcus spp
Zoster
Herpes simple | Staphylococcus spp
Phthirus
Blefaritis pubis
Molusco Moraxella spp
) Demodex
contagioso
spp
Adenovirus Clamidia trachomatis
Herpes simple Staphylococcus
aureus
Picornavirus Streptococcus spp
Neisseria
gonorrhoeae
Conjuntivitis :
Haemophilus
influenzae
Moraxella spp
Herpes simple Pseudomonas Fusariu | Acanthamo
aeruginosa m spp eba spp
Staphilococcus Aspergili
aureus us spp
Staphilococcus Candida
epidermidis albicans
Queratitis
Streptococcus
pneumoniae
Moraxilla spp
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Epstein-Barr Staphilococcus

virus aureus
Dracrioadenitis

Paramixovirus Streptococcus

pneumoniae

Canaliculitis - Actinomices

Dacriocistitis - Staphilococcus spp

Streptococcus spp

Fuente: AAO External Disease and Cornea 2016-2017
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