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INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un sindrome
multisistémico potencialmente mortal que se caracteriza por una alteracion
grave del sistema inmunitario y la propension a sufrir varias infecciones

oportunistas y neoplasias.?

Segun el Centro Nacional para la Prevencion y el Control del VIH/SIDA (2008)

al 30 de junio del 2008 existen 121,718 casos de SIDA notificados en México.?®

La afectacion ocular se presenta hasta en el 73% de los pacientes con SIDA,
siendo las mas habituales la vasculopatia retiniana consistente en exudados
algodonosos, hemorragias retinianas y retinopatia infecciosa como la retinitis

por citomegalovirus (CMV), herpes, toxoplasmosis o sifilis.!?

Los exudados algodonosos en ocasiones acompafados de hemorragias
retinianas son la manifestacibn mas comdn en personas con SIDA. Es
ampliamente aceptado que estos hallazgos, llamados retinopatia por VIH se
deben a la microvasculopatia retiniana. Algunos de los pacientes con exudados
algodonosos, permanecen sin cambio en la visiébn central, sin embargo, se
sospecha que la microangiopatia ocasiona dafio a la retina y al nervio optico,
manifestdindose como adelgazamiento retiniano y alteraciones en los axones
del nervio optico. El estrechamiento de los capilares retinianos, perdida de los
pericitos y adelgazamiento de la membrana basal son los hallazgos en las

autopsias de pacientes que fallecieron por SIDA. Estos cambios, pudieran



explicar las alteraciones visuales en la vision al color, la sensibilidad al
contraste y anomalias en el campo visual, en paciente con VIH comparados

con la poblacién general.®

En los pacientes infectados por el VIH se ha observado la afectacion
neurologica en cualquier momento de la infeccion entre un 40 al 60%. Esto es
debido al neurotropismo propio del virus, al infectar células que presentan el
antigeno de superficie CD4 como lo son astrocitos, oligodendrocitos,
macréfagos y monocitos quienes al activarse se ha demostrado expresan
citoquinas que junto con la proteina viral gp120 y tat, ocasionan neurotoxicidad.
Estudios postmoértem han evidenciado cambios patolégicos en estructuras
nerviosas de éstos pacientes. También se ha aislado el virus en neuronas y en

retina. 4

Se piensa que el dafio pudiese relacionarse a la isquemia de las fibras
nerviosas secundaria a la microangiopatia, histologicamente se han observado
areas de atrofia en la retina en sitios donde se presentan clinicamente los
exudados algodonosos. También se ha demostrado la pérdida axonal
importante en el nervio optico de cadaveres de pacientes VIH + sin retinitis por
CMV en comparacion a sujetos no infectados por VIH; en estos pacientes VIH
+ se encontro una pérdida del 50% de las fibras nerviosas a pesar de una
apariencia clinica del disco 6ptico normal.”” Kozak y colaboradores
correlacionaron esta pérdida de fibras nerviosas mielinizadas con el dafio

directo e indirecto del VIH en la retina.®



En la era de la terapia TARAA, un numero significativo de pacientes VIH
positivos, contindan demostrando un patrén singular de pérdida de funcion
visual: perdida del campo visual periférico con preservacion del haz
papilomacular. Algunos estudios sugieren que ésta pérdida de vision se debe
en parte a disfuncion retiniana y no a una pérdida de la funcién cognitiva. Estos
estudios son consistentes con el concepto de que se trata de una enfermedad
retinovascular, que incluye infartos de la capa de fibras nerviosas, y que son los
causantes del dafio a la retina interna, con pérdida de los elementos

neuronales.

El electroretinograma multifocal, ha sido utilizado para localizar dafio retiniano
focal en numerosas enfermedades y se ha probado como una herramienta para
medir la funcién de la retina externa, asi como la retina interna. Se piensa que
debido a que los cambios en estos pacientes involucran la retina interna, es
mas probable que ésta sea el sitio de los cambios funcionales tempranos que
se observan posteriormente en el curso de la enfermedad.®® Ramirez-Ponce y
colaboradores, demostraron que existe una disminucién en el grosor de la capa
de fibras nerviosas, cuantificadas por tomografia de coherencia 6ptica en

pacientes VIH positivos, especificamente en el sector temporal.*?



JUSTIFICACION

Se han encontrado alteraciones en el grosor de la capa de fibras nerviosas
peripapilares en pacientes con VIH. A pesar de la administracion de farmacos
antirretrovirales, pueden presentarse otras alteraciones microscépicas aun sin
evidencia clinica de lesiones a nivel de la retina, que pudieran traducirse en

alteraciones en la calidad visual.



HIPOTESIS

En los pacientes VIH positivos, sin evidencia de retinopatia infecciosa, existe
una disminucion en el grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas,
alteraciones en la vision al color, la sensibilidad al contraste y el

electroretinograma, en relaciéon a la poblacién sana.



OBJETIVO

El objetivo de éste estudio es encontrar si existen alteraciones en el grosor de
la capa de fibras nerviosas peripapilares, asi como alteraciones en la vision al
color, sensibilidad al contraste, adaptacion a la oscuridad y cambios
electroretinograficos en pacientes VIH positivos, que no presenten retinitis

infecciosa.



MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, comparativo, transversal, observacional. Se estudiaron 11
pacientes, todos hombres. Bajo consentimiento informado de la obtencion de
imagenes por tomografia de coherencia oOptica de la capa de fibras nerviosas
peripapilares, estudio de vision al color, sensibilidad al contraste, adaptacion a
la oscuridad y electroretinograma. No se tomaron en cuenta los conteos de
poblaciones celulares CD4, ni la carga viral. Para hacer las comparaciones, se

utilizaron tablas de resultados de los mismos estudios de pacientes sanos.

Se excluyeron aquellos pacientes VIH+, con antecedente de alguna patologia
ocular previa o cirugia, pacientes con equivalente esférico mayor a 4 dioptrias
Opticas, y se eliminaron a aquellos pacientes con expediente incompleto. Las
variables a estudiar fueron: sexo, edad, grosor de la capa de fibras nerviosas
peripapilares de la retina medidas en micrémetros, pruebas de vision el color,
con tendencia hacia alguna de las alteraciones (tritanomalia, deutanomalia o
protanomalia), sensibilidad al contraste con la prueba Sine Wave Contrast Test

(SWCT), estudio de electroretinografia y adaptacion a la oscuridad.

Todos los pacientes contaron con una exploracién oftalmolégica completa
incluyendo evaluacion de fondo de ojo con oftalmoscopia indirecta, y todos

resultaron con fondo de ojo de caracteristicas normales.



La medicidn de la capa de fibras nerviosas retinianas peripapilares se realiz
utilizando un tomégrafo de coherencia éptica (OCT) modelo 3000 (Carl Zeiss

ophthalmic Systems Inc. Dublin California USA).

El estudio de vision al color, con la prueba de Farnsworth D-15 (Optical
Diagnostics) y la sensibilidad al contraste con la prueba de Sine Wave Contrast
Test, (Stereo Optical Company) se llevaron a cabo con la mejor correcciéon

refractiva del paciente.



El estudio de electroretinograma se realizo con el equipo Metrovision (Francia)

previa midriasis farmacolégica.



Se realiz6 también estudio de adaptacibn a la oscuridad con el equipo
Metrovision (Francia). Durante la primera fase del estudio, el umbral de
sensibilidad a la luz, disminuye rapidamente y se estabiliza después de
5minutos, ésta fase corresponde a la adaptacion de los conos. (fotdpica)
Después de los primeros 5 minutos, se completan 30 minutos de oscuridad en

la que se representan la adaptacion de los bastones. (escotépica)



Se realizé una prueba de Wilcoxon, para comparar el promedio de fibras
nerviosas en cada cuadrante y el total de cuadrantes de la retina. La misma
prueba se utilizé para comparar las variables C, D y E de la sensibilidad al
contraste y para comparar los resultados del electroretinograma entre los

pacientes VIH" y los pacientes sanos.



RESULTADOS

Se evaluaron un total de 11 pacientes, todos de sexo masculino, portadores del

virus de la inmunodeficiencia humada. El promedio de edad fue de 40.27 afios.

En cuanto al grosor de fibras nerviosas, Unicamente 9 pacientes acudieron al

estudio, con una media de edad de 41 afios. Los resultados que se obtuvieron

se presentan en la tabla 1.

TABLA 1. Grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas por grupo

Cuadrante retina Grupo VIH (n=18) Grupo Sano (n=12) | Valor P
Superior 127.55. + 18.58 136.25+12.35 0.0779
Nasal 72 +16.36 72.91 £ 15.64 0.4662
Inferior 125.27 +16.70 134.66 +10.41 0.0356 ¥
Temporal 72.61+£17.80 74.08 £11.88 0.3282
Total 99.33+84 104.08 + 9.33 0.0438 ¥

Y Estadisticamente significativo

Para el cuadrante superior, los pacientes con VIH tuvieron un grosor promedio

de 127.55um mientras que los pacientes sanos tuvieron un grosor promedio de

136.25um, sin

significativo.(p=0.07)

embargo éste

resultado

no fue

estadisticamente




Para el cuadrante nasal, los pacientes con VIH tuvieron un grosor promedio de
72um mientras que los pacientes sanos tuvieron un grosor promedio de
72.91um, sin embargo éste resultado no fue estadisticamente significativo

(p=0.46).




Para el cuadrante inferior, los pacientes con VIH tuvieron un grosor promedio

de 125.27um mientras que los pacientes sanos tuvieron un grosor promedio de

134.66um, con un resultado estadisticamente significativo (p=0.03).

Para el cuadrante temporal, los pacientes con VIH tuvieron un grosor promedio
de 72.61um mientras que los pacientes sanos tuvieron un grosor promedio de
74.08um, sin embargo éste resultado no fue estadisticamente significativo

(p=0.32).



En cuanto al grosor total, los pacientes con VIH tuvieron un promedio de
99.33um mientras que los pacientes sanos tuvieron un promedio de 104.08um,

resultado que fue estadisticamente significativo (p=0.04).

La prueba de visién al color Farnsworth D-15 se realiz6 a 10 pacientes, 20 0jos
en total, 12 de los cuales resultaron sin anomalias, mientras que 5 pacientes
tuvieron tendencia hacia la tritanomalia y 3 hacia la deutanomalia. Ningun

paciente tuvo desviacion hacia la protanomalia.

La prueba de sensibilidad al contraste, se realiz6 a 10 pacientes, 20 0jos en
total, tomando en cuenta las variables C, D y E, las cuales corresponden a la

retina central y a la févea.



TABLA 2. Sensibilidad al contraste por grupo

Variable Grupo VIH (n=20) Grupo Sano (n=20) | Valor P
C 5.50 £ 0.61 5.70 £ 0.47 0.1490
D 445+1.1 5.35+0.587 0.0035 ¥
E 4.15+1.31 4.75 £ 0.97 0.0640

Y Estadisticamente significativo

Para la variable C, se toman en cuenta frecuencias medias y que corresponden

a la retina central. El grupo VIH®, obtuvo una media de 5.50, mientras que el

grupo sano obtuvo una media de 5.70. Este resultado no fue estadisticamente

significativo.

Las variables D y E toman en cuenta frecuencias altas y corresponden a la

mécula. En los resultado obtenidos, se observa una diferencia significativa

entre ambos grupos, en especial para la variable D: 4.45 para el grupo VIH+

mientras que el grupo control con 5.35. (p=0.003)




El electroretinograma, se realizé a los 11 pacientes, 22 ojos en total y demostro
anormalidades, tanto en la fase fotopica, en la amplitud de la onda B como en
el flicker macular, sin embargo, no resultaron estadisticamente significativos.
Para la fase escotopica (25db) la amplitud de la onda B para el grupo VIH fue
de 136.45uV, mientras que para el grupo sano fue de 156.22 uV (p=0.372).
Para la fase mesépica (0db) la amplitud de la onda B para el grupo VIH fue de

415.81 uV, mientras que para el grupo sano fue de 434.11 uV (p=0.311). Para



la fase fotopica (conos) la amplitud de la onda B para el grupo VIH fue de

124.85 uV, mientras que para el grupo sano fue de 135.51 uVvV (p=0.525). Y

finalmente para el flicker macular, la amplitud de la onda B para el grupo VIH

fue de 110.19 uV, mientras que para el grupo sano fue de 115.45 pV (p=0.331).

TABLA 3. Resultados de electroretinograma por grupo

Variable Grupo VIH (n=22) Grupo Sano (n=9) Valor P
25db. Amplitud
Onda B 136.45 156.22 0.372
0db. amplitud Onda
B 415.81 434.11 0.311
Conos. amplitud
Onda B 124.85 135.51 0.525
Flicker macular 110.19 115.45 0.331

Los resultados de la prueba de adaptacion a la oscuridad, la cual se realiz6 a

los 11 pacientes, se reportaron por arriba de 60db en el punto alfa o fase

fotopica y por arriba de 70db en el umbral terminal o fase escotopica. Todos los

parametros son normales para la prueba.




DISCUSION

Debido a que es cada vez mas el nimero de pacientes afectados con VIH y
como consecuencia de la terapia TARAA, se ha reducido la mortalidad y la
incidencia de infecciones oportunistas, el diagnostico temprano de alteraciones
retinianas en pacientes portadores del VIH, representa un reto para la

oftalmologia mundial.

Existen estudios en los que se ha demostrado la utilidad de la tomografia de
coherencia 6ptica para evaluar la capa de fibras nerviosas en pacientes con
VIH. En el presente estudio se encontrd que existe una disminucién del grosor
de fibras nerviosas en todos los cuadrantes y en el total, encontrdndose una
diferencia significativa en el cuadrante inferior y en el total. Alamouti et al,
encontraron un grosor de fibras nerviosas de 109.6um en promedio, el cual es
mayor al de los pacientes VIH" que se encontr6 en éste estudio, con una media

1y

de edad similar. Ramirez y cols (2008), también encontraron una

disminucion del grosor de la capa de fibras, en pacientes VIH" el cual era

19 En el estudio de Varma et

significativo en el total y en el cuadrante temporal.
al, se evaluaron pacientes latinos sanos, con una media de 52 afios de edad,
en los cuales el grosor de fibras nerviosas en promedio fue de 132.7um. Para
cada cuadrante, el grosor de las fibras nerviosas fue mayor al de nuestro
estudio: para el superior 157.7um, el nasal 109.3um, el inferior 159.8um vy el
temporal 102.5um. Estos resultados, también representan cifras mayores a los

resultados obtenidos en nuestro trabajo. %



Es importante sefialar, que de los 11 pacientes que se incluyeron en el estudio,
solamente 9 de ellos acudieron a la prueba de OCT, por lo que Unicamente

pudimos tomar 18 ojos para el promedio.

De los 10 pacientes realizaron la prueba de Farnsworth D-15 para alteraciones
en la vision al color El 60% presento resultados normales, mientras que el 40%
presentd tendencia hacia alguna de las anomalias. 5 de ellos hacia el color
verde y 3 de ellos al color azul. Shah y cols demostraron alteracion en las

pruebas de visién al color en un 9.9% de los pacientes.®®

Para las pruebas de sensibilidad al contraste, Unicamente 10 pacientes
completaron la prueba, se encontrd una diferencia en la prueba de umbral entre
los pacientes portadores del virus y los pacientes sanos, en especial en la
variable D, en la que la diferencia fue estadisticamente significativa. Ninguno
de los pacientes presentd una agudeza visual menor a 20/40 ni disminucién en
la percentil en las diferentes frecuencias. Freeman, y cols. reportan anomalias
del 12% con alteraciones que corresponden a agudezas visuales por debajo de
20/40 en el 3% de los pacientes.*) Shah y cols, reportaron alteraciones en el

7% de los pacientes.*®

Los estudios de electroretinografia, demuestran una disminucién en la amplitud
en la onda B que corresponde a las células de Muller y a las células bipolares.
No existe alteracion en ninguna de las fases en cuanto al tiempo implicito. Sin
embargo en ninguna de las variables encontramos diferencias estadisticamente

significativas. Gellrich y cols, realizaron una comparacion de resultados



electroretinograficos, con un seguimiento a 9.6 meses, a 42 pacientes,
encontrando también alteraciones en la onda B, cuya amplitud disminuyé en un
13%, el flicker macular, que es dominado por los conos, disminuy6 en un 20% y

cambios en la onda A, dominada por los bastones en un 21%.%’

De una manera directa o indirecta, se ha demostrado que el virus de la
inmunodeficiencia humana ejerce cambios en la microvasculatura retinina y

prueba de ello son las alteraciones encontradas en éste estudio.



CONCLUSIONES

En este estudio se encontr6 una disminucién en el grosor de las fibras
nerviosas valoradas por OCT, también existieron cambios en la vision al color,
la sensibilidad al contraste. A pesar de no resultar estadisticamente
significativo, se observa una tendencia a la disminucion en la amplitud de la
onda B del electroretinograma, en las fases mesépica, fotopica, escotdpica y en
el flicker macular. Todas estas alteraciones se dieron a pesar de que todos los
pacientes se encontraban bajo tratamiento con la terapia TARAA. Seria
conveniente recolectar una muestra mas grande para dar mayor validez a
nuestros resultados, asi como la realizacion de un electroretinograma en patrén
para valorar la funcion de las células ganglionares. Finalmente éste trabajo
puede servir para futuras investigaciones acerca de el dafio que ocasiona el

VIH a la retina.
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