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INTRODUCCION

El curso natural de la infeccion por el VIH ha sido modificada draméticamente
desde la introduccion de nuevas drogas antirretrovirales. Sin embargo aun en

muchos paises la incidencia de la infeccion por el VIH-1 parece incrementarse.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 1, es un retrovirus ARN, con
capacidad para infectar a células que expresan CD4, entre ellas los linfocitos T,
encargados de la respuesta inmune de tipo celular, por lo que la infeccién de

dichas células resulta en una inmunosupresion severa.

El virus se introduce en la célula CD4, el ARN viral es trascrito a ADN viral por
medio de la transcriptasa inversa, después se introduce al nucleo y se incorpora al
ADN celular por medio de la integrasa, y ahora el ADN viral es capaz de dirigir la
sintesis de proteinas virales utilizando a la célula. Posteriormente las proteinas
son procesadas en nuevas particulas virales por medio de la proteasa. La célula

infectada muere.

A nivel ocular, la retinopatia no infecciosa o microangiopatia retiniana, es la
alteracion del segmento posterior méas frecuentemente observada en los pacientes
infectados con el VIH, seguida de la retinitis por CMV, y se caracteriza por la
presencia de exudados algodonosos y hemorragias retinianas con cambios en la
microvasculatura como microaneurismas o telangiectasias. Aparece, segun las

series, en un 70% (30-94%) de los pacientes con SIDA, aumentando el porcentaje



hasta el 75%-100% en estudios necropsicos. También puede observarse en
estadios previos al SIDA, habiéndose documentado en un 2-7% de portadores

asintomaticos del VIH.

Los exudados algodonosos son la lesibn mas frecuente y en muchos casos la
Gnica manifestacion de la microangiopatia. Son el resultado de microinfartos
isquémicos a nivel de las células de la capa de fibras nerviosas de la retina.
Histopatol6égicamente son indistinguibles de los exudados algodonosos de otras
patologias como la diabetes, enfermedades del colageno e hipertension, aunque

en general son de menor tamafio. (1-5)

Los exudados algodonosos pueden ser Unicos o multiples, aparecen bruscamente
y van atenuandose hasta desaparecer oftalmoscopicamente en 4-8 semanas sin
dejar secuelas. Son lesiones blanquecinas, pequefias (menores de 1/4 de
diametro papilar), bordes difusos y localizados siempre en la vecindad de un vaso

retiniano del polo posterior

El curso clinico suele ser asintomatico pero pueden encontrarse cambios en la
sensibilidad al contraste y en la visibn cromatica (6). Histologicamente se
encuentra una duplicacion de la lamina basal con endotelio capilar edematoso,
pérdida de pericitos, atenuacion de la luz vascular, infiltracion linfocitaria, isquemia
de las fibras nerviosas y dilataciones saculares tipo microaneurismas. El dafio se
piensa, es debido a depdsito de complejos inmunes en los capilares y a las
alteraciones hemorreoldgicas detectadas en los pacientes con infeccién por el

VIH, que ocasionan hipercoagulabilidad y la pérdida de los pericitos. (7)



En los pacientes infectados por el VIH se ha observado la afectacion neurolégica
en cualquier momento de la infecciobn 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, macrofagos y monocitos
quienes al activarse se ha demostrado expresan citoquinas que junto con la
proteina viral gpl20 y tat, ocasionan neurotoxicidad. Estudios postmdértem han
evidenciado cambios patoldgicos en estructuras nerviosas de éstos pacientes.

También se ha aislado el virus en neuronas y en retina. (8-10)

La microvasculopatia retiniana es una manifestacion subclinica relativamente
comun del SIDA (9). Su patogénesis no esta aun bien dilucidada, pero se
relaciona con la predisposicién tromboembdlica que generalmente se observa en
pacientes con SIDA (11-13). Los pacientes seropositivos para el VIH tienen
frecuentemente altos titulos de anticuerpos anticardiolipina, que los predispondrian
tedricamente a enfermedad tromboembodlica (11-13). Los anticuerpos
anticardiolipina, sin embargo, se han asociado raramente a trombosis vascular
clinica perceptible en pacientes con SIDA (14). Probablemente la infeccion
endotelial de la célula por el VIH contribuye a la enfermedad vascular encontrada
en personas con SIDA. Aunque la posibilidad parece plausible, la correlacion
anatomica directa de la presencia del VIH con las lesiones vasculares ha probado
ser dificil (15-23). La patogénesis de la enfermedad microvascular retiniana en
SIDA también puede no ser similar a la de los vasos de mayor calibre en la
porcion retrolaminar del nervio Optico. Se ha encontrado en algunos pacientes

relacion entre la afeccidn retiniana y alteracion de los vasos leptomeningeos de



pacientes con SIDA, incluyendo la trombosis vascular y la proliferacion endotelial
célular (18-19). Estas semejanzas morfolégicas sugieren que algunos vasos de
mayor y menor calibre comparten un mecanismo comun de lesion. La infeccion
humana del virus de la inmunodeficiencia en la retina se ha documentado en

varios reportes, aunque la localizacion en la célula infectada puede ser dificil.

Diversos estudios en pacientes con VIH sin retinitis infecciosa han demostrado
gue presentan alteraciones de la funcion visual demostradas en estudios con
perimetria estandar y de onda corta ademas de alteraciones en la sensibilidad al
contraste y al color, asi como reduccion de la sensibilidad en el campo visual. (24-

33)

Se piensa que el dafio pudiese relacionarse a la isquemia de las fibras nerviosas
secundaria a la microangiopatia, histolégicamente 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 comparaciéon a
sujetos no infectados por VIH; en estos pacientes VIH + se encontrd una pérdida
del 50% de las fibras nerviosas a pesar de una apariencia clinica del disco 6ptico
normal (4, 34). Kozak y colaboradores correlacionaron esta pérdida de fibras

nerviosas mielinizadas con el dafio directo e indirecto del VIH en la retina. (35)

La tomografia de coherencia 6ptica se ha utilizado para analizar los defectos en la

capa de fibras nerviosas de la retina en pacientes con glaucoma y otras



alteraciones, en el presente estudio se utiliza esta herramienta para evaluar dicha

capa en pacientes con VIH sin retinitis por CMV. (35-37)



JUSTIFICACION

A pesar de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) a la cual estan
sometidos los pacientes que viven con la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana y la disminucion concomitante de la incidencia de
retinitis infecciosa, pueden presentarse alteraciones microscOpicas auln sin
evidencia clinica de lesiones a nivel de la retina, que pudieran traducirse en

alteraciones en la calidad visual.



HIPOTESIS

El los pacientes VIH positivos, sin evidencia de retinopatia infecciosa, existe una
disminucion en el grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas, en relaciéon a la
poblacion sana, y que la tomografia de coherencia Optica es una herramienta para

cuantificar la pérdida de las fibras nerviosas de la retina en pacientes con VIH.



OBJETIVO

El objetivo del presente estudio es medir el grosor de la capa de fibras nerviosas
de la retina en pacientes con VIH sin retinitis infecciosa, asi como determinar si
existe una diferencia en el grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas entre
éstos pacientes y sujetos sanos. Ademas de determinar si existe una diferencia en
la disminucién en el grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas en algun

cuadrante especifico de la retina.



MATERIAL Y METODOS

Poblacion: se estudiaron 43 ojos de 22 pacientes (4 mujeres, 18 hombres); bajo
consentimiento informado de la obtencion de imagenes por tomografia de
coherencia 6ptica de la capa de fibras nerviosas peripapilares. Se formaron dos
grupos de pacientes. El primer grupo (grupo A) incluyd 29 ojos de 15 pacientes
seropositivos a la infeccion por VIH, sin antecedentes de enfermedad o cirugia
ocular previas. Todos ellos sin historia previa de conteos de poblaciones celulares
CD4 inferiores a 100 (1.0x109/L), carga viral indetectable, y todos tratados con
terapia antirretroviral altamente activa (TARAA). En el segundo grupo (grupo B) se

incluyeron 14 ojos de 7 pacientes VIH negativos, siendo el grupo control.

Se excluyeron aquellos pacientes VIH + sin TARAA, con antecedente de alguna
patologia ocular previa o cirugia, pacientes con equivalente esférico mayor a 4
dioptrias oOpticas, y se eliminaron a aquellos pacientes con expediente incompleto,
o sin registro del conteo de subpoblaciones linfocitarias T CD4 en 6 meses previos
al estudio. Las variables a estudiar fueron: sexo, edad, defecto refractivo
expresado en dioptrias (equivalente esférico), y grosor de la capa de fibras

nerviosas peripapilares de la retina medidas en micrometros.

Estudios de imagen:
Todos los pacientes con una exploracion oftalmolégica completa incluyendo
evaluaciéon de fondo de ojo con oftalmoscopia indirecta, todos con fondo de ojo de

caracteristicas normales.



La medicién de la capa de fibras nerviosas retinianas peripapilares se realizo
utilizando un tomografo de coherencia éptica (OCT) modelo 3000 (Carl Zeiss
ophthalmic Systems Inc. Dublin California USA). EI OCT3 utiliza una emision de
luz de longitud de onda cercana a la luz infrarroja de 820 nm, creando una
imagenes seccionadas cruzadas de la anatomia retiniana con una resolucion axial
de <10 micras y una resolucion transversa de de 20 micras. La capa de fibras
nerviosas retinianas es diferenciada del resto de capas de la retina utilizando un
algoritmo umbral que detecta la separacion entre la primera capa de alta
reflectividad (borde posterior de la membrana limitante interna) y el borde posterior
de la primera capa de alta reflectividad (borde posterior de la capa de fibras

nerviosas). El estudio se efectud bajo midriasis farmacoldgica.

En la figura 1 se aprecia la imagen obtenida por el OCT

OCT Image




Se utilizé el programa “RNFL thickness (3,4) protocol” que provee tres mediciones
circulares de 3.4 mm de diametro alrededor del disco 6ptico, el escaneo se realiza
centrando adecuadamente la cabeza del nervio 6ptico, posteriormente dichas
mediciones son promediadas para obtener la media del grosor total de la capa de

fibras nerviosas asi como de cada cuadrante.

En la figura 2 observamos el escaneo a 3.4 mm centrado el nervio éptico

Fundus Image W

FIGURA 2



En la figura 3 se muestra el analisis provisto por el software del OCT marcando el
grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas peripapilares por uso horario y por

sector, asi como el promedio total y los datos del paciente.
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En la figura 4 encontramos una grafica que determina el grosor de la capa de
fibras nerviosas retinianas a lo largo del escaneo alrededor de los diferentes

sectores peripapilares.
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Se realizdé una prueba de T (Excel, Microsoft®) para comparar el promedio de
fibras nerviosas en cada cuadrante y el total de cuadrantes de la retina (superior,

nasal, inferior, temporal y total) entre ambos grupos.
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RESULTADOS

En la tabla 1 se aprecian las caracteristicas de ambos grupos.

TABLA 1. Datos demograficos
Grupo A Grupo B
Numero de ojos 29 14
Edad (afios) 41+9.19 27.85+2.47
Sexo masculino 12 6
Sexo femenino 3 1
Equivalente
esférico(dioptrias) -1.02+1.32 -1.8741.23

Grupo A: pacientes VIH positivos. Grupo B: pacientes VIH negativos (grupo control)



Las mediciones promedio por cuadrantes y las totales fueron las siguientes:

-Cuadrante Superior: Grupo A: 119.31 £ 24.95 micras

Grupo B: 131.21 £ 17.11 micras

P=0.057
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-Cuadrante Nasal: Grupo A: 74.82 £+ 22.34 micras

Grupo B: 70.57 + 15.60 micras

P=0.263
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- Cuadrante Inferior: Grupo A: 122.65 + 18.41 micras

Grupo B: 131.71 £ 12.22 micras

P=0.051
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- Cuadrante Temporal: Grupo A: 60.31 + 13.61 micras

Grupo B: 73.57 £ 11.00 micras

P=0.001
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- Total (4 cuadrantes): Grupo A: 94.13 + 13.79 micras

Grupo B: 101.42 + 10.93 micras

P=0.045

Pronedi o del total (4 cuadrantes)

GRAFICA 5



En la tabla 2 se muestran comparativamente los dos grupos por cuadrante, total, y

valor de P.
TABLA 2. Grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas por grupo

Cuadrante retina Grupo A (n=29) Grupo B (n=14) Valor P

Superior 119.31 + 24.95 131.21 +£17.11 >0.05

Nasal 74.82 +22.34 70.57 + 15.60 >0.05

Inferior 122.65 £ 18.41 131.71 £ 12.22 >0.05
Temporal 60.31 £ 13.61 73.57 +£11.00 <0.05 t
Total 94.13 £ 13.79 101.42 + 10.93 <0.05 T

Valores expresados en micrometros + desviaciones estandar
tDiferencia estadisticamente significativa



DISCUSION

Diversos estudios han comprobado la utilidad del OCT para la medicion de las
diversas capas de la retina, especificamente de la capa de fibras nerviosas
peripapilares, tanto en pacientes sin patologia ocular como en pacientes con
glaucoma. Kozak y cols. realizaron un estudio en el cual evaltan dicha capa en
pacientes VIH positivos, encontrando diferencias entre los pacientes con conteo
celular CD4 menor a 100, con respecto a pacientes con poblaciones mayores y
con pacientes sanos, sin embargo, entre el grupo control y el grupo con conteos

mayores a 100 no hallan diferencia significativa (35).

En el presente estudio hicimos una comparacién entre pacientes con una cuenta
subpoblacional CD4 mayor a 100 y pacientes sanos, encontrando en nuestra
poblacion que si existe diferencia en la medicion del grosor total de la capa de
fibras nerviosas de la retina a diferencia del estudio de Kozak en el que sdlo hubo
diferencia entre el grupo con CD4 menor a 100. Pensamos que ésta diferencia se
debe al hecho que nuestros pacientes infectados por el VIH son diagnosticados en
otra institucion, por lo que se dificulta el conocimiento previo del estado general de
los pacientes, asi como la cantidad de linfocitos T CD4 y carga viral al momento
en que se instaura la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA),
desconociendo el estado ocular previo de nuestros pacientes, desconociendo el
deterioro inmunologico y el momento de la historia natural de la enfermedad en el

gue acuden para su atencion ni el tiempo de la seroconversion.



Respecto a las medidas obtenidas en total y por cuadrantes en la retina, nuestro
estudio es concordante con los resultados de otros estudios. Se ha reportado que
los sectores superior e inferior son mas gruesos que el nasal y temporal (35, 38,
39). También otros autores comprobaron que el sector nasal es mas delgado que
el sector temporal (40, 41), hecho que concuerda con los hallazgos que
encontramos en el grupo A, no asi en el grupo B donde el sector nasal tiende a ser
mas grueso que el sector temporal. En el estudio de Kozak y cols. se observa un

predominio del grosor del sector nasal contra el temporal. (35)

La disminucion del grosor del cuadrante temporal, que en el presente estudio fue
estadisticamente menor en el grupo con infeccion por el VIH, puede tener
relevancia al corresponder con lo descrito por Mansour y cols. quienes
encontraron predileccion de los exudados algodonosos por el sector temporal en
pacientes con SIDA y otras patologias (42). La microangiopatia y la presencia de
dichos exudados que clinicamente se resuelven sin dejar dafio evidente
oftalmoscopicamente, parecen relacionarse con las alteraciones encontradas en el
grosor de la capa de fibras nerviosas, sobre todo en el sector temporal de la retina,

donde se ha descrito el predominio de dichas lesiones.

Sin embargo, el dafio a nivel de las capas de fibras nerviosas en la retina pudiese
deberse también al efecto neuropético directo ocasionado por el virus de la
inmunodeficiencia humana, directamente en la retina o incluso a nivel del nervio
optico, ya que existen estudios que reportan una disminucién en las fibras de los

axones del nervio Optico en pacientes infectados por el virus. (10)



Existe evidencia de afeccion directa del VIH en la retina, aunque no se conoce con
exactitud su correlacién con el dafio a éste nivel. Cantrill et al (20) logr6 aislar al
VIH en tres cultivos de retina, y en una fue posible identificarlo usando técnicas de
inmunofluorescencia. Sin embargo, la localizacion celular no fue posible, debido a
cambios autoliticos (20). Pomerantz et al (21) documentaron la infeccion del VIH
en la retina de dos pacientes con SIDA por medio de cultivo. Pudieron demostrar
los antigenos del VIH pg-120 y p24 en las células endoteliales de capilares
retinianos y células neurales de la retina (21). Schmitt-Graff y colaboradores (22)
reportaron un pequefio nimero de células retinianas positivas para el antigeno del
VIH p24 usando técnicas de hibridacion in situ en un paciente con SIDA y retinitis
por CMV. El examen de la retina con microscopia electrénica demostré la
presencia del virus de la familia del herpes pero no pudo detectar particulas del
VIH (22). Skolnik et al (23) demostraron la infeccién simultanea de la retina por el
VIH y el citomegalovirus en 13 de 13 especimenes. La coinfeccion en células
individuales pudo ser documentada con técnicas de tincion immunohistoquimica.
La infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana solamente fue encontrada
en seis de los trece especimenes de la biopsia (23). Los antigenos humanos del
virus de la inmunodeficiencia estaban presentes en todas las capas de la retina y
en el endotelio vascular. La microscopia electrénica, sin embargo, no pudo
identificar las particulas del VIH (23). Rummelt et al (23) encontraron los antigenos
del VIH en células mononucleares de la retina neurosensorial y en células
endoteliales de la coroides, pero no de la retina. Las particulas del virus de la
inmunodeficiencia humana fueron identificadas en células endoteliales de la

coriocapilaris por microscopia electronica (43). Sin embargo, en ninguno de estos
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estudios se ha demostrado correlacién anatdémica entre la infeccién del VIH en las

células endoteliales y alguna lesién vascular especifica.

Directa o indirectamente la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
ejerce cambios en la microvasculatura retiniana lo que explicaria la disminucion
del grosor en la capa de fibras nerviosas, aun en aquellos pacientes sin
antecedentes de alguna retinitis infecciosa, como en el caso de nuestra poblacion

estudiada.
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CONCLUSIONES

Existe una disminucion en el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina en
nuestra poblacion de pacientes que viven con el virus de la inmunodeficiencia
humana, y la disminucién del grosor de las fibras del sector temporal peripapilar
fue estadisticamente menor que el grupo de pacientes sanos. Estas diferencias se
observaron a pesar de que la poblacion estudiada se encuentra sometida a la
terapia antirretroviral de gran actividad y con conteos celulares de linfocitos T CD4
mayores a 100. El OCT es una herramienta 0til en la evaluacién de la capa de

fibras nerviosas retinianas en los pacientes portadores del VIH.
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