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INTRODUCCION

La inflamacion ocular en pacientes con HIV tambe®&mocida comdUveitis de
Recuperacion Inmuné se define como una condicién de reaccion inflaneintraocular
atribuida a una mejoria de la respuesta inmuneciad#® con la nueva terapia potente
antirretroviral (terapia HAART) que ocurre en alganpacientes con Citomegalovirus
(CMV) preexistente (1,4).

A este deterioro clinico se le conoce co&indrome de Recuperacion Inmune
Sindrome de Reconstitucion Inmune Inflamatoria(IRIS), que es el resultado de una
respuesta inflamatoria exagerada como respuest@aghostico previo o a incubacion de
patdgenos oportunistas, asi como algunos antigemoso identificados(1,2,3).

La recuperacién inmune se define como un incrememtoonteo de células T CD4
de 50 células/ul o mas de 100 células/ul. Estogradionfundirse con una reactivacion
temprana de retinitis por CMV en el curso de lapgexr HAART. La uveitis de recuperacion
inmune puede producir perdida visual en pacieraasviH, la severidad de la inflamacion
se ha relacionado con varios factores incluyendmidiucion de la reconstitucion inmune,
la cantidad de antigenos intraoculares de CMVtqrtngentos previos (4).

Algunas publicaciones acerca de uveitis de recaerautoinmune (IRU) se han
guedado sin resolver ; diversos tépicos incluyeladivecuencia con la cual este sindrome
ocurre y los factores de riesgo que contribuyeru aaaricion, caracteristicas clinicas
incluyendo porcentajes de complicaciones, el cdesta enfermedad, resultados visuales y
el curso de la enfermedad .

Robinson y asociados describen las caracteristiddéamatorias con detalle,
mientras que Karavella y asociados proveen un negjiandimiento de las secuelas a largo
plazo del IRU (Uveitis de recuperacion autoinmuegprtando leve reaccion inflamatoria,
pérdida de vision de un minimo de 2 lineas y edemacular reportado
fluorangiograficamente.

Es dificil comparar informacién ya que no existeastandar de definicion del Sindrome
de Recuperacion Inmune. Algunos signos atribuidt®lafueron observados en la época

previa a la utilizacion de la potente terapia astioviral (5).



Mas pacientes con retinitis por CMV tuvieron upaacion inflamatoria media en
camara anterior y en humor vitreo, algunos clinigloservaron que la turbidez vitrea se

incrementaba con la extension y la duracion defeccion (5).

Los Hallazgos Clinicos incluyen

Reaccion en cdmara anterior o vitreo el cual immtservar el polo posterior,
panuveitis con hipopién, edema de disco 6pticofnedmacular cistoideo el cual podria no
ser reconocido clinicamente y requiere de fluoragrgifia o de realizacion de tomografia
Optica coherente para su diagndstico, formacionm#enbrana epiretiniana, catarata,
sindrome de traccion vitreomacular, vitreoretin@pptoliferativa (4).

La vitreoretinopatia proliferativa fue vista soloagionalmente, por ello es que se
distinguian los ojos con IRU los cuales presemtabavera reaccidon inflamatoria
comparada con aquellos con CMV antes de la int@docde potentes terapias
antirretrovirales. Los pacientes con IRU desarmolilema macular, mientras que los
pacientes con retinitis por CMV con severa inmupossion generalmente desarrollan
edema macular solo si la lesion esta presentecanlavascular temporal mayor. Existen
otros factores que pueden causar inflamacion ioao en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida como otras infecciooesxistentes y algunos medicamentos
(5).

La frecuencia con la cual se presenta el sindroeneeduperacion autoinmune ha
sido sujeto a controversia y se han reportado alifegas que no han sido aclaradas
completamente (5, 7,8).

En un seguimiento del reporte inicial de Karaveflaasociados calculan una
incidencia de 0.83% con leve reaccion inflamatemavitreo y una incidencia anual de
0.60% para casos severos de sindrome de recupeeatdinmune
(Requiriendo una pérdida de un minimo de 2 lineas vision, con evidencia
fluorangiografica de edema macular o ambos) erdge dacientes con retinitis por
citomegalovirus quienes han respondido a poterdpiteantirretroviral (5).

Nguyen y asociados calcularon una incidencia aded.109% de casos de sindrome de
recuperacion autoinmune (6).



Existen publicaciones desde 1980 en el Americamndbwf Ophthalmology en
donde se han publicado series pequefias de casasialas pueden proveer observaciones
interesantes. La coleccion final consiste de 4cwalds originales y un reporte de
investigadores de 8 instituciones de E.U y Canadéngs tienen una experiencia extensa
en el cuidado de pacientes con VIH. Se realizaroestonamientos acerca de las
manifestaciones oculares en estos pacientes ctamexion asociada con infecciones
severas oportunistas incluyendo retinitis por cégatovirus y queratitis por virus del
herpes simple, observando que la retinitis porcetai zoster en pacientes con VIH mas
frecuentemente presentan sindrome de necrosisaretiel cual presenta una inflamacion
severa.

La pobre respuesta inflamatoria ha sido frecuenmématribuida al hecho de que

los pacientes con VIH estan inmunosuprimidos. Témlhia habido pequefa inflamacion
en humor vitreo de pacientes con Sindrome de Indefiviencia y Retinitis por CMV, los
estudios de autopsias han revelado focos densoélulas inflamatorias y tejido necrético
retiniano los cuales han sido reportados en ottdapmn con retinitis por CMV. La
variedad de reaccion inflamatoria ocular vista enigntes con VIH es relacionada a la
complejidad de respuesta ocular inmune y a la sidad de reacciones inmunes
disfuncionales (7, 8,9).
El interés en inflamacion ocular ha sido rechazadayran parte por la introduccion de
nuevas drogas que se agrupan en 2 categorias: Ndengas antimicrobianas para tratar
infecciones oportunistas e inhibidores de prote@sdofovir) que son una alta clase
efectiva de terapia antirretroviral. (7)

Diversos investigadores suponen que el inhibidoprdéeasa cidofovir es un factor
de riesgo importante para el desarrollo de sindmen@cuperacion inmune (10, 11,12).

La inflamacidbn  observada en uveitis de recupemadiimune puede representar
persistencia de células T mediadoras de activaoidnra antigenos CMV presentes en
retina con infeccibn inactiva clinicamente. Estgdidistopatolégicos alternativos

demostraron coroiditis con macréfagos y célulassmbticas pero no se identifican

antigenos CMV, sugiriendo que la uveitis de recagpén inmune pudiera perpetuarse por
una respuesta inmune (4,13).



Diferencias en factores genéticos especialmerotigos en complejo mayor de
histocompatibilidad pudiera predisponer a los @aes a desarrollar uveitis de
recuperacion inmune HLA A 2 ,B44 y DR4 fueron @tvados en 66% de los pacientes
con retinitis por CMV y uveitis de recuperacioomime . Estos haplotipos no fueron
asociados en pacientes que desarrollaron otros tipo enfermedades de recuperacion
inmune iniciados por Micobacterium, Infecciones pwus herpes simple o herpes zoster,
se ha reportado un paciente con infeccion simudt&oe retinitis por CMV, enfermedad de
recuperacion inmune e infeccion activa pulmonar @aptococos. Esto sugiere que la
recuperacion inmune pudiera desarrollarse gradudéme posiblemente ser incompleta.
La uveitis de recuperacion inmune ha sido diagoads en 16-63% de los pacientes con
terapia HAART. Pacientes quienes tienen un dafia eetina mayor de 30% secundario a
CMV tienen un alto riesgo de desarrollar uvadsecuperacion inmune (4).

Los pacientes con uveitis de recuperacién inmpadrian tener una inflamacion
prolongada y significante seguida de una extracd@natarata y podrian beneficiarse con

una inyeccion de esteroides de deposito (4,13).

El tratamiento con corticosteroides es efectivo en el controladenflamacion y
mejora vision en algunos casos. Los corticostesoigie son causa de reactivacion de
retinitis por CMV. Los pacientes con sindrome dedion vitreomacular, formacion de
membrana epiretiniana, catarata, vitreoretinopgifaliferativa podrian beneficiarse

después de la cirugia (4,13).

Se han descrito vitreitis y edema macular quisteogacientes con retinitis por
CMV en estadio cicatricial (14, 15) y que respondda corticoterapia. No se conoce bien
Su mecanismo, pero se conoce que la familia dédgses virus a la que pertenece el
CMV, produce cuadros recidivantes inflamatorios n@Os en pacientes
inmunocompetentes. Hasta ahora se sabe que somdro8 transitorios y frecuentes en
los primeros estadios de la recuperacion de CDAdBenos que esperar para entender
como se recuperan las defensas especificas depasieates y entender mejor la patogenia

de estos nuevos fenbmenos (15).



Una de las caracteristicas que ha tenido la irdecpor VIH para los clinicos que han
tenido la oportunidad de trabajar en ella, ha Edmpacidad de producir nuevos cuadros, o
de hacer frecuentes cuadros raros ya sea porainbajencia, o por su aspecto abigarrado.
Pues bien, la variacion en todos los aspectos gueraujo con la introduccion de la
terapia HAART a mediados de los 90" no ha hechdguegsta cualidad a la infeccién por
VIH, por lo que estamos asistiendo a nuevos cuaérodablemente tengamos que asistir a
modificaciones en el manejo de estos pacientes didmejue conozcamos cOmMo se
restauran las defensas y como responden frentganas modificados por infecciones

oportunistas o tratamientos poco experimentadds (15



JUSTIFICACION

La uveitis de recuperacion inmune o sindrome deperacion inmune en pacientes con
terapia HAART puede producir perdida visual de atoe la severidad de la inflamacion
por ello consideramos importante evaluar las caristicas clinicas del sindrome para
poder iniciar un adecuado seguimiento y tratamieaportuno evitando asi las

complicaciones posibles.



OBJETIVOS
Determinar las caracteristicas del Sindrome de [f&aaion Inmune en pacientes
con VIH quienes presentan retinitis por CMV inagtigue se encuentran con maxima

terapia antirretroviral (HAART).



MATERIAL Y METODOS.

Se realizé estudio prospectivo, longitudinal ,dgseo y observacional en el cual
se incluyeron pacientes con diagnostico de sindmbeneecuperacion inmune y SIDA con
terapia HAART que acudieron al departamento deaUde la Fundacion Hospital de
Nuestra Sefiora de la Luz en el periodo compreraidoarzo a septiembre de 2004.
Fueron consentimiento previo informado y aceptgrarticipar en el estudio. A todos los
pacientes se les realizé valoracion oftalmolégioengleta, incluyendo capacidad visual
con cartilla de Snellen, exploracion biomicroscogimdoscopia, fotografias a color de
segmento anterior y polo posterior, fluorangiografitomografia 6ptica coherente para el
diagnostico de edema macular cistoide, grosor ma@sgi como también formacion de
membrana epirretiniana, sindrome de traccion vitemwlar y vitreorretinopatia

proliferativa.

CRITERIOS DE INCLUSION
-Pacientes VIH positivos

-Con terapia HAART

-Retinitis por Citomegalovisrus inactiva

-Aumento en el conteo de CD4

CRITERIOS DE EXCLUSION
-Reactivacion de CMV
-Disminucion en el conteo de CD4
-Patologia sistemica agregada

-Patologia ocular agregada



RESULTADOS

Fueron estudiados 480 pacientes diagnosticados QI@A en un periodo
comprendido de marzo a septiembre (7 meses), driédss se reportaron 25 pacientes con
terapia HAART y con el diagnostico de Retinitis @V inactiva. Encontrando un total
de 6 pacientes con diagnostico de Sindrome de Reaipn Inmune de los cuales fueron
todos incluidos en el estudio, la edad media degmtacion fué de 40.16 aflos con un rango
de 34 a 45 afios, presentando afeccion monoculaci2rges y 4 binocular, el tiempo de
evolucion del diagnostico de VIH fué de 12 mes@® aneses con un promedio de 13.92
meses , el tiempo de tratamiento con terapia HAARE de 1 mes a 72 meses y el
promedio fué de 12 meses, el conteo de células fG®4n promedio 355.8 con un rango
de 136 a 873 ,la media de carga viral fué de 45B.1®pias con un rango de 239 a 696.
Dentro de los factores de riesgo para HIV erancleptées Homosexuales, 1 Bisexual y 1
Heterosexual ,todos los pacientes eran masculipesentaban capacidad visual con
cartilla de snellen de 20/20 a 20/400 ; 6 ojosaemiapacidad visual 20/20, 1 ojo 20/400, 1
ojo capacidad visual 20/300, 1 con 20/80 y 1 20/0a exploracién biomicroscopica se
encontro vitreitis en 10 ojos de los 6 pacientesr@rados,

En tres ojos de dos pacientes se encontrO membpamatiniana y en un ojo edema
macular cistoideo, ademas de encontrar las cieatmor CMV inactivo en todos los
pacientes, solo 3 pacientes se manifestaron sititma&efiriendo uno de ellos pérdida
gradual de vision en ambos ojos de predominio ejecho y o0jo rojo, el segundo paciente
refirio perdida progresiva de agudeza visual delg@renio ojo izquierdo con sensacion de
cuerpo extrafio en ojo derecho y 0jo rojo ocasignal tercer paciente manifestdé solo
vision borrosa en ambos ojos el resto de los pesese manifestaron asintoméaticos. A los
pacientes se les realizé tomografia optica cohengfilorangiografia retiniana reportando
en 2 ojos membrana epirretiniana y un ojo con ederaeular cistoideo. Se les aplico
esteroide paraocular solo a 2 pacientes en tres ofguiriendo solo 1 dosis,
antiinflamatorios no esteroideos en tres pacieptaa paciente con esteroides tépicos al
cual se le tuvo que adicionar betabloqueador pearto cifras de tension ocular elevada
probablemente hiperrreactor a esteroides y en 23nes suspendid betabloqueador. Un
paciente tuvo que ser intervenido quirdrgicamesetgidb a que su capacidad visual seguia

disminuyendo y no respondia a tratamiento tépiaw, tpmografia Optica coherente se



reportd edema macular quistico ojo derecho y erizogjoierdo membrana epirretiniana se
decide realizar vitrectomia de ojo izquierdo, ei™o Desprendimiento de Retina cerca

de area foveolar, por lo que se coloca aceitelidérsj teniendo buena evolucion anatémica

y funcional.



DISCUSION

Roberger y Heineman sugiere la hipétesis de quenfccion por virus de
inmunodeficiencia puede causar uveitis.

En informe publicado por Buley y Torriani diverdogestigadores evaluaron que la
uveitis de la inmunorecuperacion estaba definigaocta inflamacion ocular asociada con
recuperacion inmune  clinica en pacientes que edigo potentes regimenes
antirretrovirales (terapia HAART) se identificaroaracteristicas oftalmicas y su efecto en
agudeza visual el recuento medio de células CD4amentes que recibian terapia
antirretroviral en el momento de evaluacién eraB &lulas en promedio con un rango de
97-1338 células/micro litro (9). Este estudio readio en 6 pacientes en el Hospital
Fundacion Nuestra Sefiora de la Luz reporté un oceeCD4 promedio de 355.8 con un
rango de 136 a 873 células /micro litro.

Buley define al Sindrome de Recuperacion autoireraamo un conteo de CD4 de
mas de 50 células / microlitro por mas de tres mide
Scott Whitcup refiere que en algunos pacientestiaitis no progresa cuando se suspende
la terapia para CMV pero un nimero de pacientedelsarrollado una inflamacion ocular
como resultado de una disminucion de agudeza \i$8al
La uveitis anterior, vitreitis, edema macular dd#o, membrana epirretiniana y edema de
disco pueden ocurrir en pacientes con retinitis@élV quienes han experimentado con
terapia HAART un aumento en el conteo de célulag.CD
Nuestros pacientes fueron valorados por medio d& @@uorangiografia reportando en
los diez ojos estudiados (6 pacientes) 2 membrapiastinianas grado O (clasificacion de
Gass), un ojo con edema macular quistico y en tm$opacientes (10 ojos estudiados) se
reporto vitreitis y cicatriz por CMV sin datos detigidad.

Un numero de estudios durante los dltimos 3 afigesaique la terapia HAART
induce a la aparicion de sindrome de recuperaaidoiremune y ha tenido un impacto
significativo en pacientes con retinitis por CMV.

Con la utilizacion de terapia HAART, el numero dnd@ casos de retinitis por CMV ha
disminuido en mas de 50%.
No estd muy claro si el sindrome de recuperacionuie pudiera controlarse en ausencia

de tratamiento especifico anti-CMV.



Otros reportes clinicos sugieren que la recup@masimune en pacientes que
reciben terapia HAART es suficiente para contri@daetinitis por CMV.
Withcup y Cunningham han sugerido que la retirpps CMV pudiera no reactivarse en
pacientes con conteo elevado de CD4, despuéssgersier el mantenimiento con terapia
HAART e inducir un sindrome de recuperaciéon autainei(4) Nosotros estudiamos 438
pacientes con HIV y solo 25 presentaban retinis@MYV inactiva con terapia HAART y
8 ojos de 6 pacientes presentaron retinitis aggwmaCMV, de estos fueron estudiados 6
pacientes quienes presentaron sindrome de recuperaenune Yy retinitis por CMV
inactiva en un periodo de 7 meses.

Solo 1 de 65 pacientes estudiados por Cunninghaonuinia reactivacion de retinitis
por CMV después de haber presentado un conteo depGiDdebajo de 0.05x 10 9 /L. (4)
En nuestro estudio no hubo reactivacién en ninglaios 6 pacientes estudiados (10 0jos).
El conteo de células CD4 es el mejor predictor da efectiva respuesta inmune contra
CMV que otros parametros de laboratorio incluyendma viral y cultivo para CMV
(13).



CONCLUSIONES

La variacion en todos los aspectos que se han @dmgon la introduccion de la terapia

HAART a mediados de los 90°s ha disminuido la ienida de infecciones oportunistas y
ha favorecido la recuperacion inmune. Por lo quenp®rtante detectar las caracteristicas
clinicas del sindrome de recuperacion inmune piggen una respuesta favorable a

tratamiento con esteroides y asi mismo se evitéagoomplicaciones que este produce.



TABLA

DX

PAC.EDAD |SEXO 0JO |C.V. CD4 HIV X Hallazgos

1 42 M HOMOSA.O |20/80 20/400137 |3 afios | Paraocular | Vitreitis

2 45 M HETER |O.D |20/20 873 | 1afo AINES Vitreitis,DVP
3 (36 M HOMOSA.O [20/20 20/2(153 |2 afios | AINES Vitreitis,DVP
4 34 M BISEX |A.O |20/20 20/2(36 |1 afio Ester topicol MER G 0

5 |40 M HOMOSIA.O [20/300 20/6(260 |5 afios | AINES DR,EMQ

6 44 M HOMOSO.D |20/20 576 | 6 afos | Paraocular| Vitreitis




ANEXO |

Fig.1

Fig. 1 Celularidad en vitreo en Uveitis de Recapién

Fig.4 Fig. 5

Figura 4 CMV inactivo , vitreitis grado Il difictd valorar polo posterior
Figura 5 vitreitis de menor intensidad con datogdetividad por CMV



ANEXO 2

[~ Hrroo amn

Ecamed Image i e

Figura 6 MER con traccién macular en IRU

Figura 7

Figura 7 Dos semanas posteriores a vitrectomia aesilicon Retina aplicada
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