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Abreviaturas
VIH. Virus de inmunodeficiencia humana.
SIDA. Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
TARV. Tratamiento antirretroviral
CMV. Citomegalovirus humano
SIRI. Sindrome Inflamatorio de Reconstitucién Inmunolégica
ADN. Acido desoxirribonucleico.
LMP. Leucoencefalopatia multifocal progresiva
CD4. Linfocitos T CD4+

OR. Razdén de momios, por sus siglas en inglés Odds ratio.

HR. Cociente de riesgo, por sus siglas en inglés Hazard ratio.

IgG. Anticuerpos tipo Inmunoglobulina G.

IgM. Anticuerpos tipo Inmunoglobulina M.
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Resumen Estructurado
Prevalencia de retinitis por Citomegalovirus en pacientes con infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana
Antecedentes. La infeccion por CMV es una infeccidon oportunista frecuente en pacientes

inmunocomprometidos presentdndose en neonatos, receptores de trasplante de 6rganos sélidos
0 médula 6sea y pacientes con SIDA, la prevalencia previa a la era del tratamiento antirretroviral
era de aproximadamente el 30%, la cual ha disminuido hasta aproximadamente de 7%-22% con
el tratamiento antirretroviral. La retinitis por CMV es la principal infeccion oportunista ocular en
pacientes con VIH, considerada una enfermedad definitoria de SIDA. Entre los factores de riesgo
mas importantes para retinitis por CMV son: linfocitos CD4 <50 células/uL, y carga viral >5 log10
copias/ml. Las manifestaciones clinicas son disminucion de la agudeza visual, visién borrosa,
fotopsias, escotoma, fosfenos, miodesopsias, dolor ocular, diplopia, fotofobia y 17% cursan
asintomaticos. De acuerdo con las recomendaciones internacionales se sugiere tamizaje para
retinitis por CMV en pacientes con conteo de linfocitos T CD4 <50 células cada 3 0 4 meses, sin
embargo, en paises de recursos limitados no siempre existe disponibilidad de especialistas en
Oftalmologia para el tamizaje de los pacientes con SIDA.

Justificacion. Al analizar la prevalencia y las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los
pacientes se podra proponer la valoracién oftalmolégica de escrutinio para la deteccion y
tratamiento oportuno de la retinitis en el paciente con infeccién por VIH.

Objetivo. Determinar la prevalencia de retinitis por Citomegalovirus y la asociacién entre
hallazgos retinianos con la carga viral de VIH y niveles de linfocitos CDA4.

Metodologia. Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, analitico. Se realiz6 analisis
retrospectivo para determinar la prevalencia de retinitis por citomegalovirus en pacientes con
infeccién por VIH en los pacientes pertenecientes a la Clinica de pacientes con infeccién por
VIH/SIDA del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” atendidos de forma ambulatoria
y hospitalaria de marzo 2018 a marzo de 2019. Se revisaron 295 expedientes de pacientes con
edad promedio de 40 afos, 84% del sexo masculino, 96% estaban en TARV, de los cuales el
88% en supresion viroldgica. La prevalencia de enfermedad por CMV fue de 7.1% y de retinitis
por CMV de 4.1%. Se encontré una media de IgG CMV de 1277 Ul/ml en pacientes con retinitis y
de 479 Ul/ml en pacientes sin enfermedad por CMV con diferencia estadisticamente significativa
(p<0.0001).

Palabras Clave. Retinitis, citomegalovirus, VIH, SIDA
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1. Antecedentes.
La infeccion por virus de inmunodeficiencia humana es una enfermedad considerada como
un problema de Salud Publica, de acuerdo a ONUSIDA, tiene una prevalencia de 37.9
millones de personas, con una incidencia anual de 1.7 millones de casos, con reporte
durante el 2018 de 770,000 personas fallecidas a causa de enfermedades relacionadas al
VIH/SIDA. La infeccion por VIH es la principal causa de discapacidad por afios de vida
ajustados en personas de 30-44 afios de edad y es la quinta causa en todos los grupos de

edad.!

El citomegalovirus (CMV) humano es un virus ADN de doble cadena de la familia
Herpesviridae y subfamilia Betaherpesviridae, tiene una prevalencia en la poblacion general
del 60% en paises desarrollados y hasta el 100% en paises en desarrollo, se transmite por
saliva, contacto sexual, sangre, orina, y puede afectar cualquier tejido produciendo infeccién

latente o crénica como otros herpesvirus.??

La enfermedad por CMV es una infeccibn oportunista frecuente en pacientes
inmunocomprometidos que afecta neonatos, receptores de trasplante de 6rganos sélidos o
médula 6sea y pacientes con SIDA, con una prevalencia en ésta poblacion, previo a la era
del tratamiento antirretroviral, del 30%*, y ha disminuido hasta aproximadamente de 7%-22%

con el tratamiento.>®

La retinitis por CMV es la principal infeccion oportunista ocular en pacientes con VIH,
considerada una enfermedad definitoria de SIDA. De acuerdo al estudio Longitudinal Study of

Ocular Complications of AIDS (LSOCA), la retinitis por CMV en pacientes con SIDA tiene una

incidencia de 5.6 por 100 personas afio, con una media de duracion entre el diagnostico de

/ INFECTOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3855 7
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VIH y CMV de 7.8 afios, donde el 77% de los pacientes se encontraban en tratamiento
antirretroviral.® La incidencia de disminucién de la agudeza visual es de 1.5 por cada 100

ojos/afio y de ceguera es de 0.8 por cada 100 ojos/afio.’
Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo més importantes para desarrollar retinitis por CMV son: a) conteo
de linfocitos CD4 <50 células/uL, con un HR 136 (IC 95% 30-605, p<0.0001)%, en estudios
mas recientes con OR de 12.5 a 18.7, y b) carga viral >5 log10 copias/ml con un riesgo de
2.2 (IC95% 1.2-3.8, p<0.001).>*° El puntaje de Karnofsky <80, se asocia con mayor riesgo de
alteracion visual con OR 2.11 (IC95% 1.2-3.4) y riesgo de ceguera con OR 5.33 (IC95% 2.2-

12.4)."

Algunos autores han descrito la asociacion de infeccion por VIH y antecedente de
enfermedad definitoria de SIDA con mayor riesgo de retinitis por CMV con un OR de 28.5, la
combinacion de CD4 <50 células y enfermedad definitoria de SIDA tiene un OR 22.6, la
presencia simultanea de linfocitos CD4 <50 células y sintomas visuales tiene un OR de 6.8 y
la triada de CD4<50 células, sintomas visuales y antecedente de enfermedad definitoria de
SIDA tiene un OR de 8.6. La presencia de otras infecciones oportunista no se ha

determinado que se asocien a mayor riesgo de retinitis por CMV.°
Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la retinitis son disminucién de la agudeza visual, vision
borrosa, fotopsias, escotoma, fosfenos, miodesopsias, dolor ocular, diplopia, fotofobia o

puede tener un curso asintomatico.™
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En la fundoscopia se reconocen diversos patrones siendo el mas tipico el llamado “maleza
en llamas” o Brushfire en inglés, también llamada en “rebanada de pizza” o imagen de
‘queso y catsup”, que hacen referencia a zonas de blanqueamiento en forma de cufia con
hemorragia asociada, asi como lesiones pequefias con aspecto granular o vasculitis retiniana
con revestimiento perivascular, otros hallazgos incluyen necrosis, edema y/o

desprendimiento retiniano.*?

Para la revision retiniana en pacientes con enfermedad por CMV, Holland y colaboradores en
1989, crearon un sistema de evaluacion de la fundoscopia dividiendo la retina en 3 zonas: la
zona 1 que corresponde a una circunferencia de aproximadamente 3000 um alrededor de la
féovea o de 1500 um del nervio optico, la zona 2 que va desde el borde de la zona 1 al
ecuador de la retina identificado por el borde anterior de la &mpula de las venas der vértice y

la zona 3 que va del borde de la zona 2 hasta la ora serrata. *3

-Ora Serrata==%, -
3000 pm
Zane 1 1500 um |
~ L [
- =7 ~ /
\ .

7

/

.
/ Zone 2\\ )

— _—" Holland GN. 1989.

La disminucion de la agudeza visual generalmente se asocia a afectacion de la macula y
nervio optico que corresponda a la zona 1 y que tiene mayor riesgo de disminucion de la
vision. La evolucion natural de la retinitis por CMV va desde una zona pequefia con retinitis

que puede avanzar 24 um al dia hasta retinitis necrosante con destruccion del total de la
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retina en un tiempo de 3 a 6 meses.*
Diagnostico

El diagnostico de la enfermedad es clinico tomando en cuenta los factores de riesgo y los
hallazgos tipicos en la fundoscopia; la oftalmoscopia indirecta con pupilas dilatadas realizada

por un oftalmélogo experto es el estandar de oro para el diagndstico.™

La angiografia con fluoresceina, en general, no es necesaria para el diagnostico o
tratamiento, sin embargo, permite observar hemorragias, areas con ausencia de perfusion y

defectos de llenado secundarios a dichas hemorragias.

La carga viral de CMV corresponde a la cantidad de ADN viral en sangre que puede ser
cuantificado por diversos métodos en especial mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), la cual se ha descrito que si se encuentra en niveles detectables en sangre en
pacientes con SIDA predice la aparicion de enfermedad por CMV y se asocia a mayor
mortalidad.’®*® Se ha descrito que la carga viral de CMV en plasma y en leucocitos (>400
copias/ml y >400 copias/10 leucocitos, respectivamente) tiene utilidad diagndstica limitada
sin embargo, la presencia de >50,000 copias predicen mayor mortalidad a largo plazo.!’ La
carga viral de CMV en vitreo tiene una sensibilidad del 95% y especificidad del 100% y en

humor acuoso la sensibilidad es del 93% y especificidad del 100%.8

La cuantificacion de antigeno pp65 es un marcador Gtil en enfermedad diseminada por CMV
en especial si se encuentra en titulos altos, con sensibilidad del 92% y especificidad del 88%,
asimismo, la serologia IgG o IgM no han demostrado utilidad en el diagnéstico de retinitis por

CMV.1°
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Prondstico y Complicaciones

Las complicaciones de la retinitis por citomegalovirus incluyen ceguera, desprendimiento de

retina y aumentan el riesgo de muerte.

La ceguera era una complicacién frecuente de la retinitis previo a la era del TARV, la cual
tuvo un descenso significativo a aproximadamente 0.4 casos por 100 personas/afio con el

tratamiento.®

El desprendimiento de retina es una complicacion infrecuente desde el inicio de la era del
TARV*, con una media de tiempo entre el diagndstico de retinitis por CMV y el
desprendimiento de retina de 6 meses; la zona 2 de la retina es la que se afecta con mayor

frecuencia, pero el desprendimiento retiniano de la zona 1 es de peor pronéstico?®?:

y la
retinitis del ojo contralateral o el incremento de la superficie afectada se asocian a mayor

riesgo de desprendimiento de retina.?

La mortalidad global en pacientes con VIH/SIDA y retinitis por CMV sin recuperacion
inmunoldgica es de 44.4 por 100 personas/afio con una media de supervivencia de 13.5
meses, y en pacientes con recuperacion inmunolégica la mortalidad es de 2.7 por 100

personas/afio y supervivencia estimada de 27 afios.®
Tratamiento

El tratamiento para la retinitis por CMV incluye antivirales como valganciclovir oral,
ganciclovir intravenoso, foscarnet intravenoso o cidofovir intravenoso, asi como implante con

gangiclovir intraocular o inyeccion intravitrea de ganciclovir o foscarnet, sin embargo, éstos

/ INFECTOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3855 1
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ultimos con menor evidencia. El objetivo es evitar la progresion de la enfermedad, evitar la
afectacion contralateral, disminuir el riesgo de afectacion visceral con mejoria de la funcion y
mejorar la supervivencia, por lo que el tratamiento para retinitis por CMV debe incluir TARV,
pues es la reconstitucion inmunolégica la asociada a la remision de la afectacion por

CMV 23,24

El tratamiento de induccion es con valganciclovir 900 mg dos veces al dia o ganciclovir 5
mg/kg de peso cada 12 horas durante 14 a 21 dias, seguido de una fase de mantenimiento
con valganciclovir 900 mg al dia o gangiclovir 5 mg/kg al dia, tratamiento que debera
mantenerse hasta tener un conteo de linfocitos CD4 >100 células por 3 a 6 meses,?® sin
embargo una de las principales limitaciones en paises en desarrollo es el costo anual del

tratamiento de induccién-mantenimiento que llega a ser hasta de 20,000 délares.?®

Se ha descrito que el uso de tratamiento sistémico disminuye la mortalidad en hasta 50%,
con reduccion del 90% de enfermedad visceral y descenso del riesgo de retinitis contralateral

comparado con el tratamiento local.?*’

El tratamiento de las complicaciones como el desprendimiento de retina, incluye vitrectomia e
inyeccion de silicon con desenlace anatémico favorable en el 80% de los casos y una

respuesta visual favorable en el 57% de los casos.®

El seguimiento de los pacientes incluye fundoscopia frecuente por Oftalmdlogo experto o

personal capacitado.

INFECTOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3855
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Retinitis por CMV y Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmunoldgica (SIRI)

La retinitis por CMV en paises en desarrollo representa un problema de salud en pacientes
con VIH pues puede presentarse después del inicio de tratamiento antirretroviral en el
contexto de sindrome de reconstitucion inmune, sin embargo, la progresion de retinitis previa

asociada al TARV es rara.®

La uveitis por CMV es una complicacion grave que se caracteriza por edema macular
cistoide, membranas epiretinianas, angeitis, papilitis, iritis, vitritis, asi como
neovascularizacion retiniana y de disco Optico. Estas alteraciones que aparecen en un
paciente con SIDA en tratamiento antirretroviral con criterios de SIRI y antecedente retinitis
por CMV, y es de las principales causas de pérdida subita de la visiébn en pacientes con SIDA

en TARV, sin embargo es infrecuente.?**

Prevencién

De acuerdo con las recomendaciones del Instituto Nacional de Salud, Centros de Atencion y
Prevencion de Enfermedades y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de los Estados
Unidos se sugiere tamizaje para retinitis por CMV en pacientes con conteo de linfocitos T
CD4 <50 células cada 3 o 4 meses (nivel de evidencia CIlIl) y de acuerdo a la Sociedad
Canadiense de Infectologia se sugiere tamizaje en pacientes con conteo de linfocitos CD4
<100 células, sin recomendacion para las revisiones periédicas en pacientes asintomaticos
(nivel de evidencia CIII), sin embargo, en la actualidad con el descenso en la incidencia de la
retinitis por CMV no existe consenso sobre la poblacién que requiere tamizaje para ésta

entidad y el nivel de recomendacién es desconocido.'®**3! Se ha propuesto por algunos
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autores que no sélo los pacientes con nadir de linfocitos T CD4 <50 células se realicen
tamizaje para retinitis por CMV sino también pacientes con antecedente de enfermedad

definitoria de SIDA.°

En paises en desarrollo no existe amplia disponibilidad de especialistas en Oftalmologia para
el tamizaje de los pacientes con SIDA por lo que algunos paises se han implementado
programas de entrenamiento para médicos que atienden personas con VIH/SIDA con la
finalidad de realizar una evaluacion por oftalmoscopia indirecta. El tamizaje diagnéstico de
CMV ha demostrado ser util y costo-efectiva, sin embargo, aln no existen programas

universales de capacitacion.®?
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2. Planteamiento del problema.
La retinitis por citomegalovirus en pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia

humana es normalmente infradiagnosticada pues tiene un amplio espectro de
manifestaciones que va desde un cuadro asintomatico hasta pérdida de la visién, siendo el
CMV la primera causa de ceguera en personas que viven con infeccion por VIH y se
desconoce la prevalencia de las distintas etiologias de retinitis en pacientes con diagndstico
reciente de infeccion por VIH y relacion poco clara entre los hallazgos retinianos, el estado
inmunoldgico y los sintomas de los pacientes. Por lo que nos realizamos la pregunta ¢ Cual
es la prevalencia de retinitis en pacientes con infeccién por VIH y su relacion con el estado

inmunoldgico de los pacientes?

3. Justificacion.

Al analizar la prevalencia y las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los pacientes se
podra proponer la valoracion oftalmolégica de escrutinio para la deteccién y tratamiento

oportuno de la retinitis en el paciente con infeccién por VIH.

4. Objetivos.

Objetivo primario.
« Determinar la prevalencia de retinitis por CMV en pacientes con infeccién por VIH.
Objetivos secundarios.
« Determinar la asociacion entre hallazgos retinianos por CMV con la carga viral de VIH
y niveles de CDA4.
« Determinar si existe asociacion entre los niveles de anticuerpos IgG para CMV con la

presencia o ausencia de retinitis por CMV.
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5. Hipotesis.

Los pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana con serologia IgG
positiva con niveles de linfocitos CD4 <100 células, tendran mayor prevalencia de retinitis por

citomegalovirus.

6. Metodologia.

6.1. Tipo y disefio del estudio.
Observacional, retrospectivo, descriptivo, analitico.

6.2. Poblacion.
Expedientes de pacientes con VIH de la Clinica de Atencion a pacientes con infeccion por
VIH/SIDA del servicio de Infectologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
atendidos de forma ambulatoria y hospitalaria de marzo de 2018 a marzo de 2019.

6.3. Tamafio de la muestra
Se realiz6 calculo de tamafio de la muestra con base en la siguiente formula

_ Z1—a%*p(1-p) _ 1.96,_,20.07%(1-0.07)
az 0.052

n = 100.0 expedientes

Para un estudio de prevalencia con nimero de poblacion desconocida, con error alfa de 0.05,
nivel de confianza de 0.95, esto basado en la prevalencia de un estudio publicado por Colby
DJ titulado “Prevalence and predictors of cytomegalovirus retinitis in HIV-infected patients

with low CD4 lymphocyte counts in Vietham”, publicado Int J STD AIDS 2014 25: 516

6.4.Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.
Criterios de inclusion.

e Expedientes de pacientes de 18-80 afios, de género masculino o femenino
con infeccibn por virus de la inmunodeficiencia humana, con o0 sin

tratamiento y que cuenten con medicién de niveles de CD4 y carga viral.
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Criterios de exclusion.

Expedientes de pacientes con retinopatia previa a la infeccion por VIH,
pacientes embarazadas o0 pacientes con Diabetes mellitus 2 y/o
hipertension arterial con retinopatia diabética o hipertensiva.

Expedientes con informacion insuficiente.

Criterios de eliminacion.

Ninguno

6.5. Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas.

Variable de Definicion operacional Tipo de Unidad de medida
interés Variable
Edad Afos de vida cumplidos al Cuantitativa  Afos
momento del ingreso discreta
Sexo Condicion del paciente de Cualitativo 0: Hombre , 1:Mujer
acuerdo a género nominal
Tiempo del Numero de afios desde el Cuantitativa  Afios
diagndstico de diagndstico de la discreta
VIH enfermedad hasta la
actualidad
Estadio clinico de Clasificacion de la Cualitativa 0: A1, 1: A2, 2: A3, 3: B1,
la enfermedad enfermedad de acuerdoa nominal 4:B2,5:B3,6:C1,7:C2
los Centros de Control de 8:C3

Tratamiento
antirretroviral
Comorbilidad

Enfermedades de los

Estados Unidos

Uso de tratamiento Cualitativa Si/No

antirretroviral al ingreso dicotomica

Enfermedades asociadas Cualitativa O=Desgaste

al pacientes nominal 1= Diarrea
2= Pneumocystis jirovecii
3= Tuberculosis
4= Meningitis tuberculosa
5= MAC
6= Criptococosis
7= Neurotoxoplasmosis
8= Candidiasis esofagica
9 =CMV
10=LMP
11= Kaposi
12= Neurosifilis
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Carga viral de VIH
inicial

Conteo de CD4
inicial

Carga viral de VIH
al diagnéstico de
enfermedad por
Cmv

Conteo de CD4 al
diagndstico de
enfermedad por
CMV

Presencia de
enfermedad por
CMV

Apego

Anticuerpos IgG
para CMV
Hallazgos
retinianos

Diagnostico
oftalmoldgico

Carga de virus del VIH en
sangre periférica al
diagndstico de VIH
Medicion de numero de
linfocitos CD4 por mm3
en sangre periférica al
diagnostico de VIH

Carga de virus del VIH en
sangre periférica al
diagnostico de CMV

Medicion de niumero de
linfocitos CD4 por mm3
en sangre periférica al
diagnoéstico de CMV
Diagnostico de
enfermedad o dafio a
organo blanco por CMV

Apego al tratamiento
antirretroviral referido por
el paciente en porcentaje
Niveles séricos de 1gG
para Citomegalovirus
Cambios observados en
retina mediante
evaluacion por
Oftalmologia

Diagndstico emitido tras
la evaluacién por
Oftalmologia

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotdmica

Cuantitativa
continua
Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

13= Histoplasmosis
Numero de copias

Células por mma3

Numero de copias

Células por mma3

0 Sin enfermedad por
CMV, 1 Retinitis por
CMV, 2 Esofagitis por
CMV, 3 Colitis por CMV,
4 Otras manifestaciones
0=<95%

1=>95%

Unidades por decilitro

0 Sin fundoscopia, 1
Fondo de ojo normal, 2
Hemorragias retinianas, 3
Exudados blanquecinos,
4 maleza en llamas, 5
Desprendimiento de
retina

6 Otros hallazgos

0 Sin fundoscopia, 1
Normal, 2 Retinitis por
CMV, 3 Retinitis por VIH,
4 Sifilis ocular, 5 Otros

6.6.Procedimiento.

Se realiz6 un andlisis retrospectivo para determinar la prevalencia de retinitis por CMV en

pacientes con infeccion por VIH en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, la

v 4
N
e
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relacion con los niveles de linfocitos CD4 y valorar si existe correlacion entre los niveles de
lgG para CMV vy la presencia de retinitis por CMV, con una revision de expediente clinico y
electronico con las siguientes claves de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 10 de
la Organizacion Mundial de la Salud:

e B20.2 Infeccién por VIH y enfermedad por citomegalovirus

e B22.2 Infeccion por VIH y sindrome de desgaste

e B25.8 Enfermedad por citomegalovirus

Recoleccion de expedientes clinicos de la Clinica de VIH/SIDA en el
Servicio de Infectologia

- <

Revision de diandsticos clinicos
( - - . 3 No
Cumple criterios de inclusion
i — Se Excluye del protocolo.
r ™\

Hoja de recoleccion de datos personales,

epidemioldgicos y diagnosticos

r ™\
Creacion de base de datos en Microsoft Excel
r R
Analisis Estadlistico SPSS
4 ™\
Escritura de tesis y manuscrito de articulo para
publicacién en revista indexada.
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6.7.Cronograma de actividades

2018 2019

Busqueda y recopilacion de
antecedentes y referencias
documentales

Elaboraciéon de marco teérico

Elaboracién del planteamiento
del problema, justificacion,
objetivos, hipétesis, criterios
de inclusion y exclusién

Presentacion del protocolo a
comité de investigacion

Revision de expedientes
clinicos

Organizacion y Analisis de los
resultados

Elaboracién de discusion y
conclusiones

Redaccion de articulo
cientifico

Envio de articulo cientifico y
realizacion de correcciones

6.8.Analisis estadistico.

Se realizara estadistica descriptiva para calcular la frecuencia y la prevalencia de retinitis, la
clasificacion de enfermedad por virus de inmunodeficiencia humana de acuerdo a Centers of
Disease Control and Prevention de los Estados Unidos.

Se realizara calculo de T de student para determinar la relacidén entre la presencia de retinitis

y los niveles 1gG para CMV.

6.9. Aspectos éticos y de bioseguridad.
Sin riesgo para los pacientes al tratarse de un estudio observacional, descriptivo.

No hay conflicto de interés de ningun tipo y todos los datos personales de los pacientes se

manejaran de forma confidencial.

6.10. Relevancia y expectativas.
Con los resultados se espera publicar en una revista indexada y generar informacion que

favorezca evidencia cientifica para crear propuesta sobre el abordaje inicial de rutina en
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pacientes con infeccién por VIH.

Elaborar una tesis para obtener titulo de especialista en Infectologia.

6.11. Recursos disponibles.
Investigador coordinador se encargara de la revision de los expedientes clinicos en el

periodo establecido
Recursos materiales. Expedientes clinicos del Archivo clinico del Hospital General de México

“Dr. Eduardo Liceaga”.

6.12. Recursos necesarios.
¢ Recursos humanos. No se requiere.

e Recursos materiales. Formato de captura de datos del expediente clinico,
computadora personal, software IBM SPSS Statistics 22, Expedientes clinicos del
archivo clinico de la Unidad 405 de Infectologia del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”.

e Recursos financieros. No se requieren.

e Laboratorio central. No se requiere. Resultados
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7. Resultados
Se obtuvieron 307 expedientes, de los se excluyeron 12 por informacion insuficiente,

incluyendo finalmente 295.

Los pacientes incluidos se encontraban en seguimiento en la Clinica de pacientes con
VIH/SIDA, con una media de edad de 40.4 afios, la mayoria del sexo masculino, con una
carga viral inicial de 459,676 copias y linfocitos CD4 de 174 células, con una categoria clinica
CDC C3 al momento de diagnostico en el 56% de los casos. Los principales motivos de
diagnostico de Infeccidn por VIH fueron sindrome de desgaste y tuberculosis pulmonar y/o

extrapulmonar y solo 5.8% de los casos con enfermedad por CMV.

Tabla 1. Tabla de caracterizacién clinica patolégica de pacientes con retinitis por
CMV e infeccién por VIH del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Numero (%)

Variable (n =295)
Caracteristicas demograficas
- Edad - afios 40.4+11.9
- Género masculino — Numero (%) 249 (84.4)
- Prevalencia de retinitis por CMV 13 (4.4)
Infeccion por Virus de inmunodeficiencia humana
- Tiempo de diagndstico de VIH al momento de la revision 8.7+£55
— Afos (%)
- Apego >95% - pacientes 254 (88.1)
- Cargaviral de VIH inicial - copias 459,676 + 859,746
- Linfocitos CD4 inicial - células 174 £ 203
- Categoriaclinica C3 al inicio de la enfermedad — casos 166 (56.3)
- Pacientes con <100 linfocitos CD4 al inicio 152 (51.5)
- Pacientes con ultima carga viral de VIH indetectable - 261 (88.5)
casos
- Ultimo conteo de linfocitos CD4 - células 569 + 287
Motivo de diagnéstico de VIH — Numero (%)
- Sindrome de Desgaste 65 (22)
- Diarrea 24 (8.1)
- Tuberculosis 39 (13.2)
- Sindrome retroviral agudo 5(1.7)
- Enfermedad anorectal 15 (5.1)
- Linfoma 6 (2.0)
- Criptococosis meningea 10 (3.4)
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- Toxoplasmosis 8 (2.7)
- Conductas sexuales de riesgo 24 (8.1)
- Pareja con infeccion por VIH 12 (4.1)
- Citomegalovirus 17 (5.8)
- Neumonia por Pneumocystis jirovecii 22 (7.5)
- Candidiasis 10 (3.4)
- Sarcoma de Kaposi 12 (4.0)
- Transmision vertical 9 (3.0)
- Embarazo 1(0.3)
- Otras causas 16 (5.4)
Alcoholismo — Numero (%) 126 (42.7)
Tabaquismo — Numero (%) 139 (47.1)
Toxicomanias — Numero (%) 34 (11.5)
M Desgaste

M Diarrea
B Tuberculosis

B Sindrome retroviral

m Linfoma

M Criptococosis

H Toxoplasmosis

B Conductas de riesgo

M Pareja

B CMV
Neumocistosis
Candidiasis
Sarcomade Kaposi
Transmision vertical

Embarazo

Enfermedad anorrectal

llustracién 1. Enfermedades asociadas al diagnéstico inicial de infeccién por VIH.
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Los pacientes de la Clinica por VIH/SIDA actualmente tienen en promedio 8.7 afios de

diagnostico, el 88% de los pacientes en tratamiento antirretroviral se encuentran con apego

>95%, con supresion virolégica (<40 copias) en el 87.8% de los casos.

La prevalencia de enfermedad por CMV fue de 7.1% y de retinitis por CMV fue de 4.1%.

Tabla 2. Caracterizacién de pacientes con Enfermedad por CMV y valoracién

oftalmoldgica (n=295)

Pacientes con Enfermedad por CMV — Numero (%)
- Retinitis por CMV

- Colitis por CMV
- Neumonitis por

- Otras manifestaciones de CMV
Pacientes con carga viral de VIH <40 copias al diagndstico de

enfermedad por CMV

Esofagitis por CMV

CMV

Sintomas Oculares — Numero (%)

- Disminucidn de la agudeza visual

- Amaurosis unilateral

Diagndstico oftalmolégico — Casos (%)

- Retina normal

- Retinitis por CMV
- Retinopatia asociada a VIH
- Retinitis por sifilis

- Otras retinitis

Hallazgos en la fundoscopia — Numero (%)
- Sin fundoscopia
- Fundoscopia normal
- Hemorragia retiniana

- Exudados retini

anos

- Maleza en llamas
- Desprendimiento de retina
- Otras alteraciones

21 (7.1)
12 (4.1)
3 (1.0)
3 (1.0)
1 (0.34)
2 (0.7)
3 (1)

12 (100)
11 (91.6)
2 (16.7)
295 (100)
51 (17.3)
12 (4.1)
6 (2.0)
1(0.3)
5 (1.7)
295(100)
220 (74.6)
51 (17.2)
2 (0.7)
1(0.3)
5 (1.7)
2 (0.7)
7 (2.3)
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Tabla 3. Valores de serologia, carga viral y linfocitos T CD4 en

pacientes con retinitis por CMV comparado con el grupo control Media + DE
IgG CMV en personas con retinitis por CMV - Ul/ml 1277 £ 879
IlgG CMV en personas sin enfermedad por CMV - Ul/ml 479 + 588
Carga viral de VIH al diagndstico de retinitis por CMV - copias 437783 £ 665354
Linfocitos T CD4 al diagndstico de retinitis por CMV - células 174 + 217

La fundoscopia solo se realizé de forma rutinaria en el 26.4% de los casos, 51 pacientes se
encontraron con retina normal, 5 casos tenian imagen caracteristica de “maleza en llamas”, 2
casos con desprendimiento de retina, 2 casos con hemorragia retiniana y 1 caso con
exudados retinianos aislados. Los principales diagnésticos oftalmol6gicos fueron retinitis por

CMV en 14 casos y 6 casos de retinopatia asociada a VIH.

llustracion 2. Fundoscopia de paciente con retinitis por CMV con desprendimiento de retina.

La serologia para IgG para CMV se realiz0 mediante deteccion indirecta de anticuerpos
antilgG por inmunoensayo de microparticulas quimioluminiscentes (Architect i2000SR,

Abbott®), método validado por la OMS**?3*. Se encontré resultado de serologia solo en el
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48.1% de los casos, con IgG CMV positiva en el 95.8% vy titulos >600 Ul/ml en el 24.6%. Se
encontrd una media de IgG para CMV en pacientes sin enfermedad por CMV (grupo control)
de 479 £ 588 Ul/ml (IC95% 370-588) y media en pacientes con retinitis por CMV de 1277 +
879 Ul/ml (IC95% 542-2012). Se realiz6 prueba T de student para diferencia de medias entre
estos grupos encontrando una diferencia estadisticamente significativa (p<0.0001),
asimismo, los niveles de linfocitos CD4 en el grupo control fue de 170 £ 193 células (IC95%
147-193) y de 174 + 217 células (IC95% 75-273) en el grupo con retinitis por CMV, y la

prueba T de student mostrd una diferencia estadisticamente significativa (p=0.0001).

12001
1000+
800+

600+

1gG CMV

Control CMV

Figura 1. Diferencia de medias en niveles de IgG para CMV entre pacientes con retinitis por
CMV y pacientes del grupo control sin retinitis por CMV.
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8. Discusién
La prevalencia de enfermedad por CMV en los pacientes de nuestra Clinica de VIH/SIDA fue

del 7.1%, sin embargo de los 21 pacientes con enfermedad por CMV, Unicamente 12 (67%)
presentaron retinitis, uno de ellos con retinitis y esofagitis, el resto de los casos fueron 3 con
colitis, 3 con esofagitis, 1 de neumonitis y 2 con hepatitis/colangitis asociadas a CMV. La
prevalencia de retinitis en el total de pacientes fue del 4.1%, inferior a la reportada por Colby
DJ y colaboradores con una cohorte en Vietnam donde observaron una prevalencia de
retinitis por CMV del 7%°, e inferior a lo reportado en México en 2007 en una cohorte de 420
pacientes con SIDA con una prevalencia de retinitis del 5.9%.%°

El principal sintoma ocular fue disminucion de la agudeza visual, sin embargo en 1 caso
(9.3%) el paciente cursaba asintomatico y se documento retinitis durante su abordaje inicial
previo al inicio de tratamiento antirretroviral, similar a lo reportado por Pathai y colaboradores
gue en una revision sistematica describieron series de pacientes con retinitis por CMV que
cursaron asintomaticos entre el 7-85%°°. Destaca que el 33% de los pacientes presentaban
desprendimiento de retina 'y 2 (16.7%) presentaron amaurosis monocular como complicacion,
superiores a lo descrito por Thorne, Kempen y colaboradores.”*’

La serologia IgG para CMV fue positiva se encontré en el 95% de los casos, similar a lo
reportado en otras series de pacientes originarios de paises en vias de desarrollo®*,
asimismo se encontrd diferencia significativa en los niveles de IgG CMV de pacientes con
retinitis comparado con el grupo control, diferente a lo reportado por Kaae Dodt y
colaboradores, donde no se encontro diferencias en los niveles de IgG entre pacientes con y

sin enfermedad por CMV.*° Se ha reportado que la serologia IgG CMV positiva y en niveles

altos se asocia a mayor riesgo de eventos no definitorios de SIDA y mortalidad no asociada a
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SIDA, asimismo, los niveles altos de IgG CMV se asocian a mayor riesgo cardiovascular por
engrosamiento de la intima y depdsito de calcio en las arteria coronarias, por lo que los
pacientes de nuestro estudio con titulos 100 veces por encima del limite superior normal
requieren evaluacion de otros factores de riesgo cardiovascular, pero la evidencia actual es
insuficiente para dar una recomendacion.**#

De acuerdo a las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud para el SIDA
(ONUSIDA) para el afio 2020 se espera que el 90% de las personas que viven con VIH
conozcan su estado serolégico, el 90% de los ellos se encuentren en tratamiento y 90% se
encuentren en supresion virologica. La Dra. Alethse de la Torre Rosas, directora de Centro
Nacional para la Prevencion y Control del VIH y el SIDA en México, presento los avances de
las metas 90-90-90 en el marco de la Conferencia de la International AIDS Society 2019
donde reportd que el 55% de las personas que viven con VIH en tratamiento se encuentran
en supresion viral, a diferencia de nuestros resultados donde el 88.5% de los pacientes en
TARV estan en supresién viroldgica.*

Las limitaciones del estudio son relacionadas a ser un ensayo retrospectivo donde no se
pueden obtener todos los datos, asimismo, pacientes que se encontraban con categoria
clinica C3 al momento del diagnéstico no contaban con valoracién oftalmol6gica por lo que

se desconoce si en algun momento padecieron la enfermedad pues se ha descrito que

algunos pacientes cursan asintomaticos.
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9. Conclusiones
La retinitis por CMV en personas que viven con VIH tuvo una prevalencia del 4.1%, con

niveles de IgG CMV superiores a los pacientes sin enfermedad por CMV, sin embargo, la
fundoscopia solo se realiz6 en el 26% de los casos a pesar de que el 51% de los sujetos
tenian al inicio <100 linfocitos CD4, y de éstos, solo el 33% tuvo evaluacion oftalmolégica por
lo que se requiere optimizar los programas de abordaje de paciente con diagndstico reciente
de infeccion por VIH para identificar casos de retinitis por CMV, pues se encontré que hasta
el 9% de los casos cursaron asintomaticos a pesar de haber encontrado una prevalencia
menor a la reportada en otras series.

En sitios de recursos limitados, la serologia por CMV podria ser una alternativa para evaluar
a los candidatos a evaluacion oftalmoldgica independientemente del conteo de linfocitos

CDA4.
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