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INTRODUCCION

En la época "pre-TARGA", se estimaba que mas de la mitad de los pacientes con
infeccion por el VIH podian desarrollar enfermedades oculares a lo largo de su evolu-
cion, si bien en la actualidad su incidencia es mucho menor. Las que afectan al polo
anterior (patologia de anejos, conjuntivitis, queratoconjuntivitis seca, infecciones cor-
neales por herpes simple, bacterias u hongos, etc.), no suelen diferir en frecuencia,
etiologfa, manifestaciones clinicas o tratamiento de las que se observan en la poblacién
general aunque estos pacientes pueden ser mas susceptibles a microorganismos que
excepcionalmente aparecen en sujetos inmunocompetentes (p.e.: microsporidiosis). En
cambio, la afectacion del polo posterior por entidades concretas es mas frecuentes que
en la poblacion general e incluso casi especificas de fases avanzadas de la infeccién por
el VIH (1). En este capitulo nos centraremos fundamentalmente en algunas de estas
Ultimas. Asimismo, aunque no directamente relacionada con la infeccion por el VIH,
trataremos la endoftalmitis candididsica por su mayor frecuencia en algunos de estos
pacientes (adictos a drogas por via parenteral).

HERPES ZOSTER OFTALMICO

Aparece hasta en el 5-15% de los pacientes con infeccién por el VIH; no sélo es mas
frecuente, sino que su curso suele ser mas grave que en pacientes inmunocompeten-
tes. Tipicamente se presenta como una erupcién vesiculopustulosa en la distribucion de
una o mas de las ramas oftalmicas (frontal, nasociliar y lacrimal) del trigémino, ocasio-
nalmente con afectacion dérmica profunda y necrosis hemorragica. La afectacion ocu-
lar se observa en mas del 50% de los casos de zéster oftalmico en forma de queratitis,
escleritis, uveitis o retinitis pudiendo cursar de forma subclinica o con sintomas como
dolor, fotofobia, eritema ocular y/o visidon borrosa. El diagnéstico preciso requiere exa-
men con ldmpara de hendidura y oftalmoscopfa indirecta. El tratamiento de eleccion es
aciclovir iv a dosis de 10 mg/kg/dia durante 7-10 dias, dado que las concentraciones
necesarias para inhibir al Virus varicela-zéster (VVZ) son dificilmente alcanzables con
aciclovir oral. En casos menos graves, puede estar indicado tratamiento oral con vala-
ciclovir 1 g/8 h o famciclovir 500 mg/8 h (2,3). El VVZ puede producir también afecta-
Cion retiniana. Este aspecto se tratard en un apartado especifico.
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QUERATOCONJUNTIVITIS POR MICROSPORIDIUM

Es infrecuente pero puede afectar a pacientes infectados por el VIH con grave
inmunodepresion. Los sintomas incluyen irritacion ocular, sensacién de cuerpo extrafio
0 visién borrosa secundarios a una queratititis punctata difusa epitelial en la que el exa-
men con ldmpara de hendidura demuestra opacidades superficiales puntiformes dis-
persas con o sin una discreta conjuntivitis. Su curso es crénico, sin respuesta a trata-
mientos convencionales y con negatividad de los cultivos para virus, bacterias u
hongos. El diagnoéstico se realiza mediante raspado de cérnea y observaciéon del para-
sito en el interior de las células epiteliales (tincién de Gram o de Giemsa). La identifi-
cacion definitiva del microorganismo requiere examen mediante microscopia electréni-
ca. El tratamiento con fumagilina tépica debe ser prolongado ya que son frecuentes las
recidivas tras su supresion. También se puede utilizar itraconazol y albendazol oral (1).

ENDOFTALMITIS CANDIDIASICA

Se asocia con el uso de limén contaminado como disolvente de la heroina
"marrén" en adictos a drogas por via parenteral. Puede presentarse de forma aislada
o como parte de un sindrome caracterizado por endoftalmitis, costocondritis y foliculi-
tis de cuero cabelludo y barba. Habitualmente se manifiesta por dolor y enrojecimein-
to ocular, visién borrosa y disminucién de agudeza visual. El fondo de ojo muestra exu-
dados blanquecinos de bordes imprecisos, como "bolas de algoddn", en coroides y
retina con opacidad vitrea de vecindad. Si la lesion progresa, el exudado engloba la
mayor parte del vitreo y la opacidad vitrea impide visualizar la retina. El diagnéstico se
basa en la apariencia de las lesiones oculares. Los hemocultivos son habitualmente
negativos. El cultivo de muestras extraoculares (cutdnea o costocondral) permite alcan-
zar una mayor seguridad diagnéstica, aunque el diagndstico de certeza se obtiene al
identificar Candida spp en humor vitreo. Sin embargo, el cultivo resulta positivo sélo en
el 50% de los casos. La deteccion de ADN de C. albicans por PCR en humor vitreo per-
mite un diagnéstico etioldgico rapido incluso en casos con cultivo negativo (4).

El tratamiento de la endoftalmitis por C. albicans no esta bien definido en la litera-
tura. Existen datos farmacocinéticos procedentes de modelos experimentales que nos
orientan sobre dosis y vias de adsministracion. En la actualidad se recomienda utilizar
anfotericina B intravenosa a dosis de 1 mg/Kg/dia combinada 5-fluorocitosina oral a
dosis de 100-150 mg/kg/dia, asociadas con anfotericina B intravitrea 5-10 ug cada 2-
3 dias, hasta la resolucién o estabilizacién las lesiones oculares (habitualmente se
requieren de 6 a 12 semanas). Fluconazol a dosis de 200 mg/12h se ha utilizado como
tratamiento alternativo, especialmente en casos con escasa afectacion vitrea, o como
terapia de continuacién. Voriconazol alcanza elevadas concentraciones en tejido ocu-
lar y podria usarse incluso para especies de Candida con sensibilidad disminuida a flu-
conazol. De momento sélo se ha empleado en casos aislados. La vitrectomia precoz
estd indicada en pacientes con afectacién vitrea severa, progresion de las lesidnes ocu-
lares a pesar del tratamiento, o diagndéstico incierto. El retraso en el diagnostico y en
el inicio del tratamiento influye de forma critica en el prondstico visual (5-8).
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RETINITIS POR CITOMEGALOVIRUS (RCMV)

Antes de la introduccion de los inhibidores de proteasa en el tratamiento de la
infeccion por el VIH, se objetivaba RCMV hasta en el 15-30% de los pacientes coin-
fectados por ambos virus en situacion de inmunodepresion grave (linfocitos CD4+
<50-100 cel/uL). La incidencia actual es muchisimo menor y su pronéstico ha cambia-
do radicalmente en aquellos pacientes que consiguen una recuperacién inmunoldgica
con tratamiento antirretroviral (TAR). Su curso es progresivo a menos que se inicie un
tratamiento especifico aungue existen algunos casos descritos de inactivacion sélo con
TAR. En caso de afectacion periférica, suele cursar sin sintomas. Cuando la afectacion
es mas central, los pacientes aquejan fotopsias, escotomas, defectos del campo visual
y disminucion de la agudeza visual. El diagnéstico se realiza mediante la observacion
de exudados y necrosis retiniana junto con focos hemorragicos con o sin estrecha-
mientos vasculares, preferiblemente mediante oftalmoscopia indirecta ya que permite
ver las zonas periféricas de la retina. La presencia de uveitis e inflamacién vitrea habi-
tualmente es minima. Hay que realizar el diagnéstico diferencial con la microangio-
patia retiniana asociada al VIH, consistente en pequenos focos de exudados algo-
donosos, hemorragias retinianas y microaneurismas que cursa de manera asintomatica
y no precisa tratamiento. En casos de duda diagndéstica se ha recurrido a la deteccion
de DNA-CMV en muestras de vitreo y humor acuoso mediante la reacciéon en cadena
de la polimerasa con alta sensibilidad y especificidad. También se han utilizado distin-
tos marcadores de replicacion viral (PCR cualitativa y cuantitativa, antigenemia, hemo-
cultivos) como predictores de la aparicién de retinitis, con distintos grados de sensibi-
lidad y especificidad (habitualmente < 65-80%), para indicar profilaxis primaria o
tratamiento anticipado. En estos casos un TAR efectivo negativiza dichos marcadores y
suele evitar la aparicion de retinitis (1,9).

Actualmente disponemos de varios farmacos y vias de administracién para el trata-
miento de la RCMV (tabla ). Para el control a medio o largo plazo es fundamental con-
sequir la mejoria inmunoldgica. Con la excepcion del implante intraocular de ganci-
clovir, las pautas terapéuticas consisten en una primera fase de induccion (eficacia:
85-95%) en la que la dosificacién del farmaco es mas frecuente y una segunda fase o
mantenimiento en la que la dosificaciéon es mas espaciada. En casos de reactivacion
suele realizarse un nuevo ciclo de induccidon con el mismo farmaco, o con otro con el
gue no existan resistencias cruzadas (posibilidad de resistencia si el tratamiento previo
fue muy prolongado o hubo falta de respuesta a la reinduccién). Estas pautas de tra-
tamiento estan basadas mas en un equilibrio entre eficacia, tolerancia y comodidad
para el paciente que en estudios farmacocinéticos adecuados y en el conocimiento de
las concentraciones de farmaco gue se alcanzan en la retina. Es posible que una de las
causas de la progresion de la RCMV durante la fase de mantenimiento sea la existen-
cia de concentraciones subterapéuticas en retina durante gran parte del intervalo entre
dosificaciones; de hecho, a dosis mayores, la progresién es mas tardia. Es importante
no pasar a la fase de mantenimiento hasta no haber obtenido una inactivacion com-
pleta de la RCMV, so pena de una progresion en pocas semanas (10,11). Este aspecto
no estd especificado en la literatura y en los ensayos clinicos con distintos farmacos se

277



La infecciéon por el VIH: Guia Practica

ha pasado a la fase de mantenimiento tras 2 ¢ 3 semanas de tratamiento de induc-
cion, independientemente del estado de la RCMV. Es posible que ello haya influido
notablemente en sus resultados.

Es dificil recomendar un farmaco o via de administracién concreta ya que no se han
realizado estudios comparativos, debiendo adaptarse a la situacion concreta de cada
paciente. Cada pauta de tratamiento tiene ventajas e inconvenientes. El tratamiento
local con implantes intravitreos de ganciclovir tiene la ventaja de que el paciente puede
realizar un tratamiento ambulatorio, sin la toxicidad producida por los farmacos o por
el catéter venoso. En cambio sus desventajas son la necesidad de reintervenciéon qui-
rurgica cuando se agota el implante intraocular, el riesgo de desprendimiento de retina
tras cirugia y la mayor frecuencia de retinitis contralateral. El tratamiento intravenoso
con ganciclovir 6 foscarnet tiene la desventajas de necesitar un acceso venoso central
permanente, la administracion diaria del farmaco y la toxicidad producida tanto por
éstos como por el acceso venoso. En caso de usar cidofovir i.v. aunque el intervalo entre
dosis es mas largo, la nefrotoxicidad es mas frecuente. El cidofovir intravitreo puede
provocar graves complicaciones locales como uveitis e hipotonia ocular y ceguera.

En casos afectacion de macula, nervio dptico o zonas adyacentes hay que plante-
arse tratamiento mas agresivo, asociando ganciclovir con foscarnet iv 6 combinar tra-
tamiento intravenoso con dosis altas de ganciclovir intravitreo, dado el alto riesgo de
ceguera (11-15).

Valganciclovir, un profarmaco de ganciclovir con alta biodisponibilidad oral, alcan-
za concentraciones similares a ganciclovir iv y ha demostrado una eficacia similar a
ganciclovir iv como tratamiento de induccién y mantenimiento de la RCMV (16).

El tratamiento de mantenimiento puede suspenderse con seguridad en aquellos
pacientes gque consiguen un aumento sostenido del recuento de linfocitos CD4+
(>100-150 cel/uL durante mas de 6 meses). Es necesaria una vigilancia oftalmolégica
regular para la deteccion precoz de recaidas, sobre todo si los linfocitos CD4+ vuelven
a caer por debajo de 100-150 cel/uL. En pacientes con RCMV inactiva y mejoria inmu-
noldgica con TAR es posible la aparicion de vitreitis, papilitis y alteraciones maculares
gue pueden reducir considerablemente la vision, de etiologia probablemente inmuno-
l6gica, y en cuyo tratamiento hay que contemplar el uso de esteroides tdpicos y/o sis-
témicos (9,17).

RETINITIS POR VVZ Y HERPES SIMPLE

Tras la RCMV, es la segunda causa mas frecuente de retinitis necrotizante en estos
pacientes, pudiendo acompafarse también de hemorragias retinianas y estrechamien-
tos vasculares. Al contrario que la RCMV, suele ser multifocal, con afectacion de capas
profundas de la retina y de rapida progresién, con frecuencia es bilateral o con bilate-
ralizacién en pocos dias. El tratamiento debe ser agresivo (p.e.: dosis altas de ganci-
clovir intravitreo y foscarnet iv.) e inmediato para evitar en lo posible el alto riesgo de
ceguera (18).
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Tabla |. Opciones terapéuticas en retinitis por CMV

. Via Y
Farmaco T e —— Pauta Dosificacion
Ganciclovir implante intraocular
iv. induccién 5 mg/kg/12 h
mantenimiento | 5 mg/kg/24 h, 5-7 dias/semana
intravitreo induccion 200-400-2000ug, 2 veces/semana
mantenimiento | 200-400-2000ug/semana
oral mantenimiento | 1.5-3 g/dia
Foscarnet V. induccion 120 mg/kg/12 h
mantenimiento | 90-120 mg/kg/24 h, 5-7 dias/semana
intravitreo induccién 2.400ug, 2 veces/semana
mantenimiento | 2.400pg/semana
Valganciclovir oral induccion 900 mg/12h
mantenimiento | 900mg/dia
Cidofovir iv. induccién 5mg/kg/semana, 2 semanas
mantenimiento | 5mg/kg/semana
Fomivirsen intravitreo induccién 165-330pg/semana, 3 semanas
mantenimiento 165-330pg/2-4 semanas
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