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RESUMEN

Objetivo: describir las principales manifestaciones clinicas del VIH/SIDA a nivel de
la superficie ocular. Método: se realizé un estudio exploratorio en el periodo
comprendido de octubre a diciembre de 2010 sobre el tema. Se utilizaron los
buscadores médicos: Medline, Ebesco, Hinari, Scielo y otros. La informacion se
resumio en vistas a la presentacion del informe final de la investigacién. Ademas,
se empled la entrevista a expertos. Desarrollo: la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) provoca un amplio espectro de manifestaciones
clinicas por la afectacién de multiples 6rganos y sistemas. La frecuencia de las
manifestaciones oculares varia desde un 30 a un 70% del total de pacientes en
estadio SIDA, 3 de cada 4 casos desarrollaran en algin momento de la enfermedad
clinica oftalmoldgica. Estas alteraciones pueden afectar a cualquie r estructura del
globo ocular. Las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad en la
superficie ocular son: microangiopatia conjuntival, conjuntivitis, sindrome de ojo
seco y de Stevens-Johnson, sarcoma de Kaposi, carcinoma conjuntival, queratiti s
por Microscoporidium, variantes atipicas de queratitis por herpes simple.
Conclusiones: las manifestaciones clinicas del VIH/SIDA a nivel de la superficie
ocular tienden a ser frecuentes, y en ocasiones, su curso es mas severo, asi como
con un mayor indice de atipicidades.

DeCS: SIDA/clasificacion, INMUNIDAD/inmunologia.

ABSTRACT

Objective: to describe the main clinical symptoms of HIV/AIDS to the level of
ocular surface. Method: an exploratory study about the topic was carried out from
October to December 2010. The theme was sought out in the Bibliographic
Database of Medline, Ebsco, Hinari, Scielo and others. The information was
collected, as well as interviews to specialists were conducted in order to write the
final details of the research. Development: the infection caused by Human
Immunodeficiency Virus (HIV) provokes a wide spectrum of clinical symptoms due
to the affection of multiple organs and systems. The frequencies of the ocular
manifestations vary from 30% to 70% of the total of patient s suffering from AIDS,
3 out of 4 cases can develop the clinical ophthalmologic disease at any moment.
These alterations can affect any structures of the bulbus oculi. The main clinical
manifestations of the disease in the ocular surface are: Conjuntival
microangiopathy, conjunctivitis, dry-eyed syndrome, Stevens-Johnson syndrome,
Kaposi’s sarcoma, Conjuntival carcinoma, keratitis by Microsporidium, atypical
variants of keratitis due to simple herpes. Conclusion: clinical manifestations of
HIV/AIDS to the level of ocular surface are frequent, and in occasions, its course is
severe, with a high rate of atypical characteristics.

DeCS: AIDS/classification, immunity/immunology.



INTRODUCCION

La superficie ocular permite, en condiciones normales, la exposicion del globo
ocular al exterior y es uno de los componentes refractivos del ojo que hace posible
la proyecciéon de imagenes nitidas en la retina. La superficie ocular propiamente
dicha consta de epitelio conjuntival y corneal, glandulas lacrimales accesor ias y
glandulas de Meibomio y se integra en una unidad funcional compuesta por la
pelicula lagrimal, glandula lacrimal principal, parpados y arcos neurales reflejos
cuya via aferente principal es vehiculizada por la rama oftalmica del nervio
trigémino.

El funcionamiento correcto e integrado de cada uno de los elementos de esta
unidad funcional permite mantener la homeostasis de la superficie ocular cuya
principal finalidad es la de mantener un epitelio corneal integro. La alteracién de
cualquilera de estos elementos puede conducir a la enfermedad de la superficie
ocular.

Mdltiples agentes pueden amenazar constantemente dicha homeostasis lo cual hace
que los diferentes componentes de la unidad funcional de la superficie ocular se
mantengan en un estado altamente dinamico ante estimulos cambiantes. Entre
dichos agentes se encuentra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Este es
un retrovirus que utiliza la enzima transcriptasa inversa para incorporar el RNA
virico al DNA celular. Existen dos subtipos: VIH-1 y VIH-2 (de menor virulencia). El
VIH infecta a las células que expresan el receptor CD4 en su superficie (linfocitos T
y B, macrofagos, astrocitos y oligodendrocitos), produciendo una profunda
inmunodeficiencia celular con el desarrollo de infecc iones oportunistas y neoplasias,
lo que constituye el sindrome de inmunodeficiencia adquirida. La enfermedad del
SIDA representa sélo el estadio final de la infeccion por el virus VIH. La transmision
se produce a través de la sangre, el semen, las secrecio nes vaginales y la leche
materna. Los grupos considerados de alto riesgo son: homosexuales, toxicomanos
y drogodependientes, bisexuales con alta promiscuidad. 2

La frecuencia de las manifestaciones oculares varia desde un 30 a un 70% del total
de pacientes en estadio SIDA, 3 de cada 4 casos desarrollaran en algiin momento
de la enfermedad clinica oftalmoldgica.

En la presente investigacion se pretende describir las principales manifestaciones
oftalmoldgicas del VIH/SIDA.

DESARROLLO

Las manifestaciones de la infeccion por VIH en los anexos oculares que afectan la
superficie ocular son comunes, y pueden ser la forma de presentacion de la
inmunosupresidén sistémica. 3

Herpes zdster oftalmico

El herpes zoster oftdlmico es una infeccidén frecuente unilateral cau sada por el virus
de la varicela-zdster.* La lesidn ocular puede estar causada por los siguientes
mecanismos independientes o concomitantes. La invasién viral directa puede
ocasionar queratitis epitelial y conjuntivitis, inflamacién secundaria, vasculitis
oclusiva y alteraciones en mecanismos autoinmunes pueden causar queratitis del
estroma, uveitis, escleritis y epiescleritis. >



Aunque puede encontrarse en pacientes de cualquier edad, es poco frecuente que
ocurra en menores de 50 afios; en estos casos se so specha inmunosupresion
sistémica debida a procesos malignos, farmacos o infeccidon por VIH. La infeccién
por el virus de la varicela zéster en los pacientes con infeccién por VIH tipicamente
ocurre cuando existen conteos de linfocitos T CD4+inferiores a 200 células/uL. El
herpes zoster oftalmico afecta aproximadamente entre un 5 -15% de los pacientes
infectados por VIH.?

La presencia de un herpes zoster debe alertar de la posibilidad de una infeccién por
VIH. En el momento del diagnostico mas del 20% de los pacientes con SIDA tiene
un antecedente de erupcion cutanea por herpes zoster, a veces con formas
multidermatoméricas de peor prondstico.

Esta infeccion no solamente es mas frecuente en pacientes con VIH que en
inmunocompetentes, sino que ademas mas severa con complicaciones oculares vy
mayor frecuencia de afectacidon corneal (65% al 89%), que deja secuelas visuales
en el 51% de los casos. Pueden aparecer complicaciones como: queratitis punctata
(50%), pseudodendritas (50%), infiltrados estromales (41%), que ratouveitis (34%
al 53%), neuralgia postherpética (20% al 42%), queratitis neurotréfica (25%),
queratitis disciformes (10%) y otras (paralisis oculomotoras, etc.). ®

Sarcoma de Kaposi

Con la llegada del SIDA, este tumor ha aumentado en frecuencia y puede afectar a
mucosas como la conjuntiva. El sarcoma de Kaposi es un tumor vascular que
tipicamente afecta a pacientes con SIDA. Muchos de ellos tienen la enfermedad
sistémica avanzada, aunque en algunos casos el tumor puede ser la Unica
manifestacion.” Algunos estudios han encontrado evidencias de implicacién del
virus del Herpes Simple Humano - 8 en la patogénesis del Sarcoma de Kaposi. &3

Al examen fisico se observa una lesién que varia su coloracidon entre rosada, rojo -
violeta a marron, el cual puede confundirse con un hematoma o nevus. ®

Se presenta en mas del 25 % de los pacientes infectados por VIH, y es
frecuentemente la forma de presentacion de la enfermedad. Involucra los anexos
oculares en un 5 % de los pacientes infectados por VIH. Pueden afectarse ambos
parpados y la conjuntiva.®

Molusco contagioso

Es una infeccién cutanea papulonodular, altamente contagiosa causada por un virus
oncogénico (poxvirus) que afecta tipicamente a los niflos sanos. Sin e mbargo, los
pacientes inmunocomprometidos pueden tener lesiones atipicas multiples vy
frecuentemente confluentes, de rapido crecimiento, que son mas resistentes al
tratamiento. Se presenta en los parpados de los pacientes infectados por VIH en
menos del 5 %. Son raros los casos de lesiones en la conjuntiva, aunque se han
descrito. En los pacientes con SIDA las tumoraciones no tienden a regresar de
manera espontanea.®!® La infeccidn se encuentra en el 10-20% de pacientes VIH
positivos.>®

Carcinoma de células escamosas (CCE)

Los pacientes infectados con VIH parecen presentar un riesgo incrementado de
presentar carcinoma escamoso de la conjuntiva (y también de pérpados), !
posiblemente asociado con infeccién con el virus del papiloma humano. Cuando se



localiza en el limbo esclerocorneal, la gonioscopia debe ser realizada para
determinar la extension intraocular. **

Se define por invasion de la neoplasia a través de la membrana basal epitelial de la
conjuntiva, o por la presencia de metastasis a distancia. En los casos tipicos, el CCE
que habitualmente es de crecimiento lento, produce invasién local (extension en ojo
o0 en los tejidos orbitarios adyacentes), siendo raras las metastasis a distancia. ' *

Linfoma

El Sarcoma de Kaposi y el Linfoma no Hodgkin son los dos tumores mas frecuentes
en el SIDA a nivel oftalmoldgico. ? El linfoma no-Hodgkin es mas comun y tiende a
tener mayor grado de malignidad en pacientes con infeccién por VIH. **> Se observa
un infiltrado subconjuntival liso y carnoso que puede afectar un area extensa. La
lesidn puede ser Unica o multiple, y afecta ambos ojos en aproximadamente el 20%
de los casos. Las areas afectadas pequefias se denominan "manchas salmoén". °

Los linfomas son lesiones neoplasicas de la conjuntiva con caracteres similares a las
de la hiperplasia linfoide benigna. Los linfomas se sitian en el lado maligno del
espectro, y estan formados por una serie de células B monoclonales. Pueden
aparecer aislados o asociados a un linfoma maligno sistémico, y tener el mismo
aspecto clinico que la hiperplasia linfoide reactiva.’

Microvasculopatia conjuntival

La mayor parte de los pacientes infectados por el VIH pueden eventualmente
desarrollar cambios microvasculares en la conjuntiva, que incluyen dilatacién
segmentaria y estrechamientos vasculares, asi como formaciéon de
microaneurismas, aparicion de fragmentos vasculares en forma de "coma". Estos
cambios son mas evidentes cerca del limbo inferior y su causa es desconocida.
Existen teorias que tratan de explicar estos cambios, como que el VIH induce un
incremento de la viscosidad sanguinea, asi como depdsitos de complejos inmunes e
infeccion directa del endotelio vascular endotelial por el VIH. No requiere
tratamiento.

Conjuntivitis

En uno de los primeros estudios de cohorte, Holland y c olaboradores reportaron
cultivos negativo en un 10 % de los pacientes con SIDA analizados . Sin embargo,
mas recientemente estudios basados en evidencia reportaron prevalencia de menos
de un 1%, similar a la poblacién general. Formas poco frecuentes de conj untivitis
han sido reportadas en pacientes infectados con VIH, incluyendo Citomegalovirus y
Cryptococcus. El tratamiento debe estar guiado por el resultado de la tinciéon con
Gram y cultivos.?

Queratoconjuntivitis sicca

Existe una alta prevalencia de ojo seco y un mayor riesgo de desarrollar reacciones
mucocutdneas tipo sindrome de Stevens -Johnson.*® Este problema afecta del 10-
25% de los pacientes con SIDA, tipicamente en etapas tardias de la enfermedad,
frente al 1% en la poblacidon general. Su incidencia aumenta con el deterioro
inmunoldgico, no existiendo en fases precoces. La razon esta poco clara, pero se
sabe existe una infiltracién linfoide de las glandulas salivares con predominio de
linfocitos CD8. 620



Ademas la lagrima del paciente con SIDA estda cuantitativamente disminuida y
cualitativamente alterada: es hiperosmolar, con una disminuciéon en lisozima vy
aumento en lactoferrina y B-2-microglobulina.® Aquellos pacientes jévenes que
presentan una queratoconjuntivitis sicca, descartados otros factore s etioldgicos,
deben ser examinados para detectar la posible infeccién por VIH. > ©

Ulceras corneales periféricas

Se han descrito queratitis marginales estériles en pacientes con SIDA. Se especula
con la posibilidad de que los inmunocomplejos circulantes pudieran ser la causa, de
forma parecida a las colagenosis. ®

Queratoconjuntivitis tréficas

El déficit de vitaminas B, A y E es frecuente en estos pacientes, ya sea por la
malnutricidon habitual de los usuarios de drogas por via parenteral o por la propia
enfermedad: caquexia, diarreas infecciosas cronicas o alteraciones de la flora
intestinal. Esos déficits vitaminicos contribuyen a la aparicién de lesiones troficas en
el epitelio cérneo-conjuntival. La solucidon esta en la reposicion de los complejos
vitaminicos deficientes y el uso de lubrificantes oculares. ®

Otras queratopatias no infecciosas

Hay que afadir que el paciente con SIDA estd mas predispuesto a padecer
reacciones mucocutaneas generalizadas, y por tanto, queratoconjuntivales,
inducidas por farmacos (sulfadiacina, sulfametoxazol, trimetoprim, quinolonas, etc.)
usados muchos de ellos de manera rutinaria como quimioprofilaxis primaria en
fases avanzadas de la enfermedad, incluyendo reacciones alérgicas, el sindrome de
Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica o sindrome de Lyell. 3

En algunas series se ha descrito la presencia de una queratitis punctata inespecifica
hasta en un 10% al 15% de pacientes con SIDA.?* 3 Se ha identificado una
gueratopatia epitelial de origen iatrogénico, secundaria a la administracion de
ganciclovir endovenoso que relUne caracteristicas clinicas muy similares a la
queratitis por Microsporidium, de la cual hay que diferenciar. Esta queratopatia
representa una fosfolipidosis corneal farmacolégica que desaparece de uno a t res
meses tras suspender el tratamiento. Su diagndstico se establece por biopsia. > ©

Queratitis infecciosa

Las queratitis infecciosas ocurren aproximadamente en la misma frecuencia en los
pacientes infectados y no infectados por el VIH (menos de 1%). 2! Sin embargo,
cuando un paciente VIH positivo adquiere la enfermedad, el curso de esta es mas
severo y refractario al tratamiento; ademas, los gérmenes son mas frecuentemente
oportunistas.® Un factor importante en su desarrollo es ser drogodependiente.

Queratitis viral

Las queratitis por herpes simple en SIDA son atipicas, se presentan con similar
frecuencia respecto a la poblacién no infectada por el VIH, con tendencia a ser
periféricas y marginales; ademads, es excepcional la participacién del estroma
corneal. El curso es severo y prolongado con mayor indice de recidivas. > ®2? La
queratitis por herpes zdster se asocia frecuentemente con dendritas en el epitelio
corneal o queratitis estromal disciforme. >



Queratitis bacteriana y micética

Entre los microorganismos mas frecuentemente aislados se encuentran:
estreptococos a-hemoliticos, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella oxytoca, Capnocytophaga sp., y Candida sp. El
tratamiento debe ser agresivo, con un uso intensivo de antibidticos fortificados. >

Aunque puede parecer que una inmunosupresion sistémica predispone a padecer
una queratitis infecciosa, es el estado de la cérnea y no el estado general del
paciente lo que determina su frecuencia. Las queratit is bacterianas y micoéticas no
parecen ser mas frecuentes en los pacientes VIH positivos, pero cuando ocurren,
suelen a ser mas severas y con mayor tendencia a la perforacién corneal. Han sido
descritos algunos casos de queratitis ulcerosa infecciosa polimi crobiana espontanea
en los pacientes VIH positivos en estadio SIDA, en ausencia de factores
desencadenantes (traumatismo, herpes previo, lentes de contacto de uso
prolongado, etc.).?*

Microsporidiosis

La queratitis por microscoporidium es casi exclusiva del SIDA, se caracteriza por ser
una queratitis epitelial punteada refractaria a tratamiento y sin referencia a
antecedentes traumaticos.? En los pacientes con queratitis por microsporidios se ha
demostrado la presencia del germen en vias urinarias, por lo que se especula con
una trasmision urinario-ocular.® ®

Trasplante de cérnea

El VIH ha sido aislado en la lagrima, epitelio conjuntival, cérnea y humor acuoso.
En la cornea se halla presente en el 2 al 3% de las células epiteliales de los
pacientes infectados, y perdura hasta cuatro dias activo en el medio de
conservacion de McCarey-Kaufman. Su presencia en la cérnea va mas alla de la
mera contaminacion desde la lagrima: se ven formas virales inmaduras en el
epitelio lo que habla a favor de replicacién «in situ».®

Por todo lo anterior, se considera al VIH como un virus de posible transmision a
través del injerto corneal®, por lo que es requisito en el donante corneal realizar un
estudio de VIH con ELISA y rechazar los casos positivos. Se recomienda recha zar
las donaciones de pacientes de alto riesgo, aun siendo seronegativos para el VIH. *®

Desde 1991 la EBAA (Eye Bank American Association) recomienda realizar ademas
de la prueba ELISA para VIH, «screening» para la deteccidon de virus de la hepatitis
B, C vy sifilis (VDRL), este ultimo en busca de falsos negativos para el VIH, en la
suposicion de que pudiera ser un marcador de presencia de enfermedades de
transmision sexual. En la practica, parece tener una leve correlacion co n el SIDA, y
no resulta practico. Se han realizado otros muchos intentos para localizar los falsos
negativos.

Se ha intentado determinar anticuerpos en el humor acuoso de donantes, pero sélo
se detectaban en el 26% de los seropositivos. Los Ultimos ensayo s que se estan
realizando van enfocados a la deteccién directa del virus en los ojos del donante
mediante las técnicas de reaccidon en cadena de la polimerasa. Hasta ahora los
resultados no han sido eficaces, seguramente por la distribucién parcheada del VI H
en la cornea, mas que por deficiencias de la técnica. A pesar de todo, se han
documentado 12 trasplantes de pacientes infectados a receptores sanos y tras mas
de seis anos de seguimiento ninguno ha sufrido seroconversién, cuando si la ha



habido tras trasplantar otros érganos del mismo paciente a otros receptores (rifién,
higados, pulmones, pancreas, médula dsea, corazén y piel contaminados).

Es muy posible que la avascularidad corneal disminuya de forma determinante el
tamafio del indculo hasta hacerlo incapaz de infectar al receptor. En resumen, no
existe evidencia de transmision del SIDA por queratoplastia. ©
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