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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo para retinitis por Citomegalovirus
(CMV) en pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), Hospital Nacional Dos de Mayo 2007 - 2009.

Metodologia: Estudio caso — control, relacion 1 caso por 2 controles, entre 2007
al 2009, en 31 casos de pacientes con HIV con retinitis por CMV y 62 controles.
Se evaluaron factores relacionados con filiacién, antecedentes de riesgo,
infecciones oportunistas, categoria de exposicion y caracteristicas generales. El
andlisis estadistico incluyé determinacion de proporciones y andlisis bivariado por
el odds ratio con sus respectivos intervalos de confianza (p<0.05).

Resultados: El grupo etario menor de 30 afios fue el de la mayor proporcion en el
grupo caso (32.3%), el sexo masculino representé 83.9% de los casos. La
probabilidad se incrementa para aquellos que tienen un tiempo de enfermedad
mayor a 24 meses (OR=8.0; IC 95% 2.05 - 31.1). Segun antecedentes se asocian
las infecciones oportunistas (OR=1.55, IC 95% 0.29 -8.18), enfermedad previa de
CMV (OR=10.8, IC 95% 2.73 -42.7). La candidiasis y tuberculosis ocupan la
mayor proporcion de infecciones oportunistas (49.5%). El homosexualismo y
sintomas de imdgenes flotantes intermitentes muestran asociacion para retinitis
por CMV (OR=1.34, IC 95% 0.53-3.36), (OR=4.7; 1C95% 1.0 - 20.3)
respectivamente. La agudeza visual estd afectada solo en el grupo caso; siendo
20/200 o peor en el 58.1%. El recuento de linfocitos T CD4+ se asocia a retinitis
por CMV con recuentos menores a 200 cel/ul (OR=21.6 IC 95% 4.2—-110.9).
Conclusiones: Los principales factores asociados a retinitis por CMV en el grupo
estudiado son el tiempo de enfermedad mayor a 24 meses, antecedentes de
infecciones oportunistas y CMV, homosexualidad, sintomas visuales de flotantes
intermitentes, y recuento de linfocitos T CD 4+ < 200 cel/ul.

Palabras clave: Retinitis por Citomegalovirus, virus de inmunodeficiencia

humana, factores de riesgo.



ABSTRACT

Objective: To determine risk factors for CMV retinitis (CMV) in patients infected
with human immunodeficiency virus (HIV), of Hospital Nacional Dos de Mayo
from 2007 to 2009.

Methodology: Case - control study, 1 in 2 ratio controls, from 2007 to 2009, in 31
cases of HIV patients with CMV retinitis and 62 controls. We evaluated factors
associated with filiation, risk factors, infections, exposure category, and general
characteristics. Statistical analysis included determination of proportions and
analysis of variance by the odds ratios with confidence intervals (p <0.05).
Results: The age group under 30 years was the highest proportion in the case
group (32.3%), males represented 83.9% of cases. The probability is increased
for those with a disease duration longer than 24 months (OR = 8.0, 95% CI 2.05 -
31.1). According to information associated opportunistic infections (OR = 1.55,
95% CI 0.29 -8.18), prior CMV disease (OR = 10.8, CI 95% 2.73 -42.7). He
candidiasis and tuberculosis occupy the greater proportion of opportunistic
infections (49.5%). The homosexuality and symptoms of intermittent floating
images show an association for CMV retinitis (OR = 1.34, 95% CI 0.53-3.36)
(OR =4.7,95% CI 1.0 - 20.3) respectively. The visual acuity is affected only in
the case group, being 20/200 or worse in 58.1%. The recount of CD4 + T
lymphocytes is associated with CMYV retinitis with recounts under 200 cells / ul
(OR =21.6 95% CI 4.2-110.9).

Conclusions: The main factors associated with CMV retinitis in the study group
are the sick time upper 24 months, history of opportunistic infections and CMV,
homosexuality, floating visual symptoms of flashing floated, and enumeration of

CD 4 + T lymphocytes <200 cells / ul.

Keywords: Cytomegalovirus retinitis, human immunodeficiency virus, risk

factors.



INTRODUCCION

La retinitis por Citomegalovirus (CMV), es la infeccién intraocular mads
frecuente y la primera causa de retinitis en los pacientes infectados con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).! Se estimaba que durante la era pre
TARGA, - Tratamiento antirretrovirico de gran actividad o HAART (por sus
siglas en inglés: Highly Active Antiretroviral Therapy) - el 30% de los
pacientes VIH+ desarrollaba retinitis por CMV al menos una vez en su vida',
estas cifras han disminuido en un 70-90% en la actualidad post TARGAZ: el
prondstico de los pacientes con retinitis por CMV ha mejorado
sustancialmente, con una disminucion significativa del riesgo de progresion de
la retinitis®, desprendimiento de retina®’, pérdida de visién® y la mortalidad

asociada a estas”!'.

Mahadevia et al'! sefiala que la incidencia de retinitis por CMV en los
pacientes VIH+ de paises como los Estados Unidos ha disminuido
significativamente en la era post TARGA — en 1997 ésta se estimaba en 23 por
cada 10 000 pacientes VIH+ y para el ano 2002 disminuyé a 8 por cada 10 000
pacientes VIH+ - la incidencia de pacientes VIH+, se ha incrementado
velozmente - en 1997 se estim6 que en los Estados Unidos la incidencia de

infecciones por VIH era de 7 por millén de habitantes y para el afio 2002 esta



cifra ya bordeaba los 150 casos por millén de habitantes, por tanto el riesgo de

infecciones oportunistas sigue siendo una preocupacion actual.

Desde 1996, afio en que se introdujera los nuevos fairmacos antirretrovirales
altamente activos, los tratamientos contra la retinitis por CMV fueron

dejandose de lado!*!?

. A pesar de ello, nuevos casos de retinitis por CMV
continuaban apareciendo. Factores como diagndsticos tardios de infecciones
por VIH o del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), pobre

adherencia al tratamiento o la farmaco resistencia a los componentes del

tratamiento TARGA comenzaron entonces a cobrar mds y mas importancia.'*

Las investigaciones han volcado su interés en el manejo de las retinitis por
CMV, prueba de ello es que la FDA (Food Drug Administration) ha aprobado

una serie de nuevos tratamientos contra el CMV tales como valganciclovir via

115,16 17,18

ora , implantes intraoculares de ganciclovir' "**°, inyecciones intraoculares

de fomividers'® e inyecciones endovenosas de cidofovir?®2!

El CMV es un virus DNA que pertenece a la familia de los herpes virus que
en los pacientes VIH+, como con la mayoria de las infecciones por herpes virus
y el resto de las infecciones oportunistas, se convierte en patolégico cuando se
produce la reactivacion de sus formas latentes en un anfitrién previamente
infectado.** La seroprevalencia del CMV alcanza cifras del 30 al 100%,

dependiendo de la poblacién estudiada.** En el Pert, un estudio realizado en



autopsias de pacientes con SIDA, se encontrd la infecciéon por CMV en un
33%, ocupando el segundo lugar dentro de la patologia infecciosa

oportunista.*

La retinitis por CMV es una de las enfermedades oportunistas mds comunes
entre los pacientes con SIDA.?*? En la era pre TARGA, hasta un 30% de los
pacientes VIH+ desarrollaba al menos una vez en su vida un episodio de

retinitis por CMV.!

Antes de TARGA, las retinitis por CMV daban lugar a una morbilidad
oftalmolégica sustancial.>*y los casos de progresién severa eran muy frecuentes
a pesar del tratamiento.?* El tiempo promedio con una agudeza visual de 20/50
o peor entre los pacientes con retinitis por CMV era de aproximadamente 8
meses, y el tiempo promedio con una agudeza visual de 20/200 era de 13

meses.?®

Post TARGA Ila posibilidad de recuperacion del sistema inmunoldgico trajo
consigo la reduccion de la incidencia de infecciones oportunistas entre los

pacientes VIH+, incluyendo una reduccién aproximada del 75% en el nimero

V27,28

de nuevos casos de retinitis por CM . Los pacientes con retinitis por

CMV, que tenfan un recuperacion inmunoldgica, incluyendo un aumento del

recuento de linfocitos T CD4+ a niveles por encima de las 100 células/mm?

V29,30

podian a menudo descontinuar la terapia anti CM , porque el riesgo de la



progresion de la retinitis era treinta veces menor a lo que normalmente se veia
en la era pre TARGA.?! La incidencia de casos de desprendimiento de retina
disminuyé entre el 60-80% en la era TARGA.>?>?? El riesgo de pérdida de la
agudeza visual entre los pacientes con retinitis por CMV disminuyd en
aproximadamente el 75% en la era TARGA vy este reducciéon era
significativamente mds alta entre aquellos que evidenciaban una mayor

recuperacion de su sistema inmunoldgico.®*

La mayoria de los pacientes recientemente diagnosticados con retinitis por
CMV en la era TARGA tenian SIDA con un largo periodo de evolucion, por lo
general habian sido tratados previamente con TARGA, y eran intolerantes o
resistentes a TARGA.*® Es posible que estos pacientes tuvieran un riesgo de
pérdida de agudeza visual tan igual como los pacientes con retinitis por CMV
de la era pre TARGA. Sin embargo, debido a que la estrategia TARGA tenia
un efecto beneficioso aunque sea escaso sobre la recuperacién inmunoldgica
del paciente (p.e., disminuia la progresién de la retinitis por CMV’), es muy
posible que los pacientes que reciblan TARGA tuvieran menores tasas de

desérdenes de la visién incluso sin una recuperacién inmunoldgica completa.>

Sin embargo, las ventajas de TARGA se ven muy afectadas por la aparicién
de casos de Uveitis Inmune de Recuperaciéon (UIR) y sus complicaciones
oculares estructurales tales como cataratas, edema macular cistoide, y la

formacién de membrana epiretinales.’’** La incidencia de casos UIR entre los



pacientes con retinitis por CMV alcanza cifras tan altas como el 0.83
41 . . .
casos/persona-afio,” en algunas poblaciones se dan cifras mas conservadoras

como entre el 0.10 y el 0.20 casos/persona-afio.*?

En la actualidad la retinitis por CMV sigue siendo la infecciéon ocular mas
frecuente en pacientes con VIH, su incidencia es alrededor de 5.6 casos/100
personas afo y representa una prevalencia de por vida a los 3 afios de

evolucién de 22.1%.%

La presencia de los anticuerpos para CMV entre la poblacién homosexual
masculina es mds alta que en la poblacion heterosexual masculina y es ain mas
alta entre los pacientes que pertenecen a los estratos socioeconémico mas
bajos.*”* Casi el 100% de los varones homosexuales VIH+ tienen evidencia
serologica de haber recientemente adquirido o reactivado la infeccién por

CMV . #49

A pesar de la alta prevalencia de anticuerpo anti CMV entre los pacientes
VIH+, las manifestaciones clinicas de la enfermedad por CMV no se presentan
generalmente hasta que los niveles de linfocito T CD4+ caen debajo de las 100
células/mm.>>° Gallant et al realizaron en 1992 un seguimiento por espacio de
2 afios de una cohorte de 1002 pacientes VIH+ y encontraron que la proporcién
de las pacientes que desarrollaban enfermedad por CMV al cabo de 2 afios era

del 21.4% entre los pacientes con niveles basales de linfocitos T CD4+ <100
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células/mm? y del 10.3% entre los pacientes con niveles basales de linfocitos T
CD4+ >100 células/mm?®; y que de las 109 personas que desarrollaron
enfermedad por CMV, se registraron 93 (85.3%) casos de retinitis, 10 (9.2%)

esofagitis, 3 (2.7%) retinitis con esofagitis.”!

Se ha investigado sobre el tratamiento de la retinitis por CMV pero muy
pocos han estudiado los factores de riesgo para esta enfermedad.’?>® La razén,
probablemente porque desde que se implementé la estrategia TARGA se
consideré el tema resuelto; sin embargo el CMV sigue constituyendo un

problema muy serio entre los pacientes VIH+.

Pertel et al, determinaron en un estudio retrospectivo que aquellos pacientes
con un recuento de leucocitos T CD4+ < 50 células/mm?® tenian un riesgo
significativamente mayor (OR=4.62, p=0.002) de padecer de retinitis por
CMV.>® Afos més tarde Casado et al lograron determinar que aquellos
pacientes con PCR para CMV+ tenian también un riesgo mucho mayor (HR=

4.41; IC 95%:2.12-8.93; p<0.00001) de padecer de retinitis por CMV.>°¢

Hodge et al, plantearon una serie de estudios que les permitieron identificar
factores de riesgo clinico, de laboratorio y iatrogénicos para retinitis por CMV
en pacientes VIH+. Entre los factores tenemos las luces relampagueantes o
escotomas (OR=11.42; IC95% 3.43-38.01), puntos en bola de algodén

(OR=2.90; IC 95%:1.01-8.29), nimero de infecciones oportunistas previo
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(OR=1.81; IC 95%:1.24-2.64), infeccién extraocular por CMV (OR=82.99; IC
95%:6.86-1004.58), infecciéon por Mycobacterium previa (OR=3.41; IC
95%:0.99-11.85), y homosexualidad (OR=2.83; IC 95%:1.13-7.12).%3 Entre los
factores de riesgo de laboratorio para Retinitis por CMV niveles bajos de
hemoglobina (OR=0.96; IC 95%:0.94-0.98), PCR cualitativo para CMV
(OR=21.71, IC95% 1.80-261.67), PCR cuantitativo para CMV (OR=33.03; IC
95%:2.32-469.39), HLA-Bw4 (OR=11.68; IC 95%:1.29-105.82) y HLA-
DRB115 (OR=9.34; IC 95%:1.14-76.41), mientras que HLA-Cw7 fue
reportado como un factor protector para retinitis por CMV (OR= 0.09; IC
95%:0.01-0.67).>> Entre los factores de riesgo iatrogénicos Hodge et al
identificaron la prescripcion de farmacos esteroides como el tnico factor de

riesgo significativo (OR= 6.41; IC 95%: 2.35-17.51).>*

Jabs DA et al, sefialan que el factor predictor més importante de retinitis por
CMV es un nivel de linfocitos T CD4+ <50 células/mm® (Riesgo Relativo,
20,0; p<0.0001), asi mismo otros factores de riesgo lo constituyen la carga
viral de CMV positiva, un tiempo de enfermedad prolongado previo al

diagnéstico y un indice de Karnofsky bajo.”

En el Perd, en el 2004 el Ministerio de Salud implemento en 16 hospitales
nacionales el Programa de Terapia Antirretroviral de gran actividad (TARGA)
para pacientes VIH+ gracias al financiamiento del Fondo Global de las

Naciones Unidas. Actualmente existen 5067 pacientes a nivel nacional que
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reciben terapia antirretroviral, de los cuales el Hospital Nacional “Dos de
Mayo” da tratamiento a 802 pacientes, siendo el segundo hospital a nivel
nacional més importante en la atenciéon de pacientes VIH+ con tratamiento

antirretroviral.??

El presente trabajo es un estudio de tipo casos y controles disefiado para
identificar los factores de riesgo de retinitis por CMV en pacientes VIH+ del

Hospital Nacional “Dos de Mayo” en la era Post TARGA.

Esperamos aportar al conocimiento de los factores de riesgo de nuestra
poblacién que nos permitan disminuir la tasas de retinitis por CMV
implementando politicas de prevencién y proporcionando a su vez elementos
de informacién local para futuros trabajos de investigacidn, ya que no existen
publicaciones en nuestro pais sobre el tema y muy pocos trabajos a nivel

Latinoamericano.

La identificacién y prevencion oportuna de los factores de riesgo para
retinitis por CMV entre la poblacién de pacientes VIH+ no sélo nos permitiria
disminuir significativamente la incidencia de retinitis por CMV y sus
complicaciones sino también reducir los costos que generan el tratamiento de
esta patologia y con ello, redistribuir mejor los escasos recursos con los que

contamos para salvaguardar nuestra poblacion de pacientes VIH+.
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Al evaluar la bibliografia relacionada determinamos que son escasas las

investigaciones en nuestro pais al respecto.

El objetivo del estudio es determinar los factores de riesgo para retinitis por
Citomegalovirus en infectados con VIH en el Hospital Nacional “Dos de

Mayo” 2007-2009
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METODOS.

Tipo de estudio.

Estudio casos y controles, tipo pareado relacion 2:1.

Diseiio de investigacion

Estudio caso - control de tipo pareado. Se estudiaron 93 pacientes con HIV, en
relacion 1:2. Los casos correspondieron a 31 pacientes con retinitis por CMV y
62 controles sin retinitis por CMV. Fueron pareados segin edad, sexo y afio de

diagnéstico.

Muestra del estudio

El estudio se llevé a cabo en el servicio de Oftalmologia del Hospital Nacional
“Dos de Mayo”. Se selecciond a todos los casos de pacientes VIH+ que fueron
candidatos a terapia antiretroviral altamente activa en el 2007 - 2009 del Hospital

Nacional “Dos de Mayo™.

Considerando los hallazgos de Pertel et al®>, se estimé una muestra de 31 casos y

62 controles. El cdlculo muestral se hizo aplicando la siguiente férmula:
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Donde:

pl = Proporcion de casos expuestos (42.00%).

p2 = Proporcién de controles expuestos (74.00%).

_Aatr;
2

I Z, s =L106
1% = Nivel de significancia (95%); ]

7 =034

# = Potencia estadistica (80%);
Controles por caso: 1 (1 caso por 1 control)

OR previsto =2

Proporcién de casos expuestos: 42.00 %
Proporcién de controles expuestos: 74.00 %
OR esperado: 4.000
Controles por caso: 2
Nivel de confianza: 95.0%

Tamano de Muestra

Potencia (%) Ji-cuadrado Casos

Controles

80.0 Correccion de Yates 31
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Criterios de seleccion

Se incluyé como casos a todos los pacientes VIH+ diagnosticados con
retinitis por CMV en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”, durante el periodo
de estudio. A cada caso se asign6 dos controles, pacientes VIH+ pareados por
edad y por sexo. Se excluyd a todos los sujetos cuyas historias clinicas estén

incompletas o les falte algtn resultado de laboratorio.

Variables de estudio

Dependiente

+ Retinitis por Citomegalovirus

Independientes

+ Edad

+* Sexo

+ Raza

* Tiempo de enfermedad

* Homosexualismo

* Antecedente de infecciones oportunistas

+* Antecedente de infeccion extraocular por CMV

+ Antecedente de infeccion por Mycobacterium
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+ Antecedente de uso de esteroides
+ Categoria de exposicion al VIH

* Agudeza visual

4

Hemoglobina
+ Recuento de linfocitos T CD4+

+ Nadir del recuento de células T CD4+

L

Carga viral de VIH

Operacionalizacion de las variables (Tabla 2)
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Operacionalizacion de las variables.

Variable Definicion Conceptual Tipf) c8 Esca!a. fle Crite{'i(‘)’de Indi.cador. !)e Instrum.el.lfo L
Variable Medicion Medicion Calificacion Medicion
Retinitis por CMV Definido como el diagndstico de retinitis por CMV Cualitativa Nominal Segun fondo de - Si(Tipo de Ficha de
realizado por un especialista en oftalmologia por 0jo lesidn, actividad recoleccidén
observacion directa de la retina mediante un fondo de localizacidn,
0jo. El mismo incluird la tipologia de la lesion si es extension)
bilateral o unilateral, su estado de actividad de - No
retinitis por CMV, su localizacién (segtn lo definido
por Holland et al: i) zona 1, drea de la retina situada a
3000 pm de la févea o a 1500 pum del disco 6ptico, ii)
zona 2, que se extiende desde la zona 1 hasta el
dmpula de las venas del vértice, y la iii) zona 3, que
se extiende desde el borde anterior de la zona 2 hasta
la ora serrata®) y la extension de la retinitis por CMV
(basado en el porcentaje del drea retiniana implicada:
<10%, 11%-25%, 26%-50%, o0 >50%)
Edad Anos cumplidos a la fecha de recoleccion de datos Cuantitativa De intervalo Numero de afios - Numero de Ficha de
cumplidos afios recoleccion
Sexo Genero del paciente Cualitativa Nominal Segin  fenotipo - Femenino Ficha de
del paciente - Masculino recoleccion
Raza Raza del paciente clasificado en: Blanca o no blanca  Cualitativa Nominal Segin raza del - Blanca Ficha de
paciente - No blanca recoleccion
Tiempo de Definido como el tiempo de enfermedad registrado a Cuantitativa De razén Segun dato de la - Numero de Ficha de
enfermedad partir de la presentaciéon de los primeros signos y historia clinica meses recoleccién
sintomas registrado en la anamnesis de la historia
clinica
Homosexualismo  Definido por el antecedente de relaciones sexuales Cualitativa Nominal Segun antecedente - Si Ficha de
con personas del mismo sexo - No recoleccién
Antecedente de Antecedente de haber padecido Sarcoma de Kaposi, Cualitativa Nominal Segun antecedente - Si Ficha de
infecciones neumonia por Pneumocystis carinii, tuberculosis, - No recoleccion
oportunistas meningitis,  infecciones por herpes  simple,
toxoplasmosis  cerebral, candidiasis profunda,

isosporidiosis 0 neumonia recurrente




Operacionalizacién de las variables (Continuacion...)

Variable Definicién Conceptusl Tipf) de Esca!a. fle Critel.'i(.)’de Indi.cador' pe Instrumento De
Variable Medicién Medicion Calificacion Medicién
Antecedente de Antecedente de haber sido diagnosticado de Cualitativa Nominal Segun antecedente - Si Ficha de
Infecciéon enfermedad por CMV de cualquier localizacién - No recoleccion
extraocular  por excepto ocular
CMV
Antecedente de Antecedente de haber sido diagnosticado de infecciéon Cualitativa Nominal Segun antecedente - Si Ficha de
Infecciéon por por bacterias del género Mycobacterium - No recoleccién
Mpycobacterium
Antecedente de Antecedente de uso de esteroides Cualitativa Nominal Segun antecedente - Si Ficha de
uso de esteroides -No recoleccién
Categoria de Definido como la causa probable de origen de la Cualitativa Nominal Segun antecedente - No identificable Ficha de
exposicion al VIH exposicion al VIH clasificada como: no identificable, - Hombre que recolecciéon
hombre que tubo sexo con otro hombre, usuario de tubo sexo con
drogas inyectables, multiples contactos sexuales otro hombre
heterosexuales de riesgo, pareja sexual VIH+, Otros - Usuario de
drogas
inyectables
- Multiples
contactos
sexuales
heterosexuales
de riesgo
- Pareja sexual
VIH+
- Otros
Agudeza visual Agudeza visual determinada por la carta de Snellen Cuantitativa De razén Segun escala - Valor LogMar  Ficha de
como parte del examen oftalmolégico clasificado LogMar recoleccién
segun la escala logMar (log AV)
Hemoglobina Nivel de hemoglobina del paciente Cuantitativa De razén Segun dato de - Valorenmg/dl Fichade
laboratorio recoleccion
Recuento de Nivel mas bajo del recuento de células T CD4+ por Cuantitativa De razén Segin dato de la - Numero de Ficha de
células T CD4+ citometria registrado para el paciente en pruebas historia clinica células /ul recoleccion

anteriores.
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Operacionalizacién de las variables (Continuacion...)
___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

Variable Definicién Conceptusl Tipo de Escala de Criterio de Indicador De Instrumento De
Variable Medicién Medicion Calificacion Medicién
Nadir del recuento Recuento de células T CD4+ por citometria Cuantitativa De razén Segin dato de la - 0-49 células/ul Ficha de
de células T CD4+ registrado para el paciente en pruebas anteriores. historia clinica - 50-99 células/  recoleccién
Clasificado en i) 0-49 células/ul, ii) 50-99 células ul
/ul, iii) 100-199 células /ul, y iv) >200 células /ul - 100-199 células
/ul
>200 células /ul
Carga viral de Carga viral de VIH usando la prueba de reaccién en Cuantitativa De razén Segun dato de la - <400 copias/ml, Ficha de
VIH cadena de polimerasa usando el Roche Amplicor historia clinica - 400-10 000 recoleccion
System (F. Hoffmann La Roche Ltd., Basel, copias/ml
Switzerland), tomando en cuenta que el nivel limite - 10 001-100 000
inferior de la prueba es de 400 copias/ml, por lo que copias/ml
los resultados serdn clasificados como: i) <400 ->100 000
copias/ml, ii) 400—10 000 copias/ml, iii) 10 001-100 copias/ml

000 copias/ml, y iv) >100 000 copias/ml
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Tareas especificas para el logro de resultados

El proyecto fue sometido a la autorizacién de la Oficina de Capacitacién y Docencia del

Hospital Nacional “Dos de Mayo”, previa exoneracién del Comité de Etica.

Se recolectaron los datos a través de la encuesta disenada de las historias clinicas
seleccionadas de acuerdo a los criterios de inclusion sefalados. Se llenaron los datos en
una ficha de trabajo “ad hoc”, se contrastaron con el consolidado de la Oficina de
Estadistica. Posteriormente estos datos se analizaron segin el andlisis de datos

estadistico planteado

Procesamiento y analisis de datos.

Los datos obtenidos se analizaron por medio de Stata 11.0 para Windows, utilizando
herramientas de la estadistica descriptiva que incluyeron: Tablas de frecuencia, tablas de
contingencia (2x2) y medidas de tendencia central y dispersiéon (media y desviacién
estandar). Para el andlisis inferencial se utiliz6 la razén de disparidad para determinar
los factores asociados OR (odss ratio), con sus respectivos intervalos de confianza con

un error menor 5% (0<0.05).
Aspectos Eticos
El presente estudio garantiza el respeto de la confiabilidad de los datos de los pacientes

incluidos en la investigacion, los datos serdn Unicamente utilizados para el propdsito del

estudio. En el estudio no figurard ningin dato que permita identificar a los participantes
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de la investigacion, esto de acuerdo a las normas de ética en investigacion del Perd y del

Colegio Médico, asi como la Declaracion de Helsinsky.
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RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas de filiacion de los pacientes con VIH con retinitis por
CMYV Yy controles. Estudio de factores asociados a retinitis por CMV en pacientes

con HIV — HN2M.

Caso Control IC 959
OR .
<0.05
n % n % ® )
Grupo . .
etario < 30 afios 10 323 17 274 (%) --
30 - 40 afios 9 29.0 22 355 (M --
41- 50 afos 9 290 10 161 () --
> 51 afios 3 9.7 13 21.0 () -
Sexo
Femenino 5 16.1 14 226 (%) -
Masculino 26 839 48 774 (%) --
- 2007 15 484 31 50.0 (%) --
0 =
o 2
S '8 2008 5 161 10 161 (%) -
on
< g
a 2009 11 355 21 339 (% --
< 12 meses 3 9.7 24 387 1.0 (referencia)

12 - 24 meses 9 290 19 306 378 (0.89-15.9)

Tiempo de
enfermedad

> 24 meses 19 613 19 306 8.0 (2.05-31.1)

(*) Criterio de pareamiento
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Tabla 2. Antecedentes de riesgo de los pacientes con VIH con retinitis por CMV y

controles. Estudio de factores asociados a retinitis por CMYV en pacientes con HIV

- HN2M
Caso Control 1C 95%
OR " (p<0.05)
n % n % p<b.
Homosexualismo 11 35.5 18 29.0 1.34 (0.53 - 3.36)
Infecciones 29 935 56 903 155 (0.29-8.18)
oportunistas
Infeccién
extraocular por 2 6.5 0 0.0 -- -
CMV
CMYV en otro ojo 11 35.5 3 4.8 10.8 (2.73 -42.7)
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Tabla 3. Infecciones oportunistas en los pacientes con VIH con retinitis por CMV y

controles. Estudio de factores asociados a retinitis por CMYV en pacientes con HIV

- HN2M
Caso Control

n % n %
Candidiasis 14 45.2 32 51.6
Tuberculosis 21 67.7 25 40.3
Toxoplasmosis 2 6.5 3 4.8
Herpes simple tipo2 5 16.1 5 8.1
Herpes simple tipo 1 2 6.5 10 16.1
Herpes zoster virus 2 6.5 1 1.6
Criptococosis 5 16.1 2 3.2
Pneumcystis karinii 3 9.7 5 8.1
Treponema pallidum 0 0.0 1 1.6
Cytomegalovirus 6 19.4 0 0.0
Neumonia (neumococo) 0 0.0 1 1.6
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Tabla 4. Categoria de exposicion en los pacientes con VIH con retinitis por CMV y
controles. Estudio de factores asociados a retinitis por CMV en pacientes con HIV

- HN2M

Caso Control IC 95%

O.R
n % I % (p<0.05)

Contacto sexual hombre- 10 323 18 290 1.16 (0.45-2.95)
hombre
Usuario drogas inyectables 0 0.0 8 12.9 - -

Contacto heterosexual

P 25 80.6 50 80.6 1.0 (0.33-2.97)
multiple

Pareja sexual VIH 10 32.3 27 435 0.61 (0.24-1.52)
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes con VIH con retinitis por CMV y
controles durante el diagnostico. Estudio de factores asociados a retinitis por CMV

en pacientes con HIV —- HN2M

Caso Control IC 95%
O.R
n A n % (p<005)
Sintomas: Flotantes y/o flash 6 19.4 3 4.8 4.7 (1.0 -20.3)
Signos: Microinfartos retinales 3 9.7 7 11.3 0.84 (0.20 - 3.50)
Agudeza visual  20/20 -20/40 4 12.9 62 100.0 1.00 (referencia)

20/50 - 20/200 9 29.0 0 0.0 - -

< 20/200 18 58.1 0 0.0 - -
H lobi
( gi;goj Mo 12 387 46 742 10  (referencia)
11-9 12 38.7 13 21.0 3.53 (1.28 —=9.79)
9-7 4 12.9 3 4.8 5.41 (1.0 -25.9)
<7 3 9.7 0 0.0 - -
Recuento de
Linfocito T 0 -49 cel./ul 18 58.1 10 16.1 21.6 (4.20-110.9)
CD4
50 -99 cel./ul 6 194 8 12.9 9.0 (1.5-53.8
100 - 199 4 12.9 20 32.3 4.20 (0.39-14.4)
cel./ul
>200 cel./ul 2 6.5 24 38.7 1.0 (referencia)
Terapia TARGA 10 32.3 20 32.3 0.97 (0.38 —2.45)
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DISCUSION.

El propésito de este estudio fue determinar los factores de riesgo para retinitis por
CMV en pacientes con diagnostico de VIH, con la intencién que los resultados pueden
ser usados en la observacidn, vigilancia, tratamiento, y la profilaxis de pacientes en
riesgo y las complicaciones tardias. Se realiz6 un estudio caso — control, que nos
permitié estudiar varios factores asociados simultdneamente, identificamos los factores
de riesgo potenciales segun diversos estudios previos en el campo de la retinitis por
CMV (* — 4, las investigaciones son variadas a nivel internacional sin embargo
creemos que el estudio emprendido constituye el primero en el pais en este tipo de

pacientes.

El estudio incluy6 a 31 pacientes con VIH vy retinitis por CMV como grupo caso; con
este tamafilo de muestra, se creeria que el estudio tendria una potencia estadistica
relativamente baja, sin embargo para incrementarla se realizé una relacion entre los
controles de 1:2 (un caso por dos controles); por otro en el andlisis bivariado los
intervalos de confianza fueron lo suficiente estrechos. Las desventajas mas importantes
en el disefio caso control son el sesgo de seleccion de los controles y la clasificacion
errénea de los sujetos de estudio; sin embargo debemos sefialar que elegimos el estudio
tipo caso — control por dos razones principales. Primero, nos permitié revisar variables
de exposicion potenciales multiples, que era uno de los objetivos del estudio. Segundo,
la posibilidad de realizarlo en un menor tiempo y a un costo econémico razonable,

ademads por ser la primera vez que se realiza esta investigacion en el pais.
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Se utilizaron técnicas de pareamiento considerdndose la edad, sexo y afio de
diagnéstico para la seleccion de los controles adhiriéndose estrictamente al estudio, esto
fue posible ya que solo se contaba con 31 casos reportados que se cifieron a los criterios
de inclusidn; este numero total se acumuld en 3 afios (2007 — 2009), relacionandose
con el advenimiento de la terapia TARGA en el Peru y que se aplica desde el 2004 en el
Hospital Nacional “Dos de Mayo” donde se realizo el estudio. Hubiese sido importante
considerar en el estudio la gravedad de la enfermedad en funcién de la carga viral
encontrada en los pacientes; y ser una variable de pareamiento adicional segun
recomendaciones en otros estudios realizados (**~3°); sin embargo ello no fue posible ya
que menos de la mitad de los sujetos estudiados no se consigné este dato; las razones
son multiples, pero una de las mds importantes es el costo adicional que demanda estos
examenes, y por otro lado la poblacién que acude a los centros hospitalarios como el

“Dos de Mayo” carece en su mayoria de medios econémicos y de seguros de salud.

Respecto al grupo etario, los casos menores de 30 afios presentaron la mayor
proporcién (32.3%), el sexo masculino fue més prevalente 83.9% esto es similar segtin
lo que se sabe sobre VIH, es mds frecuente en personas jévenes y la enfermedad se hace
evidente hacia la tercera década de la vida, siendo el sexo masculino el mas expuesto al
contagio, segiin diversos estudios al respecto (' ?), esto coincide en pacientes con
retinitis por CMV (7% 33 ~3%), Acotar adicionalmente que nuestro estudio tiene un alta
proporcién diferencial respecto al sexo, contrariamente a nivel internacional la brecha
varén — mujer se ha aminorado para esta enfermedad. Por otro lado las terapias
antirretrovirales tienen mas de una década a nivel internacional y los grupos etarios

estan alrededor de la 4ta y Sta década de la vida para retinitis porque como se vera esta
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complicacién estd en funcién de la progresion de severidad del VIH y del acceso a

terapia antiretroviral (- 1%).

Segtn el tiempo de enfermedad la probabilidad se incrementa en aquellos que tienen
entre 12 a 24 meses en 3.78 veces mds para retinitis por CMV y es 8.0 veces mds en
aquellos que tienen mas de 24 meses; estos hallazgos habian sido reportados y
sostenidos por diversos estudios (*°), sin embargo en estos la proporcién del tiempo de
enfermedad no llega a ser mayor a 24 meses. En los paises que reportan estudios los
sistemas de prevencion estdn a disposicidn; en nuestro pais son notorias, las carencias
en éste aspecto las pobres politicas de salud para pacientes con VIH y la informacién
escasa al respecto de las infecciones, mds aun las de tipo oftalmoldgicas, segin se ha

reportado en estudios epidemioldgicos (3% 47).

En nuestro estudio las infecciones oportunistas incrementan la probabilidad en 1.55
veces mds de retinitis (IC 95%; 0.29 — 8.18), y representa proporcionalmente el 93.5%
de los casos; similarmente Hodge W et al; habian demostrado en su estudio estos
hallazgos (**). Por otro lado el antecedente previo de CMV es un factor asociado a
retinitis por CMV (OR 10.8; IC 95% 2.73 — 42.7), comparado con aquellos que nunca
tuvieron este episodio. Cuando estudiamos las infecciones especificas, observamos que
las infecciones Mycobacterium tuberculosis y Candidiasis tienen una alta proporcion en
el grupo de casos (49.5%), sin embargo en varios estudios internacionales se cita al
Mycobacterium avium. En el pais es conocido la alta prevalencia de M. tuberculosis en

pacientes inmunosuprimidos, sin embargo no se han realizado estudios que identifiquen
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a otras especies de mycobacterias como importantes (*7). En los estudios internacionales
plantean la hipétesis que la relacion CMV y Mycobacterium avium comparten el mismo
mecanismo patogénico, pero no se ha descubierto este proceso (!); es posible que este
mecanismo también pueda incluir a la especie M. tuberculosis por ser del mismo

género.

Varios estudios han sostenido que la orientacion sexual como factor asociado a VIH
(%), en nuestro estudio la homosexualidad fue un factor asociado a retinitis por CMV
(OR 1.34: IC 95% 0.53 — 3.36); de forma similar el contacto sexual hombre — hombre
(OR 1.16; IC 95% 045- 2.95). Algunos autores explican que existen grupos virales
homogéneos estrechos probablemente en los subgrupos de la poblacién (!). Los datos
que se encontraron en el estudio de Hodge W et al (3*); a partir de 1990 indicaban
relacion estrecha entre CMV y el VIH en la poblacién homosexual; ademas el CMV
era mas virulento para retinitis que en otras poblaciones. Contrariamente no se asocia el
contacto heterosexual multiple para esta infeccion (OR 1.0; IC 95% 0.33 — 2.97). Hay
disminucién de la probabilidad en 0.61 veces menos en el grupo que tuvo pareja sexual
VIH. Similar a otros estudios el uso de drogas inyectables no se considera como un

factor asociado (**~ ).

En los pacientes infectados por el VIH con profunda inmunodepresién, el CMV
presenta una especial tendencia a causar enfermedad retiniana ('), la enfermedad de la
retina es la manifestacion clinica més frecuente en los pacientes infectados por el VIH,
complicacién mucho mdés rara en otros pacientes inmunodeprimidos como los

receptores de un trasplante de médula 6sea o de un 6rgano sélido. El sintoma que los
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pacientes referian tales como imdgenes flotantes y/o flash se asociaron a retinitis por
CMV en 4.7 veces mds en aquellos que no presentaron estos sintomas (IC 95%; 1.0 —
20.3). Se ha demostrado que esta imdgenes flotantes intermitentes son eventos comunes,
no especificos en diversos trastornos retinales (‘). No se podria determinar si este
sintoma es el resultado de la infeccion retinal por CMV franca, en la cadena de la
patogénesis de retinitis por CMV (I** ). Algunos estudios han planteado que la invasién
del CMV se establece a través de las paredes de los vasos retinales e incluso mads
tempranamente, con el dafio de pared de estos vasos. Los estudios en ciencia bésicas
han mostrado regulacién favorable del VIH y correlacién con otros virus o bacterias;

sin embargo, la relacion exacta para el caso de CMV es complicada (*).

Entre los factores de riesgo clinicos estudiados, el signo observado de microinfartos
en los pacientes con retinitis por CMV no fue significativo como factor (O.R 0.84; IC
95% 0.20 — 3.50). Los sitios de algodén son dreas de microinfartos y son, por
definicidn, dreas donde el microcirculacion retinal estd deteriorado, por tanto, esto podia

ser una via donde CMV puede adquirir el acceso a la retina (*).

Segiin estudios en la Universidad Johns Hopkins ('®), de 379 pacientes con sida y
retinitis por citomegalovirus (CMV), se hall6 un riesgo sustancial de pérdida de la
visién, pero en los pacientes con una recuperacion inmune inducida por la terapia
antirretroviral de elevada actividad (HAART) este riesgo queda reducido a la mitad. En
este estudio de 494 ojos con retinitis por CMV las frecuencias basales de pérdida de
agudeza visual de 20/50 o peor y de 20/200 o peor fueron de 29% y 15%,

respectivamente; en nuestro estudio la agudeza visual afectada en el grupo caso fue
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entre 20/50 o peor el 29% y 20/200 o peor 58.1%, del grupo caso pero no se incluyo el
efecto de la terapia antiretroviral. Thorne JH, tras un seguimiento medio de 3,1 afos, la
incidencia de pérdida de agudeza visual en estos rangos fue de 0,10 y de 0,06 por ojo y
aflo, respectivamente. La recuperacién inmune se asocié con una reduccion del 42% de
la pérdida de visiéon de 20/50 o peor y del 61% de 20/200 o peor; la incidencia de
pérdida de la agudeza visual no asociada a retinitis por CMV entre los pacientes VIH se
desconoce, algunos intentos por estimar la prevalencia de retinitis por CMV, entre los
pacientes que inicialmente eran negativas a esta, es del 40% en un periodo de

seguimiento de 6 meses ('6).

Holsbrook et al reportaron que en los 0jos con retinitis por CMV los factores de riesgo
de progresion de la enfermedad, mientras se recibia tratamiento especifico (Foscarnet o
Ganciclovir) eran los margenes activos de la retinitis y la localizacién posterior de la
lesién, mientras que los factores de riesgo para que el ojo no afectado se infecte
también eran niveles bajos de linfocitos T CD8+ y urocultivos o hemocultivo positivo

para CMV.(*®)

El recuento de linfocitos T CD4+ se asocia a retinitis por CMV de manera que a
menor recuento mayor probabilidad de retinitis por CMV en nuestro estudio, asi
recuentos entre 50 — 99 cel/ul presentan OR 9.0 (IC 95% 1.5 — 53.8), y menores a 49
cel/ul OR 21.6 (IC 95% 4.2 — 110.9); similarmente Pertel et al, en un estudio
retrospectivo sobre la base de 135 casos lograron identificar que aquellos pacientes con
un recuento de leucocitos T CD4+ < 50 células/mm? tenfan un riesgo significativamente

mayor (OR, 4.62, p=0.002) de padecer de retinitis por CMV (*°). Afios mds tarde
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Casado et al lograron determinar que aquellos pacientes con PCR para CMV+ tenian
también un riesgo mucho mayor (relative hazard, 4.41; 1C 95%:2.12-8.93; p<0.00001)
de padecer de retinitis por CMV (7). Jabs DA, sefiala que el factor predictor mds
importante de retinitis por CMV es un nivel de linfocitos T CD4+ <50 células/mm? (RR
20,0; p<0.0001), asi mismo otros factores de riesgo lo constituyen la carga viral de
CMV positiva, un tiempo de enfermedad prolongado previo al diagndstico y un indice

de Karnofsky bajo('?)

La terapia se asocia a una disminucién de la probabilidad de retinitis por CMV (OR
0.97; IC 955 0.38 — 2.45). Con el advenimiento del TARGA, en 1996 a nivel
internacional, la proporcién de retinitis por CMV empezé a disminuir, los tratamientos
contra la retinitis por CMV fueron poco a poco dejandose de lado(*), principalmente
por que debido a la reconstitucion del sistema autoinmune - por efectos de la terapia -,
los pacientes volvian a estar en la capacidad de autolimitar la retinitis por CMV (°°) A
pesar de ello, nuevos casos de retinitis por CMV continuaban apareciendo. Factores
como diagnosticos tardios de infecciones por VIH o del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA), pobre adherencia al tratamiento o la farmaco resistencia a los
componentes del tratamiento TARGA comenzaron entonces a cobrar mas y mas
importancia(®*®). Contrastando a esto no fue sino hasta mayo del afio 2004, que en el
Pert, el Ministerio de Salud implemento en 16 hospitales nacionales el Programa de
Terapia Antirretroviral de gran actividad (TARGA) para pacientes VIH gracias al
financiamiento del Fondo Global de las Naciones Unidas. Actualmente existen 5067
pacientes a nivel nacional que reciben terapia antirretroviral, de los cuales el HN2M da
tratamiento a 802 pacientes, siendo el segundo hospital a nivel nacional mas importante

en la atencién de pacientes VIH con tratamiento antirretroviral (*').
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Sin embargo esta disminucién global de la incidencia de retinitis por CMV es en su
gran mayoria, en paises con una amplia cobertura de salud, que al parecer no es el caso
del Perd. Nuestro pais segun la clasificaciéon de la Organizacién Panamericana de la
Salud califica como un pais de tipo 3, es decir un pais que tiene un nivel bajo de
cobertura de salud (menos 50 por ciento), con un bajo nivel de calidad y con una
percepcion mdas uniformemente negativa del sistema de la salud por parte de la

poblacién ()

A pesar de haber incluido una serie de factores para determinar la asociacidén para
retinitis por CMV en pacientes HIV, algunos estudios recientes han incluido factores
iatrogénicos en el que se incluyd a los corticoesteroides, quimioterapia, radioterapia y
transfusiones sanguineas, sélo los esteroides pronosticaron retinitis por CMV; estos

datos no se incluyeron en nuestro estudio (*°)
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CONCLUSIONES

El grupo etario menor de 30 afios fue la mayor proporcién en el grupo caso, el sexo

masculino represent6 83.9% de los casos.

Segtn los antecedentes patolégicos de los pacientes, se asocian a CMV las infecciones

oportunistas, enfermedad previa de CMV.

La candidiasis y tuberculosis presentan mayor proporcién de infecciones oportunistas.

Los principales factores asociados a retinitis por CMV en el grupo estudiado son:

tiempo de enfermedad mayor a 24 meses,

+ antecedentes de infecciones oportunistas y CMV;
+* homosexualidad,

+ sintomas visuales de flotantes intermitentes, y

+ recuento de linfocitos T CD4+ <200 ce/ul.

Complementando los resultados obtenidos con otros estudios, podemos sefialar que el

tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), es beneficioso para la poblacion

VIH +.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Proyecto: “Factores de riesgo asociados a retinitis por Citomegalovirus en infectados con VIH,
Hospital Nacional Dos de Mayo 2007 -2009.

I. IDENTIFICACION FichaN°: _ _ () Caso ( ) Control 1 ( ) Control 2

Edad :____ afos

Sexo : () Masculino ( ) Femenino

II. FACTORES DE RIESGO
+ Tiempo de enfermedad :______meses
+ Raza : () Blanca ( ) No blanca
+ Homosexualismo () Si ( )No
+ Antec. De Infecciones oportunistas () St () No
+ Antec. De Infeccién extraocular por CMV () St ( ) No
+ Antec. De Infecciéon por Mycobacterium () Si ( ) No
+ Antec. De uso de esteroides () Si ( ) No
+ Categoria de exposicion al : () Hombre que tubo sexo con otro hombre

VIH () Usuario de drogas inyectables

() Multiples contactos sexuales heterosexuales de riesgo
() Pareja sexual VIH+
( ) Otros ( ) No identificable

+ Agudeza visual S S
+ Hemoglobina i __mg./dl
+ Recuento de linf. T CD4+ () 0- 49 células/ul,

() 50— 99 células /ul
() 100 — 199 células /ul
() =200 células /ul

+ Nadir del Recuento de linf. TCD4+: ____ células/ul,

+ Recuento de linf. T CD4+ () <400 copias/ml
() 400- 10000 copias/ml
( ) 10001 — 100 000 copias/ml
() >100 000 copias/ml
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