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[Resumen \

La retinitis es la manifestacion mas comun de la infeccién por CMV en

inmunocomprometidos. Es una infeccién oportunista representando el 90% de las retinitis
infecciosas, y la principal causa de ceguera en este grupo de pacientes. La retinitis por
Citomegalovirus (CMV) puede desarrollarse en pacientes no HIV con deterioro de la
inmunidad secundario a medicacion inmunodepresora o enfermedades malignas que
originen por ser estados de inmunodepresion. Se presentan dos estudios de casos. A
continuacion una sintesis de la evidencia que incluye informacién del diagnostico,

Qatamiento tanto con Ganciclovir, como con Foscarnet. /

Palabras clave: Retinitis por Citomegalovirus, Infecciones por Citomegalovirus,
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ﬂbstracts \

Retinitis is the most common manifestation of CMV infection in immunocompromised
patients. It is an opportunistic infection that accounts for 90% of infectious retinitis andthe
main cause of blindness in this group of patients. Cytomegalovirus (CMV) retinitis can
develop in non-HIV patients with impaired immunity due to immunosuppressive medication

or malignant disease resulting from the status of immunosuppression. Two case studies are
presented. Below, there is a synthesis of the evidence, including information on the
diagnosis and treatment with both Ganciclovir and Foscarnet.

J

Keywords: Cytomegalovirus Retinitis; Cytomegalovirus Infections; Ganciclovir;
Foscarnet; Case Reports

Presentacion de casos

Caso 1. Paciente femenina de 32 afos de edad, con antecedente de Anemia Aplasica
Idiopatica internada en otro centro con diagndstico de pancitopenia, es derivada al
Hospital El Cruce para estudio y tratamiento. Se arriba al diagndstico de Anemia Aplasica
Idiopatica, por lo que comienzan estudios HLA de familiares para potencial Trasplante
Alogénico de Medula Osea por ambulatorio. En dicho periodo intercurre con miodespsias
en ojo derecho (OD). Se realiza examen oftalmoldgico completo. Agudeza visual mejor
corregida (AVCC) OD: 20/25, Ojo izquierdo (Ol): 20/20. Examen biomicroscépico y presién
intraocular dentro de pardmetros de normalidad. A la evaluacion del fondo de ojos (FO)
mediante Oftalmoscopia Binocular Indirecta (OBI) se evidencia en OD area de retinitis
granular temporal asociada a cambios pigmentarios y hemorragias. Ol: foco de retinitis
granular perifoveal. La paciente no presentaba signos inflamatorios a nivel de la cavidad
vitrea (Figura A).
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Figura A:Lesiones blanquecinas en cuadrante temporal, de aspecto granular
asociadas a hemorragias correspondientes a focos de retinitis.

Habiéndose descartado infecciones activas por otros gérmenes probables mediante
serologias negativas, se arriba a la conclusion de cuadro clinico compatible con Retinitis
por Citomegalovirus (CMV) de tipo granular, con afectacién bilateral en paciente
inmunocomprometida por lo cual se interna para tratamiento endovenoso con Ganciclovir
EV a dosis de 5mg/Kg cada 12hs. Se realiza laboratorio al inicio para monitoreo de
medicacién. A las 24hs de instaurado el tratamiento se evidencian petequias sobre
paladar y mucosa yugal. Se realiza nuevo laboratorio evidenciandose agravamiento de su
pancitopenia respecto al laboratorio previo. Se interpreta cuadro como efecto adverso al
Ganciclovir por lo que se decide rotar a Forcarnet EV a dosis de 5 grs/12 hs.

Caso 2. Paciente femenina de 25 afios de edad, con antecedente de Leucemia Mieloide
Agudainternada finalizando Fase de Induccidn de tratamiento quimioterapico, en
condiciones de comenzar Fase de Consolidacién. Bajo tratamiento con Cefepime mas
Vancomicina por periflebitis en brazo derecho.Consulta por disminucion de la agudeza
visual en OD. Se procede a realizacién de examen oftalmoldgico completo, constatdndose
disminucion de la agudeza visual en OD (AVCC 20/400), con conservacién de la misma en
Ol (sin correccién 20/20). Examen biomicroscépico y presidn intraocular dentro de
parametros de normalidad. Hallazgos en el FO OD: Edema macular severo asociado a
hemorragias intrarretinales sector temporal inferior y periflebitis a nivel de arcada
temporal inferior (Figura B). Ol: dentro de pardmetros de normalidad. Se interpreta
cuadro clinico como Retinitis por CMV de tipo Frosted Branch Angeitis, habiéndose
descartado infeccidn por otros microorganismo a través de serologias negativas. Inicia
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tratamiento con Ganciclovir EV a dosis de 5mg/Kg cada 12hs. Se realiza laboratorio al
inicio para monitoreo de medicacion.

Figura B: Hemorragias intrarretinales sobre cuadrante inferior, asociado a
retinitis perivascular. Se observa ademas edema macular severo.

Resolucion

Caso 1.Luego de 30 dias de tratamiento endovenoso con Foscarnet se observa remision
del cuadro clinico. Agudeza visual sin correccién (AVSC) ambos ojos: 20/20 (mejoria de dos
lineas en OD con respecto al inicio del tratamiento) Fondo de ojos: OD Remisién de los
focos de retinitis, reabsorcidon de hemorragias, atrofia vascular. (Figura C). Cambios
pigmentarios residuales secundario a los focos de retinitis.
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Figura D: Se observan hemorragias en reabsorciéon. Nétese que la
retinitis perivascular ha desaparecido.

Caso 2.Resultados luego de 30 dias de tratamiento, AVSC OD 20/200 (Mejoria de dos
lineas) Ol: 20/20. En el fondo de ojos se observd reabsorciéon de las hemorragias y
remision de dreas de periflebitis. (Figura D). El edema macular se redujo
considerablemente, en concordancia con la ganancia de agudeza visual. En este caso y
como consecuencia de la afectacion macular, la reduccién de la agudeza visual fue
permanente.

Sintesis de la evidencia

La retinitis es la manifestacién mas comun de la infeccidn por CMV en
inmunocomprometidos. Es la infeccidn oportunista mas comun, representando el 90% de
las retinitis infecciosas, y la principal causa de ceguera en este grupo depacientes @)
Aparece en etapas avanzadas de la inmunodeficiencia, especialmente en paciente HIV con
recuento de CD menores a 50/mm3. La aparicién en etapas tempranas se da solo en el 1-

2% de los paaentes ) Clinicamente se define por la presencia de hallazgos caracteristicos
en el fondo de ojos, como lesiones pequeiias granulares de aspecto blanquecino de
necrosis retiniana de progresién centrifuga, acompafnada de exudacién vascular con o sin
hemorragias ®) La inflamacién del segmento posterior estd ausente en estos pacientes. La
misma es mas comun que se presente luego de instaurada la terapia antirretroviral
(HAART) con recupero de la inmunidad. Los sintomas mas comunes son disminucion de la
agudeza visual y miodesopsias (percepcién de moscas volantes).
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Si bien CMV es un patégeno muy prevalente, con serologia positiva en el 40-100% de la
poblacién general “) la retinitis ocurre en pacientes que han presentado una falla para
general la respuesta T primaria (Ej. Trasplantados de érganos sélidos o trasplante de
medula ésea), o pacientes portadores de CMV en los cuales la respuesta especifica para el
virus ha disminuido debido a la enfermedad de base (Ej. HIV-SIDA) G,

La retinitis por CMV puede desarrollarse en pacientes no HIV con deterioro de la
inmunidad secundario a medicacion inmunodepresora o enfermedades malignas que
originen por ser estados de inmunodepresiénm. Dependiendo del estado inmunitario
puede, a diferencia de los pacientes HIV, desarrollar cierto grado de inflamacién del
segmento posterior e incluso anterior.

Las manifestaciones clinicas son variadas e incluyen areasde retinitis, hemorragias
intrarretinales, arteritis, endotelitis y cambios pigmentarios. La presencia de vascultitis,
principalmente con afeccion de vasos arteriolares son un signo mas frecuente en estos
pacientes @

Existen cuatro formas clinicas diferentes. La forma cldsica o edematosa, consiste en
lesiones blanquecinas tipo spots en la periferia del fondo de ojos, tipicamente
acompafadas de hemorragias. Estas lesiones provocan areas de atrofia retiniana
parcialmente pigmentadas. La forma granular o indolente se caracteriza por areas de
afinamiento retinal con despigmentacién difusa. Los bordes presentan aspecto granulary
es mas comun que se presente sin hemorragias. Debe tenerse en cuenta que aparenta
una lesidn cicatrizal que puede confundir el diagndstico. Su crecimiento es lento. La
tercera forma descripta se denomina perivascular, también conocida como Angeitis de
Frosted Branch (Frosted Branch Angiitis). En ella se distinguen edema retiniano y
hemorragias, con una disposicidn caracteristica que le da el aspecto de periflebitis,
aungue no constituye una inflamacion vascular propiamente dicha sino la extensién del
edema retiniano a lo largo de los vasos. Una cuarta forma, la mas infrecuente,
corresponde a la neuropatia dptica secundaria a CMV y tiene pobre pronostico,

frecuentemente con perdida de la percepcién luminosa (®),

El diagndstico es clinico, mediante la observacion de los cambios en el fondo de ojos.

Puede confirmarse mediante PCR de humor acuoso o vitreo y serologia IgM positiva para

el virus".
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Entre los diagndsticos diferenciales cabe destacar los debidos al propio estado
pancitopénico del paciente y su enfermedad de base. Entre ellos se incluyen infiltrados
leucocitarios directos y hemorragias secundarias a anemia, trombocitopenia,

hiperviscosidad y alteracion de la coagulaaon( )

El tratamiento oportuno es probablemente el factor prondstico mds importante )

Ganciclovir fue el primer antiviral aprobado para el tratamiento de infecciones por CMV.
Se administra de forma EV y es la droga de primera eleccidn. Se han desarrollado
formulaciones de Ganciclovir para administraciéon via oral, pero su escasa penetrancia a
nivel ocular y biodisponiblidad no son suficientes para el tratamiento ®) Se inicia con una
fase de induccién a dosis de 5 mg/K cada 12hs durante 14 dias, para continuar con una

fase de mantenimiento a dosis de 5 mg/kg cada 24 hs®.,

Uno de sus principales problemas son sus efectos secundarios, que aparecen en hasta un
60% y obligan a suspender la droga en el 30%. Los principales efectos adversos son
hematoldgicos: neutropenia y trombocitopenia son los mas comunes. Con respecto a la
neutropenia, suele ocurrir en las primeras semanas de tratamiento y si no se constata
para la octava semana es muy probable que no ocurra. Neutropenias de entre 500-
1000/mm3 obligan a suspender el tratamiento. Debe tenerse en cuenta en casos de
pacientes HIV, que su administracion conjunta con Zidovudina (AZT) esta contraindicada,

ya que potencia los efectos mielotdxicos del Ganciclovir ©)

Foscarnetes la segunda droga aprobada. Se administra por via endovenosa siendo la dosis
de induccién 60 mg/kg de peso cada 8hs por 14 a 21 dias, y la de mantenimiento 90-120
mg/kg cada 24hs por 7 dias. Sus efectos adversos mas importantes son el deterioro de la
funcién renal y la hipocalcemia. La adecuada prehidratacion, el ajuste de la dosis segin
clearance de cretinina y evitar el uso concomitante de otros farmacos nefrotdxicos
consiguen reducir significativamente la nefrotoxicidad. Por otro lado, cabe destacar que
puede ser usado junto con la administracién de AZT ®) En cuanto a costos, Foscarnet es
una droga mas costosa en comparacién con Ganciclovir. Se reserva como droga de
segunda linea cuando no es posible utilizar Ganciclovir.

El tratamiento local mediante la administracion de farmacos intravitreos supone una
buena alternativa cuando la administracion sistémica esta contraindicada. Presenta
minima o nula toxicidad sistémica, menos manipulacién de dispositivos endovenosos en
este grupo de pacientes, y ademas representa menor costo de tratamiento. Sin
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embargo,debe considerarse que el tratamiento local no ofrece cobertura frente a la
afectacidn de érganos extraoculares por parte del CMV, afectacion del ojo contralateral, y
puede presentar efectos secundarios locales importantes (desprendimiento de retina,
hemorragia vitrea, lesion cristaliniana, toxicidad retinal y endoftalmitis). El farmaco
masutilizado es el Ganciclovir, a dosis de 200microgramos/0,1 ml, 2-3 inyecciones

semanales por 15-21 dias®.

La duracién del tratamiento dependera de la recuperacién del sistema inmunitario del
paciente. Debe considerarse que los farmacos utilizados para el tratamiento son
virostaticos, por lo cual si el sistema inmune no se ha recuperado debe continuarse con la
fase de mantenimiento ya que de lo contrario habra recaidas.

Bibliografia

1. Pathanapitoon K, Tesavibul N, Choopong P, Boonsopon S, Kongyai N, Ausayakhun S,
et al. Clinical manifestations of cytomegalovirus-associated posterior uveitis and
panuveitis in patients without human immunodeficiency virus infection. JAMA
Ophthalmol. 2013 May;131(5):638-45

2. Ryan Stephen J. Retina. Volumen 2: Retina Clinica. Capitulo 91: Vandaux Jean,
Holland Gary. Infecciones de la Retina por Citomegalovirus. 4ta edicién. Marban Libros,
S.L. 20009.

3. Vishnevskia-Dai V1, Shapira Y2, Rahav G3, Shimoni A4, Somech R5, Moisseiev J2.
Cytomegalovirus retinitis in HIV-negative patients: a practical management approach.
Ophthalmology. 2015 Apr;122(4):866-868.

4.  Taylor GH1. Cytomegalovirus. Am Fam Physician. 2003 Feb 1;67(3):519-24.
University of Maryland School of Medicine, Baltimore, Maryland 21201

5.  Agrawal R. Cytomegalovirus and eye. Eye (Lond). 2012 Aug;26(8):1152

6. Chiotan C, Radu L, Serban R, Cornacel C, Cioboata M, Anghel A. Cytomegalovirus
retinitis in HIV/AIDS patients. ) Med Life. 2014 Jun 15;7(2):237-40.

Revista del Hospital El Cruce 2017(20):34-42. ISSN: 2524-9932
Licencia Creative Commons 4.0 Internacional
Disponible en https://repositorio.hospitalelcruce.org/




~HEC

Revista del Hospital El Cruce

7. Celiker H, Karaaslan A, Kepenekli Kadayifci E, Atici S, Soysal A, Kazokoglu H, Et. al.
Cytomegalovirus Retinitis in an ALL Child during Maintenance Therapy Treated
Successfully with Intravenous Ganciclovir. Case Rep Ophthalmol Med. 2014;2014:294238.

8.  Vadlapudi AD1, Vadlapatla RK, Mitra AK. Current and emerging antivirals for the
treatment of cytomegalovirus (CMV) retinitis: an update on recent patents. Recent Pat
Antiinfect Drug Discov. 2012 Apr;7(1):8-18.

9. M. Salavert Lleti, V. Navarro Ibafiez y P. Roig Rico. Tratamiento de la retinitis por
citomegalovirus en pacientes infectados por el VIH: los Ultimos 7 afios. Disponible en:
www.seg.es/seqg/html/revista_seq/0497/rev2.html (Accedido 15/5/2017)

Revista del Hospital El Cruce 2017(20):34-42. ISSN: 2524-9932
Licencia Creative Commons 4.0 Internacional
Disponible en https://repositorio.hospitalelcruce.org/




