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RESUMEN

TITULO: PERDIDA DE CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS EN PACIENTES VIH
POSITIVO Y PATRONES COMPARATIVOS EN BUCARAMANGA SANTANDER
— COLOMBIA EN UNA SERIE DE CASOS.*

AUTOR: Herndndez Duran German Alberto **

PALABRAS CLAVE: Capa de fibras, virus de inmunodeficiencia

adquirida, Tomografo Optico de coherencia.

CONTENIDO

Objetivo: Realizar una descripcion de las caracteristicas de la neuropatia Optica
asociada al virus de inmunodeficiencia humana en relacion con su posible presencia o
no dentro de nuestra poblacion teniendo en cuenta que no hay datos en nuestra
poblacién en cuanto a la frecuencia de esta patologia.

Disefio: Se realiz6 un estudio descriptivo transversal de una serie clinica de pacientes
con virus de inmunodeficiencia humana sin SIDA y el grosor de la capa de fibras del
nervio optico estudiado con la tecnologia OCT (tomografia Optica de coherencia).
Metodologia:

1. Se citaron personalmente los pacientes en la fundacion oftalmolégica de
Santander para la realizacion del examen denominado OCT ( tomografia Optica
de coherencia).

2. El examen fue realizado por el mismo observador con entrenamiento en el
manejo del equipo.

RESULTADOS: Las caracteristicas poblacionales de la serie de casos corresponden a
una edad media de 40.13 afios con una edad minima de 23 afios y una maxima de 55
afios.

CONCLUSIONES: La frecuencia de la neuropatia dptica en nuestra poblacion es de
aproximadamente un 17%.El patrén de adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas en
pacientes con VIH positivo sin SIDA, y tratamiento antiretroviral tipo HAART, muestra
un adelgazamiento focalizado estadisticamente significativo en hora 7 y hora 11, siendo
mayor en la primera. Las cifras de CD4 no tienen relacion alguna con la progresién en
la pedida de capa de fibras.

* Tesis de Grado
* Facultad de Salud; Especializacion en Oftalmologia; Director: Juan Camilo Parra
Restrepo MD



SUMMARY

TITLE:

LOSS OF NERVE FIBER LAYER IN HIV POSITIVE PATIENTS AND PATTERNS
IN COMPARATIVE BUCARAMANGA SANTANDER - COLOMBIA IN A SERIES
OF CASES .*

AUTHOR: German Alberto Hernandez Duran **

KEYWORDS: fiber layer, human immunodeficiency virus, Optical Coherence
Tomography.

Objective:

The objective of this study is to conduct a description of the features of optic
neuropathy associated with human immunodeficiency virus in relation to their possible
incidence within our population regarding that there is no data in our population in
terms of frequency of this pathology.

Design:

Descriptive cross-sectional study of a clinical series of patients infected with human
immunodeficiency virus, but AIDS, and the thickness of optic nerve’s layer of fibers
studied with OCT technology (optical coherence tomography).

Methodology:

1. Patients were given personally to the Ophthalmologic Foundation of Santander to
conduct the review called OCT (optical coherence tomography).

2. The review was conducted by the same trained observer in the management team.

3. The results were tabulated in Excel format for further processing and interpretation.
Results:

The population features of the series of cases correspond to an average age of 40.13
years with a minimum age of 23 years and a maximum of 55 years.

Conclutions:

The frequency of optic neuropathy in our population is approximately 17%. The pattern
of thinning of the nerve fiber layer in HIV positive patients without AIDS, and
antiretroviral treatment type HAART, showed a statistically significant thinning
targeted at 7 hours and 11 hours, being higher in first.

* Thesis of Grade
** Faculty of Health; Specialization in Ophthalmology: Dir. Parra Restrepo,Juan
Camilo MD.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los dltimos afios y en la década de los afios 80 surgié un problema que ha
sorprendido a la salud a nivel mundial, este problema se denomina sindrome de
inmunodeficiencia adquirida conocido por sus siglas ( SIDA ), cuya causa ha sido
estudiada ampliamente y se han encontrado los virus catalogados como virus de
inmunodeficiencia humana tipo 1 y tipo 2. (1)

El virus antes mencionado se encontrdé por primera vez en 1981 o por lo menos este es
el primer reporte documentado y oficial del mismo, fue notificado en Los Angeles;
Estados Unidos De Norteamerica, , alli se describieron algunos casos de Neumonia por
un germen atipico denominado Pneumocistis carini y posteriormente se encontraron
carcinomas igualmente atipicos lo cual llamo la atencién de las autoridades sanitarias,
estos cuadros clinicos se presentaron en poblaciones caracterizadas por su tendencia
homosexual y en pacientes usuarios de drogas recreativas endovenosas lo cual inicio las
investigaciones epidemioldgicas concluyentes en la tipificacion del virus de
inmunodeficiencia humana motivo general de este trabajo. (1)

Los primeros estudios de identificacion del virus se realizaron en los afios 1983 y 1984,
estas investigaciones se realizaron en francia y en Norteamérica; los cuales aislaron el
microorganismo lo que desemboco en el perfeccionamiento de test serologicos
inicialmente basados en la deteccion de anticuerpos.(1)

Se han postulado diversas teorias en cuanto al origen real de la enfermedad, algunas
muy polémicas; sin embargo se sabe claramente que el virus se aislo de tejidos y de
suero almacenado procedente de Africa, especificamente de Africa central. (1)

Epidemiologicamente hay una alarma a nivel mundial pues esta enfermedad se ha
convertido en una amenaza para la salud publica de proporciones catastroficas segun la
agencia de las naciones unidas para el sida ( sindrome de inmunodeficiencia adquirida ),
las proyecciones para el afio 2020 muestran que la mortalidad a esta fecha puede
ascender hasta 68 millones de personas.( 1,4 )

Para poder entender la neuropatia asociada al virus de inmunodeficiencia humana tema
central de esta investigacion, hay que tener claro cual es el mecanismo fisiopatologico
tanto general como especifico, que lleva al virus a afectar ya sea directa o
indirectamente todas las estructuras oculares y del sistema nervioso central; De forma
general el neurotropismo mediado por el receptor CD4 y la glicoproteina 120, proteinas
que producen la adhesion de la capside virica a la célula. Posterior a este mecanismo
general de adhesion se produce la activacion de la enzima denominada transcriptasa
inversa la cual tiene como funcion la inclusion del acido ribonucleico del virus en el
contenido del acido desoxiribonucleico celular cambiando la codificacion proteica y
llevando a la produccion de virus primitivos llamados viriones que se acumulan y
replican dentro del cuerpo celular y su citoplasma para luego por lisis de la misma ser
liberados y continuar el ciclo infeccioso.(1)



Basados en lo antes expuesto vamos a realizar un listado de las células que tanto en el
sistema nervioso central y periférico asi como en el resto de la economia pueden verse
infectadas o servir como transporte del microorganismo, estas células son : Linfocitos
T, linfocitos B, macréfagos, Oligodendrocitos, Astrocitos, Promielocitos y Células
Capilares.(1)

Dentro de los indicadores de la infeccion cuyo mecanismo general ya fue expuesto esta
la deteccion serologica de la proteina p24, que hace parte de la estructura viral, y la cual
puede detectarse de forma tan temprana como de 2 a 4 semanas posterior a la
primoinfeccion.( 1,11)

2. JUSTIFICACION

El dafio ocular y la perdida axonal en esta patologia especificamente se presenta con un
porcentaje aproximado de un 40% comparativamente con una poblacion de individuos
sanos, sin existir descrito ningun patrén en esta perdida como lo podemos encontrar en
el glaucoma que es una patologia de gran incidencia y prevalencia y con repercusion en
la salud publica asi como el sindrome de inmunodeficiencia humana; en el glaucoma la
perdida de capa de fibras se presenta siguiendo un patron conocido que se produce de
forma consecutiva y en orden asi: Dafio inferior, superior, nasal y temporal, segtn el ojo
afectado.(7)

Posterior a este dafio descrito encontramos una serie de cambios que Se caracterizan por
hipertrofia de los tabiques nerviosos interfasciculares a nivel retiniano y del nervio
Optico, observandose una retina aparentemente sana libre de exudados vy
microhemorragias que son la manifestacion de la microangiopatia retiniana del virus de
inmunodeficiencia humana que es la causa mas frecuente de dafio retiniano no asociado
a neuroretinitis infecciosa secundaria.(7)

Es importante anotar que segun la literatura no se ha encontrado evidencia alguna de
una infeccién directa relacionada con el virus, este hallazgo es clave en cuanto a la
posibilidad de demostrar un dafio de predominio citotoxico; asi como es vital saber que
el virus si se ha encontrado de forma ampliamente distribuida en los monocitos,
macrofagos y la microglia.(7)

Podemos por lo antes mencionado expresar la necesidad de realizar un estudio que
demuestre en nuestra poblacién y no en poblaciones foraneas la presencia de esta
patologia o ausencia de la misma y si es posible mostrar la forma y el contexto clinico
en el cual se manifiesta.(7)

La utilidad del estudio de la perdida de capa de fibras relacionada con la neuropatia
Optica asociada al virus de inmunodeficiencia humana radica por un lado en la ausencia
de datos de nuestra poblacion acerca de la frecuencia de esta patologia. Igualmente en la
literatura no se menciona ningun patron especifico para esta perdida de capa de fibras el
cual seria til en la identificacion temprana de la enfermedad.



Por otro lado la calidad visual de los pacientes puede verse directamente afectada por
esta perdida de capa de fibras que puede estar en relacion con su adecuado o pobre
control de la enfermedad de base dando una alerta para mantener estdndares de
tratamiento mas oportunos y teniendo en cuenta que estamos hablando de dafios
irreversibles a nivel del nervio dptico entraria a jugar un papel muy importante el
diagnostico temprano del virus de inmunodeficiencia humana asi como el control
estricto de carga viral por parte de los médicos tratantes sean cuales fueren para cada
poblacién.

3. MARCO TEORICO
Resumen

Para adentrarse en la patologia a estudio hay que conocer que la neuropatia Optica
asociada al virus de inmunodeficiencia humana esta presente en pacientes que no han
manifestado la enfermedad en forma de sindrome de inmunodeficiencia humana; es
decir se presenta en pacientes positivos y asintomaticos; esta falta de sintomas se
representa tanto en la ausencia de signos sistémicos tipicos asi como no alteraciones a
nivel visual evaluadas en base a la agudeza visual que se encuentra normal en este tipo
de pacientes, encontrando en esta subpoblacién un recuento de linfocitos CD4 normales
y cargas virales bajas. El dafio a nivel ocular se ha evidenciado a nivel de la capa de
fibras nerviosas lo cual se objetiva con la realizacion de un campo visual blanco sobre
blanco que muestra escotomas arqueados y basados en estos estudios diagnosticos se
estima que hay una perdida de capa de fibras de aproximadamente el 40 por ciento
presentdndose de una forma difusa sin un patrén caracteristico; patrén que tratara de
describirse en este estudio si lo hay.(1)

La histopatolégia a nivel general muestra un efecto citopatico y posiblemente citotoxico
producido de forma focal en la capa de células ganglionares a nivel ocular
especificamente a nivel retiniano, que produce de forma ulterior hipertrofia astroglial y
en las células de sostén retinianas e igualmente en las células de sostén del sistema
nervioso central; Dentro de los hallazgos histopatol6gicos es vital mencionar que no se
encuentran en esta patologia dafios a nivel vascular y de la microvasculatura retiniana
por lo cual clinicamente no se manifiesta con microhemorragias en la capa de fibras
nerviosas, caracteristica mucho mas frecuente que la patologia a estudio y que podria
suponerse como causante del dafio a la capa de fibras.(1,5,12)

La Neuropatia Optica asociada al virus de inmunodeficiencia humana se considera un
proceso fisiopatologico de tipo subclinico sin cambios demostrables cuantitativos en la
agudeza visual, para poder demostrar este dafio hay algunas pruebas clinicas y
examenes diagnosticos que pueden ayudar; La identificacion y deteccién del dafio
requiere un examen oftalmoldgico completo bajo dilatacion pupilar en el cual se
describa de forma minuciosa el aspecto retiniano con la luz aneritra que facilita la
observacion de alteraciones en la capa de fibras. En el presente trabajo se pretende
llegar a conclusiones basadas en pruebas morfometricas tales como es el caso de la
tecnologia conocida como; tomografia optica de coherencia, la cual nos da iméagenes
casi tan confiables como las de un corte histolégico de las principales capas
retinianas.(1)



Teniendo presente que el virus de inmunodeficiencia humana se ha convertido en un
problema de salud publica y que sus implicaciones a nivel del costo para las diferentes
entidades prestadoras de servicios de salud es mayor dia a dia, al igual que sus
implicaciones para la calidad de vida de los pacientes y en este caso en particular en la
salud visual y calidad visual de los pacientes es importante adentrarse en el estudio de
patologias poco estudiadas las cuales se hacen mas facilmente objetivables con
tecnologias relativamente nuevas como la tomografia dptica de coherencia la cual sirve
de arma diagnostica precisa y confiable.

Igualmente la neuropatia dptica asociada al VIH se trata de una entidad de una baja
frecuencia y que en la literatura hay poco acerca del tema;planteamos el interrogante en
nuestra poblacion de si esta patologia esta presente o no en nuestra poblacién, y de estar
presente establecer si la perdida de capa de fibras tiene un patrén caracteristico como
existe en el caso del glaucoma el cual tiene un patron de perdida que inicia por el
cuadrante inferior continuando con el superior, luego el nasal y luego el temporal. Asi
mismo deseamos conocer si hay alguna relacion extrapolable con las otras variables
como son edad del paciente, sexo, tiempo de diagnostico, carga viral y recuento de
células CD 4, teniendo en cuenta que fisiopatologicamente la perdida de capa de fibras
esta relacionada directamente con la presencia del virus de inmunodeficiencia humana
en la microglia mas que con una infeccion secundaria a la inmunosupresion

Generalidades

Teniendo en cuenta los elementos ya mencionados en el planteamiento del problema y
en la justificacion se puede tener una idea global del problema que, sin embargo hay que
conocer algo de la epidemiologia de las manifestaciones neurooftalmoldgicas o por lo
menos saber que la manifestaciones neurooftalmologicas ocupan un lugar en la génesis
del problema llamado virus de inmunodeficiencia humana, segin algunos autores la
frecuencia de estas es del 8 por ciento aproximadamente, aunque este porcentaje parece
pequefio las consecuencias del mismo se ven reflejadas en la calidad de vida de nuestra
poblacién, el virus puede ya sea de forma répida o lenta atacar el sistema aferente y
eferente de la via visual y puede producir a la larga manifestaciones clinicas sobre el
nervio oOptico como el edema de papila o papiledema, es importante resaltar la
importancia de esta manifestacion en particular pues va a ser una de las cuales debemos
descartar en nuestra poblacion a estudio pues si bien es mas frecuente nos llevaria a
sesgar nuestra investigacion, por lo tanto la enumeracion de las diferentes patologias
que pueden llevar a esta condicion debe considerarse como diagndsticos a excluir dentro
de la fisiopatologia de la neuropatia Optica asociada al virus.

Las entidades patoldgicas son las relacionadas con la infeccion directamente y en menor
medida producen un dafio citotoxico; Estas pueden ser meningitis criptocococcica,
toxoplamosis cerebral y linfoma , y dentro de las infecciosas esta el citomegalovirus, el
treponema palidum, el bacilo tuberculoso, el criptococo como tal, el toxoplasma, el
herpes zoster y el virus de la hepatitis B. De forma anecdética podemos encontrar cono
mecanismo deletéreo la perineuritis por contigiidad y extension a los procesos
meningeos.(9,5,13)



La perdida axonal se infiere en un 40 por ciento, excluyendo la perdida producida por
la variable edad dentro del andlisis, igualmente el dafio de las células ganglionares y los
axones que forman las mismas mas frecuentes y que no se asocian a un proceso
retiniano o neuroretiniano son las manchas blanco algodonosas como estan descritas en
los textos de VIH y oftalmologia, este dafio se presenta esta en el sistema entotelial el
cual sufre un aumento de la permeabilidad por acumulo de viriones en la célula y
posterior lisis, este dafio citopatico es la clave en el entendimiento del principal
diagnostico diferencial de nuestra patologia a estudio.(5)

Este dafio del 40 por ciento que se convierte en una cifra a tener en cuenta en el
momento de mostrar nuestros resultados, ha sido comprobado de forma experimental
realizando pruebas electrofisioldgicas a este grupo de pacientes. (6)

No con menor importancia estan otras patologias que podrian llevar a una perdida visual
por dafio de la via visual; estas lesiones pueden presentarse a nivel del quiasma 6ptico o
de forma retroquiasmatica en cuyo caso su diagnostico es de exclusion y en cuanto a su
génesis y mecanismo deletéreo no se asemeja a nuestra muestra poblacional; La neuritis
retrobulbar se puede presentar en el sindrome de inmunodeficiencia humana de forma
atipica como la gran mayoria de las afecciones relacionadas. Puede presentare en
individuos jovenes y como se menciono en parrafos anteriores puede llegar a ser un reto
diagnostico y para un examinador podria llegar a confundirse con una neuropatia
asociada; Las causas de la neuritis retrobulbar son similares o en algunos casos idénticas
que las causas del edema de papila, adicionando la neuritis retrobulbar de tipo toxico
producida por el efecto del tratamiento antiretroviral o en ocasiones por el tratamiento o
profilaxis antituberculosa. (8,9)

En el contexto de la neuropatia dptica asociada al virus de inmunodeficiencia humana el
entendimiento de los mecanismos por los cuales se produce atrofia Optica cobran
importancia pues se ha observado que no solo es secundaria a la presencia de patologia
retiniana sino que se puede presentar de forma primaria por mecanismos inmunitarios
mediados por la microglia. (8, 9,3)



Funcionamiento microglial

Dentro del entendimiento de la neuropatia dptica asociada al virus de inmunodeficiencia
humana las células llamadas como subgrupo ,la microglia y juega el papel mas
importante por su potencial citotoxico en condiciones especificas, estas microglias son
las células que representan nuestro sistema inmune localizadas a nivel del sistema
nerviosos central y en la mayoria de los individuos se encuentran en un estado inactivo
esperando por estimulos externos que desencadenen cambios en su bioquimica, estos
estimulos son de origen regularmente patolégico ya sea postraumatico o infeccioso ya
sea agudo o cronico. Estas células se transforman al interior del sistema nervioso en
polimorfonucleares o macréfagos cerebrales, estos macréfagos y su accién como célula
inmune tiene una funcién en la mayoria de los casos adecuada y acorde con el estimulo
nocivo esta funcion que de forma simple consiste en realizar la fagocitosis de
componentes de desecho o microorganismos o ambos, produce un efecto contrario al
buscado pues va acompafiada de la liberacion de sustancias toxicas y de
neurotransmisores tanto inhibitorios como exitatorios que afectan de forma directa su
ambiente y locus dentro del sistema lo que produce un efecto devastador en términos del
desequilibrio y alteracion homeostética.(15)

Las sustancias que son secretadas por estas células fagociticas son multiples y cumplen
de forma fisioldgica normal una funcion, se podrian citar infinidad de sustancias pro
inflamatorias y que son consecuencia de la activacion de la cascada inflamatoria, sin
embargo nos vamos a concentrar en 3 sustancias que son las que ejercen un mayor
efecto tanto citotoxico como en la alteracion del sistema de comunicaciones celular.
Estas sustancias son el glutamato, el oxido nitrico y los radicales superoxido como tales.
(18,16)

Estos macrdéfagos aunque son células comunes y ampliamente conocidas a nivel de
nuestra economia sistémica, se comportan de una forma nociva para su microambiente.
Como ya mencionamos, secretan mdultiples sustancias con potencial citotoxico que
alteran su entorno, sin embargo no solamente se limitan a la secrecion focal, estos
macrofagos adquieren capacidades ameboides que les posibilita su libre paso en el
sistema nervioso central, teniendo la capacidad de expresar antigenos en su superficie a
los linfocitos T, lo que produce su activacién y creando asi una reaccion en cadena que
inicia con la infeccion por el virus y que termina en la muerte celular y degeneracion
axonal a nivel ocular.(18,16,2)

La presencia de la microglia a nivel del sistema nervioso central a sido poco estudiada y
se cree que proviene de los monocitos sanguineos llegando a su lugar de accion en la
vida intrauterina, teniendo poca o nula actividad enzimatica es decir se encuentran en un
estado inactivo esperando por el estimulo que las haga despertar y actuar de forma
nociva que en nuestro caso en particular se llama virus de inmunodeficiencia humana.
(18,16)



El claro entendimiento y comprension de los mecanismos implicados en la activacion
microglias son cruciales para entender la fisiopatologia de enfermedades tales como la
enfermedad de parkinson en la cual hay una alteracion de los mecanismos de control
celular llevando a la muerte de un subgrupo neuronal, asi como en este ejemplo que es
relativamente comun, se encuentra gran parte de las enfermedades neurodegenerativas
las cuales en poco o gran medida tienen como mecanismo de dafio una alteracién del
microambiente celular. Esta alteracion del microambiente de forma general se ha
demostrado en casos de isquemia cerebral, en casos de trauma cerebral y en casos de
infecciones o inflamaciones de cualquier origen. Al parecer el sistema nervioso central
es ineficiente en la capacidad de mantener su homeostasis en circunstancias adversas.
(18,16)

Las células microgliales de forma independiente a su accion como célula que hace parte
del sistema inmunitario humano, también cumple funciones como célula de sostén, este
sostén es en mayor o en menor medida alterado produciendo que de un adecuado sostén
trofico lleguen a ser células generadoras de apoptosis que en esencia es un fin contrario
totalmente al original.(18,16)

Aparentemente la organizacion de las acciones celulares estan coordinadas y dependen
del grado y la intensidad del estimulo. Como ya mencionamos las células microgliales
son originarias de los monocitos sanguineos, estos monocitos sanguineos que también
se encuentran en el sistema nervioso central, sufren una activacién y se transforman al
igual que lo hace la microglia al transformarse en células fagociticas.

Esta transformacion de monocito a célula microglial y luego de célula microglial a
macrofago se regula en mayor o menor medida por que tan intenso sea el estimulo
deletéreo, se conoce que cuando hay un estimulo postinflamatorio, postraumatico o
postinfeccioso de tipo leve a moderado se produce una activacion microglial y su
transformacion ocurre, sin embargo cuando el estimulo nocivo es severo hay
transformacion monocitica en células microgliales ademéas de la transformacién
microglial propiamente dicha.(18,16)

Este hecho puede dar luces en cuanto al tipo de activacion que se podria encontrar en
pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana, pues el grado de dafio
producido por el virus es muy variable ya sea por tratarse de un paciente con una carga
viral baja sin hallazgos del desarrollo del sindrome como tal o ya se trate de un paciente
con una o mdltiples afecciones a nivel del sistema nervioso central. Por lo tanto en
nuestro postulado la activacion que se llevara a cabo sera del primer tipo descrito es
decir en ausencia de patologias infecciosas concomitantes que nos hayan producido la
activacion masiva del sistema que podriamos llamar para efectos descriptivos, sistema
monocito-microglial-fagocitico. (18,19)

Los mecanismos y el orden le la activacion de los mismos en caso de un estimulo al
sistema microglial ha sido estudiado encontrando de forma general y antes de
especificar los tipos de moléculas implicadas, una activacion de las moléculas del
sistema de complemento y las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
que a nivel molecular juegan un rol activo en todos los eventos descritos. (18,19)



Existe una serie de eventos que se deben dar de forma consecutiva para que las células
responsables de llevar a cabo una adecuada funcion inmunitaria inicien su actividad de
forma anémala o mejor no deseada, pues en ciertas circunstancias puede llegar a salvar
el tejido neural de un dafio mayor pero en el particular nos va a desencadenar una
disminucién clara de las fibras nerviosas de forma global y de forma puntual a nivel de
las células ganglionares, esta secuencia inicia con la proliferacion; La proliferacion es la
primera reaccion de nuestra secuencia y se presenta por el estimulo inicial, este estimulo
inicial como mencionamos puede provenir de un dafio infeccioso, postinfeccioso,
traumatico o postraumatico, se sabe que esta reaccion se produce secundariamente a un
dafio en el entorno celular, sin embargo existe la posibilidad de activar el mecanismo de
la proliferacion al producirse un dafio distante en el sistema nervioso central, este dafio
esta mediado por los linfocitos T, que estan encargados de la inmunidad celular.(18,19)

Luego de la respuesta inicial tenemos la diferenciacion, mecanismo que consiste en la
transformacion celular post estimulo de una célula monocitica en una célula microglial
y de una célula microlial en una célula fagocitica, esta transformacién o diferenciacion,
esta en relacion directa con el grado de estimulo deletéreo sobre la célula nerviosa, a
mayor estimulo es mecanismo es doble es decir de monocito a microglia y de microglia
a fagocito, y a menor intensidad del estimulo es mecanismo es simple; de microglia a
fagocitos, estos fagocitos son los que van a modificar el microambiente celular a través
de la expresion de moléculas en su superficie celular que consiste en el tercer
mecanismo necesario para el dafio citotoxico y posiblemente implicado en el dafio
observado en algunos modelos, que se produce a distancia por fuera del ambiente local,
esta expresion se lleva a cabo a nivel de innumerables moléculas de expresién, las
cuales estdn todas relacionadas con la comunicacion celular, sin embargo se han
identificado 2 sustancias que juegan un papel en nuestro dafio a estudio, estas sustancias
identificadas son el antigeno mayor de histocompatibilidad que aparentemente aumenta
la produccion intracelular de la proteina quinasa, la cual lleva a la perpetuacion del ciclo
antes mencionado pues esta proteina estimula la proliferacion y la diferenciacion, lo
cual da un patron explicativo del porque bajo un solo estimulo el dafio puede
perpetuarse en el tiempo, que es lo que observamos en este tipo de pacientes.(18,19)

Principales neurotransmisores implicados

Existe una lista de sustancias las cuales estan directamente relacionadas con el dafio
neural, estas sustancias estan relacionadas con la produccién normal de enzimas y
moléculas por parte del sistema inmune a nivel central es decir son sustancias de origen
microglial, las sustancias en mencion en orden de importancia son el oxido nitrico el
cual junto con los radicales superoxido son transformados en especies libres de oxigeno
y peroxido de hidrogeno; Estas sustancias son acompafiadas de moléculas como el
glutamato y en menor medida pero no con menor importancia esta implicado el factor
de necrosis tumoral el cual sufre exocitosis a partir de linfocitos activados dentro de la
cascada inflamatoria que incluye diversas citoquinas que juegan un papel secundario,
estas sustancias van a producir por diferentes mecanismo citotdéxicos actuando como
endotoxinas la muerte celular ya sea por ruptura de la membrana células por inclusion
en ella de los mismos, como por apoptosis como ocurre en el caso del factor de necrosis
tumoral que cono en todos los mecanismos antes expuestos liberado en una cantidad y
en el momento oportuno nos protegera del desarrollo de neoplasias ya sean benignas o
malignas, sin embargo en este caso en particular se produce en una cantidad desmedida
induciendo apoptosis en su medio celular. 8



Gracias a estos mecanismos combinados y teniendo en cuenta los mecanismos de
proliferacion y transformacion llevan a la produccion de moléculas deletéreas para el
microambiente celular el cual es completamente distinto o por lo menos se encuentra
separado de la circulacion sistémica por la barrera hematoencefalica; y hay que tener en
cuenta que estamos hablando de células nerviosas las cuales no se reproducen, en una
medida similar a como lo harian las células a nivel sistémico, fuera de esta region de la
economia, por lo tanto nos llevara al dafio potencial de nuestras neuronas en cierta
medida vulnerables a muchos estimulos dificiles de detectar con las pruebas
paraclinicas en humanos, y que hemos llegado a dilucidar por pruebas en cerebros de
ratones a nivel experimental. A pesar de ello podemos observar un dafio claro en las
muestras histopatologicas para poder compararlas con el dafio objetivado en animales
de laboratorio. (18,19)

Para hablar un poco mas en profundidad de los mecanismos por los cuales el oxido
nitrico y el glutamato mencionados como los 2 mediadores o sustancias que actuan
como endotoxinas, hay que decir que este oxido nitrico tiene dos formas bioquimicas
como lo son la forma inducible y la forma constitutiva, siendo en mayor medida la
estructura y origen de la forma inducible la causante del efecto toxico observado en los
cerebros a estudio, este dato puede combinarse y pontencializar la accion dentro de
nuestro modelo observando que al igual que el oxido nitrico se convierte en peroxido de
hidrogeno con potencial devastador, esta de el glutamato involucrado en las
enfermedades degenerativas a nivel del sistema nervioso central produciendo acumulos
del mismo en los espacios intercelulares, gracias a esta evidencia podemos aseverar que
estas dos sustancias quimicas son las responsables de gran parte del dafio que nos
explica el porque del dafo retiniano el cual se produce por llegada y activacién directa
de todos los mecanismos antes mencionados en los espacios intercelulares y células de
soporte a nivel ocular especificamente a nivel de la capa de células ganglionares.(18,19)

Como conclusién general dentro del marco del juego de fuerzas por Ilamarlo de una
manera grafica, el balance entre los efectos benéficos versus los efectos nocivos de la
activacién microglial es el punto a resaltar dentro de la homeostasis necesaria para
lograr beneficios positivos consecuencia de una respuesta inmune, sin embargo el
desequilibrio y la falta de una reaccion proporcional entre el grado de la injuria y el
grado de respuesta y entre la activacion y desactivacion natural del sistema
inmunoldgico en el sistema nervioso central es lo que lleva a la produccion misma de la
lesion.(18)

Dafio en la capa de fibras

En el protocolo utilizado en esta tesis para la descripcion de este dafio a nivel de la capa
de fibras nerviosas y especificamente en las células de sostén que rodean la microglia,
utilizaremos como método para la medicion de dicho grosor una tecnologia
relativamente nueva en oftalmologia que se denomina tomografia Optica de coherencia,
este instrumento de medicion nos puede ayudar a objetivar el dafio a este nivel, y para
poder desarrollar nuestra tesis es necesario realizar una descripcién de dicha tecnologia
y de sus fines en nuestro objetivo, por lo cual los siguientes parrafos seran enfocados a
ello.(21,22)



La capa de fibras nerviosas que conforman el nervio optico a partir de la conjuncion de
los axones derivados de la extension de las células ganglionares dentro de la retina,
acompafada de las células de sostén que se componen de células de origen microglial
como lo son los astrocitos, son los que en su conjunto forman anatémicamente la capa
nerviosa de fibras antes mencionada. Estas células ganglionares se organizan
anatomicamente en un grupo formado por 6 capas de células componiendo asi un
porcentaje hasta del 30 por ciento del grosor macular, sin embargo al llegar al nervio
Optico estas células componen la mayor parte del grosor del disco éptico.(22)

Cuando se presenta el dafio tisular en la neuropatia Optica asociada al virus de
inmunodeficiencia adquirida que afecta de forma visible especificamente la cabeza del
nervio Optico se produce lo que se conoce como atrofia dptica de forma generalizada,
sin embargo se podria observar una disminucion de la capa de fibras de forma menos
evidente al medir el grosor macular procedimiento que no se realiza de rutina. (20,22)

La capa de fibras esta compuesta por axones de las células ganglionares retinianas,
neuroglia y astrocitos. Las células ganglionares estan organizadas en 6 capas de células
en la macula. Las células ganglionares componen el 30 % del grosor macular retiniano,
aunque por si mismas constituyen el mayor componente del estrecho espesor retiniano
de la cabeza del disco dptico. La perdida del espesor macular en la neuropatia Optica
asociada al VIH es causada por la atrofia de las células ganglionares, por lo tanto es
importante la evaluacion del espesor macular para determinar objetivamente esta
observacion. (22)

Tomografia éptica de coherencia

El oct 3 es un instrumento de precision sistematizado que genera imagenes de cortes
transversales de la diferentes capas de la retina con una resolucién de menos de 10
micras lo cual lleva a la deteccion de un dafio temprano de diversas patologias, este
sistema se basa en una tecnologia denominada interferometria de baja coherencia.

La interferometria es una tecnologia que utiliza un laser para medir las capas retinianas
sin tener un contacto directo sobre el globo ocular, el OCT 3 tiene un interferémetro que
mide el retardo del eco luminico o luz reflejada con una longitud de onda 820 NM(
nanometros ), emitido desde un diodo luminiscente. El interferémetro combina
impulsos de luz reflejada desde la retina y el espejo de referencia para detectar y medir
la interferencia que produce un fendmeno denominado interferencia clara detectar y
medir la luz reflejada recorre la diferencia de distancia midiendo la diferencia entre
diferentes ecos luminicos. La interferometria OCT toma entre 128 y 768 muestras de
barridos cada barrido mide 1024 puntos sobre la anatomia y produce una imaginen una
escala de colores, el oct muestra la retina con un paquete de 18 protocolos de
adquisicion de imagen. ElI Oct no requiere un plano de referencia para calcular de
espesor de la capa de fibras. (22)

Teniendo en cuenta que la base normativa que utiliza el equipo tiene en cuenta solo un
24% de pacientes hispanos, y su mayor proporcién se concentra en pacientes blancos
con un 63%, se tomaran como base normativa los promedios reportados en el estudio;
Valores normativos para tomografia de coherencia 6ptica OCT, evaluando el espesor de
la capa de fibras nerviosas retiniana en una poblacién de adultos sanos en Bucaramanga
Santander — Colombia, los cuales se grafican a continuacion. (23) 10



Tabla 1

Segmento Pacientes Minimo Méaximo Promedio Desviacion
horario Micras estandar en
micras
Hora 12 118 61 200 123,83 24,912
Hora 1 118 59 169 118,12 21,590
Hora 2 118 11 158 92,88 21,907
Hora 3 118 30 109 58,87 13,203
Hora 4 118 31 128 73,35 17,132
Hora 5 118 49 176 112,96 21,957
Hora 6 118 86 212 144,38 26,450
Hora 7 118 57 212 139,34 23,150
Hora 8 118 31 262 72,23 20,826
Hora 9 118 32 124 55,53 11,066
Hora 10 118 47 167 86,33 16,949
Hora 11 118 71 190 132,28 21,827

Ref. Valores normativos para tomografia de coherencia optica (OCT), Evaluando el
espesor de la capa de fibras nerviosas retinianas en una poblacion de adultos sanos
en Bucaramanga. Santander — Colombia.

4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo General

Realizar una descripcion de las caracteristicas de la neuropatia dptica asociada al virus
de inmunodeficiencia humana en relacion con su posible presencia o no dentro de
nuestra poblacion teniendo en cuenta que no hay datos al respecto.

4.2 Objetivos Especificos

- Medir la frecuencia de la patologia en una serie de casos dada.

- ldentificar el patron de perdida de capa de fibras por cuadrantes caracteristico
del virus de inmunodeficiencia humana de ser objetivable en pacientes sin
sindrome de inmunodeficiencia establecido.

- Explorar las relaciones presentes entre las diferentes variables tales como edad,
sexo, tiempo de diagnostico, recuento de células cd4, carga viral y perdida de
capa de fibras tanto global como segmentaria.

5. METODOLOGIA
5.1 Disefo del estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal de una serie clinica de pacientes con virus
de inmunodeficiencia humana sin SIDA vy el grosor de la capa de fibras del nervio
Optico estudiado con la tecnologia OCT (tomografia dptica de coherencia), Se citaron
los pacientes a medida que fueron captados, y se realizo el OCT por el mismo
observador realizando 3 tomas y escogiendo la toma de mejor confiabilidad. 11




5.2 Sedes y lugares de trabajo

Fundacién oftalmoldgica de Santander y union temporal HAART.

5.3 Poblacién a estudio

Este estudio incluye a los pacientes que acuden a consulta por infectologia en la union
temporal HAART con diagnostico de VIH sin SIDA en el periodo comprendido entre
octubre a diciembre del afio 2008.

5.4 Criterios de inclusién

PoOdE

Pacientes con diagnostico de VIH y cualquier recuento de linfocitos CD 4.
Pacientes con diagnostico de VIH y cualquier cifra de carga viral.
Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes con SIDA.

5.5 Criterios de exclusion

1.

ONoGar~wWN

Pacientes con antecedentes de neuropatia Optica de otra etiologia evidenciada en
su historia clinica.

Pacientes con antecedentes de neuritis optica o atrofia dptica.

Historia de enfermedad retiniana.

Pacientes con atrofia peripapilar al examen del fondo de ojo.

Pacientes con membrana epiretiniana por OCT.

Pacientes con confiabilidades menores a 7 en el OCT.

Pacientes con opacidad de medios.

Pacientes con diagnostico de glaucoma por historia clinica.
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6. VARIABLES

NOMBRE DEFINICION DEFINICION
CONCEPTUAL OPERATIVA Y ESCALA

DE MEDICION

Edad Afios cumplidos Mayores de 18 afios. (
Razén ) 18 a 100

Sexo Genero Masculino — Femenino
( Nominal )

Promedio de capa de|Promedio de la suma en | Variable cuantitativa.

fibras

micras de la capa de fibras
por cuadrante

Consignada en micras.
0a 250

Capa de fibras por horas
de hora 1 a hora 12.

Se denomina capa de fibras
a los cuerpos de los axones

Variable cuantitativa.
Consignada en micras.

largos de las células
ganglionares que penetran
el agujero Optico, la lamina
cribosa 'y el anillo
cartilaginoso  del  polo
posterior del globo ocular.

Carga viral Es el nombre que recibe la | Variable cuantitativa.
suma de virus circulante en
plasma.

CD4 proteina expresada en las | Variable cuantitativa.

células del sistema inmune
denominadas linfocitos T,
atil para determinar el
grado de  afectacion
secundario al VIH

Variable cuantitativa.
(meses)

Tiempo transcurrido entre
el diagnostico y la
captacién del paciente a
estudio

Tiempo de diagnostico

7. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION
7.1 Captacion de pacientes y obtencién de registros

Se trato de un trabajo de tipo descriptivo transversal realizado con colaboracion de
union temporal HAART y El Dr. Juan Camilo Parra ( Glaucomatologo FOSCAL ), se
contactaron a las personas encargadas de la direccion medica inicialmente y luego a los
encargados de la atencién clinica de union temporal HAART, y se disefio en conjunto
una estrategia de captacion de pacientes a través de la consulta de infectologia de en la
cual se diligencio el consentimiento informado explicando a cada uno de los
participantes en que consiste el examen a realizar para no crear falsas expectativas y
realizando a continuacion el desarrollo de la estrategia asi:
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1. Se citaron personalmente los pacientes en la fundacion oftalmolégica de
Santander para la realizacion del examen denominado OCT ( tomografia Optica
de coherencia).

2. El examen fue realizado por el mismo observador con entrenamiento en el
manejo  del equipo.

3. Los resultados fueron tabulados en formato de Excel para su posterior
procesamiento e interpretacion.

4. Junto con el formato de consentimiento informado se consignaron como
variables a incluir el recuento de CD4, la carga viral y el tiempo de diagnostico.

Se recolecto la informacion, dados a conocer los objetivos del estudio y previa firma del
consentimiento informado por cada paciente con diagnostico positivo, recuento de CD 4
normal sin signos clinicos ni paraclinicos que indiquen sindrome de inmunodeficiencia
adquirida.

8. PLAN DE ANALISIS

Se cre6 una base de datos en Excel, y el procesamiento de la informacion se llevo a
cabo con el programa SPSS V.12. ( SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Para la caracterizacion clinica de los pacientes se calcularon estadisticos descriptivos
segun variables de persona utilizando medias y desviacion estandar para variables
continuas y proporciones para variables de tipo nominal. Todos los intervalos de
confianza fueron construidos basados en un nivela de significacion estadistica del 95%.
El anélisis de varianza ( ANOVAS) se realiz para comparar diferencias en el espesor de
capa de fibras entre varias categorias de grupos de edad. En las comparaciones se
aceptaron errores tipo | de no mas del 5%.

9. IMPLICACIONES ETICAS

9.1 Riesgo del estudio

El estudio realizado fue aprobado por el comité de ética médica de la fundacion
oftalmologia de Santander, clinica Carlos Ardilla Lulle ajustdndose a todos los
parametros de esta.

Se considera que el estudio a realizar es un estudio sin riesgo para el paciente teniendo
en cuenta que se trata de un examen no invasivo de no contacto el cual no requiere de
ninguna intervencion previa al mismo.

9.2 Riesgo y beneficio

El paciente fue informado previa realizacion del examen OCT, de los objetivos del
mismo y fue firmado el consentimiento informado de forma espontanea con
conocimiento del mismo.

10. RESULTADQOS

Las caracteristicas poblacionales de la serie de casos corresponden a una edad media de
40.13 afios con una edad minima de 23 afios y una maxima de 55 afios, se encontrd en
cuanto al sexo un nimero de 20 hombres y 3 mujeres. ( Tabla 2)
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Tabla 2

Caracteristicas Poblacionales

N Min Max Media

Edad |23 25 55 40,13
Sexo | M F

20 3

En cuanto a la frecuencia de adelgazamiento se hallaron de 23 pacientes, 6 0jos con un
grosor de capa menor a 100 micras, en hora 12 y hora 6, que representan 4 pacientes del
total y a su vez un 17.39% del global; Que aunque no es estadisticamente significativo
demuestra la presencia de la patologia en nuestra poblacion.

Se encontrd una correlacion entre edad y grosor de capa de fibras que corresponde con
la hipétesis de que a mayor edad, existe un menor grosor de capa de fibras nerviosas,
sin embargo las diferencias no fueron estadisticamente significativas.( Tabla 3)

Tabla 3
Edad Prom Grosor Grosor Prom  Grosor Grosor
CF/OD CF/H6/0D CF/H12/0D CF/Ol CF/H6/01 CF/H12/01
Edad 1 -0,295 -0,271 -0,126 -0,102 -0,113 -0,111
P 0,235 0,211 0,567 0,718 0,646 0,651
n 23 18 23 23 15 19 19

Correlacion entre edad y promedio de capa de fibras

Abreviaciones: Prom CF/OD, Promedio de capa de fibras ojo derecho.Grosor CF/H6/0OD, Grosor de
capa de fibras de hora 6 ojo derecho.Grosor CF/H12/0OD, Grosor de capa de fibras hora 12 ojo derecho.
Prom CF/Ol, Promedio de capa de fibras ojo izquierdo. Grosor CF/H6/OI, Grosor de capa de fibras
hora 6 ojo izquierdo.Grosor de CF/H12/0l, Grosor de capa de fibras de hora 12 ojo izquierdo.

En cuanto a las variables como recuento de células CD4 y Carga viral encontramos que
no hay relacion alguna entre el recuento de CD4 y el grosor de la capa de fibras, sin
embargo en cuanto a la variable carga viral, se encontré una correlacion clara en la cual
se valida la hipétesis de que a menor carga viral hay mayor grosor de capa de fibras
encontrando diferencias estadisticamente significativas para las horas 6 en ojo derecho y
hora 12 y 6 en ojo izquierdo.( Tabla 4)

Tabla 4

Correlacion entre carga viral y adelgazamiento de la capa de fibras.

Cargaviral Hora6/0D Horal2/OD H6/01 H12/0l
Correlacion | 0,236 0,671** 0,549** 0,457 0,624*
De Pearson
P 0,380 0,002 0,009 0,087 0,013
n 16 18 18 15 15
Correlacion | 1 -0,097 0,90 -0,266 0,055
De Pearson
p 0,702 0,724 0,339 0,846
n 18 18 18 15 15
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En cuanto a la comparacion entre el nomograma conocido del grosor de capa de fibras
para la poblacion de Bucaramanga Santander y los grosores encontrados en nuestra

muestra se observo una clara disminucion en los cuadrantes inferior y superior,
especificamente en hora 7 y en hora 11, siendo mas importante en hora 7, mostrando
diferencias estadisticamente significativas.( Tabla 5)

Tabla b

Correlacion entre base normativa y resultados por hora.

Segmento horario | n Min  Max Prom Desviacion P
Micras estandar en
micras

Hora 12 118/23 61/54 200/167 123,83/114,74 24,912/34,366 0,274
Hora 1 118/23 59/40 169/147 118,12/112,04 21,590/27,623 0,226
Hora 2 118/23 11/38 158/110 92,88/85,17 21,907/16,897 0,100
Hora 3 118/23 30/28 109/75 58,87/59,04 13,203/11,368 0,981
Hora 4 118/23 31/29 128/99  73,35/69,83 17,132/16,386 0,315
Hora 5 118/23 49/51 176/153 112,96/117,74 21,957/28,836 0,384
Hora 6 118/23 86/62 212/185 144,38/134,91 26,450/32,181 0,119
Hora 7 118/23 57/47 212/160 139,34/120,35 23,150/30,740 0.000
Hora 8 118/23 32/28 262/106 72,23/72,13 20,826/20,148 0.946
Hora 9 118/23 32/35 124/95  55,53/56,04 11,066/12,426 0,928
Hora 10 118/23 47/42 167/119 86,33/85,39 16,949/20,509 0,761
Hora 11 118/23 71/54 190/151 132,28/121,13 21,827/28,020 0.03

Abreviaciones: n,numero de pacientes.Min,minimo.Max,Maximo.Prom Micras,Promedio en micras.

Por ultimo no se encontrd ninguna correlacion entre las variables CD4 y Carga viral y
los patrones en M y Colina encontrados en nuestra serie.

11. DISCUSION

La perdida de capa de fibras nerviosas en pacientes VIH positivo se ha confirmado por
diversos métodos siendo los mas descritos en la literatura el estudio patolégico post-
mortem y el estudio mediante perdida del campo visual en pacientes sin una patologia
infecciosa secundaria que lo explique y sin patologias oftalmoldgicas claras, esta
perdida se ha estimado como del 40% aproximadamente sin embargo no se habia
correlacionado esta perdida con las cifras de CD4 o la Carga viral con la perdida de
capa de fibras nerviosas para establecer una relacion causa-efecto en la disminucion de
dichas cifras en la salud visual del paciente con VIH positivo.

La muestra de nuestro estudio fue compuesta por 23 pacientes de los cuales 20 fueron
de sexo masculino y 3 de sexo femenino, todos los pacientes se encontraban bajo
tratamiento con terapia HAART, y seguimiento por infectologia periddico. Fueron
excluidos 2 ojos de 2 pacientes diferentes por presentar opacidad de medios lo que
disminuye la confiabilidad del examen, y se excluyo un paciente por presentar una
atrofia dptica bilateral secundaria a un astrocitoma temporal.
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No se encontr6 ninguna correlacion entre las cifras de CD4 y la perdida de capa de
fibras, sin embargo en cuanto a la Carga viral encontramos que a menor carga viral hay
capas de fibras menos delgadas, es decir que hay una relacion directa entre el grosor de
la capa de fibras y la carga viral; Este hallazgo es muy interesante teniendo en cuenta
que la carga viral es un examen que tiene una alta sensibilidad es decir de detectar
enfermos como enfermos, igualmente la serie de pacientes utilizada no tenia signos
clinicos de sida como tal, lo cual hace que sea coherente extrapolar que un dato de carga
viral baja es predictor de atrofia 6ptica y viceversa, un dato aislado de adelgazamiento
de capa de fibras en pacientes sin una causa aparente, incluiria la necesidad de realizar
un ELISA para VIH en pacientes “Sanos”.

Igualmente se describe en la literatura que el patrén de perdida es un patrén de perdida
de capa de fibras, difuso sin un patron especifico. En nuestro estudio encontramos un
adelgazamiento estadisticamente significativo para las horas 7 y 11, siendo mayor para
la hora 7, lo cual aunque es similar al patron glaucomatoso excluye la hora 6 y la hora
12 que en teoria son las mas significativas en la interpretacion del defecto
glaucomatoso.

Sin embargo se requiere un estudio con una muestra mayor para conseguir una mayor
significancia estadistica e igualmente se necesita un seguimiento de estos pacientes para
determinar quienes desarrollaran defectos campimetricos que pudieran comprometer el
area de fijacion.

12. CONCLUSIONES

1. Lafrecuencia de la neuropatia Optica en nuestra poblacion es de
aproximadamente un 17%.

2. El patron de adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas en pacientes con
VIH positivo sin SIDA, y tratamiento antiretroviral tipo HAART, muestra
un adelgazamiento focalizado estadisticamente significativo en hora 7 y hora
11, siendo mayor en la primera.

3. Las cifras de CD4 no tienen relacion alguna con la progresion en la pedida
de capa de fibras.

4. Las cifras de carga viral tienen una relacion directa con la perdida de capa de
fibras mostrando una diferencia estadisticamente significativa para las horas
6y12.
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