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RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar lesiones oculares predictoras de conteo de linfocitos CD4 < 200 cél/ml
en pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Se estudiaron 150 personas mayores
de 18 afios infectadas con VIH, identificAndose el nimero y tipo de lesiones oculares y la medicion de linfocitos
CD4 en sangre. Se utilizo el andlisis de regresion logistica para determinar las lesiones oculares predictoras de
conteo de linfocitos CD4 < 200cél/ml. La edad promedio fue 32,5 + 9,87 afios, el 64 % fueron varones. El 50%
se encontraba en estadio SIDA. Hubo diferencia significativa en el nimero de lesiones entre el grupo SIDA 'y
no SIDA. Las lesiones mas frecuentes fueron: microangiopatia conjuntival (36,7%), blefaritis anterior (23,3%),
0jo seco (14 %), conjuntivitis aguda (6 %), microangiopatia retiniana (4,7 %) y meibonitis (2%). Las lesiones
predictoras de conteo de linfocitos CD4 < 200cél/ml en pacientes infectados por VIH fueron: microangiopatia
retiniana (OR = 6,9), ojo seco (OR = 2,2) y blefaritis anterior (OR = 1,7).
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ABSTRACT

The objective of this study was to determine ocular lesions as predictors of CD4 < 200 cells/mm3 in HIV-
infected patients. We evaluated 150 HIV-positive patients, older than 18, identifying number and type of ocular
lesions and CD4 cells count in blood. The logistic regression was used to determine ocular lesions as predictors
of CD4 < 200 cells/mm3 in HIV-infected patients. The average age was 32.5 + 9.87 years, 64% were men.
50 % were on AIDS stage. There was significant difference in the number of lesions of AIDS patient group
against with non-AIDS group. The most frequent ocular lesions were: conjunctival microvasculopathy (36.7%),
anterior blepharitis (23.3%), dry eye (14 %), acute conjunctivitis (6 %), retinal microvasculopathy (4.7 %) and
meibomitis (2 %). The predictor lesions of CD4 < 200cells /mm3 in HIV-infected patients were retinal micro-
vasculopathy (OR = 6.9), dry eye (OR = 2.2) and anterior blepharitis (OR = 1.7).
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1. INTRODUCCION

El afio 1981, el Centro para el Control y Prevencidon de las Enfermedades de Estados Unidos de Norteamérica
(CDC) report6 por primera vez una serie de 5 casos de hombres homosexuales hospitalizados en Los Angeles
con neumonia por Pneumocystis carinii, infecciones por citomegalovirus (CMV) y candidiasis, marcando asi
el inicio de la epidemia del Sindrome de la Inmunodeficiencia Humana Adquirida (SIDA) (CDC, 1981); apro-
ximadamente 77,3 millones de personas han sido infectadas por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) y la infeccion ha cobrado 35,4 millones de vidas en el mundo; habiéndose reportado 36,9 millones de
personas que viven con el VIH (PVVS) en el 2017 (UNAIDS, 2018). El Per( no es ajeno a este problema
mundial, desde el inicio de la epidemia en el afio 1983 (Ministerio de Salud del Per(, 2013), hasta fines del
2017, se han reportado 157,481 casos de PVVS (Ministerio de Salud del Peru, 2018) y en la regién La Libertad,
del 2011 al 2017, 1986 casos (Gerencia Regional de Salud La Libertad, 2018).

La infeccion por el VIH y la consecuente activacion del sistema inmune afectan las estructuras del globo ocular
y sus anexos (Urban et al, 2014; Flores y Dauby, 2017; Williams et al, 2017); 3 de cada 4 PVVS desarrollan
alguna complicacién ocular en el curso de la infeccidn, éstas pueden ser vistas desde los estadios tempranos de
la infeccion y presentarse desde formas minimas totalmente asintomaticas hasta manifestaciones como dolor
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intenso y/o pérdida de la vision; en algunas oportunidades se constituyen en la manifestacion inicial o Gnica de
la infeccién (Biswas, 2001; Schaftenaar, 2016; Sujani, 2016; Tsen et al, 2017).

Las lesiones pueden ser de origen infeccioso o no infeccioso, tienden a desarrollarse mas frecuentemente con-
forme se incrementa la inmunodeficiencia (Kim et al, 2015; Sujani, 2016; Aderman, 2018). Mas del 50% de
PVVS presentan lesiones en los anexos y segmento anterior, siendo las mas frecuentes: el herpes zoster oftal-
mico, sarcoma de Kaposi, molusco contagioso, microangiopatia conjuntival, blefaritis, conjuntivitis, queratitis
bacteriana o viral, ojo seco, uveitis anterior (Becker y Becker, 2014; Schaftenaar et al, 2014; Labh et al, 2016).
En cuanto al segmento posterior las manifestaciones cominmente observadas son la microangiopatia retiniana
y la retinitis por CMV, esta Gltima es la principal causa de ceguera en el SIDA (Chiotan et al, 2014; Gogri et
al, 2014).

En el monitoreo clinico y la determinacion del estado inmunoldgico de la persona infectada por VIH se utiliza
el conteo de los linfocitos CD4 en sangre, siendo catalogado como estadio SIDA cuando el conteo es menor
de 200 cél. /ml (CDC, 1992), sin embargo; las técnicas de conteo son altamente costosas y no estan facilmente
disponibles en lugares donde hay carencias de recursos econémicos, debiéndose buscar otras alternativas, par-
ticularmente basadas en ciertas manifestaciones clinicas de facil observacion por el médico.

Algunos estudios han relacionado la cantidad de linfocitos CD4 con las manifestaciones oculares en pacientes
infectados por VIH, encontrandose relacion inversa entre el conteo de linfocitos CD4 y la incidencia y severi-
dad de lesiones oculares. Asi, la microangiopatia retiniana es frecuente con recuento de CD4 menor de 100
cél/ml; mientras que las infecciones oculares oportunistas, tales como la retinitis por CMV se presentan cuando
los niveles de CD4 caen por debajo de 50 cél/ml; concluyendo que éstas pueden ser buenos indicadores clinicos
para predecir y reflejar el estado inmunoldgico de estos pacientes (Kumar et al, 2011; Kim et al, 2012; Morjaria
et al, 2014).

La frecuencia y el tipo de lesiones oculares varia entre los diferentes paises, asi en estudios realizados en paises
en desarrollo, se ha reportado menor prevalencia de retinitis por VIH y por CMV, que en los desarrollados y
mayor prevalencia de complicaciones oculares por toxoplasmosis, tuberculosis, herpes zoster oftalmico (Lon-
don et al, 2010; Pathai et al, 2011; Schaftenaar et al, 2014), por lo tanto; los tipos de lesiones oculares Utiles
para predecir inmunodeficiencia podrian variar de una poblacién a otra; siendo necesario estudiar distintas
poblaciones, entre las cuales estarian las personas infectadas por VIH que acuden al Hospital Regional Docente
de Trujillo.

El presente estudio se realizd con el propdsito de determinar las lesiones oculares predictoras de conteo de
linfocitos CD4 < 200 cél/ml en pacientes infectados por VIH atendidos en el Hospital Regional Docente de
Trujillo.

2. MATERIALES Y METODOS
La poblacion estudiada estuvo conformada por 150 pacientes atendidos en el Consultorio de Medicina In-
terna para pacientes infectados por VIH del Hospital Regional Docente de Trujillo, de octubre del 2008 a
setiembre del 20009.
Criterios de inclusién:

Edad mayor a 18 afios de edad

Ambos sexos

Diagnéstico serologico de infeccion por VIH (ELISA y/o Western Blot o Inmunofluoresencia indi-
recta)

Tener resultado de conteo de linfocitos CD4 en sangre
Tener reporte de examen oftalmoldgico
Aceptacion para participar en el estudio.

Criterios de exclusion:
Diagnostico indeterminado para VIH.
Estar recibiendo terapia antiretroviral de gran actividad (TARGA).
Haber presentado lesiones oculares anteriores al diagndstico de infeccién por VIH.
Presencia de complicaciones neuro-oftalmolégicas.
Historia de diabetes mellitus, hipertension arterial.
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Disefio razonado de la muestra
Unidad de andlisis: Paciente con infeccion por el HIV
Tamafio de la muestra: Dado el tipo de estudio y la delimitacion del problema, el tamafio muestral
considerado corresponde al mismo de la poblacion de estudio.
Composicion de la muestra: estuvo conformada por dos grupos:
e Pacientes con nimero de linfocitos CD4+ >200 cel/ml: n= 75.
e Pacientes con nimero de linfocitos CD4+ < 200 cel/ml: n= 75.

Procedimiento:

Todos los casos fueron evaluados por la investigadora en los consultorios de Medicina Interna para pacien-
tes infectados por VIH y posteriormente por un equipo de oftalmélogos en el Instituto Regional de Oftal-
mologia “Javier Servat Univazo”.

Se aplicé el protocolo de anamnesis, examen oftalmoldgico e indicacién de la extraccion de las muestras
sanguineas para el conteo de linfocitos CD4 en sangre. Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio
de Virologia del Instituto Nacional de Salud, contando los linfocitos CD4 mediante Citometria de Flujo
utilizando el equipo SACS Count TM.

Procesamiento y analisis de datos

Coleccion de datos: Se realiz6 en un formato ad-hoc, que incluia datos sobre:

Edad en afios.
Sexo: varén, mujer.
Numero de linfocitos CD4 por ml.
e Tipo de lesiones oculares.
Estos fueron almacenados en formato electrénico ad hoc.

Descripcion de la poblacién estudiada mediante las variables: edad, sexo, frecuencia de lesiones oculares
y conteo de linfocitos CD4 en sangre < 200 en sangre.
Identificacién de variables predictoras:
Inicialmente se realizé un analisis exploratorio para identificar aquellas lesiones cuya frecuencia entre pa-
cientes con conteo de linfocitos CD4 < 200 cél/ml sea significativamente diferente a la encontrada en pa-
cientes con conteo de linfocitos CD4 > 200 cél/ml; mediante analisis cruzado de las variables: Tipo de
lesion ocular y linfocitos CD4 < 200 cél/ml; para obtener la significancia estadistica se usé el test chi al
cuadrado.
Se preseleccionaron las variables teniendo en cuenta el valor p < 0,25, valor que se utiliza como criterio de
screening para estudios como el presente (Silva, 1995).
Estas variables fueron sometidas a un analisis de Regresidn Logistica, utilizando el procedimiento de las
significaciones sucesivas (Doménech, 1999), que consiste en los siguientes pasos:

e Ajuste del modelo con todas las variables preseleccionadas anteriormente.

e Identificacion de aquellas variables cuyos coeficientes son significativamente diferentes de 0,

para ello se utilizé el test de Wald en cada paso.
o Ajuste del modelo con aquellas variables que cumplieron el criterio mencionado en el paso anterior.

Estas variables se utilizaron para calcular la probabilidad de la presencia de linfocitos CD4 en sangre < 200
cél./ml mediante una funcion logistica.

Definicion operacional

Estadio SIDA: Catalogado como tal, cuando el conteo de linfocitos CD4 fue menor de 200 cél/ml.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

La muestra en estudio estuvo constituida por 96 varones y 54 mujeres. La edad promedio fue 32,49 + 9.8 afios
y estuvo comprendida entre los 18 y 67 afios, datos similares a los que se reporta en las poblacién de PVVS a
nivel nacional (Ministerio de Salud del Perd, 2018). EL 50% de PVVS se encontrd en estadio SIDA.
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Tabla 1. Caracteristicas de 150 pacientes infectados con VIH segun estadio SIDA. Hospital Regional Docente de Trujillo.

Estadio SIDA
Variable Sl NO valor p?
Sexo: n (%)
Femenino 21 (28,0%) 33 (44,0%) 0,04
Masculino 54 (72,0%) 42 (56,6%)
Edad
Media (Desviacion tipica) 34,37 (10,37) 30,61(9,02) 0,22
Grupos de edad en afios: n (%)
18a29 27 (36,0) 39 (52,0) 0,04
30 amés 48 (64,0) 36 (48,0)
Lesiones oculares: n (%)
NO 22 (29,3) 32 (42,7) 0,08
Sl 53 (70,7) 43 (57,3)
Lesiones en segmento anterior: n (%)
NO 26 (34,7) 33 (44,0) 0,24
Sl 49 (65,3) 42 (56,0)
Lesiones en segmento posterior: n (%)
NO 65 (86,7) 74 (98,7) 0,005
Sl 10 (13,3) 01 (01,3)

a8, SPSS V.20, prueba chi al cuadrado para establecer diferencias de frecuencias relativas.

Se aprecia diferencia, estadisticamente significativa, entre las frecuencias de varones y mujeres y también
entre los grupos de edad; de igual manera es clara la mayor frecuencia de lesiones oculares en el segmento
posterior en el grupo de personas con SIDA en comparacion a la de quienes no estan en dicho estadio,
hallazgos similares a encontrados por Kim et al (2015).

Al igual que en la literatura revisada donde se reporta presencia de lesiones oculares en 63 a 68,5% de
pacientes (Sudharshan et al, 2013; Tsen et al, 2018) se encontrd que 96 pacientes (64%) las presentaron;
por otro lado, Sharew y Azage (2015) reportan s6lo 25,7% con lesiones oculares, probablemente debido a
que a diferencia de nosotros incluyeron a pacientes que se encontraban recibiendo terapia antiretroviral.

Hubo pacientes que presentaron mas de una lesion ocular tal como reportan Sudharshan et al (2013). Los

pacientes con conteo de linfocitos CD4 < 200 cél/ml tuvieron mayor frecuencia de presencia de 2 y 3 lesio-
nes (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion de frecuencia de lesiones oculares en 150 pacientes infectados con VIH segin estadio SIDA. Hos-
pital Regional Docente de Trujillo.

Estadio SIDA
Variable Sl NO valor p?
Numero de lesiones: n (%)
0 22 (29,3%) 32 (42,7%) 0,04
1 25 (33,3%) 30 (40,0%)
2 24 (32,0%) 12 (16,0%)
3 04 (05,3%) 01 (01,3%)

@ SPSS V.20, prueba chi al cuadrado para establecer diferencias de frecuencias relativas.
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Tabla 3. Distribucidn de frecuencias de lesiones oculares en 150 pacientes infectadas con VIH. Hospital Regional Do-
cente de Trujillo.

Lesion Namero Porcentaje
Microangiopatia conjuntival 55 36,7
Blefaritis anterior 35 23,3
Ojo seco 21 14,0
Conjuntivitis aguda 9 6,0
Microangiopatia retiniana 7 4,7
Meibonitis 3 2,0
Cicatriz retiniana 2 1,3
Necrosis retiniana progresiva externa por virus herpes zoster 1 0,7
Chalazion 1 0,7
Dacriocistitis 1 0,7
Retinocoroiditis inactiva por toxoplasma 1 0,7
Retinitis por citomegalovirus 1 0,7
Uveitis anterior crénica 1 0,7
Papiloma 1 0,7

En total se identificaron 14 tipos de lesiones oculares, cuyas frecuencias fluctuaron del 0,7% al 36,7%, siendo
las més frecuentes las pertenecientes a anexos y segmento anterior; lesiones que también han sido descritas por
Labh et al (2016); Bekele et al (2013). Este hallazgo puede deberse a que las lesiones de los anexos y segmento
anterior se presentan en cualquier estadio de la infeccion, como demuestra el estudio de Singalavanija et al
(2018) que no encontraron asociacion de la presencia de estas lesiones y el nivel de CD4 al igual que lo encon-
trado en este estudio (Tabla N°4).

Tabla 4. Distribucion de frecuencias de lesiones oculares en anexos y segmento anterior del ojo segin estadio SIDA.
Hospital Regional Docente de Truijillo.

Estadio SIDA
Variable Sl NO valor p?
Microangiopatia conjuntival: n (%)
NO 46 (61,3) 49 (65,3) 0,61
Sl 29 (38,7) 26 (34,7)
Blefaritis anterior: n (%)
NO 54 (72,0) 61 (81,3) 0,17
Sl 21 (28,0) 14 (18,7)
Conjuntivitis aguda: n (%)
NO 70 (93,3) 71(94,7) 0,73
Sl 05 (06,7) 04 (05,3)
Meibonitis: n (%)
NO 74 (98,7) 73(97,3) 0,34
Sl 01(01,3) 02 (02,7)
Chalazion: n (%)
NO 75 (100) 74 (98,7) 0,31
Sl 00 (00,0) 01 (01,3)
Dacriocistitis: n (%)
NO 75 (100) 74 (98,7) 0,31
Sl 00 (00,0) 01 (01,3)

Ojo seco: n (%)
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Estadio SIDA
Variable Sl NO valor p?
NO 61 (81,3) 68 (90,7) 0,10
s 14 (18,7) 07 (09,3)
Papiloma: n (%)
NO 74 (98,7) 75 (100) 0,31
s 01(01,3) 00 (00,0)
Uveitis anterior cronica: n (%)
NO 74 (98,7) 75 (100) 0,31
Sl 01(01,3) 00 (00,0)

@ SPSS V.20, prueba chi al cuadrado para establecer diferencias de frecuencias relativas.

Si bien, no hay diferencia estadistica significativa entre las frecuencias de las lesiones ubicadas en los anexos
y segmento anterior del ojo; para efectos del analisis multivariado ingresaron al estudio la blefaritis y el ojo
seco, por tener p < 0,25 (Silva, 1995).

Las lesiones mas frecuentes de los anexos y segmento anterior fueron la microangiopatia conjuntival, blefaritis
anterior y el ojo seco, hallazgos que coinciden con los encontrados por Bekele et al (2013); Singalavanija et al
(2018). Los mecanismos de base para la ocurrencia de estas lesiones estan relacionados con la alteracion de la
respuesta inmunoldgica; asi, la microangiopatia conjuntival se deberia probablemente a la disrupcidn del flujo
sanguineo por deposito de complejos immunes mediados por VIH, incremento de la viscosidad del plasma,
niveles anormalmente elevados de fibrindgeno (Ali et al, 2007). El ojo seco se deberia a una posible anorma-
lidad autoinmune en la produccién de lagrimas asociada a la infiltracion linfocitica y eventual destruccién de
los acinos y los conductos de la glandula lacrimal (Nizamuddin et al, 2018; Singalavanija et al, 2018). La
patogénesis de la blefaritis en personas inmunodeficientes puede deberse a que tienen disminucidn de la habi-
lidad para controlar la flora normal o cambios complejos que pueden suceder en las glandulas cutaneas de los
parpados cuando se produce inmunosupresion (Friedlaender et al, 1980)

Tabla 5. Distribucidn de frecuencias de lesiones oculares en segmento posterior del ojo segln estadio SIDA. Hospital
Regional Docente de Trujillo.

Estadio SIDA

Variable Sl NO valor p?
Microangiopatia retiniana: n (%)
NO 69(92,0) 74 (98,7) 0,05
Sl 06 (08,0) 01 (01,3)
Retinocoroiditis inactiva por toxoplasma: n (%)
NO 74 (98,7) 75 (100) 0,31
Sl 01 (01,3) 00 (00,0)
Necrosis retiniana progresiva externa por virus herpes zoster: n (%)
NO 74 (98,7) 75 (100) 0,31
Sl 01 (01,3) 00 (00,0)
Retinitis por citomegalovirus: n (%)
NO 74 (98,7) 75 (100) 0,31
Sl 01 (01,3) 00 (00,0)
Cicatriz retiniana: n (%)
NO 73(97,3) 75 (100) 0,15
Sl 02 (02,7) 00 (00,0)

@ SPSS V.20, prueba chi al cuadrado para establecer diferencias de frecuencias relativas.

La microangiopatia retiniana fue la lesion mas frecuente entre las lesiones de segmento posterior, hallazgo
similar a lo reportado por Pavana et al (2012); Gogri et al (2014) y Sharma et al (2018); ésta se presenta en
personas con CD4 bajo (Nishijima et al, 2015); sus resultados histoldgicos muestran dafio de microvasos,
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pérdida de pericitos, microaneurismas, engrosamiento de las paredes vasculares, hinchazon de las células
endoteliales y engrosamiento de la membrana basal vascular. Se han propuesto varias hip6tesis para explicar
su patogénesis como que seria por inmunocomplejos, dafio directo del VVIH sobre el endotelio vascular
retiniano y anormalidades del flujo sanguineo en los vasos (Holland, 2008; Iwasaki et al, 2013).

Tabla 6. Lesiones oculares predictoras de estadio SIDA en pacientes infectados por VIH. Hospital Regional Docente de
Trujillo?

Variables B Wald Sig. Exp(B)
Ojo seco 0,791 2,474 0,116 2,205
Blefaritis anterior 0,549 1,886 0,170 1,731
Microangiopatia retiniana 1,941 3,116 0,078 6,965
Constante -0,308 2,283 0,131 0,735

@ SPSS V.20. Modelo de regresidn logistica binaria, para identificar variables predictoras.

A partir de este modelo, utilizando los valores del coeficiente para cada una de las variables y el valor para
la constante, se puede calcular la probabilidad que un paciente pueda tener CD4 < 200 cél/ml segun la
presencia o ausencia de las lesiones oculares consideradas en el modelo; dicha probabilidad se calcula me-
diante la siguiente funcién logistica:

P(Y=1)=1/(1+exp(-(-0,308) - (1,94x1) - (0,79x2) - (0,549x3)) (1)
Donde: “P (Y = 1)” significa probabilidad de CD4 < 200 cél/ml.

x1 es microangiopatia retiniana.

X2 es 0jo seco.

x3 es blefaritis anterior.

Cuando alguna de las variables esta presente se reemplaza por el valor “1” y cuando esta ausente con el
valor “0” (esto debido a que en el analisis se ha utilizado dicha categorizacion).

Ejemplo: Se plantean dos situaciones:

a. Enel grupo de pacientes infectados con VIH, se tiene un paciente en quien no estan presentes
la microangiopatia retiniana, ojo seco ni blefaritis anterior; la probabilidad que tenga CD4 <
200 cél/ml es:

P(Y=1)=1/(1+exp(-(-0,308) — 1,941 (0) — 0,791(0) — 0,549(0)))
P(y=1)=0,42
b. En otro caso en el cual se tiene un paciente en quien si estan presentes microangiopatia reti-
niana, 0jo seco Yy blefaritis anterior; la probabilidad que tenga CD4 < 200 cél/ml es:
P(Y=1)=1/(1+exp (-(-0,308) — 1,941 (1) — 0,791(1) — 0,549(1)))
P(Y=1)=0,95

Del total de lesiones oculares, luego del andlisis estadistico respectivo, se observo que la microangiopatia reti-
niana, el 0jo seco y la blefaritis anterior son las lesiones que estdn mas asociadas con linfocitos CD4 < 200
cél/ml; y segun los resultados del analisis de regresion logistica resultaron ser predictoras de la presencia de
linfocitos CD4 < 200 cél/ml (estadio SIDA). El valor de la capacidad predictora de tales lesiones se aprecia
cuando se calcula la probabilidad de presentar linfocitos CD4 < 200 cél/ml al estar presentes dichas lesiones
en un paciente; en este caso particular, utilizando la funcién logistica pertinente, la probabilidad se incrementa
hasta el 95%.
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4. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los resultados de este estudio se concluye que la microangiopatia retiniana, el 0jo seco y
la blefaritis anterior, son lesiones oculares predictoras de conteo de linfocitos CD4 < 200 cél/ml en sangre.
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