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Resumen

Objetivo: Describir el uso de altas dosis del ganciclovir intravitreo para
el tratamiento de la retinitis por citomegalovirus (CMV) en pacientes
con el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) que reciben la
terapia anti-retroviral de alta actividad (HAART).

Pacientes y métodos: catorce pacientes (19 ojos) infectados con HIV y
con retinitis por CMV activa participaron en este estudio prospectivo
no randomizado. Los pacientes con retinitis activa por CMV (84,2% en
la zona 1y 36,8% resistentes) fueron tratados con altas dosis de
ganciclovir intravitreo (5,0 mg/0.1 ml una vez por semana)
conjuntamente con terapia HAART. Las inyecciones intravitreas fueron
suspendidas una vez que la retinitis por CMV cicatrizé. El seguimiento
promedio fue de 10,9 meses.
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Resultados: La regresiéon completa de la retinitis fue obtenida con
altas dosis de ganciclovir intravitreo en 84,2% de los ojos (3
pacientes murieron antes de la conclusién del estudio) con una
media de 4,8 semanas. La agudeza visual mejoré 2 6 mas lineas en
52,6% de los ojos. No se identific6 ninguna toxicidad retiniana
causada por el ganciclovir. La cantidad media de linfocitos T CD4+
aumenté desde 80,5 a 255,2 células/pL (aumento promedio de:
169,1 células/pL). Tres ojos presentaron reactivacion de la retinitis
por CMV en una media de 25,6 dias después de su tltima inyeccion.
Las complicaciones (4%) incluyeron, uveitis por recuperacion
inmune (2 ojos), desprendimiento de retina (1 ojo) y endoftalmitis
(1 ojo).

Conclusiones: El ganciclovir intravitreo a altas dosis (5,0 mg)
conjuntamente con terapia HAART puede ser bien tolerado y las
inyecciones suspendidas después de que la retinitis por CMV ha
cicatrizado.

Abstract

Objective: To describe the use of high doses of intravitreal ganciclovir
for the treatment of cytomegalovirus (CMV) retinitis in human
immunodeficiency virus (HIV)-infected patients receiving highly active
antiretroviral therapy (HAART).

Patients and methods: Fourteen HIV-infected patients (19 eyes) and
active CMV retinitis participated in this prospective nonrandomized
interventional case series. Active CMV retinitis (84.2% in zone 1 and
36.8% resistant) was treated with high dose intravitreal ganciclovir (5.0
mg/0.1 ml once a week) in combination with HAART therapy.
Intravitreal injections were discontinued once CMV retinitis healed.
Mean follow-up was 10.9 months.

Results: Complete regression of the retinitis was obtained with high
doses of intravitreal ganciclovir in 84.2% of eyes (3 patients died before
the conclusion of the study) at a mean of 4.8 weeks. Visual acuity
improved 2 or more lines in 52.6% of eyes. No ganciclovir retinal toxicity
was identified. The mean CD4+ T-cell count increased from 80.5 to
255.2 cells/pL (mean increase: 169.1 cells/ uL). Three eyes presented
CMV retinitis reactivation at a mean of 25.6 days after their last injection.
Complications (4 %) included immune recovery uveitis (2 eyes), retinal
detachment (1 eye), and endophthalmitis (1 eye).

Conclusions: High doses of intravitreal ganciclovir (5.0 mg) in
combination with HAART therapy can be well tolerated and may be
discontinued after CMV retinitis has healed.
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Introduccion

La retinitis por citomegalovirus (CMV) es la
complicacion, que pone en peligro la vision, mas
comun del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y se asocia con una
inmunodeficiencia profunda y una cuenta de
linfocitos T CD4+ por debajo de 100 células/pL
(generalmente < 50 células/pL)"®. En afos
recientes, han ocurrido avances dramaticos en el
manejo de los pacientes infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana (HIV). La
introduccién de la terapia anti-retroviral de alta
actividad (HAART), incluyendo los inhibidores
de las proteasas especificos para el HIV en el
tratamiento del SIDA, ha dado lugar a una mejoria
significativa en el estado inmune de muchos
pacientes como lo indican los niveles crecientes
delinfocitos T CD4+ y los niveles disminuidos del
ARN mensajero del HIV en plasma*®. Todos los
inhibidores de las proteasas actualmente
disponibles inhiben de manera competitiva el
punto de unién de las lipoproteinas virales
mediado por las proteasas, previniendo la
maduracién de los viriones infecciosos. El
resultado es inhibicion de la réplica del HIV.

En 1996, por primera vez desde el principio de la
pandemia del SIDA, una reduccién en la
mortalidad relacionada con el SIDA y en las
infecciones oportunistas se observé en los
Estados Unidos®. La terapia anti-retroviral de alta
actividad ha dado lugar a una disminucién de la
incidencia de retinitis por CMV. Ademas,
algunos pacientes responden a la terapia HAART
con un aumento en la cantidad de linfocitos T
CD4+ presentando una recuperacién inmune
parcial y recuperando la capacidad de suprimir
el CMV sin terapia especifica anti-CMV”?. El
Ganciclovir Intravitreo ha probado ser una
terapia importante para controlar la retinitis por
CMV en pacientes en los que ha fallado o no
pueden recibir la terapia sistémica. La dosis
inicialmente era de 200-400 microgramos y fue
bien tolerada'®'?. Sin embargo, como se observé
resistencia viral, la cantidad fue aumentada

primero a 2.000 microgramos®™'* y en una
publicacién mas reciente, a 4.000 microgramos®.
Incluso con dosis de 4.000 microgramos no se
encontré ningan efecto nocivo. Morlet y
asociados’ reportaron un estudio sobre la
estabilidad y solubilidad de la solucién del
ganciclovir para determinar la vida ttil de la
solucion preparada y compararon el costo de la
terapia intravitrea con la intravenosa. La
cromatografia liquida de alto rendimiento fue
utilizada para determinar la concentraciéon del
ganciclovir en varias soluciones. Las medidas
fueron tomadas de la solucién recientemente
preparada de 20 mg/ml, la misma solucién
guardada a temperatura ambiente o congelada
por 10,17 y 24 dias, después de que la soluciéon
fuese filtrada y después de que fuera calentada
a 56°C. Hubo poca variacién en la concentracion
del ganciclovir sin importar las condiciones de
almacenaje, sugiriendo que la solucioén era muy
estable.

El propésito de este reporte es describir el uso
de altas dosis (5,0 mg) de Ganciclovir intravitreo
para el tratamiento de la retinitis por CMV en
los pacientes infectados con VIH que reciben
terapia HAART.

Pacientes y métodos

Un total de catorce pacientes (19 ojos) infectados
con HIV y con retinitis activa por CMV (84,2%
en zona 1 y 36,8% resistentes) (Tabla 1)
participaron en este estudio prospectivo. Estos
pacientes eligieron el tratamiento con altas dosis
de inyecciones intravitreas de ganciclovir (5,0 mg)
a partir de mayo de 1998 a mayo de 2000 en la
Clinica Oftalmolégica Centro Caracas. Cada
paciente tomoé una decisién con respecto a si
recibir el tratamiento intravitreo después de
discutir las ventajas y desventajas del tratamiento
local versus la terapia sistémica para la retinitis
por CMV. Todos los pacientes recibieron terapia
HAART, incluyendo uno o dos inhibidores de
transcriptasa reversa (lamivudine, stavudine,
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zidovudine) y uno o dos inhibidores de las
proteasas (indinavir, ritonavir, nelfinavir,
saquinavir). Solamente fueron incluidos en el
estudio los pacientes sin evidencia de
enfermedad extraocular por CMV. Ningunos de
los pacientes recibié cualquier otra terapia
concomitante anti-CMV.

Un examen oftalmolégico completo fue realizado
en todos los pacientes en cada visita, incluyendo
oftalmoscopia indirecta bilateral bajo dilatacién
pupilar. El diagnéstico de retinitis por CMV y
la valoracién de la actividad fue basada en la
apariencia oftalmoscépica tipica*'"'® y la
evidencia de progresion de los bordes de la
retinitis en evaluaciones subsecuentes. La
Retinitis fue clasificada segtin la localizacién (3
zonas retinales)” y el tamafio de la lesién
(porcentaje de la retina afectada por el CMV).
Esto fue registrado con dibujos retinianos y
confirmada con las fotografias del fondo de 30°
en cada visita. Ademas, los niveles de linfocitos
T CD4+ y del ARN mensajero viral del HIV en
plasma, fueron controlados cada 3 meses para
monitorizar la terapia anti-retroviral.

El tratamiento fue realizado ambulatoriamente y
las inyecciones intravitreas administradas en el
area de clinica bajo condiciones estériles.
Inyecciones bilaterales fueron administradas
segtn la indicacién. La solucién fue preparada
adicionando 10 ml de solucién salina balanceada
(BSS, Laboratorios Alcon, Fort Worth, Texas) a un
frasco de 500 mg de ganciclovir (Cymevene, F.
Hoffmann-Hoffmann-La Roche, Suiza) y
mantenida a 8°C para el uso repetido hasta por
tres semanas. El ojo fue preparado con yodo-
povidona al 5% y anestesiado con lidocaina
subconjuntival al 2% (Cifarcaina, laboratorios
Behrens, Caracas, Venezuela) antes de la
descompresion manual ocular®?'. Cada inyeccion
fue hecha en el cuadrante superior a 3,5 milimetros
del limbo usando una aguja corta (1/2 pulgada)
30-g insertada completamente y dirigida hacia la
cavidad vitrea media. Catorce pacientes (19 ojos)
infectados de HIV fueron tratados con ganciclovir

intravitreo a altas dosis (5,0 mg/0.1 ml una vez
por semana) conjuntamente con terapia HAART.
Las inyecciones intravitreas fueron suspendidas
una vez que la retinitis por CMV cicatriz6™. La
reactivaciéon o progresion de la retinitis fue
definida como la presencia de lesiones nuevas o
la extension de areas previamente inactivas de
>750 p. La reactivacion o progresion de la retinitis
fue tratada de la misma manera con el ganciclovir
intravitreo a una dosis de 5,0 mg/0.1 ml una vez
por semana hasta que la cicatrizacién de la retinitis
por CMYV fuese observada. El seguimiento medio
fue de 10,9 meses después de la terapia local de la
retinitis por CMV.

Resultados

Tratamos a 14 pacientes con SIDA (19 ojos) con
retinitis por CMV activa, 5 tenian enfermedad
bilateral y 9 unilateral. Todos nuestros pacientes
estaban bajo terapia HAART y recibieron
semanalmente inyecciones intravitreas de
ganciclovir (5,0 mg). Nuestros 14 pacientes tenian
una edad promedio de 38,2 afos (27-64). Todos
los pacientes eran hispanos y el 85,7% eran del
sexo masculino (Tabla 1). Todos los pacientes
respondieron a la terapia HAART con un
aumento en la cuenta de linfocitos T CD4+ de
una media de 80,5 células/uL (rango: 1-327
células/pL) a un promedio de 255,2 células/puL
(rango: 7-510 células/puL) y una reduccién del
ARN mensajero del VIH del plasma a niveles
imperceptibles. El aumento de los niveles de
linfocitos T CD4+ tuvo una media de 169,1
células/puL (rango: 0-460 células/pL) (Tabla 2).
El diagnoéstico de SIDA precedi6 al diagnoéstico
de retinitis por CMV en un promedio de 34 meses
(rango: 2-71 meses). En el tratamiento previo anti-
CMV se utilizé ganciclovir intravenoso en seis
pacientes (7 ojos) y fue retirado debido a fallas
en larespuesta. Ocho pacientes (12 ojos) eligieron
la terapia local sobre la del ganciclovir
intravenoso debido a consideraciones con
respecto a la calidad de vida. Ademas, en 11
pacientes (16 ojos) la terapia local era lo
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recomendado debido a la presencia de retinitis
por CMV en la zona 1." Los ojos en nuestro
estudio tenian un area de superficie retiniana
afectada por el CMV con una media de 39%
(rango: 5-100%) (Tabla 1). Ninguno de nuestros
pacientes tenia evidencia de enfermedad
extraocular por CMV. Nuestros resultados
clinicos en los ojos que recibieron inyecciones
intravitrea semanales de ganciclovir (5,0 mg) se
presentan en la tabla 1. La regresion completa de
la retinitis fue obtenida con altas dosis de
ganciclovir intravitreo en el 84,2% de los ojos (3
pacientes murieron antes de la conclusién del
estudio) en una media de 4,8 semanas (2-8
semanas) (Figura 1). La agudeza visual (AV), con
cartilla de Snellen, mejoré 2 6 mas lineas en 11
(57,9%) de 19 ojos y los 8 (42,1%) restantes se
mantuvo igual o mejoré menos de 2 lineas.
Ningtn ojo demostré empeoramiento de la AV
después de las inyecciones intravitreas de
ganciclovir a alta dosis. No se identificé ninguna
toxicidad retiniana relacionada al ganciclovir.
Tres ojos (15,7%) presentaron reactivacion de la
retinitis por CMV con una media de 25,6 dias (21-
28 dias) después de su ultima inyeccién. Estos 3
0jos experimentaron una repeticion del ciclo de
altas dosis con ganciclovir intravitreo (5,0 mg/
0.1 mL/semana) y la retinitis por CMV cicatrizé
después de 3 inyecciones en cada caso. Tres
(21,4%) pacientes desarrollaron la enfermedad
extraocular por CMV. Ningtn paciente desarrollé
retinitis por CMV en el ojo contralateral no
afectado. Complicaciones ocurrieron en el 4% de
ojos e incluyeron desprendimiento de retina (3
0jos, 15,7%), uveitis por recuperacion inmune (2
ojos, 10,5%) y endoftalmitis (1 ojo, 5,2%) (Figura
2, Tabla 2). Dos de los desprendimientos de retina
(un paciente) fueron reparados con vitrectomia
y la inyeccién de aceite de silicona y un paciente
rechazo la cirugia. Estos pacientes tenian entre
45-60% (media: 51,6%) de area de superficie
retiniana afectada con retinitis por CMV. Dos ojos
con uveitis por recuperacion inmune*?! fueron
tratados con inyecciones subtenonianas
posteriores de acetato del triamcinolona
(Kenacort, Squibb & Sons, Caracas, Venezuela)

Figura 1. Paciente con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y retinitis por citomegalovirus (CMV).
A) Retinitis activa por CMV antes de la terapia local
con el ganciclovir intravitreo. B) Retinitis por CMV ci-
catrizada después de 4 inyecciones de ganciclovir
intravitreo a altas dosis (5,0 mg).

con intervalos de tres semanas (Arévalo y Azar-
Arévalo, reunion anual de la Academia Americana
de Oftalmologia, New Orleans, Luisiana,
noviembre de 2001). Uno de nuestros pacientes
desarroll6 una endoftalmitis con cultivo-negativo,
respondi6 a los antibidticos intravitreos
(vancomicina y amikacina) y la Av fue preservada.
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Figura 2. Paciente con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y retinitis por citomegalovirus (CMV)
que desarroll6 endoftalmitis después de una inyecciéon
de ganciclovir intravitreo a altas dosis (5,0 mg).

Discusion

La retinitis por citomegalovirus es una
enfermedad que potencialmente causa ceguera,
es la complicacién ocular mas comun del SIDA;
ocurre generalmente en la ultima fase de la
enfermedad cuando la inmunosupresion es
profunda. En la mayoria de los casos responde al
tratamiento sistémico, no obstante el manejo
sistémico tiene un ntmero de desventajas
importantes incluyendo los indices significativos
de reactivacion, toxicidad, sepsis costo y el
deterioro de la calidad de vida.

Mientras que el 80% al 100% de los pacientes
responden a la terapia de induccién inicial, la
reactivacién y la progresion de la retinitis con
dosificaciones de mantenimiento ocurre
eventualmente en casi todos los pacientes®-*.
Aunque no esta entendido exactamente, este
fenémeno puede ser debido al desarrollo de
resistencia viral o a las concentraciones
intraoculares inadecuadas de la droga®. Para

determinar esto Arévalo®* y asociados estudiaron
concentraciones intravitreas y en plasma de
ganciclovir y foscarnet después de la
administracién intravenosa (IV) en pacientes con
SIDA, retinitis por CMV y con grados variables
de desprendimiento de retina. Las
concentraciones intravitrea medias de ganciclovir
y de foscarnet en ese estudio estaban debajo de
la dosis inhibitoria (DI) 50 y de la DI 90 en muchas
cepas aisladas del CMV antes y después del
tratamiento. No se encontré ninguna correlacion
entre las concentraciones intravitreas y la
extensiéon de la retinitis o la extension del
desprendimiento de retina. Los autores
concluyeron que las actuales drogas y la
dosificacion para la retinitis por CMV estan en el
limite o en concentraciones progresivamente
subterapéuticas durante el curso de la terapia
cronica. Esto puede explicar la reactivaciéon
durante la terapia de mantenimiento y el
desarrollo de resistencia de la retinitis por CMV.

La ventaja principal de la terapia local es que
alcanza una concentracion terapéutica inmediata
de la droga en la cavidad vitrea. Ademas, la
calidad de vida de nuestros pacientes es
aumentada perceptiblemente evitando la
necesidad de colocar un catéter central
(necesitado para la terapia de la induccién con el
ganciclovir y el foscarnet). Sin embargo, las
ventajas del ganciclovir o del foscarnet
intravenoso incluyen la capacidad de tratar a
pacientes con enfermedad bilateral (y prevenir
la activaciéon de la enfermedad en el ojo no
afectado) y la prevencion o el control posible de
infecciones por CMV en otros sitios del cuerpo.
Ademas, la terapia local puede no ser tan eficaz
como el ganciclovir intravenoso o en particular
como el foscarnet intravenoso con respecto a la
supervivencia del paciente. Sin embargo, para
contestar definitivamente esta pregunta la terapia
local se debe comparar con la terapia intravenosa
en un ensayo no randomizado que examine la
respuesta a la retinitis por CMV y también la
supervivencia del paciente.

En el presente estudio, tratamos a 14 pacientes
con SI DA (19 ojos) con retinitis activa por CMV,
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5 tenfan enfermedad bilateral y 9 unilateral.
Todos nuestros pacientes recibieron terapia
HAART e inyecciones intravitreas semanales de
ganciclovir (5,0 mg).

Todos los pacientes respondieron a la terapia
HAART con un aumento en la cuenta de
linfocitos T CD4+ con una media de 80,5 células/
uL (rango: 1-327 células/ pL) a una media de 255,2
células/pL (rango: 7-510 células/pL) y una
reduccion del ARN mensajero del HIV
plasmatico a niveles imperceptibles. El aumento
de los niveles de los linfocitos T CD4+ tuvo una
media de 169,1 células/ pL (rango: 0-460 células/
uL). La regresiéon completa de la retinitis fue
obtenida con altas dosis de ganciclovir intravitreo
enel 84,2% delos ojos (3 pacientes murieron antes
de la conclusion del estudio) en una media de
4,8 semanas (2-8 semanas). La agudeza visual
(AV), con cartilla Snellen, mejoré 2 o més lineas
en 11 (57,9%) de 19 ojos y los 8 (42,1%) restantes
mantuvieronigual AV o presentaron una mejoria
de menos de 2 lineas. Ningtn ojo present6
empeoramiento de la AV después de las
inyecciones intravitreas de ganciclovir a altas
dosis. No se identificé ninguna toxicidad
retiniana asociada al ganciclovir. Tres ojos (15,7%)
presentaron reactivacion de la retinitis por CMV
en una media de 25,6 dias (21-28 dias) después
de su ualtima inyeccién. Estos 3 ojos
experimentaron una repeticién del ciclo de altas
dosis de ganciclovir intravitreo (5,0 mg/0.1 mL/
semana) y la retinitis por CMV cicatrizé después
de 3 inyecciones en cada caso. Tres (21,4%)
pacientes desarrollaron enfermedad extraocular
por CMV. Ningtn paciente desarroll6 retinitis
por CMV en el ojo contralateral no afectado.

Las complicaciones ocurrieron en el 4% de los
o0jos e incluyeron desprendimiento de retina (3
ojos, 15,7%), uveitis por recuperacién inmune
(2 ojos, 10,5%) y endoftalmitis (1 ojo, 5,2%). Dos
de los desprendimientos de retina (un paciente)
fueron reparados con vitrectomia y la inyeccién
de aceite de silicona, y un paciente rechazo la
cirugia. Estos pacientes tenian entre 45-60%

(media: 51,6%) de area de superficie retiniana
afectada con retinitis por CMV. Dos ojos con
uveitis por recuperaciéon inmune** fueron
tratados con inyecciones subtenonianas
posteriores de acetato del triamcinolona con
intervalos de tres semanas. Uno de nuestros
pacientes desarrollé endoftalmitis con cultivo-
negativo y respondié a los antibidticos
intravitreos sin pérdida de la AV final.

No conocemos de ningtn otro estudio que utilice
mayores dosis de ganciclovir (5,0 mg) con
intervalos menos frecuentes, suspensién de la
medicacién anti-CMV y con terapia HAART. El
uso de las inyecciones intravitreas de ganciclovir
una vez por semana puede ser bien tolerada por
el paciente, con la cicatrizacion de la retinitis en
un promedio de 4,8 semanas y la reactivaciéon no
ocurre en un 84% de los ojos cuando el paciente
estd bajo terapia de HAART. Ademas, la terapia
local con el ganciclovir intravitreo a altas dosis
es muy econdmica y rentable.

En resumen, el ganciclovir intravitreo (5,0 mg)
a altas dosis conjuntamente con la terapia
HAART son muy eficaces, se pueden tolerar
bien y las inyecciones pueden ser suspendidas
después de que la retinitis por CMV haya
cicatrizado. La reactivaciéon puede ocurrir (15,7 %
en 25,6 dias), no obstante la terapia local es muy
eficaz en controlarla. La agudeza visual mejora
o sigue siendo estable en la mayoria de los
pacientes. Las complicaciones ocurrieron en el
4% de los casos, no obstante la agudeza visual
final no fue afectada.
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