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Necrosis retinal aguda: Una entidad de adultos en pediatria

Juan P. Torres T y J. Pablo Lépez G.

Acute retinal necrosis: An adult disease visits pediatrics

Acute retinal necrosis (ARN) is a serious condition that can impair vision. It mostly occurs in adult
patients, especially those severely immunocompromised, in association with a reactivation of a herpes virus
infection. Clinical and ophtalmological features of ARN and recommended diagnostic and management

strategies are reviewed.
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Introduccion

a necrosis retinal aguda (NRA) fue descrita por

primera vez en 1971, por Urayama y cols' en

Japon, en seis pacientes adultos que presenta-
ban panuveitis, necrosis retinal periférica y desprendi-
miento de retina, siendo comunicada algunos afios
después, en E.U.A. y el Reino Unido**. En un comien-
7o, la etiologia de la NRA era desconocida, hasta que
en 1982, Culbertson y cols?, sugirieron el posible rol de
los virus del grupo herpes como agentes causales, al
ser demostrada su presencia en la histopatologia,
microscopia electronica y cultivos virales de ojos
enucleados de pacientes con NRA. Estudios posterio-
res fueron confirmando en el tiempo la asociacion
entre esta entidad y VVZ, VHS 1, VHS 2 y CMV>?%,

La mayoria de los casos ocurre en pacientes sobre
20 afios de edad (> 80%), con una mediana de 40 afios’.
En algunas ocasiones, los pacientes presentan un pro-
dromo caracterizado por fiebre, cefalea y rigidez de
cuello', y en las formas mas clasicas, puede encon-
trarse dolor ocular leve a moderado, que se incrementa
con los movimientos oculares, y ojo rojo. En relacién
con los sintomas visuales, es habitual que exista vi-
sion borrosa del ojo comprometido, "floaters" y dismi-
nucion de la vision periférica. Menos frecuente es la
pérdida grave de la vision central (como resultado del
desprendimiento de retina en etapas mas tardias de la
enfermedad) y la pérdida visual aguda (resultante del
compromiso del nervio optico). Engstrom y cols', en
un estudio retrospectivo de 38 pacientes con NRA,
encontraron vision borrosa en 54% de los casos, dis-
minucion del campo visual o pérdida de la visién
periférica en 28%, dolor ocular en 6 y 11% de los
pacientes eran completamente asintomaticos.

La Sociedad Americana de la Uveitis publico en
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1994 los criterios diagnosticos de NRA'™?, que incluyen

las siguientes observaciones clinicas:

e Areas de necrosis retiniana focales, bien delimita-
das en la periferia, mas alld de la arcada vascular
temporal.

e Répida progresion de la necrosis, circunferencial,
cuando no se instaura tratamiento antiviral.

e Evidencia de vasculopatia oclusiva con compromi-
so arteriolar.

e Reaccion inflamatoria vitrea y de la cdmara anterior.

Otras caracteristicas, que no estan dentro de estos
criterios, incluyen la neuropatia optica y la escleritis.
En el examen oftalmoscopico de la camara anterior,
puede verse reaccion celular leve a moderada, con
precipitados queratinicos. La uveitis y la vitritis pue-
den ser tan graves, que dificultan el examen del polo
posterior. La uveitis anterior progresa a panuveitis en
el plazo de algunos dias hasta una a dos semanas,
avanzando a un compromiso que aumenta en 360 gra-
dos. La vasculopatia oclusiva y la vasculitis coroidea
se asocia a la necrosis retiniana. Si bien la atrofia del
nervio Optico o su inflamacion es habitual en la NRA,
no constituye un criterio diagnéstico de ésta. El borde
entre las zonas de necrosis retiniana y zonas de retina
sana es bien definido y geografico. Las hemorragias
retinianas, aunque ocasionalmente estan presentes,
no son un rasgo comun. El dafio en la retina, combina-
do con la traccion vitrea, conduce al desprendimiento
de retina en 25 a 75% de los casos, en un tiempo
promedio de 65 dias luego de iniciada la enferme-
dad'®. El compromiso del ojo contralateral se descri-
be en aproximadamente 33% de los casos (20 a 70%)
luego de cuatro a seis semanas de haber comenzado la
NRA. En situaciones extremas, esto puede ocurrir has-
ta 20 afios después'.
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Etiologia de la necrosis retinal aguda

La NRA esta dada, fundamentalmente, por la
reactivacion de un virus del grupo herpes, que puede
ocurrir hasta afios después de la primoinfeccion. Sin
embargo, en pocos casos puede presentarse en rela-
cién con la primoinfeccién del VVZ. La NRA debida a
VVZ y VHS 1 ocurre, predominantemente, en pacien-
tes sobre 25 afios de edad, mientras que VHS 2 en
pacientes bajo ella®'®. Considerando todas las edades,
el VVZ es dos veces mas comun que el VHS como
causa de NRA.

Ganatra y cols’, estudiaron la etiologia viral de la
NRA en 28 pacientes (con un total de 30 ojos compro-
metidos). A través de RPC detectaron VVZ en 13 pa-
cientes (15 ojos), VHS 1 en siete pacientes (7 o0jos),
VHS 2 en seis pacientes (6 ojos) y CMV en un paciente
(1 0jo). En otro estudio realizado por Itoh y cols'® en
Japon, de 16 pacientes con NRA, se detectdé VVZ en
nueve de ellos y VHS 2 en los siete restantes.

Abe y cols', estudiaron pacientes con NRA pro-
ducida por VVZ. Pudieron determinar que en aquellos
pacientes en que se presenta una forma mas fulminan-
te de NRA, existe también una diversidad de virus con
una capacidad de replicacion mayor en el ojo afectado.
Estos estudios fueron realizados con RPC anidada,
amplificando las regiones variable R1 y RS del VVZ.
Por otro lado, Guex-Crosier y cols'¥, determinaron la
importancia del estado inmunitario del paciente en
relacion con la gravedad de la NRA por VVZ. Aquellos
individuos que presentaron una NRA leve o leve-
moderada, tenian una discreta alteracion de la funcion
inmune. En aquellos con mayor gravedad, se pudo
determinar que existia una anomalia més acentuada de
la funcién inmune (pacientes con SIDA, recuentos
bajos de linfocitos T CD4, etc.).

Necrosis retinal aguda y biologia molecular. El
estudio de muestras de humor vitreo o humor acuoso
mediante RPC alcanza una alta sensibilidad y especifi-
cidad en la identificacion de los diferentes virus del
grupo herpes en los casos de NRA" y entrega un
rapido informe. Tran y cols®, evaluaron el uso de la
RPC en el diagnostico etiologico de las NRA a partir de
muestras de humor acuoso, en 22 pacientes con la
enfermedad, logrando deteccion de agente etiologico
en 86,4% de los casos. Resultados semejantes encon-
tré Gargiulo y cols, en un estudio similar?'.

Recientemente, Asano y cols??, demostraron una
buena correlacion entre carga viral (en humores vitreo
y acuoso) y evolucion clinica, empleando RPC en tiem-
po real y encontraron peor evolucion en aquellos pa-
cientes en que previamente se habian detectado car-
gas virales mas altas.

Cabe cuestionarse si es posible detectar a través de
RPC virus del grupo herpes en muestras de humor
vitreo y acuoso de pacientes que no tienen NRA o que
son sanos. Pendergast y cols®, estudiaron la preva-
lencia de ADN de virus grupo herpes en muestras de
humores vitreo y acuoso, obtenidas de pacientes sa-
nos que fueron sometidos a cirugia vitreoretinal. De
los 75 pacientes analizados, ninguna de las muestras
resultd positiva en la RPC, pese a existir entre 86 y
100% de prevalencia de anticuerpos contra virus de
grupo herpes en estos pacientes.

La RPC realizada en muestras oculares permite ser
de ayuda para iniciar un tratamiento oportuno y espe-
cifico, de manera segura y menos invasora que los
procedimientos de biopsia. Otros procedimientos diag-
noésticos, como serologia, microscopia electronica, cul-
tivos virales, histopatologia e inmunohistoquimica,
pueden resultar mas engorrosos, lentos o de mayor
riesgo para el paciente.

Comentarios terapéuticos en necrosis
retinal aguda

El objetivo central del tratamiento de la NRA es
acelerar la resolucion de la enfermedad en el ojo com-
prometido y prevenir el compromiso del ojo contrala-
teral. No existen, a la fecha, ensayos clinicos prospec-
tivos, aleatorios sobre el tratamiento de la NRA, sien-
do dificil la realizacion de éstos, dado el curso fulmi-
nante de la enfermedad.

El tratamiento de eleccion para la NRA es aciclovir
(500 mg/m? iv cada 8 horas durante 10 a 14 dias, segui-
do de aciclovir oral 800 mg/dia durante 6 semanas
adicionales), el cual posee buena accion antiviral so-
bre VHS y es efectivo contra VVZ. Si bien ganciclovir o
foscarnet pueden tener mejor accidon antiviral sobre
CMV, este virus es causa inhabitual de NRA. El
aciclovir ofrece, ademas, ventajas en su administra-
cion y seguridad respecto de los otros antivirales*. En
un estudio retrospectivo®, solo 12,9 % de los pacien-
tes tratados con aciclovir desarrollaron enfermedad en
el ojo contralateral, comparado con 64,9% de los pa-
cientes en el grupo control. Otras series han mostrado
que las lesiones retinales tienen una resolucion mas
rapida después del inicio del tratamiento con aciclovir,
pero el tratamiento no parece disminuir el grado de
inflamacion (turbidez) del vitreo o prevenir el despren-
dimiento de retina secundario que frecuentemente com-
plica esta enfermedad®*?’. En casos de enfermedad
grave o progresiva, puede considerarse el uso de gan-
ciclovir o foscarnet.

En adiciéon al aciclovir, los corticosteroides sisté-
micos (prednisona 0,5-1,0 mg/kg/dia) pueden usarse
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después de 24 a 48 h de iniciar el tratamiento antiviral
sistémico. La duracion del tratamiento corticoesteroidal
se basa en la respuesta clinica, principalmente por la
turbidez del vitreo. Debido a la extensa vasculitis
oclusiva en la NRA, algunos autores han sugerido el
tratamiento con acido acetilsalicilico. Esta terapia no
ha sido analizada en un estudio clinico aleatorio®.
Nuestro grupo (JPLG) prefiere utilizarla en la mayoria
de los casos en que se observa un componente vascu-
litico oclusivo predominante. El tratamiento profilacti-
co con laser para demarcar la zona limite entre retina
sana y enferma, preveniendo el desprendimiento de
retina secundario, también ha sido utilizado en algu-
nos ensayos con buena respuesta, pero la real utilidad
de esta terapia también se ve afectada por la naturale-
za retrospectiva de dichos estudios®. Otros autores
han sugerido la vitrectomia profilactica, el buckling
escleral y el endolaser para ojos con alto riesgo de
desprendimiento de retina. Pocos datos en la literatura
apoyan estas terapias®.

La cirugia estd indicada para reparar los desprendi-
mientos de retina en pacientes con NRA. Estos des-
prendimientos son técnicamente muy dificiles de repa-
rar y la devastadora vitreo retinopatia proliferativa
(PVR), similar a la de los diabéticos complicados, es
comun en este tipo de desprendimientos, lo que en-
sombrece aun mas el prondstico de la enfermedad™®.
Atn menos estudiado ha sido el efecto del tratamiento
en la neuropatia optica que suele acompaiar a la NRA.
Los corticoesteroides y fenestracion del nervio optico
se han intentado con fines terapéuticos, pero a la
fecha no existen datos concluyentes provenientes de
estudios controlados respecto de este tema como para
sugerir estas modalidades terapéuticas, no exentas de
complicaciones, en forma rutinaria.

Finalmente, aunque aciclovir y los corticoesteroides
se usan constantemente para tratar pacientes con NRA,
atn no hay estudios aleatorios y de doble ciego que
demuestren en forma definitiva un beneficio de este
tratamiento.

La NRA es una enfermedad infrecuente y de pre-
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la necrosis

retinal aguda

e Endoftalmitis bacteriana enddgena
e Endoftalmitis fingica

e Enfermedad de Behcet

e Linfoma intraocular

e Necrosis retinal externa progresiva
e Pars planitis

o Sifilis

e Retinitis por citomegalovirus

e Sarcoidosis

e Toxoplasmosis ocular

sentacion muy baja en la practica oftalmoldgica diaria,
pero la infeccion con los diversos virus del grupo
herpes es muy comtn en la poblacion general. La
susceptibilidad de algunos individuos para desarrollar
la NRA persiste como uno de los mas grandes enigmas
de esta enfermedad. Varias patologias infecciosas e
inflamatorias pueden presentarse en forma similar a la
NRA (Tabla 1). Un oftalmoélogo experimentado en el
diagnéstico y tratamiento de estas enfermedades de
infrecuente presentaciéon asi como un alto indice de
sospecha y el trabajo en equipo con infectdlogos son
sin duda los elementos mas importantes en el manejo
de estas entidades.

Resumen

La necrosis retinal aguda (NRA) es una afeccion
grave que amenaza la vision. Se presenta en adultos,
en especial aquellos profundamente inmunocompro-
metidos, como consecuencia de la reactivacion de vi-
rus del grupo herpes. Se revisan la entidad clinica de la
NRA, su diagnostico nosologico y etioldgico, como el
manejo recomendado actualmente.
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