FANYIANYI AN

Arnalich Montiel’, David Mingo Botin?
SOCIEDAD ESPANOLA

{/’ DE OFTALMOLOGIA

2%
(=S
gy

CORNEA
10
Queratitis protozoaria

Francisco

ANV IANVYITAN



10. Queratitis protozoaria
Francisco Arnalich Montiel, David Mingo Botin

INTRODUCCION

Las amebas de vida libre del género Acanthamoeba son bien conocidos como agen-
tes causantes de queratitis severa, que ocurren principalmente en usuarios de lentes de
contacto inmunocompetentes. En estos pacientes, la queratitis por Acanthamoeba (QA)
esta fuertemente asociada con malas practicas de higiene y contaminacion de las lentes
y estuches de almacenamiento con agua del grifo o agua de piscina (1). El uso nocturno,
al igual que con las lentes de ortoqueratologia, también se ha asociado con AK (2).

Aunque de forma mads anecdética, se ha visto que otros géneros de ameba, comun-
mente presente junto con Acanthamoeba en agua doméstica y biopeliculas, también
pueden ocasionar queratitis infecciosa, entre ellas, las especies de Hartmannella y Va-
hlkampfia (3).

PATOGENESIS

La Acanthamoeba presenta dos etapas en su ciclo de vida. Una etapa de trofozoito
movil a cargo de la alimentacion. y reproduccidn, y una etapa de quiste cuya formacion

se activa cuando las condiciones ambientales son duras para la supervivencia ame-
biana (4). Los trofozoitos de Acanthamoeba tienen un tamafio entre 20 y 40 mm, y a
diferencia de otras especies amebas de vida
libre, no presentan formas flageladas. Los
quistes tienen un tamano entre 5y 20 mm,
con una doble pared (fig. 1). La forma del
quiste confiere resistencia a la desecacion,
temperaturas extremas, UV y una variedad
de productos quimicos (incluida la mayoria
de los antisépticos de soluciones de manteni-
miento de lentes de contacto, desinfectantes,
¥ ant'lmlcroblarfos) (5)- Figura 1: Imagen en microscopia de exudado

La patogenia de Acanthamoeba depende donde se observan formas quisticas
principalmente de tres factores: el huésped, circulares, y trofozoitos con pseudépodos.
la ameba, y las condiciones ambientales. Bre-
vemente, se considera que el proceso de patogenia comienza con la adhesién de la ame-
ba ala célula huésped, seguida de la secrecion de proteasas extracelulares y, finalmente,
fagocitosis y/o muerte directa de la célula huésped (4).

MANIFESTACIONES CLINICAS TU

Dado que el retraso en el inicio del tratamiento empeora significativamente el pro-
nostico es fundamental tener presente este patégeno, especialmente en queratitis o
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Figura 2: Presencia de limbitis extensa en Figura 3: Infiltrado estromal en anillo y
paciente con infeccidn de larga evolucion. perineuritis (flecha negra).

traumatismos contaminados con tierra o agua y en portadores de lentes de contacto, asi
como en queratitis atipicas o no respondedoras (6).

Los sintomas serdn comunes a las queratitis infecciosas (fotofobia, dolor, lagrimeo).
En fases iniciales, el dolor tipicamente es desproporcionado a los signos clinicos, aunque
en ocasiones puede faltar.

El cuadro progresa desde el epitelio al estroma, siendo el estadio al diagndstico el
principal factor prondstico (7). Los signos tempranos son predominantemente epitelia-
les, incluyendo epitelitis, epiteliopatia punteada, infiltrados subepiteliales, y pseudoden-
dritas. Los infiltrados perineurales aparecen hasta en 2/3 de los casos y pueden ser suti-
les, pero son casi patognomonicos y representan enfermedad precoz (fig. 2). La limbitis
aparece tanto en cuadros precoces como tardios (fig. 2).

La enfermedad tardia (pasadas 4-6 semanas) se caracteriza por ulceracion franca,
afectacién estromal con infiltrado anular (fig. 3), y uveitis reactiva que puede asociar
hipopion (fig. 4). Ademas, los signos tipicos pueden estar enmascarados por la presencia
de una sobreinfeccidn (8,9). La evolucién puede llevar a escleritis, glaucoma, catarata,
reblandecimiento corneal y perforacion. Se cree que la escleritis, de dificil tratamiento,
es reactiva a la infeccién corneal, ya que es excepcional la invasién amebiana extracor-
neal (6).

Figura 4: Presencia de hipopion en paciente con afectacién estromal difusa.
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DIAGNOSTICO TU

El diagndstico inicial se basa en una alta sospecha clinica, que puede ser apoyada por
la microscopia confocal, y debe confirmarse con otras pruebas que demuestren feha-
cientemente la presencia de amebas en la muestra.

En muchos casos existira un tratamiento antimicrobiano en curso, que debe suspen-
derse antes de la toma de muestras. Esta incluira frotis, cultivo y PCR. Habitualmente se
recoge en un tubo Eppendorf con suero salino, a partir del cual se puede sembrar y rea-
lizar PCR. En usuarios de lentes de contacto también puede ser util estudiar el estuche.
Ademads, hasta un 15-23% de los casos presentan una infeccidon polimicrobiana, por lo
que se incluiran técnicas convencionales para descartarla(6).

e Microscopia confocal. Tiene la ventaja de su alta especificidad e inmediatez, cuando
estd disponible, aunque se ha descrito una sensibilidad reducida. Diferentes estudios
dan cifras de sensibilidad (56-100%) y especificidad (77-100%) muy variables, indican-
do la dependencia del cuadro y el explorador. (10). Se consideran imagenes caracte-
risticas los cuerpos redondos brillantes, imagenes en diana, agrupaciones de puntos
hiperreflectivos (todos <30 W) y las imagenes de posibles trofozoitos (>30 p) (11). En
todo caso, requiere de pruebas microbiolégicas para confirmar el diagndstico.

e Tinciones: pueden emplearse azul lactofenol, naranja de acridina y blanco calco-
fldor. Si se obtiene material suficiente para estudio histopatoldgico (especialmente
tras realizar una biopsia corneal en casos recalcitrantes) puede tefirse con hema-
toxilina-eosina o PAS.

e Cultivo: en agar no nutritivo sembrado con E. coli. Ya que el crecimiento puede
ser lento, no debe desecharse hasta las tres semanas. Su sensibilidad varia entre
centros, llegando a un 60% (6,12). Debe acompaiarse de cultivos para aerobios
convencionales dada la posibilidad de sobreinfeccion.

® PCR: actualmente es la prueba mds sensible (>80%) y especifica (100%), ademas
de rapida. Existen diferentes primer y tecnologias, con sensibilidades similares en-
tre ellas, pero que pueden alcanzar un 100% si se combinan. Cuando existen du-
das, es muy util afiadir PCR para la familia de virus herpes (12).

TRATAMIENTO

Hasta ahora, no existe ninglin agente que pueda considerarse plenamente eficaz en
el tratamiento de la queratitis por Acanthamoeba, y el inicio precoz del tratamiento va a
condicionar que se obtenga una respuesta favorable, mientras que el retraso diagndstico
implica un peor prondstico (13).

En forma de colirio, las biguanidas como la clorhexidina al 0,02% o el PHMB (poli-
hexametil biguanida) al 0,02% son los farmacos mds eficaces contra trofozoitos y quistes
de Acanthamoeba(6). También suelen asociarse a diamidinas como la propamidina al
0,1% o la hexamidina al 0,1% en forma de colirio, aunque la actividad cisticida es mas
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limitada (14). La neomicina, y los azoles en colirio también han demostrado su actividad
antiamebiana tanto en colirio como por via oral, con evidencia clinica fundamentalmen-
te en el uso de voriconazol tépico al 1% (15).

En el caso de una infeccién persistente con inflamacidn, se pueden prescribir corti-
costeroides topicos, aunque su uso es controvertido porque provocan la supresion de la
inmunologia respuesta del paciente. Ademas, los corticosteroides producen inhibicién
de los procesos de enquistamiento y exquistacidn, que podria ser una causa de la apari-
cion de problemas de resistencia. Por tanto, no se recomienda si el paciente no lleva un
tratamiento amebiano durante unos dias previamente (6).

En aquellos pacientes con resistencia al tratamiento médico, el trasplante de cérnea
estaria indicado con fines terapéuticos o en caso de perforacién. Aun asi, el tratamiento
en caliente de la enfermedad expone al paciente a mayor riesgo de fracaso del injerto, o
de recidiva en el lecho receptor (8). En algunos casos se ha propuesto realizar una DALK
en lugar de una queratoplastia penetrante. El tratamiento mediante queratoplastia con
fines dpticos, se recomienda tras 3 meses de inactividad de la enfermedad una vez sus-
pendido el tratamiento antiamebiano (14).

CASO CLiNICO

Vardn de 25 afios usuario de lentes de contacto que acude al Servicio de Urgencias
tras 5-6 dias de molestias en ojo izquierdo. Referia un diagndstico previo de «infiltrado
bacteriano» y estaba en tratamiento con moxifloxacino 5 veces al dia y lagrimas artifi-
ciales. Aseguraba buenos habitos higiénicos en el uso de lentes de contacto y negaba
contacto con el agua.

La visidn con gafas era 1 en ambos ojos. La biomicroscopia mostraba epitelitis y que-
ratitis punteada en un area periférica de unos 4 mm temporal inferior, sin defecto epite-
lial ni infiltracién patente. Se mantuvo tratamiento antibidtico tépico con ciprofloxacino
y lubricante.

En la revisién en consulta 5 dias después se mantiene la queratitis punteada y epite-
litis (fig. 5) y comienza a mostrar un aspecto dendritiforme. Se toman muestras para PCR

Figura 5: Queratitis punteada y epitelititis.
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Figura 6: Empeoramiento de la epitelitis (izquierda), aparicidn de perineuritis (centro) y afectacion
de cuadrante nasal inferior semanas tras la curacién de la lesion original (derecha).

de virus Herpes y Acanthamoeba y se inician antiamebianos (clorhexidina 0,02% + propa-
midina 0,1%) cada hora y valaciclovir oral 500 mg/8 h, manteniendo ciprofloxacino tépico.

Una semana después la PCR de virus herpes se informa como negativa. Las molestias
se han convertido en dolor intenso y empieza a evidenciarse perineuritis (fig. 6). Ante
la evolucién agresiva se realiza curetaje del epitelio y se aumenta la concentracién de
clorhexidina al 0,08%. Cuatro dias mas tarde se informa la positividad de la PCR para
Acnthamoeba.

Unas dos semanas después la perineurtis casi ha desaparecido, dejando pequefios
infilrados parcheados, y el dolor ha mejorado, con lo que se comienza a disminuir lenta-
mente la dosis de antiamebianos. A pesar de ello, unos 2 meses después aparecen nue-
vos infiltrados en la region nasal inferior, por lo que se realiza nuevo curetaje de la zona
y PCR, que nuevamente es positiva. De nuevo se incrementa concentracion y dosis, con
un descenso muy lento. Unos 5 meses tras el inicio, presenta infiltrados subepiteliales de
aspecto inmunolégico, que se resuelven con una pauta suave de esteroides tépicos. Las
lesiones desaparecen casi completamente (dejando pequefios leucomas subepiteliales),
permitiendo suspender el tratamiento 9 meses después del inicio, sin recaidas posterio-
res, y manteniendo una agudeza visual corregida de 1.

RESUMEN

e La queratitis por Acanthamoeba debe ser descartada en todo paciente portador
de lentes de contacto, especialmente si se trata de un cuadro subagudo, con dolor
intenso.

e El cuadro se confunde en los primeros estadios con la queratitis herpética y puede
acudir a consulta con tratamiento para esta entidad, la clave es el sospecharlo en
caso de ser usuario de lentes de contacto.

¢ La microscopia confocal permite el diagndstico in vivo, por la presencia de quistes
de pared doble, mientras que la PCR del raspado corneal es la prueba mas sensible
y especifica.

¢ No existe un tratamiento plenamente eficaz, especialmente para la forma quistica
y la enfermedad avanzada, y el diagndstico y manejo precoz, a ser posible en las
primeras dos semanas tras el inicio de sintomas, condiciona el pronéstico.
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e Las biguanidas en colirio son el tratamiento de primera linea, y suelen combinarse
con diamidinas, voriconazol o neomicina.

e La queratoplastia terapéutica puede ser la Unica alternativa en caso de mala res-
puestas al tratamiento, aunque esta cirugia realizada en caliente tiene alto riesgo
de fracaso y de recidiva de la infeccion desde el anillo corneal del receptor.
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PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)

1. En relacién con la queratitis por Acanthamoeba

= a) Para el aislamiento del agente causal, el raspado corneal debe cultivarse en una
placa de agar nutritivo.

= b) El agente causal, Acanthamoeba, es un helminto cuyo habitat normal es el suelo.
=2 c) No se observa queratitis por Acanthamoeba en el huésped inmunodeprimido.

=~ d) Acanthamoeba no depende de un huésped humano para completar su ciclo de
vida.

= e) Existen otros géneros distintos de la Acanthamoeba capaces de generar infeccion
corneal.

2. Para una queratitis amebiana recién diagnosticada, sin ningln tratamiento previo,
seiiale que farmacos estarian indicados de entrada:

= a) Clorhexidina al 1%.

=~ b) Polihexametileno (PHMB) de biguanida al 0,02%.
=~ c) Hexamidina 0,1%.

= d) Voriconazol 1%.

=2 e) Prednisolona al 0,1%.

3. Senale que hallazgos esperaria encontrar en un paciente con sospecha de queratitis
amebiana cuyos sintomas comenzaron 8 dias antes:

w2~ a) Queratitis punteada.
=~ b) Infiltrados subepiteliales.
= c) Hipopion.

= d) Limbitis.

= e) Infiltrado en anillo.
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4. En relacion con el diagnéstico de queratitis por Acanthamoeba:
=~ a) La PCR es la prueba mas sensible y especifica.
= b) La tincién con blanco calcofluor no es mas sensible que el Gram.

=2~ ¢) La deteccion de formas redondas de mas de 30 micras de didmetro indica pre-
sencia de quistes amebianos.

= d) Se recomienda combinar el cultivo en medios especificos para Acanthamoeba
con los medios de cultivo habituales para bacterias por la frecuencia con la que
se asocia con infeccidn bacteriana.

= €) La tincién con hematoxilina eosina permite la deteccién de las formas quisticas
en el estudio anatomopatoldgico.
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