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PRESENTACION

De mi aldea veo cuanto de la tierra se puede ver en el Universo...
Por eso mi aldea es tan grande como

cualquier otra tierra.

Porque soy del tamafio de lo que veo

y no del tamano de mi altura...

“O Guardador de Rebanhos” in

Poemas de Alberto Caieiro

Al tener contacto con esta obra cientifica producida y organizada por el Doctor
Jacob Cohen, varios aspectos me marcaron y me llamaron la atencion.

En primer lugar, la capacidad del autor para reunir cerebros privilegiados a su
alrededor. Investigadores de gran competencia técnica, provenientes de respetados
centros de referencia en Brasil.

Quien consulte este trabajo, en un primer momento, podra sorprenderse con
una obra que, al reunir tanto conocimiento, haya sido producida y organizada en
una tierra tan distante de los llamados “grandes centros productores de ciencia”.
Pero alli, Pessoa tiene razon cuando muestra arriba - “De mi aldea veo cuanto de la
tierra se puede ver en el Universo...

Los lectores encontraran, a cargo de los diferentes autores, una revision profunda
de las denominadas “Enfermedades Tropicales”, con un enfoque en el ojo. Nos da
la impresion de que todas las enfermedades tropicales “pasan” por los ojos y, por lo
que pude observar, irealmente pasan!

Los agentes causantes de infecciones se organizan a partir de los virus, estos
causando enfermedades especificas, comprometiendo a los ojos. Este es el caso de
los recién estudiados virus zika y herpes simple y zdster, entre otros. Luego, las
bacterias, al afectar a los ojos como consecuencia de bacteriemias o sepsis, 0 mas
concretamente, de la enfermedad de la lepra y la tuberculosis.

Estas “bacterias hermanas”, aqui en la Amazonia, asumen enorme importancia
epidemiolodgica. El Doctor Sinésio Talhari y su equipo, autoridad mundial en la
enfermedad de la lepra, nos muestra todas las caras de esta milenaria enfermedad y
su alta prevalencia en la Amazonia.



Este trabajo también confirma que la tuberculosis en el Amazonas ocupa el
primer lugar en prevalencia en Brasil. También por ello, forma parte destacada de
las oftalmopatias.

A continuacién, se destacan los protozoos, como la toxoplasmosis, que, desde
los tropicos, se universalizan. Nos llamo la atencion las oftalmopatias provocadas
por protozoarios que parecian olvidados, como acanthamoebas, pero que provocan
danos irreparables en las corneas, especialmente de los nadadores.

Los hongos, especialmente los oportunistas, ganan importancia en Ila
obra, especialmente con el advenimiento de la infeccion por el VIH y otras
inmunodepresiones, como la universal diabetes. También es importante la
paracoccidioidomicosis, que llegd a la Amazonia hace sblo cincuenta anos, cuando
comenzo el proceso de gran devastacion ambiental en la region.

En virtud de la gran experiencia del Doctor Jacob Cohen, se describe la
Oncocercosis Ocular, entre los helmintos, principalmente en el Alto Rio Negro,
demostrando que la “ceguera de los rios” proveniente del Congo, también llegara a
la Amazonia.

La Mansonelosis, que ocurre con mayor frecuencia en los rios de Calha Sul do
Solimoes y que parecia tan poco sintomaética en la observacion de Djalma Batista y
Wallace Oliveira, apareci6 aqui, con una lesion ocular, atin en estudio.

Pero no solo los “agentes animados” se destacan en la obra en cuestion. También
consideré significativo el abordaje de los factores mesologicos para determinar el
pterigion y la catarata tropical.

Merece otro destaque el anélisis de lesiones oncolbgicas, como carcinoma de
células escamosas y basocelulares, que alcanzan a los ojos aqui en los tropicos.

Pienso, como clinico de las enfermedades tropicales, que el estetoscopio del
oftalmologo es su camara fotografica. Asi, en este trabajo, la documentacion de
imagenes es muy rica y nos ayuda a comprender la compleja anatomia del ojo
enfermo.

El Doctor Jacob Cohen, por su produccion cientifica y su capacidad de reunir
habilidades, demuestra al mundo que aqui se produce ciencia de alta calidad. Eso
es lo que quiso decir Pessoa en sus versos, cuando se refirié al tamafio de su aldea.

Marcus Barros

Médico investigador de la Fundagdo de Medicina
Tropical do Amazonas — Dr. Heitor Vieira Dourado.
Miembro de la Academia Amazonense de Letras.



PRESENTACION

Encontré, por primera vez, en la década de 1980, al idealizador/autor del Libro
OFTALMOPATIAS TROPICALES — MANUAL CLINICO. A partir de ahi, en dife-
rentes eventos cientificos (y luego en reuniones sociales), tuve la oportunidad de
observar su habilidad para hacer amigos y su amor - por la familia, sus origenes, por
el “paraiso tropical” donde naci6 y por toda la Amazonia -, asi como su entusiasmo
por el estudio de las enfermedades infecciosas que afectan al ojo.

Unos afos después, cuando JACOB MOYSES COHEN ingres6 al Programa de
Posgrado en Oftalmologia de la Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto y me
eligi6 como orientadora, con la propuesta de estudiar pacientes ambulatorios ins-
critos en el registro activo de lepra en el Estado de Amazonas. La justificacion de la
eleccion del tema se basoé en la frecuencia del 80% del compromiso ocular grave, en-
contrada en una investigacion previa realizada en el barrio de Manaus, donde en el
pasado existi6 un “leprosario”. Y seria importante verificar los indices de afectacion
ocular en la lepra luego de adoptar medidas drasticas para reducir la enfermedad en
la region. Acepté, no so6lo por la relevancia de la enfermedad escogida, sino también
porque el entusiasmo por el objeto de estudio es uno de los factores de éxito de un
trabajo.

Participaron en su Tesis Doctoral - "Estudio epidemiologico de las alteracio-
nes oculares en pacientes con lepra en el Amazonas" - 1,056 pacientes (14% de los
que constaban en ese registro activo). Al verificar que aproximadamente el 32% de
los examinados presentaban afectacion del ojo o sus anexos, Jacob Moysés Cohen
constat6 que la prevencion, el diagnostico temprano y el tratamiento adecuado de
la lepra continuaban siendo importantes. Y verbalizé que se deberian invertir todos
los esfuerzos, también, para evitar dafos oculares causados por otras Enfermeda-
des Tropicales.

Estoy segura de que a lo largo de su carrera aporté mucho a esto, principalmente
en actividades clinicas y en la formacion de oftalmoélogos. Pero este libro sera el
mejor instrumento para la prevencion de las pérdidas visuales y de los problemas
de los anexos oculares causados por las Oftalmopatias Tropicales, ya que contiene
informaciones valiosas para oftalmologos, médicos de otras especialidades y otros
profesionales de la salud.



Con la visi6n de que las Enfermedades Tropicales no sélo ocurren en la Amazo-
nia, Jacob Cohen decidi6 buscar la colaboraciéon de profesionales con experiencia
en otros Estados de Brasil. Con su espiritu de liderazgo (comprobado por su curri-
culo profesional y el puesto que ahora ocupa como Vicerrector de la Universidade
Federal do Amazonas), logré reunir a autores de gran competencia en los temas
que les son asignados y que son reconocidos undnimemente por oftalmdlogos de
todas las regiones del pais.

Este libro proporciona informacién sobre los diversos aspectos de las Enferme-
dades Tropicales y, se incluye, en lo posible, la rehabilitacion. Por ese motivo, sera
una fuente de consulta frecuente para todos los que tengan acceso a ella.

Felicito a cada autor por su trabajo, que va mucho més alla de escribir un capi-
tulo. Este trabajo comenz6 cuando empezaron a interesarse por las enfermedades
que describen y, en muchos casos, incluye dejar la comodidad de sus hogares y de
sus clinicas para examinar pacientes en comunidades remotas.

Y t4, estimado Jacob, recibe el carino y la felicitacion de tu antigua “Maestra”.

Maria de Lourdes Veronese Rodrigues
Profesora Titular Jubilada del Departamento de
Oftalmologia, Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y
Cuello de la Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto de la
Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP) y Orientadora de
la Tesis Doctoral de Jacob Moysés Cohen



PRESENTACION

Los autores del libro OFTALMOPATIAS TROPICALES, Prof. Dr. Jacob Cohen
y colaboradores, presentan aspectos muy importantes de las enfermedades
existentes en el area geografica ubicada entre los tropicos de Cancer y Capricornio,
region donde predomina un gran nimero de enfermedades, entre ellas infecciosas,
algunas introducidas en la regiéon por los colonizadores y que existian en otros
lugares fuera del eje de los tropicos, representados por la lepra, la tuberculosis,
la malaria, la fiebre amarilla y mas recientemente, el SIDA, ademés de otras.
Obviamente que el ambiente, las condiciones sociales y sanitarias contribuyen,
en gran medida, al aumento de la incidencia de estas enfermedades y por ello
algunas presentan diferentes presentaciones clinicas, como lepra, leishmaniasis.
El libro OFTALMOPATIAS TROPICALES agrega, oportunamente, este eslabon de
expresion de los patdgenos de la region y que afectan también a la estructura externa
e interna del aparato visual. La publicacion dirigida por el Prof. Dr. Jacob Cohen es
el resultado de su experiencia, de las observaciones muy bien catalogadas a diario
durante afos, asi como de sus colaboradores, dando como resultado la producciéon
de conocimiento, que lo transfiere de manera didActica, practica y coherente con la
ciencia, lo que nos lleva a afirmar que es un trabajo producido por un experto en el
estado del arte de la Medicina.

A finales del siglo XIX, la expresion medicina tropical fue acufiada por Manson
y la Royal Society Tropical Medicine, asociando el vinculo existente entre la
aparicion de las enfermedades y los diferentes modos que facilitan su transmisiéon
como vectores, reservorios, agentes infecciosos y las condiciones ambientales.

La publicacién del Prof. Dr. Jacob Cohen y colaboradores, va méas alld y nos
brinda una nueva dimensién de la Medicina Tropical, no esencialmente rural,
como cuando se acuno6, sino contemporanea, retratando y brindando a los jovenes
meédicos, actualizacién de manifestaciones oftalmolégicas de nosologias que hoy
se encuentran en los habitantes de las grandes metropolis de la regiéon tropical.
Podemos afirmar que el espacio de las metrépolis tropicales ha proporcionado un
vasto campo de las enfermedades infecciosas actuales que rompieron el concepto
de Medicina Tropical, por ser detectadas también con frecuencia en otras regiones
del mundo, como SIDA, Tuberculosis, Dengue, HIN1, Coronavirus. En lugar de
pantanos, observamos montanas de basura en las ciudades, la transformacion
de manantiales de aguas claras en cloacas abiertas, lo que crea condiciones para
la aparicion de enteroparasitosis, proliferacion de vectores y reproduccion de



reservorios. El habito migratorio de las aves y su capacidad de adaptacion también
se ha traducido en la incidencia de enfermedades infecciosas en los centros urbanos,
como ocurrié en Nueva York con la Fiebre del Nilo Occidental, provocada por un
flavivirus, transmitida por la picadura de mosquitos del género Culex, asi como
la toxoplasmosis y la criptococosis, que se pueden encontrar en las heces de las
palomas urbanas.

Por ello, ante este trabajo, felicitamos a los autores de OFTALMOPATIAS
TROPICALES, por la amplitud, claridad, bella y abundante documentacion visual,
que sin duda servira a todo el que tenga acceso a ella para despejar sus dudas y
realizar el diagnodstico de forma mas segura en los pacientes con oftalmopatias
relacionadas a la region, todo esto debido al profundo abordaje brindado por
profesionales con gran casuistica y experiencia, proporcionando, de manera amplia
y segura, informacién para establecer las conductas correctas.

A través de ocho capitulos muy bien elaborados, centrados en los diversos
microorganismos involucrados también en la patologia oftdlmica de la region
tropical, se brindan a los profesionales datos de practica clinica, basados en datos
solidos de la experiencia profesional de los autores y avalada por el conocimiento
cientifico.

Por lo tanto, podemos afirmar que, por el alcance de esta obra, deba incluirse en la
biblioteca de profesionales que ejerzan sus actividades no solo en la region tropical.

Marcus Vinitius de Farias Guerra
Director-Presidente de la Fundacdo de Medicina Tropical
do Amazonas — Dr. Heitor Vieira Dourado.



PREFACIO

Jacob Moysés Cohen nacid en Parintins y, desde nifio, tuvo un gran interés por
difundir la cultura amazoénica, destacdndose por el conocimiento médico, biologi-
co y filoséfico, que incluye a la naturaleza, la cultura y la medicina. Todavia joven
se desempefio como locutor de radio y siempre mantuvo su excepcional capacidad
para sentir, interpretar, comunicar y ensenar. En Manaus, obtuvo su formacion hu-
manistica, ademas de la formacion médica y oftalmolégica, perfeccionada en varios
de los mejores centros de Brasil y posteriormente del mundo, ya como oftalmdlogo,
investigador, escritor y profesor.

Hace mas de 40 afios Jacob Cohen se ha interesado no solo por la oftalmologia,
sino también por la medicina clinica, preventiva, social y humanistica y, en el campo
de las enfermedades oculares, es un campeoén internacional con uno de los logros
mas fructiferos de nuestro pais. Se convirti6 en el gran ejemplo de un oftalmdlogo
con una enorme actividad social, asociando siempre al méximo la creacién de cono-
cimiento, a través de su investigacion, con su difusion, a través de sus residentes y
la aplicacion, principalmente en beneficio de los méas desfavorecidos de la poblacion
de la Amazonia, en proyectos filantrépicos. El Profesor Cohen se convirtio asi en
uno de los mayores investigadores traslacionales de Brasil.

Su trayectoria involucra muchas de las enfermedades oftalmologicas infecciosas
y desatendidas que afectan a la Amazonia, como la oncocercosis, la mansonelosis,
la lepra, pero también enfermedades crénicas y degenerativas que tienen peculiari-
dades y frecuencias regionales diferentes. Es uno de los pioneros en la comprensiéon
de la interaccion médico-ecoldgica de enfermedades como el pterigion, las cataratas
y el glaucoma, interesdndose desde aspectos genéticos y raciales hasta aspectos nu-
tricionales y ambientales, como la exposicion a la luz ultravioleta.

Gracias a su capacidad y liderazgo, ensefia y difunde los conocimientos necesa-
rios para la soluciéon de los problemas médicos que no estan limitados geografica-
mente, ya que los grandes movimientos migratorios y la movilidad social requieren
conocimiento del médico, independientemente del lugar donde resida.

Es imposible no ver en este libro su impronta en cada capitulo y su fuerte
base cultural.



Un intelectual dotado de gran inquietud cientifica y profesional ascendi6 a di-
ferentes cargos en la Universidade Federal do Amazonas y su actual cargo de Vi-
cerrector demuestra, ademas de su capacidad, el aprecio y reconocimiento de sus
colegas y de todos en la Universidad y fuera de ella.

Este libro retine a mas de 40 colaboradores, muchas de las mejores figuras de la
Oftalmologia brasilefia, casi todos sus colegas. Es una de sus grandes realizaciones
en beneficio del conocimiento y de la medicina.

Felicitaciones a todos por el libro, que sera de utilidad para muchos.

Rubens Belfort Jr.

Profesor EPM UNIFESP

Pesq 1A CNPq

Presidente de la Academia Nacional de Medicina
Miembro Titular Academia Brasileira de Ciéncias



PALABRAS DEL RECTOR

Es una verdadera distinciéon que en mi calidad de Rector de la Universidad Nacio-
nal Autébnoma de México, como médico y como oftalmologo que el Dr. Jacob Moysés
Cohen, Vicerrector de la Universidad Federal del Amazonas (UFAM), me haya so-
licitado, por conducto de la Unién de Universidades de América Latina y el Caribe
(UDUAL), la introduccién a este importante y necesario texto sobre las enfermedades
infecciosas oculares que ocurren preferentemente en paises de latitud tropical.

El texto es actual y de rigor académico y abarca desde las infecciones virales mas
frecuentes, que pueden observarse en todas las latitudes y por supuesto en los pai-
ses tropicales, con énfasis particular en las infecciones por el virus Zika. Hace tam-
bién una revision extensa y pormenorizada de las afecciones oculares por bacterias
en lo general y en forma particular a las infecciones bacterianas de orden tropical o
producto de la pobreza como pueden ser la lepra, tuberculosis y tracoma. Asi como
las parasitarias, entre ellas la malaria, toxoplasmosis, oncocercosis, cisticercosis y
leishmaniasis, por mencionar solo algunas.

El Dr. Cohen supo conjuntar una pléyade de especialistas de los principales cen-
tros oftalmologicos del pais. Ahi estan, por supuesto, la UFAM; la Universidad Fe-
deral de Sao Paulo (UNIFESP); FAV, laboratorio farmacéutico veterinario; el Insti-
tuto de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (IMTHVD); la Universidad de
Sao Paulo (USP); la Universidad del Estado del Amazonas (UEA), entre otras.

Dentro de los nombres de los autores estan viejos y entranables amigos y mu-
chos nombres jovenes que son muestra de la esencia educativa de la oftalmologia
brasilefia, caracterizada siempre por la excelencia en oftalmologia y la formacion de
renovados cuadros académicos.

Porque efectivamente, si algtin pais podia escribir un texto sobre enfermedades
infecciosas oculares de origen tropical, ese es Brasil y qué bueno que el Dr. Cohen
y la Universidad Federal del Amazonas recoja esas experiencias, las entrelace y las
exponga en esta ediciéon de interés universal.

Muchas felicidades.
Dr. Enrique Graue Wiechers

Rector Universidad Nacional
Auténoma de México






PROLOGO

Esta obra fue preparada durante anos por el profesor Jacob Moysés Cohen.

El, en un momento de desequilibrio sanitario, politico, ideolégico, por lo tanto,
dentro de una pandemia, tuvo la humildad de volver al inicio de lo que ser4 la biblia
de las enfermedades oculares en la region tropical de Brasil.

Con su capacidad académica, supo elegir a los colaboradores mas refinados y
productivos en esta area de la Oftalmologia y, siendo mas dotado de un talento
global en medicina, fue en busqueda de los mejores tropicalistas de Brasil.

Asi, tenemos una obra completa desde su ciencia basica hasta la ciencia practica.

También revela en sus capitulos, un orden cronoldgico de enfermedades
tropicales conocidas y no estudiadas que estan invadiendo nuestro globo ocular.

Enfermedades muchas veces ignoradas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), las cuales, al ser retiradas de las plataformas, dan lugar a un triste fenémeno
que es el estigma.

Por lo tanto, este libro ha llegado en un momento en que tenemos un gran vacio
en la interpretacion y en los estudios sanitarios de las enfermedades tropicales.

Cada capitulo puede considerarse una fuente inagotable de conocimiento y de
orientaciones para los amantes de esta literatura.

Los que fueron llamados a participar en este camino pueden ser considerados
héroes y también bendecidos por Dios.

Todos los colaboradores se sienten agraciados por esta inmensa y profunda
oportunidad.

Fernando Oréfice
Profesor Titular de Oftalmologia de la UFMG






OFTALMOPATIAS TROPICALES - MANUAL CLINICO
Jacob Moysés Cohen

INTRODUCCION

Las enfermedades tropicales comprenden un grupo de enfermedades mas
prevalentes en las regiones tropicales y subtropicales de la Tierra - regiones
geograficamente situadas entre los Tropicos de Cancer y Capricornio. La gran
mayoria de ellas son de etiologia infecciosa. Muchas dependen de vectores que
solo existen en estas regiones. Otras estan relacionadas con malas condiciones
socioecondmicas y sanitarias y/o influenciados por factores ambientales. Este
ultimo grupo de enfermedades no difiere etiolégicamente de las observadas
universalmente, pero, bajo la influencia climéatica de las regiones tropicales, sufren
cambios, a menudo sustanciales y, por eso, nos obligan a comprender mejor los
factores epidemiologicos de los que dependen.

Afectan a millones de personas en esas regiones, pero también en otras
poblaciones alrededor del mundo, debido a los constantes movimientos migratorios
producto de los rapidos transportes y la globalizacion. Por ello, la importancia de la
comprension de este grupo de enfermedades por parte de todos los profesionales de
la salud, y no solo por parte de quienes residen en ellas.

Muchas de estas enfermedades fueron traidas de regiones templadas, como
Europa y Asia. Enfermedades como la lepra, la tuberculosis y 1a malaria, que fueron
enfermedades endémicas por alla desde la Edad Media y que fueron barridas de esas
poblaciones, ya sea mejorando las condiciones sanitarias o por métodos inusuales
como la muerte de estos enfermos por contaminacion de peste, cdlera, viruela y
la gripe espafiola. Otros fueron enviados al Nuevo Mundo, como Sudamérica y
especificamente Brasil. Aqui encontraron un ambiente propicio para la propagacion
de estas enfermedades, hasta aquel entonces, inexistentes aqui, no tanto por el
clima, sino también por las malas condiciones sanitarias a las que fueron sometidos
y/o por los agentes etiologicos ingresaren a la cadena epidemiolégica de estas
enfermedades, con vectores bioldgicos locales.

Por razones didActicas, los compromisos oculares de las enfermedades
tropicales, en este libro, se denominan “Oftalmopatias Tropicales”. Muchas de estas
manifestaciones se presentan de manera grave y requieren una rapida actuacion
diagnostica y terapéutica, para identificarlas y tratarlas, como es el caso del
compromiso ocular en enfermedades infecciosas agudas como uveitis por lepra, las
tlceras corneales con riesgo de perforacion y la alteracion de la presion ocular.
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El objetivo de este libro, lejos de ser una obra completa, es servir de ayuda rapida
al oftalmologo, residente o generalista, permitiéndole conocer estas enfermedades,
los sintomas generales y, en el caso concreto, la sintomatologia ocular. La sospecha
clinica, la presuncién diagnostica y la confirmacion con el examen del paciente y las
pruebas de laboratorio permiten al médico listar un mayor nimero de hipétesis para
completar el diagndstico de posibles enfermedades tropicales y sus complicaciones
oculares. Muchos de estos cambios oculares se manifiestan dias después de la
exposicion a estas enfermedades, y el paciente muchas veces puede estar en lugares
distantes, debido a la globalizacion.

La literatura actual carece de este tipo de publicaciéon. En Brasil, la tltima
publicacién en libro tuvo lugar en 1940, y en América del Sur, en 1993. Muchos
de los temas tratados en este libro estan dispersos en articulos publicados en
revistas, muchas veces basados en la realidad africana, distinta de nuestra realidad
latinoamericana, ademas de que algunas son muy antiguas y desfasadas con la
realidad actual.

Hace sesenta afos, parecia que la victoria de la medicina sobre las enfermedades
tropicales era so6lo cuestion de tiempo. Tras el extraordinario éxito de la vacuna
contra la viruela, la penicilina en el tratamiento de la sifilis y la mejora de las
condiciones de vida para revertir la incidencia de la tuberculosis, los epidemio6logos
hacian planes ambiciosos. En 1953, la Organizacion Mundial de la Salud decidi6
erradicar la malaria del planeta y, mas recientemente, en la Conferencia de Alma-
Ata, sefial6 la posibilidad de salud para todos en el ano 2000.

Estas tiltimas décadas, sin embargo, han mostrado una realidad completamente
diferente. De hecho, muchos paises ricos han logrado barrer la mayoria de las
enfermedades infecciosas mas alla de sus fronteras, pero el SIDA ha terminado
por reescribir un nuevo orden epidemioldgico, subsidiando a la reintroduccion de
antiguas enfermedades en estas sociedades.

Sin embargo, la carga nosologica de los paises pobres ha sido mucho mayor.
Nunca fueron capaces de erradicar las enfermedades infecciosas, y muchas que
parecian estar bajo control, han mostrado tasas de incidencia crecientes. La malaria
es una de las principales enfermedades infecciosas, con cerca de 250 millones de
infectados y mas de 400 mil muertes al aho, y milenarios flagelos, como la lepra y el
cdlera, siguen haciendo innumerables victimas. La carga del SIDA, que inicialmente
parecia recaer méas en los paises desarrollados, ha resultado devastadora para las
sociedades en desarrollo que no cuentan con los recursos para el tratamiento y
cuya promiscuidad facilita la transmisiéon no solo de esta, sino también de otras
enfermedades. Ademas, las condiciones de vida nunca fueron peores en muchas
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regiones de Asia, América Central y del Sur y especialmente al sur del Sahara. Mas
de mil millones de personas pasan hambre en estas regiones. Como agravante, las
enfermedades de las sociedades desarrolladas se infiltran en las zonas urbanas de
los paises pobres, cuya poblacién vive con lo peor de los dos mundos, cuando a
sus problemas endémicos se suman los efectos de la contaminacion, el estrés y la
violencia en las ciudades.

Especificamente en la practica oftalmoldgica, en los paises tropicales, los
médicos dedican la mayor parte de su tiempo a problemas que no existirian sin la
concurrencia de la realidad ambiental y de salud de estas regiones. Ademas de las
enfermedades cosmopolitas, las infecciones oculares y las complicaciones oculares
de las enfermedades infecciosas sistémicas ocurren con alta frecuencia. Incluso
las enfermedades ubicuas tienen peculiaridades. Enfermedades como el pterigion
y la catarata, por ejemplo, ocurren mas precozmente y se agravan por factores
mesologicos tropicales, como la irradiacién solar més intensa en estas regiones,
y casi siempre progresan a la ceguera; el glaucoma sin un seguimiento adecuado
conduce a la pérdida irreversible de la vision y la diabetes causa un dafno sustancial
a la retina. Entre las infecciones oculares, la oftalmia neonatal por gonococo o por
clamidia, las queratitis fangicas que suelen contraerse en contacto con las plantas
en las zonas rurales y el tracoma, son ejemplos tipicos de la ausencia de medidas
preventivas de salud y servicios de salud ptiblica adecuados. Los pacientes con SIDA
cuyas complicaciones oculares por infecciones causadas por microorganismos
oportunistas progresan a la ceguera, agregan otro componente perverso a la lista
de complicaciones de la enfermedad: méas de 2/3 de los pacientes con SIDA tienen
complicaciones oculares graves como resultado del sindrome.

El Autor
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CONJUNTIVITIS VIRAL

José Alvaro Pereira Gomes « Tais de Almeida Rocha
Elisa Sampaio Athayde « Alessandra Yoshie Takiishi

Introduccién

La conjuntivitis es una de las enfermedades mas comunes en la practica oftalmo-
logica. Se puede definir como la inflamacion del tejido conjuntival provocada por
agentes irritantes, procesos inmunitarios o infeccion.

La conjuntivitis aguda se caracteriza por una duracion de hasta 3 semanas. Se
presenta con hiperemia ocular, ardor, prurito y sensacion de cuerpo extrano acom-
panado de lagrimeo o secrecion mucoide. Las tres principales causas son infeccio-
nes virales, bacterianas y procesos alérgicos.

En este capitulo abordaremos la conjuntivitis viral, que se manifiesta por brotes
epidémicos en diversas regiones del mundo, siendo comtinmente reportada segin
la temporada en paises tropicales.

Conjuntivitis viral

Los virus son responsables del 80% de los casos de conjuntivitis. Los adenovirus
(HAdV) son las principales causas de conjuntivitis viral aguda en todo el mundo, re-
presentando aproximadamente el 65-90% de los casos. Otros agentes etiologicos de
conjuntivitis virales incluyen los virus de la familia Picornavirus, como Enterovirus
y Cocksakie, el virus del herpes simple (VHS), virus de la varicela zoster (VVZ), VIH
y virus respiratorios como la Influenza. El Cov-SARS-2 puede causar conjuntivitis
leve bilateral en un pequeno porcentaje de pacientes, alrededor del 1% de los casos,
segun trabajos recientes realizados en China.

Queratoconjuntivitis por adenovirus

Los adenovirus son virus sin envoltura, icosaédricos, que contienen ADN de ca-
dena doble. Actualmente, hay mas de 100 genotipos distintos de HAdV, divididos
en siete especies (A-G). La especie de adenovirus humano D (HAdV-D) es la especie
mas grande e incluye los tipos mas comtinmente responsables de la queratocon-
juntivitis epidémica (QCE), la forma mas grave de infecciéon de la superficie ocular.
Los HAdV infectan varias membranas mucosas, con predilecciéon por la superficie
ocular, sistema respiratorio, genitourinario y gastrointestinal.
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Cuadro clinico

Hay dos caracteristicas clinicas bien definidas de la queratoconjuntivitis adeno-
viral: la queratoconjuntivitis epidémica (QCE) y la fiebre faringoconjuntival (FFC).
Los brotes de QCE se asociaron principalmente con los serotipos 8, 19 y 37, mien-
tras que los casos de FFC estuvieron mas relacionados con los serotipos 3, 7y 11.

La QCE es altamente contagiosa, tiende a ocurrir en epidemias y ya fue relatada
en todo el mundo, como brotes epidémicos en hospitales, piscinas, escuelas y otros
entornos comunitarios. La QCE se inicia como un cuadro subito de conjuntivitis fo-
licular, que progresa con secrecion acuosa, hiperemia conjuntival importante, que-
mosis y linfadenopatia preauricular ipsilaterales (Fig. 1). La conjuntivitis tiene un
curso de 7 a 14 dias cuando se pueden notar infiltrados subepiteliales.

La FFC causa brotes, especialmente en nifos, y se manifiesta con fiebre alta, fa-
ringitis, conjuntivitis folicular bilateral leve e inflamacién del ganglio preauricular.
Los pacientes también desarrollan queratitis epitelial difusa e infiltrados subepi-
teliales que pueden persistir durante varios meses. Clinicamente es muy similar a
la FFC. Sin embargo, la conjuntivitis FFC suele ser mas leve y las complicaciones a
largo plazo son més raras.

Complicaciones

Una complicacion de la conjuntivitis adenoviral es la formacion de membranas
o pseudomembranas en la conjuntiva palpebral (Fig. 2). La extracciéon manual de
las membranas puede causar sangrado, pero puede prevenir la formaciéon de sim-
bléfaron y una disminucion mas rapida de la inflamacién grave. Otra complicaci-
6n frecuente es la formacion de infiltrados subepiteliales multifocales en la cornea
7-10 dias después del inicio de los signos clinicos de infeccion (Fig. 3). Estos pueden
persistir durante semanas o incluso afios en algunos casos. Si no se tratan, pueden
causar cicatrices en la cornea, lo que provoca astigmatismo irregular y pérdida de
agudeza visual.

Transmision

El virus es endémico en la poblacion general y, a menudo, causa una enfermedad
grave en pacientes inmunocomprometidos, especialmente en pacientes pediatricos.
El contagio es posible por contacto directo o fomites, y el virus es extremadamente
resistente a diversos agentes fisicos y quimicos como el alcohol isopropilico al 70%
y el peréxido de hidrogeno al 3%. Lavarse las manos con agua y jaboén es la mejor
opcion para eliminar el virus, ya que no tiene envoltura y son hidrofilicos.
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Diagnéstico

El diagnostico es basicamente clinico, con el hallazgo de reaccion conjuntival
folicular, quemosis, hiperemia y hemorragias subconjuntivales en la fase inicial. Se
pueden encontrar membranas y pseudomembranas y mas raramente defecto epi-
telial. Debido a la baja precision del diagnostico clinico, actualmente, el cultivo de
células virales y la PCR se consideran el estindar de oro, pero su uso esta restrin-
gido debido a la demora en los resultados de los cultivos y al alto costo que implica
realizar ambos.

Recientemente se han puesto a disposicion kits de prueba de deteccion rapida
para el diagnéstico de la infeccion por adenovirus. El inmunoensayo de deteccion
rapida de antigenos es una prueba basada en inmunocromatografia que detecta la
proteina hex6n de adenovirus y es capaz de detectar 53 serotipos adenovirales, pro-
porcionando un resultado en 10 minutos. La prueba es altamente sensible y especi-
fica en comparacion con el cultivo viral y la PCR, con una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 91%. Las formas rapidas de diagnostico pueden ser especialmente
utiles cuando la inflamacion es grave y deben descartarse otros diagnosticos, por
ejemplo, celulitis orbitaria.

Tratamiento

La conjuntivitis adenoviral es una enfermedad autolimitada que suele resolverse
por completo en 3 semanas. Hasta la fecha, no existe un medicamento especifico
contra el adenovirus, por lo que el tratamiento primario incluye medidas de apoyo
como lagrimas artificiales y compresas frias. Los colirios antibioticos solo deben
usarse cuando hay sefiales de infeccion bacteriana asociada o en pacientes de alto
riesgo, como los nifos.

El uso de corticoides es controvertido. Generalmente se utilizan en la fase aguda,
pero a pesar de su efecto paliativo temporal, aumentan la tasa de replicacion viral,
prolongando la enfermedad y la infeccion en modelos animales. Su uso debe res-
tringirse a casos mas complicados, como los que evolucionan con la formacion de
pseudomembranas o infiltrados subepiteliales. Los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) no han demostrado un efecto significativo en el control de la
enfermedad o los infiltrados.

El uso topico de antihistaminicos y vasoconstrictores parecen mejorar los sinto-
mas y acortar la duracion de la enfermedad, pero debido a su potencial efecto local
toxico y de hipersensibilidad, su uso se limita a casos de prurito intenso y cuando
los beneficios superan mucho a los riesgos.

En algunos estudios, el uso de interfer6on B ha demostrado reducir la duracion
de la enfermedad y prevenir complicaciones, mientras que el interferén 6 también
ha mostrado un efecto inhibitorio sobre el adenovirus. Sin embargo, no se encontré
ningan efecto cuando se uso interferon a.
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La povidona yodada es un antiséptico ampliamente utilizado en la preparacion
para cirugias en general, propdsitos oftdlmicos y desinfeccion de laboratorio. Di-
luido, inhibe varios virus, bacterias, hongos y algunos otros parasitos. Ya existen
varios estudios que demuestran su eficacia, siendo mayor cuando se asocia al uso de
corticoides. Se sugieren algunas concentraciones, demostrando una buena respues-
ta, tales como: povidona yodada al 0.4% + dexametasona al 0.1%; povidona yodada
al 2.5 % + netilmicina al 0.3 % (en bebés); povidona yodada al 1.25% (en nifnos). Los
esteroides topicos alivian los sintomas y la povidona yodada elimina el virus de la
lagrima, lo que reduce el riesgo de propagacion de la enfermedad.

Para el tratamiento de los infiltrados subepiteliales podemos utilizar corticoides
topicos, con buenos resultados, sin embargo, cuando se suspende su uso, existe una
alta probabilidad de recurrencia. Esto puede llevar a su uso cronico, provocando
un aumento de la presiéon intraocular y también la formacién de cataratas. Se han
realizado estudios prometedores con ciclosporinas topicas en concentraciones de
0.05% a 2%. Aunque no alivian los sintomas de la fase aguda de la enfermedad, se
ha demostrado que su uso reduce la formacion de infiltrados subepiteliales y sus
sintomas, como la sensacién de cuerpo extrafio y las molestias visuales. Otra opciéon
es el uso topico de otro inmunomodulador, el tacrolimus, a una concentraciéon de
0.03%. Sin embargo, se necesitan mas estudios.

Recientemente, para el tratamiento de los infiltrados crénicos y persistentes se
han obtenido buenos resultados con la queratectomia fototerapéutica guiada por
topografia, tales como: mejoria de la agudeza visual, sensibilidad al contraste y
fotofobia.

FIGURAS

Fig.1 - Conjuntivitis aguda por adenovirus. Fig. 2 - Formacién de membranas en la
Noétese edema palpebral, hiperemia conjuntiva tarsal en un caso de querato-
conjuntival y secrecién mucoide en conjuntivitis epidemia de adenovirus.

ambos ojos.
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Fig. 3 - Aparicién de infiltrados subepite-
liales en el eje visual de la cérnea del pa-
ciente en la fase crénica de la queratocon-
juntivitis epidémica por adenovirus.
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QUERATOCONJUNTIVITIS
HERPETICA

Paula M. Marinho - Heloisa Nascimento

HERPES SIMPLE

Agente Etiolégico

El virus del herpes simple (VHS) se divide comtinmente en tipo 1y 2, y el tipo 1
se asocia tradicionalmente con infecciones por encima de la cintura.

Epidemiologia

Generalmente pacientes adultos con infeccion recurrente, nifios con infeccion
primaria y portadores asintomaticos.

Historia Natural de la Enfermedad

El VHS1 se transmite por contacto directo con secreciones, piel o mucosas de
individuos con un cuadro activo. En la zona de contaminacion pueden aparecer le-
siones vesiculares eritematosas dolorosas en la region perioral o periorbitaria (ble-
faritis vesicular ulcerativa) (Figs. 4 y 5). El virus permanece en latencia neuronal en
el ganglio del trigémino y después de la estimulaciéon puede manifestar un nuevo
cuadro de la enfermedad. En la condiciéon herpética recurrente ocular, la cornea
suele ser el principal sitio afectado, sin embargo, el 90% de los casos tiende a la
unilateralidad
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Signos y sintomas

Dependen del tipo de afectacion. En general, se presenta hiperemia, fotofobia,
dolor y lagrimeo.

En la queratitis epitelial se produce la formacion de la tilcera dendritica, secun-
daria a la coalescencia de vesiculas viricas punteadas de aspecto lineal (Fig. 6).

A medida que avanza el cuadro, pueden aumentar de tamafio y perder su aspecto
arboriforme, formando tlceras de aspecto geografico (Fig. 7). La disminucion de
la sensibilidad corneal es un factor importante y se puede probar con un hisopo de
algodon.

En la queratopatia neurotroéfica existen lesiones asociadas a una disminucién de
la sensibilidad corneal y cambios en la lubricacién cronica que dan lugar a lesiones
como la tlcera neurotrofica.

La forma estromal incluye queratitis disciforme, queratitis inmune y queratitis
necrosante. En las dos primeras presentaciones, las lesiones epiteliales suelen estar
ausentes y el examen oftalmoldgico revela la presencia de una o multiples opacida-
des del estroma corneal, posiblemente con un anillo de Wessely. En la forma necro-
sante o supurativa se produce adelgazamiento corneal, con presencia de sitios de
necrosis, e incluso puede producirse perforacion.

Finalmente, la endotelitis consiste en una reaccion inflamatoria endotelial mar-
cada por la presencia de edema corneal, pliegues de descemet y la presencia de
precipitados queraticos (Fig. 8). La hipertension ocular es una caracteristica impor-
tante de estas condiciones.

Diagnéstico y diferencial

Diagnostico predominantemente clinico. En casos de dificil manejo, es posible
utilizar laboratorio de citologia, cultivo, inmunofluorescencia y PCR. Los principa-
les diagnosticos diferenciales consisten en queratoconjuntivitis por herpes zoster,
por acanthamoeba y por adenovirus.

Tratamento - Comprometimento Ocular

La medicacion y la dosis varian segun el tipo de afectacion. Cabe destacar que en
la mayoria de los casos se trata de una infecciéon benigna autolimitada.

« Afectacion ocular: El uso de antivirales topicos es controvertido en lesiones que
respetan los margenes palpebrales; en caso de afectacion, la pomada antiviral
oftalmica (Aciclovir 3.0%) se convierte en la eleccion. La higiene de las
heridas es esencial para reducir las posibilidades de una infeccién bacteriana
secundaria.
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« Afectacion ocular: El uso de Aciclovir a dosis de 400mg (5x al dia) o Valaciclovir
a dosis de 500mg (2-3x al dia). Ambos medicamentos deben usarse durante

7 a 10 dias.

« En formas estromales, el uso de corticoides topicos estd indicado siempre que
no existan lesiones epiteliales asociadas.

« El uso de colirios ciclopléjicos puede ayudar a controlar el dolor.

« Profilaxis: Esta indicado en formas estromales, ya que reduce la recurrencia
hasta en un 50%. En formas epiteliales, el beneficio de la profilaxis no esta
bien establecido. La dosis habitual de Aciclovir es de 800 mg/dia o 500 mg/
dia de Valaciclovir durante el periodo deseado.

Fig. & - Paciente con lesién perioral ulce-
rada dolorosa compatible con infeccion
por VHS.

Fig. 6 - Lesion corneal dendritica
(arboriforme) visualizada usando filtro de
fluoresceina y filtro de cobalto (Cortesia
Dr. Caio Nascimento).

Fig. 5 - Paciente con cuadro de blefaritis
vesicular ulcerosa.

Fig. 7 - Lesiéon corneal con aspecto
geografico o AMEBOIDEA visualizada con
el uso de fluoresceina (Cortesia Dra. Nicole
Larivoir).
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Fig. 8 - Paciente con endotelitis herpética,
con edema corneal difuso, reaccién de
camara anterior, precipitados queraticos y
opacidad corneal adyacente.

HERPES ZOSTER

Agente Etiolégico
Virus de la Varicela-Zoster (VZV) o virus del herpes 3.
Epidemiologia

Pacientes con cuadro previo de varicela o antecedente de vacuna para VZV. Mas
comun en pacientes de edad avanzada, se estima que hasta un 30% de la poblaciéon
puede presentar el cuadro de herpes zoster, y de estos, un 10% en la forma oftalmica
(HZO). Estos nimeros tienden a aumentar con la perspectiva de una mayor longe-
vidad de la poblacion.

Son raros los relatos en menores de 10 afos.

Entre los factores de riesgo se encuentran el uso de medicamentos inmunosu-
presores y pacientes con VIH.

Historia Natural de la Enfermedad

El VZV es responsable de la varicela. Su contaminacién se produce por via
respiratoria, y la diseminacion, por via linfatica o hematogena. Permanece latente



OFTALMOPATIAS TROPICALES - MANUAL CLINICO
Jacob Moysés Cohen

en el ganglio sensitivo, y su reincidencia suele manifestarse como cuadro de herpes
zoster, siempre respetando los limites del dermatoma afectado. Por tanto, el herpes
zoster oftalmico consiste en la afectacion del nervio craneal V (nervio trigémino)
en su division oftdlmica. A continuacion, se separan las ramas nasociliar, frontal
(principalmente afectada) y lagrimal. El signo de Hutchinson consiste en lesiones
cutaneas nasales y demuestra la afectacion de la rama nasociliar (responsable de la
inervacion de los senos etmoidales anterior y posterior, la piel de los parpados y la
nariz, conjuntiva, esclerotica, cornea, iris coroides) y es muy sugestivo de afectacion
ocular.

Signos y Sintomas

Antes de la aparicién de HZO, el paciente suele presentar signos prodrémicos,
como cefalea, fiebre y fatiga. Luego aparecen sintomas cutaneos como prurito, do-
lor, ardor, sarpullido. Posteriormente surgen las lesiones maculopapulares que evo-
lucionan para las vesiculas y, por altimo, las lesiones costrosas, siempre respetando
la linea media (Fig. 9). En cuanto a las manifestaciones oculares, tenemos la quera-
titis puntacta, la queratitis epitelial dendritica (caracterizada por psudodentitrous,
que no se tifien con la fluoresceina), la queratouveitis (que puede ocurrir hasta se-
manas después de la fase aguda), la queratitis neurotrofica y la queratitis serpigino-
sa (adelgazamiento corneal periférico asociado con una vasculitis limbica).

Diagnéstico y Diferencial

Diagnostico predominantemente clinico. En casos de dificil manejo, es posible uti-
lizar investigacion de laboratorio citologico, cultivo, inmunofluorescencia y PCR.

Hay pocas enfermedades que causen lesiones en la piel similares al Herpes Zoster.
En casos mas moderados, los principales diagnosticos diferenciales consisten en que-
ratoconjuntivitis por Herpes Simple, por Acanthamoeba y por adenovirus, uveitis.

Tratamiento

El tratamiento debe realizarse con Aciclovir a una dosis de 800 mg, 5x al dia o
Valaciclovir a una dosis de 1000 mg, 3x al dia. Ambos medicamentos deben utili-
zarse durante 7-10 dias en el paciente inmunocompetente. En el paciente inmuno-
comprometido, la eleccion pasa a ser el Aciclovir intravenoso 5-10 mg/kg cada 8
horas durante 5-7 dias, debiendo ser sustituido a continuacién por terapia oral por
tiempo indeterminado. Las lesiones deben mantenerse limpias con jabon neutro
para disminuir las posibilidades de infeccion secundaria y celulitis (Fig. 10). Los
casos graves o con neuralgia aguda pueden requerir el uso de corticoides a dosis
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inmunosupresoras (prednisona 1.0 mg/kg/dia). Los corticoides también se pueden
considerar en casos de escleritis, siendo una opcion al uso de AINE.

En cuanto a la afectacidon ocular, la conjuntivitis y la epiescleritis suelen tener
una buena respuesta al uso de sintomaticos. La queratitis estromal y la queratou-
veitis comienzan a requerir el uso de corticoides topicos (prednisolona 1.0% colirio
4-8x/dia) con reduccién titulada lenta.

Fig. 9 - Paciente con cuadro de herpes Fig.10 - Paciente con cuadro de HZO, con
ZOSTER. Se observa respeto a la linea lesion en el ala nasal (sefial de Hutchinson),
media de la cara y la presencia de lesiones infeccion secundaria de las lesiones y
con crostas. afectacion del globo ocular con uveitis.
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COMPROMISO OCULAR EN
NINOS CON SINDROME
DE VIRUS CONGENITO

DEL ZIKA

Camila Vieira Ventura - Liana Maria Vieira Ventura
Marcelo Carvalho Ventura Filho

Agente etioldgico

En 1947, en el bosque Zika, en Uganda, un virus aiin no documentado, fue ais-
lado en macacos rhesus, también conocido como Macaca mulatta, por primera vez.
Un afio después, este mismo virus fue identificado en mosquitos Aedes africanus,
también en el bosque Zika, llamado entonces virus Zika (ZIKV). Este nuevo arbovi-
rus, de la familia Flaviviridae, es un virus de ARN que tiene similitudes con los virus
del dengue, la fiebre amarilla y el Nilo Occidental. Estudios posteriores identifica-
ron tres linajes virales distintos, dos africanos y uno asiatico, todos con un origen
comun que se remonta a Uganda.

Epidemiologia

Aunque se descubri6é en 1947, la primera infeccion humana documentada ocur-
riria solamente en 1952, y con el pasar de los afios, extendiéndose hasta 2007, se
limitaria a menos de dos docenas de casos confirmados, todos concentrados en Asia
y Africa. La dificultad para realizar los exdmenes, asi como las similitudes entre el
cuadro clinico de esta infeccion y el de otros arboviruses, pueden ayudar a explicar
la baja incidencia documentada.
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De hecho, el primer gran brote registrado se produciria en 2007, en Micronesia,
una region situada en el Océano Pacifico, cerca de Filipinas e Indonesia. En este
evento se reportaron varios casos de infecciones, cuyas condiciones clinicas fueron
similares a las causadas por la infeccion del virus del dengue. Sin embargo, median-
te pruebas seroldgicas se pudo confirmar el diagnostico de infeccién por ZIKV. En
el mismo evento, también quedd clara la dificultad del diagnostico, considerando la
reaccion cruzada con otras arboviruses.

El siguiente brote de la enfermedad sélo ocurri6 en 2013, en la Polinesia Fran-
cesa, con expansion regional a otros territorios del Pacifico. En este brote se confir-
maron mas de 390 casos, con aproximadamente 28 mil casos sospechosos. Una vez
mas se hizo evidente la dificultad para diferenciar la enfermedad de otras arboviru-
ses comunes a la region. Ademas, fue durante este brote cuando se observaron por
primera vez complicaciones neuroldgicas relacionadas con el ZIKV, cuyo neurotro-
pismo ya era conocido.

A pesar de estos brotes anteriores, no fue hasta 2015 que ZIKV se not6 en todo el
mundo. En marzo de 2015, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue notifi-
cada por el gobierno brasilefio de una enfermedad compatible con ZIKV. Hasta ese
momento, se sabia que el virus estaba presente en el continente africano, asiatico y
en territorios del Pacifico, pero no habia evidencia de circulacion en las Américas.
Dos meses después, en mayo de 2015, se confirmaron en Brasil 8 casos de la enfer-
medad con transmisiéon autdéctona, mediante la técnica de secuenciacién de ADN.
La cepa del virus aislada en Brasil fue la misma que se encontré en el brote de la
Polinesia Francesa, ambos originados en el linaje asiatico de ZIKV.

El cuadro clinico de los casos notificados incluia sintomas como fiebre, rash,
mialgias, cefalea y adenopatias, sin descripcion de sintomas neurolégicos. Sin em-
bargo, en Brasil, algunos casos de ZIKV se complicaron con el sindrome de Guillain-
-Barré, meningitis y meningoencefalitis en adultos, lo que llamo la atencion de la
comunidad médica. Ademas, el virus alcanzo su pico de relevancia cuando también
se correlacion6 con el aumento de casos de microcefalia y anomalias congénitas en
recién nacidos cuyas madres habian sido infectadas durante el embarazo.

Este hecho, asociado a una propagaciéon cada vez mas pronunciada del virus por
las Américas, motivé a una declaracion de salud puablica por parte de la OMS en
febrero de 2016, que se extenderia hasta noviembre de ese afo.

Actualmente, se sabe que 84 paises y territorios han tenido constancia de cir-
culacion local del virus. En el caso de Brasil, segin el altimo informe de la OPS
(PAHO) de enero de 2018, Brasil tenia 137,288 casos confirmados, de los cuales
2,952 fueron casos de Sindrome Congénito por Virus Zika (CZS).
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Historia natural de la enfermedad

Considerado un arboviruses, ya se sabe que la principal forma de transmision
del ZIKV se produce a través de mosquitos hembra Aedes genus de la familia Culi-
cidae, que, a pesar de no verse afectadas, portan y transmiten el virus a humanos
o primates. En Brasil, el principal vector de transmision es el mosquito aedes ae-
gypti, también responsable de la transmision de otros arboviruses,como el dengue
y el chikungunya. También se ha evidenciado la transmision a través del sexo y la
transfusion de sangre.

En la infeccion aguda, solamente el 20% de los infectados presentan sintomas.
La enfermedad se manifiesta principalmente por una sintomatologia similar al
dengue con un cuadro clinico de rash pruriginoso (90%), fiebre (65%), artritis y
artralgia (65%), conjuntivitis no purulenta (55%), mialgia (48%), cefalea (45%) y
dolor retroorbitario (39%). Las complicaciones neurologicas como el sindrome de
Guillain-Barré, a pesar de un aumento en la incidencia durante el brote de 2015,
se consideran raras. Los sintomas sistémicos no suelen durar mas de 2 semanas y
la recuperacion tiende a ser completa. Sin embargo, como lo demuestran estudios
previos, la transmision del ZIKV conlleva el riesgo de infeccion perinatal, es decir,
vertical, debido a la capacidad del virus para atravesar la barrera placentaria.

Hallazgos sistémicos del Sindrome Congénito por
Virus del Zika

Cuando nos encontramos ante una infeccioén intrauterina, es decir, transmision
vertical madre-feto, el riesgo de desarrollar CZS se incrementa. Este sindrome se
caracteriza fundamentalmente por una importante afectaciéon neurologica debida
al neurotropismo del ZIKV, que ataca a las células neuroprogenitoras del cerebro y
provoca una importante pérdida de volumen cerebral. Como resultado, tenemos el
hallazgo maés caracteristico y destacado del sindrome, que es la microcefalia, rela-
cionado también a otros hallazgos del sistema nervioso central, como calcificaciones
corticales y subcorticales, ventriculomegalia y agenesia del cuerpo calloso (Fig. 1).

Ademas de los hallazgos neuroldgicos, los nifios con CZS pueden presentar cam-
bios esqueléticos como artrogriposis, pie zambo congénito y luxacion/dislocacion
de la cadera, asi como alteraciones oculares y pérdida de la audiciéon (Fig. 2). Los
hallazgos oculares en CZS son bastante caracteristicos y pueden estar presentes
hasta en el 55% de los casos. Estos hallazgos estan relacionados con el trimestre
de la infeccion y la gravedad de la microcefalia. Es decir, cuanto antes se produzca
la infeccién y méas grave sea la microcefalia, mayor sera la probabilidad de que el
recién nacido presente alteraciones oculares.
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Afectacion ocular del Sindrome Congénito del Virus Zika

Los nifios con CZS, en general,presentan un cuadro neurologico grave, cursando
con discapacidad visual, que compromete varias areas del desarrollo infantil re-
lacionadas con las habilidades mediadas por la vision, incluida la motricidad, la
cognicion, el lenguaje y la socializacion. Asi, queda demostrada la importancia de
realizar un examen oftalmolégico cuidadoso en todo nifio con sospecha de CZS.

Debido a su neurotropismo, el ZIKV provoca diversos danos neurolégicos y vi-
suales. El segmento posterior, la retina, el nervio 6ptico y la vasculatura retiniana,
son las estructuras mas afectadas del ojo. Los hallazgos retinianos tipicos incluyen
cicatrices coriorretinianas y dispersion de pigmento en la mécula. Estos hallazgos a
menudo no son simétricos y pueden ser unilaterales. Las cicatrices coriorretinianas
suelen localizarse en la méacula, son bien definidas, pueden ser tinicas o multiples,
acompanadas de dispersion pigmentaria y de aspecto colobomatoso (Figs. 3 y 4).

En el nervio 6ptico, los principales hallazgos incluyen hipoplasia discal, palidez
y aumento de la excavacion papilar (Fig. 5). Aunque la excavacion papilar en estos
pacientes hace sospechar de glaucoma, los estudios han demostrado que el aumen-
to vertical de la excavacion papilar en estos nifios se relaciona con microcefalia y
hallazgos retinianos, hablando mas a favor de la pérdida de células ganglionares y
fibras nerviosas por afectacion neuroldgica y tejido, y menos a favor del glaucoma.
Algunos nifios presentan cambios vasculares en la retina, como: retina periférica
avascular, atenuacion vascular, aumento de la tortuosidad vascular, hemorragias
retinianas y cambios en las terminaciones vasculares periféricas (Fig. 6).

Las estructuras del segmento anterior también pueden verse afectadas, aunque
raramente con casos descritos en la literatura con catarata congénita, microftalmia,
coloboma del iris con subluxacion del cristalino y glaucoma congénito (Fig. 7).

Ademas de los cambios morfolégicos oculares, los nifios con CZS tienen deficien-
cias funcionales visuales, tales como: discapacidad visual; desérdenes en el control
de la estatica y los movimientos oculares, incluyendo estrabismo y nistagmo; defec-
tos del campo visual; disminucién de la sensibilidad al contraste; déficit de acomo-
dacion y errores refractivos (miopia, hipermetropia y astigmatismo).

Los estudios muestran que la discapacidad visual en CZS esté presente en casi
todos los ninos. En Pernambuco, entre 119 nifios con la enfermedad, la agudeza
visual binocular fue anormal en el 90% de los nifios y en el 93% de los casos hubo
retrasos en los hitos del desarrollo visual. Aunque la discapacidad visual es mas
comun en ninos con dafo ocular estructural, también puede estar presente en casos
sin dafio ocular, debido al dafio en las vias 6pticas posteriores (dafo cerebral) cau-
sado por el ZIKV, caracterizando la Discapacidad visual cerebral (CVI).
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Diagnéstico diferencial

Entre los diagnosticos diferenciales de los hallazgos retinianos encontrados en CZS,
podemos mencionar las infecciones congénitas (TORCHS), como toxoplasmosis, sifi-
lis, rubéola, citomegalovirus, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y herpes.
Debido a la similitud de las cicatrices coriorretinianas CZS con la maculopatia en tor-
pedo, también es importante hacer este diagndstico diferencial. Ademas, debido a que
algunos nifos tienen cambios vasculares periféricos, es importante hacer el diagndstico
diferencial con vitreorretinopatia exudativa familiar, retinopatia del prematuro e in-
continencia pigmentaria.

Diagnodstico del Sindrome Congénito del Virus Zika

El diagnéstico del CZS pasa por el examen fisico del recién nacido y se confirma
mediante una investigacion de laboratorio. La sospecha clinica se plantea inicial-
mente ante la presencia de antecedentes gestacionales compatibles con la infeccion
vertical, es decir, la madre que estuvo expuesta al ZIKV durante el embarazo. Al
nacer, se debe recolectar sangre periférica del nifio y del cordon umbilical para PCR
y serologia para ZIKV y demas TORCHS.

Es sumamente importante que se controle el perimetro cefalico al nacer y que
se realice un cribado de calcificaciones y malformaciones cerebrales mediante eco-
grafia transfontanelar y tomografia craneal. La guia de los CDC recomienda que los
examenes oftalmologicos, auditivos y ortopédicos se realicen en el primer mes de

vida del recién nacido.

Evaluacion y conducta oftalmoldgica

La evaluacion oftalmoldgica de nifios con CZS debe realizarse concomitan-
temente con la evaluacion neurolégica y pediatrica, teniendo en cuenta que una
evaluacion oftalmologica completa es fundamental para la planificaciéon y ejecucion
del programa de intervencion temprana y estimulacion visual.

La propedéutica oftalmoldgica tiene como objetivo detectar posibles cambios
oculares externos e internos, asi como deficiencias visuales funcionales. Se evaliia la
agudeza visual, los movimientos oculomotores, la presion intraocular, la refracciéon
estatica y dinamica y la evaluacion estructural (de los segmentos oculares anterior y
posterior). El mapeo retiniano debe realizarse bajo dilatacion pupilar mediante of-
talmoscopia indirecta, utilizando un indentador escleral y una lente de 28 Dioptrias
(Fig. 8). Se recomienda, siempre que sea posible, documentar el fondo de ojo con un



OFTALMOPATIAS TROPICALES - MANUAL CLINICO
Jacob Moysés Cohen

retindgrafo portatil, con el fin de monitorear los hallazgos estructurales.

El oftalmoélogo debe evaluar la funcién visual, verificando el funcionamiento
ocular, lo que permitira acompanar el desarrollo visual del nifio. Varias funciones
visuales pueden verse comprometidas en nifios con CZS, como la agudeza visual,
el campo visual, la visién de contraste, los movimientos oculares, la adaptaciéon a
la luminosidad, la calidad y el tiempo de fijacion, el seguimiento visual horizontal
y vertical de un estimulo visual y el intento de lograr un objeto en la linea media,
entre otras (Figs. 9y 10).

La conducta oftalmoldgica debe considerar los hallazgos encontrados en cada
nifio, estableciendo un plan terapéutico personalizado a sus necesidades. En una
proporcion significativa de nifios con CZS, existe la necesidad de utilizar anteojos
para la correccion refractiva y el déficit de acomodacién (con magnificacion), bus-
cando un mejor aprovechamiento de la vision residual. Se debe evaluar la presencia
de ambliopia y la necesidad de instituir una terapia oclusiva.

Los nifios con CZS tienen retrasos en el desarrollo neurologico y, a menudo, tie-
nen desalineamiento de los ojos (estrabismo). Este hallazgo puede reducir el ren-
dimiento visomotor y afectar la capacidad para realizar tareas diarias, incluidas
aquellas que exigen coordinacion ojo-mano y las habilidades motoras gruesas. En
un estudio reciente se demostro6 la importancia de la correcciéon quirdrgica del es-
trabismo infantil (esotropia o exotropia) en nifios con CZS, independientemente de
tener discapacidad visual, habiéndose obtenido, en la muestra estudiada, respues-
ta motora quirdrgica satisfactoria y expansion del campo visual, trayendo consigo
importantes ganancias en el desempefio de habilidades funcionales, conductuales y
sociales de los ninos.

Enfoque multidisciplinario

Los ninos con CZS presentan retrasos significativos en el desarrollo neurologico
en todas las funciones. Este retraso esta directamente asociado con la gravedad de
la microcefalia al nacer. Cuando se encuentra una discapacidad visual de presenta-
cion aislada o asociada a otras deficiencias, los nifios deben ser acompanados por
un equipo multidisciplinario, en el que participen médicos (pediatra, neurologo,
oftalmélogo, otorrinolaringologo y ortopedista), terapeutas especializados en baja
vision y multiples discapacidades y asistente social.

Corresponde al asistente social aplicar un cuestionario estandarizado con infor-
maciones sobre las necesidades psicosociales de cada nifio. El equipo terapéutico
debe realizar una valoraciéon global del nifio, analizando si existen discapacidades
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dentro de las cuatro areas (visual, auditiva, fisica e intelectual).

Segin las necesidades especificas de cada nino, se realiza una evaluacién funcio-
nal, verificando su comportamiento en relacion a las actividades diarias. A continu-
acion, se elabora el Plan Terapéutico Singular (PTS), compuesto por los objetivos
del plan terapéutico y la planificacion de actividades que ayudaran al trabajo del
equipo multiprofesional en la gestion del cuidado, posibilitando una atencién inte-
gral a partir de las necesidades del nifio, teniendo en cuenta su contexto familiar y
social.

Es fundamental incluir a los nifios con discapacidades visuales en los programas
de habilitacion visual de intervencion temprana lo antes posible (Fig. 11). La inter-
vencion temprana tiene como objetivo crear condiciones que faciliten el desarrollo
global del nifio, minimizar los problemas y promover cambios en el comportamien-
to, pensamientos, sentimientos y habilidades, en multiples areas de funcionamien-
to. Se debe ampliar la integracion del nifio con el medio y se debe favorecer una vida
inclusiva.

Alo largo del proceso terapéutico, la familia/cuidador del nifio con CZS tiene un
papel e importancia fundamental, y se debe incluir y valorar su participacién activa
y continuada. Se sugiere que la familia/cuidador sea incluido en grupos de apoyo y
empoderamiento psicosocial, cuyo objetivo principal sea el apoyo para el logro de
sus objetivos, a fin de favorecer el desarrollo, la competencia y la independencia del
nifo.

En conclusidn, los nifios con CZS presentan anomalias y disfunciones multiples.
El dano al neurodesarrollo esta directamente relacionado con la severidad de la
microcefalia al nacer, siendo la microcefalia severa considerada un signo de peor
pronostico visual para estos nifios. Por lo tanto, se recomienda un examen oftalmo-
l6gico y la derivacién temprana a servicios especializados con un equipo multidis-
ciplinario para la rehabilitacion. Una estimulacion adecuada en periodos sensibles
del desarrollo de la vision favorecera el desarrollo visual del nifio y, en consecuen-
cia, el desarrollo neuromotor y global.
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FIGURAS

Fig. 1 - Nifio con sindrome congénito del
Virus Zika que presenta microcefalia y de-
formidades en la béveda craneal.
Fuente: Fundacgdo Altino Ventura.

Fig. 3 - Imagen de retinografia con el re-
tinégrafo RetCam IIl (Natus Medical Inc.,
Pleasanton, CA) que muestra una cicatriz
coriorretiniana con dispersiéon de pigmen-
to en la macula que se encuentra en nifios
con Sindrome Congénito del Virus Zika.
Fuente: Fundagdo Altino Ventura.

Fig. 2 - Nifio con Sindrome
Congénito del Virus Zika
que presenta pie torcido

congénito.
Fuente: Fundag¢do Altino
Ventura.

Fig. & - Imagen de retinografia con el re-
tinografo RetCam Il (Natus Medical Inc.,
Pleasanton, CA) que demuestra la disper-
sién pigmentaria en la macula que se en-
cuentra en nifos con Sindrome Congénito
del Virus del Zika.

Fuente: Fundagdo Altino Ventura.
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Fig. 5 - Imagen de retinografia con el Fig. 6 - Imagen de angiografia con RetCam
retinégrafo RetCam IIl (Natus Medical Inc., Il (Natus Medical Inc., Pleasanton, CA) que
Pleasanton, CA) que muestra hipop'asia demuestra la retina periférica avascular.
del nervio éptico, atenuacién vascular y Fuente: Fundagdo Altino Ventura.
cicatrizacién coriorretiniana en la macula
encontrada en nifios con Sindrome
Congeénito del Virus Zika.
Fuente: Fundagdo Altino Ventura.
F.ig. 7 - Nifio con Sindrome Congénito por Virus Fig. 8 - Mapeo de retina bajo dilatacién pupilar
Zika presentando microcérnea y microftalmia. con el oftalmoscopio binocular indirecto y

Fuente: Fundagéo Altino Ventura. lente de 28 Dioptrias.
Fuente: Fundagdo Altino Ventura.
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Fig. 9 - Examen de agudeza visual en un Fig. 10 - Evaluacién de la funcién visual en
nifo con Sindrome Congénito del Virus Zika un niflo con Sindrome Congénito del Virus
utilizando el Lea Gratings. Zika.

Fuente: Fundagdo Altino Ventura. Fuente: Fundagéo Altino Ventura.

Fig. 11 - Nifio con Sindrome Congénito del
Virus Zika en el programa de habilitacién
visual.

Fuente: Fundagdo Altino Ventura.
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LEPRA
(ENFERMEDAD DE HANSEN)

Sinésio Talhari » Carolina Chrusciak Talhari Cortez

Agente etioldgico, reservorios y transmision

Lalepra o enfermedad de Hansen (EH) es causada por Mycobacterium leprae y,
en la mayoria de los casos, la transmision es de persona a persona, principalmente
a través del contacto con pacientes multibacilares (MB), que eliminan las bacterias
a través de las vias respiratorias superiores, especialmente al hablar o toser.

Segun las informaciones actuales, el contacto con la piel, la leche materna y otras
fuentes ambientales tiene menor importancia en la epidemiologia de la transmisién
de la enfermedad de la lepra.

Recientemente se identific6 otra micobacteria, M. lepromatosis, en pacientes
con formas severas de lepra.

Los armadillos de nueve bandas (Dasypus novemcinctus), algunas especies de
monos africanos y las ardillas (Red squirrel) se encuentran entre los animales natu-
ralmente infectados con M. leprae investigados en algunos estudios. Hay evidencia
de que los armadillos de las especies antes mencionadas han infectado a humanos
en los Estados Unidos.

Se estima que el tiempo promedio de incubacion puede variar de dos a cinco
afios; en algunos casos 20 afios 0 més.

En areas endémicas, la mayoria de la poblacion adulta esta infectada con M.
leprae. Sin embargo, la mayoria no se enferma. Se estima que el 5% o menos desar-
rollara la enfermedad.

Epidemiologia

Desde la introduccion e implementacion del tratamiento poliquimioterapia
(PQT) para la EH en la década de 1980, en todos los paises endémicos, se verifi-
cd una disminucion significativa en la prevalencia global: de aproximadamente 5
millones de pacientes a 208,619 casos en 2018.

El éxito de la MDT impuls6 a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en
1991, a recomendar la eliminacion de la lepra para el afio 2000. La meta de elimi-
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nacion se definié como la reduccion de la prevalencia a menos de un paciente por
cada 10,000 habitantes (1/10,000). Se entendia, segin la informacién existente,
que cuando se alcanzara este nimero de pacientes, la transmision de la EH se redu-
ciria y, con el tiempo, la enfermedad desapareceria naturalmente. Todos los paises
se comprometieron a lograr este objetivo.

Gracias al esfuerzo de todos los responsables de los programas de control de la
EH, en el ano 2000 se alcanz6 la meta global de eliminacién. Desde 1982, millones
de enfermos han sido tratados y curados con MDT.

Sin embargo, los nueve paises con mayor endemicidad (India, Brasil, Nepal, Ma-
dagascar, Mozambique, Congo, Tanzania, Angola y Republica Centroafricana) no
lograron alcanzar la eliminacidon. Ante esta situacion, la OMS propuso una nueva
fecha para la eliminacion de la lepra en estos paises: 2005. En 2008, sélo Brasil,
Nepal y Timor Oriental continuaban con prevalencias superiores a 1/10,000. Todos
los demas paises alcanzaron la meta, es decir, en teoria, la EH dejo de ser un proble-
ma de salud publica en casi todos los paises endémicos.

Durante todo el periodo de eliminacion, se tuvo en cuenta basicamente el nime-
ro de casos registrados, es decir, la prevalencia. En cuanto a la incidencia (nimero
de casos diagnosticados por afio), hubo una reduccion progresiva, de 775,000 en
2001 a 245,000 en 2009 (OMS). De acuerdo con estos niimeros, es posible concluir
que hubo una reduccion en la transmision.

Sin embargo, para algunos epidemidlogos, los datos de la OMS deben interpre-
tarse con cautela, es decir, la reduccion en el nimero de casos nuevos podria estar
relacionada con algunos sesgos. Por ejemplo, India recomienda que todos los casos
nuevos tengan el diagnostico validado por un leproélogo; esto no es posible en mu-
chas areas endémicas del pais; también se deben excluir de los registros los casos
con una sola lesién y los pacientes reincidentes. Ademas, los pacientes faltantes
también deben ser eliminados del registro. Antes de la eliminacién, India era el
pais con mayor prevalencia en todo el mundo, tenia mas de 400,000 pacientes en
registro activo. Otros paises endémicos también han adoptado medidas similares.

Dados los cambios mencionados en el registro de pacientes, es dificil concluir
que hubo una reduccion en la transmisiéon de M. leprae y una eliminaciéon general
de la EH. Es posible que estos artificios estadisticos fueran decisivos para lograr el
objetivo global de eliminacion.

Se siguen diagnosticando nuevos casos de EH en todos los paises: aument6 de
121 paises en 2001 a 141 en 2008. En seis paises (China, Madagascar, Nepal, Nige-
ria, Sudan y Tanzania) hubo un aumento de la incidencia en 2007. En Etiopia, Fili-
pinas y Sudan, hubo un aumento en la incidencia entre 2008 y 2009. La incidencia
se mantuvo relativamente estable hasta 2018.
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Ademas, en muchos paises, incluido Brasil, llaman la atencion los nuevos casos
entre nifos y enfermos recién diagnosticados con deformidades. Estos datos indi-
can un diagnostico tardio y una mayor probabilidad de transmision.

De acuerdo con los datos actuales, se puede concluir que, a pesar de los esque-
mas terapéuticos efectivos, la lepra atin constituye un importante problema de sa-
lud publica mundial.

Clasificacion y diagnoéstico de la lepra

Clasicamente, la EH tiene dos polos: tuberculoide y lepromatosa o virchowiana.
Estas formas polares tienden a ser inmunoldgicamente estables. Entre estas dos
formas polares existe un grupo de pacientes inmunolégicamente inestables, deno-
minados “borderline”. El grupo “borderline”Para fines de investigacion, la clasifica-
cion de Ridley y Jopling es la mas aceptada a nivel mundial. Segtn esta clasificacion,
durante su evolucion, los enfermos presentan cuadros clinicos baciloscopicos, histo-
patologicos e inmunologicos variables. Se mantienen las formas polares, Tubercu-
loide (T) y Virchowiana (V). Entre estos polos tenemos pacientes mas cercanos a la
forma T, llamada Lepra borderline tuberculoide (BT); enfermos que se encuentran en
el medio del espectro: borderline-borderline (BB); y pacientes cerca del polo vircho-
niano — borderline virchowiano (BV).

La escuela latinoamericana de Lepra admite que todas las formas clinicas de la
enfermedad de la lepra comienzan con manchas hipocrémicas mal definidas, se de-
nominan Indeterminadas (I), iniciales o incipientes. Las lesiones iniciales pueden
ser exclusivamente neurales. Sin tratamiento, estos casos pueden progresar sin que
aparezcan manifestaciones cutaneas; presentan iinicamente afectacion de los ner-
vios periféricos y sintomas en las areas correspondientes - se conocen como formas
neurales de la lepra.

Para simplificar y operacionalizar el tratamiento en centros de salud o en el cam-
po, la OMS recomienda clasificar a los pacientes, segin el frotis o el nimero de
lesiones, en dos grupos: Paucibacilar (PB) - con bacilos raros o ausentes en el frotis
microscopico y/o histopatologico; y Multibacilar (MB) - con muchos bacilos. Si no
se dispone de baciloscopia, los pacientes con un ntimero de lesiones igual o inferior
a cinco se clasifican como PB; y MB los que tienen mas de cinco.

PBlos I, Ty BT; y MB, los casos BB, BV y V. Hay enfermos BT con baciloscopia
positiva, en este caso se clasifican como MB.

Creemos importante resaltar la definicién de caso de lepra recomendada por la OMS:
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Cualquier persona que tenga una o mas de las caracteristicas mencionadas a
continuacién y que necesite de tratamiento poliquimioterapico:1. Lesién o le-
siones hipopigmentadas o eritematosas, con cambio evidente en la sensibilidad;
2. Afectacion de nervios periféricos, muy evidente, con aumento de volumen, y
cambio de sensibilidad en la zona correspondiente;

3. Frotis de piel positivo para BAAR.
Lepra Indeterminada (LI)

En la mayoria de los pacientes, las lesiones tempranas de EH se caracterizan
por mancha(s) hipocrémica(s) (Fig. 1). Sin tratamiento, se produce la progresién a
formas polares o borderline.

Una caracteristica importante de la EH es el cambio en la sensibilidad térmica:
en la mancha, el paciente no puede identificar cuando se presiona un tubo con agua
fria o caliente. Las sensibilidades dolorosas y tactiles se mantienen normales.

El nimero de lesiones depende de la inmunidad celular especifica para M. le-
prae, determinada genéticamente. Cuanto mayor es la resistencia a M. leprae, me-
nor es el nimero de manchas y/o nervios afectados.

Una buena iluminacion es esencial para un examen adecuado del paciente.

Sin tratamiento, los casos con un pequeiio numero de lesiones progresan a HT,
HBT o curacién espontanea. Los pacientes con numerosas o innumerables lesiones
progresan a formas borderline o virchowiana.

El diagnéstico de LI puede ser dificil, dependiendo, particularmente, de la expe-
riencia del examinador, las condiciones emocionales del paciente al responder a las
pruebas de sensibilidad, la disponibilidad de laboratorio (baciloscopia, histopatolo-
gia) y el tiempo de evolucion.

Un excelente método de diagnostico es la prueba de histamina. Se coloca una
gota de histamina (en dilucion milésima) sobre la piel normal y otra gota sobre la
zona sospechosa de EH. Después de uno o dos minutos, se producira la triple reac-
cion de Lewis en piel normal, caracterizada por una gran area eritematosa y papula
central, similar a lo que ocurre en las picaduras de insectos. La reaccién sera incom-
pleta en las manchas de LI, ya que hay afectacion de las terminaciones nerviosas en
la piel (Fig. 2).

De hecho, el namero de LI correctamente diagnosticadas es pequeno; en la mayo-
ria de los casos ya ha habido evolucion a las diferentes formas clinicas de la EH.

En general, la baciloscopia es negativa en LI; si es positivo, indica evolucion a
formas multibacilares. La histopatologia muestra infiltrado inflamatorio inespeci-
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fico, con bacilos escassos. Un gran niimero de bacilos indica evolucién a MB. Un
detalle importante para el diagndstico histopatologico de la LI es la presencia de
infiltrado inflamatorio en pequefios nervios, peri e intraneurales.

Lepra Tuberculoide (LT)

En general, en la LT se observan una o pocas lesiones; son pequenas, con aspecto
de placa y bordes bien definidos en relacién con la piel normal. En la fase inicial de
la evolucion de LI a LT, se pueden observar lesiones papulares sobre areas hipocro-
micas. También puede haber aumento del tamafo de las lesiones y regresion cen-
tral, con cicatrizacion. Las lesiones también pueden estar infiltradas (Figs. 3 y 4).

Algunos casos de LT pueden presentar solo lesion macular, con grados variables
de atrofia. Como en la mayoria de LT, se verifica una alteraciéon de la sensibilidad
térmica, dolorosa y tactil.

Hay enfermos de LT con areas bien localizadas, con cambio completo de sensibi-
lidad, sin lesiones cutaneas ni afectaciéon de troncos nerviosos periféricos.

Se observa un tipo particular de LT en los ninos: la lepra tuberculoide infantil,
también conocida como lepra nodular infantil. Clinicamente puede haber lesion no-
dular o pequenas placas. La cura espontanea de esta forma de LT es comun (Fig. 5).

Es importante recordar que, en la mayoria de los casos de LT localizados en la
cara, incluso en lesiones de larga evolucion, la sensibilidad puede ser normal, la
rica inervacion sensorial compensa los cambios que ocurren en las terminaciones
neurales de la lesion.

La sudoracion puede estar reducida o ausente en LT; la caida del cabello es fre-
cuente en casos de larga evolucion.

En todas las formas clinicas de la lepra, excepto en la LI, existe la posibilidad
de engrosamiento de los nervios periféricos, tales como: cubital, mediano, radial,
peroneo (nervio ciatico popliteo externo) y tibial posterior.

La neuritis puede ser la primera manifestacion de la EH.

La baciloscopia de LI es negativa; la histopatologia muestra infiltrado granulo-
matoso, localizado en la dermis, perineural y perianexial; los bacilos son escasos.

Lepra Lepromatosa (LL)

Los pacientes con LL son anérgicos, no desarrollan inmunidad celular frente a
M. leprae.

Es comtn que las lesiones en pacientes con LL adquieran un aspecto eritema-
toso y se infiltren progresivamente, ocupando extensas areas del tegumento. La LL
también puede surgir de la evolucion de los pacientes LBB y LBL. Algunos pacien-



OFTALMOPATIAS TROPICALES - MANUAL CLINICO
Jacob Moysés Cohen

tes presentan caracteristicas tipicas de LL, sin antecedentes ni evidencia clinica de
lesiones hipocromicas previas. Sin tratamiento, areas aparentemente normales del
tegumento también se infiltran y toda (o casi toda) la superficie cutanea esta invo-
lucrada por una intensa infiltraciéon. En muchos casos, debido a la infiltracion de las
lesiones, los surcos normales de la piel pueden desaparecer. En las zonas infiltradas
se produce una caida progresiva del vello. Por lo general, la caida del vello es muy
evidente en la parte externa de las cejas, provocando el aspecto clinico clasico de la
LL, denominado madarosis. En los casos de larga evolucion se pueden caer todos
los pelos, incluidas las pestaias.

La progresiva e intensa infiltracion de la cara produce el aspecto clinico clasico
de la LL, denominado facies leonina (Fig. 6). La infiltracién de manos y pies es
comun en casos mas avanzados. La ictiosis adquirida es frecuente en los miembros
inferiores.

Lentamente, las areas infiltradas se van cubriendo de lesiones papulares y nodu-
lares, aisladas o confluentes, que aumentan de tamano con el tiempo.

A medida que avanza la enfermedad, los troncos nerviosos periféricos también
pueden infiltrarse y aumentar de volumen. La consecuencia sera una disminucion
de la sensibilidad en manos, pies y otras zonas afectadas. Dependiendo del grado de
deterioro neural, pueden surgir discapacidades. En la LL, el infiltrado celular de los
nervios no es tan agresivo como el observado en la LBT.

En todas las variedades clinicas de la LL puede haber afectacion de las mucosas
de las vias respiratorias superiores, provocando coriza, exudado seropurulento y
epistaxis. En casos severos, puede ocurrir destruccion ésea de la piramide nasal,
con deformidad permanente de la nariz.

El higado, el bazo, las glandulas suprarrenales y la médula 6sea también pueden
estar involucrados en la LL. Los huesos de la cara, manos, pies y otros también pue-
den verse afectados, contribuyendo al desarrollo de discapacidades.

En los pacientes con LL, la baciloscopia es positiva, con globias e altos indices
baciloscopicos (5- 6+), el maximo en una escala del uno al seis (Fig. 7). La histopa-
tologia muestra un infiltrado compuesto por macréfagos vacuolados, que contiene
numerosos bacilos y células de Virchow.

Lepra Borderline (LB)

La inestabilidad es caracteristica de este grupo: con tratamiento, la inmunidad
a M. leprae tiende a mejorar; sin tratamiento, empeoran progresivamente hacia el
polo LL. Las LB suelen presentar condiciones de reaccion, denominadas Tipo 1; se
caracterizan principalmente por una mayor infiltraciéon de las lesiones, deterioro
neural severo y paralisis.



OFTALMOPATIAS TROPICALES - MANUAL CLINICO
Jacob Moysés Cohen

Segun la clasificacion de Ridley y Jopling, la mayoria de los casos de lepra per-
tenecen al grupo borderline, hay pocos enfermos I, T y L. En general, la afectacion
de los troncos nerviosos periféricos es multiple y mas grave en la LB. Cuanto mayor
sea el nimero de lesiones cutaneas, mayor probabilidad de afectacién de los troncos
nerviosos periféricos y, en consecuencia, mas paralisis e incapacidades.

. Bordeline tuberculoide (BT)

Las lesiones cutaneas (de 10 a 20, o mas) se caracterizan por placas de diferentes
tamafios, colores y formas variables, a menudo similares a las que se observan en la
LT (Fig. 8). Los pacientes con placas y digitaciones desde los bordes o con pequefas
lesiones periféricas también se clasifican como BT.

Las lesiones con larga evolucién presentan una cicatriz central muy evidente y
bordes elevados. Los colores son variables, eritematosos o hipocrémicos.

Es comiin que los casos de BT presenten placas eritematosas, blandas, con ten-
dencia a ulcerarse.

Pueden estar afectados pequeios nervios cutdneos o troncos nerviosos periféri-
cos, ya sea cerca de las placas o a distancia (Fig. 8). La funci6n neural puede verse
comprometida rapidamente, causando pérdida de funcién y discapacidad. Estos
pacientes necesitan tratamiento urgente.

La baciloscopia puede ser negativa o positiva. El examen histopatologico revela
un infiltrado inflamatorio constituido por células epitelioides y linfocitos, similar al
encontrado en la LT, pero de menor intensidad.

. Lepra Boderline Lepromatosa (BL)

El aspecto clasico de esta variedad clinica de la EH es la presencia de placas, con
un centro aparentemente intacto (generalmente hipocrémico) y bordes internos
relativamente bien definidos. Los bordes exteriores estdn mal definidos, difusos,
invadiendo la piel normal. Este conjunto de manifestaciones clinicas se denomina
“aspecto de queso suizo”. En general, la coloracién es eritemato-ferruginosa. Tam-
bién pueden presentarse maculas, papulas e infiltraciones.

La HBB tipica es poco frecuente y se considera la forma mas inestable dentro del
espectro. Con poco tiempo de evoluciéon, la HBB evoluciona, principalmente hacia
el polo L.

La afectacion neural es variable en estos enfermos. Puede ser grave durante los
cuadros de reaccion tipo 1, que son comunes en estos enfermos.
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La baciloscopia casi siempre es positiva (2+ a 4+) y la histopatologia consiste en
infiltrado inflamatorio linfohistiocitario, con BAAR facilmente visualizables dentro
de histiocitos vacuolados; no hay globias.

. Lepra Boderline Lepromatosa (BL)

Idéntico a lo que se observa en otras formas clinicas bacilares, la BL. comien-
za con multiples manchas hipocréomicas, distribuidas simétricamente. Progresiva-
mente, reas extensas se vuelven eritematosas e infiltradas. Las placas, papulas y
nodulos son frecuentes en casos de larga evolucién, simulando LL.

Sin tratamiento, BL puede volverse indistinguible de LL.

Los nervios periféricos agrandados se encuentran en la mayoria de los BL.

La baciloscopia es positiva y la histopatologia muestra histiocitos vacuolados con
gran cantidad de bacilos.

Manifestaciones clinicas secundarias al
acometimiento de los troncos nerviosos periféricos

La lepra es, esencialmente, una enfermedad de los nervios periféricos, consti-
tuyendo la causa mas frecuente de neuropatia periférica tratable.

En la fase inicial se produce la invasion de los nervios dérmicos o superficiales; la
consecuencia de este proceso sera una disminucion de la sensibilidad térmica, tactil,
dolorosa y alteraciones autonémicas, con pérdida de la sudoracion y de los vellos.
La extension y el grado de pérdida de sensibilidad y paralisis dependen de la forma
clinica de la enfermedad, los episodios de reaccion y el tratamiento inadecuado.

Los principales nervios afectados y las localizaciones donde se identifican con
mayor facilidad son:

« Nervio cubital, en su paso por el surco epitroclear;

« Nervio mediano, antes del tiinel carpiano;

« Peroné, en la cabeza del peroné y porcion anterior del tobillo;

« Tibial posterior, en la region retromaleolar interna;

« Radial superficial, en la mufeca;

« Auricular grande, en el margen posterior del musculo esternocleidomastoideo;

« Facial, en las ramas supraorbitaria y cervical.

El engrosamiento neural a la palpacion es el hallazgo clinico mas frecuente.
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Los enfermos pueden tener quejas de dolor y/o parestesia en las areas corres-
pondientes a los nervios afectados. En casos con proceso inflamatorio intenso, pue-
den presentarse déficits motores y sensitivos en poco tiempo de evolucién. La para-
lisis muscular siempre coexiste con la pérdida de sensibilidad en la piel.

Sin el tratamiento y la orientaciéon adecuada, puede haber destrucciéon parcial
del nervio, con dolor y/o entumecimiento y pérdida de la funcién. En casos de larga
evolucion puede ocurrir destruccion total del nervio, con pérdida funcional severa,
sin posibilidad de recuperacion. Las garras palmares (completas o incompletas),
las garras plantares, el "pie caido", las tlceras plantares consiguientes, la anestesia
de la region plantar (perforante mal plantar), la pérdida 6sea, la incapacidad para
cerrar los parpados correctamente (lagoftalmos) y la ceguera estan entre las princi-
pales complicaciones tardias de la EH (Fig. 9).

Tratamiento

El tratamiento de la lepra es en la unidad de salud, utilizando los regimenes te-
rapéuticos estandarizados por la Organizacién Mundial de la Salud, segtn la clasifi-
cacion operativa. Se utilizan tres medicamentos como tratamiento de primera linea
para la lepra: rifampicina, dapsona y clofazimina. Ninguno de ellos debe utilizarse
como monoterapia.

Esquemas terapéuticos

Los esquemas actuales, denominados multidrogas o tratamiento poliquimiote-
rapia (PQT) son efectivos, con un nimero reducido de casos con fracaso terapéutico
o farmacorresistencia.

» Formas paucibacilares (baciloscopia negativa): pacientes clasificados como T, I
y BT o, hasta cinco lesiones cuténeas.

ADULTOS NINOS
Dosis Mensual Dosis Diaria Dosis Mensual Dosis Diaria
Supervisada Autoadministrada Supervisada Autoadministrada
Rifampicina Clofazimin- 50mg Rifampicina
600 mg diarios 450 mg
Dapsona - 100 mg Dapsona - 100 mg | Dapsona - 25 a 100 mg 252100 mg
Clofazimina - 300mg
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El tratamiento se completara con seis dosis supervisadas en hasta nueve meses
consecutivos.

« Formas multibacilares: pacientes clasificados como V, BV, BB y BT o maés de
cinco lesiones cutineas.

ADULTOS CRIANCAS
Dose Mensal Dose Diaria Dose Mensal Dose Diaria
Supervisionada Autoadministrada Supervisionada Autoadministrada
Rifampicina - Rifampicina -
600 mg 450 mg
Clofazimina - Clofazimina - Clofazimina - Clofazimina -
300 mg 50 mg 150 mg 50 mg
Dapsona - Dapsona -
Dapsona - 100 mg Dapsona - 100 mg 252100 mg (?) 25a 100 mg (?)

Las dosis mensuales de rifampicina y clofazimina son supervisadas, es decir, se-
ran administradas en la unidad de salud. No es necesario tomar rifampicina con el
estdbmago vacio y se puede tomar en cualquier momento. No hay contraindicacion de
PQT para pacientes embarazadas o lactantes y pacientes en tratamiento para el SIDA.

Los pacientes MB seran dados de alta cuando completen 12 dosis del régimen
PQT, dentro de los 18 meses

Durante las visitas ambulatorias, los pacientes deben ser evaluados periodica-
mente para el seguimiento del tratamiento y la detecciéon temprana de reacciones.
Los episodios de reacciones deben ser parte de la orientacion del paciente, ya que a
menudo pueden provocar severos dafios neurales y discapacidades fisicas.

Principales efectos colaterales relacionados con la PQT

« Dapsona

Hemolisis, metahemoglobinemia, cambios hematologicos idiosincrasicos como
agranulocitosis y leucopenia; manifestaciones gastrointestinales; complicaciones
neuropsiquicas - cefalea y la fatiga son frecuentes; neuropatias periféricas; mani-
festaciones cutaneas - pueden presentarse fotodermatitis, urticaria, eritema poli-
morfo, eritema fijo pigmentario, necrdlisis epidérmica toxica y eritrodermia; sin
embargo, no son frecuentes; sindrome de sulfona - un cuadro raro caracterizado
por un exantema papular o exfoliativo, acompafnado de fiebre, linfadenopatia, alte-
racion en el estado general y, a veces, otros sintomas, como hepatomegalia, dolo-
res abdominales e ictericia, cuadro como sindrome DRESS (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms). La dapsona se puede utilizar durante el
embarazo, incluso en los primeros meses.
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« Rifampicina

Sindrome pseudogripal; efectos hepatotoxicos; manifestaciones gastrointestina-
les; manifestaciones cutineas; lesiones similares al acné (acné medicado); trastornos
hematoldgicos - eosinofilia, leucopenia, hemolisis, anemia y trombocitopenia (se han
notificado ptrpura trombocitopénica y anemia hemolitica aguda complicada con insu-
ficiencia renal).

Es importante sefialar que la Rifampicina puede inhibir el efecto de los
anticonceptivos.

e Clofazimina

Pigmentacion cutanea; manifestaciones gastrointestinales; xerodermia; foto-
sensibilidad; edema de miembros inferiores.

Profilaxia

Ante la falta de una vacuna para la prevenciéon de la EH, la profilaxis es
secundaria, consistente en una lista de acciones que tienen como objetivo el control
de la enfermedad, es decir, la interrupciéon de la transmisién e infeccién de M.
leprae, asi como la interrupcion de la progresion de la infeccion para la enfermedad
establecida, mediante un diagnostico precoz y un tratamiento eficaz.

Asi, siempre con el objetivo de la eficacia de las medidas de control, la profilaxis
de la lepra depende de un conjunto de acciones e intervenciones interrelacionadas y
dindmicas, tales como: difusion de los signos y sintomas iniciales de la enfermedad;
diagnodstico de nuevos casos y tratamiento inmediato; examen de contactos y
aplicacién de BCG; notificacion de casos y anélisis epidemiolégico; biisqueda activa
de casos en las zonas mas endémicas y el combate contra el estigma. Asimismo, se
deben considerar los manejos adecuados de los brotes reaccionarios, la evaluacion,
prevencion y rehabilitacion de las discapacidades fisicas, la atencién psicosocial, la
formacién de recursos humanos, el incentivo a la investigacion y la organizacion en el
Sistema Unico de Salud. Cabe destacar las acciones politicas y sociales encaminadas
a intervenir, o al menos minimizar los determinantes, relacionados con la elevacién
del indice de desarrollo humano de las comunidades.



FIGURAS

Fig. 1 - LI, mancha hipocrémica. Lesién
Unica. Bacilos raros en histopatologia.

Fig. 3 - LT, cambio en las sensibilidades tér-
micas, dolorosa y tactil. Obsérvese el nervio
cutdneo engrosado, en la parte inferior, a la
izquierda.
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Fig. 2 - Prueba de histamina. Observar
la reaccién normal - presencia de papula
involucrada por area eritematosa periférica.
En el area de mancha hipocrémica solo
queda la papula, confirmando el diagndstico
de lepra indeterminada.

Fig.4 - LT, lesion infiltrada, atipica. Diagndstico
definitivo por histopatologia.
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Fig. 5 - LT infantil, estas lesiones tienden a
retroceder espontdneamente.

Fig.7 - Gran cantidad de bacilos en un
paciente borderline.

Fig. 6 - LV, infiltracién de la cara, orejas y
caida parcial de las cejas. Lepra de Virchow.

Fig.8 - LBT, lesion de placa y engrosamiento
del nervio cutdneo.
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Fig. 9 - LBT, lesiones infiltradas en la mano
y cubito-garra medial. Quemaduras por
pérdida de sensibilidad.
Fig.10 - LV, infiltracién difusa en practicamente Fig. 11 - Paciente de la Fig. 10 después del

todo el tegumento cutaneo. tratamiento poliquimioterapia (PQT).
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COMPROMISO OCULAR
EN LA LEPRA

Fernando Oréfice « Jacob Cohen - Juliana Oréfice - Edmundo Almeida

Introduccion

Enfermedad sistémica que mas compromete al segmento anterior del ojo. Las
complicaciones oculares de la lepra son responsables de algunos de los aspectos
mas dramaéticos de la enfermedad. La pérdida de la vision, sumada al déficit de la
sensibilidad tactil, impone una carga adicional, porque ademas de incapacitar al
paciente, lo aisla, privindolo de su independencia, de la capacidad de cuidarse y de
sustentarse, ademés de constituir un estigma de por vida.
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Estas lesiones suelen ser insidiosas y, en la mayoria de los casos, tienen pocos
sintomas. Son poco valoradas, lo que genera graves problemas que pueden provo-
car la pérdida de la vision. Estudios més recientes apuntan a una tasa de ceguera
del 10% al 11% en la poblacion con lepra, frente a una tasa del 0.5% en la poblacién
general.

La frecuencia y gravedad de estas manifestaciones oculares dependen de varios
factores, como la forma clinica de la enfermedad —siendo mas frecuente el compro-
miso ocular en las formas multibacilares— el tiempo de evolucion y la atencion del
sistema sanitario.

Epidemiologia

Hay aproximadamente 250,000 a 500,000 pacientes en el mundo con discapa-
cidad visual severa o incluso ya han perdido la vision debido a lesiones sugestivas
de la enfermedad de la lepra. Estas estimaciones son dificiles de confirmar, ya que
no todos los estudios son consistentes o estadisticamente comparables. Los datos
disponibles en la literatura estan sujetos a factores intrinsecos de la enfermedad y
otras variables, como el criterio de definicién de la ceguera, la naturaleza del mues-
treo, las diferencias en la metodologia aplicada y la variacién en el porcentaje de
formas clinicas en los diferentes estudios.

En Brasil, los estudios mas recientes muestran que, en una poblacién de pa-
cientes con lepra, hay de 4% a 11% de personas con discapacidad visual severa.
La mayoria de estos pacientes perdieron la vision después de la cura, debido a la
exposicion prolongada de estructuras nobles del ojo, como la cornea, o como con-
secuencia de picos de reaccion repetitivos, llamados "estados de reaccion” (Fig. 1),
sin la atenci6n adecuada. Estos estados reaccionales representan fenémenos de hi-
persensibilidad a los antigenos bacilares, que se producen alterando el equilibrio
inmunitario preexistente. La enorme variedad de manifestaciones clinicas se puede
atribuir basicamente a dos mecanismos de hipersensibilidad. Uno implica una res-
puesta de tipo celular mediada por el linfocito "T", conocido como reaccién de tipo
1. El otro mecanismo de hipersensibilidad relacionado con los estados reaccionales
implica inmunidad humoral; que se debe a reacciones antigeno-anticuerpo. Se co-
nocen en la lepra como tipo 2. Varias otras publicaciones han reportado un niimero
creciente de estas lesiones, incluso en el segmento posterior del ojo, tales como:
neuritis 6ptica, edema cistoide de la macula y retinopatia serosa central.

Mecanismos de compromiso ocular

Se reconocen varios mecanismos como responsables de la afectacion ocular en la
lepra, que enumeramos a continuacion:
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Exposicion y anestesia

El dafio al VII nervio craneal (facial) es comiin en la enfermedad, afectando par-
ticularmente las ramas occipitotemporal y cigomaética, produciendo paralisis selec-
tiva del musculo orbicular. Las fibras mas superficiales son las mas comprometi-
das; esto ocurre en cualquiera de las formas clinicas de la enfermedad, pero es mas
comun en asociacion con lesiones tuberculoides de la cara, especialmente durante
las reacciones tipo 1 y en la forma lepromatosa, no tratada, de larga duracién. La
invasion bacilar de los musculos superficiales de la cara puede contribuir a la pér-
dida de tono, observada en la forma virchowiana (HV), resultando en lagoftalmos
(Fig. 2), con limitacion del cierre palpebral y consecuente sequedad de la cornea y
conjuntiva, haciéndolas mas susceptibles a traumatismos e infecciones secunda-
rias (Fig. 3). En la mayoria de los pacientes, el mecanismo de defensa de la cornea
(fenémeno de Bell), en el que el globo ocular suele moverse hacia arriba durante el
suefio, o cuando el paciente intenta cerrar los ojos, compensa la incapacidad para
cerrar los parpados (Fig. 4). Las reacciones, especialmente en pacientes borderline
con lesiones en la cara, pueden dar lugar a la retraccion del tarso y la aparicion de
entropion y triquiasis, que, en la presencia de anestesia, constituyen un dafio im-
portante en la cornea.

La anestesia corneal y conjuntival es consecuencia de la lesion de la rama oftal-
mica del nervio craneal V (trigémino), que ocurre cuando una lesiéon de placa com-
promete el ojo o cuando hay invasion bacilar de los nervios craneales. La anestesia
profunda conduce a la pérdida del parpadeo reflejo, lo que provoca una ulceracion
dela cornea que, si no se trata a tiempo, se perfora y provoca la ceguera. El mecanis-
mo que provoca el aflojamiento del parpado inferior puede deberse a una presion
desigual sobre el tarso, como consecuencia de la fibrosis y acortamiento de las fibras
superficiales del orbicular, ejerciendo las fibras profundas mayor fuerza sobre el
tarso y revirtiendo el parpado, lo que aumenta la exposicion corneal (Fig. 5). Una
explicacion alternativa es la atonia del orbicular, causada por una paralisis selectiva
del nervio facial. Los puntos de lagrima no llegan a la conjuntiva y la lagrima fluye
por el borde del parpado — epifora (Fig. 6).

La ulceracion corneal puede ser, inicialmente, superficial y solo detectable con
examen biomicroscopico y, en el caso de ulceras anestésicas, por lagrimeo y por la
reaccion conjuntival. Las tlceras pueden sanar y producir un leucoma (Fig. 7) y,
por lo tanto, interferir en la visién. Se acumulan restos inflamatorios en la camara
anterior, con vision borrosa y formacion de sinequias posteriores (Fig. 8). La infec-
cion, cuando no se controla, invade y ciega inexorablemente. La infeccién del saco
lagrimal (dacriocistitis) es una fuente constante de peligro para el ojo.
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Debido a las lesiones nasales propias de la enfermedad, especialmente la pe-
riostitis y la atrofia de los huesos nasales, la obstrucciéon del conducto nasolagrimal
puede derivar en dacriocistitis, dada la alta intensidad de la infecciéon nasal (Fig. 9).

Invasion bacilar

En las formas multibacilares, el ojo es invadido por el bacilo a través del torren-
te sanguineo, resultando casi siempre en un compromiso bilateral con formacion
de nodulos conjuntivales y, posteriormente, afectacion de la cornea y la ivea ante-
rior. Los bacilos se multiplican en el cuerpo ciliar, 1o que hace que esta estructura,
junto con el iris, sea muy vulnerable a reacciones inflamatorias: iridociclitis (Fig.
10). Estas complicaciones se consideran la causa mas grave de ceguera entre los
pacientes de lepra.

Las primeras manifestaciones clinicas de la invasion bacilar de la cérnea son la
queratitis puntacta (Fig. 11), pequefias opacidades blanquecinas que pueden unir-
se, comprometiendo la transparencia de la membrana de Bowman, con la posterior
formacién de pannus.

En el iris, la formaciéon de nbédulos, perlas de iris (Fig. 12), puede ser el tnico
signo visible de invasion de bacilos en el tracto uveal, lo que indica la participaciéon
de todo el segmento anterior; permaneciendo asintomatico hasta que se instalen
los estados reaccionales. Estudios mas recientes muestran que la atrofia del iris
es la lesion uveal mas frecuente y no esta relacionada con procesos inflamatorios.
Probablemente, la accion silenciosa del bacilo sobre el sistema nervioso autbnomo
del iris (simpético y parasimpatico), asi como su estroma y epitelio pigmentado,
presenta una imagen inerte y enrarecida del iris (Figs. 13y 13A).

Otra lesidon que llama la atencién en series recientes de pacientes, es la alta
frecuencia de ptosis de pestafias. Probablemente esté relacionado con la lesion del
musculo orbicular y/o la pérdida de sensibilidad conferida al foliculo por ramas del
V par. Es probable que muchos casos diagnosticados de triquiasis en muchas series
de pacientes sean, en realidad, ptosis de pestaias, observadas en la fase final de co-
lapso, cuando las pestafias se encuentran volteadas hacia el globo ocular (Fig. 14).

Hipersensibilidad

Los tejidos oculares pueden ser sitios de reacciones inmunolégicas durante la
evolucion de la lepra y pueden danarse en presencia o ausencia de bacilos, espe-
cialmente el cuerpo ciliar y el iris, lo que resulta en la manifestaciéon que, segin la
mayoria de los autores, es la méas grave y puede conducir a la ceguera: iridociclitis
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aguda (Fig. 10). El cuadro incluye dolor, fotofobia con lagrimeo, visiéon borrosa,
inyeccion perilimbica, reclusion pupilar y turbidez del humor acuoso con exudado
inflamatorio (células y proteinas) y puede progresar a formas subagudas o crénicas.

A veces, la tiinica externa constituye sitios de reacciéon, con hiperemia y dolor,
visibles a través de la conjuntiva - epiescleritis. La inflamacién cronica del tejido
escleral delgado permite la herniacion del tejido uveal: estafiloma (Fig. 15).

En el proceso de iridociclitis, pueden ocurrir sinequias anteriores y posteriores,
que pueden obstruir el flujo de humor acuoso a través de la pupila, lo que lleva a una
hipertensiéon ocular secundaria. Las goniosinequias dificultan la salida del humor
acuoso a través del canal de Schlemm, lo que puede provocar glaucoma. Es una
complicacién frecuente de la iridociclitis recurrente. Por otro lado, una neuropatia
temprana del Sistema Nervioso Autébnomo puede comprometer el control adrenér-
gico local del eje del cuerpo ciliar, malla trabecular, justificando la mayor incidencia
de hipotension intraocular entre los pacientes con lepra.

Prevencion y tratamiento de la ceguera

La lepra puede conducir a la ceguera por opacificacion corneal y por procesos in-
flamatorios intraoculares. En la prevencion de la alteracion corneal se debe prestar
atencion al lagoftalmos, que puede corregirse inicialmente, mediante fisioterapia, o
quirargicamente, en casos avanzados. El uso de anteojos protectores puede preve-
nir la accion de cuerpos extranos. Los lubricantes oculares minimizan la accion de
secado y exposicion. La terapia antibiotica topica en infecciones oculares externas
puede prevenir las tlceras y perforaciones oculares.

En las reacciones inflamatorias intraoculares, el uso de corticoides topicos aso-
ciados a midriaticos y eventualmente a la talidomida pretende evitar secuelas, que
casi siempre conducen a una pérdida importante de la vision.

Las lesiones oculares reactivas, tanto de tipo 1 como de tipo 2, pueden ser causas
de diversos grados de déficit visual. Dado que tales reacciones tienden a ocurrir du-
rante el tratamiento o después del mismo, se debe tener cuidado en el seguimiento
de los pacientes durante el tratamiento y durante al menos cinco afios después del
alta.

Ademas de las medidas preventivas descritas anteriormente, se debe prestar
atencidon a las manifestaciones tardias de reacciones, como la neuritis bilateral, el
edema cistoide de la macula y la retinopatia serosa central multiple, que se ha des-
crito recientemente en asociaciéon con la lepra (Figs. 16, 17,18 y 19).
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Se debe prestar especial atencion a los pacientes que se someteran a un trata-
miento quirargico, por ejemplo, de cataratas y glaucoma. Se debe prestar especial
atencion en el postoperatorio, ya que en estos pacientes pueden presentarse con
mayor frecuencia procesos inflamatorios exacerbados, ademéas de un mayor tiempo
de cicatrizacion.

El tratamiento eficaz de la lepra con poliquimioterapia asociada a antiinflama-
torios redujo en gran medida las secuelas observadas en el pasado, entre las que
destaca, en concreto, la pérdida de vision, que tiene diferentes causas. La catarata es
sin duda una secuela reversible que tiene una alta prevalencia como causa de cegue-
ra en el interior de la Amazonia. Afecta mas a los pacientes de lepra antes que a la
poblacion en general, ademés de las cataratas provocadas por el uso de corticoides
orales, utilizados para tratar estados reaccionarios y en forma de colirio utilizado
en la uveitis.

La cirugia de catarata es sin duda una cirugia rehabilitadora, especialmente para
los pacientes de lepra, que suelen tener otras limitaciones, principalmente en el
aparato locomotor. En este contexto, en estadios avanzados de la enfermedad, la
pérdida de los dedos y el aplanamiento de la base de la nariz dificultan el uso de
anteojos tras la cirugia, dado su peso, cuando no se implantan lentes intraoculares,
que antes no se recomendaban y se consideraban inadecuadas, en pacientes con
alteraciones del iris. Este paradigma se rompi6 tras el trabajo de Frota y Oréfice,
quienes demostraron que no existian complicaciones diferentes a las observadas en
pacientes no leprosos. Agregaron, sin embargo, que, ante cambios estructurales en
los ojos provocados por la lepra, como secuelas de afectacion corneal con pérdida
de transparencia; epiescleritis/escleritis con adelgazamiento escleral; miosis, en la
que no es posible la dilatacion de la pupila; o la atrofia del iris, que causa policoria
o aniridia, debe realizarse por cirujanos experimentados. Asi, la cirugia de catarata,
ya sea con la técnica de facoemulsificacion o utilizando la técnica extracapsular para
nicleos muy duros con implante de lente, es la forma ideal de tratamiento. Sin em-
bargo, se debe considerar la necesidad de usar colirio con corticosteroides durante
un periodo de tiempo més prolongado de lo habitual.
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FIGURAS

Fig.1 - Exposicién prolongada de la cérnea.

A

o o

Fig. 2 - Lagoftalmos. A-Leve; B-Moderada; C-Grave.
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Fig. 3 - Infeccién secundaria. Fig. 4 - Fenémeno de Bell.

Fig. 5 - Queratitis por exposicién — lepra. Fig. 6 - Epifora.
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Fig.7 - Nodulos Corneales. Fig. 8 - Iridociclitis (secuelas - sinequias).
Fig. 9 - Dacriocistitis. Fig.10 - Iridociclitis Aguda (foto del acervo

del Prof. Fernando Oréfice).
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Fig. 11 - Queratitis puntacta (Signo Fig. 12 - Perla del Iris (foto del acervo del
del Oréfice). Foto del acervo del Prof. Prof. Fernando Oréfice).
Fernando Oréfice.
Fig. 13 - Atrofia del Iris (foto del acervo del Fig. 13 A - Atrofia del Iris (foto del acervo

Prof. Fernando Oréfice). del Prof. Fernando Oréfice).
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Fig. 14 - Ptosis de Pestafas. Fig.15 - Estafiloma.

Fig. 16 - Neuritis ptica. Fig.17 - Neuritis dptica (Angiografia).
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Fig.18 - Edema Macular Cistoide. Fig. 19 - Edema Macular Cistoide

(Angiograma).
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TRATAMIENTO QUIRURGICO
DE LOS ANEXOS OCULARES EN
LA LEPRA

Antonio Augusto Velasco e Cruz « Caroline Magalhaes
Barbara Salomao de Almeida Cunha

Introduccion

El principal objetivo del tratamiento quirargico de los anexos oculares en la le-
pra es la correcciéon del lagoftalmo paralitico secundario a la afectacidon periférica
del nervio facial (VII nervio). Se sabe que el bacilo tiene una alta afinidad por las ra-
mas fronto-temporales del nervio facial, lo que puede causar denervaciéon del mis-
culo orbicular y, como consecuencia, paralisis irreversible de este misculo. Ademas
de la correccion del lagoftalmos, se requiere cirugia para corregir otras condiciones
correlacionadas con ptosis de pestanas, triquiasis y ectropion inferior.

El lagoftalmo, por definicion, implica una disminucion o ausencia de movimien-
tos espontaneos de parpadeo y una incapacidad para distribuir la pelicula lagrimal
sobre la superficie ocular (Fig. 1). Esta condicién puede verse agravada por la pér-
dida de sensibilidad corneal, cuando existe compromiso concomitante de la rama
oftalmica (V1) del nervio trigémino (nervio V). En pacientes en los que el fen6meno
de Bell esta reducido, la falta de oclusion de la fisura palpebral aumenta el riesgo
de queratopatia por exposicion (Fig. 2). Por lo tanto, la correccion quirargica de la
funcién de los parpados es esencial para prevenir la ceguera en pacientes con lepra
lagoftalmos.

En este capitulo hablaremos de las principales técnicas quirargicas utilizadas
para la proteccion ocular en casos de lagoftalmos.

Tarsorrafia

La tarsorrafia es el procedimiento quirirgico mas sencillo que se puede realizar
en cualquier paciente con lagoftalmos. Consiste en la reducciéon horizontal de la
fisura palpebral mediante suturas que unen los parpados superior e inferior. Este
acortamiento puede ser lateral, medial o incluso central. Esta sutura interpalpebral
puede ser temporal o permanente.
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Aunque la tarsorrafia lateral es la mas realizada, muchas veces es insuficiente
para una proteccion ocular adecuada. En estos casos, en lugar de aumentar el pro-
cedimiento lateral, que reduce mucho el campo visual, se debe optar por la tarsorra-
fia medial. Vale la pena recordar que la bomba lagrimal no funciona en presencia de
lagoftalmos paraliticos severos y que, por lo tanto, la cuestion del posicionamiento
de los puntos lagrimales en la tarsorrafia medial es irrelevante.

Aungque la tarsorrafia es un procedimiento sencillo, se deben observar algunos
detalles técnicos. Después de la infiltracién anestésica de la region, se utiliza una
incision intermarginal para separar la lamina anterior (piel y muasculo orbicular) de
la superficie anterior del tarso en ambos parpados. Si es lateral, se extirpa una tira
triangular de piel y orbicular. Luego se desepitelizan los margenes libres del tarso
superior e inferior y se suturan con hilo reabsorbible. En esta sutura, los hilos no
pueden atravesar los tarsos. Los nodos siempre se organizan externamente. Luego
se sutura por separado la lamina anterior. (Fig. 3)

La tarsorrafia medial sigue los mismos pasos que la lateral, con la diferencia
de que la cirugia se realiza en la porcion lagrimal de los margenes palpebrales. El
uso de este procedimiento, aunque fue descrito en 1966, rara vez se menciona en
lalepra. Creemos que es una opcion valida y menos iatrogénica que la rafia lateral.

Correccién de Ectropion Inferior

La pérdida del tono del musculo orbicular es el factor preponderante en el de-
sarrollo del ectropion de parpado inferior (Fig. 4). En estos casos, el perimetro pal-
pebral aumenta, por lo que la correccion quirargica del problema siempre impli-
ca algin grado de acortamiento palpebral. Existen varias técnicas descritas para
el reposicionamiento del margen palpebral inferior, incluyendo el uso de cerclajes
con fascia autégena. Actualmente se ha demostrado que las mejores opciones son
aquellas que fijan el tarso inferior en el borde lateral. La figura 5 muestra los pasos
dela técnica de tira tarsal (tarsal strip). Otra opcion interesante es utilizar un colga-
jo tarsal superior fijado al parpado inferior como describe Tao et al (ver bibliografia
consultada).

Restauracion de la Dinamica del Parpado Superior

La restauracion de los movimientos del parpado superior es uno de los proble-
mas mas dificiles en la cirugia oculoplastica. Para promover la oclusion intermi-
tente de la fisura palpebral, varios materiales como resortes de acero, alambres de
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silicona y fascia autégena ya han sido probados en pacientes con paralisis facial no
leprosa. Los resultados han sido variables debido a la alta tasa de extrusion y fatiga
de los materiales implantados.

Implante de Peso de Oro

La cirugia de carga del tipo lid loading, propuesta en la década de 1950, es mucho
maés simple que las mencionadas anteriormente. El principio que rige esta cirugia es
promover la oclusion de la fisura palpebral mediante un implante pretarsal superior
de un material denso e inerte (el mas utilizado es un pequefio oro de 1g a 1.5g). De
esta forma, cuando el musculo elevador del parpado superior (MLPS) se relaja (in-
tento de parpadeo), el parpado desciende, siguiendo la accion de la gravedad.

A pesar de ser una de las técnicas mas utilizadas en el tratamiento del lagoftal-
mos paralitico, el implante de pesas de oro presenta complicaciones y desventajas.
En primer lugar, porque la placa metélica implantada en la region pretarsal esta
recubierta inicamente por la piel y el mtisculo orbicular. Se sabe que los pacientes
con lagoftalmos paraliticos, especialmente los leprosos, presentan una atrofia pro-
gresiva de este musculo. Por lo tanto, la extrusion del implante es una complicacion
frecuente (Fig. 6), ya que la piel que cubre esta region también es extremadamente
delgada. Alternativamente, el peso se puede implantar en la porcion supratarsal so-
bre la aponeurosis del MLPS. En este caso, la mayor proteccion del implante tiene el
inconveniente de un menor efecto de gravedad. Ademaés, algunas personas pueden
desarrollar alergia al oro. Para ello se ha estudiado la implantacion de segmentos
articulados de platino. Ademas de ser més inerte, el platino tiene la ventaja de ser
maés denso y, por tanto, requiere menos volumen, reduciendo la deformidad del
parpado. En pacientes con lepra, el implante de platino es inviable por el costo y la
dificultad de obtenerlo.

Otro punto de discusion es el hecho de que, en posicién supina horizontal, la
gravedad actuara en contra del objetivo de la técnica, desplazando el peso hacia
arriba y dejando la cornea expuesta. Durante el sueiio, especialmente en pacientes
sin fendmeno de Bell, es particularmente perjudicial.

Transposicion del Musculo Temporal

El uso de las propiedades contractiles del mtsculo temporal para restaurar los
movimientos del parpado superior fue mencionado por primera vez en 1936 por
Gillies y desarrollada por Andersen. Esta cirugia es probablemente la modalidad
de tratamiento maés utilizada para el lagoftalmo paralitico en pacientes con lepra, a
pesar de la falta absoluta de datos sobre la efectividad de este procedimiento en la
literatura nacional.
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La técnica consiste en rotar un segmento del musculo temporal hacia el borde
lateral de la 6rbita y transponer una tira de fascia muscular a la region pretarsal
del parpado superior. Como la fascia trasplantada al parpado permanece unida al
musculo temporal, cuando el paciente realiza movimientos masticatorios, la fascia
se retrae, desplazando el margen del parpado superior hacia abajo.

El éxito de la transposicion del misculo temporal depende de algunos detal-
les técnicos. El musculo esta inervado y vascularizado desde su superficie posterior
(nervios temporales profundos anterior y posterior, ramas del nervio mandibular
0 V3 y arteria temporal media, rama de la arteria temporal superficial y arterias
profundas anterior y posterior, ramas de la arteria maxilar), el cirujano no tiene
acceso visual a estos elementos. La preservacion de la inervacion y vascularizacion
del segmento a rotar es fundamental para que el misculo mantenga la contracciéon
del segmento transpuesto.

El paciente también debe ser entrenado para aprender a utilizar voluntariamen-
te la masticacion para ocluir la fisura palpebral.

La gran ventaja de la transposicion del musculo temporal en el manejo del la-
goftalmo paralitico leproso es la ausencia de implantes exdgenos y la posibilidad de
lograr un control voluntario de la oclusion de la fisura palpebral.

FIGURAS

Fig. 2 - Queratopatia por exposicién

Fig. 1 - Lagoftalmos bilateral, mas pronunciado . o~
secundaria a lagoftalmo paralitico.

a la derecha. Incapacidad para ocluir la hendidura
palpebral de forma voluntaria y durante los
movimientos de parpadeo.
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Fig. & - Ectropion del péarpado inferior
izquierdo.

Fig. 3 - Pasos de la tarsorrafia lateral:
A) Area de piel y orbicular a extirpar.
B) Separacion de las laminillas anterior y posterior
con una incisiéon de Fintermarginal.
C) Aspecto final tras la sutura de las laminillas palpebrales.

Q ) @

Fig. 5 - Técnica de cirugia de correa tarsal: A) incisién cantal lateral exponiendo el
reborde lateral. B) cantolisis, es decir, incision en la rama inferior del tendén cantal
lateral, destacando el parpado inferior. C) incisidn interlamelar. Separacion de la piel
y del orbicular del tarso. D) confeccién de una tira tarsal que debe ser desepitelizada
en margen y cara conjuntival. E) paso de una sutura de doble aguja no absorbible, en
el caso de prolene 5.0, desde la superficie conjuntival de la tira tarsal. F) sutura de la
tira tarsal al borde lateral de la érbita.
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Fig. 6 - Paciente con secuelas multiba-
cilares de Lepra, con queratopatia por
exposicion bilateral. Nétese el peso del oro
en el parpado superior derecho en un claro
proceso de extrusion.
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QUERATITIS BACTERIANA

Laura Caldas dos Santos

Definicidon

La queratitis bacteriana, también conocida como tulcera corneal, es una pato-
logia grave en la que se puede observar la discontinuidad de la barrera epitelial
corneal con supuraciéon del estroma corneal adyacente, que suele acompafiarse de
signos inflamatorios en la conjuntiva y la esclerética, reacciéon de la caimara anterior
e incluso hipopion en presencia de una infeccion bacteriana. Los casos graves evo-
lucionan con necrosis, perforacion corneal y endoftalmitis. (Fig. 1).

Epidemiologia

El diagnéstico del agente etiolégico es importante para el control de la enferme-
dad. Existe una amplia variacion en la etiologia de la queratitis infecciosa debido a
factores geograficos, poder adquisitivo de la poblacion, enfermedades preexistentes,
uso de lentes de contacto, traumatismos quirdrgicos y no quirtrgicos y enfermeda-
des de la superficie ocular. Es importante familiarizarse con los aspectos geografi-
cos y socioeconomicos de la poblaciéon donde vive el paciente, ya que esto facilitara
el diagnostico etiologico de la queratitis. Existe una mayor proporciéon de casos de
ulceras bacterianas en los paises desarrollados en comparacion con las regiones
mas pobres del mundo, ya que en los primeros es menos probable que las personas
sean trabajadores rurales o tengan contacto con materia organica, condiciones que
predisponen a la queratitis fingica. La poblacién con mayor poder adquisitivo tie-
ne mayor acceso al uso de lentes de contacto, lo que lleva a un predominio de las
queratitis bacterianas frente a otros agentes infecciosos. En regiones mas pobres
es comun la busqueda de un curandero local, lo que puede terminar indicando el
uso de sustancias nocivas como extractos de plantas, hojas, hierbas, productos de
origen humano o animal y el uso de calor local excesivo, empeorando el prondstico
de la enfermedad.

El grado de gravedad de la queratitis bacteriana dependera del estado de salud
dela cornea y de la patogenicidad de la bacteria. En el pasado, la queratitis bacteria-
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na se asociaba mas a traumatismos corneales (Fig. 2) o enfermedades de la superfi-
cie ocular. La difusion del uso de lentes de contacto contribuy6 a que las queratitis
relacionadas con ellas fueran cada vez mas frecuentes. Streptococcus pneumoniae
y Staphylococcus sp son las bacterias Gram positivas mas frecuentes en la queratitis
bacteriana, pero el mayor uso de lentes de contacto blandos ha llevado a un aumento
significativo de casos de Pseudomonas aeruginosa en paises desarrollados. (Fig. 3).

Factores de Riesgo

El riesgo de desarrollar queratitis infecciosa en usuarios de lentes de contacto
es multifactorial e incluye la asociacion entre el tipo de lente, el régimen de uso y el
cuidado de la higiene. El riesgo es mayor en los hombres jovenes de bajos ingresos
que adoptan el régimen de uso prolongado, duermen con lentes de contacto y son
fumadores.

En regiones desatendidas, el trauma es el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de tlcera corneal. Otros factores son: dacriocistitis cronica, lepra, lagof-
talmos, paralisis de Bell, tracoma, queratoconjuntivitis sicca, queratitis neurotrofi-
ca, cirugia ocular, diabetes, enfermedad renal y VIH.

Existe un mayor riesgo de que se produzca una queratitis bacteriana en el pri-
mer afno después de la cirugia refractiva, pero este riesgo disminuye a largo plazo
y se vuelve menor que el riesgo de desarrollar la tlcera en los usuarios de lentes de
contacto a lo largo de los anos. La mayoria de los usuarios de lentes de contacto los
utilizan para la correccion de errores de refraccion, siendo la correccion de la afa-
quia y el astigmatismo irregular la minoria de los usuarios.

Prevencion

El cuidado e higiene adecuados de los lentes de contacto y los programas para
controlar e investigar casos de infecciéon en sus usuarios ayudarian a disminuir la
cantidad y gravedad de las infecciones causadas por ellos. Acceso rapido al oftal-
mologo también demostro ser fundamental para que el traumatismo ocular no se
agrave con el desarrollo de una infeccion grave.

Presentacion clinica

Los pacientes con queratitis bacteriana cominmente tienen dolor unilateral y
fotofobia debido a las terminaciones nerviosas expuestas por el defecto epitelial. El
segmento anterior se inflama y se congestiona con vasos conjuntivales dilatados. Se
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produce lagrimeo intenso y a menudo mucoso. Edema palpebral es frecuente. La
cornea suele presentar un infiltrado estromal focal que subyace a un defecto en el
epitelio y edema, lo que provoca una mala vision. Los casos méas severos presentan
una reaccion de la camara anterior, llegando incluso a formar un hipopion. La infla-
macioén del cuerpo ciliar puede causar hipotonia y la presencia de células inflamato-
rias en la malla trabecular conduce a la hipertension ocular.

Diagnostico

Es relevante para el diagnostico de la queratitis bacteriana, la historia detalla-
da que contenga los sintomas oculares (intensidad del dolor, hiperemia, lagrimeo,
baja vision, fotofobia), el tiempo de evolucion y el uso o no de lentes de contacto. Es
necesario investigar los antecedentes oftalmolégicos anteriores, como infecciones
recurrentes, traumatismos, 0jo seco y cirugia oftalmologica. Asi como antecedentes
personales de enfermedades sistémicas como diabetes, estado inmunolégico y abu-
so de sustancias quimicas. (Fig. 4).

El examen oftalmologico debe incluir agudeza visual, valoracion otoscopica ob-
servando la posicion, cierre y estado de los parpados y sus margenes, sensibilidad
corneal, biomicroscopia con lampara de hendidura y uso de colorantes vitales. No
olvidarse de evaluar el ojo contralateral en busca de hallazgos o patologias de base
que ayuden a formular la hipoétesis etiolbgica de la infeccion.

Estos datos son importantes para el diagnostico presuntivo de la etiologia e ini-
cio del tratamiento, ya que la informacion de examenes complementarios como el
raspado corneal solo estara disponible después del inicio del tratamiento empirico.

Pruebas de Diagnéstico

La tincién de Gram y el cultivo de raspado corneal son las principales herramien-
tas para el diagnostico del agente etioldgico de la queratitis bacteriana, aunque no
tienen una sensibilidad del 100%. Las tinciones de Gram y Giemsa tienen la gran
ventaja de brindar resultados rapidos que pueden orientar el inicio del tratamiento.
La tincion de Gram logra detectar el organismo que causa la infecciéon bacteriana en
el 60% al 70% de los casos y en el 35% al 90% de la queratitis fingica. Giemsa, por
su parte, tiene una sensibilidad del 40% al 85% para el diagnostico de hongos. En
cuanto a los medios de cultivo y transporte, el agar chocolate y el agar sangre estan
indicados para el cultivo de bacterias. Mientras que el agar Sabouraud se usa mas
para hongos. Para Acanthamoeba, podemos usar agar no nutritivo con Escherichia
coli. El caldo de Tioglicolato se utiliza para bacterias aerobias y anaerobias, pero su
contaminacion es frecuente.
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La mayoria de los casos de queratitis bacteriana se tratan de forma empirica,
sin la necesidad de examenes de laboratorio y presentan una buena evolucién con
el uso de colirios con antibi6ticos de amplio espectro. La recogida de material para
cultivo esté indicada en los siguientes casos:

« Infiltrado corneal grande o central, y/o asociado con afectacién o fusién signi-
ficativa del estroma significativo o melting;

« Infeccion cronica o infeccion que no responde al tratamiento con antibidticos
de amplio espectro;

« Presencia de cirugia corneal previa;

« Signos clinicos atipicos que sugieran queratitis por hongos, amebas o
micobacterias;

« Se infiltra en maltiples localizaciones corneales.

El cultivo es mas sensible en la queratitis bacteriana en comparaciéon con la que-
ratitis causada por otros agentes infecciosos. Tiene mayor especificidad.

Por estas razones, es una guia importante para el tratamiento de casos refrac-
tarios y ayuda a evitar complicaciones derivadas de errores en el tratamiento. La
refractariedad al tratamiento se caracteriza por el fracaso de la respuesta clinica 48
horas después del inicio del tratamiento empirico. Si se va a realizar un cultivo a un
paciente que se somete a un tratamiento, puede ser prudente suspender el colirio
antibidtico durante 12 a 24 horas antes de tomar el frotis de cornea.

El hipopion que se produce en la queratitis bacteriana suele ser estéril. Por lo
tanto, no se deben realizar punciones de humor acuoso o vitreo, a menos que exis-
ta una fuerte sospecha de endoftalmitis, como en los casos de cirugia intraocular,
trauma perforante o sepsis.

La microscopia confocal in vivo es un método de imagen no invasivo que ha
ayudado en el diagnostico etiologico de la queratitis infecciosa, especialmente en
microorganismos mas grandes como hongos filamentosos, amebas y Nocardia. La
sensibilidad y especificidad de la microscopia confocal in vivo para identificar el
agente etioldgico de la queratitis bacteriana es del 66.7% y 89.2% respectivamente.

La biopsia de cornea esta indicada en los casos en los que no hay una respuesta
adecuada al tratamiento y hay signos de empeoramiento de la infeccién cuando ya
se han recogido varios cultivos que han resultado negativos. Se puede realizar en
lampara de hendidura con el uso de colirio anestésico. Evitar la region central de
la cornea para que la cicatriz no provoque astigmatismo. Retirar el tejido del borde
del infiltrado con un punch dermatologico de 2 a 3 mm o una ldmina de bisturi. La
cantidad de material extraido debe ser suficiente para enviar la mitad a cultivo y la
otra mitad a estudio histopatoldgico. Es posible tomar un nuevo cultivo del estroma



OFTALMOPATIAS TROPICALES - MANUAL CLINICO
Jacob Moysés Cohen

maés profundo en el lecho de la biopsia. Si hay una sutura en medio de un infiltrado in-
feccioso, debe retirarse y usarse para sembrar los medios de cultivo. En el caso de un
absceso corneal mas profundo o infiltrado debajo del epitelio intacto, es posible sutu-
rar el tejido infectado con vicryl 8.0 y usar el hilo para sembrar los medios de cultivo.

Diagnéstico diferencial

Infiltrados infecciosos: hongos, parasitos como Acanthamoeba, nematodos
como Onchocerca, virus como herpes simple, herpes zoster y Epstein-Barr.

Infiltrados no infecciosos: lentes de contacto, enfermedades del tejido conectivo,
vasculitis, enfermedades de la piel como la rosacea y condiciones alérgicas.

Tratamiento

El uso de antibi6ticos topicos en forma de colirio es la primera opcién para el
tratamiento de la queratitis bacteriana, porque alcanzan una buena concentracion
en el tejido corneal. Los oftalmdlogos tienen en cuenta varios factores a la hora de
elegir el tratamiento: gravedad del cuadro, frecuencia de uso, espectro de accion,
toxicidad, coste, facilidad de acceso y epidemiologia.

Los antibidticos subconjuntivales estan indicados cuando existe afectacion de
la esclerotica o riesgo de perforacion, asi como en casos de falta de adherencia al
tratamiento. La terapia sistémica también esta indicada para la afectacion escleral
o cuando hay signos de progresion intraocular de la infeccion.

Los criterios de gravedad son:

« Afectacion epitelial con una dimensién mayor a ¥4 del diametro de la cornea;

« Ubicacién central del infiltrado;

« Afectacion estromal superior a !/3 del estroma total;

« Inminencia de perforacion;

» Envolvimiento escleral.

Los antibioticos a elegir seglin la etiologia de la queratitis bacteriana son los
siguientes:

« Organismo no identificado o polimicrobiano: cefazolina o vancomicina
25-50 mg/ml asociado a tobramicina o gentamicina 9-14 mg/ml, o monotera-
pia con fluoroquinolonas;

« Coco Gram positivo: cefazolina 50 mg/ml, o vancomicina 10-50 mg/ml, o
fluoroquinolonas;

« Bacilo gramnegativo: tobramicina o gentamicina 9-14 mg/ml, o ceftazidi-
ma 50 mg/ml, o fluoroquinolonas;
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« Coco gramnegativo: ceftriaxona o ceftazidima 50 mg/ml, o fluoroquinolonas
(asociadas al tratamiento sistémico ante sospecha de infeccidon gonocdcica);

- Bacilo grampositivo (micobacterias no tuberculosas): amikacina 20-40
mg/ml, o claritromicina o azitromicina 10 mg/ml, o fluoroquinolonas;

» Bacilo grampositivo (Nocardia): sulfacetamida 100 mg/ml, o amikacina

20-40 mg/ml, o trimetoprima/sulfametoxazol 16/80 mg/ml.

Régimen de uso:
Colirios fortificados

« 1/1 hora durante 48 a 72 horas.

« 2/2 horas durante 2 a 3 dias.

« 3/3 horas durante 14 a 21 dias.

Fluoroquinolonas

« 1/1 hora durante 24 a 48 horas.

« 3/3 horas durante 10 a 14 dias.

Una revision sistematica con metaanalisis realizada por McDonald et al. en
2014 no mostro diferencia en la efectividad entre el uso de fluoroquinolonas como
monoterapia frente a la asociacién de aminoglucésidos con cefalosporina para el
tratamiento de la queratitis bacteriana. Las fluoroquinolonas provocan menos mo-
lestias mejorando la adherencia al tratamiento, pero la apariciéon de precipitado
blanquecino en la cérnea con el uso de ciprofloxacina es 24 veces mayor que con
la combinacion de colirios fortificados. En algunos paises se ha observado un au-
mento de la resistencia de Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus a las
fluoroquinolonas. Las fluoroquinolonas estan disponibles en farmacias y se pueden
conservar a temperatura ambiente, mientras que los colirios oftalmicos fortificados
requieren de farmacias de preparacion de compuestos y refrigeracion adecuada. El
paciente en monoterapia con fluoroquinolonas que no experimenta una mejoria
clinica, generalmente tiene su tratamiento modificado para el uso de colirios for-
tificados. Por otro lado, el paciente que usa medicamentos fortificados sin mostrar
mejoria, debe ser evaluado por signos de toxicidad en la superficie ocular causados
por el medicamento en uso, y quizas mejore con la disminucién de la frecuencia de
instilacion. (Fig. 5).

Los casos graves de queratitis bacteriana deben ser objeto de un seguimiento
diario hasta que muestren signos o sintomas de mejoria clinica como los siguientes:

» Mejora de la intensidad del dolor

» Mejora del lagrimeo

« Disminucién del edema palpebral y la hiperemia conjuntival

» Mayor nitidez de los limites de los bordes del infiltrado estromal
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 Disminuci6on de la densidad del infiltrado estromal

+ Reduccion de la camara o reacciéon hipopion

« Signos de epitelizacion

 Detencion en la progresion del adelgazamiento de la cornea

Corticosteroide Tépico

El uso de corticosteroides topicos como terapia adyuvante en el tratamiento de
la queratitis bacteriana es controvertido. Estan indicados para controlar la infla-
macion, disminuir la neovascularizacion corneal y la formacion de leucomas. Por
lo general, se utilizan en la dosis y concentracion mas bajas posibles para lograr el
resultado esperado sin causar efectos adversos. Su uso esta asociado al uso de an-
tibidticos, pero la indicacién de su inicio puede requerir mas experiencia por parte
del oftalmologo y suele realizarse tras el control de la infeccion. El paciente debe ser
acompanado de cerca, ya que existe la posibilidad de que la inmunosupresion local
facilite la replicaciéon bacteriana. Una revision sistematica de la Cochrane de 2014
no mostro evidencia de que el uso de corticosteroides como terapia adyuvante en el
tratamiento de la queratitis bacteriana sea efectivo.

FIGURAS

Fig. 1 - Queratitis por grampositivo que Fig. 2 - Ulcera corneal en nifo tras
afecta el eje visual. traumatismo ocular con pedazo de plastico.
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Fig. 3 - Ulcera corneal por Pseudomonas Fig. & - Ulcera corneal en paciente diabético
aeruginosa en usuario de lentes de por Streptococcus.
contacto.

Fig. 5 - Ulcera por Staphylococcus epidermidis
en sutura suelta de trasplante de cérnea tratado
con moxifloxacino.
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TUBERCULOSIS
COMPROMISO OCULAR

Jacob Cohen - Jefferson Ribero - Daniel Lucena « Ana Paula Taketomi

Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa cronica causada por Myco-
bacterium tuberculosis, también conocida como Bacilo de Koch (BK). Es una bac-
teria aerdbica estricta, presente en tejidos con hiperoxigenacion y transmitida de
persona a persona a través de gotitas de aerosol. Se distinguen por retener fucsina
bésica en su pared celular, incluso en presencia de alcohol y 4cido, de ahi el nombre
de bacilos resistentes al alcohol y 4cido (BAAR). Ademas, la pared rica en lipidos le
confiere una baja permeabilidad, reduce la eficacia de la mayoria de los antibioticos
y facilita su supervivencia en los macrofagos.

La afectaciéon de BK es multisistémica, con compromiso pulmonar en el 80%
de los casos y extrapulmonar en el 20% restante, llegando al sistema ocular en el
1 al 2%.

Epidemiologia

La TB es una enfermedad de alta prevalencia en el mundo. En Brasil, la tuber-
culosis se instaur6 desde la época de la colonizacion, extendiéndose entre las clases
menos favorecidas. El perfil social de la TB afecta a hombres en edad econémica-
mente activa y baja escolaridad, con una relacion directa con la pobreza y la exclu-
sién social, lo que lleva al abandono del tratamiento. Incluso hoy en dia, la tubercu-
losis es un importante problema de salud ptblica y ha preocupado a las autoridades
sanitarias. Esta enfermedad se encuentra entre las 10 principales causas de muerte
en el mundo (méas de 1 millén por afo), infectando a cerca de 10.4 millones de
personas anualmente, siendo declarada emergencia mundial por la OMS, ya que
continta siendo la causa de muerte mas comun por enfermedad infecciosa.

Brasil esta entre los 20 paises considerados prioritarios por la OMS, debido al
alto indice de contaminacion, para el control de la enfermedad en el mundo. El
Ministerio de Salud publico el tltimo informe sobre la enfermedad en Brasil en
2016, donde se reportaron aproximadamente 70,000 nuevos casos de TB y 4,500
muertes por la enfermedad, anualmente. En 2017, el nimero de casos notificados
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fue de 72,770 y los coeficientes de incidencia oscilaron entre 10.0 y 74.7 casos por
100,000 habitantes entre las Unidades Federativas (UF). En 2016 se reportaron
4,483 muertes por TB, lo que corresponde a una tasa de mortalidad de 2.2 muertes
por cada 100,000 habitantes. El porcentaje de éxito del tratamiento informado para
casos nuevos con confirmacion de laboratorio fue del 74.6% en 2016, con un 10.8%
de abandono del tratamiento y un 4.1% de registros con informacién desconocida
sobre el resultado. De los casos de TB notificados en 2017, el 77.8% realizaron la
prueba del VIH, presentando un 9.5 % de coinfeccion.

En 2017, se diagnosticaron y dieron seguimiento a 246 nuevos casos de monor-
resistencia, 80 de polirresistencia, 713 de multirresistencia o resistencia a rifampi-
cina y 2 casos de resistencia extensiva en el Sistema de Informacién de Tratamien-
tos Especiales para la Tuberculosis (SITE-TB). Segtin la OMS, Brasil tiene la tasa
de deteccién mas alta entre los paises de alta contaminacion. Ademas, alcanz6 las
metas de los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM) relacionadas con la inci-
dencia y mortalidad de la tuberculosis, contribuyendo asi a la reduccién de la carga
de TB en el mundo (WHO, 2015).

Transmision

La transmision se produce por via aérea, de una persona con TB pulmonar o
laringea, que elimina bacilos en el ambiente (caso fuente), a otra persona, al exhalar
aerosoles al toser, hablar o estornudar. El término baciliferos se refiere a las perso-
nas con TB pulmonar o laringea que tienen baciloscopia positiva. Estos casos tie-
nen una mayor capacidad de transmision, sin embargo, personas con otras pruebas
bacterioldgicas como cultivo y/o Prueba Rapida de Tuberculosis Molecular (TBR)
también pueden transmitir. Es principalmente una enfermedad pulmonar, pero por
via hemat6gena puede extenderse a cualquier otro 6rgano, incluido el ojo. El riesgo
de transmision de la TB dura mientras el paciente elimine los bacilos en el esputo.
Con el inicio del tratamiento, la transmisién tiende a disminuir paulatinamente y,
en general, a partir de los 15 dias es muy reducida. Los nifios con TB pulmonar, en
general, tienen baciloscopia negativa y, por lo tanto, tienen poca importancia en la
cadena de transmision de la enfermedad.

Factores de Riesgo

El principal factor de riesgo para la enfermedad descrita es la infecciéon por VIH.
Entre otros factores conocidos, tenemos la edad menor de dos afios o mayor de 60
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anos y la presencia de ciertas condiciones clinicas (enfermedades y/o tratamientos
inmunosupresores). En Brasil, como en otros paises subdesarrollados, hay grupos
de poblacion que son mas vulnerables a la TB. La siguiente tabla ilustra estas pobla-
ciones y sus respectivos riesgos de contraer TB, en comparacion con la poblacion
general.

Presentacion Clinica

La tuberculosis (TB) puede afectar a varios 6rganos y/o sistemas. La presentaci-
6n de la TB en forma pulmonar, ademés de ser més frecuente, es también la méas re-
levante para la salud ptblica, ya que es esta forma, especialmente la forma bacilar,
la responsable de mantener la cadena de transmisiéon de la enfermedad.

En la TB pulmonar, los signos, sintomas y manifestaciones radiolégicas depen-
den del tipo de presentacion. Clasicamente, las principales formas de presentaciéon
son la primaria, la posprimaria (o secundaria) y la miliar. Los sintomas clésicos,
como tos persistente seca o productiva, fiebre vespertina, sudores nocturnos y pér-
dida de peso, pueden ocurrir en cualquiera de las tres presentaciones.

« La TB pulmonar primaria generalmente ocurre después del primer contacto
del individuo con el bacilo y, por lo tanto, es mas comun en nifios. Las mani-
festaciones clinicas pueden ser insidiosas, con el paciente presentando irrita-
bilidad, con febricula, sudores nocturnos e inapetencia. La tos no siempre esta
presente. El examen fisico puede ser poco expresivo. En los casos en que la tos
es productiva, el esputo puede ser purulento o mucoide, con o sin sangre. Fie-
bre vespertina, sin escalofrios, no suele superar los 38.5°C. Los sudores noc-
turnos y la anorexia son comunes. El examen fisico generalmente muestra fa-
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cies de enfermedad croénica y pérdida de peso, aunque las personas con buena
salud general y sin pérdida de apetito también pueden tener TB pulmonar. La
auscultacion pulmonar puede mostrar ruidos respiratorios disminuidos, soplo
anférico o incluso normal
« La TB miliar se refiere a un aspecto radiologico pulmonar especifico, que pue-
de ocurrir tanto en la forma primaria como en la secundaria de TB. Es una
forma grave de la enfermedad, que es mas comtn en pacientes inmunocom-
prometidos, como las personas infectadas por el VIH en etapas avanzadas de
inmunosupresion. La presentacion clinica puede ser aguda o subaguda, mas a
menudo en nifios y adultos jovenes. Mas raramente, la TB miliar se presenta
como una enfermedad crénica (ancianos) o incluso fiebre de origen descono-
cido. Sintomas como fiebre, astenia, pérdida de peso y tos se presentan en el
80% de los casos. El examen fisico puede mostrar hepatomegalia (35% de los
casos), cambios en el sistema nervioso central (30% de los casos) y alteraciones
cutaneas del tipo eritematoso-maculo-papulo-vesicular (poco comun).
En la TB sistémica, alrededor del 1-2% involucran compromiso ocular. Sin em-
bargo, en casos raros, el ojo puede ser el foco principal de infeccion (TB ocular
primaria).

Diagnéstico

En cuanto al diagnostico por imagen, podemos lanzar el uso de la radiografia de
torax, con hallazgos sugestivos como se muestra en la siguiente tabla:térax, com
achados sugestivos conforme quadro abaixo:
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O incluso en la Tomografia Computarizada de Térax:

Manifestaciones Oculares

La TB se ha reconocido cada vez mas como una causa comun de afectacion ocu-
lar. La enfermedad puede afectar a todas las partes de los ojos y sus anexos.
La tuberculosis ocular se clasifica en:

« Infeccion primaria cuando afecta directamente al ojo, sin haber infectado pre-
viamente a otros érganos. Esto puede ocurrir por contacto con manos y obje-
tos contaminados o por exposicion a aerosoles infectados con el bacilo, todos
los cuales se consideran casos raros e incluyen lesiones palpebrales, corneales,
conjuntivales y esclerales.

« Infeccion secundaria cuando la infeccion ocular se produce tras la contamina-
cion del pulmon, con la propagacion de la bacteria por via linfohematogena.

La tuberculosis ocular presenta un amplio espectro de presentacion clinica, lo
que dificulta su diagnoéstico. La forma intraocular puede confundirse con los mas
variados tipos de uveitis, considerandose un diagnostico diferencial de cualquier
tipo de inflamacién intraocular.

El diagnoéstico no siempre es facil debido a que presenta varios sintomas que
pueden confundirse con otras enfermedades.

Las quejas oftalmologicas mas comunes son inespecificas y van desde disminu-
cion de la agudeza visual (BAV), vision borrosa, fotofobia, hiperemia conjuntival,
dolor ocular y lagrimeo.
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La enfermedad puede estar presente incluso sin enfermedad sistémica. Los
hallazgos mas comunes son:

« Uveitis anterior o intermedia o posterior o panuveitis: frecuente y habitual-
mente granulomatosa, con frecuente formacion de sinequias (Fig. 1).

« Vitritis: secundaria a focos primarios anterior, intermedio y/o posterior. Las
complicaciones maculares incluyen edema cistoide y formacion de membrana
epirretiniana.

« Granuloma coroideo (tubérculo): lesiones focales elevadas en forma de ctipula,
uni o bilaterales, solitarias o multiples (Fig. 2). Cuando hay un absceso grande
se le llama tuberculoma.

« Coroiditis: independiente de tubérculos y suele ser multifocal y en diseminaci-
on centrifuga con patrén serpiginoso.

« Vasculitis retiniana: mas cominmente venosa y con presencia de hemorragias.
Sin embargo, también puede ocurrir oclusion vascular con isquemia retiniana
extensa y neovascularizacion prerretiniana o del disco 6ptico.

La uveitis posterior se considera la manifestacion mas frecuente de la tuberculo-
sis ocular, seguida de la neurorretinitis posterior y la vasculitis retiniana posterior.
Los granulomas coroideos se deben a la diseminacién hematogena del microorga-
nismo, sin embargo, la coroiditis tuberculosa se debe a una respuesta de hipersen-
sibilidad a las proteinas bacterianas.

El diagnéstico se realiza a través de la historia clinica completa del paciente y de
algunas pruebas especializadas que pueden detectar la enfermedad. El diagndstico
definitivo se realiza aislando el bacilo en material intraocular (humor acuoso o vi-
treo). Sin embargo, debido a la dificultad para aislar el agente, el diagnostico suele
ser clinico teniendo en cuenta varios criterios:

a) Signos y sintomas del paciente. En los casos en que exista inflamaciéon ocu-
lar crénica y antecedentes compatibles, se debe considerar el diagnéstico de
TB, especialmente si la inflamacién no responde a la terapia antiinflamatoria
convencional;

b) Prueba cutanea de tuberculina igual o mayor a 10 mm que, por ser un método
sencillo, seguro y realizado por laboratorios de salud piblicos y privados téc-
nicamente habilitados, es la técnica més utilizada en nuestro medio;

¢) Pesquisa del bacilo acidorresistentes — BAAR, por el método de Ziehl-Nielsen,
en material colectado;

d) Epidemiologia positiva;

e) Respuesta satisfactoria al tratamiento antituberculoso;

f) Otras investigaciones negativas;

g) Analisis de esputo por PCR;

h) Ensayo de liberacién de interfer6n-gamma (IGRA).
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También hay manifestaciones oculares sin invasion bacilar en la TB sistémica. El
mecanismo es una enfermedad de origen inmunol6gico que implica una reaccion de
hipersensibilidad tipo IV. Estd mediado por células que reaccionaran contra las pro-
teinas del tubérculo. Esta hipersensibilidad es responsable de procesos inflamatorios
que dan lugar a queratitis intersticial, enfermedad flictenular (Fig. 3), epiescleritis,
uveitis granulomatosa e incluso vasculitis retiniana.

Tratamiento

Los medicamentos son provistos tinicamente por el Ministerio de Salud y con segui-
miento del paciente. El esquema bésico consiste en la administracion de medicamentos
en dosis combinadas fijas, es decir, 4 en 1(rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etam-
butol) durante dos meses (fase intensiva), seguido de 2 medicamentos en 1 (rifampici-
na e isoniazida) durante cuatro meses (fase de mantenimiento). El etambutol no forma
parte del esquema en nifilos menores de 10 anos.

Entre las posibles reacciones adversas oftalmologicas de la terapia, se encuentran el
etambutol, que puede ocasionar neuropatia 6ptica, y la rifampicina, que puede ocasio-
nar uveitis anterior.
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Aunque la tuberculosis ocular tiene cura, su tratamiento requiere mucho tiempo,
oscilando entre 6 meses y 2 anos, utilizando el mismo esquema terapéutico que
para la TB pulmonar.

Enla parte oftdlmica se pueden utilizar esteroides topicos y sistémicos con el fin de
reducir el dafio inducido por la inflamacion, especialmente al inicio del tratamiento.
Los corticosteroides también son importantes para controlar la reaccion de
hipersensibilidad inflamatoria inducida por las proteinas del tubérculo. E1 LASER
se puede aplicar en casos de retina isquémica para tratar la neovascularizacion
retiniana, si es necesario.

En términos generales, la gran mayoria de los casos de tuberculosis ocular son
tratados inicamente con farmacos antituberculosos y progresan hacia la curacion.
Los corticoides suelen estar indicados cuando no se controla el proceso inflamatorio.
Sin embargo, con la mejoria de la inflamacion y de la funcion visual se puede retirar
el corticoide y mantener el tratamiento con farmacos antituberculosos (Fig. 4).

El oftalmologo debe estar presente en el seguimiento y tratamiento de la
tuberculosisoculary, portanto,lospacientes deben serderivados a estos profesionales
en caso de sospecha diagnostica. Los pacientes con sospecha de tuberculosis ocular,
que no mejoran con el esquema béasico en los dos primeros meses, o que presentan
recidiva de la enfermedad durante el tratamiento o que tienen recurrencia de la
enfermedad en los dos primeros afios tras el alta del farmaco, probablemente no se
consideren de etiologia tuberculosa. Se deben investigar otras causas.

Fig.1 - Uveitis anterior granulomatosa por Fig. 2 - Retinografia a color: granuloma

tuberculosis. coroideo asociado a desprendimiento
de retina exudativo (aspecto previo al
tratamiento).
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Fig. 3 - Queratoconjuntivitis flictenular. Fig. & - Retinografia a color: granuloma

coroideo curado con regresion del
desprendimiento de retina exudativo
(aspecto postratamiento).
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TRACOMA

Norma Helen Medina

Introduccion

El tracoma es la enfermedad infecciosa que afecta a los ojos, de mayor disemi-
nacion en el mundo, siendo la principal causa de ceguera de etiologia infecciosa y
prevenible.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha incluido el tracoma entre las enfer-
medades tropicales desatendidas. Desde los tiempos inmemoriales, las enfermeda-
des desatendidas han aquejado a la humanidad, causando discapacidad a millones de
personas. Las enfermedades tropicales, como el tracoma, se definen asi no solamente
porque existen en paises de la zona entre los paralelos que definen los Trépicos de
Cancer y Capricornio, sino también por las condiciones socioeconémicas que preva-
lecen en estos paises

Epidemiologia

El tracoma se conoce desde la antigiiedad y hay informes de ceguera por esta
enfermedad, por ejemplo, en papiros egipcios y en la antigua China. Sin embargo,
fue desconocido en Europa hasta la Edad Media, cuando se introdujo durante las
guerras napolednicas y se extendi6 rapidamente por todo el continente.

En las Américas, no hay reportes de tracoma en indios al momento del descubri-
miento, y la enfermedad recién comenz6 a ser un problema de salud publica con la
emigracion de europeos al continente. En ese momento, se implementaron varias
medidas sanitarias para evitar el ingreso de personas con tracoma tanto a Estados
Unidos como a Brasil.

Hasta mediados del siglo XX, la prevalencia del tracoma era alta en todo el mun-
do. Con el desarrollo socioeconémico y tecnolégico, y la consecuente mejora de las
condiciones de vida de la sociedad, la enfermedad fue desapareciendo, principal-
mente en Norteamérica, Europa y Japon.

Actualmente, el tracoma est4 restringido a comunidades rurales y periurbanas
en paises en desarrollo y regiones aridas de zonas tropicales y subtropicales. En are-
as endémicas de 44 paises, alrededor de 21.4 millones de personas tienen la enfer-
medad y 2.5 millones necesitan de cirugia para corregir la triquiasis tracomatosa.
El tracoma es responsable de 1.9 millones de personas ciegas o con discapacidad
visual, lo que corresponde al 1.4% de la ceguera en todo el mundo.
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Los principales factores determinantes para la aparicion y mantenimiento del
tracoma son los bajos niveles de desarrollo humano y las condiciones socioecono-
micas. El tracoma existe en lugares con viviendas precarias, con alta concentracion
de poblacion, niveles educativos insuficientes y falta de saneamiento basico, prin-
cipalmente deficiencias en el suministro de agua, recolecciéon de desechos y basura.
Se considera que la mayor fuente de infecciéon de la enfermedad son los nifios me-
nores de 10 afios con infeccioén activa.

La clamidia puede estar mas alla de los ojos, en la nasofaringe, en las vias res-
piratorias y gastrointestinales. Las secreciones nasales que contienen patégenos
son una fuente importante de reinfeccion. No existe inmunidad natural o adquirida
contra Chlamydia trachomatis.

La transmision de la enfermedad se produce de forma directa, de persona a per-
sona, a través de manos contaminadas con secreciéon conjuntival, o de forma indi-
recta, a través de objetos contaminados, como toallas, fundas de almohada, panue-
los, productos de maquillaje, etc. Los vectores mecanicos, como la mosca doméstica
y el lamedor de ojos (Hippelates sp.), también pueden desempefiar un papel en la
transmision. Después del contacto directo o indirecto con el agente etiologico, la
enfermedad puede manifestarse en 5 a 12 dias.

La aglomeracion domiciliar juega un papel importante en la transmision y deter-
mina la magnitud del reservorio infeccioso en la comunidad. Mientras haya lesiones
activas en la conjuntiva, la enfermedad puede transmitirse a otras personas durante
anos. La transmisibilidad es mayor al inicio de la enfermedad y cuando coexisten
infecciones bacterianas agudas o cronicas.

Todas las personas son susceptibles a la enfermedad, los nifios son més suscepti-
bles y vuelven a infectarse con mayor frecuencia. Los modelos estadisticos sugieren
que una persona necesita tener mas de 150 episodios de reinfeccion en su vida para
desarrollar las complicaciones del tracoma.

Las ninas son maés afectadas por la enfermedad y las mujeres son mas propensas
a desarrollar secuelas y, en consecuencia, ceguera. Suelen tener 1.8 veces mas tri-
quiasis que los hombres.

Tracoma en Brasil

Se cree que el tracoma fue introducido en Brasil a través de los Estados de Ceara
y Maranhao, por inmigrantes expulsados de Portugal en el siglo XVIII. Sin embargo,
no fue hasta 1862 que se publicé el primer articulo cientifico sobre la enfermedad.

En 1904, el gobierno del Estado de Sao Paulo prohibi6 la entrada de inmigrantes
con tracoma al Puerto de Santos, oficialmente la primera medida de control de la
enfermedad en Brasil. La primera campafia contra el tracoma en el pais comenzo6 en
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Sao Paulo, en 1906, cuando se instalaron los primeros servicios especializados para
la enfermedad, los “puestos antitracomatosos”. Posteriormente, se creb una red de
servicios especializados en tracoma, los “dispensarios de tracoma”, que llegd a mas
de 200 unidades distribuidas en todas las regiones del Estado.

En 1943, el gobierno brasileno inici6 una campana federal contra el tracoma.
Esta campafa tuvo baja cobertura y pocos recursos destinados a su ejecucion. Aun
asi, logr6 demostrar la existencia de focos de alta endemicidad de la enfermedad
dispersos por todo el pais, especialmente en las regiones Norte y Nordeste. El tra-
coma formaba parte de la lista de enfermedades de notificacion obligatoria a nivel
nacional.

En la década de 1970, el Ministerio de Salud realiz6 una encuesta de prevalencia
de tracoma en escolares, identificando que la enfermedad alcanz6 una prevalencia
del 30% en algunas regiones, principalmente en la regiéon Norte. En la misma épo-
ca, el Estado de Sao Paulo fue considerado libre de la enfermedad, lo que llev6 a las
Escuelas de Medicina a suprimir la ensefianza de esta enfermedad.

A fines del siglo pasado, las actividades de la campaia nacional de control del
tracoma, que eran verticales y centralizadas, dirigidas a lugares considerados focos
de la enfermedad, fueron desactivandose paulatinamente, alcanzando a unos pocos
profesionales que trabajaban en solo seis estados del pais. En ese momento, el
Ministerio de Salud cambi6 la logica del programa: en lugar de realizar campanas
periddicas, incorporo las actividades de vigilancia epidemiologica del tracoma en la
rutina de los servicios de salud.

Entre 2002 y 2008 se realiz6 una encuesta epidemiologica nacional, por mues-
treo, de tracoma en escolares, la cual mostro una prevalencia de 5%, con variaciones
estatales entre 1.5% y 9%, encontrando mas del 38% de los municipios con pre-
valencia superior al 5%. Hubo una diferencia significativa entre la prevalencia de
tracoma en areas urbanas y rurales, 4.3% versus 6.2%, respectivamente.

En comunidades indigenas de Brasil, estudios revelan la presencia de tracoma,
con variacion de prevalencia segtin la etnia. En una encuesta realizada en el munici-
pio de Sao Gabriel da Cachoeira (AM), se verifico la prevalencia de tracoma en todas
las formas clinicas, del 28%, con una prevalencia del 12.5% de tracoma activo, 1%
de triquiasis tracomatosa, y 0.8% de opacidad corneal.

En la misma regiéon del Alto Rio Negro, a orillas del Rio Tiquié, otro estudio
mostrd, en comunidades indigenas Maku, que la prevalencia de tracoma activo era
superior al 50.9%. Esta misma encuesta encontrd que la prevalencia de triquiasis
tracomatosa en ancianos fue de 20.7% y la de opacidad corneal de 2.4%. Un estudio
entre los indios Yanomami, en el Estado de Amazonas, encontrd tracoma en to-
das las comunidades visitadas, con una prevalencia de 24.9% de tracoma activo en
nifios y 35% de tracoma cicatricial en ancianos.

Como parte de la estrategia de vigilancia epidemiologica del tracoma, entre 2000
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y 2008 se realizaron actividades de btisqueda activa de casos en comunidades indi-
genas de seis estados. Entre los nifios de 1 a 9 afios, la prevalencia de inflamacion
tracomatosa folicular fue del 35.2%, y en adultos >15 afios, la prevalencia de tri-
quiasis tracomatosa fue del 1.2%, siendo la prevalencia especifica por sexo, mayor
en mujeres (1.6%).

Datos del Ministerio de Salud de 2008 a 2018 obtenidos en el 10% de los muni-
cipios brasilenos muestran una prevalencia media de 2.2% a 4.9%.

Etiologia

El agente etiologico especifico del tracoma es una eubacteria gramnegativa,
Chlamydia trachomatis, un microorganismo de aproximadamente 200 a 300 mili-
micras, con vida intracelular obligatoria (Fig. 1).

Laespecie C. trachomatis pertenece al orden Chlamydialesy ala familia Chlamy-
diaceae. C. trachomatis tiene varios serotipos clasificados de la A a la K que causan
tracoma, conjuntivitis de inclusion y uretritis y cervicitis de transmisiéon sexual; los
serotipos L1, L2 y L3 son agentes del linfogranuloma venéreo. El tracoma se asocia
a los serotipos A, B, Ba y C, sin embargo, la respuesta inmune a reinfecciones repe-
tidas por el agente independientemente del serotipo es el factor determinante para
la evolucion del cuadro clinico de la enfermedad.

Las clamidias son termolabiles y se vuelven no infecciosas a 60°C (después de
10 minutos). No sobreviven fuera del entorno celular y, por ello, fueron clasificados
como virus durante mucho tiempo. Tienen tropismo por las células epiteliales, en
las que se asientan y multiplican. Cuando se adaptan al ambiente hostil de la célula
huésped, presentan un ciclo de desarrollo con alternancia de dos tipos celulares: los
cuerpos elementales y los cuerpos reticulados.

Los cuerpos elementales son células pequenas (de aproximadamente 350 nm
de diametro) que constituyen la forma infectiva. No son metabolicamente activas,
pudiendo sobrevivir en el medio extracelular. Al entrar en la célula huésped por
endocitosis, se reorganizan y aumentan de tamaio (alrededor de 1 u de diAmetro),
transforméandose en cuerpos reticulados.

Luego de una sucesion de divisiones celulares, por fisién binaria en el interior de
vacuolas, llamadas inclusiones, los cuerpos reticulares sufren un proceso de con-
densacion, originando nuevos cuerpos elementales. La célula huésped se lisa, libe-
rando los cuerpos elementales para infectar las células adyacentes.

Fisiopatologia

El tracoma es una queratoconjuntivitis créonica recidivante. La respuesta a la
presencia de C. trachomatis en la conjuntiva es la formacién de foliculos linfoides.
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Estos agregados de linfocitos B aparecen grisdceos y redondeados, con bordes mal
definidos. Son avasculares y, a veces, translicidos. El tamafo varia de 0,2 mm a 3,0
mm o mas de diametro (Fig. 2).

En el centro del foliculo (centro germinal) se pueden encontrar plasmocitos y
macrofagos, estos tltimos probablemente funcionando como células presentadoras
de antigenos.

Al inicio de la infeccion, el tracoma es asintomatico y solo se puede diagnosticar
si se evierten los parpados para examinarlos. En esta etapa, es comtn la regresion
espontanea de la infeccion. Los casos benignos curan sin dejar secuelas.

Aunque la clamidia crece solo en la membrana mucosa epitelial, las manifesta-
ciones clinicas también ocurren en el tejido subepitelial, probablemente debido a la
respuesta inmune del huésped a los antigenos y toxinas de la clamidia méas que a la
destruccion celular.

Después de repetidos episodios de infeccion y ocurrencias de conjuntivitis bac-
teriana asociadas, la condicién empeora con la presencia de un namero variable de
papilas, y la conjuntiva aparece aterciopelada y engrosada. La reaccion papilar en
la conjuntiva tarsal, asociada con engrosamiento difuso de la conjuntiva y, a veces,
edema palpebral, oscurece los vasos profundos de la conjuntiva tarsal. La secreciéon
suele ser mucoide y la presencia de secrecion mucopurulenta es un signo de una
infeccion bacteriana asociada.

La infiltracion linfoide subepitelial generalizada y el engrosamiento del tarso por
la inflamacién pueden conducir a diversos grados de blefaroptosis.

La queratitis epitelial a menudo aparece en la mitad superior de la cornea. Des-
pués de varios afios sin tratamiento, la infiltracion linfocitaria y el aumento de la
vascularizaciéon o pannus limbar se extienden por toda la cornea. Las alteraciones
corneales comienzan con una queratitis epitelial punteada difusa, infiltracion de la
membrana de Bowman, que puede llegar a destruirla, alcanzando el estroma corne-
al y provocando una opacidad permanente.

El pannus corneal moderado puede retroceder y la cornea vuelve a aclararse. La
distancia de penetracion vascular del pannus tracomatoso en la cornea varia segin
la gravedad y duracion de la enfermedad (Fig. 3).

En el limbo superior se forman foliculos que, al involucionar, dejan unas depre-
siones trasldcidas caracteristicas: las fosetas de Herbert (Fig. 4).

En la conjuntiva tarsal, los foliculos sufren necrosis, dejando un punto de cica-
triz. Estos diversos puntos se unen para formar pequefias lineas blancas y brillan-
tes, llamadas lineas de Arlt, un signo patognoménico del tracoma (Fig. 5). Las li-
neas cicatriciales en el tarso persisten después de la fase activa de curacién como
resultado de la sustituciéon del contenido celular de los foliculos por tejido conecti-
vo fibroso cicatricial. Estas lineas forman estrellas, o redes cicatriciales, que con el
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tiempo pueden ensancharse y causar entropion cicatricial y triquiasis tracomatosa.
El efecto acumulativo de muchos afos de infeccién lleva al proceso de cicatrizacion
conjuntival a deformar el margen palpebral, que se invierte, provocando entropiéon
y triquiasis. El contacto continuo de las pestafias sobre la cornea puede provocar
tlceras y, en consecuencia, opacidades corneales irreversibles (Fig. 6).

Otros hallazgos del tracoma cicatricial son: engrosamiento del parpado debido
a la cicatrizacion extensa de la ldmina propia; atrofia de las glandulas de Meibomio
secundaria a la conjuntivalizacién del margen palpebral, que conduce a la oblite-
racion de los orificios de estas glandulas, con la consiguiente meibomitis crénica;
formacion de concreciones, a partir de la cicatrizacion epitelial y el consiguiente
"secuestro" de esta capa; destruccion de las células caliciformes y lesion de las glan-
dulas y conductos lagrimales, que generan condiciones de ojo seco, oclusion de los
puntos lagrimales, canaliculos o conducto lacrimonasal.

Diagnéstico Clinico

Las formas transmisibles del tracoma se denominan activas o inflamatorias, fo-
liculares y/o intensas. Aunque los casos leves pueden ser asintomaéticos, la mayoria
de las veces el cuadro clinico es de conjuntivitis con ardor, lagrimeo, prurito, hi-
peremia, sensaciéon de cuerpo extraino y fotofobia. La secrecion es blanquecina en
pequenas cantidades y solo aparecera en grandes cantidades cuando se asocie con
conjuntivitis bacteriana.

Las formas secuelares, cuando el agente etiologico ya no infecta a los ojos, siendo
por tanto intransmisibles, son las formas cicatriciales, el entropion cicatricial, la tri-
quiasis tracomatosa y la opacidad corneal. Estos pacientes refieren dolor constante
y fotofobia.

El diagnostico del tracoma es fundamentalmente clinico y suele realizarse me-
diante exploracion oftalmologica externa, con lupa binocular de 2,5x de aumento,
con luz natural o artificial. Inicialmente se observan los parpados y la cornea. Lue-
g0, se debe evertir el parpado superior y se debe examinar el area central de la con-
juntiva tarsal para identificar los signos caracteristicos de la enfermedad (Fig. 7).

El examen de la zona central de la conjuntiva tarsal superior debe guiarse por
una linea imaginaria formando una media luna invertida, sin tener en cuenta los
angulos medial y lateral y aproximadamente a 1 mm del margen palpebral (Fig. 8).

El sistema simplificado de clasificacion del tracoma se utiliza para estandari-
zar los procedimientos de diagnostico en la investigaciéon epidemioldgica de cam-
po. Con el fin de estandarizar los procedimientos y actividades, los examinadores
deben recibir una formacién previa. La estandarizacion de los examinadores tiene
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dos aspectos: el desarrollo de actividades de forma estandarizada, asegurando que
se obtienen resultados similares cuando las actividades son repetidas por el mis-
mo individuo; y el desarrollo de actividades de forma estandar, asegurando que
se obtienen resultados similares cuando otra persona repite la misma actividad si-
guiendo el mismo procedimiento. Para la estandarizacion de los procedimientos, es
importante utilizar el mismo tipo de equipo de magnificaciéon: una lupa de 2,5x de
aumento para el examen ocular. Segtin la OMS, un examinador estandarizado tuvo
que acertar el 80% de los diagnosticos con el monitor durante su formacion para
poder realizar actividades de deteccion de casos en una comunidad (Fig. 9).

Definicao de casos de tracoma

« Inflamacién tracomatosa folicular (TF) — Presencia, en la conjuntiva tarsal
superior, de al menos cinco foliculos que tienen al menos 0,5 mm de diame-
tro (Fig. 10);

 Inflamacion tracomatosa intensa (TT): presencia de engrosamiento inflamatorio
difuso pronunciado de la conjuntiva tarsal superior, que est4 arrugada y engrosa-
da y cubre mas del 50% de los vasos tarsianos profundos normales (Fig. 11);

 Cicatriz tracomatosa (TS) — presencia de cicatrices en la conjuntiva tarsal
superior, de aspecto blanquecino, fibroso, con bordes rectos, angulosos o es-
trellados (Fig. 12);

« Triquiasis tracomatosa (TT) — presencia de al menos una de las pestanas inver-
tidas del parpado superior tocando la superficie del globo ocular, o cuando hay
evidencia de remocion reciente de pestanas en el parpado superior (Fig. 13);

» Opacidad corneal (CO): la presencia de opacificacion corneal facilmente visi-
ble sobre la pupila, tan densa que al menos parte del margen de la pupila esta
borroso (Fig. 14).

Diagnéstico diferencial

La conjuntivitis folicular es la respuesta local a un agente o sustancia exdge-
na, que puede ser aguda o cronica. Los recién nacidos infectados, sin embargo, no
muestran una reaccion folicular.

Los foliculos del tracoma son idénticos a los de la conjuntivitis folicular de otras
etiologias, por lo que es importante realizar una investigacion clinico-epidemiolgi-
ca con una buena anamnesis y examen oftalmologico para identificar otras etiologi-
as o posibles otros casos de tracoma relacionados.
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La foliculitis es una alteracién ocular que ocurre en nifios que presentan folicu-
los conjuntivales pequefios en ausencia de inflamacién, pero frecuentemente en el
fornix. Esta hiperplasia linfoide conjuntival leve se asocia con la hiperplasia linfoide
generalizada que se observa en los nifios.

La conjuntivitis folicular aguda tiene un inicio brusco y se acompana de linfa-
denopatia preauricular. Estas conjuntivitis son: fiebre faringoconjuntival, quera-
toconjuntivitis epidémica por adenovirus, conjuntivitis hemorragica aguda por
enterovirus, queratoconjuntivitis por herpes simple, conjuntivitis de Newcastle,
conjuntivitis de inclusién del adulto y otras infecciones por clamidias (por ejemplo:
C. psittaci).

Las conjuntivitis foliculares crénicas pueden tener un inicio agudo o insidioso
que dura mas de 16 dias y puede persistir durante meses o afos. Las conjuntivitis
foliculares subagudas o cronicas son: conjuntivitis de inclusiéon por clamidias de
transmision sexual y otras infecciones por clamidias; conjuntivitis folicular toxica,
inducida por fAirmacos oculares topicos, uso de cosméticos o incluso en conjunti-
vitis causada por el virus del molusco contagioso (Molluscipox virus); otros me-
nos frecuentes son el sindrome oculoglandular de Parinaud, la queratoconjuntivitis
folicular cronica de Thygeson, la conjuntivitis bacteriana (Moraxella y otras) y la
conjuntivitis folicular cronica de Axenfeld.

El diagnostico diferencial de la inflamacion tracomatosa intensa (TT) debe hacer-
se considerando los signos y sintomas de la conjuntivitis atopica y primaveral, que
se caracterizan por un fuerte prurito en la region ocular y la presencia de papilas en
gran numero en el tarso, que es aterciopelado, dificultando la visualizaciéon de los
vasos tarsianos profundos.

El diagnostico diferencial de entropién y triquiasis tracomatosa (TT) debe hacer-
se considerando las otras causas de triquiasis, como el entropion senil, el entropion
cicatricial por quemaduras fisicas y quimicas de la conjuntiva y las enfermedades
del tejido cicatricial como el penfigoide ocular y la enfermedad de Stevens-Johnson.

La opacidad de la cornea por tracoma debe estar asociada con cicatrizacion del
tarso superior u otros signos sugestivos de tracoma.

Diagnéstico de laboratorio

En areas endémicas, C. trachomatis se aisla en nifios que no tienen el cuadro
clinico clasico de tracoma activo y las pruebas de laboratorio negativas también
pueden ocurrir en nifios con un perfil de enfermedad exuberante. Se cree que la di-
ficultad para aislar el agente etiol6gico en presencia de condiciones clinicas clasicas
se debe a una reaccion de hipersensibilidad retardada a los antigenos de clamidia.
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Las particulas de clamidias generan un estimulo sensibilizante por inmunomo-
dulacién danina en casos de tracoma clinico en ausencia de infectividad. Es decir,
la reaccién inflamatoria se mantendria a partir del estimulo antigénico, no siendo
posible detectar el agente etiolégico.

En un programa de control de tracoma, las pruebas de laboratorio no son esen-
ciales, sin embargo, se utilizan: para confirmar la circulacion de Chlamydia tra-
chomatis en areas endémicas y establecer el foco de la enfermedad donde antes no
habia casos; medir la prevalencia de infeccién en una comunidad, ya que, ademas
de los potenciales diseminadores del agente, se beneficiaran del uso de la antibio-
ticoterapia y mejores condiciones de saneamiento; y monitorear el impacto de un
programa de control. No se recomiendan las pruebas de laboratorio para confirmar
casos individuales.

Las pruebas de laboratorio disponibles para identificar el agente etiologico del
tracoma son: aislamiento en cultivo celular; pruebas de raspados conjuntivales
tenidos y analizados directamente bajo el microscopio; inmunofluorescencia direc-
ta; inmunoensayo enzimatico; serologia; fijacion del complemento; microinmuno-
fluorescencia; y pruebas de hibridacion y amplificacion de acidos nucleicos.

El diagnéstico de las infecciones por C. trachomatis tiene como estandar de oro
la técnica de laboratorio del cultivo celular. Sin embargo, debido a que es un proce-
dimiento complejo y costoso y requiere de un laboratorio y profesionales especia-
lizados, no esta disponible de forma rutinaria en la vigilancia epidemiolégica del
tracoma.

El examen de las células epiteliales conjuntivales, obtenido por raspado conjun-
tival tefiido con Giemsa, identifica cuerpos reticulares que son baséfilos. Esta prue-
ba es el primer y mas antiguo método para detectar inclusiones citoplasmicas de C.
trachomatis en raspados conjuntivales.

Otros métodos de tincion utilizados son Acridine Orange e yoduro. La tincion
con yoduro también revela inclusiones citoplasmaéticas que reaccionan produciendo
glucogeno. Todas estas pruebas diagnosticas que utilizan tincion e identificacion del
agente etioldgico son econémicas, pero requieren un microscopista experimentado
y su sensibilidad es baja.

La técnica de inmunofluorescencia directa utiliza anticuerpos monoclonales
marcados con los 15 serotipos de clamidia. Utilizando los anticuerpos monoclona-
les en el raspado conjuntival, se produce una reacciéon de anticuerpos antigénicos
con los cuerpos elementales, produciendo fluorescencia. Hasta hace poco, se utili-
zaba en los programas de vigilancia epidemiolégica del tracoma en el Sistema Unico
de Salud (SUS) de Brasil. El kit de anélisis para su desempeno actualmente no esta
disponible en el mercado brasilefio.
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La serologia es de poco valor en el diagnostico de infecciones oculares.

La Reaccion en Cadena de la Polimerasa (del inglés, polymerase chain reaction
— PCR) es una prueba cualitativa para la deteccion de ADN de C. trachomatis en
muestras de raspado conjuntival. La PCR utiliza la enzima ADN polimerasa. Una
variante de esta enzima se encuentra en el ntcleo de todas las células replicadas. La
prueba utiliza amplificaciéon de acido nucleico por PCR e hibridaciéon de acido nu-
cleico de C. trachomatis. Esta prueba es ideal para la deteccion, ya que no depende
de la presencia del organismo vivo en la muestra.

La PCR tiene la caracteristica de replicar, exponencialmente, pequefas cantida-
des de material genético de la bacteria, por lo que se debe considerar la contamina-
cion de las muestras durante la recoleccién, preparaciéon, procesamiento e incluso
la contaminacién del aire, dando como resultados falsos positivos. Su sensibilidad
es alta.

Las pruebas de laboratorio por PCR son superiores a todas las demas pruebas
mencionadas, siendo utiles para la deteccion, cuantificacion y genotipado del ADN
de C. trachomatis. Se cree que su uso ayudara a comprender mejor la patogenia de
la enfermedad, el papel de la infeccion persistente en el desarrollo de complicacio-
nes que conducen a la ceguera en el tracoma, la epidemiologia de la infeccion ocular
y el impacto de las intervenciones disefiadas para el control del tracoma cegador.
Actualmente, la PCR es la prueba de eleccion para ser utilizada en los programas de
control en Brasil, sin embargo, estas pruebas atin no estan disponibles a bajo costo.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es curar la infeccion e interrumpir la cadena de trans-
mision de la enfermedad.
Desde principios de la década de 1950, se han utilizado antibioticos para tratar
el tracoma, especialmente las tetraciclinas topicas y las sulfonamidas.
Tratamiento antibiotico sistémico oral durante tres semanas:
« Eritromicina: 250 mg cada seis horas (50 mg por kg de peso por dia);
« Tetraciclina: 250 mg, cada seis horas por via oral (solo para personas mayores
de diez afios);
« Doxiciclina: 50 mg, cada 12 horas, por via oral (solo para personas mayores
de diez afios);
« Sulfadiazina (Sulfa) — 250 mg cada seis horas.
La respuesta clinica al tratamiento con antibidticos es relativamente lenta y
ocurre después de tres semanas, con el mayor efecto de 12 a 17 semanas des-
pués del inicio del tratamiento.
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Si bien estos antibioticos tienen efecto en el tratamiento del tracoma inflamato-
rio o activo, su régimen terapéutico es largo, dificil de controlar en un progra-
ma de salud publica, ademas de efectos adversos y alto costo.

Actualmente, el tnico farmaco utilizado para el tratamiento del tracoma acti-
vo en Brasil es la azitromicina — 20 mg/kg de peso corporal en dosis tnica,
maximo 1 g. Cuando existe hipersensibilidad a la azitromicina, se recomienda
utilizar los demés antibio6ticos enumerados.

El Ministerio de Salud distribuye azitromicina a los programas de control de
tracoma en los Estados y municipios en forma de pastillas de 500 mg y suspen-
sion de 600 mg. Su uso esta regulado por la Portaria del Ministerio de Salud/
GM n° 67, de 22 de diciembre de 2005.

El tratamiento topico tiene una duracion de 6 semanas.

« Tetraciclina al 1% — ungiiento oftalmico — dos veces al dia y sulfacetamida
oftalmica— una gota cuatro veces al dia.

Aunque sean eficaces para curar la infeccién ocular por clamidia y son econémi-
cos, no tiene buena efectividad, principalmente porque son incomodos y tie-
nen poca aceptabilidad. Actualmente, tanto la pomada de tetraciclina al 1 %
como las gotas oftalmicas de sulfa solo estan disponibles cuando se manipulan.

El tratamiento en una comunidad con tracoma debe guiarse por la prevalencia
inicial de tracoma inflamatorio activo (TF) en nifnos de 1 a 9 anos. El trata-
miento antibioético familiar, masivo o colectivo para todos los miembros de la
comunidad debe indicarse de la siguiente manera:

 Prevalencia de TF > 50 %: realizar un tratamiento antibi6tico en toda la comu-
nidad con azitromicina cada afo, durante 7 anos;

« Prevalencia de TF 30% — 49.9% — realizar un tratamiento antibidtico en toda
la comunidad con azitromicina cada ano, durante 5 anos;

 Prevalencia de TF 10% — 29.9% — realizar un tratamiento antibidtico en toda
la comunidad con azitromicina cada ano, durante 3 afnos;

 Prevalencia de TF 5% — 9.9% — realizar un tratamiento antibiético en toda la
comunidad con azitromicina durante 1 ano;

 Prevalencia de TF < 5% — realizar tratamiento antibi6tico con azitromicina en
toda la familia.

A los 6 meses del altimo tratamiento, realizar una evaluacién para conocer el
impacto de la estrategia y repetir el tratamiento colectivo si la prevalencia de TF en
ninos de 1 a 9 afios sigue siendo superior al 5%, como se mencion6 anteriormente.

Ademas del tratamiento antibittico, se deben realizar acciones de vigilancia epi-
demiolégica y se deben implementar en la comunidad los componentes de educaci-
6n en salud ocular y saneamiento ambiental mejorado.

Todos los casos de triquiasis tracomatosa deben ser derivados para una posible
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cirugia correctora de los parpados, ya que, si se realiza en el momento oportuno, se
evitan muchos casos de ceguera por tracoma.

La OMS recomienda que todos los pacientes operados de triquiasis tracomatosa
sean examinados el primer dia postoperatorio. Cuando se utilicen suturas no ab-
sorbibles, se debe programar una cita de seguimiento para retirar los puntos de 8 a
14 dias después de la cirugia. Si se utilizan suturas absorbibles, esta visita de segui-
miento no es imprescindible, pero sigue siendo aconsejable. También recomienda
el seguimiento de todos los pacientes desde las 6 semanas hasta los 6 meses después
dela cirugia. La incidencia de triquiasis postoperatoria es alta, independientemente
del procedimiento utilizado.

La epilacion de pestanas puede ser una posible alternativa en los casos en que el
paciente rechace la cirugia o esté a la espera de una cirugia de calidad.

El trasplante de cornea generalmente no tiene buenos resultados quirirgicos,
debido a la extension del compromiso ocular por la queratinizacién y la deficiencia
en la produccion de lagrimas.

Es necesario implementar posibles medidas para el cuidado de pacientes con
baja vision, optimizando el uso de la vision residual y la rehabilitacion de los ciegos.

Medidas de control

Las actividades de vigilancia epidemioldgica y control del tracoma deben rea-
lizarse con miras, de manera prioritaria, a reducir la carga de la enfermedad para
eliminar el tracoma como causa de ceguera, buscando reducir la circulacion de C.
trachomatis para reducir la transmision y, en consecuencia, la frecuencia y la gra-
vedad de los casos.

La estrategia recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud para elimi-
nar el tracoma como causa de ceguera y, por tanto, como problema de salud publica,
se conoce como SAFE: S — Cirugia — encuesta de casos de triquiasis tracomatosa
(TT) y su tratamiento; A — Antibiético — Encuesta de casos de tracoma inflama-
torio (TF) y tratamiento antibidtico, ya sea familiar o colectivo; F — higiene facial
— implementar actividades de educacion para la salud y limpieza facial; y E — sane-
amiento ambiental — mejorar el acceso al agua y al saneamiento basico.

Todo caso de tracoma inflamatorio (TF/TI) y sus contactos deben ser tratados
con antibioticos.

Son importantes las acciones de educacién sanitaria para mejorar la higiene facial
y corporal, asi como la orientacién sobre la transmision a través de fomites y la posi-
bilidad de prevenir la transmisién a otros ninos que duermen en la misma cama.
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La busqueda activa de nuevos casos debe realizarse en todos los nifios de 1 a 9
afios de la comunidad, con acciones de educacion sanitaria para la prevencion.

Se debe realizar una investigacion de la situacion epidemiolégica del tracoma a
través de encuestas poblacionales por muestreo, dirigidas a los lugares de mayor
probabilidad de ocurrencia de la enfermedad, para identificar las comunidades
donde se debe implementar el programa de control.

Estas acciones del programa de vigilancia epidemiologica, ademas de las accio-
nes de encuesta de casos de tracoma activo en nifios y de biisqueda activa de casos
de triquiasis tracomatosa en adultos, deben ser realizadas para la derivacion a los
servicios de oftalmologia y realizacion de cirugias.

Las actividades que integran el componente de saneamiento basico pueden va-
riar y deben definirse a nivel nacional, estatal y municipal, priorizando la disponi-
bilidad de agua potable para las poblaciones de las zonas endémicas. Actividades a
cargo de otras esferas gubernamentales, por ejemplo, son la adecuada recolecciéon
de basura y la adecuada disposicion de residuos.

Los estudios sugieren que lainmunidad adquirida es especifica de serotipo, débil
y de corta duracién. La inmunidad humoral es limitada. La respuesta inflamatoria
que se produce en el tracoma se modula, inmunolbgicamente, al estimular los lin-
focitos T del huésped a la presentacion del antigeno por clamidia. Una vacuna que
utiliza tejido celular con clamidias muertas ha demostrado que es factible producir
una vacuna eficaz, pero hasta ahora no ha sido posible desarrollarla.

FIGURAS

Corpusculo reticulado de clamidia

Fig.1 - Chlamydia trachomatis
Fuente: Instituto Adolfo Lutz, Secretaria de
Estado da Saude, SP.
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Fig. 2 - Formacién de foliculos linfoides. Fig. 3 - Pannus tracomatoso. Maria Cristina
Maria Cristina Amador, Serrinha, RN, 2019. Nishiwaki Dantas, Sdo Paulo, SP.
Fig. &4 - Fosetas de Herbert. Milton Ruiz Fig. 5 - Lineas de Arlt. Norma Helen
Alves, Brumado BA. (nifio de 5 afios). Medina. Centro de Oftalmologia Sanitaria

— CVE, SES-SP.
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Fig. 6 - Entropién cicatricial e triquiasis
tracomatosa - Oscar Espellet Soares,
Waghia, Rio Papuri Sdo Gabriel da
Cachoeira, AM, 2006.

Fig. 8 - Area delimitada para examen de
parpados. Organizacién Mundial de la
Salud.

Fig. 7 - Examen de la vista. Norma Helen
Medina. Centro de Oftalmologia Sanitaria —
CVE, SES-SP.

Fig. 9 - Formacién practica de tracoma.
Centro de Oftalmologia Sanitaria — CVE,
SES-SP.
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Fig. 10 - Tracoma folicular FT. Francisco

19 A - Fig.11 - Tracoma intenso (TI). Norma Helen
Canindé Dantas, Xingu, Tabatinga, AM.

Medina.Centro de Oftalmologia Sanitdria
— CVE, SES-SP, Bebedouro, SP 1986.

Fig. 12 - Tracoma cicatricial (TS). Anténio Fig.13 - Triquiasis tracomatosa (TT). Anténio
Augusto Velasco Cruz, Alto do Rio Negro, Augusto Velasco Cruz, Ribeirdo Preto SP.
Sao Gabriel da Cachoeira, AM.
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Fig. 14 - Triquiasis tracomatosa (TT). Oscar
Espellet Soares, Alto do Rio Negro, Sdo
Gabriel da Cachoeira, AM, 2006.

Eliminacion del tracoma como problema de salud
publica

La “Guia de los Programas de Prevencion de la Ceguera de la Organizacion Mun-
dial de la Salud” de 1979, recomendaba que en las comunidades donde se detectaba
el tracoma hiperendémico causante de la ceguera, habia una necesidad urgente de
implementar medidas de control que no tenian como objetivo principal erradicar la
enfermedad y si prevenir la ceguera.

En 1996, los expertos de la OMS en tracoma se reunieron en la primera reunion
cientifica mundial sobre tracoma y propusieron la eliminacién de la enfermedad
como causa de ceguera para el afio 2020. Para lograr este objetivo de eliminacion,
opt6 por la estrategia SAFE. Este acronimo, del inglés, significa S: Cirugia para la
triquiasis tracomatosa, A: Antibibticos para casos de tracoma inflamatorio, F: higie-
ne facial y E: Saneamiento ambiental.

La “Alianza de la OMS para la Eliminacion Mundial del Tracoma como Causa de
Ceguera para el ano 2020” se organizd en enero de 1997, como un grupo abierto de
instituciones interesadas, incluidos paises endémicos, instituciones de investigaci-
6n, fundaciones, organizaciones gubernamentales y no gubernamentales, asi como
el sector privado. Su papel se dirigi6é principalmente a la promocién de la estrate-
gia SAFE en paises endémicos, asi como al desarrollo de directrices y estandares
técnicos.

En 1998, la 512 Asamblea Mundial de la Salud aprob¢ la resolucion WHA 51.11
para la eliminacion mundial del tracoma causante de la ceguera y gui6 a los Estados
miembros a adoptar enfoques innovadores e implementar la estrategia de interven-
cion con el acronimo SAFE. Esta resolucion fue reforzada por la resolucion 56.26 de
la Asamblea Mundial de la Salud de 2003, que recomend6 que los paises miembros
se unieran a la iniciativa mundial para eliminar la ceguera prevenible, llamada “Vi-
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sion 2020: el derecho a la vision”, cuando orientaron a los paises para implementar
planes nacionales: VISION 2020. La base fundamental de esta iniciativa fue reducir
el preocupante aumento de la prevalencia de la ceguera global a través de estrate-
gias para eliminar la ceguera evitable, antes de 2020.

En las Américas, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS/OMS) en
20009, reafirmé el compromiso de lograr la eliminacion de la ceguera por tracoma
y otras infecciones relacionadas con la pobreza, que fue reafirmado por la OMS en
2013, sobre la intensificacion de los esfuerzos para reducir la carga de enfermeda-
des infecciosas desatendidas.

Los indicadores epidemioldgicos para validar la eliminacion del tracoma como
problema de salud publica son: prevalencia de tracoma inflamatorio folicular (TF)
inferior al 5% en nifios de 1 a 9 afos y prevalencia de triquiasis tracomatosa (TT)
desconocida por los servicios de salud inferior al 0,2% en adultos de 15 afios de
edad o maés. El sistema de salud debe continuar identificando y manejando nuevos
casos de TT, utilizando estrategias definidas y con evidencia de recursos financieros
adecuados.

Los casos de TT desconocidos para el sistema de salud no incluyen los de diag-
nostico mas reciente, que aun no han sido operados, los casos con triquiasis posto-
peratoria y los casos que rechazaron la cirugia.

Cuando se alcancen los objetivos de eliminacion del tracoma, se requiere la va-
lidacion con la OMS.

La Alianza Global de la OMS para la eliminacion del tracoma como problema
de salud ptblica ha logrado éxito con una disminucién significativa del 91% de los
casos de tracoma y del 74% de los casos de triquiasis tracomatosa en el mundo.

Hasta la fecha, 13 paises (Camboya, China, Gambia, Ghana, Irak, Marruecos,
México, Myanmar, Nepal, Oméan, Republica Islamica de Iran, Reptablica Democra-
tica de Laos y Togo) han alcanzado la meta de eliminar el tracoma. Cinco de estos
paises ya han recibido oficialmente la validacion de la eliminacion de la enfermedad
como problema de salud publica por parte de la OMS.

A pesar de un progreso considerable, no se ha logrado el objetivo de eliminaci-
6n hasta diciembre de 2020, establecido en 1996. Por lo tanto, la Alianza Global
del Tracoma esta considerando ajustar su fecha objetivo a 2030, de acuerdo con la
Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible 2030 para la eliminacion de las otras
enfermedades tropicales desatendidas.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL
ENTROPION TRACOMATOSO

Antonio Augusto Velasco e Cruz

Como se mencion6 anteriormente, la triquiasis de origen tracomatoso siempre
se asocia con la inversion del margen del parpado como resultado del proceso de
cicatrizacion inducido por la infeccion por clamidia. En otras palabras, la triquiasis
es un fendémeno secundario al entropion del parpado superior.

Existe una amplia variedad de procedimientos quirargicos descritos para la cor-
reccion de este tipo de entropion, que en conjunto se denominan rotaciones mar-
ginales. Durante mucho tiempo, la OMS, en su manual de cirugia de triquiasis, de-
fendio la rotacion marginal descrita originalmente por Wies en 1954 y 1955 para el
entropion involutivo inferior y luego adaptada por Ballen para el entropion cicatri-
cial superior. En los manuales de la OMS, este procedimiento pas6 a denominarse
“rotacion tarsal bilamelar”. En el dltimo manual, de 2013, apareci6 finalmente el
procedimiento via posterior, descrito por Trabut en 1949.

La cirugia a través del abordaje anterior descrito en los manuales de la OMS
presenta algunos problemas conceptuales. Como se muestra en la figura 1, se rea-
liza una incision recta a 3 mm del margen del parpado. Con este tipo de incision, la
tarsotomia resultante no es paralela al margen palpebral que es curvo. Este aspecto,
incisiones no paralelas al margen palpebral, ya habia sido mencionado por Barbera-
-Carré, como causa de subcorreccion de las rotaciones marginales (Fig. 2).

Fig.1 - Incisidn recta en la lamela anterior a 3 0 4 mm del margen del
parpado superior (esquema segun el primer manual de la OMS sobre
cirugia de triquiasis).
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(A (B) o

Fig. 2 - Visidon posterior de incisiones incorrectas realizadas por un abordaje
anterior. A) tarsotomia incompleta: hipocorreccion lateral, B) tarsotomia recta
central: hipocorreccién lateral y medial, C) tarsotomia predominantemente lateral:
hipocorrecciéon medial.

A nuestro entender, la cirugia de Trabut es, por varios motivos, la mas indicada
para el tratamiento quirtrgico comunitario del entropiéon tracomatoso. Las ven-
tajas de la rotacion marginal posterior son: 1) solo se secciona el tarso, es decir,
no hay incisiones en la lamela anterior, que sangran mucho, 2) como se realiza la
cirugia por via posterior, el cirujano puede realizar facilmente una incision paralela
en toda la longitud del borde palpebral, 3) las suturas eversoras paracentrales se
realizan ficilmente de manera oblicua, distribuyendo adecuadamente las fuerzas a
lo largo del tarso (Fig. 3). El resultado esperado es la eversion del margen palpebral
y la consecuente correccion de la triquiasis (Fig. 4).

(A o

o o

o (F

Fig. 3 - Rotacion marginal a través de un abordaje posterior segiin lo descrito por
Trabut en 1949. A: eversién del parpado. En este caso se utilizé unicamente un hisopo
de algoddn e hilo de seda 4.0, B — Tarsotomia paralela al margen palpebral, C —
Pequeia incisién oblicua para aumentar la movilizacion del segmento tarsal marginal,
D — Disecciéon del segmento tarsal marginal, E — Paso de la primera sutura un poco
posterior a la incisidn tarsal, F — Exteriorizacion de los hilos de las suturas en la lamela
anterior. Cuando se anudan los hilos, el segmento tarsal distal se desliza por debajo del
medial, evirtiendo el margen palpebral.
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Fig. &4 - Efecto de la rotaciéon marginal
realizada en el ojo izquierdo de un paciente
monocular. El ojo derecho esta atrofico.
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EPILACION CULTURAL
Y EVALUACION DEL
POSICIONAMIENTO DEL
PARPADO SUPERIOR

Antonio Augusto Velasco e Cruz - Afra Raquel Bernardes Gerbi
Ricardo Morscbach « Maria de Fatima Lopes

La epilacion cultural de pestafias y cejas es una practica poco conocida, pero
bien descrita en la literatura antropologica, incluso entre los indigenas brasilefios
pertenecientes a la familia lingliistica Macro-Jé. En un libro clasico publicado en
1939, Nimuendajt informé que los hombres Apinayé jovenes se arrancaban el pelo
de las cejas de tiempos en tiempos. Entre tantas otras menciones, se menciona la
costumbre femenina de “morderse los dientes” en las cejas de sus parejas, durante
el abrazo, como forma de acariciarlos, arrancandolos y escupiéndolos a un lado con
un “ruido caracteristico”.

Soélo existen dos registros oftalmologicos brasilefios, en la década de 50, sobre la
epilacion de pestanas y cejas en tres grupos indigenas de la misma familia lingiiis-
tica. La escasa documentacion oftalmologica de esta practica, en areas plagadas de
tracoma, plantea una pregunta interesante sobre el papel protector o deletéreo de
la remocioén ciliar continua en los ojos afectados por tracoma. Vale recordar que, en
areas endémicas de la enfermedad, los individuos que presentan signos recientes de
epilacion de pestanas, principalmente de los parpados superiores, son considerados
casos de triquiasis tracomatosa (TT) por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En los indios brasilefnos de la etnia Krahd, que viven en el noreste del Estado de
Tocantins, la epilacion de pestanas y cejas es comun y parece ser solo un acto tradi-
cional de identidad étnica y asociado a normas estéticas. Décadas de vigilancia de
la salud han demostrado que existe una alta tasa de tracoma folicular en los nifios
de Kraho, asi como signos clasicos de tracoma cicatricial, como fosetas de Herbert y
cicatrices tarsales, en la poblacion adulta.

Por invitacion del Ministerio de Salud, tuvimos la oportunidad de visitar comu-
nidades indigenas Kraho en el Estado de Tocantins, en las inmediaciones del mu-
nicipio de Itacaja. Hubo notificaciones a la instituciéon de que varias comunidades
indigenas de la regién tenian constancia inequivoca de la préctica recurrente de la
epilacion de pestaiias y, en ocasiones, de cejas. La reserva donde viven tiene una
superficie de 3,200 km2 (Fig. 1).
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Fig.1- Comunidades indigenas Krahé y sus viviendas.

Hoy en dia, estas comunidades ya tienen un contacto importante con la cultu-
ra occidental y la tecnologia actual, contando con televisores, teléfonos celulares y
computadoras. Las escuelas brasilefias y la alfabetizacion bilingiie (en portugués
y en la lengua materna) son elementos importantes en el proceso de aculturacion
extremadamente consistente (Fig. 2).

Fig. 2 - Escuelas tipicas brasilefias en las comunidades de Krahd, donde ocurre la alfabetizacién
bilingte.
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La penetracion de la cultura nacional gener6 un conflicto generacional entre los
Krahés: al fin y al cabo, segin los jovenes, ¢por qué someterse a “arrancar” pes-
tafias y cejas, un procedimiento sumamente doloroso, si en la television, cada dia
que pasa, la gente se presenta con pestanas y cejas cada vez mas abundantes y bien
disenadas? (Figs. 3, 4y 5).

Fig. 3 - Anciano indigena Krahd, con Fig. &4 - Indigena Krahé de mediana edad,
epilacion crénica y total de pestanas y con epilacién crénica y también total de
cejas. pestafias y cejas.

Fig. 5 - Joven indigena Krahd, ya con
epilacion parcial de cejas y pestanas.

Nuestra visita a esta comunidad nos causé tanto sorpresa como curiosidad. Ya
no era posible seguir el manual de la OMS, que nos dice que, en poblaciones con una
alta tasa de tracoma, la evidencia de epilacion de pestafias es una fuerte indicaciéon
para la intervencion quirtrgica. Es interesante sefialar que ya teniamos experiencia
con entropiones tracomatosos muy graves en las poblaciones del Alto Rio Negro, en
Amazonas.

Al evaluar a la poblacion de estas comunidades, constatamos que los jévenes ya
no se epilaban las pestafias, a veces solo las cejas (menores de 30 afios) y muchos
nos decian que sentian dolor y que ya no le veian sentido a la epilacion, al contrario
de los adultos de mayor edad, quienes presentaron una tasa de depilacién superior
al 60%.
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Dado que las pestafias en contacto con el globo ocular no podian ser elementos
que sirvieran como parametro para la indicacion quirargica, cambiamos el enfoque
del examen para determinar la relacién entre la transicién cutdneo-mucosa y la li-
nea de las glandulas de Meibomio. En los entropiones cronicos siempre esta presen-
te la conjuntivalizacion del margen palpebral, y 1a union cutdneo-mucosa avanza y
en ocasiones rebasa la linea de las glandulas de Meibomio (Fig. 6).

Fig. 6 - Distintas posiciones de la unién cutdneo-mucosa y conjuntivalizacién del margen.

Fig. 7 - Diferentes grados de epilacién, con distorsién de la direccién de las pestafas.

Cuando hablabamos con los ancianos, tratibamos de entender el fenémeno que
venia ocurriendo desde hacia tantos afios en la comunidad. ¢Se epilaban porque
sus antecedentes ya habian sufrido la tortura y, en consecuencia, la ceguera del
entropion tracomatoso? ¢O era realmente algo cultural? Un lider comunitario nos
dio su testimonio, mencionando que la costumbre venia de la vanidad y la belleza
étnica. Para ellos, “es bonito no tener pestaias y cejas, porque las mujeres, sobre
todo, se ven hermosas”. El método utilizado para la epilacion consistia en utilizar
cenizas de vegetales incinerados, en la yema de los dedos, para mejorar la captura
de los vellos y arrancarlos. La epilacién de pestafias comenzaba muy temprano,
alrededor del primer ano de vida.

Quedo6 claro que la epilacion de pestafias entre los Krah6s no puede
confundirse con una practica para controlar la triquiasis tracomatosa. Es un
hébito cultural que no provoca ningin dafio en la superficie ocular e incluso
puede ser un factor protector contra el tracoma, una enfermedad tan agresiva en
otras comunidades indigenas.
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Malaria: agentes etiolégicos y epidemiologia

La malaria es una enfermedad transmitida por mosquitos anofelinos, causada
por cinco especies de protozoarios: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malariae,
P. ovale y, como se ha descrito mas recientemente, P. knowlesi. La malaria es una
enfermedad aguda, endémica en gran parte de las regiones tropicales del globo. En
2018, el nimero de casos estimados fue de 228 millones, con un descenso sosteni-
do y lento en comparacion con anos anteriores, pero lejos del ideal deseado para el
inicio de este siglo. Alrededor del 93 % de los casos de malaria en 2018 se originaron
en el Africa subsahariana, con un marcado predominio de la infeccién por Plasmo-
dium falciparum. Ademas de Africa, el sudeste de Asia y la region de las Américas
contribuyen con los casos de malaria, con las proporciones mas altas de casos de
malaria causados por Plasmodium vivax en las Américas.

O Brasil representa alrededor de un tercio de los casos de malaria en las Améri-
cas. La transmision activa ocurre principalmente en la regiéon amazonica, con pre-
valencia de malaria por P. vivax. En otras regiones de Brasil, hay casos importados
de la Amazonia brasilefia o de paises endémicos, con excepciéon de brotes aislados
en el sureste de Brasil con componente zoondtico. Hay una reduccion absoluta en
el nimero anual de casos en esta region, sin embargo, un aumento proporcional en
los casos de malaria por P. vivax en comparacion con los casos por P. falciparum.

Historicamente, Brasil enfrentd un proceso de control de malaria muy estricto
en la década de 1960, que ayudo a reducir severamente el nimero de casos de ma-
laria por P. falciparum, limitando su transmisién activa a la Amazonia y sacando a
la luz la mayor incidencia de casos de P. vivax, que resiste las medidas de control de
la malaria por sus caracteristicas biologicas, a destacar: latencia de hipnozoitos en
el parénquima hepatico, ciclo sexual temprano y alta carga de pacientes asintoma-
ticos, facilitando condiciones de transmision activa.
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La malaria por P. vivax causa una menor proporciéon de hospitalizaciones en
comparaciéon con la malaria por P. falciparum, oscilando entre el 0.7% y el 0.9%
de los casos. La hospitalizacién depende de variaciones relacionadas con la veloci-
dad del diagnostico. Erroneamente considerada benigna, la malaria vivax también
puede progresar a casos severos, requiriendo hospitalizacion en centros de salud
terciarios o incluso progresar a la muerte. La anemia severa, la insuficiencia respi-
ratoria y, no pocas veces, la anemia hemolitica inducida por primaquina en indivi-
duos deficientes en G6PDH (glucosa-6-fosfato deshidrogenasa), una enzimopatia
que afecta a alrededor del 4.5% de la poblacion local, son las causas mas comunes
de hospitalizaciones.

Fisiopatologia de la malaria

La patogenia de la malaria es compleja, generando un amplio espectro de ma-
nifestaciones clinicas. Las vias fisiopatologicas comunes en la malaria por P. falci-
parum incluyen alteracion de la microcirculacion debido al secuestro de eritrocitos
parasitados, respuestas inflamatorias sistémicas y activacion endotelial. Una de las
principales complicaciones y preocupaciones de la malaria es la anemia, que es res-
ponsable de una morbilidad considerable en el mundo en desarrollo, especialmente
en nifilos y mujeres embarazadas. Se sabe que P. vivax, uno de los agentes causan-
tes de la malaria humana, induce una fuerte respuesta inflamatoria con una sélida
produccion de efectores inmunitarios, incluidas citoquinas y anticuerpos. Durante
su ciclo intraeritrocitario, P. vivax promueve cambios extensos en los eritrocitos del
huésped, lo que lleva a su ruptura. Los parasitos, antigenos y desechos se liberan
en la circulacion. En respuesta a estas moléculas, el huésped induce una fuerte res-
puesta inmunitaria que puede dafiar a las membranas de los glbbulos rojos o provo-
car hemolisis o fagocitosis de eritrocitos no infectados e infectados. Los mediadores
inmunitarios también pueden actuar sobre la médula 6sea y el bazo, provocando un
efecto toxico sobre los linajes eritroides, lo que lleva a la diseritropoyesis. Ademas,
los eritrocitos infectados con P. vivax parecen ser capaces de citoadherirse a las
células endoteliales de estos 6rganos y también a la microvasculatura placentaria.
Ademas de la anemia, en el paludismo vivax se pueden observar otros signos de gra-
vedad como hiperlactatemia, insuficiencia respiratoria, hipoglucemia, coagulacion
intravascular diseminada y paludismo cerebral.

Debido a las bajas tasas de mortalidad, el paludismo vivax se consider6 durante
mucho tiempo una enfermedad benigna. Sin embargo, varios reportes clinicos han
demostrado que, a pesar de tener una parasitemia periférica mas baja, logra ase-
mejarse a las complicaciones que antes solo se asociaban a la malaria falciparum.
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La anemia, la trombocitopenia, la ictericia y el sindrome respiratorio agudo son
complicaciones frecuentes del paludismo vivax. Ademas, P. vivax tiene un ciclo bio-
16gico mas complejo que P. falciparum, con diferenciacion a formas latentes (hip-
nozoitos) que provocan recaidas, lo que dificulta su control.

Tratamiento de la malaria

Los pacientes con sospecha de malaria deben tener confirmacién parasitologica
del diagnostico con microscopia o prueba de diagnostico rapido (PDR) antes de
iniciar el tratamiento antipaladico.

Para el tratamiento de infecciones por P. falciparum no complicadas, la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud recomienda terapias combinadas basadas en artemisi-
nina (ACT). Al combinar ingredientes activos con diferentes mecanismos de accion,
los ACT son los medicamentos antipaltidicos mas efectivos actualmente disponibles
contra P. falciparum. En Brasil, la malaria por P. falciparum no complicada se trata
con artesunato+mefloquina (ASMQ) o artemerter+lumefantrina (AL).

Las infecciones por P. vivax deben tratarse con ACT o cloroquina en areas donde
P. vivax sigue siendo sensible a la cloroquina. Con la excepcién de artesunato + sul-
fadoxina-pirimetamina (AS + SP), todos los ACT son efectivos contra infecciones en
estadio sanguineo por P. vivax. Para prevenir recidiva, se debe agregar primaquina
al tratamiento. En Brasil, el tratamiento de P. vivax se realiza con cloroquina aso-
ciada a primaquina (excepto en nifios menores de 6 meses, gestantes y puérperas
hasta un mes). Ante la sospecha de resistencia parasitaria se recomienda el régimen
con ACT (AL o ASMQ) asociado a primaquina.

Complicaciones oculares causadas por la malaria

Las complicaciones oculares en la malaria son més frecuentes en la enfermedad
causada por P. falciparum que por P. vivax. Las alteraciones oculares ocurren con
maés frecuencia en casos de malaria cerebral, pero estos hallazgos también se han
descrito en pacientes ambulatorios con paludismo por vivax sin complicaciones.
Las hemorragias retinianas (Fig. 1) y subconjuntivales (Fig. 2) son las manifesta-
ciones mas frecuentes. También se ha descrito edema de papila, hemorragia vitrea,
palidez de disco 6ptico, areas blanquecinas en retina periférica y macular (Fig. 3),
cambio de coloraciéon de vasos retinianos, manchas algodonosas, iridociclitis, neu-
ritis retrobulbar, paresias y paralisis de los nervios oculomotor, troclear y abducens
que ya fueron descriptos.

Estudios histopatolégicos de la retinopatia palidica han mostrado correlaciones
con la patologia cerebral. El aspecto histopatoldgico caracteristico de 1a malaria por
P. falciparum es el secuestro de eritrocitos parasitados en microvasos por citoa-
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dherencia. El secuestro de eritrocitos infectados que se produce en la microvascu-
latura retiniana ocurre de forma similar en la microvasculatura cerebral, siendo la
causa probable de la decoloracién de los vasos retinianos a color naranja o blanco
que afecta a algunos pacientes. El examen histologico de la retina sugiere que las
anormalidades de los vasos son causadas por eritrocitos secuestrados: los ojos que
tuvieron blanqueamiento de los vasos retinianos en vida mostraron secuestro de
estos vasos en la autopsia, con eritrocitos citoadherentes que contenian estadios
avanzados de P. falciparum. Los cambios retinales presentes en la malaria severa,
en particular el blanqueamiento macular, no parecen afectar la agudeza visual. Esto
apoya la hipotesis de que el aclaramiento de la retina se debe al edema intracelular
reversible en respuesta a la hipoxia relativa causada por eritrocitos secuestrados e
infectados por P. falciparum. Por lo tanto, el deterioro del funcionamiento visual
después de la malaria cerebral no se puede atribuir a cambios en la retina y parece
ser un fenomeno cortical. Las alteraciones en la retina estan asociadas con la dura-
cion del coma en la malaria cerebral y la gravedad de la enfermedad. El riesgo rela-
tivo de que los pacientes con malaria cerebral y papiledema evolucionen a muerte es
de 6 a 7 veces mayor que aquellos sin edema del disco 6ptico. Estos datos se pueden
utilizar tanto para el prondstico como para la deteccion en la implementacion de
cuidados intensivos en estos nifios afectados.

En el polo posterior de la retina, las hemorragias en la malaria pueden ser in-
trarretinianas, prerretinianas y menos frecuentes en llama de vela. Las hemorra-
gias suelen tener un centro blanco como las manchas de Roth. Los fenémenos de
citoadherencia y formacién de rosetas provocan los cambios microvasculares en la
malaria. Estas alteraciones inducen el bloqueo de la luz de los capilares y las vénu-
las, lo que aumenta la permeabilidad vascular y la hemorragia. La citoadhesion y
la formacion de rosetas en los eritrocitos parasitados dentro de los capilares y las
vénulas son las causas de las hemorragias oculares en la malaria. El aumento de la
permeabilidad capilar en la retina ya se ha demostrado con la angiografia con flu-
oresceina. El examen ideal para diagnosticar estas hemorragias retinianas es la of-
talmologia indirecta, ya que algunas hemorragias se localizan en la periferia media.

Un dato importante a destacar es que los bajos niveles séricos de vitamina A
pueden alterar el sistema inmunolégico, agudizando la enfermedad, contribuyendo
asi a la aparicion de lesiones oculares.

Complicaciones oculares causadas por el trata-
miento antipaludico

Algunos pacientes pueden mostrar signos de depésito de cloroquina en la cornea
y la macula debido al uso frecuente de la droga. El depésito en la macula puede re-
sultar en una reduccién de la agudeza visual y debe investigarse en pacientes que ha-
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cen uso repetido de cloroquina y sus derivados. La cloroquina se ha utilizado como
antipaladico desde la década de 1950. Actualmente, la cloroquina se usa para tratar
la malaria no complicada donde el parasito atin no tiene un perfil de resistencia a los
medicamentos (P. vivax y P. ovale), como en algunos paises de las Américas, sudes-
te asiatico, Medio Oriente y parte del Pacifico occidental. El organismo regulador de
los Estados Unidos (Food and Drug Administration, US FDA) también recomienda
la cloroquina para el tratamiento de la amebiasis extraintestinal. La hidroxicloro-
quina, un analogo de la cloroquina, es menos toxica y se utiliza en el tratamiento de
enfermedades reumaticas, especialmente inmunomediadas como el lupus eritema-
toso sistémico, el lupus cutaneo, la artritis reumatoide y, mas recientemente, en el
tratamiento del sindrome de Sjogren primario y Sindrome antifosfolipido. Ademas,
investigaciones actuales sugieren que la cloroquina y la hidroxicloroquina pueden
ser utiles como farmacos antitumorales para el tratamiento del cancer en asociaciéon
con la quimioterapia y la radiacion, principalmente debido a su funcién inmuno-
moduladora. En marzo de 2020, con la pandemia de COVID-19, la cloroquina y la
hidroxicloroquina fueron objeto de numerosos ensayos clinicos con el objetivo de
reposicionar el farmaco para la profilaxis y tratamiento de la enfermedad, en base
a su actividad antiviral. Sin embargo, los estudios no han mostrado ningun efecto
sobre los resultados clinicos y virales en esta enfermedad.

El uso de cloroquina e hidroxicloroquina estan asociados con el desarrollo de
alteraciones oculares que pueden conducir a la pérdida de la vision, especialmente
en casos de uso prolongado. Hasta 2014 se creia que la prevalencia de retinopatia
relacionada con medicamentos era baja, sin embargo, metodologias diagndsticas
méas modernas han permitido diagnosticar estos cambios en etapas més tempranas,
aumentando asi su prevalencia de ~2% para ~8%. Los principales factores de riesgo
asociados al desarrollo de retinopatia en pacientes que utilizan hidroxicloroquina
son (i) dosis diaria superior a 5,0 mg/kg de peso real; (ii) uso prolongado (riesgo
minimo < 5 afios de uso y riesgo creciente después de 10-25 afios de uso); (iii) ex-
posicion a dosis acumulada superior a 600 mg-1g; (iv) enfermedad renal cronica
en estadios 3, 4 y 5; y (v) uso concomitante de tamoxifeno. Las recomendaciones
incluyen monitorear las alteraciones oculares y, después de confirmar la asociacion

con cloroquina o hidroxicloroquina, suspender su uso.
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Fig.1 - Hemorragia retiniana inferior en un Fig. 2 - Hemorragia subconjuntival en un
paciente con paludismo vivax. paciente con paludismo vivax. emorragia
subconjuntival em paciente com malaria

vivax.

Fig. 3 - Lesiones blanquecinas en la retina temporal y
perimacular en un paciente con malaria.
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QUERATITIS POR
ACANTHAMOEBA

Denise de Freitas

Definicion

La queratitis por Acanthamoeba (QA) es una infeccién corneal causada por
una ameba de vida libre del género Acanthamoeba. Es un organismo ampliamente
disperso en la naturaleza, habitando ambientes acuaticos y terrestres. Este
protozoario ha sido destacado a nivel mundial como uno de los principales patogenos
relacionados con tlceras corneales severas de dificil diagnéstico y tratamiento. El
prondstico esta relacionado con el diagndstico precoz, clinico y/o de laboratorio y
tratamiento.

Fisiopatologia

El ciclo de vida celular de Acanthamoeba spp. comprende dos formas vitales: (i)
trofozoito, cuyo tamafo varia de 15 a 45 um, caracterizado por la fase vegetativa de
locomocién (emision de seudopodos especializados llamados acanthopodia), alimen-
tacion (principalmente bacterias y levaduras) y multiplicacion (fision binaria o bipar-
ticién) , y (ii) quiste, cuyo tamano varia entre 10 y 25 um, caracterizado por la for-
ma de resistencia, inmdvil, con presencia de doble pared celular (endo y ectoquiste)
constituida principalmente por carbohidratos, uno de los cuales es rugoso, dandole
la apariencia caracteristica de estrella. El género Acanthamoeba esta constituido por
maés de veinte especies, ocho de las cuales se describen como los principales agentes
etiologicos de infecciones en humanos, a saber: A. cA. castellanii, A. culbertsoni, A.
polyphaga, A. hatchetti, A. rhysodes, A. lugdunensis, A. quina y A. griffini. La Acan-
thamoeba ha adquirido la capacidad de vivir tanto libremente en la naturaleza como
de forma parasitaria en el huésped humano.

Los usuarios de lentes de contacto (LC) constituyen el principal grupo de riesgo
asociado a la infeccion. Sin embargo, también se han relatado en la literatura, infor-
mes de casos de la enfermedad en pacientes que no usan LC. La infeccién ocurre con
mas frecuencia en el usuario de lentes LC blandas en comparaciéon con las rigidas,
pero se ha informado con frecuencia en profesionales de ortoqueratologia y usuarios
de lentes esclerales. Los reportes de casos de QA se han asociado principalmente con
procedimientos inadecuados para el uso, manejo e higiene de LC y exposicion de los
ojos a agua potencialmente contaminada.
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El proceso de infeccion de Acanthamoeba spp. en la cornea ocurre en tres etapas:
(1) adhesion superficial del protozoario al epitelio corneal, (2) invasion y destruccion
de las capas celulares mas profundas del tejido y (3) degradacion del estroma. En pa-
cientes con diagnostico clinico tardio de la enfermedad, se puede observar la aparicion
del infiltrado en anillo caracteristico como resultado de la migracion de las células de
defensa del paciente y de la actividad de degradacion tisular mediada principalmente
por enzimas proteoliticas secretadas por el protozoario en el sitio infeccioso. La res-
puesta inmune innata es importante en los procesos iniciales de fisiopatologia y con-
trol de la enfermedad. La inmunidad celular, mediada principalmente por neutréfilos
y macrofagos, se ha considerado responsable de episodios de inflamacion crénica en
casos clinicos de mayor gravedad infecciosa, y puede estar asociada principalmente
con la falla de las células de defensa del organismo para eliminar los restos celulares y
los metabolitos del quiste protozoario y/o trofozoitos contenidos en el sitio infeccioso
alo largo del proceso terapéutico.

Caracteristicas clinicas

Los pacientes con QA presentan una historia crénica, con sintomas inespecificos
de intolerancia al uso de LC. Cuando no se diagnostican, pueden progresar a baja
vision, ojos rojos, fotofobia, lagrimeo y, en general, dolor desproporcionado con los
hallazgos clinicos. Es importante senalar que puede haber pacientes con QA que
no tengan ningtn dolor. Los signos biomicroscopicos incluyen limbitis, queratitis
puntiforme y dendritica (Fig. 1), infiltrados perineurales (Fig. 2), defecto epitelial,
adelgazamiento corneal, que puede progresar a perforacion, infiltrados, estroma-
les numulares inespecificos o, clasicamente, en anillo (Fig. 3) y uveitis, en diversos
grados de severidad, con o sin hipopion. Estos pacientes también pueden tener una
infeccion secundaria, en particular queratopatia cristalina estreptococica. Aun de
causa desconocida, se puede observar sindrome de midriasis, catarata y glaucoma
en casos severos y avanzados. Se han descrito manifestaciones extracorneales como
escleritis, ptosis, dacrioadenitis, endoftalmitis, oftalmia simpética e inflamacion de
la coroides y la retina.

Diagnostico

El diagnostico clinico de QA puede confirmarse mediante pruebas de laborato-
rio complementarias (Fig. 4) como (1.) cultivo (“estandar de oro”), (2.) frotis, (3.)
anélisis de biologia molecular, como la reaccion en cadena de polimerasa (PCR),
(4.) microscopia confocal y (5.) histopatologia. El cultivo se realiza utilizando agar
sin nutrientes y/o agar soja suplementado con inéculo de bacteria Escherichia
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coli avirulenta y aplasmidica como fuente de nutrientes para la proliferacion de
protozoarios. La positividad de la prueba de cultivo se basara en la observacion
de trofozoitos de Acanthamoeba spp. que tienen caracteristicas especificas como
acantopodios (proyecciones especializadas emitidas desde la membrana celular
para locomocion y fagocitosis), nicleo con nucléolo evidente y vacuola contractil
prominente. Los quistes, a su vez, se observan en cultivo como estructuras redonde-
adas o hexagonales con una doble pared caracteristica, constituida por el ectoquiste
(pared externa del quiste) y el endoquiste (pared interna del quiste). En el examen
de frotis, los quistes de Acanthamoeba spp. se pueden visualizar utilizando dife-
rentes métodos de tinciéon como Giensa, el colorante fluorescente Calcofluor White
y el naranja de acredina. La PCR generalmente tiene alta sensibilidad (>80%) y
especificidad (100%). La histologia permite una identificacion razonablemente fa-
cil del protozoario en la forma quistica, caracterizada por estructuras redondeadas
pleomorficas (Fig. 5). En base a las caracteristicas especificas de refringencia ce-
lular del protozoario, la microscopia confocal permite observar la forma quistica y
también el patron de queratoneuritis asociado a la infeccion (Fig. 6). Dependiendo
del cuadro clinico, dispositivo observador, la microscopia confocal puede presentar
sensibilidad y especificidad significativas.

Tratamiento

El tratamiento precoz, preferentemente en las dos o tres primeras semanas des-
de el inicio de los sintomas y signos, es fundamental para un mejor prondstico de
la enfermedad. El tratamiento de la QA no esta estandarizado hasta el momento, y
puede variar entre los diferentes servicios ambulatorios especializados. El uso de
colirios antimicrobianos para el tratamiento de la QA depende de la previa auto-
rizacion y certificacion por parte del organismo regulador de salud respecto a la
comercializacion de medicamentos en cada pais. El tratamiento debe, obligatoria-
mente, contar con farmacos cisticidas. Basicamente, se utilizan dos clases de farma-
cos: biguanidas y diamidinas. Entre las biguanidas, la polihexametileno biguanida
(PHMB) se utiliza en concentraciones que varian de 0.02% a 0.06%, y la clorhexi-
dina, en concentraciones que pueden variar de 0.02% a 0.2%, dependiendo de la
respuesta a la terapia. Entre las diamidinas, se utilizan isotionato de propamidina
(Brolene®) y diisotionato de hexamedina (Désomédine®), ambos al 0.1%. Las dos
clases se pueden usar en combinacion para el tratamiento de la QA, pero en algunos
paises donde el isotionato de propamidina no esta aprobado, se usa la monotera-
pia con PHMB y viceversa. El principal perfil terapéutico de prescripcion para QA
incluye el uso tépico de biguanida y propamidina a cada hora, las 24 horas del dia,
generalmente durante dos dias, dependiendo de la toxicidad, con reduccién gradual
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a medida que mejoran los sintomas y signos clinicos. El tiempo de tratamiento pue-
de variar segin el caso, con una duraciéon promedio de 4 a 6 meses y, en algunos
casos, mas de un afio. La toxicidad quimica tisular causada por el uso continuo de
colirios antimicrobianos debe evaluarse con frecuencia a lo largo del tratamiento. Si
es necesario, la medicacion puede reducirse o suspenderse durante un periodo de-
terminado, hasta que se recupere la toxicidad tisular. El PHMB tiende a ser menos
toxico que el isotionato de propamidina, que debe suspenderse antes (uso maximo
de 2 meses). Los corticosteroides topicos son controvertidos, ya que se supone que
estos compuestos pueden inducir el desenquistamiento y proliferacion de protozo-
arios en el sitio infeccioso. Por lo tanto, los corticosteroides deben considerarse solo
después de la introduccion de medicacion especifica con una respuesta favorable,
ocasionalmente en casos de inflamacién corneal exuberante, tlceras indolentes, do-
lor intenso, escleritis grave y uveitis. Recientemente, el uso topico y sistémico de
miltefosina para el tratamiento de la QA fue aprobado por la agencia reguladora de
los Estados Unidos de América (Food and Drug Administration, US FDA). Sin em-
bargo, se necesitan més estudios clinicos para certificar la citotoxicidad, los efectos
secundarios y las caracteristicas antimicrobianas de la miltefosina en la superficie
ocular afectada por QA. El trasplante de cornea terapéutico/tectonico debe estar
indicado exclusivamente en casos de QA que no responde al tratamiento, que mues-
tran persistencia de positividad en el diagnostico de laboratorio por cultivo, casos
de abscesos de dificil control, perforaciones que no pueden ser manejadas con el uso
de tejido adhesivo o en los casos que cursan con midriasis, cataratas y glaucoma, en
los que la cirugia combinada de trasplante de cornea, cirugia de catarata, implante
de lente intraocular e iridoplastia es un intento de evitar el glaucoma secundario
refractario al tratamiento. Una queratoplastia lamelar anterior debe indicarse con
precaucion, ya que el protozoario tiende a alcanzar capas profundas de la cornea.
Diferentes estudios han demostrado que la técnica de cross-linking corneal, utili-
zando riboflavina asociada a la incidencia de la luz ultravioleta A (UVA), es ineficaz
en el tratamiento de la QA.

Prevencion

El caracter preventivo de la enfermedad es un aspecto fundamental, ya que se
trata de una infeccion que tiene un gran potencial para provocar una marcada pér-
dida de agudeza visual y ceguera. Debe evitarse el uso de LC concomitantemente
con la practica de actividades deportivas y recreativas en medios acuaticos. Las ma-
nos siempre deben lavarse bien y secarse completamente antes de manipular el LC.
La solucién multiusos de limpieza y desinfeccién no debe completarse ni reutilizar-
se en el estuche LC.
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El estuche LC también debe lavarse todos los dias con la soluciéon multiusos;
no lavar con agua del grifo. Es importante no exponer el LC o los estuches a nin-
gun tipo de agua (grifo, piscina, lago, bafiera, ducha, sauna, etc.) u otras solu-
ciones no estériles. Los LC deben frotarse durante al menos 15 segundos, antes
y después de usarlos, ya que esto aumenta la eficacia de limpieza y desinfeccion.
No se debe de utilizar las soluciones de LC ni las propias LC més all4 de la fecha
de caducidad y/o de la eliminacién. En caso de cualquier sintoma o signo de
irritacion ocular, retire inmediatamente las lentillas de ambos ojos y consulte
inmediatamente a su oftalmologo.

FIGURAS

Fig.1 - Queratitis dendritica. Fig. 2 - Infiltrados perineurales
(queratoneuritis).

Fig. 3 - Anillo infiltrado.
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(A o

Fig. &4 - Diagnéstico de laboratorio de queratitis por Acanthamoeba (frotis
tefido con Giemsa (A), cultivo (B), histologia (C) y microscopia confocal (D).
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TOXOPLASMOSIS OCULAR

Fernando Oréfice « Juliana Lambert Oréfice

Agente Etiolégico

La toxoplasmosis es una antropozoonosis causada por el protozoario Toxoplas-
ma gondii (T. gonddi), con distribucion mundial, afectando a un tercio de la pobla-
cion. El parasito es intracelular obligatorio, siendo los huéspedes intermediarios:
humanos, aves, roedores y felinos, los huéspedes definitivos.

Se considera la infeccion parasitaria de origen alimentario mas frecuente a nivel
mundial. La toxoplasmosis ocular (TO) es considerada la causa mas frecuente de
infeccidn en uveitis posterior a nivel mundial y es responsable de una de las princi-
pales causas de ceguera intrauterina infantil.

Las formas infectivas que presenta el parasito durante el ciclo biolégico son: ta-
quizoitos, la forma proliferativa del parasito; bradizoitos y esporozoitos, liberados
por los ooquistes. Los ooquistes se producen exclusivamente en el intestino delgado
de los felinos y se liberan en sus heces, contaminando asi los recursos hidricos y el
suelo.

La infeccion por toxoplasmosis puede ser adquirida o congénita. Las formas de
contaminacion de la toxoplasmosis adquirida consisten en: ingestion de quistes
presentes en carnes crudas o poco cocinadas e ingestion de ooquistes presentes
en heces de felinos que contaminan alimentos y agua, ademéas de manipular suelo
contaminado, entre otros.

Epidemiologia

Lainfeccion por T. gondii es 1a zoonosis (enfermedad transmitida entre animales
vertebrados y humanos) méas extendida en el mundo. La prevalencia es mayor
en zonas tropicales y de baja altitud, debido al efecto del medio ambiente sobre
los ooquistes. La prevalencia también es mayor en areas con malas condiciones
higiénicas y sanitarias y donde el consumo de carne cruda o poco cocida es mayor.

En Brasil, del 70% al 80% de los adultos son inmunes, pero se estima que del
20% al 30% de las mujeres embarazadas son susceptibles a la infeccion.

La toxoplasmosis es considerada la principal causa de uveitis posterior en Brasil.
En pacientes inmunodeprimidos, T. gondii se considera el organismo oportunista
més frecuente, especialmente en portadores de VIH. A excepcién de los virus, la
toxoplasmosis es la principal causa de encefalitis en estos pacientes.
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Toxoplasmosis congénita (transmision vertical)

La infeccion fetal durante el embarazo, a través de la placenta, generalmente
ocurre en el altimo trimestre, y la mayoria de los recién nacidos tienen forma subcli-
nica. Las formas contraidas durante el primer trimestre son més severas, pudiendo
ocurrir muerte intrauterina seguida de aborto o nacimiento de nifios con secuelas
de intensidad variable. La transmision en el segundo trimestre es responsable de
formas moderadas de la enfermedad. La toxoplasmosis congénita tiene varias for-
mas de presentacion, pero representan diferentes etapas en la evolucion de un mis-
mo proceso patologico. Las principales condiciones clinicas son la infecciéon subcli-
nica, la enfermedad neonatal y la enfermedad posneonatal.

 Infeccion subclinica: es la forma de presentacion mas frecuente y ocurre
cuando la infeccion se presenta en el tercer trimestre del embarazo. A pesar de
ser asintomatico al nacer, después de algunos meses o afos, se desarrollan sig-
nos y sintomas de afectacion del sistema nervioso central (SNC) y enfermedad
ocular, con lesiones retinocoroideas, estrabismo y ceguera. La identificacion de
formas subclinicas es importante, ya que los nifios tienen un mejor prondstico
si el tratamiento se instaura precozmente.

Enfermedad neonatal: en esta forma, el nifio presenta, al nacer, signos cli-

nicos de infeccion. El cuadro puede ser neurolégico o generalizado, siendo el

primero el mas frecuente. En la afectacion del sistema nervioso central ocurren
las tétradas de Sabin (hidrocefalia o microcefalia, calcificaciones intracrane-
ales, retinocoroiditis y retraso mental), paralisis, meningismo, convulsiones,
trastornos respiratorios y dificultad para succionar. La forma generalizada se
caracteriza por ictericia, exantema, petequias, equimosis, fiebre o hipotermia,
anemia, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, neumonitis, vomitos y diarrea.
La retinocoroiditis es la manifestacion mas comun de la toxoplasmosis congé-
nita y se presenta de forma bilateral en el 50% al 80% de los casos. Puede ocur-
rir en asociacion con la forma neuroldgica o generalizada, pero es mucho més
frecuente en la primera. La forma neonatal es grave y, aun con el tratamiento
adecuado, la incidencia de secuelas oculares o neurolégicas es alta. Las prin-
cipales secuelas oculares son cicatrices retinocoroideas, estrabismo, nistagmo

y atrofia 6ptica. Entre las secuelas neurologicas se encuentran convulsiones,

retraso psicomotor, espasticidad y paralisis.

« Enfermedad posneonatal: esta forma se caracteriza por el nacimiento
de un nifio aparentemente normal que, a las pocas semanas o meses de vida,
desarrolla los signos clinicos de la enfermedad. Su presencia es mas frecuente
en prematuros y, en estos casos, la enfermedad es grave. En los recién nacidos
a término, la enfermedad es leve y ocurre en los primeros meses de vida.
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Toxoplasmosis adquirida

La principal forma de presentacion de la toxoplasmosis adquirida (TA) es la sub-
clinica, responsable de cerca del 70% de los casos. Los casos sintomaticos se dan
solo en el 30% de los pacientes, con un cuadro clinico muy variado. Las principales
formas son ganglionares, pulmonares, neurologicas y oculares.

« Forma ganglionar: La linfadenopatia asintomatica es el cuadro clinico mas
caracteristico de la TA. La mayoria son bilaterales, indoloras, de volumen mo-
derado, de consistencia regular con regresion a las pocas semanas, aunque
pueden persistir durante meses o anos. Las mas afectadas son las cervicales,
acompanadas de manifestaciones generales como dolor de garganta, malestar
general, fiebre, sudores nocturnos, mialgias y exantema maculopapular. La re-
solucién espontanea ocurre en 2 a 4 semanas.

« Forma pulmonar: la neumonitis toxoplasmica tiene un inicio insidioso, con
sintomas generales de malestar general, fiebre y cansancio. Petequias y equi-
mosis acompanan a la afeccion pulmonar, compuesto por tos, disnea y ciano-
sis. Puede llevar a la muerte en 24 a 48 horas.

« Forma neurologica: la encefalitis toxoplasmica se caracteriza por fiebre, cefalea,
confusién mental y convulsiones. Puede progresar rapidamente hasta la muerte.

Signos y sintomas

Retinocoroiditis o coriorretinitis: 7. gondii se encuentra en la retina y la uveitis
anterior es una complicaciéon de la uveitis posterior. A medida que avanza la lesi-
on, se produce un compromiso secundario decoroidea y, en este caso, se utiliza el
término retinocoroiditis, hecho que es de suma importancia para explicar la grave
afectacion del cuerpo vitreo.

Cuadro clinico: la presentacion clinica de la toxoplasmosis ocular varia segtin el
grupo de edad. Los nifios suelen ser remitidos a un oftalmologo con quejas de dis-
minucion de la agudeza visual, estrabismo, nistagmo o leucocoria. Los adolescentes
y adultos informan visiéon borrosa, baja agudeza visual y miiodopsias (moscas flo-
tantes). También puede haber fotofobia, dolor e hiperemia conjuntival si hay alte-
racion en el segmento anterior.

Lesion activa: en el estudio del segmento posterior se observan dos tipos de le-
siones toxoplasmicas: activas y cicatriciales. La lesion activa se caracteriza por re-
tinocoroiditis granulomatosa necrotizante focal. El primer signo que aparece es un
exudado de color blanco amarillento, ocasionalmente gris, con limites mal defini-
dos debido al edema retiniano circundante.



OFTALMOPATIAS TROPICALES - MANUAL CLINICO
Jacob Moysés Cohen

La lesion puede ser tinica, multiple, con aspecto de “luz en la niebla” o satélite
de una preexistente, pero siempre es focal. La forma tipica de la lesion es ovalada o
circular. La vitritis es un dato de gran importancia. Cerca del area de la lesion puede
ocurrir sangrado, como consecuencia de una vasculitis, que es predominantemente
venular.

El segmento anterior puede presentar iridociclitis con reaccion granulomatosa
o no granulomatosa, presencia de precipitados queraticos (finos o tipo mutton-fat),
formacién de una red de fibrina en el endotelio corneal, nédulos de Koeppe y, mas
raramente, de Busacca, sinequias posteriores, cuartos traseros, células y flare en
la camara anterior. A pesar de ser una condicién transitoria, debe ser tratada para
evitar complicaciones.

La reduccién de la agudeza visual puede deberse a la turbidez de los medios, la
afectacion retiniana foveal, de la presencia de edema retiniano secundario a lesio-
nes distantes.

Durante el proceso de cicatrizacion se observa, progresivamente, si los margenes
de la lesion se aclaran, si disminuye el exudado y la vitritis, hasta quedar una zona
central amorfa, elevada, de color gris o marrén. Después de un periodo variable, se
produce la pigmentacion, especialmente en los margenes de la lesion. El tiempo de
cicatrizacion es variable y depende de la cepa del parasito, el estado inmunologico
del huésped, el tamafio de la lesion y el tratamiento instituido.

Lesion cicatricial: las lesiones cicatrizadas tienen margenes bien definidas, gra-
dos variables de hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y atrofia
retinocoroidea.

La lesion en la rosacea macular, segin algunos autores, patognomonica de la
TO congénita consiste en una corona radiada de pigmento que se dirige a una zona
central de necrosis. De ahi el aspecto de rueda de carreta.

Las lesiones en forma de sacabocados resultan de los diferentes planos de ne-
crosis en el espesor retiniano, y pueden extenderse desde el limite interno hasta la
esclerotica. Los haces fibroticos son muy frecuentes y casi siempre se originan en
la lesion, extendiéndose a otras regiones de la retina. Pueden extenderse al disco
optico (signo de Franceschetti) o comunicarse con dos lesiones vecinas.

Topografia de las lesiones: las lesiones pueden ser Gnicas, multiples o satélites,
siendo estas aquellas que muestran signos de actividad en las proximidades de otra
ya cicatrizada. La lesion satélite se considera el estandar de oro para el diagnostico
de TO. Se destaca la clara predileccion del parasito por la region maculodiscal.

Compromiso vascular retiniano: puede presentarse como una vaina perivascular
difusa o segmentaria en las cercanias o lejos del foco activo de la retinitis. La vascu-
litis es secundaria a la reaccion entre antigenos locales y anticuerpos circulantes. El
rosario que se ve a lo largo de los vasos representa acumulaciones de células mono-
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nucleares. La arteritis de Kyrieleis que se observa como exudados o placas periar-
teriales, no se asocia con extravasacion u oclusion vascular, y se desconoce su pato-
genia. También se conoce como arteritis segmentaria o en collar. Se han observado
oclusiones de ramas arteriales, aunque infrecuentes, cuando un vaso atraviesa una
lesion toxoplasmica aguda. También se puede observar la membrana neovascular
subretiniana, que puede localizarse al margen de la lesién o a distancia, con arterias
nutricias que salen de la cicatriz. También pueden ocurrir hemorragias prerretinia-
nas o subretinianas, generalmente puntiformes, si la lesiéon alcanza el arbol vascular
o si se forman neovasos. También pueden existir anastomosis arteriovenosas, co-
riorretinianas y retinorretinianas, especialmente en los margenes de la lesion.

Compromiso del cuerpo vitreo: constante en la toxoplasmosis ocular (casi el

100% de los casos) y responsable de importantes secuelas de la enfermedad. Hay
opacidades difusas o localizadas, hemorragias, pigmentos y zonas de rarefaccion.
La opacificacion del vitreo tiene una resolucion lenta y, en casos graves, puede tar-
dar mas de 1 afno después de la cicatrizacion completa de la lesiéon. Las membranas
vitreas prerretinianas ubicadas en la hialoides posterior son secundarias al des-
prendimiento parcial del cuerpo vitreo posterior. En los casos de desprendimiento
de hialoides posterior, precipitados o células inflamatorias, equivalentes a preci-
pitados queraticos en el segmento anterior, se pueden observar en la membrana
hialoidea posterior.

Formas atipicas:

« Punctata externa: caracterizada por pequeias lesiones multifocales de color
blanco grisaceo que afectan la retina externa con escasa o nula afectacion del
vitreo. Hay compromiso severo del nervio 6ptico, con palidez intensa. Asi,
incluso sin lesion foveal, la agudeza visual estd comprometida, debido a la
alteracion del nervio 6ptico. Suele presentarse en la primera y segunda década
de vida, puede ser congénita o adquirida, con un 33% de bilateralidad. El
principal diagnostico diferencial en estos casos es la neurorretinitis subaguda
unilateral difusa (DUSN).

» Neurorretinitis: consiste en lesiones activas, localizadas en la regiéon yuxta
discal, que conducen a la afectaciéon de la retina y del nervio 6ptico de modo
agresivo. El aspecto inicial de la lesion es de papilitis pura, con disminucion de
la agudeza visual, tumefaccion e hiperemia del disco 6ptico. A los pocos dias se
hace evidente un foco de retinocoroiditis yuxtadiscal. Provoca un defecto del
campo visual que se extiende desde el punto ciego hasta la periferia en forma
de lanula. Su tratamiento es urgente, debiéndose realizar el diagnostico dife-
rencial con la enfermedad por arafiazo de gato.

» Neuritis: la papilitis, que acompana a una lesién de retinocoroiditis, es un
hallazgo relativamente frecuente. La lesion se localiza a cierta distancia y aun
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asi afecta el nervio 6ptico, lo que obliga, en la mayoria de los casos, al empleo
de medidas terapéuticas intensas. Varios autores han argumentado que no se
trataria de una papilitis real, sino de un edema reaccional del nervio 6ptico.

« Forma pseudo multiple: caracterizada por la presencia de multiples lesio-
nes retinianas aparentemente activas. Sin embargo, con un estudio cuidadoso,
se observa que solo hay una lesién en actividad y que los otros focos estan
constituidos solo por edema retiniano. Una vez que se cura la lesion activa, las
pseudolesiones retroceden completamente sin dejar cicatrices.

« Reacciones inflamatorias intraoculares sin lesion focal posterior
necrotizante en pacientes con toxoplasmosis adquirida sistémica:
las personas con toxoplasmosis adquirida rara vez pueden desarrollar reaccio-
nes inflamatorias intraoculares (uveitis anterior granulomatosa, vitritis, vas-
culitis retiniana o papilitis) sin retinocoroiditis.

Diagnostico y Diferencial

El diagnoéstico de laboratorio de la toxoplasmosis ocular es de fundamental im-
portancia, ya que existe una gran variedad de presentaciones clinicas compatibles
con otras enfermedades.

Las pruebas seroldgicas son la principal herramienta para el diagnostico de labo-
ratorio de la toxoplasmosis. Los anticuerpos IgM se secretan dentro de la primera
semana después de la infeccion. Alcanzan niveles altos en unas pocas semanas y
pueden disminuir abruptamente o lentamente. También pueden persistir, en ni-
veles bajos, durante periodos mucho mas largos. La IgM es un marcador de fase
aguda y un elemento esencial en la caracterizacion de una infeccion congénita. Los
anticuerpos IgG aparecen al final de la primera semana de infeccién y aumentan
progresivamente, alcanzando un maximo alrededor de las 8 semanas. A partir del
segundo mes comienza su reduccion, que varia segin la forma clinica de la enfer-
medad. Puede llevar de 1 a 2 afios alcanzar los niveles méas bajos, que generalmente
persisten durante toda la vida. Los principales métodos serologicos utilizados para
el diagnéstico de toxoplasmosis son la reaccién de inmunofluorescencia indirecta
y ELISA. Para la investigacion de IgG, los resultados de IFT y ELISA son similares.
En cuanto a la investigacion de IgM, ELISA tiene una mayor sensibilidad, y las téc-
nicas recientes son capaces de detectar estos anticuerpos durante muchos meses
e incluso afios después de la fase aguda, lo que incluso puede reducir su valor a
titulos bajos como marcador de toxoplasmosis reciente. En términos practicos, se
considera que, en la toxoplasmosis ocular, los titulos de anticuerpos séricos no son
importantes para controlar la eficacia del tratamiento ni en las recaidas, siendo tti-
les tinicamente para ayudar en el diagnostico.
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Evaluacion multimodal

La reciente introduccién de la tomografia de alta resolucion (spectral domain
optical cohrence tomography — SD-OCT) en la evaluacion de la TO trajo una nueva
herramienta para el diagnostico y seguimiento de las lesiones de retinocoroiditis y
compromiso macular. Oréfice y Freitas demostraron que las lesiones, aunque sean
a distancia, provocan un aumento del grosor macular que debe acompafarse por la
SD-OCT (Figs. 1y 2).

En la fase aguda, las lesiones activas presentan una triada de hallazgos
tomograficos:

1. Aumento de la reflectividad en la cavidad vitrea;

2. Aumento del espesor y reflectividad de las capas retinianas;

3. Aumento del espesor coroideo.

En la fase de cicatrizacion, las lesiones muestran una disminucién de los hallaz-
gos anteriores:

1. Disminucién de la reflectividad en la cavidad vitrea;

2. Disminucion del espesor y reflectividad de las capas retinianas con desorga-
nizacién de estas;

3. Disminucién del espesor coroideo en relaciéon con la coroide no afectada con
mayor reflectividad.

El seguimiento multimodal mediante autofluorescencia ha demostrado un au-
mento de la autofluorescencia en la region de la lesion durante el proceso de curaci-
on de forma centrifuga, comenzando en los margenes de la lesion (Fig. 3).

Tratamiento
Esquema clasico

1. Sulfadiazina (500 mg): 2 comprimidos cada 6 horas durante 35 dias.

2. Pirimetamina (25 mg): 3 comprimidos el primer diay 2 comprimidos durante 34 dias.

3. Acido folinico (15 mg): 1 comprimido diario durante 35 dias.

4. Prednisolona (20 mg): 0.5 mg/kg/dia con reduccién de 10 mg cada 7 dias.

Observacion: Se requiere seguimiento clinico con hemograma completo, TGO, TGP,
urea y creatinina cada 10 dias.

El tratamiento especifico debe mantenerse durante 10 dias después de finalizar el trata-
miento con corticosteroides orales y hasta que la lesion haya cicatrizado.
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Esquemas alternativos

1. Sulfametoxazol + trimetoprima (800 m + 160 mg): 1 comprimido de 12/12 horas durante
30 a 40 dias.

2. Clindamicina (300 mg): 1 comprimido cada 6 horas durante 30 a 40 dias.

3. Azitromicina (500 mg): 2 comprimidos el primer dia y 1 comprimido durante 30 dias.

Tratamiento local

Inyeccién intravitrea de 0.1 ml de una solucion sin conservantes que contenga
clindamicina (1.0 mg) y dexametasona (1.0 mg), realizada bajo anestesia topica, en
la region de la pars plana infratemporal (4.0 mm posterior al limbo en ojos faquicos
y 3,0 mm en ojos afaquicos) con agujas de calibre 27. Antes de la inyeccion, se debe
instilar povidona yodada al 5% y luego se deben usar antibioticos topicos durante
7 dias.

La evaluacion de la presion intraocular y la perfusion de la arteria retiniana debe
realizarse poco después de la inyeccion para determinar la necesidad de paracen-
tesis. La inyeccidn puede repetirse con un intervalo de 2 semanas segtin evaluacion
oftalmologica.

Esquema de Tratamiento durante el embarazo

Las mujeres embarazadas con sospecha de infeccion por T. gondii adquirida du-
rante el embarazo deben ser tratadas inmediatamente con espiramicina a una dosis
de 1 g(3.000.00 UI) cada 8 horas. La espiramicina no atraviesa la barrera placenta-
ria, pero tiene el efecto de prevenir o retrasar el paso del parésito al feto, reduciendo
o evitando su afectacion.

Si la infeccidon es antes de la semana 30, se debe mantener con la espiramicina,
de forma continua durante el primer trimestre o hasta el final del embarazo.

Si la infeccién ocurre después de la semana 30, se recomienda instaurar triple
tratamiento materno: pirimetamina (25 mg 12/12 horas), sulfadiazina (1,500 mg
12/12 horas) y acido folinico 10 mg/dia.

Pacientes con Toxoplasmosis Ocular Activa durante
el Embarazo

« Primer trimestre: espiramicina + sulfadiazina.
» Segundo trimestre: espiramicina + sulfadiazina + pirimetamina + acido
folinico (después de la semana 14).

 Tercer trimestre: espiramicina + pirimetamina + acido folinico.



OFTALMOPATIAS TROPICALES - MANUAL CLINICO
Jacob Moysés Cohen

+ Si es necesario, se puede utilizar prednisona. El seguimiento por parte del
obstetra es fundamental.
En pacientes inmunodeprimidos se utilizan los mismos esquemas.

Esquema de Tratamiento Recién Nacidos

Se recomienda que toda persona diagnosticada con toxoplasmosis congénita
comprobada reciba tratamiento durante 12 meses, independientemente de la pre-
sencia de signos y/o sintomas de la enfermedad.

Los farmacos actualmente recomendados para el tratamiento son la sulfadia-
zina, la pirimetamina y el acido folinico, utilizados de forma continua durante el
primer afo de vida.

En presencia de retinocoroiditis activa o hiperproteinorraquia (proteinas en el
LCR por encima de 1.000 mg/dl), se debe asociar corticoides orales hasta la mejoria
del cuadro.

Palabras clave

- La presencia de lesion satélite es el estandar de oro para el diagnoéstico de
toxoplasmosis.

- El titulo de IgG no sirve como parametro para monitorear el tratamiento.

- IgM no atraviesa la barrera placentaria durante el embarazo.

- La serologia negativa excluye toxoplasmosis, pero un resultado positivo no sig-
nifica infeccién ocular.

- El tratamiento especifico clasico para la toxoplasmosis se basa en el uso oral de
pirimetamina + sulfadiazina + acido folinico + corticoides.

- Mantener el tratamiento especifico durante otros 10 dias después de finalizar
el corticosteroide oral.

- La mejor forma de monitorizar la progresion de la lesion es a través de la valo-
racion ocular multimodal.
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Fig.1- A. Fase aguda: lesidn retinocoroidea satélite activa. B. Después del tratamiento (4
semanas): cicatriz satélite hipopigmentada. C. Fase aguda: Tomografia de alta resolucion
que muestra signos hiperreflectantes en el vitreo (celularidad del vitreo posterior),
aumento del grosor de los vasos retinianos (flecha: vasculitis). D. Después del tratamiento
(4 semanas), cavidad vitrea con ausencia de signos hiperreflectantes. Vaso retiniano de
grosor normal.

o

Fig. 2 - Seguimiento de la lesidon activada mediante tomografia de alta resolucion. A.
Baseline: Puntos hiperreflectantes en la cavidad vitrea. Presencia de una membrana
hialoidea posterior engrosada por encima de la lesion. Aumento del grosor y la reflectividad
de las capas de la retina. Alteracion en las capas exteriores de la retina. Engrosamiento
coroideo con sombreado éptico posterior.

B. Dos semanas de tratamiento: Disminucién de manchas hiperreflectantes en la cavidad
vitrea. Disminucidn del grosor retiniano con desorganizacién de todas las capas. Membrana
hialoidea adherida a cicatriz retinocoroidea. Disminucién del espesor coroideo.
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Fig. 3 - Seguimiento del proceso de curacién mediante valoracién multimodal. Superior:
Infrarrojo — A) Fase aguda: drea hiporreflectora satélite de la lesion hiperrreflejante (flecha).
B) 1 mes después del tratamiento: disminucién del drea hiporreflectante (flecha). C) Dos
meses después del tratamiento: drea hipo-hiper-reflectante (flecha). D) Cinco meses
después del tratamiento: cicatriz satélite hiperreflectante.

Inferior: Autofluorescencia - A) Fase aguda: drea difusa hipoautofluorescente satélite de la
cicatrizhipoautofluorescente. B)1mes después deltratamiento: drea hiperautofluorescente
con margenes hipoautofluorescentes (flecha). C) Dos meses después del tratamiento: zona
de agrandamiento centripeta hipoautofluorescente (flecha). D) Cinco meses después del
tratamiento: cicatriz satélite hipoautofluorescente.
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LEISHMANIOSIS -
COMPROMISO OCULAR

Jorge Augusto Guerra - Silmara Pennini
Maria das Gracas Guerra « Jefferson Ribeiro

Introduccion

Las Leishmaniosis son enfermedades infecciosas causadas por especimenes de
protozoarios del género Leishmania, que recubren vectores flebotominos y reservo-
rios animales en la cadena de transmision. Existen dos grandes grupos clinicos de
leishmaniosis, muy distintos entre si: leishmaniasis visceral (LV) con compromiso
de 6rganos internos y leishmaniasis cutanea (LC) con compromiso de afectan pieles
y/0 mucosas.
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El compromiso ocular puede ocurrir en todas las formas de enfermedad, pero en
este capitulo serd abordada la L.C por ser la méas frecuente y la que est4 mas relacio-
nada con el compromiso ocular y periocular.

Leishmaniosis cutanea

La leishmaniasis cutanea (LC) es una de las enfermedades clasificadas como
Enfermedades Tropicales Desatendidas por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y es de gran relevancia para la salud publica, tanto por su morbilidad como
por el potencial de producir deformidad. Segin estimaciones de la OMS y la Orga-
nizacion Panamericana de la Salud (OPS), cada afio se producen en el mundo mas
de un millén de casos nuevos de LC, de los cuales el 75% se concentran en 10 paises,
cuatro de los cuales estan en las Américas (Brasil, Colombia, Nicaragua y Perti). El
promedio de casos notificados en Brasil, en los afios 2016 a 2018, fue de 15,550
casos, siendo la mayoria (43.8%) de la region Norte.

En Brasil, la leishmaniasis tegumentaria americana (LTA) coexiste en un doble
perfil epidemiologico, expresado por el mantenimiento de casos con origen en focos
antiguos o en areas proximas a ellos y por la aparicion de pequenos brotes asociados
a la expansion de areas agricolas, el establecimiento de areas de extraccién de mine-
rales y prospeccion petrolera, hasta la construccion de carreteras y la ocupaciéon de
nuevas areas en la periferia de las ciudades.

La LTA tiene como agentes etioldgicos varias especies del protozoario géne-
ro Leishmania, con predominio en Brasil, Leishmania (Viannia) braziliensis y
Leishmania (V.) guyanensis. Ademas de estas especies, en la Amazonia brasilefia
se han descrito las siguientes: Leishmania (Leishmania) amazonensis, Leishma-
nia (V.) naiffi, Leishmania (V.) lainsont, Leishmania (V.) shawi y Leishmania (V.)
lindenbergi.

En el Estado de Amazonas, la LTA es principalmente una zoonosis, y su ciclo
de transmision ocurre entre animales silvestres y flebotomos. En la mayoria de las
ocasiones, los humanos se infectan a través de los bosques o selvas, cuando se inter-
ponen en el ciclo silvestre, ingresando al ecosistema de los animales para trabajo o
subsistencia, especialmente en momentos como el atardecer y el amanecer cuando
aumenta la probabilidad de picaduras de vectores. Asi, predomina en el sexo mas-
culino y en el grupo de edad mayor de 15 afos, con un 74% y un 86% de los casos,
respectivamente, en 2016.

La enfermedad tiene una evidente variacidon estacional, siendo la transmisiéon
maés intensa en los meses lluviosos del afio (noviembre a abril), cuando la tempera-
tura y la humedad son mas propicias para el aumento de la densidad de los vectores.
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Caracteristicas clinicas

Las leishmaniasis tegumentarias son enfermedades dermatologicas que presen-
tan lesiones en la piel y mucosas con capacidad de producir deformidades. Presen-
tan polimorfismo clinico que varia segin las diferentes especies de paréasitos y la
respuesta inmune del huésped.

Suelen tener un periodo de incubacién de entre 14 y 60 dias, aunque hay reportes
de casos de hasta seis meses tras probable exposicion a vectores. Por lo general, la
lesion inicial aparece en el sitio de la picadura del insecto vector, con la inoculacion
del parasito, donde se forma una pequena inflamacion que evoluciona a placa o no-
dulo y luego a tlcera o, con menos frecuencia, se vuelve verrugoso. Sin embargo, la
infeccion puede variar desde un cuadro inaparente, subclinico hasta cuadros clini-
cos diferenciados, clasificados segiin la localizacién, cantidad y tipo de lesion, en las
siguientes formas: leishmaniasis cutanea localizada (LCL); leishmaniasis cutanea
diseminada (LCD), leishmaniasis difusa (LD), LC recidiva cutis y mucosas (LM).

» Forma localizada: La forma més comtn de LTA, afecta principalmente are-
as expuestas. Suele ser una lesion tnica, pero también puede ser multiple de-
bido a varias picaduras del vector. La lesion caracteristica es una tlcera de bor-
des regulares, sobreelevadas, infiltradas (en “marco”), de base granular limpia
(Fig. 1). Es frecuente que aparezcan pequenas lesiones papulares rodeando a
la lesion de mayor tamaiio, denominadas leishmanides (Fig. 2). Las lesiones
son indoloras, sin embargo, en presencia de infeccion bacteriana secundaria,
las ulceras se tornan dolorosas, con secrecidon purulenta, eritema circundante,
costra melicérica y signos inflamatorios locales. Con menos frecuencia, la for-
ma localizada puede asumir otras caracteristicas clinicas como nodular, verru-
goso y placa. Pueden ocurrir con o sin linfangitis.

¢ Forma diseminada: Se presenta con un gran nimero de lesiones por disemi-
nacion hematica o linfatica de diferentes parasitos a los pocos dias de la lesion
primaria. Se caracteriza clinicamente por papulas acneiformes, més frecuentes
en cara y tronco, pudiendo afectar a mucosas simultdneamente, aunque es un
evento infrecuente, ocurriendo mas por inoculacion a través de la picadura del
vector en zonas de mucosas proximas a la piel y/o o por extensiéon de lesiones
cutaneas para las mucosas. En casos diseminados, se recomienda investigar la
coinfeccion por VIH y otras causas de inmunosupresion. Vale recordar que, en
la Amazonia, estas formas son frecuentes y estan determinadas por numerosas
mordeduras en individuos expuestos a vectores en zonas selvaticas (Fig. 3).

» Forma difusa: Antiguamente llamada forma anérgica, por aparecer en in-
dividuos con deficiencia especifica en la respuesta inmune celular a los anti-
genos de Leishmania. Se caracteriza por lesiones infiltrativas, nodulares, sin



OFTALMOPATIAS TROPICALES - MANUAL CLINICO
Jacob Moysés Cohen

ulceraciones y ricas en parasitos, resultantes de diseminacion hematégena. En
los sitios de trauma, las lesiones pueden ulcerarse. En Brasil, su etiologia se
atribuye a L. (L.) amazonensis.

¢ LC recidiva cutis: Se caracteriza por la reactivacion de una lesion cicatriza-
da, con aparicion de papulas en el borde de la cicatriz, que pueden evolucionar
a ulceraciones, verrucosidad, infiltracion o costras.

o Leishmaniasis mucosa: Se produce como consecuencia de la diseminaci-
6n linfohematogena del paréasito tras la resoluciéon de la LTA la mayoria de
las veces no tratada adecuadamente (tratamientos tradicionales y tratamiento
especifico incompleto), cicatrizada espontdneamente y, excepcionalmente, in-
cluso tras un tratamiento adecuado. Suele presentar una evolucién lenta, con
evidente afectacion mucosa, después de anos o décadas de la lesion inicial.
También puede ocurrir por contigiiidad de una lesién cutidnea proxima a la
mucosa o incluso concomitantemente con una lesion activa, lo que indica un
pronoéstico menos favorable.

En un estudio de 234 casos de LM en la Amazonia, se observo que el tiempo promedio
entre la cicatrizacion de la lesion cuténea y la aparicion de la lesion mucosa fue de 16,7
anos, siendo 7,9 afios el tiempo promedio de enfermedad de la mucosa y la aparicion de
lesion de la mucosa concomitante con lesion de la piel fue del 3% de los casos.

Afecta con mayor frecuencia a la mucosa del tabique nasal, comenzando con
enantema en la mucosa del tabique anterior, progresando a tlcera, que puede per-
forar y destruir el tabique, provocando el colapso de la punta nasal, con un aspecto
conocido como nariz de tapir (Fig. 4) . También puede afectar la boca con lesiones
infiltrantes en el paladar -llamadas cruz de Escomel, perforacion del paladar, afec-
tacion de faringe, laringe y/o traquea, siendo estas formas més raras.

Entre las complicaciones mas comunes de la LM se encuentran las infecciones
bacterianas y la miasis, que pueden provocar deformidades graves.

En cualquiera de sus formas, las lesiones del LT pueden acompaifiarse de linfa-
denomegalias regionales. Con tratamiento especifico, o, méas raramente, de forma
espontanea, las lesiones de LT se resuelven dejando cicatrices atroéficas con hiper-
cromia periférica (Figs. 5y 6).

Leishmaniasis ocular

La afectacion ocular en la leishmaniasis es rara y se presenta principalmente en
la forma tegumentaria de la enfermedad, con una frecuencia que varia del 1.93% al
2.5% de todas las lesiones cutdneas. Puede ocurrir en la forma mucosa o mucocu-
tanea (LM), y también en las formas viscerales (LV) y en la leishmaniasis dérmica
ppostkala-azar (LDPK).
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La patogenia de la leishmaniasis ocular aiin no esta clara. La mayoria de los
estudios disponibles sobre el tema son relatos o series de casos. Sin embargo, la
manifestacion clinica de la leishmaniasis puede explicarse por la relacion entre las
caracteristicas de la especie Leishmania y la respuesta inmune del huésped. El pro-
tozoario puede alcanzar las estructuras oculares, directamente, por la picadura del
mosquito vector, por contigiiidad, por via hematégena o por autoinoculacion en la
conjuntiva.

Manifestaciones oculares

La Leishmania puede afectar varias estructuras oculares, dando lugar a manifes-
taciones clinicas de: tlcera palpebral, blefaritis, conjuntivitis, epiescleritis, querati-
tis, neuropatia Optica, uveitis, catarata y glaucoma secundarios, hemorragia retinia-
na, dacriocistitis, ptosis y lagoftalmos y escleromalacia con perforacion ocular (Figs
7y 8). En pacientes inmunodeprimidos, la leishmaniasis ocular puede presentarse
de forma fulminante, llegando a la pérdida del globo ocular.

Segiin Marback, la aparicion de lesiones oculares en la leishmaniasis cutanea
americana fue descrita por primera vez por Pina en 1912. En la LTA, las manifes-
taciones oculares mas comunmente descritas en la literatura son: lesiones palpe-
brales, conjuntivitis, blefaritis y uveitis. Los autores refieren que la mayor serie de
casos de alteraciones oculares en la leishmaniasis tagumentaria americana encon-
trada en la literatura brasilefa fue publicada en 1953 por Marback, cuando se es-
tudiaron 19 pacientes, de los cuales 11 (57,9%) eran del sexo femenino y 8 (42.1%)
del masculino. El estudio observo: 8 (42.1%) casos de conjuntivitis, 5 (26.3%) casos
de queratitis, 4 (21%) lesiones palpebrales, 2 (10.5%) de dacriocistitisy 1 (5.3%) de
blefaritis. Todos los pacientes lograron una mejoria clinica con el uso de la terapia
con antimonio.

Las tlceras palpebrales son reportes comunes de leishmaniasis cutanea, aun-
que los parpados, por su constante movimiento, dificultan la picadura del mosquito
(Figs. 9, 10 y 11). Aunque las tlceras causadas por Leishmania son generalmente
autolimitadas en la mayoria de los inmunocompetentes, las lesiones de los parpados
pueden afectar estructuras oculares contiguamente adyacentes, como la conjuntiva,
la esclerdtica y la cornea, y el proceso de curacion puede dar lugar a secuelas como
lagoftalmos, triquiasis y ectropién, todavia, en casos cronicos, se puede desarrollar
carcinoma de células escamosas. Cuando la afectacion del parpado superior provo-
ca engrosamiento y rigidez del mismo, puede producirse ptosis mecanica y lagoftal-
mos, que persisten incluso después del tratamiento.

La conjuntiva puede verse afectada por conjuntivitis, aunque también pueden
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presentarse tlceras, siendo posibles las vias hematogenas en LV, por contigiiidad en
LT o autoinoculacion en LPDK.

La afectacion corneal suele deberse a queratitis intersticial, ocurriendo lesion
por contigiiidad o en casos de recurrencia de LV y opacidad corneal como secuela.

Baddini-Caramelli et al. (2001) describen la afectacion del tracto lagrimal y el
resultado quirargico de cuatro pacientes con leishmaniasis mucocutanea que bus-
caron tratamiento para la dacriocistitis créonica. Cada paciente present6 sintomas
lagrimales desde la infancia o la edad adulta temprana, concomitantemente con
el desarrollo de lesiones en las vias respiratorias superiores. La darcriocistografia
mostro estenosis del conducto nasolagrimal en todos los casos del lado afectado. El
analisis histopatoldgico de los sacos lagrimales y la mucosa nasal cerca del sitio de
la anastomosis revel6 un proceso inflamatorio crénico inespecifico e inmunohisto-
quimica negativa para Leishmania. Aun asi, los autores creen que la dacriocistitis
puede haber resultado de la leishmaniasis mucocutanea nasal.

Las uveitis pueden ser anteriores o difusas en la leishmaniasis, presentando en
la mayoria de los casos caracteristicas clinicas de un proceso inflamatorio granu-
lomatoso, con presencia de precipitados queraticos en grasa de carnero y nédulos
iridianos. Las inflamaciones de la ivea pueden ocurrir en LV y LPDK, y también hay
informes de lesiones cutaneas diseminadas y compromiso sistémico en un paciente
con uveitis anterior con identificacion de parasitos en el humor acuoso. En personas
con VIH, la uveitis difusa puede ocurrir como parte del sindrome de recuperacién
inmunitaria de la terapia HAART. El proceso inflamatorio ocular en casos de panu-
veitis puede ser dificil de controlar, llegando, en algunas ocasiones, a la pérdida del
globo ocular.

Manejo del paciente con leishmaniasis ocular

El diagnostico de la leishmaniasis ocular es dificil por la similitud con otras le-
siones como chalazion, orzuelo, impétigo, pterigion, tumores de conjuntiva y par-
pados, dacriocistitis y uveitis por otras causas, lo que puede conducir a un trata-
miento inicial erroneo del caso, postergando el tratamiento especifico, retraso en
el diagnostico que puede favorecer un dano ocular irreversible, especialmente en
pacientes inmunocomprometidos.

Asi, es importante un alto nivel de sospecha en pacientes con historia clinica pre-
via de leishmaniasis o provenientes de areas endémicas, basandose el diagnostico
en los aspectos clinicos de la lesion, el perfil epidemiologico y la presencia de una
prueba positiva para Leishmania, pudiendo el protozoario ser identificado en las
lesiones oculares por examen directo, examen histopatologico o deteccion de ADN.

En Brasil, el tratamiento se realiza con medicamentos indicados y proporciona-
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dos por el Ministerio de Salud (MS), a través de notificacién en el Sistema Nacional
de Notificagdo de Agravos (SINAN), que son: antimoniales pentavalentes, pentami-
dina y anfotetricina B, todos de administracién parenteral, implicando efectos toxi-
cos y eventos adversos importantes. El tratamiento de elecciéon son los compuestos
de antimonio pentavalente. En lugares donde predomina la infecciéon por L. (V.)
guyanensis, como en este caso la regiéon Norte, la pentamidina es un farmaco de pri-
mera linea, ya que presenta mejores resultados. La miltefosina, el primer farmaco
de uso oral en la leishmaniasis, mostro6 eficacia contra los agentes predominantes en
Brasil, L. (V.) guyanensis y L. (V.) braziliensis.

En casos de inflamacion ocular como la uveitis, también es necesario el trata-
miento topico con corticoides y midriaticos. La anfotericina B sistémica o intrale-
sional también ha demostrado ser eficaz en algunos casos.

La terapia con interferon gamma recombinante sistémico, descrita por primera
vez para el tratamiento de la blefaritis granulomatosa crénica y la conjuntivitis foli-
cular en la LT oriental por Bialasiewicz et al. (1992), dio como resultado una cicatri-
zacion primaria satisfactoria de la lesion cutanea. La queratitis epitelial resultante
de la cicatrizacion fue el tinico efecto secundario observado.

El tratamiento quirargico puede ser necesario en el manejo de complicaciones
oculares como ectropion y opacidades corneales.

FIGURAS
Fig. 1 - Ulcera de bordes infiltrados, Fig.2- Leishmaniasis, lesiones papulares
en parpado inferior, caracteristica de que rodean una lesién mayor.

leishmaniasis cutanea localizada.
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Fig. & - Leishmaniasis Mucosa, nariz de
tapir y edema palpebral bilateral.

Fig. 3 - Leishmaniasis Diseminada.

Fig. 5 - Lesion citrica atréfica de borde
hipercrémico en miembro inferior.
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Fig. 6 - Leishmaniasis en cicatrizacién, Fig. 7 - Ulcera de bordes infiltrados,
posterior al tratamiento, con en parpado inferior, caracteristica de
hipercromia caracteristica. leishmaniasis cutanea localizada.
Fig. 8 - Pequeia lesién ulcerada en parpado Fig. 9 - Ulcera palpebral con bordes

inferior simulando blefaritis. eritematosos e infiltrados en un nifo.
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Fig. 10 - Lesion ulcerosa costrosa de Fig. 11 - Lesién ulcerada y otra lesién
bordes eritematosos e infiltrados en cicatricial en el parpado superior.

parpado superior.
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MICOSIS OCULARES
PROFUNDAS

Ana Luiza Biancardi

MICOSIS INTRAOCULARES - UVEITIS FUNGICA:
CANDIDIASIS E HISTOPLASMOSIS

Las uveitis fingicas son casos raros y desafiantes. La historia clinica, combinada
con el examen oftalmologico, son fundamentales para la sospecha diagnostica.

CANDIDIASE

Agente etiolbégico: Levaduras del género Candida, siendo mas frecuentes C.
albicans y C. parapsilosis.

Epidemiologia

El habitat natural es el hombre. Las especies de Candida son hongos comensales
que se vuelven patdgenos en condiciones de baja inmunidad o desequilibrio del
microbiota habitual, por lo que son infecciones esencialmente endogenas y
oportunistas. La diseminacion ocurre desde el tracto gastrointestinal (TGI), pero
también por via hematogena o ascendente desde el tracto urinario.

La candidiasis ocular representa del 10% al 25% de las infecciones por Candida.
Las complicaciones oftalmolégicas ocurren con mas frecuencia por C. albicans, que
es muy propensa a la invasion ocular.

Historia natural de la enfermedad

Siendo la Candida, parte del microbiota humano normal, se deben investigar
los factores predisponentes que causan inmunosupresion, como la diabetes melli-
tus, las neoplasias, la infecciéon por VIH y la terapia con corticosteroides. También
se asocian factores externos a la uveitis por Candida spp., como el uso de drogas
intravenosas, procedimientos médicos invasivos como catéteres venosos o vesicales
y nutricién parenteral, que permiten la invasion de hongos comensales de la piel,
el tracto urinario o el TGI. El paciente debe informar si ha utilizado antibioticote-
rapia prolongada, ya que provoca un desequilibrio en el microbiota habitual del
tracto TGI, eliminando las bacterias que compiten con Candida, permitiendo su
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proliferacion. Las cirugias TGI provocan la ruptura de la pared intestinal y, en con-
secuencia, la diseminacion hematégena de Candida. El uso de catéteres vesicales
permite que el hongo se propague hacia arriba. Hay reportes de endoftalmitis luego
de litotricia extracorpoérea en un paciente sano.

Signos y sintomas

La coriorretinitis es la manifestacion mas comtn de la uveitis por Candida. La
endoftalmitis endogena es la segunda manifestacion mas frecuente y tienen signos
peculiares, como “fluff balls”, lesiones blanquecinas redondeadas dispersas en el
vitreo. Estas lesiones pueden organizarse en forma de “collar de perlas” (Figs. 1y 2).

La inflamacion del segmento anterior, como la presencia de células, flare o hipo-
pion, puede ocurrir en la coriorretinitis y esta presente en la endoftalmitis.

La baja agudeza visual, las moscas volantes, la fotofobia, el dolor y los escotomas
son los sintomas principales, pero no todos son obligatorios para el diagnostico u
ocurren simultidneamente.

Diagnostico

El diagnéstico se realiza mediante cultivo en medios Sabouraud y Mycosel. Las
especies del género Candida tienen un color blanco amarillento, en colonias ho-
mogéneas con textura cremosa y superficie lisa. Para ello se necesitan muestras
biologicas mediante puncion de humor acuoso o vitreo (mas adecuado). El cultivo
del material por vitrectomia tiene mayor indice diagndstico que la puncidn vitrea.
Cuando no hay disponibilidad para la toma de muestras oculares, son opciones el
hemocultivo, el urocultivo y/o el cultivo por sonda, combinados con la historia cli-
nica y examenes oftalmologicos compatibles.

Diagnosticos diferenciales

Otras uveitis flingicas o bacterianas deben considerarse en casos menos
caracteristicos.

Tratamiento

El fluconazol o el voriconazol por via oral son efectivos. Ambos son hepatotdxi-
cosy es necesario realizar pruebas hepaticas periodicas. Ambos pueden aumentar el
intervalo QT, por lo que se debe tener precaucion en pacientes susceptibles (miocar-
diopatia, alteraciones electroliticas, entre otros). El voriconazol esta limitado por su
alto costo.
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En la endoftalmitis por Candida, la dosis de carga de fluconazol es de 12 mg/kg
IV o por via oral seguida de 6 a 12 mg/kg por via oral una vez al dia durante 4 a 6
semanas, dependiendo de la respuesta al tratamiento. La dosis de carga de vorico-
nazol es de 6 mg/kg IV u oral 12/12 horas (2 dosis). La dosis de mantenimiento es
de 3 a4 mg/kg IV uoral 12/12 horas durante 4 a 6 semanas.

En la endoftalmitis, la vitrectomia pars plana (VPPV) permite la eliminacion de
la inflamacion, y después de la VPPV se recomienda el uso de dexociclolato de anfo-
tericina B intravitreo (1 a 5 ug/0,1 ml).

HISTOPLASMOSIS

Agente etiologico: Histoplasma spp., hongo dimorfico. La forma micelial (sa-
profita) se encuentra en suelos contaminados con heces de murciélago. La forma
infecciosa es la microconidia, que, después de la inhalacién, se transforma en la
forma de levadura (parasita).

Epidemiologia

Las especies de Histoplasma son hongos ambientales con distribucién mundial,
pero con alta prevalencia en la region centro-este de los Estados Unidos. Aunque
raro en Brasil, debido a la globalizacion, debe ser recordado en la investigacion de
la uveitis.

El sindrome de histoplasmosis ocular presunta (“Presumed ocular histoplasmo-
sis syndrome” — POHS en inglés) es responsable de dos tercios de los casos de his-
toplasmosis en regiones con alta prevalencia de la enfermedad (“Ohio y Missisippi
River Valleys™).

Hay estudios con datos contradictorios en cuanto al sexo y la edad de los pacien-
tes susceptibles.

La enfermedad suele presentarse en pacientes que frecuentan grutas, cuevas o
graneros, lugares con presencia de murciélagos. Por ello, se le conoce como enfer-
medad de las cavernas.

Historia natural de la enfermedad

La histoplasmosis tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas, siendo
la forma asintomatica la mas comun. La infeccion pulmonar es poco comin y la
forma diseminada ocurre en pacientes inmunodeprimidos.

La POHS es una enfermedad que amenaza la vision y se considera una complica-
cién a largo plazo de la infeccion por Histoplasma.
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Signos y sintomas

La POHS se caracteriza por cicatrices coriorretinianas redondeadas “en sacabo-
cados” (“punched-out”), atrofia peripapilar y ausencia de vitritis. Existe el riesgo de
formaci6on de membrana neovascular subretiniana (MNVSR).

Las lesiones no comprometen la vision y la enfermedad suele ser asintomatica,
sin embargo, existe una mala agudeza visual en presencia de (MNVSR).

Diagnéstico

Clinico. No hay indicacién de cultivo en POHS, ya que actualmente se considera
una complicacién mas que una infeccion activa.

Diagnosticos diferenciales

Los “White dot syndromes” que comtinmente ocurren con MNVSR, como la co-
roiditis punctata interna

Tratamiento

No existen “guidelines”bien establecidas para el tratamiento de la POHS. El tra-
tamiento antimicotico no esté indicado ya que no se cree que POHS sea una infec-
cién activa. Los pacientes sin complicaciones deben ser conscientes del riesgo de
MNVSR y estar atentos a la calidad visual.

La MNVSR se trata con inyecciones intravitreas de anti-VEGF indicadas segin
la presentacion y evolucion de la enfermedad en la tomografia de coherencia 6ptica.

Fig. 1 - Retinografia del ojo derecho: Lesiones de Candida en la
maculay en laregién temporal inferior (flechas). (Acervo personal).
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Fig.2-Tomografia de coherencia 6ptica de las lesiones. A. Afectacion
de la coroides con extension a la retina, caracterizada por una lesiéon
hiperreflectante con sombra éptica (flecha amarilla) y la presencia
de la membrana hialoidea posterior (flecha azul) bajo la lesidn,
configurando invasién al vitreo (flecha azul). B. Lesién con el mismo
aspecto descrito en la figura 2A (flecha amarilla), sin embargo, la
membrana hialoidea posterior (flecha azul) se encuentra por encima
de la lesion, configurando coriorretinitis. Presencia de células vitreas
(flecha verde). (Acervo personal).

MICOSIS EXTRAOCULARES:
QUERATITIS FUNGICA

Ana Luisa Hofling-Lima « Luiz Antonio Vieira
Fernanda Machado Bezerra

La queratitis fingica es una causa importante de las queratitis infecciosas.
El diagnostico precoz y el tratamiento adecuado pueden reducir las secuelas y
complicaciones de esta enfermedad.

Micologia

Los hongos pueden ser unicelulares o pluricelulares y, cuando las células son
tubulares, se denominan hifas. Todas las células fingicas son eucariotas porque
tienen un nucleo con una membrana nuclear.

La pared celular fingica esta compuesta en un 80% a 90% por polisacaridos y el
resto por proteinas o quitina. Los hongos de importancia médica en general tienen
una temperatura 6ptima de crecimiento entre 20°C y 30°C. La variacién morfolo-
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gica mas importante es el dimorfismo, que muestra un crecimiento micelar entre
220Cy 28°Cy un crecimiento levaduriforme entre 35°Cy 37°C.
Segin sus propiedades microscopicas, se dividen en:
1) Filamentosos, que se subdividen en:
a) septados, que pueden no estar pigmentados, como Aspergillus y Fusarium;
y pigmentados, como Alternaria y Curvularia.
b) no septados, raros en la queratitis micotica, siendo la Candida el principal
ejemplo.
2) Levaduras, que producen colonias cremosas, siendo Candida el principal
ejemplo.
3) Los hongos dimorficos exhiben propiedades de levadura cuando se cultivan
a 37°C y filamentosas cuando crecen a temperatura de 25°C a 30°C. Los
principales ejemplos son Blastomyces, Cryptococcus y Sporothrix.

Epidemiologia

Se han descrito més de 250,000 especies de hongos y menos de 100 se han aso-
ciado con queratitis micotica. Los hongos filamentosos son los mas comtnmente
identificados, especialmente en regiones de clima céalido. Las levaduras estan aso-
ciadas con enfermedades de la superficie ocular y el uso/abuso ocular cronico de
anestésicos, antibioticos y corticosteroides. Se encuentran mas cominmente en re-
giones de clima frio. Ya se han descrito contaminaciones por Fusarium en solucio-
nes utilizadas para la higiene de lentes de contacto (Tabla 3).

Los hongos dimorficos son las causas mas raras de queratitis flingica y su aisla-
miento en infecciones conjuntivales es mas comun.

La frecuencia y distribucion de las queratitis micoticas varia segin la region ge-
ogréafica estudiada y la ocupacion de los individuos. En Brasil, pais de dimensiones
continentales, estas frecuencias pueden diferir entre regiones. Los estudios mues-
tran la prevalencia de hongos filamentosos en alrededor del 78-81.5% de los casos,
mientras que las levaduras son agentes etioldgicos en el 18.5-22% de las queratitis
fangicas. En general, los hongos filamentosos son los principales causantes de las
queratitis fingicas en nuestro medio, representados principalmente por Fusarium
y Aspergillus. Entre las levaduras, Candida es la mas comtnmente identificada,
siendo las especies albicans y parapsilosis las mas frecuentes.

Estos datos fueron observados en un estudio realizado por Carriello e cols (2011),
analizando todos los pacientes remitidos al Laboratorio de Microbiologia Ocular de
la UNIFESP de 1975 a 2007. Se aislaron 364 hongos, 82.4 % filamentosos y 17.6
%, levaduras. Fusarium y Aspergillus fueron los principales identificados, mientras
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que Candida albicans fue casi 3 veces mas identificada que Candida parapsilosis
(Tabla 1). Otros estudios mas recientes en el mismo laboratorio demuestran una
modificacién con un mayor nimero de aislamientos de C. parapsilosis que de al-
bicans entre estos pacientes (Tabla 2). La relacion de 10 queratitis bacterianas por
una micotica se observa desde hace mas de 30 afios en el Laboratorio de Microbio-
logia Ocular del Departamento de Oftalmologia de la Escola Paulista de Medicina.

El diagnostico clinico y de laboratorio de las tlceras mico6ticas suele ocurrir va-
rios dias después del inicio de la infeccién, debido a las caracteristicas de la evoluci-
on de este proceso, que en la mayoria de los casos es lenta.

TABLA 1: Hongos aislados en queratitis infecciosaS segtn la literatura médica

Hongos filamentosos Hongos de levadura Dimoérficos
No pigmentados Pigmentados

Fusarium Curvularia Candida Blastomyces
Aspergillus Alternaria Cryptococcus Coccidiodes
Acremonium Phialophora Geottrichum Paracoccidiodes
Paecilomyces Bipolaris Malassezia Sporothrix
Penicillum Exserohilum Rhodotorula Histoplasma
Scedosporium Cladosporium

Beauveria Lasiodiplodia

Metarhizium Phoma

TABLA 2: Frecuencia de los principales hongos aislados en el Laboratério de Doencas Ex-
ternas Oculares e do Departamento de Oftalmologia da Escola Paulista de Medicina, en el
periodo 2006-2016 (348 casos de queratitis fingica).

FILAMENTOSOS
N©° de casos (% )
Fusarium 136 (40)
Aspergillus 24 (6,9)
Paecilomyces 13 (3,8)
Penicillium 13 (3,8)
Acremonium 4 (1,2)
LEVADURAS
N©° de casos ( % )
Candida
albicans 27(7,8)
complexo parapsilopsis 52 (15)
guilhermondi 13 (3,8)

Rhodotorula 3(0,9)
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Patogénesis

La presencia de hongos en la cornea provoca una reaccién inmunoldgica de de-
fensa celular y humoral, pero algunos de ellos producen sustancias inmunosupre-
soras. La fagocitosis celular puede ser un mecanismo de defensa dificil debido a
su tamano. Las levaduras también pueden presentar pseudohifas, dificultando su
fagocitosis por parte de los neutrofilos debido a su tamafio y la liberacion de sustan-
cias que dificultan el contacto entre estas células.

La funcion de barrera de la capa epitelial corneal es importante en la prevencion
de infecciones. En la infeccién micética, las células fingicas se adhieren inicial-
mente a la superficie del tejido, lo que estd mediado por interacciones entre las
adhesinas y la superficie epitelial. Las proteinas de la superficie fiingica (manopro-
teinas) contribuyen a la adhesion epitelial. Al adherirse al huésped, los hongos son
reconocidos por los PRR (pattern recognition receptors), expresados en las células
epiteliales e inmunitarias. Los PRR incluyen los toll-like receptors (TLR). La acti-
vacion de los TLR en el epitelio corneal induce la produccién de quimiocinas y el
reclutamiento de neutrofilos, que son responsables de mas del 90% de las células
que infiltran los tejidos. Una gran cantidad de polimorfonucleares se pueden obser-
var células en el infiltrado inflamatorio, lo que sugiere que la inmunidad innata es
la respuesta dominante, que involucra TLR (toll-like receptors) e interleuquinas.
También se ha sugerido la respuesta inmune adaptativa, basada en la abundante
presencia de células presentadoras de antigenos, como macrofagos y células den-
driticas, que migran y maduran en los ganglios linfaticos.

Los hongos, encontrando condiciones favorables, proliferan en la cornea, median-
te la produccién de diversas proteasas y toxinas, provocando la necrosis tisular. Pe-
netran entre las lamelas del estroma y se profundizan, incluso a través de la membra-
na de Descemet intacta, llegando a la cAmara anterior y progresando a endoftalmitis.
A partir de la queratitis, también puede haber invasion de la esclerotica, causando
escleritis micotica. Tanto la endoftalmitis como la escleritis secundaria a queratitis
son infecciones dificiles de tratar. Fusarium puede proliferar en la cAmara posterior,
localizandose alrededor del cristalino y causando asi reclusion pupilar y glaucoma.

Aunque los antigenos que se encuentran en la superficie del hongo son objeti-
vos del sistema inmunitario, la hidrofobina, un complejo proteico insoluble que se
encuentra en la capa mas externa del hongo, puede impedir que el sistema inmuni-
tario los reconozca.

Los hongos también pueden formar biopelicula y, en esta situacion, el proceso
infeccioso es mas dificil de tratar. La biopelicula es un sistema biologico formado
por comunidades de células agregadas y organizadas, incrustadas en una matriz ex-
tracelular, que permiten la adherencia a superficies abidticas o bidticas y, por tanto,
dificultan la accion de los agentes antifiingicos. Los hongos filamentosos, especial-
mente el Fusarium, y las levaduras, como Candida, pueden producir biopeliculas y
provocar infecciones resistentes al tratamiento.
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Factores de riesgo

Uno de los principales factores de riesgo para la infeccion de la cornea es el trau-
matismo ocular causado por materia vegetal. También pueden ser beneficiosas las
cirugias oculares con alteraciones superficiales, el uso cronico de corticoides topicos
y lentes de contacto con fines 6pticos o terapéuticos.

Los traumatismos corneales causados por materia vegetal pueden predisponer
a infecciones micéticas de la cornea en un porcentaje que varia del 26% al 100% de
los casos en diferentes estudios, siendo los hongos filamentosos el principal agente.

Cualquier situacion que favorezca la ruptura de la barrera epitelial corneal puede
favorecer la instalacion de la infeccién micética. Se destacan como factores de ries-
go de lesion: cirugias oculares, alteraciones en la superficie ocular, enfermedades
alérgicas (atopias y conjuntivitis primaverales), uso crénico de corticoides y lentes
de contacto (Tabla 3).

El uso de corticoides topicos predispone y puede empeorar la queratitis mico-
tica. Los pacientes inmunocomprometidos, como los que tienen el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (VIH) y la diabetes, son frecuentemente investigados
por esta mayor predisposicion, pero los resultados no siempre son concluyentes

TABLA 3: Lista de factores de riesgo para el desarrollo de queratitis fingica descritos en la

literatura.

FACTORES OCULARES
Trauma
Inflamacién corneal cronica
Herpes simples
Herpes Zoster
Conjuntivitis alérgica primaveral y atdpica
Alteracion de la superficie ocular
Ojo seco
Queratopatia bullosa
Queratopatia por exposicion
Usuarios de lentes de contacto
Uso de medicamentos topicos
Corticosteroides
Anestésicos
Antibioticos
Cirugias de cornea
Trasplante de cornea
Cirugia refractiva

FACTORES SISTEMICOS
Diabetes mellitus
Hansen
VIH positivo
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Cuadro clinico
La queratitis fingica suele tener un curso indolente.
Sintomas

El paciente puede quejarse de una sensacion de cuerpo extraio durante varios
dias con un inicio lento y progresivo del dolor. La mayoria de los sintomas se ase-
mejan a los de otras infecciones oculares, como las bacterianas y las herpéticas. El
ojo rojo, el dolor y la fotofobia se suelen encontrar con intensidad variable segin
la gravedad de la infeccion. El absceso, cuando se localiza en la region profunda de
la cornea, causado por hongos de crecimiento lento, con poca patogenicidad, cursa
con pocos sintomas. Incluso si se encuentra en la periferia de la cornea, es posible
que no interfiera con la vision.

La identificacion del agente etiol6gico en la queratitis micotica basada tnica-
mente en los sintomas es dificil. Sin embargo, el anilisis de los antecedentes clini-
cos, los datos de trauma ocular y el uso de corticoides pueden ayudar en la sospecha
del agente causante de la infeccion.

Signos

La agudeza visual puede verse reducida, especialmente en infecciones que
alteran la transparencia de la cornea o tienen una fuerte reacciéon inflamatoria.

La mayoria de los procesos infecciosos comienzan en la superficie de la cornea y
se profundizan en el estroma a medida que avanza la enfermedad.

El absceso corneal puede tener un aspecto hiimedo o seco, lo que sugiere una
levadura o un hongo filamentoso, respectivamente. Los margenes de las lesiones
causadas por hongos filamentosos son irregulares, con apariencia de hifas, mientras
que los infiltrados corneales en casos de infeccion por levaduras tienen limites mas
distintos.

Las lesiones satélites del infiltrado principal se encuentran con mayor frecuencia
en infecciones por hongos filamentosos y son infiltrados inflamatorios con presencia
del hongo.

El hipopion se puede encontrar en casos mas severos, lo que sugiere una
inflamacién severa y un peor pronostico.

Algunas diferencias en los signos clinicos entre la queratitis fingica filamentosa
y la bacteriana son los margenes de las hifas y las lesiones satélite en la queratitis
fingica, y la fibrina y el hipopién son més frecuentes en la queratitis bacteriana.
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La infeccion fingica puede progresar a una region mas profunda de la cornea,
sobrepasando incluso la barrera de la Membrana de Descemet, alcanzando la
camara anterior. Inicialmente se forma una coleccion de fibrina detras de la lesion
corneal, la desapariciéon localizada de Descemet en el local, detectada por la OCT.
Esta condicion invasiva es mas comtn en hongos filamentosos, pero también puede
ocurrir en infecciones por levaduras.

Cuando se establece el hipopio, el infiltrado estromal profundo y la fibrina por
detras de la lesion, podemos admitir la contaminacion de la camara anterior y el
establecimiento de una infeccion intraocular denominada endoftalmitis anterior.
El reconocimiento de esta situacion puede sugerir un tratamiento mas agresivo,
incluidos los agentes antimicdticos intraoculares. Segun encuestas publicadas, se
cree que el 0.5% de las queratitis infecciosas pueden dar lugar a endoftalmitis,
siendo las causadas por hongos las més frecuentes y el uso de corticoides el principal
factor predisponente. La posibilidad de recuperacion y curacion en estos casos se
ve disminuida.

En las queratitis fingicas pueden ocurrir presentaciones poco frecuentes, como
queratoneuritis, tlceras e infiltrado en anillo, simulando otras infecciones como
Pseudomonas y Acanthamoeba.

Las tulceras corneales fuingicas pueden tener un color oscuro, pigmentos
producidos principalmente por los hongos Alternaria y Curvularia.

Las descripciones de infecciones corneales causadas por Pythium se han vuelto
mas frecuentes en paises como la India. Es un tipo de hongo que no tiene ergosterol
en su membrana celular, provocando contaminacion de la cornea por traumatismos
y también agua contaminada. Este agente no ha sido identificado como causa de
infeccion corneal en Brasil.

TABLA 4: Aspectos clinicos diferenciales entre queratomicosis por hongos filamentosos y
hongos levaduriformes.

Filamentosos Levadura
Factores de riesgo traumatismo de la planta enfermedad preexistente
Margenes de lesion hifas sin hifas
Aspecto de la lesion “seca” “htimeda”

Satélite de lesiones presente ausente




Fig. 1 - Foto de biomicroscopia corneal
con queratomicosis.

Lesién con bordes de hifas e hipopion
extenso.

Fuente: acervo Departamento de Oftal-
mologia Universidade Federal de Séo
Paulo.
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Fig. 2 - Foto de biomicroscopia corneal
con queratomicosis.

Infiltrado con un anillo inmune, por hongos
filamentosos (Fusarium).

Fuente: acervo Departamento de Oftal-
mologia Universidade Federal de Sdo
Paulo.

Fig. 3 - Foto de biomicroscopia corneal
con queratomicosis.

Infiltrado elevado y pigmentado, hongo
filamentoso (dematiaceo).

Fuente: acervo Departamento de Oftal-
mologia Universidade Federal de Sd&o
Paulo.
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Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial debe hacerse con otras queratitis bacterianas infeccio-
sas, incluidas las micobacterias atipicas, virales y por Acanthamoeba, infiltrados
estériles y otras opacidades corneales.

En los casos de queratitis fungica, los sintomas tienden a ser mas insidiosos y
con menor reaccion inflamatoria inicial, en comparacion con los casos de infecciéon
bacteriana. Pero, la etiologia fliingica debe sospecharse en casos de tlceras infeccio-
sas que no responden al tratamiento antibiotico.

Thomas et. al. demostraron, mediante un modelo de regresion logistica, que los
margenes irregulares, el infiltrado elevado y las coloraciones diferentes al amarillo
son hallazgos asociados de forma independiente a la queratitis fangica. Segin este
estudio, si uno de los hallazgos esta presente, existe un 63% de probabilidad de in-
feccion por hongos, aumentando al 83% si ocurren los tres. Los hallazgos clinicos no
son suficientes para confirmar la etiologia diagnostica, siendo necesario el examen de
laboratorio del raspado con frotis, cultivo y técnicas de biologia molecular (Tabla 4).

Un diagnostico adecuado es fundamental para determinar y lograr un tratamien-
to exitoso, aunque muchas veces no es posible. El principal método de diagnosti-
co es a través del raspado corneal, que debe realizarse con una espatula estéril de
Kimura y luego inocularse en portaobjetos para investigacion directa y en medios
de cultivo. En casos de queratitis profunda, sin compromiso del epitelio y estroma
anterior, se puede pasar una aguja de calibre 27 o hilo de seda 6.0 en la lesiéon para
recolectar material. En caso de dos o mas cultivos negativos, se puede realizar una
biopsia de cornea o, si la camara anterior est4 afectada, se puede intentar aislar el
hongo en el humor acuoso, hipopién o placa endotelial.

Las tinciones mas utilizadas en frotis para la investigacion fangica directa son
Gram, Giemsa, KOH, Calcofluor white y Acridine orange. El crecimiento de hon-
gos puede ocurrir en los medios de cultivo en general, pero los més favorables son
el agar Sabouraud y Brain Heart Infusion. En caso de sospecha de infeccion por
hongos, estos medios deben ser los tltimos en ser inoculados con las muestras en
un intento de recolectar material méas profundo y aumentar las posibilidades de
cultivos positivos. Incluso en laboratorios experimentados, los cultivos pueden ser
negativos en alrededor del 20% de los casos. El crecimiento de hongos en agar Sa-
bouraud ocurre en 3 0 4 dias, y puede tomar hasta 4-6 semanas de incubacién hasta
que el cultivo se vuelva positivo.

Las pruebas de susceptibilidad de los hongos a varios antimicoticos no siempre
se realizan de forma rutinaria, pero pueden ser ttiles para guiar la eleccién terapéu-
tica y evaluar la virulencia del patégeno.
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Las técnicas de biologia molecular como la PCR (Polymerase Chain Reaction)
pueden ser valiosas para el diagnostico de la queratitis fingica, ya que pequenas
muestras de material de raspado o biopsia de cornea son suficientes para identificar
particulas fangicas. La disponibilidad de PCR varia entre laboratorios y los altos
costos dificultan su implementacion.

La microscopia confocal in vivo es un método de diagnoéstico por imagen no
invasivo, con rapidez y alta sensibilidad en la detecciéon de filamentos fangicos y
quistes de Acanthamoeba. Sin embargo, la precision de esta prueba depende de
la experiencia del examinador. Por otro lado, la tomografia de coherencia 6ptica
del segmento anterior se ha utilizado para documentar y monitorear adelgazamien-
tos corneales en corneas infiltradas y para medir el area comprometida durante el
tratamiento.

Tratamiento Clinico

La diversidad de respuestas de los diversos agentes a los antiftingicos topicos
y, en ocasiones, las diferencias en la sensibilidad del farmaco especifico in vivo e in
vitro muestran la dificultad de elegir el farmaco ideal.

El uso de antifingicos topicos es el tratamiento estandar para la mayoria de las
queratitis micoticas, pero puede complementarse en algunos casos con la adminis-
tracion oral, subconjuntival e intracameral. Sin embargo, no todos los antiftingicos
pueden utilizarse por todas las vias de administracion.

Los farmacos antimicoéticos se clasifican en polienos, azoles, pirimidinas, alila-
minas, equinocandinas y benzofuranos heterociclicos.

Polienos

Natamicina: es el farmaco topico mas utilizado para el tratamiento de la que-
ratitis fingica. Su preparacion es manipulada, utilizada a una concentracion del 5%
(50 mg/mL), actia sobre el ergosterol presente en la membrana celular del hongo.
A diferencia de otros polienos, que forman poros en la membrana, la natamicina
inhibe el crecimiento fangico al inhibir el transporte de aminoacidos y glucosa a
través de la membrana celular. Es el farmaco de eleccion para las queratitis cau-
sadas por hongos filamentosos. Es activo frente a Fusarium y Aspergillus (siendo
A. flavus la especie menos sensible), incluyendo también en su espectro de acciéon:
Alternaria, Cephalosporium, Colletotricchum, Curvularia, Lasiodiplodia, Scedos-
porium y Penicillium. La administracion topica asegura una concentracion eficien-
te en el estroma corneal en lesiones superficiales, no alcanzando buenos niveles
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terapéuticos en el estroma profundo. Al ser un farmaco poco liposoluble y de alto
peso molecular, se recomienda la desepitelizacion corneal para mejorar la pene-
tracion del farmaco aplicado topicamente. La comparacion (estudio MUTT 1) de
eficacia entre natamicina y voriconazol topicos, mostré que los pacientes tratados
con natamicina tenian mejores resultados visuales y menos perforaciones corne-
ales en infecciones por Fusarium, efecto similar a los observados en infecciones por
hongos no Fusarium. Pueden presentarse efectos secundarios al tratamiento, como
irritacion, sensacion de cuerpo extrafio y lagrimeo. A veces, se forma un deposito
blanquecino del farmaco adherido a la superficie de la cornea.

Anfotericina B: Fue el primer agente antifingico utilizado clinicamente para
el tratamiento de la queratitis micotica. Interacttia con el ergosterol de la membra-
na celular, alterando su funcion con formacion de poros y provocando la extrusion
del contenido citoplasmatico.

Es un farmaco de amplio espectro, activo contra la mayoria de los hongos. Tiene
accién antifingica contra Candida, Cryptococcus y Fusarium. Es muy poco soluble
en agua y muy fotosensible. Cuando se usa en altas concentraciones, tiene propieda-
des fungicidas. Se utiliza en forma de colirio en concentraciones que van del 0.15%
al 0.5% y debe diluirse en agua destilada. Debe evitarse la via subconjuntival en
forma de desoxicolato, ya que puede producir necrosis de la conjuntiva. Si esta via
de uso es necesaria, prefiera la forma liposomal. La via de aplicacion topica de la
anfotericina tiene efectos secundarios relacionados con la toxicidad, como quera-
titis puntacta e hiperemia conjuntival. La penetracion corneal de la anfotericina es
mejor que la de la natamicina y la recomendacion de retirar el epitelio para mejorar
la penetracion en este caso también es valida.

Nistatina: no se usa cominmente para tratar la queratitis fangica.

Azoles

Imidazoles: topico: miconazol, clotrimazol, econazol y oxiconazol.
sistémico: ketoconazol.

Triazoles: topico: voriconazol, posaconazol.

sistémicos: voriconazol, posaconazol, fluconazol, itraconazol,
ravuconazol.

Ketoconazol

El ketoconazol es lipofilico, se usa por via oral e inhibe la sintesis de ergosterol,
lo que conduce a una alteraciéon de la permeabilidad de la membrana celular y a la
lisis celular. Tiene buena actividad contra levaduras, incluyendo Candida, hongos
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dimoérficos y con accién limitada contra hongos filamentosos. Su absorcion y
distribucién en los tejidos es buena. Cuando se usa por via oral, requiere un medio
acido para una mejor absorcion (reduciéndose en el uso de antiacidos). Se describe
la penetracion corneal con el uso oral de ketoconazol. En un estudio aleatorizado,
la asociacion de ketoconazol oral con antimicoticos topicos no mostr6 beneficios
adicionales (72 % con ketoconazol oral frente a 68 % sin ketoconazol, Rajaram y
cols, 2015). El principal efecto colateral es la hepatotoxicidad, que se observa en el
3.6 % al 4.2 % de los casos; la funcién hepatica debe investigarse antes del uso del
farmaco y si el tratamiento persiste méas de 3 semanas.

Voriconazol

Es un derivado lipofilico del fluconazol. Actiia disminuyendo los niveles de er-
gosterol que es un componente esencial en la formacion de la membrana celular
fangica. Tiene un amplio espectro de acciéon en comparacion con otros azoles. El
Voriconazol tiene actividad antifngica contra Candida, Cryptococcus y hongos
dimorficos. Muestra una potente actividad contra la mayoria de Aspergillus, Fu-
sarium y Scedosporium. Tiene una excelente actividad in vitro con baja concen-
tracion minima inhibitoria (CMI) contra Candida y Aspergillus, especies que han
demostrado ser resistentes a la anfotericina B, fluconazol e itraconazol. Es fungista-
tico a dosis bajas y fungicida a dosis altas. El voriconazol topico a una concentracion
del 1% conduce a concentraciones terapéuticas en la cAmara anterior y la cérnea.
El uso oral puede lograr buenos niveles terapéuticos en la cornea y también en la
camara anterior. La comparacién del uso oral de voriconazol con ketoconazol en
queratitis fangica demostr6 una mejor cicatrizacion corneal y resultado visual final
con voriconazol. Los efectos colaterales incluyen alteraciones visuales, cambios en
la visién del color y fotofobia. Las quejas visuales ocurren dentro de los 30 minutos
posteriores a la administracion del farmaco y disminuyen después de 30 minutos.
Se deben considerar hepatopatias y cardiopatias secundarias al uso.

El Itraconazol tiene una accion similar a otros azoles. Se puede usar por via sisté-
mica y topica (a una concentracion del 1%). Es principalmente activo contra Candida,
muchos Aspergillus y minima actividad contra Fusarium. Tiene buena absorcion sis-
témica con la administracion oral. La hepatotoxicidad es la complicacion mas temida.

El Fluconazol también inhibe la sintesis de ergosterol, lo que conduce a la lisis
de la membrana celular fingica. Es activo principalmente contra Candida, excepto
la especie krusei. Tiene un espectro de acciéon mas limitado contra hongos filamen-
tosos en comparacion con otros triazoles. Tiene un bajo peso molecular y una ex-
celente biodisponibilidad oral. Tiene buena penetracion en los tejidos oculares. Se
utiliza a una concentracion topica de 0.2% (2 mg/ml). Puede causar enfermedades
hepaticas y trastornos gastrointestinales.
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Esquema Terapéutico en Queratitis Fangica

Hongos filamentosos

Topico: natamicina 5%, 1/1h

Sistémico: ketoconazol (200 mg, 12/12 horas) o voriconazol
’ (200mg, 12/12 horas)

Sl}bconjuntivalz miconazol 1%

(si es muy grave) o voriconazol 1%:

(0.5 ml)

Intracamerular/estromal:

anfotericina B 50-100 pg / ml

Hongos de Levadura

Topico: anfotericina B 0.15%, 1/1 hora
Sistémico: ﬂl.lconazol (150 a 200 mg, 12/12 h)
o itraconazol oral (200 mg 12/12 h)
o voriconazol (200 mg, 12/12 h)
Subconjuntival: miconazol 1%

(si es muy grave) (0.5 ml)

o fluconazol al 1%
o voriconazol 1%

Intracamerular/estromal

anfotericina B 50-100 pg/ ml
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TRATAMIENTO

epitelio abierto \

profundidad
<2/3

profundidad
<2/3

,, l

natamicina 1/1 h anfotericina B0.15% 1/1 h

5 a7 dias 5a7dias v\

l l ketoconazol oral
200 mg 12/12 h, 3 semanas
2/2h 2/2h
10 a 15dias 10 a 15dias
voriconazol oral
l l 200 mg 12/12 h, 3 semanas
3/3h 3/3h
10 a 15 dias 10 a 15 dias

respuesta insuficiente _ inY- subconjuntival
miconazol 1%
voriconazol 1%

A =

voriconazole col.
1%

inyeccion intraestromal || respuesta insuficiente
+intracameral
(max. 4 a 5 lavados) i
50a 100 ug/m| afinacion,

perforacién de la cérnea

l

Queratitis fungica - Hongos levaduriformes TRANSPLANTE DE CORNEA
en caliente

Tratamiento

[ anfotericina B 0,15% 1/1 h

5a 7 dias ]v\

Voriconazol oral 200 mg ketoconazol oral 200 mg
12/12 h, 3 semanas 12/12 h, 3 semanas
Itraconazol (oral) 100 mg 2/2h
12/12 h - 3 semanas 10a 15dias
3/3h
10 a 15dias
. - Subconjuntival:
respuesta insuficiente > miconazol 1%
voriconazol 1%

l fluconazol 1%

o

inyeccion intraestromal + . -
) —| respuesta insuficiente
intracameral

50 a 100 pg/ml T

afinacion,
perforacién de la cérnea

TRANSPLANTE DE CORNEA
en caliente
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La asociacion de farmacos antifingicos debe usarse con precaucion, ya que los
resultados atin son divergentes.

Algunos antibiéticos tienen actividad antifingica como la moxifloxacina y la
tobramicina.

El cloruro de benzalconio, utilizado como conservante en algunos antibidticos de
uso topico, también puede tener un efecto antifingico.

El uso de nanoparticulas que contienen farmacos antifingicos puede ayudar en
la penetracién de estos farmacos en la cornea. Las nanoparticulas de plata y su aso-
ciacion con fluconazol han mostrado buenos resultados.

Se pueden utilizar fArmacos antifingicos més recientes, como ravuconazol, po-
saconazol, micafungina y anidulafungina, pero algunos no tienen una eficacia sa-
tisfactoria para el tratamiento de la queratitis por Fusarium, principal agente de la
queratitis micotica en nuestro pais, ademés de la dificultad de obtencién por precio.

El uso de lentes de contacto con fines terapéuticos puede interferir con la biodis-
ponibilidad de los medicamentos antimicoticos. Algunos polimeros, como pHEMA,
utilizados en lentes de contacto, pueden ayudar a mantener esta estabilidad de la
concentracion del farmaco, pero se necesitan mas estudios comprobatorios.

Debe evitarse siempre el uso de corticoides en el tratamiento de la queratitis
micotica, especialmente en infecciones por hongos filamentosos, por el riesgo de
empeoramiento del cuadro. Se recomienda para los casos en los que sea necesario
prescribir un corticoide tras la identificacién del agente y tras dos semanas de tra-
tamiento con buena respuesta a los antifungicos. Como alternativa a los corticos-
teroides topicos, la ciclosporina y el tacrolimus, inmunomoduladores que tienen
actividad antiinflamatoria, pueden usarse con precauciéon. Ademas, parece haber
un efecto sinérgico de tacrolimus con antifingicos.

Otros farmacos han mostrado buena accion contra los hongos y pueden ser utili-
zados como alternativa, tales como: biguanida, clorhexidina, nitrato de plata y sul-
fadiazina de plata.

La presencia de biofilms junto a las colonias fangicas dificulta la penetracion
de los farmacos. Algunas cepas de Fusarium solani, en presencia de biofilms, pue-
den necesitar concentraciones de anfotericina B 128 veces mayores para eliminar
el hongo que cuando se encuentran en su estado plancténico. La natamicina parece
mantener su capacidad antifingica incluso en infecciones con hongos productores
de biofilms.

Los péptidos antimicrobianos tienen un potencial significativo para su uso como
agente antimicrobiano en infecciones oculares. Estan presentes en el ojo, en el
lagrimal o sintetizados por células de la cornea y la conjuntiva. Los ejemplos in-
cluyen alfa y beta-defensina, LL-37, alfa 37-aminoéacido, entre otros. Pueden usarse
como agentes antifangicos, incluso en infecciones con hongos resistentes a varios
farmacos.
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Tratamiento Quirurgico
Inyeccion intraestromal y de camara anterior

Este procedimiento ha sido cada vez més utilizado, estando indicado en presen-
cia de endoftalmitis anterior.

La inyeccion intraestromal se puede realizar con anfotericina B, a una concen-
tracion de 5 a 10 microgramos/0.1 ml, y no debe exceder los 20 microgramos/0,1
ml. ya que puede producir edema corneal, proliferacién de neovasos y erosion epi-
telial. El antifingico se inyecta en la cornea sana cerca de la lesion. El voriconazol
puede ser una alternativa al uso de esta via de tratamiento y debe repetirse cada
semana. Aparentemente, la desaparicion del hipopion (hasta 3 veces), asi como la
epitelizacion corneal, es méas rapida.

La inyeccion de antifingicos en cAmara anterior se realiza cuando existen zonas
de adelgazamiento corneal, con riesgo de perforaciéon. En caso contrario, se realiza
un lavado, se retira la fibrina y se inyecta anfotericina B. El lavado de cAmara ante-
rior se realiza con anfotericina B a una concentraciéon de 50 a 100 microgramos,/ml.
Se utiliza la doble via (irrigacion-aspiracion), entrando a la cAmara anterior a través
del limbo. El voriconazol también puede ser una alternativa a la inyeccion intraca-
merular y debe repetirse cada 2 o 3 dias.

Puede ocurrir inflamacién de la camara anterior, especialmente después de la re-
peticion de la inyeccion, con la formacion de membrana pupilar e incluso cataratas.
El glaucoma no se ve comtinmente en estos casos.

Trasplante de Cérnea Penetrante Terapéutica

A pesar de la identificacion del agente etioldgico y el tratamiento farmacologico
adecuado por varias vias, no siempre se logra la curaciéon del proceso infeccioso. La
dificultad para identificar el agente y la demora en instaurar un tratamiento especi-
fico contribuyen a resultados insatisfactorios. La mayoria de los medicamentos anti-
fangicos son fungistaticos, lo que puede dificultar la erradicaciéon de los hongos.

El fracaso del tratamiento clinico ocurre con mayor frecuencia en tlceras grandes
con inflamacién intraocular intensa concomitante y presencia de hipopién. La inter-
vencion quirdrgica con trasplante corneal terapéutico ocurre en ¥4 de los casos de
queratitis micotica, principalmente causadas por especies de Aspergillus y otros hon-
gos filamentosos. Es menos probable que las levaduras necesiten una intervencion
quirurgica terapéutica. Los trasplantes terapéuticos se realizan, en aproximadamente
el 74% de los casos, dentro de las 4 semanas posteriores al inicio de los sintomas.
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El objetivo principal del trasplante corneal terapéutico es la erradicacion de la
infeccion. La supervivencia de la cornea trasplantada esté relacionada con las con-
diciones de infeccion en la cornea receptora y el proceso inflamatorio intraocular.
La prescripcion de corticoides en el postoperatorio de trasplantes terapéuticos debe
ser cautelosa, especialmente en infecciones por hongos filamentosos. Si existe la
necesidad de utilizar antiinflamatorios en el postoperatorio, se debe dar preferencia
al colirio de tacrolimus 0.03 a 0.1%, manipulado en solucién acuosa, de 2 a 4 veces
al dia. La ciclosporina topica también se puede usar en un intento de controlar el
proceso inflamatorio.

Los retrasplantes por recidiva de infeccion micotica alcanzan el 6.34%, son mas
frecuentes en el primer mes postoperatorio y tienen a Fusarium como principal
agente. La recurrencia de la infecci6on fangica puede estar relacionada con la pre-
sencia de hipopion en el preoperatorio, indicando una probabilidad 5 veces mayor
cuando existe afectacion de la coérnea receptora. La recurrencia puede ocurrir en el
lecho receptor (70.18%), en la cAmara anterior con hipopio (7.02%) y en el segmen-
to posterior (22.81%).

En el postoperatorio se debe mantener la prescripcion de antifiingicos topicos
hasta el cierre de la lesion epitelial, generalmente en 7 a 10 dias. Después de la res-
tauracion de la integridad del epitelio, hay dificultad en la penetraciéon de farmacos
antifingicos. Si hay sospecha de recidiva de la infeccion, se repite el tratamiento t6-
pico especifico. Los antimicoticos orales deben prescribirse durante 2 a 3 semanas.
Los antiinflamatorios orales, como los corticoides, pueden utilizarse en casos con
repercusion inflamatoria.

Transplante Lamelar

Las queratitis fingicas también pueden ser tratadas con trasplante lamelar te-
rapéutico (DALK - queratoplastia lamelar anterior profunda). Se pueden observar
buenos resultados en esta modalidad de tratamiento, con recurrencia de la infecci-
on fangica en un 7.3%, principalmente en infecciones por Fusarium. Se debe tener
cuidado al realizar esta técnica quirdrgica, ya que existe el riesgo de que queden
hongos en el estroma remanente.

Los trasplantes de cérnea lamelar con fines 6pticos son cada vez mas comunes
(DALK - queratoplastia lamelar anterior profunda, DSAEK - Queratoplastia endo-
telial de denudacién automatizada de Descemet, DMEK - Queratoplastia de mem-
brana y endotelio de Descemet), y pueden tener como complicacion la queratitis
fangica, que puede modificar la integridad funcional del ojo. La incidencia de que-
ratitis de interfase infecciosa en trasplantes lamelares alcanza el 1%, siendo las in-
fecciones fingicas més frecuentes que las bacterianas. En un estudio realizado en
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instalaciones de preservacion de cornea en el Banco de Ojos de Hamburgo (1998-
2010), se demostr6 que el agente causante mas frecuente de infeccién postopera-
toria fueron los hongos (62%), y de estos, Candida en el 45% de los casos. Suelen
ocurrir después de 1 a 3 meses del procedimiento quirargico, y por contaminaciéon
de la cornea donante. Aparecen infiltrados inflamatorios en la interfaz, con hipo-
pion. El tratamiento se vuelve dificil debido a la localizacion profunda y la dificul-
tad de penetracion de los farmacos antimicoticos topicos. A menudo son necesarias
inyecciones intraestromales e intracamerulares de agentes antifiingicos.

Recubrimiento conjuntival

El recubrimiento conjuntival de la cornea terapéutico puede ser muy eficaz, es-
pecialmente en infecciones mas superficiales. En lesiones profundas, se debe tener
precaucion en la indicacién, ya que los hongos pueden proliferar debajo del colgajo
conjuntival y penetrar en la cAmara anterior, causando endoftalmitis. La conjuntiva
interfiere con la penetraciéon de farmacos en la cornea. Sin embargo, como se trata
de un tejido vascularizado, las posibilidades de que las células de defensa ayuden
en el tratamiento son grandes. También existe la dificultad del examen biomicros-
copico de la cornea cuando el recubrimiento conjuntival es completo. En tlceras de
mayor tamafo se debe realizar un recubrimiento tipo Gundersen. Mientras que, en
los més pequetios, el recubrimiento debe ser en faja, mono o bipediculada.

Membrana amnioética

La membrana amnio6tica se ha utilizado para promover la cicatrizaciéon y se pue-
de utilizar después del desbridamiento, en la fase activa de la infeccién, acortan-
do el tiempo de cicatrizaciéon en aproximadamente un 20%. Se ha descrito que la
membrana amnidtica produce factores de crecimiento que ayudan al crecimiento
epitelial.

Crioterapia

La crioterapia asociada con la administraciéon de antifngicos topicos se ha utili-
zado con éxito para tratar infecciones faingicas de la coérnea. Se debe utilizar de 7 a 8
segundos, a una temperatura de -50°C. Se han observado buenas tasas de éxito con
la crioterapia, siendo mas eficaz en las infecciones por levaduras (92%) que en las
infecciones por Fusarium solani (82%) y Aspergillus fumigatus (66.5 %).
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Fototerapia con Laser Argoén

En casos con respuesta terapéutica insuficiente y como terapia complementaria,
se puede intentar el laser argon. Se observd una mejoria del proceso infeccioso poco
después del tratamiento. Son necesarios estudios con un mayor nimero de pacien-
tes para certificar el resultado.

Crosslinking (CXL) de colageno Corneal

El Crosslinking (CXL) es una técnica bien establecida para el tratamiento del
queratocono progresivo y la ectasia corneal. Su indicacion se ha ampliado mucho en
los tltimos afios, incluso como opcién terapéutica en el tratamiento de la querati-
tis infecciosa, denominada PACK-CXL (photoactivated chromophore for infectious
Keratitis). Dos cromoforos principales han sido y contintian siendo probados, ribo-
flavina fotoactivada con luz ultravioleta (UVA) y riboflavina ya se habia utilizado
con fines de desinfeccion, como en bancos de sangre o para la purificacion de agua.

El efecto antimicrobiano de CXL parece estar relacionado con varios mecanis-
mos de accion, tales como: efecto citotoxico directo sobre el organismo, aumento de
la resistencia de los tejidos a la digestién enzimatica provocada por el patégeno y
apoptosis celular posterior al procedimiento.

Esta forma de tratamiento, a pesar de poder dificultar la penetracion intracor-
neal de farmacos, ha demostrado ser eficaz en la terapia adyuvante, especialmente
para la queratitis bacteriana. Ademas de actuar en el control de la infeccién y ne-
crosis corneal, también parece actuar en el alivio del dolor y en la reduccion de la
respuesta inflamatoria/inmune.

En el tratamiento de la queratitis micotica, la eficacia de PACK-CXL mediada
por riboflavina sigue siendo controvertida. Estudios recientes muestran resul-
tados insatisfactorios de esta terapia en el tratamiento de la queratitis fangica y
micobacteriana.

Como alternativa al CXL convencional, se ha utilizado la terapia antimicrobiana
fotodindmica (PDAT) asociada con un fotosensibilizador de rosa de bengala. El uso
de la terapia con rosa de bengala y luz verde result6 bastante prometedor, in vitro,
en aislamientos de Fusarium solani, Aspergillus fumigatus, Candida albicans e in-
cluso Acanthamoeba. En las evaluaciones comparativas in vitro entre la accion de
lariboflavina y la rosa de bengala fotoactivada en cepas de Fusarium, la rosa de ben-
gala inhibi6 el crecimiento fiingico de una manera mucho maés significativa. Sin em-
bargo, este tratamiento parece ser més superficial debido a la menor penetracion de
la rosa de bengala, y se necesitan mas estudios para establecer su seguridad in vivo.
Por lo tanto, se debe continuar investigando la aplicacion clinica de PACK-CXL.
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RINOSPORIDIOSIS/
OCULOSPORIDIOSIS

Jacob Cohen « Antonio Augusto Velasco e Cruz
Ricardo Carvalho - Ricardo Guimaraes

Es una infeccién cronica que afecta a las mucosas, causada por un hongo que
forma granulomas inflamatorios, masas papilomatosas pediculares, localizadas
con mayor frecuencia en nariz, rinofaringe y conjuntiva ocular, pero también puede
presentarse, con menor frecuencia, en laringe, vulva, el pene y el recto.

Todos los casos descritos en la literatura ocurrieron en India, Ceilan, Sirilanka y
en los paises de América Tropical. La gran mayoria de los casos se dan en habitantes
de las riberas de los rios, que suelen banarse alli.

El agente etiologico de la rinosporidiosis fue descubierto y descrito en 1896 por Se-
eber, un estudiante de medicina de la Universidad de Buenos Aires, y denominado en
su honor Rhinosporidium seeberi. Ademas de los humanos, el hongo puede parasitar
aves y mamiferos. Nunca se pudo cultivar. Las inoculaciones en animales de experi-
mentacion fallaron. Naturalmente, viven en la tierra o en rios de agua poco corriente.

El diagnostico de la lesion causada por Rinosporidium seeberi es casi siempre
inequivoco, pero varios estudios muestran que gran parte de los granulomas pi6-
genos sometidos a exdmenes histopatologicos resultaron en lesiones de este hongo.

La histopatologia de las lesiones de rinosporidiosis es tipica. Debajo del epitelio
conjuntival alterado, hay un infiltrado inflamatorio con células polimorfonucleares,
linfocitos, células plasmaéticas, células epitelioides, asi como células multinucleadas
de tipo Langhans. Estas células pueden tener proporciones variables segin el mo-
mento mas o menos agudo de la inflamacion. También esta la presencia de vasijas.
Sin embargo, el elemento que llama la atencion es la presencia de esporangios del
hongo, que son estructuras redondeadas, ubicadas debajo del epitelio, y represen-
tan la figura histopatologica patognomonica de la enfermedad (Fig. 1).

Esta estructura microscopica puede ser fijada y tenida, por PAS o con Grocot,
permitiendo la visualizacion de esporangios llenos de esporas o vacios. Cuando es-
tan llenas y maduras, miden de 300 a 350 micras de didmetro, limitadas por una
doble membrana, la exterior quitinosa y la interior celulésica de la que se originan
las esporas.

El primer caso de lesion ocular por Rinosporidium seeberi descrito por noso-
tros, en 1997, propusimos el nombre de oculosporidiosis, el cual fue aceptado por
la Revista Archives of Ophthlmology.
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El tratamiento de la oculosporidiosis es la extirpacion del granuloma. Es posible
la recidiva por colonizacion en otro sitio, donde se formaran otros granulomas, cuyo
tratamiento seguira siendo la extirpaciéon quirdrgica y la cauterizacion.

Las localizaciones oculares fuera de la conjuntiva son raras, pero se han encon-
trado en los conductos lagrimales, los parpados, la esclero6tica y en la 6rbita.

Fig.1 - Lesidén conjuntival pediculada causada por
Rinosporidium seeberi.

Fig. 2 - Esporangio liberando esporas.
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PARACOCCIDIOIDOMICOSIS
OCULAR

Antonio Augusto Velasco e Cruz - Caroline Magalhaes
Barbara Salomao de Almeida Cunha

Introduccion

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una micosis sistémica, endémica del conti-
nente americano entre las latitudes 23°S y 23°N y asociada a la actividad agricola.
Descrito por primera vez en 1908 por Adolpho Lutz, fue reconocido como entidad
nosologica en 1971 en el Encuentro Internacional de Micélogos, realizado en Me-
dellin, Colombia.

Etiologia

La PCM es causada por hongos ascomicetos dimoérficos de la familia Ajelomy-
cetaceae y orden Onigenales. Originalmente se creia que la micosis era causada
exclusivamente por Paracoccidioides brasilienses (P. brasilienses). Sin embargo,
estudios genéticos recientes han revelado que P. brasilienses estd compuesta por un
complejo de grupos de cinco especies filogenéticas distinguidas por biologia mole-
cular: Sla, S1b, PS2, PS3 y PS4 y por una especie nueva y unica, Paracoccidioides
lutzii (P. lutzii). A lo largo del texto, Paracoccidioides ssp. se denominara por la
abreviatura “paracoco”.

Como se muestra en el cuadro 1, las especies filogenéticas Sla y S1b se encuen-
tran predominantemente en América del Sur, principalmente en el sureste y sur de
Brasil. La especie PS2 tiene una distribucion irregular, con casos identificados en
Brasil y Venezuela. PS3 es exclusivamente endémica en Colombia y PS4 en Vene-
zuela. P. lutzii se distribuye por el Centro-Oeste y la Amazonia (Brasil y Ecuador).

El paracoco es un hongo dimoérfico termodependiente. Presenta una forma sa-
profita, que se encuentra en el medio ambiente y se caracteriza por hifas delgadas,
con clamidosporas y conidios. Las condiciones favorables para su crecimiento son:
temperaturas moderadas, entre 18°y 26°, humedad relativa alta, vegetacion abun-
dante, calor excesivo, suelo acido y vientos himedos. La forma de la levadura se en-
cuentra a temperaturas entre 35° y 37°C, siendo la forma existente en el organismo
humano.
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Quadro 1: Distribucion geografica de las especies filogenéticas del P. brasiliensis y P. lutzii.
Adaptado de Munoz JF, Farrer RA, Desjardins CA, Gallo JE, Sykes S, Sakthikumar S et al. (2016).
Diversity, Recombination and Virulence across the Major Lineages of Paracoccidioides. mSphere.
2016;1(5): e00213-16. Pl = Paracoccidoidodes lutzii; PS2, PS3, PS4, Sla, S1b = espécies filogenéticas
do P. brasiliensis.

Epidemiologia

Como se menciond anteriormente, el paracoco se desarrolla en ambientes ha-
medos, cuya temperatura oscila entre los 18°C y los 26°C. Estas condiciones serian
propicias para la esporulacion y dispersion aérea, responsables de la contaminaci-
on del individuo. Debido a estas caracteristicas ambientales, los paises de América
Latina, especialmente Brasil, Colombia y Venezuela, presentan las mayores tasas de
incidencia de PCM. En Brasil, las tasas mas altas de PCM se encuentran en las areas
rurales de los estados de Sao Paulo, Paran4, Rio Grande do Sul y Rondonia. Como
la presencia del hongo se encuentra en lugares de alta humedad, con proteccion ve-
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getal o incluso en madrigueras de animales, la enfermedad se asocia a la actividad
agricola, afectando principalmente a sujetos masculinos con edades entre 30 y 50
afios. Se cree que el Gnico reservorio animal de paracoco es el armadillo de nueve
bandas (Dasypus novemcictus).

Al no ser una enfermedad de declaraciéon obligatoria, no se puede calcular la
prevalencia real de la PCM. Sin embargo, se estima que, en Brasil, la incidencia es
de aproximadamente 1 a 3 por 100,000 habitantes por afo.

Patogénesis

En el pasado, se creia que la infeccion de la PCM se producia por via oral, ya que
los pacientes relataban el habito de masticar pasto y verduras, ademas de que la
mayoria presentaba lesiones en la mucosa oral. Con el tiempo se descubri6 que la
infeccion ocurre por la inhalacion de conidios, propagulos infectantes de los para-
cocos, es decir, los pulmones son la puerta de entrada del hongo que, una vez en el
organismo, asume la forma de levadura. El hongo puede ser destruido por el sistema
fagocitico o multiplicarse y desarrollar una lesiéon granulomatosa, ya sea localmen-
te, en el parénquima pulmonar, o a distancia, por diseminacion linfohematogena.

La evolucion de la enfermedad depende de la respuesta inmune del individuo,
variando desde la resolucion espontanea por inhibiciéon del hongo hasta formas
agudas con micosis diseminada y formas crénicas uni o multifocales, con periodos
de latencia que van de 3 a 60 afos. El control de la infeccion depende de la respues-
ta inmunomediada de macrofagos y linfocitos T (CD4+ y CD8+), con formacién de
granulomas compactos. Sin embargo, en los individuos que desarrollan las formas
maés graves, como la forma aguda, parece haber activacion de los linfocitos B, con
produccion de titulos elevados de anticuerpos especificos, hipergammaglobuline-
mia y eosindfilos, en detrimento de la respuesta granulomatosa (Cuadro 2).
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Cuadro 2: Patogenia y formas clinicas de la paracoccidioidomicosis.
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Manifestaciones clinicas

Forma aguda/subaguda

Predomina en nifios, adolescentes y adultos jovenes, pudiendo presentarse en
individuos alrededor de los 40 anos, sin predileccion sexual. Esta forma es mas rara
y ocurre en alrededor del 5% al 25% de los casos. En algunas regiones endémicas, la
frecuencia de la forma aguda puede ser mayor. La PCM aguda se caracteriza por una
rapida evolucion y diseminacion linfatica, manifestandose con adenopatias, hepa-
toesplenomegalia, lesiones cutaneas (o mucosas), fiebre, pérdida de peso y en casos
raros neumopatia.

Forma cronica

Representa alrededor del 74% al 96% de los casos de PCM, afectando generalmente
a adultos varones de entre 30 y 60 afios. El cuadro es insidioso, con lesiones pulmonares
en el 90% de los casos, siendo también comun la presencia de lesiones mucocuténeas.

La forma crénica se clasifica segtn la gravedad en leve, moderada y grave. La for-
ma leve se caracteriza por pérdida ponderal y afectacién de un solo 6rgano o ausen-
cia de pérdida funcional. La forma grave tiene como principales caracteristicas una
pérdida ponderal superior al 10% y afectacion extensa de pulmones y otros 6rganos,
con adenopatias generalizadas y titulos elevados de anticuerpos.

Forma ocular

La prevalencia de afectacion ocular es relativamente baja. Existen pocos reportes
de casos y pequenas series de pacientes con formas crénicas en los que se desar-
rollaron lesiones palpebrales y conjuntivales. La PCM intraocular se describi6 solo
una vez en un paciente con VIH que desarroll6 coriorretinitis y endoftalmitis.

Parpados

La PCM del parpado imita los tumores epiteliales malignos. En general, las lesiones
destruyen el margen palpebral con pérdida de pestanas y anexos cutaneos (Fig. 1).

Conjuntiva

Las lesiones conjuntivales suelen acompanar a las palpebrales, siendo poco fre-
cuente que se limiten a la conjuntiva. Se caracterizan por conjuntivitis folicular,
acompanada de secrecion mucopurulenta de intensidad variable. También pueden
ser lesiones nodulares o incluso evolucionar con placas hipocrémicas (Fig. 1).
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Fig. 1 - Extensa afectacién palpebral y Fig. 2 - Proceso de cicatrizacién severa
conjuntival de PCM. resultante del tratamiento sistémico de la
afectacion de PCM.

Diagnéstico

La demostracion de la presencia del agente etiologico en un examen de espu-
to fresco, aspirado de ganglio linfatico, raspado o biopsia de lesion es el estadndar
de oro para el diagnostico. La serologia es un método diagnoéstico auxiliar, pero es
importante para el tratamiento, ya que ayuda en la evaluacion de la respuesta del
huésped. Por lo tanto, los titulos de anticuerpos especificos més altos contra P. bra-
siliensis ocurren en las formas aguda y diseminada.

La serologia tiene una sensibilidad y una especificidad superiores al 90% y al
80%, respectivamente. Estan disponibles los métodos de inmunodifusién doble
(IDD), contrainmunoelectroforesis (CIEF), ensayo inmunoabsorbente ligado a en-
zimas (ELISA) e inmunoblot (IB). Es importante sefialar que las fracciones anti-
génicas ricas en gp43kDa tienen baja sensibilidad a P. lutzii, ya que se preparan a
partir de antigenos de P. brasilienses.

Tratamiento

El paracoco es sensible a la mayoria de los antifingicos. Los més utilizados en la
préctica clinica son los derivados azolicos (itraconazol, fluconazol, voriconazol), los
sulfamidicos (sulfadiazina, cotrimoxazol, etc.) y la anfotericina B (formulaciones de
desoxicolato, lipido y complejo liposomal) para las formas graves (Tabla 1).

En pacientes con formas clinicas leves y moderadas se ha utilizado como trata-
miento de eleccion itraconazol a dosis de 200 mg al dia, con una duraciéon de hasta
18 meses y, en promedio, 12 meses de tratamiento. Algunos estudios retrospectivos
mostraron una mejor eficacia clinica de este farmaco (especialmente en la forma
cronica) con una duraciéon mas corta del tratamiento, una mejor adherencia a la te-
rapia con una menor relaciéon costo-beneficio en comparacion con sulfametoxazol/
trimetoxazol (cotrimoxazol).
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Esto, sin embargo, presenta algunas ventajas, por estar disponible a través del
sistema de salud publica brasileno, tener una presentacion intravenosa y poder
usarse en ninos.

En las formas clinicas graves y diseminadas, el antifngico de eleccién es la an-
fotericina B, en presentaciones de desoxicolato, a dosis de 0.5-0,7 mg/kg/dia o for-
mulaciones lipidicas (liposomal o complejo lipidico) a dosis de 3-5 mg/kg/dia. La
duracion del tratamiento puede extenderse hasta 4 semanas, debiendo ocurrir en el
menor tiempo posible y buscando la mejor estabilidad clinica del paciente.

Medicamento Dosis* (diaria) Il))r%l;ﬁcelé)ig
Itraconazol 200 mg 9 -10 meses
Sulfametoxazol 800/160 mg VO 8/8h g

800 mg/ Trimetoprima 160 mg 012/12h 16-24 meses
Anfotericina B DeSOXICOl?tO 0'5'0',7 .rng/ kg 2-4 semanas (hasta
Formulaciones de lipidos 3 a 5 la mejoria clinica)**
mg/kg.

*Las dosis deben ajustarse para los nifos.
**Tratamiento posterior con Itraconazol o Sulfametoxazol/Trimetoprima
Tabla1: FArmacos utilizados en el tratamiento de la paracoccidioidomicosis (PCM).

La duracion del tratamiento debe basarse en criterios de mejoria clinica, radio-
l6gica, inmunolédgica y micologica. No existe posibilidad de cura con la erradicacion
del hongo del organismo, por lo que el tratamiento apunta al equilibrio entre el pa-
rasito y el huésped y cualquier indicio de recidiva debe ser evaluado en seguimiento
ambulatorio, con examen clinico y serologico

Tratamiento y evolucion de las formas oculares

El tratamiento sistémico actia sobre las formas oculares, provocando la involu-
cion cicatricial de las lesiones. Cuando estos son menores, el resultado es un proce-
so de cicatrizacion focal que se resuelve facilmente con cirugia menor para corre-
gir triquiasis y simbléfarons. Cuando se descuida el estado palpebral con lesiones
extensas (Fig. 2), las cicatrices resultantes del tratamiento sistémico son de dificil
resolucion. Entonces son necesarias multiples cirugias para corregir entropiones y
simbléfarons severos. La neovascularizacion corneal y la pérdida visual son el resul-
tado final en algunos casos graves.
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ONCOCERCOSIS
COMPROMISO OCULAR

Sérgio Bessa « Felipe Pessoa « Victor Py-Daniel - Jacob Cohen

La oncocercosis o enfermedad de Robles en Centroamérica es una enfermedad
filarial transmitida por pium y moscas negras, asigndndose a diferentes géneros o
subgéneros (Fig. 1), segn la linea taxonémica adoptada. Es causada por el parasito
Onchocerca volvulus y se manifiesta clinicamente como una enfermedad de la piel
con picazon, pero también puede causar un amplio espectro de afectaciéon ocular que
puede progresar hasta la ceguera total e irreversible si no se trata.

El agente etioldgico de la oncocercosis fue descrito por primera vez en 1893 por
Leuckart como filaria volvulus e incluido en el género Onchocerca por Railliet y Hen-
ry en 1910. En 1915, Rodolpho Robles encontro la filaria en Guatemala, siendo des-
crita por Brumpt con el nombre de O. caecutiens o filaria que ciega, considerando las
diferencias clinicas y epidemioldgicas entre las especies africanas americanas.

En el hombre, los gusanos adultos, aislados o no, generalmente apareados, ha-
bitan n6dulos fibrosos en el tejido subcutaneo o en planos aponeuréticos (Fig. 2).
También se pueden encontrar libremente en los tejidos. Las hembras miden entre
33.5 a 50 mm de largo y los machos de 19 a 42 mm. Las microfilarias (embriones)
producidas por las hembras fecundadas, cuando estan libres, migran a través del
tejido conjuntivo de la piel y linfaticos superficiales. No tienen vaina y la porcion
posterior esta desprovista de nucleo. Pueden tener dos tamafios: unos miden de
150 a 287 pum de longitud por 5 a 7 um de ancho y otros de 285 a 36 um de longitud
por 6 a 9 um de ancho.

Ciclo de vida
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Epidemiologia

Hist6ricamente, en la década de 1990, se estimb que en las areas conocidas como
regiones endémicas de oncocercosis de Africa y Centroamérica y en los focos de
América del Sur y el Cercano Oriente, segiin investigaciones de Taylor (1990), habia
una poblacion de més de de cien millones de habitantes. Sin embargo, se descono-
cia el nimero de personas infectadas y las estimaciones de los estudios de Taylor
(1990) y Choyce (1964) oscilaban entre 18 y 50 millones. Estos estudios afirmaban
que la situaciéon podria ser mucho maés grave de lo que estas cifras hacian suponer
en areas hiperendémicas, mas de la mitad de las personas infectadas se quedarian
ciegas y mas del 40% de ellas estarian ciegas antes de cumplir los 40 afos.

La principal zona endémica de oncocercosis en las Américas se encuentra en
Guatemala. El pais esta ubicado en Centroamérica y tiene un territorio montafoso
en buena parte de su extension, casila mitad conformado por tierras altas con gran-
des oscilaciones climéaticas y de suelos, lo que permite una agricultura muy variada.
La mayor parte de la poblacidon vive en las tierras altas donde el frio obliga a la gente
a usar ropa que deja pocas areas expuestas a los pium. El indice de lluvia es elevado,
alcanzando los 10,000 mm/afio. Las tierras mas productivas se encuentran al pie
de las montaiias, formando una franja a lo largo del Océano Pacifico, donde se culti-
va principalmente café. Estas regiones cafetaleras tienen una poblacién mas densa
que otras con un gran flujo migratorio, especialmente en época de cosecha. Esta es
precisamente la zona endémica de la oncocercosis en Guatemala y este tipo de geo-
grafia es mas o menos tipica de las demas regiones oncocercoticas de las Américas.

Aunque de menor magnitud que las manifestaciones de oncocercosis en Centro-
américa, se han descrito focos aislados de la enfermedad en Ecuador y Colombia,
Venezuela y Brasil.

Los focos de Ecuador y Colombia fueron discretos. En Colombia, la oncocerco-
sis fue descrita originalmente en 1965 por (Aziz & Lihj) en un area aislada del rio
Micay, cerca de la costa del Pacifico. Se trataba de un foco de baja prevalencia, con
un 15% de positividad y manifestaciones clinicas raras, pero con indicios de que
la prevalencia podria ser superior a la detectada. El principal vector era Simulium
exiguum (= Notolepria exiguua). La poblacion local, predominantemente negra,
parece descender de esclavos traidos por los espafioles desde Africa Occidental.

El foco de Ecuador ubicado en la Provincia de Esmeraldas, al noroeste del pais,
tenia una poblacién mayoritariamente negra y mulata con unos pocos indigenas
Cayapas. La prevalencia de la localidad de San Miguel de Cayapas y Zapallo Grande
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fue alta, con 72 biopsias positivas en 87 personas examinadas, es decir, 83% de po-
sitividad. Las manifestaciones clinicas parecieron ser mas frecuentes que en el foco
colombiano. Los posibles vectores en la Region fueron S. quadrivittatum (= Cosca-
roniellum quadrivitatum) y N. exiguua. Los oftalmo6logos encontraron un 47% de
personas infectadas, con algin problema ocular y una tasa de ceguera de alrededor
del 2.8%, presumiblemente por oncocercosis.

En Venezuela se conocen dos areas oncocercoticas, la mas antigua corresponde
a dos grandes focos en las porciones Oriental y Central de la cadena de montafias
de la costa, representados por areas boscosas entre 250 y 1300 m sobre el nivel
del mar. En estas areas el nivel de transmision fue bajo, alrededor del 2.5% de la
poblacién. Otra area oncocercdtica venezolana tiene caracteristicas completamente
diferentes. Fue Moraes et col. (1973) quienes despertaron la curiosidad de los vene-
zolanos al describir la presencia de oncocercosis en indigenas Yanomani examina-
dos en territorios brasilenos, muy cerca de la frontera venezolana. El conocimiento
del comportamiento nomada y el gran intercambio social entre los Yanomami su-
girieron la presencia de la enfermedad también del lado venezolano y demostraron
que la oncocercosis tenia mayores tasas de endemicidad y diseminacion alli, con el
vector S. cuasisanguineum (= Cerqueirellum oyapockense) en lugares bajo el nivel
del mar y S. pintoi (= Thyrsopelma guianense) sobre el nivel del mar. Estudios
maés recientes han demostrado que la poblaciéon Yanomami de la Sierra de Parima
(sur de Venezuela) estaba méas densamente parasitada por O. volvulus de lo que se
suponia anteriormente, con un 76.4 % de la poblacion mostrando microfilarias en
biopsias de piel y més del 90% mostrando positividad en la prueba serologica de
ELISA. Las lesiones oculares estaban presentes en el 47% de la poblacion, pero los
casos de ceguera auin eran raros.

La existencia de este foco en el sur de Venezuela debe considerarse como tinico
con Brasil. En Brasil, es reconocido en las montafias del extremo norte del pais. La
enfermedad afecta a los indigenas Yanomami/Ye'Kuana y se cree que Onchocerca
volvulus fue introducida por la contigiiidad de areas venezolanas més antiguas o,
alternativamente, por misioneros extranjeros en misiones de catequesis entre los
indigenas. Los primeros casos descritos por Bearzoti et al. en 1967; y por Mora-
es y Dias en 1972 quienes ir6nicamente detectaron la enfermedad en misioneros
extranjeros o sus familias. Segin Moraes, estas personas adquirieron la infeccion,
posiblemente mientras convivian con los indigenas Yanomami. De hecho, el foco
endémico brasilefio fue descrito por Moraes y Dias en 1972; Moraes y Chaves en
1974 y alo largo de la década por Moraes et al. en 1978. Las observaciones sobre el
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foco de oncocercosis en el 4rea del rio Auaris, Roraima, Brasil, fueron descritas por
Moraes et al. en 1979 con caracteristicas de alta endemicidad - hasta el 91% de los
individuos mayores de 15 afos, con microfilarias en la piel, pero con baja densidad
de infeccion - menos de 15 microfilarias por mg de piel. Un estudio mas reciente
realizado por Chaves, en 1994, en 410 yanomami, registré 74.63% de positividad
para oncocercosis en biopsias de piel — densidad parasitaria que oscila entre 1y 114
mf/mg y 65.4% de manifestaciones oculares tipicas de oncocercosis — queratitis
puntacta 60%; queratitis esclerosante 5.4%. En este estudio no se detect6 ningtin
caso de ceguera.

En Africa, la oncocercosis se present6 en un drea mucho mayor que en Centro-
américa, registrando varias regiones endémicas, al Norte, Sur y Este. No es posible
hacer generalizaciones climéaticas o geograficas. Sin embargo, se puede distinguir
aproximadamente entre zonas de bosque y sabana, en las que el cuadro clinico de la
oncocercosis difiere tanto en la clinica dermatolégica como en el aspecto oftalmolo-
gico. Aunque las tasas de prevalencia y la intensidad de la infeccién individual pue-
den ser elevadas, tanto en la selva como en la sabana, existen grandes diferencias
en la distribucion de la enfermedad, en las manifestaciones clinicas y en el grupo de
edad en que se manifiesta inicialmente la enfermedad.

En la década de 1990 se inici6 el trabajo del OEPA (Programa de Eliminacion
de la Oncocercosis para las Américas) con sede en Guatemala, que llevaron, en la
actualidad (2020), al reconocimiento oficial de la interrupcién de la transmisién de
Onchocerca volvulus en los siguientes paises: Ecuador, Colombia, Guatemala y Mé-
xico y el norte de Venezuela, permaneciendo apenas el tinico gran foco binacional
Brasil-Venezuela, ubicado en el area Yanomami/Ye'Kuana.

La enfermedad

Las manifestaciones clinicas de la oncocercosis son esencialmente cuténeas y
oculares. La filaria madura y se reproduce en nédulos subcutaneos. Estos son fibro-
sos, redondeados y pueden detectarse sobre prominencias 6seas. Miden alrededor
de 3 cm de diametro y suelen contener 2 o mas gusanos adultos enovelados. En
ocasiones se localizan en las placas faciales profundas, siendo impalpables en estas
localizaciones. Cuando son superficiales, se hacen palpables después de 01 afio del
inicio del proceso infeccioso. Son facilmente méviles, particularmente en los planos
6seos, cuando se localizan en la cresta iliaca, region sacroiliaca, trocanter mayor,
frontal y hombros (Fig. 3).
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A partir de los nédulos oncocercéticos, las hembras producen microfilarias que
migran especialmente a la dermis superior y tracto visual, donde desencadenan, so-
bre todo después de muertas, enfermedades dermatoldgicas y oculares. Tanto una
como otra, parecen depender més de la actividad similar a la de endotoxinas (deri-
vada de simbiontes bacterianos) que de los tejidos muertos de los parasitos (Fig. 4).

Diagnéstico
Manifestaciones cutaneas

En la piel, la O.volvulus muerta puede producir prurito, liquenificaciéon “mal-
-morado” o “erisipela de la costa”, despigmentacion retardada, atrofia, linfadeno-
patias y n6dulos. Algunos pacientes pueden no tener ningin sintoma a pesar de la
presencia de microfilarias en la piel.

La afectacion de la piel se manifiesta principalmente por prurito, con o sin exan-
tema. Las lesiones papulares pueden ser pequefias y agrupadas o grandes y disper-
sas. El prurito es casi siempre muy intenso, dando lugar a excoriaciones y a veces a
ulceraciones e infeccién secundaria: constituye este aspecto la condiciéon conocida
como craw-craw o gale filariene (Fig. 5).

La liquenificacion es el resultado del prurito créonico, debido a que la piel esta
seca, escamosa, tomando un aspecto de piel de mosaico o de lizard skin “mal mora-
do” o “erisipela de la costa” son denominaciones comunes en Guatemala y México,
respectivamente. Se caracteriza por un edema duro, generalmente localizado en la
cara, con un marcado aumento del tamafio de las orejas. En algunos casos, la piel
adquiere un color verdoso. Los pacientes con una evolucion cronica de estas mani-
festaciones presentan un envejecimiento cutaneo precoz, simulando, en ocasiones,
facies leonina (Fig. 6). Estas manifestaciones se han atribuido a la presencia de
nodulos en cabeza y cuello. Estudios recientes han demostrado una mayor cantidad
de microfilarias en la piel de la cabeza y el cuello. Las regiones ubicadas en el tron-
co, las extremidades superiores o los muslos pueden ser el sitio de estas manifes-
taciones, presentando los pacientes un aumento de la temperatura corporal y una
sensacion de malestar general.

En casos cronicos, pueden surgir areas acrémicas con islotes de piel sana alre-
dedor de foliculos pilosos. Estas lesiones se localizan preferentemente en los miem-
bros inferiores, en particular, en la superficie anterior de las piernas y menos fre-
cuentemente en el escroto y el pene; se llaman leopard skin (Fig. 7).

El estado méas avanzado del compromiso cutdneo se caracteriza por atrofia de la
piel, pérdida de elasticidad y envejecimiento prematuro de las zonas afectadas. Es
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responsable del abultamiento generalmente en el drea de la ingle en pacientes mas-
culinos. Se forman verdaderos sacos pedunculados, que contienen ganglios linfati-
cos inguinales o femorales - hanging groin, responsables de una alta prevalencia de
hernias en los hombres.

Manifestaciones oculares

Desde el punto de vista oftalmologico, el tinico hallazgo con valor diagndstico
concluyente es la presencia de microfilarias de O. volvulus en la cérnea y camara
anterior del ojo (Fig. 6). Sin embargo, otras manifestaciones pueden ser sugestivas
de la enfermedad: queratitis puntacta, queratitis numular, queratitis esclerosante,
lesiones de craket ice (linea blanca) y snow storm (multiples lesiones blanquecinas
localizadas en la parte inferior de la cornea) e iritis piriforme oncocercoética, entre
otras. También hay que destacar que estas manifestaciones son posteriores a la pe-
netracion de las microfilarias en el tejido ocular (Fig. 7).

Las microfilarias de O. volvulus migran extensamente a lo largo de la dermis
superior y pueden penetrar en el globo ocular, provocando, eventualmente, altera-
ciones capaces de conducir a la ceguera. Este es el principal componente clinico de
la oncocercosis, sin el cual la enfermedad seria una dermatosis mas de poblaciones
subdesarrolladas, y ciertamente no despertaria mayor interés. La oncocercosis es
una de las principales causas de ceguera en el mundo debido a su alta prevalencia
en el continente africano.

Todas las alteraciones en los ojos resultan de reacciones inflamatorias alrededor
de las microfilarias que mueren dentro del ojo. Al morir, las microfilarias liberan las
bacterias endosimbioticas del género Wolbachia que, a través de un mecanismo si-
milar a la respuesta del lipopolisacarido (LPS), activa el TLR4 (toll-like receptor 4)
y desencadena una reaccion inflamatoria responsable del cuadro ocular. El proceso
es lento y acumulativo, y la patologia significativa solo se observa cuando las infec-
ciones masivas persisten durante varios afios. Las microfilarias ingresan al aparato
visual a través de la conjuntiva bulbar y penetran el globo al nivel del limbo. Desde
alli invaden la cornea, el humor acuoso y el iris, alcanzando el segmento posterior
del ojo, pasando por las vainas de los vasos ciliares anteriores y los nervios hasta las
porciones periféricas de la coroides y la retina. La lesion mas precoz es la queratitis
puntacta, que consiste en areas discretas blanquecinas de la cérnea, cada una de
las cuales representa una reaccion inflamatoria alrededor de una sola microfilaria.
Estas alteraciones no alteran la visién y, en esta etapa, el paciente solo se queja de
prurito conjuntival. No hay registros de cambios especificos en la conjuntiva, pero
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Choyce (1967) menciona un espesamiento amarillo después de muchos afios de
infeccion y registra la presencia de microfilarias vivas en fragmentos conjuntivales
obtenidos durante la enfermedad activa. De ahi las microfilarias migran a la cérnea,
entre la membrana de Bowmann o justo debajo de ella. Las larvas vivas tienen el
mismo indice de refraccion que la cornea y, por lo tanto, son dificiles de observar.
No hay reacciones de microfilarias vivas; el O. volvulus es un parasito bien adapta-
do que no causa reacciones adversas en huéspedes vertebrados; tanto las lesiones
cutaneas como las oculares resultan de reacciones a los parasitos muertos o, mas
especificamente, a endosimbiontes (Fig. 7A).

Cuando las microfilarias localizadas en el humor acuoso (Fig. 8) mueren, libe-
ran bacterias Wolbachia que desencadenan una reaccion inflamatoria en la base
de la camara anterior que evoluciona progresivamente hacia la parte inferior del
iris, tirando de ella hacia abajo y distorsionando la pupila, que se vuelve piriforme
y corectopica (Fig. 9). A menudo ocurren episodios de iritis aguda que conducen a
sinequias posteriores, iritis cronica y, a veces, glaucoma y cataratas secundarias. La
iridociclitis oncocercotica es quizas la forma inflamatoria recurrente responsable de
la mayoria de las cegueras causadas por la oncocercosis.

El nervio 6ptico también puede lesionarse directamente por microfilarias o atro-
fia Optica secundaria asociada con coriorretinitis.

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de la oncocercosis debe realizarse con las siguientes
patologias:

Dermatitis papular - se debe considerar la diferenciaciéon con sarna, hiper-
sensibilidad a las picaduras de insectos y pioderma.

Liquenificaciones - deben descartarse eczemas cronicos de otra etiologia.

Despigmentacion - eliminar la mole terciaria endémica del Alto Rio Negro y
otras zonas de la Amazonia

Atrofia cutanea - diferenciar entre anetodermias y cicatrices residuales.

Elefantiasis - debe diferenciarse de otras filariasis, de infecciones estreptococi-
cas repetidas, linfogranuloma venéreo, cromomicosis y malformaciones congénitas
hereditarias.

Noédulos - deben distinguirse de los lipomas, quistes y nédulos yuxtaarticulares
del pian tardio.

En la oncocercosis, la biopsia representa el mejor método para el diagndstico
parasitologico de las microfilarias (Fig. 10). La perfecta ubicacion de las microfila-
rias es muy importante. En areas donde hay presencia concomitante de microfila-
riasis circulante en sangre periférica, esta diferenciacion es necesaria, ya que, aun-
que rara, es posible la contaminacion del material de biopsia con sangre. En nuestro
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medio, donde existen grandes focos de Mansonella ozzardi, ya hemos observado
esta superposicion.

Los métodos utilizados en la biopsia cutaneas pueden ser cualitativos y cuanti-
tativos, a saber:

Método Cualitativo — Las biopsias se pueden realizar con una aguja que, al
ser introducida levemente en la piel y traccionada, permite seccionar, con navaja o
tijera, obteniendo colgajos de aproximadamente 3 mm. El fragmento obtenido se
coloca inmediatamente en una gota de agua destilada o solucion salina sobre una
ldmina. El examen microscopico se realiza con un objetivo de 10X. Desde los 10
minutos hasta la media hora, se observa que las microfilarias se desprenden de la
piel. Con la ayuda de estiletes se puede lacerar el fragmento de piel, facilitando asi
la salida de las microfilarias.

Método Cuantitativo - Se utiliza la misma técnica, pero como los fragmentos
extraidos con hojas de afeitar o tijeras, son irregulares, es necesario pesarlos para
calcular el namero de filarias por miligramo de piel. Usando el punch, este procedi-
miento no es necesario, porque los fragmentos son uniformes.

Tratamiento

Tras afios de utilizar la suramina sédica y la dietilcarbamazina en el tratamien-
to de la oncocercosis, actuando la primera sobre los gusanos adultos y la segunda
sobre las microfilarias, las reacciones adversas de estos farmacos sumada a su alta
toxicidad indicaron la necesidad de recursos terapéuticos mas eficientes.

A partir de la década de 1980, este vacio comenzo a cubrirse con la administraci-
6n de ivermectina -un vermifugo de uso veterinario- en pequenas dosis, que surgié
como una buena opcion para el control de la oncocercosis.

La ivermectina es un firmaco muy potente que actia en todas las etapas de de-
sarrollo de los parasitos nematodos, inmovilizando las microfilarias al inducir para-
lisis tonica de la musculatura. El firmaco tiene poco efecto sobre las filarias adultas,
pero evita que las microfilarias salgan del ttero de las hembras. La dosis utilizada
es de 150 ng/kg, en dosis tinica anual (Mectizan 6 mg) administrada por via oral
durante 10 a 15 afios, el promedio de vida de los gusanos adultos.

Los estudios han demostrado que, cuando se usa en la forma recomendada, el
medicamento reduce la carga parasitaria en la piel y los ojos en un 75% después de
dos afios de tratamiento.

El descubrimiento de que las manifestaciones clinicas de la oncocercosis (tan-
to oculares como dermatolégicas) pueden estar mucho méas relacionadas con las
bacterias endosimbiéticas de las filarias que con los propios parasitos, abre la po-
sibilidad de utilizar antibioticos como la doxiciclina en el tratamiento de pacientes
CON ONCOCErcosis.
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También es importante, como recurso terapéutico, la extirpacion quirdrgica de
los nédulos donde se encuentran los gusanos adultos, pero esta medida por si sola
no constituye un tratamiento definitivo de la enfermedad, debido a que algunos no-
dulos pueden localizarse en regiones no palpables, haciendo imperativa la adminis-
tracion oral de ivermectina y doxiciclina como recursos medicinales de excelencia.

Profilaxis

La profilaxis de la oncocercosis no difiere de la de otros parasitos transmitidos
por vectores y requiere tanto el tratamiento de los pacientes como la lucha contra el
mosquito transmisor; sin embargo, la eliminacion completa del transmisor es una
tarea inviable en los brotes del continente americano debido a la ineficacia de las
aspersiones dadas las caracteristicas ecologicas de la Region. Seria recomendable
el control epidemiolégico de las personas que migran de 4reas endémicas de la
enfermedad, considerando que existe una clara adaptacion transmisiva de varias
especies de similidos (vectores) en diferentes areas ademas de la reconocida
como originaria de Onchocerca volvulus (que es el continente africano), pero al
ser una enfermedad acumulativa, tanto en nimero de picaduras como en tiempo
de exposicion, no debe haber ningin tipo de pénico respecto a la propagacion
pandémica de esta filariasis. Ademas, dado que la inhibicién de la embriogénesis es
un efecto prolongado del uso de doxiciclina, los antibidticos pueden constituir una
alternativa muy prometedora no solo para el tratamiento individual de los pacientes
sino también para el control de la transmision de microfilarias por el vector.

Fig.1- Pium / Jejenes - Simulium oyapockense (= Cerqueirellum oyapockense).
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Fig. 2 - Enovelado de gusanos adultos. Fig. 2 - Oncocercoma en el cuero
cabelludo.

Fig. 3 - Nédulos subcutédneos (ilariasis adultas). OEPA
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Fig. & - Microfilarias O. volvulus. Fig. 5 - Infeccién secundaria (craw-craw).

Fig. 6- Facies leonina (OEPA). Fig.7 - Leopard skin (OEPA).
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Fig. 7 A - Queratitis puntacta y Numular.

Fig. 8 - Presencia de microfilarias en la Fig. 9 - Pupila piriforme oncocercética.
camara anterior.

Fig.10 - Biopsias.
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MANSONELOSIS
COMPROMISO OCULAR

Lucas Vianna « Jacob Cohen « Rubens Belfort Jr « Marcos Cohen
Agente etioldgico
Mansonella ozzardi.

Epidemiologia

La mansonelosis es una enfermedad causada por gusanos del género Manso-
nella, siendo las especies mas comunes M. ozzardi y M. perstans. La afectacion
ocular en la mansonelosis se describe solo en la especie ozzardi. La distribuciéon
geografica de este helminto se limita a América Central y del Sur. En Brasil, esta
descrita en los estados de Roraima, Mato Grosso y Amazonas, siendo transmitida
por dos familias de Diptera (Cerratopogonidae y Simuliidae, “mosca de la p6lvo-
ra” “chinches”y “jejenes”, respectivamente). A pesar de las tasas de prevalencia que
pueden llegar a casi el 30% de la poblacién en ciertas regiones amazonicas, es una
enfermedad poco reconocida en Brasil, probablemente por tratarse de una enfer-
medad oligosintomatica y geograficamente restringida. El trabajo en areas rurales
y la edad avanzada se relacionan con la prevalencia de infeccion. El ciclo de vida de
M. ozzardi se muestra en la Figura 1. Segtn este ciclo y los estudios publicados, el
estadio humano supuestamente asociado a la afectacion ocular es la microfilaria,
la forma microscopica que es liberada por el gusano adulto al torrente sanguineo y
llega al tejido ocular, causando lesiones inflamatorias.

Fig.1- Ciclo de vida de Mansonella ozzardl.
Disponible en: https:/www.cdc.gov/dpdx/mansonellosis/index.html
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Historia de la enfermedad

Cuatro estudios principales guian la mansonelosis ocular en Brasil. La hipotesis
de que M. ozzardi causa alteraciones oculares fue publicada por primera vez en
1998 por Bruno Castelo Branco y colaboradores. En ese estudio, los autores descri-
bieron la tipica queratitis numular relacionada con la enfermedad. En el afio 2000,
Cristina Garrido y Mauro Campos publicaron un estudio que confirmaba la asocia-
cion positiva entre la queratitis caracteristica y la presencia de microfiaria en sangre
periférica (microfilaremia).

En 2008, Jacob Cohen y colaboradores confirmaron la asociacion positiva entre
lesiones oculares y microfilaremia e intentaron confirmar la presencia de micro-
filarias también en tejidos oculares, realizando 2 biopsias de conjuntiva limbar y
otra de cornea, durante cirugia de pterigion, sin embargo, no fue posible detectar
el parasito en las muestras anatomopatologicas. En 2012 publicamos un estudio
en el que ademas de confirmar la asociacion entre las lesiones oculares y la micro-
filaremia, también demostramos una asociacién positiva entre la microfilaremia y
la microscopia confocal, un examen complementario que identifico lesiones suge-
rentes de la presencia del parésito en el subepitelial de la cornea. A pesar de todos
los estudios que muestran una asociacion entre las lesiones oculares descritas y M.
ozzardi, el estandar de oro y la confirmacion definitiva, que seria la deteccion del
parasito en muestras corneales anatomopatoldgicas, aiin no ha sido posible. Los
problemas logisticos son los principales obstaculos para esto.

Signos y sintomas

Las caracteristicas clinicas de la mansonelosis no estan muy bien descritas. Los
individuos infectados generalmente son asintomaticos o tienen signos y sintomas
generales comunes a otras infecciones, como fiebre, artralgia y cefalea. Los signos
y sintomas también pueden incluir lesiones cutaneas y oculares (objeto de estudio
en este capitulo). Es importante recordar la bacteria Wolbachae, un endosimbionte
de insectos y varias filarias, cuyos productos pueden desencadenar respuestas
inflamatorias similares.

La afectacion ocular descrita en los estudios es la queratitis numular periférica,
siendo la mas caracteristica la forma de pequefios infiltrados agrupados, con un
espacio lacido entre ellos y entre ellos y el limbo, sin neovascularizaciéon (Fig. 2).
También se ha informado otra forma de queratitis menos caracteristica, que consiste
en un halo opaco y aspecto moteado central en pacientes sin antecedentes de cuerpo
extrafio u otras enfermedades de la cornea. Estas lesiones fueron denominadas
carinosamente (informaciones no publicadas) Bodé’s Eye o Pacu’s Eye (Fig. 3), en
referencia a la apariencia de los ojos de los peces tipicos de la region amazonica,
donde se realizo el estudio.
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Fig. 2 - Queratitis numular tipica relacionada con mansonelosis. Pequefios
infiltrados agrupados, con espacio lucido entre ellos y entre ellos y el limbo,
sin neovascularizacioén.

Fig. 3 - Lesiones de aspecto objetivo(“Pacu’s Eye”y “Bodd's Eye”). Halo opaco y apariencia moteada central.

Examenes Complementarios

El diagnoéstico de mansonelosis sistémica se realiza a través de la sangre mediante
la deteccion de microfilarias en exdmen de gota gruesa y/o mediante técnicas de
Polimerase Chain Reaction (PCR).

La supuesta enfermedad ocular se diagnostica basicamente mediante un
examen oftalmolégico con lampara de hendidura. A menudo es posible identificar
la queratitis clasica utilizando solo la iluminacién directa con un oftalmoscopio o
incluso una linterna.
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El estudio publicado en 2012 sugiere el uso de la microscopia confocal
como importante en la deteccion de parasitos en la cornea, ya que el estudio
anatomopatologico de este tejido puede resultar dificil. Presentamos algunas
imagenes que fueron publicadas en nuestro estudio. La figura 4 muestra lesiones
filiformes sugestivas de microfilarias, localizadas en la region subepitelial de la
cornea. La Figura 5 muestra la comparacion entre una microfilaria encontrada
en un examen de gota gruesa y una supuesta microfilaria detectada en examen
de microscopia confocal corneal. La figura 6 muestra diferentes tipos de lesiones
circulares en microscopia confocal que pueden corresponder a focos inflamatorios.

Fig. & - Lesiones filiformes ubicadas en la regiéon subepitelial de la cérnea, de
aproximadamente 300 micras de longitud y 10 micras de didmetro, con cola en
forma de “C”, caracteristicas de las microfilarias de M. ozzardi. Imagenes obtenidas
de pacientes positivos para microfilaremia. Tamafo de imagen 400 x 400 micras.

Fig. 5 - Microfilaria detectada en examen de gota gruesa y en microscopia confocal
del mismo paciente.

Fig. 6 - Diferentes tipos de lesiones circulares (aproximadamente 80 x 80 micras)
localizadas en la regién subepitelial corneal de pacientes positivos para mansonelosis
en analisis de sangre. Tamaifio de imagen 400 x 400 micras.
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Diagnéstico diferencial

Al ser una enfermedad con sintomas generales e inespecificos, el diagndstico
diferencial de la mansonelosis incluye varias enfermedades infecciosas. El diagnos-
tico diferencial de la afeccién ocular es principalmente con causas de queratitis/
opacidades numulares corneales periféricas, como opacidades secundarias a cuer-
po extrafio, Glcera catarral, queratitis oncocercosis, entre otras.

Tratamiento

El tratamiento recomendado es la ivermectina oral. El ciclo de vida del parasito
y los hébitos de trabajo de las poblaciones riberenas de las zonas rurales hacen que
esta enfermedad sea altamente recidivante, dificultando muchas veces su curacién.
Los estudios sugieren que se deben sopesar el costo, el beneficio y los efectos secun-
darios del tratamiento.
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CISTICERCOSIS
COMPROMISO OCULAR

Fernando Oréfice » Juliana Oréfice

Historia de la enfermedad

La Taenia solium y la Taenia saginata son dos platelmintos, de la clase de los
cestodos, popularmente conocidos como solitarios y cuyo huésped definitivo es
el hombre, y los intermediarios el cerdo y el buey, respectivamente. La teniasis y
la cisticercosis son dos enfermedades diferentes, causadas por la misma especie,
pero en diferentes etapas de la vida. La teniasis es causada por la forma adulta de
Taenia solium o Taenia saginata, cuando habitan en el intestino delgado huma-
no, y la cisticercosis, que es causada por la larva de Taenia solium (cysticercus o
Cysticercus cellulosae), cuando accidentalmente tiene al hombre como su anfitrion
intermediario.

Epidemiologia

La cisticercosis es una enfermedad que afecta a comunidades de bajo nivel so-
cioecondmico, precarias condiciones higiénicas, en las que frecuentemente se con-
sume agua y carne de cerdo contaminada. Se presenta en cualquier grupo de edad,
con mayor incidencia entre los 25 y los 35 afios, sin distincién de sexos.

Agente etioldgico

El gusano adulto es grande, plano, en forma de cinta y de color blanco, dividido
en cabeza (escoélex), cuello (cuello) y cuerpo (estrobilo).

La forma larvaria tiene una estructura vesicular, transparente, de tamano va-
riable, con liquido en su interior y también presenta un escolex. También se puede
presentar en forma de racimos, conocido como Cysticercus racemosus.

La transmision ocurre de dos formas:

1) Heteroinfeccion: ingestion de huevos en agua y alimentos contaminados.

2) Autoinfeccion externa o interna: el hombre contaminado elimina proglotides
y huevos que se llevan a la boca, ya sea a través de vomitos o movimientos peristal-
ticos del intestino.
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Signos y sintomas

La cisticercosis puede presentarse como: neurocisticercosis activa (forma gra-
ve), panoftalmitis o cisticercosis muscular.

En la neurocisticercosis, la forma asintomatica se presenta en el 80% de los casos
de necropsia. De esta forma, los cisticercos suelen localizarse en el espacio subarac-
noideo, las convulsiones son la manifestaciéon clinica mas comun y su frecuencia
aumenta con la muerte del cisticerco.

En la cisticercosis ocular, la afectacion puede ser intraocular o extraocular, sien-
do esta dltima mas frecuente. A través de las arterias ciliares anteriores, la larva
alcanza la cAmara anterior y, desde las arterias ciliares posteriores, la coroides y
la retina. Si el paréasito recorre la arteria central de la retina, puede ubicarse en el
cuerpo vitreo (espacio subhialoides) o en el espacio subretiniano.

En la cAmara anterior se observa una vesicula translicida, iridiscente, con movi-
mientos ameboides y que, de forma intermitente, proyecta una estructura cilindrica
y movil, que es el escolex. Ya el cisticerco intravitreo provoca una reaccion inflama-
toria que est4 relacionada con su viabilidad y tamano. Las larvas pequefias y vivas
provocan una pequenia reaccion vitrea. La muerte del cisticerco provoca una intensa
reaccion inflamatoria, a menudo granulomatosa. La forma intravitrea produce poca
0 ninguna reaccion en la cdmara anterior. La biomicroscopia revela una vesicula
translicida con margenes iridiscentes y movimiento ameboide que proyecta el es-
colex hacia la cavidad vitrea. En los casos de marcada turbidez del cuerpo vitreo,
cobra importancia la ecografia.

El cisticerco subretiniano se presenta como una vesicula estéril, translacida,
blanca, con margenes iridiscentes, que muestra un movimiento ameboide (Fig. 1).
En el seno de la vesicula biliar hay una mancha lechosa que es el escolex de la larva.
La orbita y los musculos extraoculares también pueden verse afectados, provocando
trastornos de la motilidad ocular.

Diagnéstico

El diagndstico de neurocisticercosis se basa en la sospecha clinica, los datos
epidemiologicos, las pruebas de imagen y la valoracion del liquido cefalorraquideo.
Las pruebas serologicas se pueden realizar en sangre y en el liquido cefalorraquideo.

Tratamiento

En la neurocisticercosis activa, o asociada a epilepsia, el tratamiento sintomatico
con anticonvulsivantes es consenso entre los autores.
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Se utilizan dos farmacos: albendazol y praziquantel.
El primero se utiliza a dosis de 10 a 15 mg/kg/dia durante 8 dias y praziquantel

a dosis de 50 mg/kg/dia durante 30 dias, con el paciente internado.
En la cisticercosis ocular, el tratamiento se basa en controlar el proceso inflama-

torio intraocular, utilizando prednisona a dosis superiores a 60 a 80 mg/dia (apro-
ximadamente 1 mg/kg/dia) y extirpando la larva mediante tratamiento quirargico,

siempre que posible.

Fig.1 - Retinografia y ecografia ocular que demuestran la presencia de cisticerco subretiniano.

Fig.2 - Cisticercosis intrarretiniana.
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NEURORETINITIS SUBAGUDA
UNILATERAL DIFUSA (DUSN)
DIFFUSE UNILATERAL
SUBACUTE NEURORETINITIS
(DUSN)

Fernando Oréfice « Juliana Oréfice

Historia de la enfermedad

En 1978, John Donald M. Gass y Ronald Scelfo renombraron la unilateral wi-
peout syndrome a neurorretinitis subaguda unilateral difusa (diffuse unilateral
subacute neuroretinitis), méas conocida como DUSN, es una entidad de origen in-
flamatorio, unilateral con progresion insidiosa y asintomatica que afecta principal-
mente a la retina, el epitelio pigmentario de la retina (EPR) y el nervio 6ptico. Su
etiologia es parasitaria, provocada por el estado larvario de animales pertenecien-
tes al filo Nematoda.

En Brasil, la primera descripciéon fue en 1991. En 1995, Souza y Nakashima
aspiraron el gusano retiniano, después de vitrectomia pars plana y retinotomia, y
concluyeron que la larva era compatible con el tercer estadio larvario del nematodo
Toxocara canis.
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Epidemiologia

La DUSN se observa en la regiéon sur de los Estados Unidos de América y en
las islas del Caribe, donde predomina el nematodo de la especie Ancylostoma ca-
ninum. En Brasil, el mayor ntimero de casos descritos se concentra en los estados
de Rio Grande do Norte, Minas Gerais y Sao Paulo, pero con un nematodo mas
pequeiio que A. caninum.

Agente etiolégico

La larva subretiniana que causa la DUSN atin no se ha identificado con preci-
sion. Hay dos grupos de nematodos involucrados en la etiologia de la enfermedad
identificados segun la longitud de las larvas. Los nematodos de tamano pequeio
(longitud de 400 a 1000 um) comprenden las especies A. caninum y T. canis; los
nematodos de tamafio grande (longitud de 1000 a 2000 pum) comprenden la especie
Baylisascaris procyonis.

Fisiopatologia

La informacion sobre la patogénesis de la enfermedad es, en su mayoria, especu-
lativa. La infeccién por el parasito probablemente ocurre por via fecal-oral o fecal-
-transcutanea. Los huevos embrionados en suelo contaminado podrian ingerirse o
las larvas podrian penetrar activamente en la piel.

La patogenia esta relacionada con la presencia de larvas en el espacio subretinia-
no, asociado a la toxicidad de sus excreciones, y la respuesta inmune del huésped se
consideran los principales mecanismos fisiopatologicos de una retinopatia por ne-
matodos autoinmunes toxicos. El estrechamiento vascular y la pérdida progresiva
de células ganglionares progresan hasta la atrofia 6ptica.

Signos y sintomas

La DUSN afecta a ninos y adultos jovenes, del sexo masculino, asintomaticos,
con quejas de baja agudeza visual unilateral. La sospecha clinica se basa en la histo-
ria clinica, el examen oftalmolégico y especialmente en la oftalmoscopia. Se divide
en dos fases clinicas: temprana y tardia.

Fase temprana (aguda y subaguda): la mayoria de los portadores son asintomé-
ticos. Los pacientes sintomaticos tienen escotomas centrales o paracentrales. La
vision central se ve poco afectada, pero es caracteristica la presencia de un defecto
pupilar aferente, asi como la presencia de multiples lesiones retinianas activas, de
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localizacion profunda, de forma numular, generalmente menores de 1 diametro del
disco 6ptico, de color gris amarillento de duracion efimera. Durante el seguimiento,
las lesiones multifocales remiten espontidneamente o pueden aparecer en otra par-
te, lo que se denomina retinitis multifocal migratoria, considerada el cuadro mas
representativo de la enfermedad (Fig. 1).

La larva se puede observar bajo biomicroscopia. Hay signos inflamatorios ines-
pecificos en el segmento anterior y vitritis, que pueden alterar el fondo de ojo. El
nervio optico puede estar normal, hiperémico o con edemas. Puede haber perivas-
culitis asociada.

Fase tardia (cronica): la mayoria de los pacientes se encuentran en esta fase. La
agudeza visual es baja (igual o inferior a 20/200) con escotoma central denso y de-
fecto pupilar aferente importante.

El cuerpo vitreo tiene una reaccién inflamatoria leve o moderada.

La permanencia de la larva en el espacio subretiniano conduce a una degenera-
cion difusa del epitelio pigmentario de la retina (EPR). Se produce atrofia éptica,
degeneracion pigmentaria difusa de la retina y estrechamiento vascular, que afecta
inicialmente a las arteriolas, pero lentamente también a las vénulas (Fig. 1).

Algunos signos importantes para el diagnostico de DUSN son:

1. Signo de Garcia: presencia de pequetios puntos blancos sugestivos de calcificacion.

2. Signo de Oréfice: aumento del reflejo de la membrana limitante interna (Fig. 1).

3. Thneles en el espacio subretiniano: de aspecto blanco amarillento, son vestigios

de la migracion larvaria en el espacio subretiniano.

Diagnéstico y diferencial

El diagnostico definitivo se basa en la identificaciéon subretiniana del nematodo.

La realizacion de la prueba ELISA antitoxocara en pacientes con DUSN es con-
trovertida, ya que atin no se ha caracterizado el agente etioldgico y algunos articulos
han demostrado la presencia de ELISA negativo en un paciente con larvas.

Examenes complementarios

1. Angiografia con fluoresceina:
Los hallazgos angiograficos varian segiin la fase de la enfermedad.
En las fases agudas se observan, al inicio del examen, lesiones hipofluorescen-
tes relacionadas con las lesiones focales blancogrisaceas de la retinitis activa.
Durante el examen, estas lesiones se vuelven hiperfluorescentes con extravasa-
cion de contraste, pudiendo asociarse a vasculitis y neuritis (Fig. 2).
En las etapas posteriores de la enfermedad, el examen demuestra una movili-
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zacion considerable del pigmento del EPR, que se manifiesta como un aumen-
to irregular de la fluorescencia coroidea de fondo, con areas de hiperhipofluo-
rescencia (Fig. 3).

2. Angiografia con Verde de Indocianina:
En las fases iniciales aparecen lesiones hipofluorescentes que sugieren que es-
tan relacionadas con el camino seguido por el nematodo (Fig. 2). Estas regio-
nes deben examinarse cuidadosamente en busca de larvas.
Durante el examen, algunas desaparecen, pero otras persisten hasta la fase
final, interpretandose como lesiones coroideas de espesor parcial o total.
En la fase crénica de la enfermedad no se identifican cambios significativos
(Fig. 3).

3. Tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral (spectral domain opti-
cal cohrence tomography - SD-OCT):
En la fase aguda: se encuentra irregularidad en las capas retinianas externas
con aumento del grosor de la coroides (Figs. 4 y 5).
En la fase cronica: hay reduccién del grosor neurorretiniano, principalmente
en la capa de fibras nerviosas (retinal nerve fiber layer - RNFL), reducciéon
del grosor de la macula con pérdida de la depresion foveal e hiperreflectividad
en las zonas afectadas por el parasito (fig. 5). La disminucion del grosor de la
RNFL se correlacion6 previamente con una peor agudeza visual (Fig. 6).

4. Angiografia por tomografia de coherencia 6ptica:
Los estudios han demostrado que la angiotomografia de coherencia optica
(OCT-A) es otra modalidad de imagen que puede ayudar a diagnosticar el ne-
matodo en la fase activa mientras es movil.

5. Estudio electrofisioldgico de la retina: ttil para definir el grado de afectaciéon
funcional de la retina:
El hallazgo méas caracteristico de la DUSN es el ERG electronegativo (o ERG
negativo). La amplitud de la onda B es subnormal y menor que la onda A, ya
sea la onda A normal o subnormal (Vezzola et al., 2014). Sin embargo, el ERG
negativo también se encuentra en otras situaciones como: ceguera nocturna
estacionaria congénita, retinosis pigmentaria,distrofia de conos y bastones,
distrofias maculares, fundus albipunctatus, distrofia cristalina de Bietti y otras
como oclusiones vasculares centrales (arteriales o venosas).

6. Campo visual: en la fase temprana pueden presentarse escotomas centralesy
paracentrales. La fase tardia se caracteriza por escotoma central absoluto y
contraccion de isopteros.
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Diagnéstico diferencial

Fase temprana: retinocoroiditis toxoplasmica, POHS (del inglés, presumed
ocular histoplasmosis syndrome) sifilis, retinitis herpética, sindrome de maltiples
puntos blancos evanescentes (multiple evanescent white dot syndrome - MEWDS),
Epiteliopatia Pigmentar Placoide Multifocal Posterior Aguda (acute multifocal pos-
terior placoid pigment epitheliopathy - AMPPPE), coroiditis serpiginosa, coroiditis
multifocal, sarcoidosis y enfermedad de Behcet.

Etapa tardia: POHS, sifilis, coriorretinoptia postraumatica, atrofia 6ptica unila-
teral, retinitis pigmentaria atipica (afectacion unilateral), retinopatia autoinmune y
oclusion de la arteria central de la retina.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion es la destrucciéon del nematodo sin causar inflamacion
intraocular mediante fotocoagulacion con laser (laser de argén).

En los casos clinicos en los que no se observa el nematodo, los farmacos anti-
parasitarios son la tinica opcién terapéutica. Se recomienda el uso de albendazol
(400 mg/dia o 15 mg/kg/dia) durante 30 dias (duracion basada en el tratamiento
de la neurocisticercosis con albendazol), fairmaco antihelmintico oral de primera
eleccion. Los efectos secundarios son raros, pero deben tenerse en cuenta: dolor
epigastrico, diarrea, nauseas, vomitos, cefalea, vértigo, reacciones alérgicas, alope-
ciay anomalias en las pruebas de funciéon hepética. Debe evitarse durante el primer
trimestre del embarazo.

Los corticoides orales (prednisona 0.5-1 mg/kg/dia) se pueden anadir en casos
de vitritis severa y ayudan a disminuir la turbidez del cuerpo vitreo, aumentando la
posibilidad de observar la larva, pero sin alterar el resultado final de la enfermedad.

TOXOCARIASIS

Fernando Oréfice « Juliana Oréfice

Agente etioldgico

La toxocariasis es una infeccién causada por Toxocara canis, un parasito de los ca-
ninos y, con menor frecuencia, por larvas de otros nematodos, incluido Toxocara cati.

Provocan el cuadro denominado larva migrans visceral (LMV), cuando la larva
migra a través de los 6rganos internos del huésped o larva migrans ocular (LMO) o
toxocariasis ocular cuando tiene afectacién ocular.
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Los huevos de T. canis son inferidos por humanos y después de que los huevos
eclosionan en el intestino delgado, las larvas penetran en la circulacion sanguinea y
linfatica, llegando al higado y los pulmones. A través de la vena pulmonar llegan al
corazoén y luego a la circulacion sistémica, distribuyéndose por todo el organismo.

Durante esta migracion, las larvas liberan productos antigénicos que estimulan
el sistema inmunologico, especialmente eosindfilos.

La ruta de acceso al ojo todavia se discute. Se sugiere que puede ocurrir a través
de la aorta, la arteria carétida interna, la arteria oftalmica y la arteria central de la
retina. O a través del cerebro hasta el nervio 6ptico o liquido cefalorraquideo y luego
la coroides.

Epidemiologia

Los estudios muestran que la toxocariasis se distribuye en todos los continentes.

No Brasil, em 1995, Maestrini e Oréfice demonstraram que em um grupo com 300
criangas entre 7 e 14 anos de idade, foram encontrados anticorpos anti 7. canis em 7%.

Em 2006, o Ministério da Satude, com o apoio do governo do Estado de Tocan-
tins, convidou para examinar um grupo de criancas que apresentaram 83,5% de
sorologia positiva para T. canis (Figs. 7 e 8), um grupo de oftalmologistas, chefiado
pelo Dr. Fernando Oréfice, do Servigo de Uveite da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo (USP), Fiocruz de Belo Horizonte e do Rio de Janeiro, Instituto de Cién-
cias Biologicas (UFMG), Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED/MG), Instituto Adolfo
Lutz, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Hospital Universitario da
Universidade de Brasilia (UnB), Instituto de Medicina Tropical de SP.

A prevaléncia da infeccdo humana est4 relacionada com a contaminacao direta
dos solos pelas fezes de caes contaminados.

Signos y sintomas

Larva migrans visceral (LMV): cnifios entre 3 y 6 meses de edad, con ante-
cedentes de contacto con cachorros menores de 6 meses o geofagia. La forma asin-
tomatica es mas comtn en la forma clasica, con fiebre, hepatoesplenomegalia, pali-
dez, malestar general, vOmitos, lesiones urticarianas y manifestaciones pulmonares.

Toxocariasis ocular: ninos de 4 a 6 afos, unilateral, quejandose de baja visi-
on, estrabismo y leucocoria. Presenta tres formas:

1.Endoftalmitis: la forma maés frecuente. La reaccidon ocular es grave, con vi-

tritis, desprendimiento de retina exudativo y sinequias posteriores. Pueden
observarse precipitados granulomatosos, flare, células e hipopion. Después de
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la fase aguda, hay formaciéon de membranas retrocristalinas, reclusion pupilar
y caratata (Fig. 9).

2.Granuloma posterior: lesion granulomatosa, blanca, solitaria localizada en
el polo posterior. Hay reaccion de camara anterior y vitritis moderada.

3.Granuloma periférico: lesion granulomatosa, blanca, solitaria, situada en-
tre el ecuador y la periferia, proxima a la superficie posterior del cristalino.

Neuritis optica: caracterizada por elevacion del disco 6ptico, vasos telangiec-

tasicos, en algunos casos exudaciéon subretiniana.
DUSN: neurretinitis subaguda unilateral difusa.
Pueden ocurrir queratitis, conjuntivitis y cataratas.

Diagnéstico y diferencial

El diagnostico definitivo ocurre cuando la larva se demuestra por biopsia o en
fluidos oculares; cuando esto no sea posible, se deben tener en cuenta los datos
clinicos y epidemiologicos (ninos de 4 a 6 afios, antecedentes de contacto con ca-
chorros, geofagia, afectacion ocular unilateral).

La investigacion seroldgica para T. canis (ELISA) demuestra una alta sensibili-
dad y especificidad. Las pruebas mayores o iguales a 1/128 se consideran positivas,
pero estos titulos pueden permanecer altos durante 1 ano. Es importante recalcar
que la serologia negativa no excluye el diagnéstico. En el hemograma es frecuente
la presencia de eosinofilia.

La ecografia B es util cuando existe opacificacion de medios, pudiendo identifi-
car una masa inflamatoria y un posible desprendimiento de retina.

Latomografia de altaresoluciéon puede ayudar aidentificarlalarvayel granuloma.

Diagnoéstico diferencial: enfermedad de Coats, retinoblastoma, toxoplasmosis, re-
tinopatia del prematuro, persistencia de vitreo primario hiperplésico, pars planitis.

Tratamiento

LMV: Los farmacos utilizados son albendazol (10 a 15 mg/kg/dia durante 15
dias) o tiabendazol (25 mg/kg/dia durante 14 dias).

Toxocariasis ocular: Los farmacos utilizados son albendazol 200 mg (1 com-
primido cada 12 horas durante 30 dias) asociado a prednisolona a dosis de 0.5 a 1
mg/kg/dia. La terapia con corticosteroides es importante porque alivia los sintomas
y reduce la gravedad de las lesiones oculares. La administracién puede ser por via
topica, periocular u oral.
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Fig. 1 - A. Baseline: puntos blancos agrupados en retinitis focal temporal
(flecha).

B. 1 mes después del tratamiento: Palidez del disco temporal, cicatriz de
fotocoagulaciéon temporal. Aumento del brillo de la Membrana Limitadora
Interna (signo de oréfice). Cicatriz fotocoagulacién laser (flecha).

Fig. 2 - Superior: Angiografia con verde de indocianina que muestra un area con
hipocianescencia temporal durante todas las fases del examen.

Inferior: Angiografia con fluoresceina que muestra un &rea temporal
hipofluorescente con hiperfluorescencia y extravasaciéon durante el examen. Se
observa extravasacion de contraste en region discal.
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Fig. 3 - Estudio angiografico con cristalino grande 1 mes después del
tratamiento.

A.Fluoresceina: presencia de manchas hiperfluorescentes difusas compatibles
con dreas de atrofia del epitelio pigmentario de la retina. Regién temporal con
manchas hiperfluorescentes compatible con cicatriz de fotocoagulacion laser.
B. Verde de Indocianina: Areas hipocianescentes temporales compatibles con
cicatrizaciéon por fotocoagulacion laser.

Fig. &4 - Evaluacién multimodal de lesiones hipocianescentes en angiografia
con verde de indocianina mediante tomografia de alta resolucién.

Superior: Presencia de manchas hiperreflectantes en la cavidad vitrea con
irregularidad/interrupcion en la retina externa (capa elipsoide).

Inferior: Espesamiento coroideo foval con areas (flechas) de irregularidad/
interrupcion en la retina externa (capa elipsoide).
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Fig. 5 - Tomografia de alta resolucién.

A: Fase aguda: Engrosamiento coroideo con interrupcién en la retina externa
(capa elipsoide).

B: Fase crénica: Adelgazamiento de la retina interna con irregularidad en la
retina externa (capa elipsoide).

Fig. 6 - Evaluacién de la capa de fibras nerviosas mediante tomografia de
alta resolucion demostrando disminuciéon progresiva durante 16 meses de
seguimiento posterior al cuadro agudo.
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Fig. 7- Resultados serolégicos del Proyecto Tocantins.

Fig. 8 - Biomicroscopia ultrasénica (corte radial, cuadrante superior) que
demuestra la presencia de una masa homogénea adherida a la pars plana a
nivel de la insercién del musculo recto.
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Fig. 9- Toxocariasis forma endoftalmitis.
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ESQUISTOSOMIASIS MANSONI

Fernando Oréfice « Juliana Oréfice

Historia de la enfermedad

La esquistosomiasis mansoni (EM) se considera un importante problema de sa-
lud ptblica, especialmente en los paises en desarrollo. La Organizacion Mundial
de la Salud estima que entre 200 y 300 millones de personas estan infectadas con
Schistosoma mansoni y que alrededor de 800 millones estan en riesgo de infeccion.
En Brasil, aproximadamente 2.5 millones de personas fueron infectadas y 30 millo-
nes estuvieron expuestas al riesgo de infeccion.

Aproximadamente 280,000 muertes al afio se atribuyen a la esquistosomiasis y
a las complicaciones derivadas principalmente de su fase cronica.

El “Global Burden of Disease Study 2010” indicé que la esquistosomiasis es la
1002 causa de muerte en Brasil, o el 3.6% del total estimado en todo el mundo.

Es causada por Schistosoma mansoni, un platelminto de la clase de los
trematodos.

El hombre es el huésped definitivo y los moluscos del género Biomphalaria son
los huéspedes intermediarios.

Los caracoles se encuentran en aguas dulces, estancadas o de poca corriente, y
viven preferentemente cerca de las orillas. Las altas temperaturas y la intensa lu-
minosidad son factores esenciales para la proliferacion del parasito. La transmisién
ocurre debido a la contaminacion del agua con heces humanas.

La endemia se presenta principalmente en individuos jévenes, en edad producti-
va, y puede conducir a la incapacidad productiva y la muerte. La mayor prevalencia
en este grupo de edad se debe a factores inmunologicos y aspectos conductuales,
como la practica de deportes en aguas naturales.

Agente etiolégico

El Schistosoma mansoni sufre varias formas durante su ciclo de vida: huevo,
miracidio, esporoquiste, cercaria y gusano adulto. El huevo es la forma que se en-
cuentra en las heces, el huevo maduro contiene el miracidio, que tiene la capacidad
de penetrar en el huésped intermedio. En el interior, el miracidio se convierte en el
esporoquiste. Esto, a su vez, da lugar a varios esporoquistes hijos, que migran hacia
las glandulas digestivas del caracol, donde se produce la formacién de cercarias, que
son capaces de penetrar activamente en la piel y mucosas del huésped definitivo.
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Después de la penetracion, las larvas resultantes penetran en el sistema vascular
o linfatico y llegan a los pulmones. En estos, pueden causar arteriolitis, arteritis y
ruptura de los capilares alveolares, con pequenos focos de hemorragia. Siguiendo
el flujo sanguineo, la forma adulta alcanza el sistema portal causando focos de he-
patitis, linfadenopatia, esplenomegalia y fiebre. Posteriormente, el gusano adulto
migra a la vena mesentérica inferior, donde se produce la maduracion sexual y la
deposicion de huevos. Los huevos pueden causar hemorragia, edema de la submu-
cosa intestinal, ulceraciones. Los huevos que caen al torrente sanguineo provocan
una reaccion inflamatoria granulomatosa. Los granulomas son responsables de im-
portantes manifestaciones clinicas. Los huevos expulsados con la torta fecal pueden
vivir de 1 a 5 dias en el suelo.

o »

Transmision

Se produce por la penetracion activa de las cercarias en la piel de pies y piernas (zo-
nas de mayor contacto con el agua contaminada) y, eventualmente, en las mucosas.

Cuadro clinico

La esquistosomiasis tiene cuatro fases clinicas: invasion cercarial, prédromo o
fase prepostural, enfermedad aguda o fase postural y enfermedad cronica.
1.Invasion cercarial: dermatitis cercarial con sensacion de picor seguida de eri-
tema, edema, papulas y dolor.
2.Fase prepostural: ocurre entre 10 y 30 dias después de la infeccion. Puede ser asin-
tomatica o con quejas de malestar general, fiebre, anorexia, tos seca, mialgias, mo-
lestias abdominales, hepatomegalia dolorosa a la palpacion, diarrea y sudoracion
3.Fase aguda: entre 35 y 130 dias después de la infeccion, los huevos pueden
diseminarse al higado, intestino grueso y delgado, peritoneo, ganglios linfati-
cos abdominales, pulmones, pleura y pancreas. El paciente presenta malestar
general, fiebre alta, pérdida de peso, fenémenos alérgicos, tos, diarrea, hepa-
toesplenomegalia y adenopatias. Puede haber mejoria espontanea de la enfer-
medad, o progresion a la fase cronica o muerte.
4.Fase cronica: las alteraciones pueden ser predominantemente intestinales, he-
patoesplénicas o pulmonares
«Forma intestinal: puede haber diarrea, dolor abdominal, tenesmo, estrenimien-
to y meteorismo. La mayoria de los casos son benignos y el paciente tiene quejas
esporadicas.
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«Forma hepatoesplénica: se produce hepatomegalia y dolor abdominal por fi-
brosis periportal que conduce a hipertension portal. Esto, a su vez, provoca
esplenomegalia, ascitis, cirrosis hepética y circulacion colateral, que a nivel del
esofago puede provocar hemorragia y muerte.

«Forma pulmonar: cuando no se acompafia de hipertension portal, suele ser
asintomatica. Puede haber disnea de esfuerzo, palpitaciones y tos seca.

«Localizaciones ectopicas: los huevos transportados por la circulacion sistémica
se pueden encontrar en practicamente todos los 6rganos, en los que producen
lesiones granulomatosas.

Oculopatia

La presencia ocular de Schistosoma mansoni fue demostrada histol6gicamente
por primera vez en 1985 por Pittella y Orefice. Los granulomas oculares se localizan
en la coroides, proyectandose levemente hacia la retina (Fig. 1).

La esquistosomiasis ocular afecta principalmente a jovenes, suele ser bilateral
y forma parte de la forma hepatoesplénica de la enfermedad. Se caracteriza por la
ausencia de reaccion inflamatoria en el segmento anterior, con o sin presencia de
células en el cuerpo vitreo; presencia de nddulos coroideos blancos amarillentos de
diferentes tamafios, con o sin halo hemorragico.

Se localizan principalmente a lo largo de las vias vasculares y alrededor del disco
optico, y pueden causar papilitis y, en casos raros, lesion coriorretiniana focal ne-
crosante. Otras manifestaciones oculares ya descritas, pero que actualmente no se
consideran secundarias a la enfermedad, son la tortuosidad y aumento del diametro
de los vasos retinianos, la atrofia de la capa pigmentaria de la retina y las hemorra-
gias retinianas, asi como el enlentecimiento de la circulacién venosa ocular.

Diagnéstico

El diagnostico clinico y epidemioldgico de la esquistosomiasis debe confirmarse
por medio de pruebas de laboratorio mediante métodos directos (que detectan el
parasito o sus huevos) o métodos indirectos (pruebas inmunoldgicas, hematologi-
cas y radiologicas).

Meétodos directos: incluyen el examen parasitologico de heces, con especial impor-
tancia para las técnicas de Lutz y Kato-Katz, y la biopsia rectal (mayor positividad).

Métodos indirectos:

 Reaccion intradérmica: prueba alérgica que se basa en la medicion de la papula
formada tras la inoculacién intradérmica del antigeno del gusano adulto. Indicado
en casos de fuerte sospecha clinica, en los que varias pruebas de heces son negativas.
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« ELISA: tiene buena sensibilidad y especificidad.

« Hemograma: en la fase aguda de la enfermedad, hay leucocitosis con eosinofilia.
En la fase cronica persiste una leve eosinofilia. La anemia leve puede ocurrir en cual-
quier etapa de la enfermedad.

 Pruebas bioquimicas: en la fase aguda puede haber un ligero aumento de las
transaminasas, un pequefio descenso de la albtimina e hiperglobulinemia. En la
fase cronica también pueden estar elevadas las transaminasas, la fosfatasa alcalina
y las gammaglobulinas.

« Radiografia pulmonar: puede haber engrosamiento hiliar, acentuacion de tra-
ma, tortuosidad, desenfoque de los contornos vasculares y micronédulos, asi como
alteraciones derivadas del cor pulmonale.

« Electrocardiograma: en la fase aguda puede haber alteraciones en la repolari-
zacion ventricular.

La esquistosomiasis ocular debe distinguirse de la tuberculosis miliar, de algu-
nas formas de sarcoidosis y de ciertas coroiditis.

Tratamiento

El tratamiento de la esquistosomiasis, si se realiza correctamente, previene las
formas graves.

Los farmacos més utilizados son la oxaminiquina y el praziquantel.

El tratamiento de la esquistosomiasis ocular se realiza inicamente cuando existe
edema en la region macular y en el disco 6ptico, con uso de corticoides y tratamien-
to especifico.

En la forma aguda, el tratamiento especifico lleva a la remisiéon completa en 2 a
6 dias, pero los pacientes generalmente contintian eliminando 6vulos y requieren
un nuevo tratamiento.

En las formas cronicas, debe evitarse el tratamiento en pacientes terminales, en
aquellos con alteracion hemodinamica o del estado general, durante el embarazo o
concomitante con enfermedades consuntivas.

Palabras clave

Transmision por penetracion activa de cercarias en la piel de los pies y piernas
(zonas de mayor contacto con agua contaminada).

La forma ocular se debe predominantemente al cuadro clinico (hepatoesplénico).

Las lesiones son: nddulos coroideos, de color blanco amarillento, de diferentes
tamafios con o sin halo hemorragico.

El diagnéstico se realiza por medios directos (que detectan los paréasitos y sus
huevos) o indirectos (pruebas inmunologicas y hematoldgicas).
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Fig. 1 - Paciente con lesién pigmentaria en la regién de la arcada
temporal superior. Abajo, lesidon hiperreflectante en la capa
elipsoide.
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MIIASE OCULAR

Felipe Pessoa « Filipe Sampaio « Luis Arthur Brasil « Jacob Cohen

Las miasis son infestaciones de formas inmaduras de algunas familias de in-
sectos del orden Diptera, en vertebrados. En general, las miasis son desatendidas
y subnotificadas en los sistemas de salud de las Américas Tropicales, y traen pro-
blemas a la calidad de vida de los pacientes. Consideradas hasta hace unos anos
como enfermedades rurales asociadas a malas condiciones higiénicas, también se
presentan en areas urbanas. Este agravamiento se ve con cierto prejuicio por una
mayor incidencia en personas con falta de higiene, de bajo nivel socioeconémico,
en personas en situacion de calle, a menudo alcohoélicos o drogadictos, con graves
enfermedades fisicas o mentales, y que son desatendidas por los responsables, y
entre los que trabajan con animales. Sin embargo, cada vez mas con el deporte en la
naturaleza, el turismo ecoldgico, la opcion de vivienda en fincas periurbanas, etc.,
las personas con un nivel econ6mico més privilegiado pueden tener contacto con
vectores mecéanicos y adquirir estas infestaciones.

Podemos definir la miasis como una infestaciéon en animales vertebrados, por
larvas de algunas familias de dipteros, que se alimentan de tejidos vivos o muer-
tos o liquidos de estos hospedadores. El ciclo de vida es simple (Fig. 1), los adul-
tos pueden poner huevos directamente sobre la piel del huésped o los huevos son
ingeridos. En algunas especies, como Dermatobia hominis, utilizan vectores an-
tropofilicos, como moscas y mosquitos, y ponen huevos en el abdomen (Fig. 2).
Estos cuando aterrizan en la dermis de un vertebrado de sangre caliente, los huevos
eclosionan y las larvas penetran en la piel. Entonces se producira la invasion de la
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subdermis. A veces, la invasion puede ocurrir en orificios como la nariz, la boca o en
el area de los parpados o en las cuencas de los ojos. A veces pueden penetrar tejidos
maés profundos.

Las miasis se pueden clasificar en pseudomiasis, cuando la infestaciéon no es na-
tural en el ciclo de vida del insecto, miasis cutanea, que se manifiesta como miasis
migratoria, o que provocan fortinculos o lesiones. Otras zonas de infestacién, ade-
mas de la piel, son la nasofaringea, oftalmica, urogenital e intestinal.

Las infestaciones oftalmicas del ojo y los tejidos orbitales ocurren en menos del
5% de los casos informados. Una vez que se establece la miasis, esta condicion pro-
gresa muy rapidamente y, si no se trata con urgencia, los tejidos orbitarios pueden
destruirse en cuestion de dias. En Oftalmologia es importante tener en cuenta este
tipo de infestacion, ya que la oftalmomiasis tiene diferentes formas de presentaciéon
y puede simular otras afecciones oculares, lo que puede llevar a un falso diagnosti-
co, tratamiento inadecuado y perjuicios para la salud del paciente.

En general, para el diagnostico no es necesario identificar el agente causal de la
miasis a nivel de la especie y que el tipo de tratamiento recomendado sea asociado
a la forma de dafio que provoca la especie, podemos enumerar rapidamente el tipo
de parasitismo y algunos taxones, los mas comunes encontrados en la literatura,
segun el tipo de parasitismo. La mayoria de las larviformes inmaduras, con formas
corporales muy similares, especialmente aquellas que causan lesiones o se desar-
rollan en tejidos necrdticos, se identifican principalmente por los espiraculos, que
son estructuras de abertura externa para la respiracion de los insectos y son distin-
tas entre especies. (Fig.3) Las claves para la identificacion, morfologia y filogenia de
estos dipteros, de forma sencilla y didactica, se pueden encontrar en Marcondes &
Thyssen (2017) y en claves interactivas del Museo de Historia Natural de Londres
(https://www.nhm.ac.uk/research-curation/scientific-resources/taxonomy-syste-
matics/myiasis-larvae/index.html). El tipo de miasis y las familias de dipteros aso-
ciadas se muestran a continuacion:

* Obligatorios:

Familia Calliphoridae: Géneros Auchmeromyia, Chrysomya bezziana, Co-
chliomyia homivorax, Cordylobia y Lucilia.

Muscidae: Philornis, ambos afectan a los pajaros. Familia Oestridae: Subfamilia
Oestrinae - Oestrus, Rhinoestrus and Cephalopina; Subfamilia Gasterophilinae:
-Gasterophilus; Subfamilia Hypodermatinae - Hypoderma; Cuterebrinae -Cutere-
bra; and Dermatobia. Familia Sarcophagidae: Wohlfahrtia.
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eFacultativo:

Familia Calliphoridae - Calliphora, Cochliomyia, Chrysomya, Lucilia, Phormia
y Protophormia. Familia Fanniidae: Fannia, Familia Muscidae: Musca domestica
Familia Sarcophagidae: varias especies.

 Accidental:

Varias especies de las familias: Anisopodidae, Calliphoridae, Drosophilidae,
Ephydridae, Fanniidae, Muscidae, Phoridae, Piophilidae, Psychodidae, Sarcopha-
gidae, Scenopinidae, Sepsidae, Sphaeroceridae, Stratiomyidae, Syrphidae, Tachi-
nidae, Tephritidae y Tipulidae; en la mayoria de estos casos son miasis intestinales,
urogenitales y nasofaringeas, comtinmente denominadas pseudomiasis.

En América del Sur y Central, las dos especies mas comunes que causan mia-
sis en humanos y animales son Dermatobia hominis (Cuterebridae) popularmen-
te conocida como rezno, que causa lesion furuncular y Cochliomyia hominivorax
(Calliphoridae) y la infestacion larvaria conocida como miasis, que causan lesiones
extensas al tejido. Ambas tienen un parasitismo obligatorio para completar su ciclo
de desarrollo, destruyendo el tejido vivo y alimentandose de los fluidos liberados
(Fig. 4). Zumpt (1965) propuso rutas evolutivas derivadas de ectopararitis o sapro-
fafia. Especul6 que en estas vias, las moscas que se alimentan de heces o cuerpos en
descomposicion, y fueron atraidas por los volatiles de estos detritos, se adaptaron
para poner huevos en heridas de animales vivos, y sus larvas comenzaron a alimen-
tarse de tejido necroético. Algunas de estas especies han desarrollado la capacidad de
invadir tejidos vivos, utilizando enzimas apropiadas para tal fin.

Miasis ocular

El concepto de miasis ocular describe la infestacion del ojo y sus anexos. La afec-
tacion de la region 6culo-palpebral es rara y ocurre en menos del 5% de los casos en
todo el mundo (Khataminia et al. 2011, Yenung et al. 2010).

La gravedad es variable, desde un simple picor en los parpados hasta cegue-
ra, desfiguracion facial y muerte. Las familias de moscas mas comunes que causan
oftalmomiasis son Calliphoridae, Sarcophagidae, Cuterebridae y, mas raramente,
Muscidae. En el analisis oftalmoldgico clasificamos la enfermedad segun la region
afectada en oftalmomiasis externa, interna anterior, interna posterior y orbitaria.

La forma externa se puede subclasificar en palpebral cuando afecta superficial-
mente al parpado y conjuntival segtin el sitio afectado. Esta es la forma mas comin
de oftalmomiasis en el mundo y tiene la mayoria de los casos descritos. Su presen-
tacion en la mayoria de los casos es una condiciéon que puede estar compuesta por
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dolor, lagrimeo, hiperemia conjuntival, conjuntivitis, conjuntivitis pseudomembra-
nosa, hemorragias subconjuntivales, queratitis puntacta, queratouveitis, siendo co-
munmente confundida y tratada como conjuntivitis viral o alérgica. En la lampara
de hendidura, el hallazgo mas llamativo es la presencia de pequenas larvas trans-
ldcidas de 1-2 mm con una mancha negra en un extremo, que se pueden encontrar
en la cornea y la conjuntiva. Es preferible examinar con iluminacién media y gran
aumento debido al comportamiento fotofobico de la larva. (Fig. 5).

Tratamiento

En la zona de los parpados, el tratamiento puede ir desde la simple extraccion,
pasando por descargas de solucion salina estéril (NaCl 0.9%), extraccion con hiso-
po o pinzas y luego tratamiento topico con un antibi6tico como lomefloxacino 3mg
(Otranto et al. 2009). Puede ocurrir la migracién de las larvas al conducto lagrimal
y las larvas se mueven a la region nasofaringea (Eyigor et al. 2008).

La oftalmomiasis interna se caracteriza por la afectacion del segmento anterior
del ojo, siendo la iridociclitis su manifestacién mas frecuente. Se denomina interna
posterior cuando se produce la infestacion del segmento posterior del globo. En es-
tos casos, hubo una migracion del parasito a las capas méas profundas del globo va-
liéndose del propio aparato bucal, asociado a las enzimas proteoliticas de la saliva,
para la locomocioén. La migracion hematogena se considera rara. La presentaciéon
clinica en los casos leves se caracteriza por vias subretinianas lineales de color blan-
co grisaceo y vitritis. En los casos mas graves pueden presentarse endoftalmitis,
panuveitis, proliferacion fibrovascular, desprendimiento de retina exudativo focal,
cicatrices fibrosas multifocales, desprendimiento total de retina, hemorragia vitrea
y retiniana. Puede existir infestaciéon mixta, casos raros de toxocariasis (larva mi-
grans) asociada o no a miasis y diagnostico diferencial mediante pruebas inmuno-
logicas especificas puede ser necesario (Marques et al. 2014).

El tratamiento puede variar. Una larva subretiniana viva puede tratarse con fo-
tocoagulacion cuando se encuentra fuera del area macular, o puede inducirse me-
diante luz de oftalmoscopia indirecta para que migre a regiones seguras. Si la larva
estd muerta y no hay desencadenamiento de inflamacion intraocular, solo se puede
optar por el seguimiento. Si la larva esta en el vitreo, hay reportes de tratamiento
exitoso con laser YAG, si hay complicaciones o fracaso, est4 indicada la vitrectomia
pars plana (Francesconi & Lupi, 2012).

La forma orbital, debido a la posibilidad de extensién intracraneal, se considera
la forma maés peligrosa de todas. Suele ser unilateral y puede asociarse a tumores
cutaneos periorbitarios, heridas mal tratadas o cirugias previas como evisceracion.
Las lesiones orbitarias extensas que afectan al globo requieren exenteracion para
evitar la extension intracraneal y la muerte.
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En su tratamiento, el uso de ivermectina provoca la superficializaciéon de las lar-
vas, impidiendo una migracién méas profunda de las mismas, impidiendo la pro-
gresion del proceso necrotizante a zonas mas profundas. Es una opcion terapéutica
prometedora, pero aun off-label. La extraccion manual aislada s6lo debe realizarse
en heridas pequefias, debido a la reaccion fotofobica de la larva. El uso de agentes
hipoxemiantes como la glicerina, el aceite de trementina hace que las larvas se exte-
rioricen y mueran. Nene et. al (2015) recomendaron una serie de liquidos y aceites
paralizantes y volatiles, como parafina liquida, aceite mineral, cera de abeja, resi-
nas, cintas adhesivas, vaselina, lidocaina, etc.

El uso de antibidticos es controvertido debido a la acciéon antibacteriana de las
larvas. Se recomienda la vacunacion contra el tétanos

Fig. 1 - Ciclo de vida de las moscas causantes de miasis. 1. Adultos de vida libre. 2. Los adultos
capturan insectos como mosquitos y moscas y ponen huevos en sus cuerpos usando una
sustancia pegajosa. 2. Los embriones se desarrollan, pero emergen de los huevos solo cuando el
vector aterriza en los huéspedes. 3. Las larvas recién emergidas penetran en el tejido del huésped.
4. Las larvas se alimentan en una cavidad subdérmica por un periodo variable segun la especie
y respiran a través de un orificio en la piel del huésped. 5. Las larvas maduras caen al suelo y
pupan en el ambiente y los adultos emergen de la pupa, 6. Los adultos de Cochliomyia, Cuterebra
y Wohlfahrtia, depositan sus huevos directamente en los bordes o directamente en las heridas
de los hospedadores, pudiendo alimentarse alrededor de una semana en la subdermis, algunas
especies luego migran a otros tejidos, causando un dafio extremo en el proceso.
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Fig. 2 - Mosca Phoridae con el abdomen lleno  Fig. 3 - a- Dibujo esquematico de una

de huevos de Dermatobia hominis (Fotodelos larva de  Cochliomyia  hominivorax 'y

autores). espirdculos posteriores de varias especies
de larvas causantes de miasis. b-Cordylobia
antropophaga, c-Calliphorasp, d-Wohlfahrtia
magnifica, e-Stomoxys calcitrans, f-Musca
domestica, g-Auchmeromyia luteola,
Modificado de Neveu-Lemaire (1938).

Fig. & - Moscas causantes de miasis a- hembra de Demartobia hominis, b y c- Cochliomyia
hominivorax, b hembra, c- espirdculo posterior de larvas de tercer estadio.
Imagenes modificadas de CDC public health library https://phil.cdc.gov/default.aspx
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Fig. 5 - Zona terminal del abdomen de
las larvas de Calliphoridae, en la zona del
parpado (foto de los autores).
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Epidemiologia

El pterigion es el proceso degenerativo de la conjuntiva bulbar que conduce al
crecimiento de tejido fibrovascular, triangular, que invade la cérnea, siendo la region
nasal la més afectada, lo que puede ocasionar cambios estéticos, baja agudeza visual
e incluso ceguera.

Es una enfermedad comiin de la superficie ocular con una fuerte prevalencia en la
region ecuatorial del planeta, mas precisamente en el “cinturon del pterigion”, region
ubicada entre las latitudes 40° norte y 40° sur del Ecuador asociada a un alto nivel de
la radiacion ultravioleta. La prevalencia mundial varia segtin la ubicacion geografica
y las caracteristicas demogréaficas, estimandose < 2% (fuera de la linea del Ecuador)
a > 22% (dentro de la linea del Ecuador). En la region norte de Brasil, el estudio epi-
demiologico BARES (Brazilian Amazon Region Eye Survey) mostrd una prevalencia
de aproximadamente 60% de pterigion bilateral en la poblacion.

Factores de riesgo y fisiopatologia

Las personas expuestas a la radiacion ultravioleta y que realizan actividades al
aire libre durante mucho tiempo, tienen mas probabilidades de desarrollar pterigion,
como lo muestra un estudio de una comunidad indigena en la Amazonia que muestra
una prevalencia del 5% de pterigion en habitantes que vivian dentro del bosque (pro-
tegido de radiacion UV) y el 36% entre los que viven en la orilla del rio (exposicion
UV). Por otro lado, un estudio realizado en Singapur, ubicada a 1 grado N de la linea
del Ecuador, region con alta incidencia de UV, mostré una baja prevalencia, 12.1%,
de pterigion, revelando que el estilo de vida “indoor” conduce a una menor exposicion
a la radiacion UV y menos posibilidades de desarrollar pterigion.

Otros factores como edad avanzada, sexo masculino, ojo seco, humo, infeccion
viral, herencia, factores inmunolégicos, inflamacion crénica y bajo indice socioeco-
noémico se asocian al pterigion, asi como factores genéticos, gen supresor de tumor.

La fisiopatologia del pterigion atin no esta bien definida, sin embargo, la teoria UV
de su formacion esta respaldada por caracteristicas histopatologicas similares a las de
las lesiones causadas por la radiaciéon UV en la piel.

Hipotesis de dos etapas (Fig. 1).

1. Alteracion de las células epiteliales limbicas que conducen a la formacion de
pterigion;

2. Ruptura de la barrera limbica que conduce al desarrollo de pterigiéon y conjun-
tivalizacion corneal.
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Fig. 1 - La radiacién ultravioleta altera las células basales del limbo iniciando el pterigiéon.
Las células de pterigion expresan una gran cantidad de citocinas inflamatorias, factores
de crecimiento y metaloproteinasas que contribuyen a la inflamacion, la fibrogénesis y la
vascularizacién. Los fibroblastos activados por la radiaciéon UV y b-FGF/TGF-B aumentan el nivel
de factores de crecimiento y MMPs que contribuyen a la remodelacién de la matriz extracelular
y la disolucién de la capa de Bowman e invasion del pterigion.

Anatomia del pterigion

Fig. 2 - Biomicroscopia: Cabeza (segmento corneal) y Cuerpo (segmento conjuntival);

70 (Zona Opaca): avanza sobre la cornea; ZP (Zona Pelicida): region avascular en-
tre el vértice del pterigion y el ZO; LS-B (Linea Stocker-Busacca): el vértice del pte-
rigion estd, en algunos casos, enmarcado por una Linea de Hierro (hemosiderina)
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del epitelio de aspecto parduzco; LMAP (Linea marginal del apice del pterigion):
linea grisacea, con un recorrido a veces regular y a veces irregular (se asemeja a una
sora serrata). Los dientes y las bahias albergan los islotes de Fuchs; IF (Islotes de
Fuchs): pequenas manchas irregulares, de color blanco grisaceo o hialinas, de 1 a
2 mm de diametro aparente, ubicadas entre el espesor epitelial y la membrana de
Bowman, distales a la Linea de Stocker — Busacca Corneal.

Fig. 3 - A) A) Pterigion nasal que afecta al eje visual; CaP (cabeza de pterigién); CoP (Cuerpo de
Pterigion). B) Tomografia corneal que muestra el pterigion afectando la capa de Bowman. EP (epitelio);
MB (membrana de Bowman); ES (estroma corneal); EN (endotelio).

Presentacion clinica

El proceso inflamatorio crénico en la conjuntiva conduce a cambios en la super-
ficie ocular causando hiperemia, lagrimeo, ojo seco y sensacion de cuerpo extrafio.

A medida que avanza la afeccion, los sintomas se vuelven mas intensos, compro-
metiendo también la estética y la agudeza visual, especialmente en los casos en que
el pterigion avanza mas de 3 mm del limbo, lo que provoca cambios en la curvatura
anterior de la cornea (area de aplanamiento que provoca hipermetropia y astigma-
tismo) y su histéresis (Fig. 4).

Fig. & - Topografia corneal. A) Preoperatorio: pterigién provocando aplanamiento nasal con
astigmatismo de 2.26 D; B) Postoperatorio de 1 mes: reduccién del astigmatismo corneal.
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Tratamiento

El abordaje inicial de los pacientes con pterigiéon debe guiarse por la orientacion
sobre los factores de riesgo, fomentando el uso de anteojos con proteccion UV-Ay B
y reduciendo la exposicion solar, especialmente entre las 10 y las 16 horas, asi como
el tratamiento sintomatico con lubricantes y antiinflamatorios topicos.

Se han estudiado varios tratamientos adyuvantes en la cirugia de pterigion, pero
las tasas de recurrencia son variadas:

 Radiacion beta: radiaciéon de electrones de alta velocidad en la superficie escle-
ral después de la escision del pterigion. A pesar de la tasa de recurrencia del 0%
al 11%, desarrolla complicaciones oculares devastadoras como escleromalacia,
necrosis, perforacion, endoftalmitis y catarata temprana.

» La mitomicina es un agente antimitotico que inhibe la sintesis de ARN, ADN
y proteinas. Farmaco off-label. Se ha utilizado en el periodo pre, intra y posto-
peratorio del pterigion con tasas variables de recurrencia y efectos secundarios
como adelgazamiento escleral, ulceracion y defecto epitelial recurrente. Un es-
tudio de 10 afios mostro recaida en el 25.5% de los casos.

« 5-Fluouracilo, otro farmaco off-label que inhibe la fase S (sintesis) de la célula.
Tiene menos efectos secundarios que la mitomicina y la radiacion beta y una
tasa de recaida de aproximadamente el 6% de los casos.

» Anti-VEGF asociado a cirugia present6 complicaciones como defecto epitelial
recurrente y erosion corneal. Estudios recientes no han demostrado la ventaja
de este farmaco en la reduccion de la tasa de recurrencia.

« La ciclosporina topica al 0.05% asociada con la escision de pterigion con injerto
conjuntival autélogo mostro los mejores resultados en la prevencion de la re-
currencia segin el metanalisis de 2017. La ciclosporina tiene un efecto inhibi-
dor sobre la proliferaciéon de fibroblastos, in vitro.

La extirpacion de pterigion con esclerdtica desnuda sin tratamiento adyuvante
es la técnica con mayor tasa de recurrencia y debe evitarse. La técnica estandar de
oro para el pterigion primario sigue siendo la escision con un injerto conjuntival
autbélogo con pegamento biologico (Fig. 5).
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Fig. 5 - A) anestesia local con xilocaina subconjuntival al 2%; B) avulsion de la cabeza del
pterigion; C) diseccion y escision del cuerpo del pterigion; D) limpieza y escarificacion de
la cérneay conjuntiva; E) diseccion del injerto autdlogo conjuntival; F) Injerto de conjuntiva
en la esclerdtica con cola biolégica.

Impacto social

Segin el estudio epidemiologico BARES, el pterigion fue considerado la terce-
ra causa de baja agudeza visual y ceguera unilateral, 4.4%, solo por detras de los
defectos refractivos y la catarata, y se convierte en la segunda causa mas frecuente
cuando se considera la mejor correccion, 10.5%.

Por ser considerada una enfermedad endémica en nuestra region, el pterigion
termina pasando desapercibido para la poblacién y las entidades gubernamentales,
dando una falsa sensacion de normalidad, especialmente entre las poblaciones mas
pobres, de bajo nivel socioeconémico y limitado acceso a la salud. Sin embargo,
el pterigion es una enfermedad que empeora con el tiempo debido a la exposicion
prolongada a la radiaciéon UV y que, si no se trata con la técnica adecuada, puede
conducir a una discapacidad visual severa y ceguera, comprometiendo la calidad de
vida del paciente y sus actividades laborales.
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Fig. 6 - Paciente en preoperatorio de Fig. 7 - Ojo derecho en el postoperatorio
pterigion afectando el eje visual en ambos de 30 dias de escisiéon de pterigiéon nasal
ojos. Ceguera bilateral, “mirada vaga”. y temporal grado 3 con injerto autdlogo

de conjuntiva. Ojo izquierdo afectado con
pterigidon nasal de 3 mm y pterigién temporal
afectando el gje visual.

Fig. 8 - Caso dramatico de un joven de 20
afos con ceguera unilateral por ‘kissing
Pterygium’”.
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CATARATA TROPICAL
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o »

Definicion

La catarata se define como la pérdida de transparencia del cristalino. El cris-
talino es una estructura compuesta por fibras generadas a partir del epitelio de la
capsula del cristalino que migran hacia el centro de la lente. Por tanto, el centro de
la lente estad compuesto por fibras més antiguas, formando el nicleo. La corteza
estd formada por fibras mas jovenes, en constante actividad mitoética, provocando
que el cristalino aumente a medida que se produce el envejecimiento. El cristali-
no esta cubierto por una capsula delgada y sostenido por zénulas alrededor de su
circunferencia.

Epidemiologia

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la catarata sigue siendo la
principal causa de ceguera reversible en el mundo. Las cataratas aparecen como la
principal causa de ceguera hasta en un 50% en los paises en desarrollo, frente al 5%
en los paises desarrollados. El tipo mas comiin de catarata es la catarata senil, que
esta relacionada con el envejecimiento.

De acuerdo con el Brazilian Amazon Region Eye Survey (BARES), un estudio
poblacional realizado en la regién Amazodnica, en el municipio de Parintins (AM),
que evalu6 las principales causas de baja agudeza visual y ceguera en una poblacion
mayor de 45 afios, la prevalencia de ceguera triplica con relacion a la observada en
las regiones mas desarrolladas de Brasil, siendo la catarata responsable de aproxi-
madamente el 50% de los casos.

Fisiopatologia

Algunos factores de riesgo se atribuyen a la aparicion de cataratas. La edad es el
factor mas importante, especialmente para la opacidad nuclear, pero se describen
otros factores, como el tabaquismo, la deficiencia de vitaminas, el nivel educativo
e incluso la miopia. El consumo de alcohol sigue siendo contradictorio como factor
de riesgo.

La radiacion ultravioleta también se considera un posible factor de riesgo im-
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portante, lo que hace que las regiones ubicadas en areas tropicales sean mas sus-
ceptibles a las opacidades del cristalino. Los estudios sugieren una relaciéon directa
entre la exposicion diaria a la luz solar y un mayor riesgo relativo de apariciéon de
catarata, especialmente para la catarata cortical. En un estudio realizado en Fran-
cia, a mayor exposicion a la radiacion solar, el riesgo de desarrollar catarata cortical
aumenta en 2.5 veces.

En la region amazonica, estudios epidemiol6gicos en poblaciones indigenas esti-
man una prevalencia de catarata del 50% en la poblacién anciana, atribuyéndose la
alta tasa principalmente a la radiacién ultravioleta (UV). La mayoria de los estudios
sugieren un mayor riesgo de cataratas en dreas con mayor exposicion a los rayos UV.

El dano oxidativo es parte de la fisiopatologia de las cataratas. Por lo tanto, los
niveles bajos de proteinas y vitaminas con efectos antioxidantes potenciales (ribo-
flavina, vitamina C, vitamina E, carotenoides) estan asociados con las cataratas.
La evidencia disponible sugiere que la suplementacion con vitamina C y algunos
nutrientes presentes en los vegetales puede retrasar la aparicion de cataratas en
ciertas poblaciones, pero no afecta la progresion de la opacidad.

La asociacion de dietas ricas en carbohidratos, hiperglucemia y diabetes con la
aparicion de cataratas también esta bien establecida, especialmente para las catara-
tas nucleares y subcapsulares posteriores de aparicién temprana.

Larelacion entre el desarrollo de catarata subcapsular posterior y el uso de corti-
costeroides es conocida y consistente, independientemente de la via utilizada: inha-
lada, oral o topica.

Clasificacion

El diagnostico de la catarata es clinico y se realiza a través del examen biomicros-
copico, asi como su clasificacion.

La opacificaciéon progresiva del cristalino puede ocurrir de varias maneras. Los
tipos morfologicos de catarata fueron clasificados por el Lens Opacity Classifica-
tion System IIT (LOCS III) en tres grandes grupos: nuclear (opalescencia y tincion),
cortical y subcapsular posterior, con grados especificos de severidad. Todavia se
pueden clasificar como cataratas avanzadas, incluidas las intumescentes, maduras,
morganianas e hipermaduras.

La catarata nuclear se caracteriza por un aumento de la densidad del nicleo,
comenzando en el nicleo fetal hasta afectar al adulto. Tras el aumento de densidad,
se produce la opacificacion del nicleo. La catarata cortical implica cambios en la
transparencia de la corteza del cristalino, con separacion lamelar de la corteza en
una formacion radial, con opacidades que se extienden desde la periferia hacia el
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centro. Estos son los dos tipos mas asociados con la exposicion a los rayos UV.

Las cataratas subcapsulares posteriores pueden aparecer solas o en asociacion
con otras opacidades y se identifican mas facilmente mediante retroiluminacion. La
opacidad comienza en el centro y progresa hacia la periferia.

Las cataratas avanzadas son més comunes en poblaciones con menor acceso a
servicios de salud, por ejemplo, en poblaciones indigenas de la Amazonia. El cris-
talino esta hinchado y con mayor volumen en las cataratas intumescentes. La opa-
cificacion completa clasifica la catarata como madura. Con el proceso continuo de
licuefaccion cortical y endurecimiento del ntcleo, la catarata puede volverse mor-
ganiana, desplazando el nicleo hacia abajo. Cuando hay reabsorcion completa de
la corteza lechosa, el cristalino disminuye de volumen y aparecen pliegues en la
capsula del cristalino, clasificando la catarata como hipermadura.

En la regi6on amazonica, mas precisamente los habitantes de zonas rurales y que
realizan actividades con exposicion solar por mas de 6 horas diarias, como pescado-
res y agricultores, presentan catarata nuclear temprana, con inicio alrededor de los
40 anos de edad y no s6lo relacionada a la senilidad (Fig. 1).

Sintomas

Los sintomas causados por la disminucion de la transparencia del cristalino va-
rian segun el grado y la morfologia de la catarata. Entre las principales quejas se
encuentran la baja agudeza visual y la vision borrosa, ademéas de sintomas asocia-
dos a la disminucion del contraste, como una menor agudeza visual en lugares muy
luminosos o poco iluminados, debido al efecto de dispersion de la luz que provoca
la catarata (Fig. 2).

La catarata nuclear induce un aumento en el indice de refraccion del cristalino
que conduce a la miopizacién. El paciente a menudo informa que ha cambiado a
la lectura de cerca sin la ayuda de anteojos. Por otro lado, las cataratas subcapsu-
lares posteriores reducen la agudeza visual de cerca y suelen ir acompafnadas de
deslumbramientos. La diplopia monocular puede ser una queja asociada cuando el
cristalino muestra variaciones localizadas en el indice de refraccion del cristalino,
especialmente en cataratas corticales (Fig. 3).

Pseudoexfoliacion

La pseudoexfoliacion es una enfermedad que presenta, en algunos casos, desa-
fios para el cirujano de catarata, especialmente en algunas poblaciones como los
esquimales, los indios australianos y también en la regién amazonica. Descrito por
Lindberg a principios del siglo XX, el sindrome de pseudoexfoliaciéon (PEX) es una
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enfermedad de la matriz extracelular caracterizada por la produccion de material
exfoliativo en el segmento anterior del ojo. Se asocia con una mayor incidencia de
cataratas y glaucoma, pudiendo depositarse material exfoliativo en otros tejidos del
organismo, como vasos sanguineos, corazon, pulmon, higado, rifién, entre otros.

El diagnéstico de esta patologia es clinico, realizado mediante examen con lam-
para de hendidura, mediante el cual se encuentran depésitos exfoliativos en cris-
talino (Fig. 4.A), iris, endotelio corneal, angulo, procesos ciliares y zénulas. Estos
tienen una gran influencia durante la cirugia de cataratas, donde a menudo encon-
tramos fragilidad zonular.

Algunas caracteristicas de la PEX que influyen directamente en el procedimiento
quirargico para la extraccion de cataratas son: fragilidad zonular y capsular, pupi-
la pequeiia (Fig. 4.B), glaucoma, cambios en el endotelio corneal, subluxacion del
cristalino, entre otras.

Un estudio realizado en Turquia revel6 una prevalencia del 5.0% de pacientes
mayores de 40 anos afectados por PEX. Otro estudio mostr6é una prevalencia del
3.8% en pacientes indios. Sin embargo, hay estudios que muestran hasta un 30% de
la poblacion afectada por PEX.

Tratamiento

La primera opci6n en el tratamiento de la catarata es su extraccidon quirargica,
acompafiada del implante de una lente intraocular (LIO). La cirugia esta indicada
cuando los sintomas atribuidos a la catarata dan como resultado un deterioro de la
calidad de vida.

La evaluacion clinica y anestésica preoperatoria es esencial para el éxito de la
cirugia. Posicionar al paciente en la cama, con control de la PIO, son factores suma-
mente importantes. El manitol intravenoso al 20% o acetazolamida pastillas orales
son opciones para prevenir el aumento de la presién vitrea intraoperatoria, espe-
cialmente en pacientes con longitud axial baja, hipermetropia alta, cataratas madu-
ras y un mayor riesgo de hemorragia coroidea.

La técnica de facoemulsificaciéon con implante de una lente intraocular plegable
es la méas utilizada en la actualidad. Consiste en la fragmentacion del nticleo y aspi-
racion de todo el material cristalino, seguido de la implantacion de LIO e hidrataci-
6n de las incisiones, sin necesidad de suturas.

En casos de cataratas maduras, puede ser necesario utilizar otras técnicas qui-
rargicas, como la extraccion de catarata extracapsular (EECC o FEC) o la extraccion
de catarata intracapsular (ICCE o FIC) (Fig. 5).

La FEC consiste en una apertura escleral o limbal de aproximadamente 7 mm,
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extraccion de cataratas después de la capsulotomia, aspiraciéon de masas corticales
e implantacién de LIO, seguido de suturas para cerrar la incision.

La FIC, por su parte, consiste en la extraccion del cristalino junto con su capsu-
la tras la rotura de las zoénulas, dejando asi al paciente afaquico, tras suturas para
cerrar la incision.

La biometria para calcular la LIO es uno de los pasos preoperatorios que mas
influyen en el resultado final del tratamiento. Se analizan datos de queratometria
computarizada, profundidad de camara anterior, longitud axial y, méas reciente-
mente, con equipos mas modernos que utilizan interferometria y tomografia de
coherencia 6ptica (OCT), se agregan mediciones de espesor del cristalino, distancia
del blanco al blanco, entre otras.

La LIO ideal para el paciente debe elegirse de acuerdo con la biometria, la indica-
cién médica y la necesidad del paciente. Hay varios modelos y opciones disponibles
para la correcciéon de ametropias, incluyendo miopia, hipermetropia, astigmatismo
y presbicia.

Un buen pronostico quirtrgico requiere, ademéas de una técnica adecuada, una
evaluacion preoperatoria cuidadosa, un calculo preciso del poder del LIO y un ma-
nejo postoperatorio adecuado.
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FIGURAS

Fig.1- Catarata nuclear temprana. Nétese la region opaca central delimitada
a la pupila.

Fig. 2 - Contraluz, que muestra la opacidad del cristalino subcapsular
posterior.
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Fig. 3 - La biomicroscopia muestra opacidades del cristalino nuclear, cortical
anterior y subcapsular posterior.

Fig. & - A. Capsula anterior blanca de la catarata tefiida con azul tripano que
muestra depésitos exfoliativos; B. Depdsito exfoliativo en el caldo pupilar que
causa atrofia y pérdida de la capacidad de dilatacién pupilar en una catarata
negra; C. Insercién de un expansor de iris para acceder a la catarata y realizar
facoemulsificacion.
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Fig. 5 - Catarata hipermadura, roja e intumescente.
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COMPROMISO OCULAR
POR ENFERMEDADES
ONCOLOGICAS CEC Y CBC -
UNA ENFERMEDAD TROPICAL

Rubens Belfort Neto « Sabrina Avi Cohen

Introduccion

La superficie ocular, al igual que la piel, esta sujeta a dafios causados por la ex-
posicion continua a la radiacion solar. Los rayos ultravioletas tienen un alto poder
energético, alta capacidad mutagénica y pueden cambiar la configuracion electroni-
ca de la materia viva, provocando reacciones fotoquimicas en los tejidos.
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Una consecuencia de esta exposicion son las Neoplasias de la Superficie Esca-
mosa Ocular (OSSN), que van desde la neoplasia intraepitelial conjuntival (NIC),
considerada una lesion premaligna, hasta el carcinoma de células escamosas (CCE)
de la conjuntiva, con caracteristicas invasivas.

El CCE conjuntival es una enfermedad rara y su incidencia a nivel mundial es de
alrededor de 0.18 casos/afio/100,000 habitantes. Sin embargo, esta tasa tiende a
ser mayor en regiones tropicales, sugiriendo como posible factor etiologico la expo-
sicion acentuada a la radiacion ultravioleta del sol.

Las infecciones por VPH (especialmente el tipo 6) y el VIH también juegan un
papel importante en el desarrollo de este tipo de lesiones.

Epidemiologia

La incidencia de OSSN es notablemente mayor en el hemisferio sur del planeta,
describiéndose las tasas mas altas en el continente africano, con aproximadamente
1.38 casos/afio/100,000 habitantes, seguido de las Américas, con tasas de 0.48 ca-
sos/afno/100,000 habitantes, ambas por encima de la media mundial.

Cuanto mas cerca del ecuador, mayor es la tasa de radiacion ultravioleta y, en
consecuencia, mayor es la incidencia de OSSN. Se estima que esta tasa desciende
un 29% por cada unidad de reduccién de la radiacion ultravioleta y un 49% por cada
10° de aumento de latitud, oscilando desde los 16 casos por millon de habitantes al
afno en paises como Uganda (0. 3° de latitud) hasta menos de 0.2 casos por millon
de habitantes al ano en Reino Unido (latitud > 50°).

Los hombres representan la mayoria de los casos de OSSN, lo que se explica por
el hecho de que ejercen mas actividades al aire libre, como la agricultura, la cons-
truccidn, la pesca y otras, resultando en un mayor grado de exposicion al sol. En
Australia, las personas de piel y/o iris claro, que dedican méas del 50% de su tiempo
a actividades al aire libre en los primeros 6 aios de vida y que viven hasta 30° cerca
del ecuador, estdn mas predispuestas a desarrollar OSSN.

Fisiopatologia

Biologicamente, la radiacion ultravioleta del Sol aumenta el riesgo de OSSN al indu-
cir mutaciones en el gen supresor de tumores TP53, pero esta relacion atn no esta bien
definida.

Scholz et al identific6 mutaciones en el gen de la transcriptasa inversa de la telo-
merasa (TERT) inducidas por radiacién ultravioleta en el 44% de 48 muestras de CCE
conjuntival, lo que posiblemente sea la principal causa de malignidad.
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Signos y Sintomas

La Neoplasia Escamosa de la Superficie Ocular (OSSN) suele presentar un cuadro
clinico de irritacion, ojo rojo, masa gelatinosa y leucoplaca. Suele ser unilateral, con
origen en el limbo, en la fisura interpalpebral. Y, como el 0jo humano estd méas expuesto
lateralmente, con una gran zona de absorcion de luz solar, este se convierte en el mayor
sitio de crecimiento de estas lesiones.

Clasificacion

Las lesiones malignas se clasifican en neoplasia intraepitelial conjuntival (NIC),
cuando las células atin estan confinadas al epitelio, y carcinoma escamoso de la conjun-
tiva (CCE) o carcinoma invasivo, cuando las células tumorales rompen la membrana
basal e invaden el estroma, algo dificil de distinguir clinicamente.

Generalmente, la (NIC), se presenta como una lesion sésil, ligeramente elevada, que
puede presentarse con leucoplasia debido a hiperqueratosis secundaria. El CCE suele
ser mas grande y mas elevado. Sin embargo, el diagnostico certero se realiza inicamen-
te a través del examen anatomopatologico.

Diagnostico y tratamiento

La evaluacion inicial se realiza por biomicroscopia, reforzando la sospecha clinica.
El uso de colorante vital azul de toluidina al 1% puede ayudar a diferenciar lesiones epi-
teliales de otras mas profundas (como pterigiones y melanomas), ademas de ayudar a
identificar los margenes de la lesion (Fig. 1). Se puede utilizar la citologia de impresion,
pero depende de un técnico experimentado. La biopsia excisional es la técnica de elecci-
6n, tanto para el diagnostico como para el tratamiento, siempre que sea posible (Fig. 2).

Fig.1 - A-CCE conjuntival que avanza sobre la cérnea; B- Tincién
con azul de toluidina al 1% impregnando areas con altos indices de
mitosis, haciendo mas evidentes los bordes de la lesion.
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Fig. 2 - A- CCE conjuntival afectando el limbo de 4 a 9h; B- Tincién con azul de toluidina al 1%; 3- 60
dias después de la cirugia.

Se recomienda la técnica quirtrgica “no touch”, ya que estos tumores son
friables y su manipulacion puede sembrar células malignas en la superficie ocular.
Se debe aplicar alcohol absoluto en la porcién corneal del tumor para facilitar
su desepitelizacion. Luego, se debe incidir la conjuntiva y Tenon, manteniendo
margenes libres de 2 a 3 mm. Puede delaminarse la esclerotica debajo de la lesion
a una profundidad de 0.2 mm si se sospecha invasion escleral, se debe aplicar
crioterapia en los bordes conjuntivales. Sino es posible la sutura primaria, se puede
utilizar el injerto de membrana amniotica o el trasplante conjuntival. Los esteroides
y los antibi6ticos topicos se administran en el postoperatorio. El tumor debe ser
enviado para evaluacién anatomopatologica, que confirma el diagnostico y valora si
todos los margenes estan libres de tumor (Fig. 3).

Fig. 3 - A- CCE avance conjuntival a lo largo del eje pupilar; B- 7 meses después de postoperatorio.



OFTALMOPATIAS TROPICALES - MANUAL CLINICO
Jacob Moysés Cohen

Se ha utilizado quimioterapia topica tanto de manera primaria como adyuvante,
pudiendo ser complementaria al tratamiento quirtrgico dos semanas después de
dos semanas de postoperatorio. Los firmacos utilizados incluyen Mitomicina C 0.02
%, 5-fluorouracilo al 0.5 % e Interferon alfa-2b 1,000,000UI/mL. La Mitomicina C
generalmente se usa en uno o dos ciclos cuatro veces al dia durante dos semanas,
con un descanso de una semana entre ellas (Figura 4). Los efectos secundarios son
0jo seco, queratitis y posible obstruccion del conducto lagrimal. El 5-FU se usa de
la misma manera y generalmente causa un efecto menos toxico. La administracion
topica y subconjuntival de Interferén alfa-2b ha demostrado una excelente eficacia
en la prevencion de recurrencias con menos efectos secundarios que la Mitomicina
C, pero debe usarse por un periodo prolongado (4 a 6 meses).

Fig. & - A- CCE conjuntival extenso; B- 30 dias de tratamiento primario con
Mitomicina; C- 0.02% toépico (2 ciclos); C- 60 dias después del tratamiento; D-
Un aino después del tratamiento.
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Los pacientes deben ser reevaluados cada 2 a 6 meses en busca de recidivas. La
remision tumoral incompleta (pieza quirdrgica con margenes comprometidas) es el
principal factor asociado con las tasas de recurrencia.

Los tumores mas agresivos pueden requerir radioterapia local con una placa de
braquiterapia o radiaciéon de haz externo. Y, en casos mas avanzados, puede estar
indicada la enucleacion o exenteracion.

En la Amazonia

En 2013, se inaugurd el primer Centro de Oncologia Ocular del Norte de Brasil,
en la ciudad de Manaus, en el corazén de la Amazonia, region ecuatorial con alta
prevalencia de CCE conjuntival.

Un estudio publicado en 2019 report6 el perfil de pacientes atendidos en los
primeros tres afnos de funcionamiento de este centro, donde fueron atendidos 221
pacientes, con 71 casos confirmados de neoplasia ocular maligna. De estos, 43
casos fueron diagnosticados como CCE de conjuntiva, lo que corresponde al 60%
de las lesiones malignas y al 19.5% de todas las consultas, lo que concuerda con la
literatura epidemiolégica.

Los datos sobre la incidencia de OSSN en la Amazonia atin no estan disponibles,
pero se espera que con el tiempo el Centro de Oncologia Ocular do Amazonas se
convierta en una referencia para el tratamiento de estas patologias en la region,
permitiendo un diagnoéstico mas temprano, con un mejor pronoéstico para la
poblacion y mejores datos epidemiologicos.
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IMPORTANCIA DE LOS
VECTORES BIOLOGICOS EN LA
CADENA EPIDEMIOLOGICA EN

OFTALMOPATIAS CAUSADAS POR
ENFERMEDADES INFECCIOSAS
TROPICALES DE CENTROAMERICA
Y AMERICA DEL SUR

Felipe Arley Pessoa

Las areas con climas célidos y humedos son refugios para la diversificacion
biologica. América del Sur es una zona de altos indices de especies de seres
vivos, en todos los niveles de complejidad. América del Sur, después del periodo
de fragmentacion continental de Gondwana, cuando finalmente se separ6 de
Africa, Australia y la Antartida, permaneci6 en un largo periodo de aislamiento de
aproximadamente 84 millones de afios del resto del mundo. Durante mucho tiempo
geologico, plantas, vertebrados e invertebrados permanecieron con poblaciones
aisladas, después entraban en contacto, formando un mosaico de flujos genéticos
entre especies y sus interacciones ecologicas.

Centroamérica, como istmo continental, y como insular, fue y sigue siendo un
puente entre la Region Neotropical (América del Sur y Centroamérica, con parte
de México) y la Neartica (América del Norte con parte de México), ambas con
alta diversidad biolégica con distintas historias evolutivas. Hoy en dia, la fauna y
parte de la flora de las dos regiones han migrado a las dos regiones, y la microbiota
asociada con estos organismos, naturalmente incluidos parasitos y patdgenos
juntos. Centroamérica fue un puente en ese camino. El hombre s6lo ha comenzado
a interactuar en este proceso muy recientemente. Durante miles de afios, el acceso a
las Américas estuvo cerrado a los humanos, ya sea por tierra, por extensas barreras
glaciares o por mar, cuando atin no contdbamos con la tecnologia de navegaciéon
para llegar hasta aqui. Con la introduccion del hombre aqui, hace entre 40-15 mil
afios, en varias entradas de poblaciones africanas y asiaticas y mucho maés tarde,
en los ultimos 500 anos, europeas y africanas, llegaron acompanando parasitos
asociados.

Nuestra llegada aqui no fue solitaria. Antes de la entrada de nuestra especie en
las Américas, ya estabamos plagados de varias enfermedades que, por alguna razon,
estaban involucrados artropodos, ya sea trasmitiendo patdgenos, o parasitando,
0 por contacto mecanico, o picando incesantemente. Ademas de los paréasitos
autdctonos (originarios del lugar), trajimos los que ya vivian con nosotros, o internos,
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virus, bacterias, protozoarios y helmintos, virus, bacterias, protozoarios, helmintos,
o incluso huevos de otros insectos, o los externos, como los acaros y los piojos, que
conviven con nuestra piel. Casi nunca asociamos enfermedades o lesiones causadas
o transmitidas por insectos u otros artropodos con problemas oculares. Nubes de
bichos y ojos bien abiertos se atraen, todos hemos tenido pequefios insectos como
cuerpos extranos, causando molestias e irritacién en nuestros ojos. Picaduras de
abejas y avispas cerca de los ojos, o por fuertes reacciones alérgicas; "irritacion por
fuetazos” que sueltan liquidos defensivos muy punzantes; polvos (escamas) que
cubren y dan los hermosos colores de las alas de las mariposas y polillas, cerdas
de las patas de las arafias cangrejo, etc., que entran en contacto con nuestros o0jos.
Pocas enfermedades tropicales causan directamente problemas en nuestros ojos.
Muchos sintomas son casos raros, poco asociados directamente y, a menudo, no
obvios y poco informados. Por ello, el oftalmodlogo debe estar siempre atento al
origen, domicilio y viajes que realiza el paciente que plantea el reto del diagnéstico.

Basicamente todos los insectos hematofagos son vectores de algan tipo de agente
etiologico. En general, pensamos en dipteros, insectos bipedos y roqueros, que solo
pican a los anfibios, como las poco conocidas mosquito de las ranas de la familia
Corethrellidae, o los piuns y moscardones de la familia Simuliidae, que pican a aves
y mamiferos; maruins o mosquitos de manglares de la familia Cerratopogonidae y
los carapana y mosquitos, Culicidae, que pican a anfibios, aves, reptiles y mamiferos.
Ademas de este grupo, que forman un clado llamado Culicomorpha, tenemos dentro
de Diptera, otras familias que chupan animales y eventualmente el hombre en las
Américas, como los flebotomos (fleb6tomos, fleb6tomos de alas duras), insertos
en la subfamilia Phlebotominae, familia Psychodidae y tabanos (Tabanidae). En
la clase Insecta, también tenemos chinches apestosas hemipteras de la familia
Reduviidae (Tritominae, barberos), pulgas Siphonaptera y piojos en Anoplura. El
contacto con insectos chupadores de sangre de otras familias de insectos, que son
varias, puede ocurrir ocasionalmente. Los 4caros parasitos, como Demodex, que
viven en los foliculos pilosos pueden traernos problemas e irritaciones en parpados
y ojos. Dentro de la clase Insecta, los 6érdenes mas comunes que nos chupan la
sangre o nos parasitan son Diptera (moscas y mosquitos), Phithiraptera (piojos),
Hemiptera (barberos y chinches), Siphonaptera (pulgas). En Chelicerata tenemos
el orden Acari (garrapatas y acaros), (Fig. 1).

Los mecanismos que utilizan los artropodos para succionar sangre, aunque
tienen diferentes historias evolutivas, han convertido sus mandibulas y queliceros
en estructuras modificadas de sus piezas bucales, en estructuras similares a agujas
hipodérmicas, largas o cortas, cortantes o pellizcantes, y se adhieren profundamente
alapiel, despuésde cortarlasuperficie comounatijera (Fig. 2). Elsimple traumatismo
en la superficie de la piel, para chupar sangre, no se resuelve, ya que los mecanismos
de coagulacion y vasoconstriccion se inician inmediatamente en los huéspedes. Para
deshacerse de este mecanismo, estos chupasangres y ectoparasitos desarrollaron
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estrategias convergentes, anticoagulantes, vasodilatadores, inductores de edema,
anestésicos, con varios mecanismos diferentes, pero con efectos similares. Para
muchos huéspedes, incluido el hombre, estas sustancias que se encuentran en la
saliva también provocan una respuesta inmunologica, a menudo acompafiada de
fuertes reacciones alérgicas, que en si mismas pueden causar dafios que incluso
afectan la vision. Los mecanismos de picadura y la inoculacion de saliva del
artropodo a los humanos luego inducen mecanismos para que el parasito escape de
un huésped a otro.

En algunas situaciones, las lesiones oculares no siempre son causadas por
picaduras de insectos y parasitos asociados. Hay irritaciones por contacto
causadas por insectos, formas inmaduras y adultas, o con arafas, por las cerdas
urticantes, o por contacto directo en los ojos y parpados de las cerdas o escamas
caducas. La asociacion mas popular es con polillas y mariposas, las irritaciones
provocadas por orugas, se denominan erucismo y en adultos lepidopterismo. La
familia de lepidépteros méas asociada a los accidentes son Megalopygidae, Arctiidae,
Saturniidae y la subfamilia Hemileucinae. La oftalmia nodosa puede ocurrir ya sea
por contacto visual con cerdas de varias especies de lepidopteros o por el pelo de
aranas cangrejo de la familia Mygalomorphae, y el contacto con cerdas ocurre por
disipacion de aire (aerosoles; mas comun), traido por los dedos del individuo o por
contacto directo con la oruga.

Ademas de las irritaciones oculares provocadas por las cerdas, los insectos del
orden de los himenopteros, donde se insertan hormigas, abejas y avispas, pueden
picar. En la picadura de insectos con penetracion en los ojos, pueden causar efectos
toxicos e inmunolégicos, provocando muchas veces alteraciones visuales por los
componentes del veneno liberados. Aunque los efectos de la picadura suelen ser
locales, la posibilidad de una reaccion generalizada (anafilaxia) puede estar presente
en personas sensibilizadas.

Otras formas de lesiones en las oftalmopatias son los parasitos intradérmicos.
Hay formas inmaduras de insectos que parasitan nuestra piel y causan desde
discretas hasta grandes lesiones deformantes, y en algunas circunstancias pueden
causar danos en la regidon periorbitaria y en los ojos. En este libro hay un capitulo
dedicado especialmente a estos insectos, que provocan una afeccion denominada
miasis. Ademas, tenemos acaros que viven en nuestras glandulas sebaceas, que en
las pestafas pueden causar inflamacion, en diversas formas de blefaritis.

El tema de las enfermedades transmitidas por insectos y otros artréopodos se
discute en muchos capitulos del libro y en si mismo proporcionaria temas para
varios libros. Aqui hicimos un breve resumen en forma de tabla, de las enfermedades
e insectos mas comunes relacionados con las diversidades.

Descemet irradiaba Hipema. Iritis con reacciéon inflamatoria severa que causa
hipopién. Despigmentacion del iris que causa heterocromia del iris. Catarata.
Subluxacion del cristalino. Papilitis 6ptica. Papiledema y atrofia optica.
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Enfermedades Agente etioldgico Sintomas oculares Transmision
Pénfigo foliaceo Enfermedad Lesiones en los Mordeduras de
endémico, Fuego saliva autoinmune parpados simulidos, maruins,
salvaje. de insectos reaccion de
inmunoldgico
exacerbado
Leishmaniosis Leishmania Lesiones en los Mordeduras de

tagumentaria

(Viannia) spp.

parpados,

Uveitis difusa, Edema
en disco 6ptico, Baja
agudeza

visual.

flebétomos

Leishmaniasis visceral

Leishmania
(Leishmania)
infantum

Uveitis difusa, Edema
en el disco dptico.

Mordeduras de
flebdtomos

Enfermedad de
Chagas

Trypanosoma cruzi

Signo de Romanan en la
infeccion aguda.
Conjuntivitis, queratitis,
escleritis, iridociclitis,
coroiditis anterior y uveitis
posterior, Edema palpebral
unilateral acompafado de
dacrioadenitis e infarto del
ganglio regional.

Material fecal de
triatominos,
restos de barbero
infectado en
extractos de agai,
cafia de azucar.

Blefaritis/Rosdcea

Demodex folliculorum,
D. brevis

Blefaritis

Ectoparasito

Peste-Tularemia

Tularemia
oculoglandular,
con la entrada de
bacterias

en la conjuntiva,
contacto
manos-ojos. La
enfermedad causa
nddulos en la conjuntiva
y ganglios linfaticos
locales.

Picadura de pulgas

Ladillas del parpado

Phthirus pubis

Inflamacién de los
parpados,
Conjuntivitis con
costras

parpados

Ectoparasito

Oftalmomiasis

Cochliomyia
hominivorax

Lesion en el parpado,
lesiones en el globo
ocular

Miasis

Malaria

Plasmodium spp

Complicaciones oculares

Picaduras de
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asociadas a la malaria
cerebral,
Blanqueamiento de la
retina en la periferiay la
madcula, manchas de
Roth,

Decoloracion de los
vasos retinianos
periféricos, anaranjados
o blanquecinos,
Papiledema.

anofelinos

Tracoma

Chlamydia
trachomatis

Queratoconjuntivitis
folicular,

picazon en los ojos,
hiperemia leve,
edema palpebral y
sensacion de cuerpo
extrafio

en los ojos, entropidn,
triquiasis
tracomatosa.

Musca domestica,
Hippelates sp.

Oncocercosis

Onchocerca volvulus

Fibrosis subretiniana,
manchas
blanquecino en la
maculay

en la cérnea, atrofia
del pigmento del
epitelio

retina, catarata,
glaucoma,

ceguera uni o
binocular,

iritis, coroidoretinitis.

Simulidos

Mansonelosis

Mansonella ozzardi

Queratitis numular

Simulidos,
culicoides,
leptoconops

Filariasis linfatica

Wuchereria bancrofti

Glaucoma,
inflamacion,
catarata, disco
hiperémico,
vitritis, lesiones
amarillentas
subretiniana,
panuveitis.

Culex
quinquefasciatus,
otras especies de
Culicidae
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Fig.1 - Microfotos de algunos vectores de enfermedades que pueden causar
diferentes tipos de oftalmopatias - A- tabano (Tabanidae), B- mosquito
(Culicidae, Sabethinae), C- Abeja obrera (Apidae, Apis mellifera), D- pium
en dermis humana (Simuliidae), E- mosca azul (Sarcophagidae), F- maruim
o mosquito de la pdlvora (Ceratopogonidae, Culicoides), G- flebétomos
(Psychodidae, Psychodopygus) - imagenes de los autores.

Fig.2- Artrépodos y sus estructuras modificadas de sus piezas bucales.
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Neoplasias, 159, 266 congeénita, 134
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Epidemiologia e agente, 223 sinais e sintomas, 135
Fisiopatologia, 223 diagnostico, 138, 139
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transmissé(?, 77 Uveites Fangicas, 159, 160
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apresentacao clinica, 78 \Y/
diagnostico, 79 Vetores biologicos, 275
manifestacoes oculares, 80
tratamento, 82 y4

Tracoma, 87 Zika ViI‘llS, 20
epidemiologia, 87 agente, 20
etiologia, 90 epidemiologia, 20
diagn()stic() clinico, 92 achados sistémicos, 22
diagnostico diferencial, 93 acometimento ocular, 23
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tratamento, 96
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