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Resumen.

La queratitis por Acanthamoeba es una entidad clinica cuya incidencia se ha venido incrementando recientemente, debido al
uso de lentes de contacto blandos. En el presente articulo se presenta un caso clinico de una joven usuaria de este tipo de lentes
quien desarrollé un cuadro de queratitis que se diagnostico inicialmente como una queratitis herpética. Al no responder a
tratamiento con trivirina (trifluridina, viromidin 1%) y aciclovir (3%) se considerd el diagndstico de queratitis micdtica, aunque
sin respuesta al tratamiento con anfotericina B. El diagndstico definitivo de queratitis por Acanthamoeba se logré establecer
por observacion microscdpica directa de de trofozoitos de Acanthamoeba spp en un raspado corneano. La presencia de este
microorganismo se confirmo mediante la obtencion de abundantes trofozoitos maéviles en un cultivo de células Vero. Luego de
instaurar el tratamiento con digluconato de clorohexidina y polihexametil binguadina se logré una rdpida mejoria clinica.
Este hallazgo se constituye en el primer caso de queratitis por Acanthamoeba spp. en el Departamento del Quindio y en el
primer reporte de tratamiento médico exitoso con estos dos productos. Es de anotar que en presente caso el diagndstico
etioldgico se dio a los dos meses de inicio de la sintomatologia) debido en parte a que la queratitis por Acanthamoeba spp.
puede simular otras entidades infecciosas de cardcter viral como el herpes o micético producidas por Candida, Aspergillus y
Fusarium, y que porla poca frecuencia de la entidad, los oftalmdlogos no piensan en esta posibilidad diagndstica.

Palabras Claves: Queratitis, Acanthamoeba, Lentes de contacto, Digliconato de clorohexidina, Polihexametil binguadina.

Abstract

Keratitis by Acanthamoeba is a clinical condition whose incidence has been increasing recently due to the use of soft contact
lenses. This article presents a case of a young user of such lenses who developed a cadre of keratitis initially diagnosed as
herpetic keratitis. By not responding to treatment, it was determined as a definitive diagnosis of Acanthamoeba keratitis after
establishing by direct microscopic observation of trophozoites of Acanthamoeba corneal scraping. The presence of this
microorganism was confirmed by obtaining abundant motile trophozoites in Vero cell culture. After initiation of therapy with
chlorhexidine digluconate and polyhexamethylene biguadine, a rapid clinical improvement was achieved. This finding
constitutes the first case of Acanthamoeba keratitis in the Department of Quindio and the first report of successful medical
treatment with these two products. It should be noted that in this case the etiologic diagnosis was two months after the onset
of symptoms in part due to Acanthamoeba keratitis may look the same to other conditions by different infectious agents such
as herpesviral or fungal. Due to the rarity of Acanthamoeba, ophthalmologists do not consider this diagnostic possibility.

Key words: Keratitis, Acanthamoeba, Contact lens chlorhexidine digluconate, polyhexamethylene binguadie.
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INTRODUCCION

| género Acanthamoeba comprende protozoos

ubicuos de vida libre capaces de causar infecciones en

humanos, incluyendo encefalitis, queratitis vy
neumonia. Acanthamoeba spp. es el protozoo mas
prevalente en el ambiente. Se ha aislado del suelo, polvo,
aire, agua natural o tratada, agua de mar, agua de piscinas,
aguas residuales, sedimentos, unidades de aire
acondicionado, llaves de agua domestica, plantas de
tratamiento de agua, botellas de agua, unidades dentales,
unidades de didlisis de hospitales, en estaciones de lavado de
ojos, en lentes de contactoy en los empaques de los lentes de
contacto; asi como contaminantes de cultivo de bacterias,
hongos y células de mamiferos y presenta una amplia
distribucién mundial (1-3).

Queratitis por Acanthamoeba spp:

La infeccidn ocular causada por amibas de vida libre produce
un cuadro inespecifico de queratoconjuntivitis y ulceraciones
de la cornea, de evolucion térpida y de dificil manejo, que
facilmente puede terminar en perforacién ocular vy
endoftalmitis si no se hace un diagndstico temprano. Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad pueden
confundirse con las de otras entidades como la infeccién por
herpes simplex (seudo dendritica con estroma en forma de
anillo) y otros tipos de queratitis, lo que dificulta el
diagndstico diferencial, retarda el tratamiento y por lo tanto
empeora el prondstico (4,5).

La primera descripcion de la queratitis por Acanthamoeba
spp. fue realizada por Nagington en 1974 (6). A partir de la
década del 80 los numeros de casos aumentaron
significativamente.

El 85% de los aislamientos de Acanthamoeba spp se
obtuvieron por cultivos de biopsia de cérnea de pacientes
que utilizaban lentes de contacto blandos o semi-blandos. La
mayoria de los casos informados estan asociados a una
incorrecta limpieza de los lentes de contacto (4).

Visvesvara (1975) realizé una caracterizacion bioldgica de los
trofozoitos de A. polyphaga aislados de los raspados
cornéanos, en infecciones experimentales in vitro en células
Vero asi como la determinacion de su patogenicidad en
ratones BALB/c . Los efectos citopaticos (CPE) observados
corresponden a encogimiento celular, picnocitosis nuclear y
discontinuidad de la superficie celularalos 5 dias del cultivo y
una destruccion total del cultivo celular entre los 8-10 dias
post-infeccién. Cuando se instilaron los trofozoitos de la
ameba en los ratones BALB/c por via intranasal, solo uno de
veinte ratones murid alos 28 dias postinoculacion (7).

En el Japon Zheng y col. (2004) determinaron que tanto los
trofozoitos de A. castellani(cepa de referencia ATCC 30868)
como un lisado de los mismos son capaces de inducir
apoptosis en células epiteliales cornéanas (Linea celular HCE-
2) luego de 12 horas de exposicién, proponiendo este
mecanismos como el responsable del dafio del epitelio
cornéano caracteristico de la queratitis por Acanthamoeba

spp (8).

Bottoneycol.(1995) observaron que lacontaminacién de los
sistemas de cuidado de los lentes de contacto con
Acanthamoeba spp. y con especies bacterianas capaces de
soportar el crecimiento amebiano pueden ser el primer paso
en la patogénesis de la queratitis inducida por
Acanthamoeba spp, al proporcionar un inoculo grande de
amebas (9).

Factores deriesgo:

Entre los factores predisponentes a las queratitis se destacan
los traumatismos cornéales, el contacto con cuerpos
extrafos o la exposicidon al agua templada (de una bafiera o
piscina, por ejemplo); pero el factor de riesgo mas
importante para contraer esta infeccién es el uso de lentes de
contacto, sobre todo si se usan soluciones salinas caseras o
agua corriente para el lavado de las mismas, el no
desinfectarlas apropiadamente o con la frecuencia
recomendada vy la utilizaciéon de los lentes durante la
practica delanatacién (9).

Aunque el uso de lentes de contacto es el factor pre
disponente mas frecuentemente asociado a la queratitis por
Acanthamoeba spp, la incidencia de la enfermedad entre los
usuarios de este tipo de lentes sigue siendo muy baja, lo que
indica que éste microorganismo es relativamente, poco
virulento, que existe inmunidad innata en el huéspedy que el
epitelio corneal ofrece una barrera frente a la penetracién de
las amebas en el estroma y el desarrollo consiguiente de
queratitis. En los pacientes con antecedentes de
traumatismo, las amebas pueden llegar directamente al
estroma, y en usuarios de lentes de contacto dicho acceso se
facilita por microtraumatismos repetidos, aunque se ha visto
que A. castellanii es capaz de atravisar el epitelio intacto de la
cornea (7).

Aunque no estan bien caracterizados los mecanismos del
sistema inmunitario que operan contra Acanthamoeba spp,
en estudios experimentales en ratones BALB/c se ha visto
que los neutrdfilos y macréfagos son responsables de la
respuesta inflamatoria celular observada en el area de la
infeccidn. Parece que los macréfagos conjuntivales tienen un
papel muy importante en la primera linea de defensay en la
eliminacidon de los trofozoitos, ya que su desaparicion
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aumenta laincidencia de la infeccidn, agrava la enfermedad y
determina que la queratitis se inicie mas tempranoy tenga un
curso mas prolongado (6-8).

Si bien el primer caso de queratitis por Acanthamoeba spp.
(QA) se describio en 1974, y hasta 1984 se mantuvo como
una enfermedad muy poco frecuente, en la mayoria de casos
asociada a traumatismos de la cérnea y a la exposicion a
aguas contaminadas, a mediados de los afios ochenta,
aumentd de forma espectacular el nimero de casos y se
atribuyé al incremento en el uso de lentes de contacto y a su
incorrecta manipulaciény desinfeccién (6,7,9-11).

A pesar de que la QA es rara, con una incidencia anual en los
Estados Unidos entre 1,65y 2,01 casos por millén de usuarios
delentes de contacto, puede ser 15 veces mas frecuente en el
Reino Unido, en Europa y en Hong Kong (4). Recientemente,
se ha visto un incremento en el nUmero de casos de QA en los
Estados Unidos, atribuibles a los cambios de factores clinicos
y demograficos como el uso cada vez mas frecuente de lentes
de contacto blandos en adolescentes, patogenicidad del
organismo, cambios en la higiene de los lentes y a los cambio
de las normas para las fuentes de abastecimiento de agua
(4). Los lentes de contacto blandos (SCL) siguen siendo el
principal factor de riesgo para la QA, aunque el trauma
corneal seguido de la exposicién a Acanthamoeba spp por si
solo puedeincitarala queratitis (7,10,12-14).

Epidemiologia:

Manikandany col., (2004) reportaron en un incremento de la
incidencia de QA no asociado con el uso de lentes de
contacto, pero si con los traumas oculares con objetos sélidos
en el sur de la India, un periodo de seis afios. La QA en este
pais representa cerca del 1% de todos los casos de queratitis
microbiana. La perdida visual severa en algunos de estos
pacientes ocurrid debido a un diagndstico tardio o a un
diagndstico errado y por un tratamiento antimicrobiano
inapropiado (15).

Manifestaciones Clinicas:

La queratitis amebiana es la manifestacidon clinica mas
habitual de la infestacion por el género Acanthamoeba. La
infeccion progresa originando una ulceracién de la cérnea y
puede dar como resultado ceguera en casos muy graves, por
lo que se caracteriza por ser dolorosa e invalidante. El cuadro
clinico varia seguin el momento de la primera consulta. Al
principio, las amebas se encuentran en el epitelio corneal,
pero si la enfermedad progresa ocurre la invasién del
estroma. En sus inicios, se caracteriza por [limbitis,
queratopatia punteada, infiltrados epiteliales, subepiteliales
o perineurales (queratoneuritis radial). El paciente sufre
enrojecimiento, lagrimeo, fotofobia y dolor de diversa
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intensidad, pero desproporcionado respecto a los signos
oculares, asicomovisién borrosa(12,13).

Si la enfermedad progresa, puede observarse ulceracidn,
infiltrados anulares, placas endoteliales y uveitis anterior, con
o sin hipopidn (presencia de pus en la cdmara anterior del
0jo), y mas infrecuentemente, edema corneal. Si el proceso
se agrava, se pueden producir abscesos, escleritis, glaucoma,
catarata e infeccion microbiana secundaria. Lo mas
caracteristico es la presencia de un infiltrado anular
compuesto por células inflamatorias (neutrdfilos).Los
pacientes que sufren esta infeccion son generalmente
inmunocompetentes; no obstante, no desarrollaninmunidad
protectora apreciable, por lo que es posible la reinfeccién
(6,12,14,16).

Diagnostico y Tratamiento:

Es una enfermedad dificil de diagnosticar y tratar, ya que las
manifestaciones clinicas se confunden a menudo con las de
las queratitis herpética, fungica o micobacteriana, lo que
provoca que el diagndstico correcto y el comienzo del
tratamiento se retrasen (12,16). Las limitaciones técnicas del
diagndstico pueden dar lugar a una demora en el diagnédstico
0 a un diagndstico equivocado. A su vez, un retraso en el
diagndstico se asocia con un peor prondstico visual y una
evolucién mas prolongada(15,16).

Para el diagnostico se requiere un examen de laboratorio
simple y rapido consistente en la coloraciéon con KOH y
visualizacion microscépica de la muestra del exudado
cornéano. El diagnodstico a su vez permite el inicio oportuno
de un tratamiento antimicrobiano adecuado (16). El raspado
corneal o la biopsia coloreadas con Giemsa, acido per yédico
de Schiff (PAS), blanco de calcofluor, naranja de acridina o las
improntas pueden revelar la presencia de quistes o
trofozoitos, pero tienen elinconveniente de ser herramientas
diagnosticasinvasivas que afiaden una carga adicional para el
proceso de cicatrizacion corneal. Los cultivos utilizando
agares no nutritivos suplementados con E.coli son
igualmente utiles por su alta sensibilidad y especificidad,
permitiendo la demostracion de los trofozoitos(16).

El tratamiento de la QA es basicamente médico y se
fundamenta en el uso de antiamebianos de alta eficiencia
como las diamidinas (isetionato de propamidina, la
hexamidina), que inhiben el consumo de oxigeno einducenla
salida de aminodcidos de la célula y el dafio de la superficie
celular; y las binguadinas (clorohexidina, polihexametil
binguadina-PHMB) cuyo sitio primario de accién es la
membrana citoplasmatica, debido a la interaccién
electrostatica con los fosfolipidos 4acidos, siendo las
binguadinas los medicamentos de primera eleccién, solas o
asociadas adiamidinas (ambas son quisticidas).
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La efectividad de los tratamientos médicos utilizando estos
medicamentos han sido variables, reportandose tasas de
curacién de las lesiones cornéales desde el 92% al 100% con
mejoria notable de la agudeza visual, disminucién del dolor
regresidon de la neuritis y de los infiltrados inflamatorios al
final del tratamiento cuando se utilizan combinacién de
PHMB, propamidina, antibidticos de amplio espectro y
antimicdticos como anfotericina B, Neomicina, clotrimazol.
Sin embargo cuando estos compuestos se han utilizado como
monoterapia los indices de curacién disminuyen al 78% con
PHMB y de 85,7% con clorohexidina ( ). Los reportes de
resistencia a estos medicamentos presentann resultados
devastadores como la evolucién hacia la perforacion
cornéana y perdida de la visién en el ojo comprometido
debido a la opacidad corneal residual ,debiendo recurrir a
tratamiento quirudrgico (17-25).

La utilizacidon de corticoides es controvertida debido a la
asociacién de su uso con fallas en el tratamiento
antiamebiano y a la desarrollo precoz de recurrencias. Sin
embargo o existen indicaciones en los casos de inflamacidn
severa de la cornea o de la cdmara anterior y para el manejo
del dolor severo que no cede a los analgésicos
(13,17,18,24,26,27).

Presentacion del caso.

Paciente de 20 afios de edad, sexo femenino, con
antecedentes de miopia en ambos ojos, usuaria de SLC desde
hace 1 afo, quien consulté al Centro de Investigaciones
Biomédicas (CIBM) de la Universidad del Quindio el 24 de
Octubre de 2006 por “dolor ocular y sensacién de cuerpo
extrafo en ojoizquierdo™, luego de cuadro clinico de 2 meses
de evolucién consistente en ojo rojo y sensacidon de ardor
ocular por lo cual habia consultado a multiples especialistas
(optémetra, n=1, oftalmdlogo, :n=6) quienes ordenaron
inicialmente oclusién ocular por 5 dias sin mejoria, asi como
manejo con trivirina (trifluridina, viromidin 1%) y aciclovir
(3%) tépico en ungliento ante la sospecha clinica de
queratitis herpética: Puesto que no se presentd mejoria, se
indicé cambiar la formulacion del aciclovir tépico a sistémico
y suspensién de la trivirina. Se adicioné un AINES con lo cual
mejord notablemente al mes de tratamiento.

Alos 15 dias el cuadro empeord por lo que se inicié aciclovir
topico, tobramicina 0.3% y dexametasona 0.1% por 7 dias,
presentando mejoria clinica. Sin embargo, 15 dias después
presentd nuevamente molestia ocular (vision de puntos) por
lo que se consideré que el cuadro correspondia a una
queratitis herpética y se indicd trivirinay aciclovir sistémico
y tépico; a los 7 dias presentd “sombra en la cérnea” y
consulta otro oftalmélogo quien diagnosticd queratitis
micética y dio tratamiento con anfotericina B y aciclovir. La

paciente presentd mejoria alos 5 dias, pero 5 dias después
empeord el cuadro clinico por lo que se indicé tratamiento
con aciclovir en ungiiento y anfotericina B, presentando
mejoria clinica y disminucidon de la profundidad de la tlcera, a
los 3 dias.

Figura 1:Registro fotografico inicial, nétese la opacidad
cornéana extensa

Pasados 15 dias empeord nuevamentey es referidaal CIBM.,
donde se tomd muestra de raspado corneal, a partir de la
cual en el examen directo bajo microscopio de luz se
visualizaron multiples microorganismos transltucidos de
nucleo prominente y pseuddépodos en forma de espinas asi
como quistes de doble pared y forma poligonal de
aproximadamente 18 micras. Adicionalmente, se realizd
inoculacién de la muestra en cultivo de células Vero,
evidenciando efecto citopatico y proliferacion de numerosos
microorganismos méviles durante las primeras 24 horas pos
inoculacién.

odos
Nucleo y Nucléolo

Trofozoito

22 anigxaton

Figura 2: Trofozoitos de Acanthamoeba en cultivo
.Microscopio invertido Olympus 40X Pasadas 72 horas se
observa destruccién de toda la monocapa y presencia de

microorganismos enquistados.
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Quiste
Figura 3. Quistes en cultivo. Nétese la forma poligonal y la

espiculas en su superficie caracteristicas Microscopio
invertido Olympus 10X

C

Figura 4. Quistes de Acanthamoeba spp observadas en
microscopio 6ptico sin coloracion (a), con coloracién de
lugol parasitologico(b) y coloracidn de Giemsa(c) .
Microscopio invertido Olympus 40X

Una vez establecido el diagndstico de QAse inicid
tratamiento con digluconato de clorohexidina al 0,12% (
Perioxidin®) a una dosis de 1 gota en el ojo afectado cada 30
minutos por 7 diasy 1 gota cada 2 horas durante 7 dias més. A
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los 15 dia se inicid6 tratamiento con Polihexametil
binguadina(PHMB) al 0,02% una gota en el ojo afectado cada
6 horas. Con este esquema se logro cicatrizacion completa de
la tlceracornéanaalos 15dias.

Figura 5. Registro de control 10 meses después de
tratamiento, observe la mejoria de la superficie cornéana, y
la presencia de neovascularizacién.

Al presente, la paciente continua recibiendo este esquema
terapéutico (18 meses) sin presentar recaidas; su agudeza
visual mejoré notablemente de visidon de bultos inicial a
20/100; sin embargo, su cornea quedd con una opacidad
residual y una neovascularizacion marginal por lo que estd a
la esperalarealizacion de una queratoplastia.

Discusion.

Se presenta un caso de QA en una mujer joven usuaria de SCL,
cuyo diagnéstico se realizo después de 2 meses del iniciado
los sintomas, y quien recibié multiples tratamientos
antivirales y antimicéticos acompafiado de antiinflamatorios
esteroideosy no esteroideos.

Al igual que en otros casos publicados de QA, en el presente
caso la queratitis herpética es el diagndstico erréneo mas
descrito en la literatura, siendo a su vez la causa mas
frecuente que conduce al diagndstico tardio de la QA (25).EI
tratamiento adecuado con cationes anionicos (PMHB y
digluconato de clorhexidina) permitid la rapida cicatrizacion
de la lesidn. Puesto que estos compuestos no estan
disponibles en el mercado para el uso terapéutico, se utilizé el
colutorio Perioxidin® cuya formulacion es a base de
digluconato de clorohexidina, polihexametil binguadina
utilizada para el tratamiento quimico de piscinas libre de
cloro La mezcla se prepard en solucién salina fisioldgica
estéril.

El diagndstico se logro establecer por la observacion
microscopica directa de un raspado cornéano en el cual se
visualizaron trofozoitos de Acanthamoeba spp.y se confirmé
luego la presencia de este microorganismo con la obtencién
de abundantes trofozoitos méviles en un cultivo de células
Vero y el posterior desarrollo de los quistes caracteristicos
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con doble pared y forma poligonal. Si consideramos el
comportamiento en el cultivo celular de este aislado al
compararlo con lo reportado por Visvesvara y col, (1975)
quienes observaron los efectos citopaticos en el cultivo
celular al cabo de 5 dias de incubacién, podemos considerar
que el aislado obtenido en este caso presenta una alta
virulencia pues se observaron efectos citopaticos desde las
24 horas de inoculacién con una destruccién total de la
monocapa en solo 72 horas postinoculacion.

En la literatura médica Colombiana consultada, Rosero en
2001 reporta una incidencia promedio de 23 casos por afio
de queratitis por hongos en el Valle del Cauca, ninguno de
ellos conifectado por Acanthamoeba spp(28), De la Torre en
el 2003 reportd una serie de 18 casos de queratitis infecciosas
en el servicio de oftalmologia del Hospital Universitario del
Valle, de los cuales ninguna se asocié a Acanthamoeba spp
como agente causal (29) Igualmente en la revista electrénica
de la clinica Barraquer de Bogotd no aparecen casos clinicos
ni reportes de la incidencia de esta entidad; sin embargo,
Serrano vy col. (ANO) realizaron un estudio prospectivo de
pacientes con diagndstico de queratitis infeccionas que
consultaron en un periodo de 12 meses a la fundacidn
oftalmolégica de Santander, Bucaramanga, Colombia,

encontrando que Staphyloccocus cuagulasa negativo fue el
principal microorganismo aislado (28,6%), mientras que
Acanthamoeba spp represento el 25% y las infecciones
polimicrobiana el 23,3% de los casos. Llama la atencién la
elevada frecuencia de Acanthamoeba spp en esta serie de
casos comparada con lareportadas en otros paises (0,3-1%).
Por otro lado, no hay reportes de tratamiento con PHMB o
clorohexidina (29).

Este caso se constituye en el primer caso de QA diagnosticado
en el Quindio tanto por método de microscopia éptica directa
como por cultivo en células Vero, con un tratamiento exitoso
a base de PMHB vy digluconato de clorhexidina el cual se
suministré durante 12 meses, como lo descrito en otros
casos reportados en la literatura. Igualmente es de resaltar la
inespecificidad de los sintomas presentados por la paciente y
la facilidad del diagnostico microbiolégico mediante el
examen microscépico directo del exudado o raspado corneal
(30-32).Finalmente es importante educar a los usuarios de
los lentes de contacto blandos para que realicen una
adecuada limpieza y almacenamiento de los mismo, pues
como se pudo ver en este caso la queratitis se asocié con el
uso de este tipo de lentes, lo cual ha sido también reportado
en lamayoriadelos casos publicadas (12,13, 26-28).
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