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Introduccion

La Acanthamoeba es un género de protozoo de vida libre del subfilo
Sarcodinal. Al igual que otros protozoos, es unicelular y puede existir en
dos formas: trofozoito activo, y quiste inactivo. La forma de trofozoito
(16-47 um de long.) es movil, tiene capacidad proliferativa y se alimenta
de bacterias, hongos y otros microorganismos unicelulares. En condicio-
nes adversas, los trofozoitos se enquistan, formando una doble pared que
contiene celulosa. La forma de quiste (10-25 um de didmetro) es mucho
mas resistente a los ambientes extremos, asi como al cloro y a otros
agentes antimicrobianos (Figura 1).

Resena historica

Las amebas de vida libre fueron descritas por primera vez por Résel Von
Rosenhof en 175523, Dujardin* encontr6 numerosas amebas limax (el
término “limax” se us6 para pequefias amebas con movimiento languido)
en muestras de agua recogidas del rio Sena en Francia. En un informe
interesante publicado por Franchini®, pequefias amebas fueron recolecta-
das de la superficie de plantas de lechuga y fueron llamadas “amoeba
lettuce”®’. En 1930 Castelanii® demostré que amebas limax que conta-
minaban un plato de agar, consumian bacterias y levaduras que crecian
en el medio. Esta observacién condujo al desarrollo de métodos para
lograr cultivar amebas de vida libre en el laboratorio. En base a la morfo-
logia, las amebas limax fueron reclasificadas desde el género Hartmanella
al nuevo género Acanthamoeba®1°.

La queratitis por Acanthamoeba es una infeccion corneal severa, progre-
siva, y que puede llevar a la ceguera. El primer caso fue descrito en 1973
en un hombre de 59 afos que se dedicaba a la cria de ganado en el sur de
Texas. El paciente habia sufrido un traumatismo ocular y habia estado
expuesto a agua contaminadal!. Entre 1973 y 1981 solamente 5 casos
adicionales fueron descritos. El nimero de casos aumentd gradualmente
entre 1981 y 1984, con un aumento de la incidencia de queratitis por
Acanthamoeba en estadios avanzados durante toda la década de los
80'213, Parecia no sblo que se diagnosticaba mejor, sino también que la
incidencia de la enfermedad aumentaba rapidamente. Desde entonces,
ésta parece haberse estabilizado.

Epidemiologia

Se trata de microorganismos ubicuos, que han aparecido en todo tipo de
medio acuosos liquidos, por ejemplo el agua de grifo, el agua embotella-

da, las piscinas, los bafos calientes, las soluciones de lentes de contacto,
asi como en el suelo y en el aire'*. Su mayor prevalencia parece ocurrir en
las épocas de mas calor. La Acanthamoeba se puede aislar en la boca y
la faringe de algunos nifios y adultos asintomaticos!®!¢. Asi, aunque es
probable que estemos constantemente expuestos a estos microorganismos,
rara vez se producen infecciones clinicas.

La queratitis es la principal infeccién de la Acanthamoeba en humanos.
Han sido descritas varias infecciones no oculares causadas por amebas
de vida libre; muchas de ellas han sido casos de meningoencefalitis
granulomatosas!’-1°.

Se desconocen las razones por las que estas infecciones se producen. Es
probable que se precise una rotura en la superficie epitelial para que este
microorganismo penetre, pero también podrian estar involucrados una
particular susceptibilidad individual, defectos inmunolégicos de la muco-
sa u otros defectos de los mecanismos de defensa del huésped y/o una
exposicion repetida, o la inoculacion en un punto inmuno-privilegiado
como es la cornea. Puede ser necesaria una infeccién concomitante con
bacterias, hongos o virus para proporcionarle alimento a la
Acanthamoeba?®21.

Como sucede con los hongos, la Acanthamoeba puede ser relativamente
no inmunogénica: puede aparecer en la cornea sin infiltrados celulares
circundantes. Estas amebas liberan enzimas, entre ellas fosfolipasas,
lisozimas y celulosa???3. Algunas especies de Acanthamoeba son
patogénicas y otras no; se han realizado diversos estudios sobre este
tema entre los que se citan:

1. Caracteristicas y diferenciacion entre clases de Acanthamoeba pato-
génicas y no patogénicas a través de sus proteinas y perfiles antigé-
nicos?4.

2. Secrecion de una proteina citolitica por la Acanthamoeba, inducida
por una proteina de la superficie ocular, que seria la causante de la
enfermedad?5-26.

3. Diferencias morfoldgicas y patogénicas entre las cepas patogénicas y
las que no lo son?’.

4. Diferencias en las propiedades fisioldgicas entre las clases relevan-
tes y no relevantes de Acanthamoeba, aisladas de lentes de contacto
de pacientes con queratitis?®.

La queratitis por Acanthamoeba es mas frecuente en adultos jévenes en
buen estado de salud e inmunocompetentes, aunque actualmente tam-
bién se describen casos en pacientes inmunodeprimidos como VIH posi-
tivos??3. Se han hallado amebas de vida libre que pueden ser patbégenas
oportunistas y no oportunistas tanto en animales como en humanos!®.
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La queratitis por Acanthamoeba generalmente es unilateral, pero se han
descrito casos bilaterales®!. Casi todos los casos recientes (71 al 85%) se
han relacionado con la utilizacion de lentes de contacto®?-3%, por lo general
blandas, y con el uso de soluciones contaminadas, entre ellas el agua de
grifo, agua de pozo, soluciones salinas de fabricacion casera y saliva3®?7,

Factores de riesgo

Existen numerosos e importantes factores de riesgo asociados con la
queratitis por Acanthamoeba, y la mayoria de los pacientes poseen al
menos uno de estos factores identificados: trauma corneal, agua conta-
minada y/o utilizacion de lentes de contacto?.

Ningun tipo de lentes de contacto, ha sido excluido de la asociacién con
queratitis por Acanthamoeba y tanto los quistes como los trofozoitos,
pueden adherirse a ellas®. Los pacientes con lentes de contacto de uso
diario representan aproximadamente el 75% de los pacientes; el 14%
son usuarios de lentes de contacto de uso prolongado; 6% portan lentes
de contacto rigidas, y 4% rigidas permeables al gas®*. En otro estudio,
Stehr-Green, et al.3® describieron que muchos pacientes (95%) posefan
al menos un factor de riesgo para queratitis por Acanthamoeba; entre los
que utilizaban lentes de contacto (85%), muchos llevaban de uso diario
(56%) y algunos, las de uso prolongado (19%). Pocos pacientes tenian
historia de trauma ocular (26%) antes del desarrollo de queratitis por
Acanthamoeba y un 25% tenia historia de exposiciéon a agua contamina-
da. También se han descrito casos de queratitis por Acanthamoeba como
complicacién de la ortoqueratologia3®:4°.

Los trofozoitos de la Acanthamoeba, no soélo se adhieren a las lentes de
contacto que estan en uso, sino también a nuevas y de cualquier tipo*!.

5

Figura 1. Quiste de Acanthamoeba (flechas)

Figura 2. Perforacion corneal tras queratitis por Acanthamoeba
Figura 3. Perforacion corneal tras queratitis por Acanthamoeba
Figura 4. Velamiento epitelial

Figura 5. Punteado epitelial lineal

Figura 6. Queratitis intersticial y anillo corneal inmunolégico

Figura 7. EI mismo paciente de la foto anterior con luz de Cobalto

Las lentes de contacto sirven como vehiculo para la Acanthamoeba. Su
aislamiento en botellas de agua comerciales como asi también en agua de
grifo explican la alta incidencia de queratitis por Acanthamoeba en los
paises que usan agua destilada no estéril de fabricacién casera para
almacenar y limpiar las lentes de contacto. Cualquier lente de contacto es
un vehiculo potencial de Acanthamoeba hacia la superficie ocular, des-
pués de haber estado expuesta a fuentes de fluido contaminadas, como
saliva y solucién salina sin conservantes3*. En muchos casos, se han
observado bacterias y hongos en los envases de las lentillas, y estos
microorganismos pueden servir como fuente de alimento para la
Acanthamoeba®?. Asi mismo, bacterias y hongos de la flora ocular exter-
na normal, como Staphylococus epidermidis y Corynebacterium, favore-
cen el crecimiento de la Acanthamoeba“s.

Una vez en la coérnea, la Acanthamoeba puede crecer en las células
epiteliales y queratocitos*4. Alli induce la activaciéon de colagenasas,
muraminidasas y otras enzimas proteoliticas que pueden desempefiar un
papel importante en la invasion y destruccién de la cérnea (Figuras 2 y
3)%.

Diversos paises, entre ellos Australia*®#¢, han realizado estudios en rela-
cién a la queratitis por Acanthamoeba y su incidencia, factores de riesgo,
intervalo de diagnostico o la eficacia y resultado del tratamiento habitual
en cada uno de ellos.

Manifestaciones clinicas

En la Tabla 1 se indican las caracteristicas clinicas de la queratitis por
Acanthamoeba®*°. Entre los sintomas se pueden encontrar dolor, fotofobia,
irritacion, sensacion de cuerpo extrafio, lagrimeo y disminucion de la
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vision. El dolor suele ser intenso y no guarda relacién con los signos de
inflamacién, aunque presentaciones atipicas pueden cursar con minimo
e incluso, sin dolor®®3!, En las primeras etapas de la infeccion, los signos
se limitan algunas veces sélo al epitelio!. Pueden aparecer defectos
epiteliales, pseudodendritas, tincion punteada, velamiento epitelial (Figu-
ra 4), granularidad, lineas epiteliales elevadas (Figura 5) y microquistes.

En la afectaciéon precoz del estroma, el edema es méas notable que la
infiltracion. El patrén de infiltracion del estroma varia, pero suele ser mas
denso en la parte media de la periferia (Figura 6), formando a veces un
anillo completo (Figura 7). Por lo general existe un infiltrado central, pero

Caracteristica Frecuencia Etapa
Dolor ++++ E L*
Infiltrado anular +++ L
Infiltrado central del estroma +++ L
Halo epitelial, tincion punteada, pseudodendritas, lineas elevadas ++ EL
Rotura epitelial recidivante ++ EL
Disminucion de la sensibilidad corneal ++ EL
Queratoneuritis radial + E
Escleritis + L
Adenopatia +

Hipopion + L
Aumento de la presion intraocular + L

*E, precoz; L, tardia
Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la queratitis por Acanthamoeba

la cérnea que se encuentra en el interior del anillo puede ser relativamente
transparente. También se puede observar un doble anillo o sélo un infil-
trado central. Aparecen en ocasiones infiltrados satélites fuera del anillo
que parecen granulares. El epitelio suprayacente a los infiltrados puede
estar intacto, pero es frecuente la ruptura epitelial recurrente.

Un escaso nimero de casos presenta queratoneuritis radial, pero aunque
no es un signo patognomanico, su aparicion es bastante sugestiva debido a
que es muy raro que aparezca en otras enfermedades. Sin embargo, se ha
publicado un caso con queratoneuritis radial en el que se aislé Pseudomona
aeruginosa®?. Pueden observarse infiltrados esponjosos a lo largo del tra-
yecto de uno o mas nervios corneales, infiltrados que afectan algunas veces
las porciones centrales o periféricas de los nervios, suelen ser transitorios,
y pueden preceder a otras formas de infiltrados del estroma®.

La inflamacion neural puede ser responsable del intenso dolor que pre-
sentan muchos de estos pacientes y podria explicar también la disminu-
cion de la sensibilidad corneal que se observa en otros.

Asociada a la queratitis, puede aparecer una epiescleritis anterior nodular
o difusa, por lo general adyacente al limbo, y una escleritis posterior con
o sin neuritis dptical. Suele observarse reaccion en camara anterior, que
a veces es lo suficientemente intensa como para producir hipopion o un
aumento de la presién intraocular. Algunos pacientes desarrollan
adenopatias. Se han detectado infecciones secundarias causadas por
bacterias, principalmente estreptocécicas, pero también de origen
fingico*%5 y viral®6:57,

Las rupturas epiteliales recurrentes, el anillo de infiltrados y los abscesos,
frecuentemente simulan el cuadro clinico producido por el Herpes Sim-
ple? (Figuras 8a-8c).

Figura 8a. Anillo inmunolégico eliptico practicamente patognoménico de infeccién por Acanthamoeba en fase avanzada. Marcada inyeccién ciliar

Figura 8b. Imagen con hendidura. Escaso adelgazamiento corneal, infiltrado de predominio superficial y medio con finos precipitados endoteliales difusos

Figura 8c. Defecto epitelial. Geogréfico sobre los bordes de avance del anillo inmunoldgico. Imagen con fluoresceina

Figura 9. Adelgazamiento y ectasia corneal tras infeccion por Acanthamoeba
Figura 10. Adelgazamiento y ectasia corneal tras infeccion por Acanthamoeba

Figura 11. Queratitis por Ac

ba tras LASIK: necrosis y melting corneal

Figura 12. Queratitis por Ac

ba tras LASIK: necrosis y melting corneal
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Patogénesis

Como se describié previamente?, la Acanthamoeba presenta dos estadios
en su ciclo vital: el trofozoito activo y el quiste inactivo o quiescente. El
tamafo de los trofozoitos varia entre las especies pero generalmente mide
de 10 a 25 um de longitud y se caracteriza por un ndcleo simple y un
seuddpodo en forma de espina llamado acantapodia. Los trofozoitos se
enquistan en condiciones desfavorables. El quiste se caracteriza por una
pared de aspecto arrugado y mide aproximadamente de 10 a 15 um de
diametro.

La patogénesis de la queratitis por Acanthamoeba puede seguir dos ca-
minos®®. El primero esta restringido al epitelio, sin compromiso del estroma
y tiene buen pronéstico. El segundo camino, culmina cuando el parasito
entra en el estroma, produciendo una necrosis extensa, edema, e infiltra-
cion por leucocitos polimorfonucleares (Figuras 9 y 10)%.

Adherencia e invasién

El primer paso en el comienzo de la infeccion amebiana es la unién a la
superficie epitelial?>. Esto conlleva al adelgazamiento y necrosis epitelial.
Eventualmente, el parasito penetra en el estroma y desarrolla necrosis,
edema, disrupcion de la lamela estromal y una intensa respuesta inflama-
toria polimorfonuclear®®.

Los trofozoitos producen efectos citopaticos en diversos cultivos de célu-
las de mamiferos incluyendo el epitelio corneal humano®-3. Sin embar-
go, tanto amebas patogénicas como no patogénicas producen efectos
citopaticos en cultivos celulares®¥64. La posesion de una maquinaria
citolitica no necesariamente conlleva patogenicidad.

El efecto citopatico podria deberse a: 1. fagocitosis, 2. exocitosis espon-
tdnea 0, 3. exocitosis iniciada en la membrana. Una proteina citolitica
formadora de poros, podria estar involucrada en la muerte de las células
diana. La muerte de células diana inducida por Entamoeba histolitica,
Naegleria fouleri, linfocitos T citoliticos y complemento, esta producida
por disrupcién de la membrana por una proteina formadora de poros que
se inserta en la membrana de estas células®®, En la infeccion por
Acanthamoeba no esté claro si las células diana deben estar dafadas
antes de la fagocitosis, pero las amebas raramente ingieren las células
diana en el primer contacto®®. Experimentos con la E. histolilitica, demos-
traron que las amebas se unen rapida y firmemente a las membranas
plasmaéticas de las células diana e inducen cambios marcados en cuanto
a su permeabilidad a los cationes. Los poros resultantes transforman a
las células en altamente permeables al Na?* y al Ca?* ¢’. El mecanismo de
adherencia y la citopatogenicidad de la ameba aln estan por determinar-
se.

Una vez en el estroma corneal, la Acanthamoeba Castellanii secreta
enzimas colagenoliticas que producen severa necrosis, edema, inflama-
cion e infiltrados en forma de anillo (Figuras 11 y 12)%8. Acanthamoebas
no patogénicas aisladas del suelo producen enzimas similares pero no
producen enfermedad corneal in vivo. El sobrenadante de cultivos de A.
Castellanii aisladas en muestras oculares, muestran activador del
plasminégeno, pero esta actividad no esté presente en cultivos celulares
de A. castellanii no patogénicas aisladas del suelo®. De este modo es
posible que la patogénesis de la queratitis por Acanthamoeba involucre
la activacion del plasminégeno que activa la plasmina, y de esta manera
permite la penetracion del parasito dentro del epitelio corneal.

Cultivos en tejido nervioso de A. Castellanii contienen una enzima
colagenolitica que digiere las fibras de colageno y colageno tipo | purifica-
do in vitro. Cuando las enzimas inhibitorias selectivas son utilizadas, se

ha demostrado que los parasitos producen enzimas colagenasas y otras
enzimas proteoliticas. Sin embargo, gran parte de la actividad colageno-
litica se atribuye directamente a colagenasas especificas. La inyeccion
intraestromal de un medio estéril condicionado de Acanthamoeba en
cérneas de ratas, produce lesiones que clinica e histolégicamente son
semejantes a aquéllas encontradas en pacientes diagnosticados de
queratitis por Acanthamoeba. Por lo tanto, factores solubles derivados
del parasito, son capaces de producir lesiones caracteristicas de la
queratitis por Acanthamoeba en humanos. Estos hallazgos sugieren ade-
mas, que la degradacion estromal en la queratitis por Acanthamoeba,
podria estar causada ampliamente por las colagenasas derivadas del
parasito®8.

Respuesta inflamatoria

Escasa informacion esta disponible sobre los mecanismos inmunolégicos
efectores o sobre los mecanismos inmunopatogénicos en la queratitis por
Acanthamoeba. Muchos estudios han demostrado que anticuerpos y com-
plemento estan involucrados en la lesion por Acanthamoeba in vitro®72.
La actividad antiamebiana de los anticuerpos esta incrementada por la
presencia de macrofagos y neutréfilos!73,

Investigaciones en especimenes patolégicos de humanos y animales reve-
lan que ocurren severas respuestas inflamatorias en la queratitis por
Acanthamoeba®®’*. Los macréfagos predominan en las etapas precoces
de las infecciones experimentales’. Debido a que es necesaria una res-
puesta inflamatoria intacta para expresar clinicamente una queratitis por
Acanthamoeba completa, los animales con severa inmunosupresién cro-
nica’®’® no sirven para simular lo que ocurre en la queratitis por
Acanthamoeba en humanos. Los intentos en producir queratitis por
Acanthamoeba en ratas y conejos, fracasan en evidenciar que estos hués-
pedes desarrollen lesiones corneales semejantes a las que se producen en
humanos. Modelos previos utilizaban inyecciones de parasitos con o sin
bacterias dentro de la cérnea en vez de la inducida por lentes de contac-
to®277, Las especies de Acanthamoeba son aparentemente especificas de
cada huésped’®.

Otros estudios han evaluado la respuesta inmune celular hacia la A.
Castellanii. En presencia de suero normal, los macréfagos provenientes
de ratas no infectadas, produjeron minima lisis de los trofozoitos in vitro.
Suero de ratas inmunizadas con agregado de macroéfagos, mas extracto
acuoso con antigenos de A. Castellanii y activado con y interferén
recombinado de rata, produjeron la citolisis de 43% de los parésitos en
un ensayo de 6 horas. En contraste, macroéfagos extraidos de ratas inmu-
nizadas y activados con suero inmunizado maés y-interferén recombinado
lisaron casi el doble de los parasitos, del mismo modo que macréfagos
recogidos de ratas no inmunizadas y activadas de manera similar. Los
macréfagos de ambas ratas, inmunizadas y no inmunizadas con antigenos
de Acanthamoeba, responden quimiotacticamente a los antigenos del
parasito’!.

Diagnéstico

La presentacion clinica de la queratitis por Acanthamoeba rara vez es
diagnostica. Sin embargo, algunas de sus caracteristicas clinicas deben
hacer sospecharla, siendo esta sospecha muy importante para poder
llegar al diagnostico precoz (Figuras 13a-13d).

En general una queratitis superficial en un paciente portador de lentes de
contacto que no cura en una o dos semanas con los tratamientos habitua-
les deben hacernos poner en guardia ante la posibilidad de infeccion por
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el parasito. Aunque los portadores de lentes de contacto tienen derecho a
tener una queratitis por herpes simple, si no hay antecedentes del mismo
no debemos pensar primero en herpes sino en Acanthamoeba. Este error
diagnostico inicial es el mas frecuente entre los oftalmdlogos y provoca un
retraso en el diagnostico que conduce a la progresion de la enfermedad a
estadios avanzados en los cuales la curacién es muy dificil.

En cuanto al diagnostico de laboratorio las muestras deben inocularse en
agar sin nutriente, cubierto previamente con Escherichia coli o Enterobacter
aerdgenes, aunque en algunas oportunidades se ha producido crecimien-
to en agar sangre, agar chocolate, agar Sabouraud o en medio de
Lowenstein-Jensen. La mayoria de las tinciones estandares, entre ellas
las de Gram, Giemsa o Wright, mostraran el microorganismo cuando éste
se encuentre presente en el frotis, pero suele ser necesaria una blsqueda
meticulosa por un observador experimentado. El blanco calco-flior y el
naranja de acridina pueden facilitar la deteccion.

Estas pruebas no suelen tener éxito, sobre todo si se llevan a cabo al
principio del curso de la enfermedad. Puede resultar Gtil tanto desde el
punto de vista diagndstico como terapéutico la extraccion y el examen del
epitelio intacto pero anormal, aunque por lo general se requiere una biopsia
estromal en la media periferia para llegar al diagndstico. Si el paciente ha
utilizado lentes de contacto, deben cultivarse las lentes y todas las solucio-
nes. El aislamiento del microorganismo es sugestivo y puede bastar para
iniciar el tratamiento, siempre que la presentacion clinica resulte consisten-
te. La presencia de cultivos polibacterianos en el medio de preservacién de
las lentillas indica también la posibilidad de que existan amebas aunque no
se detecten en el cultivo ya que las bacterias son su alimento.

Un estudio retrospectivo sobre las queratitis por Acanthamoeba que se
realiz6 en el Sydney Eye Hospital de Australia, fue publicado en febrero de
20057°. Este estudio incluyé a todos los pacientes que presentaron queratitis

por Acanthamoeba entre enero de 1997 y diciembre de 2002, resultan-
do 20 pacientes con un seguimiento medio de 24,8 + 21,5 meses,
constituyendo el 4,7% de las queratitis infecciosas severas tratadas en
dicho Hospital. EI tiempo promedio desde la primera consulta hasta
llegar al diagndstico fue de 26,6 + 35,1 dias (69% fueron diagnostica-
dos dentro de las 72 horas). Entre los que recibieron un diagndstico
tardio mas alla del mes, el 57% habian sido errdneamente diagnostica-
dos de queratitis por Herpes simple. Dieciséis (80%) llevaban lentes de
contacto, y 8 (40%) tuvieron factores de riesgo adicionales como mala
higiene de las lentillas. Siete (35%) pacientes requirieron queratoplastia
penetrante. La agudeza visual mejor6é en 18 pacientes (90%) y empeord
en 2 (10%), y el 75% alcanzé 6/12 o mejor en el Ultimo examen. Este
estudio concluyd que la queratitis por Acanthamoeba es una rara infec-
cion, y que la asociacion mas comun son las lentillas de contacto, con
pobre higiene de las mismas, y constituye el factor de riesgo mas impor-
tante. Los pacientes con diagndstico tardio y los no portadores de lentillas
presentan un mayor riesgo de presentar recurrencias. Un alto indice de
sospecha se mantiene como la estrategia mas efectiva para la instaura-
cion temprana del tratamiento y la posibilidad de un resultado favorable.

Nakano, et al. de Sao Paulo, publicaron el papel de la microscopia
confocal en el diagndstico temprano de la queratitis por Acanthamoeba®.
En este estudio se correlacionaron las iméagenes obtenidas con un micros-
copio confocal en coérneas con sospecha clinica de queratitis por
Acanthamoeba, y otras con el diagnéstico confirmado por analisis
citolégico e histologico. Ellos concluyeron que la microscopia confocal,
una técnica no invasiva, resulta de gran utilidad en el diagnéstico de la
queratitis amebiana, especialmente en aquellos casos en que el raspado
corneal, el analisis citolégico y el cultivo hayan sido negativos. Este pro-
cedimiento también elimina la necesidad de una biopsia tisular, que ade-
mas es una técnica invasiva.

Figura 13a. Infiltrados corneales en forma pseudodendritica por Acanthamoeba

Figura 13b. Infiltrados corneales en forma pseudodendritica por Acanthamoeba. Imagen con fluoresceina

Figura 13c. Infiltrados corneales en forma pseudodendritica por Acanthamoeba. Dos lineas de perineuritis radial en la zona superior e inferior

Figura 13d. Detalle del engrosamiento inflamatorio del axon corneal, que aunque no patognoménico, si es muy sugestivo de Acanthamoeba

Figura 14a. Recurrencia de la infestacion a partir de un quiste periférico a las 9:30 a los dos meses de la cirugia. Dehiscencia de la cicatriz y velamiento del injerto

Figura 14b. Recurrencia de la infestacion a partir de un quiste periférico a las 9:30 a los dos meses de la cirugia. El parasito migré a partir de cornea receptora hacia las 2 horas

provocando la lisis del estroma superficial y medio en forma de surco
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En la India, la Acanthamoeba es uno de los organismos causales de
queratitis en pacientes sin historia de uso de lentes de contacto. Sharma®!,
propone la realizacion de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
basada en la tipificacion ribosomal del ADN, para el diagnéstico tempra-
no y definitivo, lo que conduciria a un mejor prondstico.

Tratamiento

El tratamiento de la queratitis por Acanthamoeba ha sido en general
decepcionante, debido en parte a que la infeccién solia estar avanzada al
momento del diagnoéstico. Sin embargo, los medios actuales de trata-
miento no llegan a ser dptimos. Son pocos los medicamentos que destru-
yen los trofozoitos in vitro y no esta claro si alguno destruye los quistes.
Las evaluaciones de los medicamentos han sido escasas, debido al nu-
mero reducido de casos tratados, a las distintas etapas en que se inicia el
tratamiento, a los altibajos naturales de la enfermedad y a las diferencias
que existen entre las distintas cepas de Acanthamoeba. La mejoria es
lenta con cualquiera de estos agentes, y a no ser que el tratamiento
médico se inicie muy pronto en el curso de la infeccion, el tratamiento sera
prolongado. Es probable que se requiera un desenquistamiento o la elimi-
nacion de los microorganismos restantes para erradicar la infeccion.

Se ha propuesto la queratoplastia penetrante precoz para eliminar o
disminuir la infeccion resistente. Aunque este procedimiento puede ser
Gtil, hay muchos casos en los que el microorganismo permanece en el
tejido corneal periférico y la infeccion vuelve a aparecer en el injerto.
Hemos visto una recidiva sobre transplante hasta dos meses después de
la cirugia en un caso aparentemente curado (Figuras 14a y 14b) Es
frecuente que la infeccién por Acanthamoeba se extienda al estroma
aparentemente transparente y no se puedan apreciar sus limites sin una
exploracion del tejido. Las infecciones recidivantes en el injerto corneal
tienden a ser mas dificiles de tratar que las primarias.

Por lo general, hay que continuar con el tratamiento médico si el paciente
responde positivamente. La queratoplastia penetrante tiene mejor pro-
nostico tras un tratamiento médico prolongado. En los casos publicados,
las recidivas fueron menos frecuentes si se habia administrado trata-
miento médico durante al menos 4 meses previos a la intervencién. No
obstante, la queratoplastia penetrante se puede realizar antes si el diag-
nostico es precoz y si la extirpacion de todo el tejido involucrado se estima
posible. Si se produce perforacion, puede ser necesario realizar una
queratoplastia para conservar el globo ocular.

Dentro de la familia de las diamidinas, la propamidina (Brolene) es la
droga con la que se tiene una experiencia mas extensa hasta la fecha, y se
han conseguido algunas curaciones médicas, fundamentalmente en com-
binacién con colirios de polimixina B-neomicina-gramicidina. La
propamidina presenta actividad antibacteriana y antifingica y se vende
sin receta en Inglaterra. La pauta de tratamiento recomendada es la si-
guiente: se alternan inicialmente propamidina y gotas de polimixina B-
neomicina-gramicidina cada 30-60 minutos durante 3 dias. El resto de
la primera semana, las gotas se administran cada hora durante el dia y
cada dos horas por la noche. Luego, la administracion se va disminuyen-
do gradualmente a cuatro veces al dia. Se puede administrar la pomada
de dibromopropamidina por la noche. El tratamiento debe prolongarse al
menos 1 afo generalmente. La propamidina es toxica para la superficie
epitelial, produciendo con frecuencia inyeccion conjuntival y quemosis,
microquistes epiteliales corneales y queratopatia punctata. Puede desa-
rrollarse resistencia durante el tratamiento.

Los imidazoles como el miconazol, el cotrimazol y el ketoconazol se
mostraron eficaces in vitro frente a algunas cepas de Acanthamoeba. El
miconazol tdpico, el cotrimazol tépico al 1-2% y el ketoconazol oral

(200-400 mg/dia) han tenido buena respuesta en algunos pacientes,
pero en otros no. Tal vez, el mas prometedor de los imidazoles sea el
cotrimazol, que se ha utilizado con éxito en varios casos junto a la
propamidina o tras un tratamiento sin éxito con esta Ultima. En algunos
de estos casos, el cotrimazol in vitro fue el méas eficaz de los agentes.
Algunos pacientes toleraron la pomada dermatologica al 1%, pero a
veces fue necesario obtener el polvo de cotrimazol y formular una suspen-
sion al 1-2% en lagrimas artificiales. El miconazol puede resultar eficaz
pero a veces es irritante; ademas, hay que formularlo cada semana,
porque en solucion es inestable. Aunque el ketoconazol oral puede resul-
tar Gtil, conlleva un pequeno riesgo de hepatotoxicidad.

Ente las biguanidas poliméricas, se encuentra la polihexametilén-biguanida
(PHMB) que es un desinfectante que se usa normalmente en piscinas y
ocasionalmente en algunas soluciones para lentes de contacto. Dafa las
membranas citoplasmaticas e inhibe las enzimas respiratorias esencia-
les en los organismos susceptibles. Es eficaz contra trofozoitos y quistes.
En un estudio in vitro fue mas eficaz que la propamidina y los imidazoles
frente a 23 aislamientos clinicos. En solucién al 0,02% es eficaz en
muchos casos de queratitis por Acanthamoeba, incluyendo muchos que
no responden al tratamiento con propamidina y neomicina. Sin embargo,
algunos pacientes no responden alin cuando el aislamiento resulta sensi-
ble in vitro. El tratamiento combinado con polihexametilén-biguanida,
propamidina y neomicina fue eficaz en los cinco pacientes de un estudio
realizado por Varga JH, et al.

Los aminoglucdsidos neomicina y paromomicina, parecen resultar me-
nos eficaces que los dos grupos anteriores, pero pueden serlo combina-
dos con otros agentes. La neomicina es ligeramente tdxica y puede inducir
reacciones de hipersensibilidad. La experiencia clinica con otros agentes
como natamicina y ciproxolamina es limitada.

En la queratitis por Acanthamoeba, como en otras formas de queratitis
infecciosa, la utilizacion de corticoides es polémica. Los corticoides dis-
minuyen la inflamacién y aumentan el bienestar, pero también disminu-
yen la capacidad del huésped para erradicar la infeccion. En la queratitis
por Acanthamoeba, los agentes antimicrobianos disponibles actualmen-
te no pueden destruir los microorganismos de la cornea, sobre todo las
formas quisticas, y la respuesta del huésped parece tener especial impor-
tancia. Ademas los corticoides inhiben la salida del quiste del microorga-
nismo a la forma trofozoito, al menos in vitro. Clinicamente, el efecto de
los corticoides no esta claro, pero los resultados parecen mejorar si se
evita su utilizacion o si ésta es minima y si s6lo se administra
concomitantemente con un antiamebiano eficaz.

El debridamiento epitelial puede reducir o eliminar la carga infectante al
principio de la enfermedad. Se ha comprobado que el dimetilsulfoxido
incrementa in vitro la eficacia del isotionato de propamidina frente al
quiste de Acanthamoeba. El tratamiento con crioterapia de las corneas
infectadas no esta claro. No impidi6 la recidiva de Acanthamoeba tras la
queratoplastia en un caso presentado por Samples JR, et al., pero parece
ser Util en otros cinco publicados por Binder PS. En estudios in vitro, los
quistes fueron resistentes a la crioterapia en el trabajo presentado por
Meisler DM, et al., pero en cambio fueron sensibles en los casos presen-
tados por Matoba AY, et al. La combinacién de crioterapia y antibiéticos
resultd ser mas eficaz que los antibioticos solos.

Aliviar el dolor que se asocia a estas infecciones puede resultar dificil. Se
han comunicado algunos éxitos con sulindac, un agente antiinflamatorio
no esteroideo. En los casos resistentes se pueden utilizar inyecciones
retrobulbares de alcohol. Una inyecciéon de 1 ml, preparada con 1/3 de
alcohol absoluto y 2/3 de lidocaina al 2%, proporciona anestesia duran-
te 2 a 4 semanas, con total recuperacion. Pueden ocurrir ptosis temporal
y otras parélisis nerviosas.
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El metronidazol ha sido sugerido como un tratamiento coadyuvante en la
queratitis por Acanthamoeba. Van der Bijl®?, de la Universidad de
Stellenbosch en Sudafrica, demostré que la formulacién de metronidazol
en gel al 0,8% es terapéuticamente ventajosa por el tiempo prolongado
que permanece en la cérnea.

En el Shandong Eye Institute and Hospital, de China®3, se realizé un
estudio retrospectivo sobre el tratamiento de la queratitis por Acan-
thamoeba con queratoplastia penetrante. Se estudiaron 18 pacientes que
no habian respondido previamente al tratamiento médico. En 12 de ellos,
el diagnostico fue realizado antes de la cirugia mientras que en los 6
casos restantes, éste se retrasd hasta los resultados histopatologicos. El
promedio de tiempo del curso de la enfermedad antes de la queratoplastia
fue de 1 a 4 meses, con lesiones que median mas de 7 mm al momento de
la cirugia. Este grupo concluyé que la queratoplastia penetrante es un
tratamiento efectivo para las queratitis por Acanthamoeba que no res-
ponden al tratamiento médico. De 13 casos que no presentaron recurrencia
(72%), 11 habian sido correctamente diagnosticados previamente a la
cirugia como queratitis por Acanthamoeba. En 5 casos que presentaron
recidiva en el transplante (28%), 4 habian sido incorrectamente diagnos-
ticados antes de la cirugia. Siete casos habian recibido terapia con
corticoides durante mas de una semana en el periodo postoperatorio
temprano y 4 de ellos desarrollaron recurrencia. En los 4 casos con
recaida, 2 habian sido mal diagnosticados de Herpes simple y 2 de
queratitis bacteriana. En resumen, este estudio concluye que la precisién
en el diagnostico preoperatorio, la terapia antiamebiana peri-operatoria
apropiada y la no utilizacién de corticoides en el periodo post-operatorio
temprano, pueden disminuir la incidencia de recurrencia de queratitis por
Acanthamoeba después de la queratoplastia penetrante.

También es posible tratar esta queratitis con membrana amnidtica. En el
Centre Hospitalier Nacional d'Ophtalmologie des Quinze-Vings de Paris®,
estudiaron 6 pacientes con queratitis por Acanthamoeba severa, doloro-
sa e incurable, que recibieron transplante de membrana amniética en 1 6
2 ocasiones. Se realizaron 8 procedimientos de membrana amniética,
con un promedio de seguimiento de 14 meses (entre 3 y 21), y un inter-
valo de tiempo promedio entre la instauracién del tratamiento médico y el
procedimiento de 3,6 meses. Todos los pacientes presentaban lesiones
progresivas en el estroma causadas por la reaccion inflamatoria. La re-
epitelizacion completa ocurrié en 4 casos, y la curacion parcial en 2. La
inflamacién ocular y la destruccion del tejido disminuyé en todos los
casos; el dolor disminuyd en 5 pacientes, y la neovascularizacion corneal
disminuyé en 4 casos. En ninglin caso se observaron complicaciones
postoperatorias. En conclusién, el transplante de membrana amnidtica
puede ser un tratamiento seguro y eficaz en las queratitis severas por
Acanthamoeba, particularmente durante la fase inflamatoria. Esto per-
mite ademas, retrasar la queratoplastia penetrante.

Mattana, et al.85 demostraron en un estudio de la Universidad de Sassari
en ltalia, la efectividad in vitro de la asociacion entre la rokitamicina, un
macrdlido, y la clorpromazina, una fenotiazina, para el tratamiento de la
Acanthamoeba castellanii. Ambas drogas inhiben el crecimiento de los
trofozoitos en forma dosis y tiempo dependientes. La rokitamicina au-
menta la actividad de la clorpromacina y de la anfotericina B. De todos
modos, bajas dosis de rokitamicina y clorpromacina, solas o en combi-
nacién, bloguean el efecto citopatico de las células de cultivo corneal
infectadas por Acanthamoeba castellanii.

En la actualidad, el tratamiento toépico de polihexametilén-biguanida
(PHMB) en combinacién con propamidina isotionato (Brolene), es consi-
derado la terapia de primera linea para la queratitis por Acanthamoeba.
Otra alternativa es la terapia de combinacion de propamidina y clorhexidina
0 neomicina que logran buenos resultados terapéuticos. El tratamiento
intensivo local mediante la aplicacién horaria de las drogas durante los

primeros tres dias requiere en muchas ocasiones la hospitalizacion. No
siempre se logra una eficacia suficiente, y también ha sido observada la
resistencia contra la propamidina. Recientemente la propamidina ha sido
en ocasiones reemplazada por hexamidina, la cual parece tener una gran
actividad cisticida. Un estudio reciente ha mostrado que la hexadecilfos-
focolina (alquilfosfocolina) es altamente efectiva también contra la
Acanthamoeba®®.

El tratamiento de la queratitis por Acanthamoeba es posible desde la
primera terapia de éxito desarrollada en los mediados de 1980 con una
combinaciéon de propamidina 0,1% (Brolene) y neomicina 1%. En
Glasgow?®’, demostraron gran incremento en la efectividad con la utiliza-
cion de clorhexidina biguanida 0,02% y en Londres y Bristol encontraron
que esa efectividad es similar con polihexametilén-biguanida (PHMB)
0,02%. Ambas biguanidas fueron combinadas con propamidina para
aumentar la efectividad pero también mostré ser efectiva como
monoterapia. Mientras esta terapia inactiva los quistes y trofozoitos en la
mayoria de los pacientes (90%), ha habido numerosos fracasos, particu-
larmente cuando el diagndstico es tardio y con infeccién del estroma
profundo. Son necesarias drogas con alto poder acanthamoebicida, y
este rol podrian adquirirlo ciertas drogas antineoplasicas, como las
alquilfosfocolinas (Miltefosine), que también tienen actividad
antiprotozoaria.

Recomendaciones

Se recomienda iniciar el tratamiento con una combinacién de polihexa-
metilén-biguanida y propamidina. Se alternan las gotas de ambos agen-
tes cada 30 o 60 minutos las 24 horas de los tres primeros dias. El resto
de la primera semana, las gotas se instilan cada hora durante el dia y
cada dos horas por la noche. La pauta se reduce gradualmente hasta
cuatro veces al dia.

Arffa RC! recomienda evitar los corticosteroides si es posible. Pueden
utilizarse para reducir la inflamacion, especialmente si hay reaccién in-
tensa en la cadmara anterior o glaucoma secundario, y si se esta adminis-
trando concomitantemente una terapia antiamebiana eficaz. En la mayoria
de los casos se requiere tratamiento prolongado, pero no estéd claro du-
rante cuanto tiempo. Lo recomendable es que dure al menos un afo en la
mayoria de los casos. Pueden aparecer infiltrados subepiteliales tardia-
mente en el curso de la enfermedad, a veces al disminuir los antibi6ticos
o los esteroides. Los infiltrados responden a los corticoides topicos y a
veces al tratamiento antibi6tico. No se sabe si son de origen inmunoldgico
o infeccioso.

Profilaxis

La correcta higiene de las lentes de contacto probablemente pueda impe-
dir la aparicion de la queratitis por Acanthamoeba. Se deben evitar las
soluciones salinas de fabricacion casera, el agua del grifo y la saliva. Los
pacientes no deben nadar con las lentes de contacto. También, si se evita
la contaminacion bacteriana y fungica de las lentes, de los estuches de las
mismas y de las soluciones, probablemente se pueda prevenir la infeccion
por Acanthamoeba. La desinfeccion por calor destruye los trofozoitos y
los quistes del parasito. Los sistemas de desinfeccion con peroxido de
hidrogeno se mostraron eficaces si no contenian un catalizador metélico
y si la exposicion era de un minimo de dos horas. La clorhexidina y el
benzalconio tienen un efecto variable. Parecen destruir los trofozoitos y
los quistes en algunos casos aislados, pero en otros no son eficaces. El
timerosal, el acido ascorbico, el acido etilenodiaminotetraacético (EDTA)
y los compuestos del amonio cuaternario, suelen ser ineficaces.
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Un estudio realizado en la Universidad de Texas publicado en febrero del
200588, mostré que la queratitis por Acanthamoeba esta profundamente
afectada por proteinas dependientes de la manosa encontradas en la
superficie ocular, la cual estimula a la Acanthamoeba para que elabore
una proteasa patogénica de 133-kDa. Las proteasas inducidas por la
manosa (MIP133), median la apoptosis del epitelio corneal, facilitan la
invasion corneal, y degradan el estroma corneal. Demostraron que en los
portadores de lentes de contacto aumenta la sensibilidad de las proteinas
dependientes de la manosa en el epitelio corneal, estimulan la secrecién
de MIP133, y presentan una exacerbacion de la enfermedad corneal. El
Corinebacterium xerosis, un germen habitual de la flora ocular, contiene
grandes cantidades de manosa y se asocia con la queratitis por
Acanthamoeba, produciendo también un incremento en las cantidades
de MIP133 y hacen mas severa la enfermedad corneal. Todo esto lleva a
que en un futuro, se estudie la inmunizacién oral con MIP133 que mitiga-
ria la queratitis por Acanthamoeba, y que se evalle la viabilidad de una
vacuna de anticuerpos contra patégenos que se resisten a la eliminacion.

En un estudio realizado en la Universidad de Graz en Austria®, se compa-
raron la efectividad de las soluciones de lentes de contacto a base de
peréxido de hidrégeno en uno y dos pasos en la desinfeccién de la
Acanthamoeba. Se concluyé que los sistemas a base de peréxido de
hidrégeno de un paso no tienen el efecto desinfectante suficiente sobre los
quistes de Acanthamoeba y por lo tanto, no pueden proteger al usuario de
lentes de contacto de una posible infecciéon ocular. De todos modos, nue-
vos sistemas de un paso, compuestas por sustancias cataliticas (Blue
Vision), podrian tener un mejor efecto cisticida. Por contra los sistemas
en dos pasos destruyeron completamente los quistes de Acanthamoeba.

Lim®, desde Singapur, publicé un caso de queratitis por Acanthamoeba
en ojo derecho que fue posteriormente intervenido tras su curacién con
foto-queratomileusis con laser in situ (LASIK) para la correcciéon de su
miopia. Esta paciente presentaba una historia de uso de lentes de contac-
to blandas de uso diario y un episodio de queratitis por Acanthamoeba en
fase epitelial, que se resolvié en cinco meses con tratamiento topico de
polihexametilén-biguanida y propamidina. No presentd recurrencias des-
pués del primer episodio ni cicatriz corneal residual. El LASIK fue realiza-
do en ambos ojos luego de dos afios de la queratitis. Después de tres
meses de seguimiento, no se han presentado recurrencias.

Claerhout, et al. en Bélgica®!, demuestran que un retraso en el diagnéstico de
la queratitis por Acanthamoeba menor de 18 dias entre el origen de la
sintomatologia y el comienzo del tratamiento, resulta en una mejor agudeza
visual final tras el tratamiento médico y obvia la necesidad de realizar
queratoplastia penetrante. De ahi la gran importancia en realizar un diagnés-
tico precoz. Como conclusion pretendemos enviar un mensaje que, aunque
quizés sea demasiado axiomatico, podria resumir bien nuestra amarga ex-
periencia con la enfermedad en casos avanzados: toda queratitis en un
paciente joven portador de lentes de contacto con higiene irregular que no
cura en una o dos semanas con tratamientos habituales y simula un herpes
simple es una queratitis por Acanthamoeba mientras no se demuestre lo
contrario. El retraso en el diagndstico conduce muchas veces a un calvario de
cirugias y a la pérdida del globo ocular en un ndmero importante de casos.
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