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PALABRAS CLAVE Resumen

Microsporidiosis; Objetivo: Reportar los casos de queratitis estromal por microsporidios de nuestra institucion,
Cornea; asi como realizar una revision de la literatura para actualizar el conocimiento sobre los trata-
Queratitis mientos y métodos diagnosticos disponibles.

refractaria; Métodos: Se recopilaron un total de 4 casos de queratitis estromal por microsporidios con datos
Queratitis estromal histoldgicos completos. Se realizé una revision exhaustiva de la literatura sobre el tema.

Resultados: El examen microscopico de los 4 casos reveld con hematoxilina y eosina cimulos
de numerosos organismos redondos a ovales en el estroma corneal, intensamente positivos con
las tinciones de Ziehl-Neelsen y azul de toluidina.

Conclusion: Esta entidad continda representando un problema oftalmologico serio debido a su
curso indolente y a la mala respuesta a los tratamientos existentes, aunado a que aun no se
cuenta con un estandar diagnoéstico ampliamente aceptado que permita un diagnostico certero
sin realizar procedimientos invasivos.
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un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Microsporidiosis;

Cornea; Abstract

Refractory keratitis; Objective: To report the cases of stromal keratitis secondary to microsporidium in our institu-
Stromal keratitis tion, as well as performing a literature review to update the knowledge about the available

treatments and diagnostic methods.
Methods: We compiled 4 cases of stromal keratitis secondary to microsporidium with complete
histologic data. We performed an exhaustive literature review about this subject.
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Results: Microscopic examination of the 4 cases showed with hematoxylin and eosin, groups
of numerous round to oval organisms in the corneal stroma, positive with Ziehl-Neelsen and

toluidine blue staining.

Conclusion: We conclude that this entity still represents a major ophthalmologic problem due
to its indolent course and the bad response to known treatments, together with the fact that
there is not a widely accepted diagnostic tool that allows an accurate diagnosis without invasive

procedures.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los microsporidios son parasitos intracelulares obligados for-
madores de esporas que infectan las células eucarioticas,
y se han convertido en patdgenos humanos oportunistas'.
Previamente eran considerados protozoarios, pero recien-
temente han sido reclasificados como hongos’. Ademas de
los tejidos oculares, los microsporidios pueden infectar dis-
tintos érganos como el intestino, el pulmoén, el masculo y
el rinén’. El primer caso de microsporidiosis corneal infor-
mado en la literatura fue en 1973 por Ashton y Wirasinha*.
De los 4 géneros que se han reportado como causantes
de enfermedad en humanos solo se ha documentado que
los géneros Nosema, Encephalitozoon y Septata ocasionan
infeccion ocular®, y dependiendo del estado inmunolégico
del paciente y de otros factores no identificados, el espectro
clinico de este tipo de infecciones varia desde queratocon-
juntivitis autolimitadas hasta queratitis estromal, escleritis
e incluso invasion intraocular® con endoftalmitis. Existen
reportes que indican que las esporas de microsporidium pue-
den atravesar la membrana de Descemet intacta’.

Se conocen 2 tipos de trastornos corneales atribuidos a
los microsporidios:

1) Queratitis estromal, que presenta un curso clinico que
puede ser lentamente progresivo, caracterizado por
infiltrados estromales profundos con edema estromal
circundante y precipitados queraticos (causada por la
espora oval binucleada Vitaforma corneae).

2) Queratoconjuntivitis, que ocurre en individuos posi-
tivos para el VIH y tiene un caracter estacionario,
presentandose con mayor frecuencia en épocas de llu-
via (espora con un solo nicleo, miembro del género
Encephalitozoon)?, aunque recientemente se ha demos-
trado que la queratoconjuntivitis también se presenta
en individuos inmunocompetentes’, en la mayoria de
las ocasiones por contacto con el suelo, identificando
incluso brotes de esta entidad en jugadores de rugby'%'",
y también se han reportado casos en usuarios de lentes
de contacto'. Para el caso de las queratoconjuntivi-
tis se ha sugerido el uso de polihexametileno biguanida
al 0.02%, sin encontrar diferencias en relacion con el
tratamiento con placebo'; otros autores recomiendan
los hisopados corneales repetidos como un método para
erradicar de forma eficaz las lesiones epiteliales por

microsporidios'; se han recomendado también diversos
tratamientos farmacoldgicos®'>">, pero en lo que coin-
ciden la mayoria de los autores es que, a diferencia de
la queratitis estromal, la queratoconjuntivitis tiene un
caracter autolimitado?.

Debido a su importancia clinica y pronodstica, en este arti-
culo nos enfocaremos en las queratitis estromales, ya que
son las que potencialmente pueden presentar complicacio-
nes severas a nivel ocular. El objetivo de este articulo es
presentar 4 casos y realizar una revision del tema, ya que
debido a su baja incidencia es importante llamar la aten-
cion sobre su presentacion para tener la sospecha clinica en
pacientes con queratitis estromales de dificil manejo.

Presentacion de casos
Caso 1

Mujer de 65 anos de edad originaria de Michoacan, México,
con antecedente de artritis reumatoide de 20 anos de evo-
lucion controlada con inmunosupresores, antiinflamatorios
no esteroideos y esteroideos. Ingresd en el hospital refi-
riendo vision borrosa en el ojo derecho (OD) de 18 meses
de evolucion. A la exploracion oftalmologica se encontrd
agudeza visual (AV) en el OD de 2/10 que no mejoraba,
y en el ojo izquierdo (Ol) de 10/10. La presion intraocu-
lar fue de 22mmHg en el OD y de 12mmHg en el Ol.
Mediante biomicroscopia la cornea mostré una lesion blan-
quecina paracentral intraestromal de 1.6 mm de diametro a
3.5mm del limbo y depésitos retroqueraticos (DRQ) media-
nos (fig. 1). No se observaron defectos epiteliales. El resto
de la exploracion oftalmologica se encontrd sin alteracio-
nes. El diagnéstico clinico fue de absceso intraestromal
corneal versus distrofia cristalina. La paciente se mantuvo
en observacion por 6 meses. La lesion aumento de tamano
y permanecio limitada al estroma. Se obtuvo una muestra
de la lesion corneal estromal con resultados negativos para
bacterias y hongos. Se administraron hipotensores oculares,
esteroides, antibioticos y lubricantes. Presentd disminucion
de la AV y cuadros repetitivos de queratouveitis anterior
refractaria al tratamiento con esteroides. Se sometio a QPP
7 meses después de su ingreso y el botén corneal se envid
para estudio histopatologico.
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Figura 1 Fotografia clinica que muestra una lesion blan-
quecina paracentral intraestromal de 1.6mm de diametro y
depositos retroqueratosicos medianos.

Caso 2

Hombre de 73 anos con antecedente de diabetes mellitus
de 23 anos de evolucion, controlada con insulina. Ingresé
en el hospital referido de otra institucion con diagndstico
de queratouveitis herpética en el Ol de 2 afos de evolu-
cion, tratada con antivirales e hipotensores oculares. A la
exploracion oftalmologica se encontré capacidad visual OD
de 5/10 y en Ol CD 50cm. La presion intraocular fue de
12mmHg en el OD y de 13 mmHg en el Ol. La cérnea del Ol
mostré un leucoma central poco denso con multiples DRQ
medianos. La cornea del OD presentd DRQ finos, estelares
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Figura 2

y escaso pigmento. En el segmento posterior de AO no se
encontraron datos de retinopatia diabética. El diagndstico
clinico fue de secuelas de queratouveitis herpética por virus
herpes zoster en el Ol. Se administraron antivirales, este-
roides y lubricantes con aparente mejoria. Present6 cuadros
recurrentes de queratouveitis herpética de dificil manejo,
formacion de Ulcera paracentral inferior izquierda e hipo-
pion. Se le practicd QPP 9 meses después de su ingreso y el
botén corneal se envid para estudio histopatoldgico.

Caso 3

Paciente vardn de 30 afos de edad con queratitis refrac-
taria al tratamiento de un afo de evolucion. No contamos
con otros datos clinicos sobre este paciente, ya que fue
referido de la practica privada. Se recibié un botén corneal
discretamente opaco de aspecto edematoso.

Caso 4

Paciente mujer, de edad desconocida, con queratitis estro-
mal multitratada de 8 meses de evolucion. Boton corneal
referido de la practica privada para estudio histopatologico,
con una opacidad paracentral de 3 mm de eje mayor.

Hallazgos histopatoléogicos

El examen microscopico de los 4 casos revelé con hema-
toxilina y eosina (H-E) cimulos de numerosos organismos
redondos a ovales (esporoblastos) afectando los tercios

Fotomicrografias representativas que muestran cimulos de esporoblastos en los tercios medio y profundo del estroma

corneal (H-E, panel superior izquierdo 10 x, panel superior derecho 40 x), positivos con Ziehl-Neelsen (Z-N, panel inferior izquierdo,

40 x) y azul de toluidina (A-T, panel inferior derecho, 40 x).
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas

Sexo/edad Enfermedad subyacente AV Diagndstico
Caso 1 F/65 AR 2/10 Queratouveitis
Caso 2 M/73 DM CD 50cm Queratouveitis
Caso 3 M/30 - Queratitis estromal
Caso 4 F/- Queratitis estromal

AR: artritis reumatoide; DM: diabetes mellitus.

medio y profundo del estroma corneal, los cuales resultaron
intensamente positivos con las tinciones de Ziehl-Neelsen
(Z-N) y azul de toluidina (A-T) (fig. 2). Los microorganismos
demostraron birrefringencia positiva bajo luz polarizada. El
caso 2 mostré ademas una Ulcera en anillo e inflamacion
aguda importante en el tercio superficial.

Se presenta un resumen de las caracteristicas clinicas de
los pacientes en la tabla 1.

Discusion

Es muy importante considerar las infecciones por microspori-
diosis como diagnostico diferencial de queratitis estromales
refractarias a tratamiento con cultivos negativos'®. Se han
citado diversos factores predisponentes para la queratitis
estromal por microsporidiosis en individuos inmunocom-
petentes, tales como ciertas enfermedades severas de la
superficie ocular como sindrome de Sjogren'’, bafios en
estanques rurales'®, en aguas termales'’ y traumatismo
leve?®, aunque también se han reportado casos en pacientes
sin factores de riesgo?'. También existe la controversia de
si un boton corneal trasplantado puede transmitir micros-
poridiosis, y en la literatura se encuentran autores que
lo descartan?? y otros que lo demuestran?. En nuestros
pacientes solo en 2 casos podemos afirmar la presencia de
inmunocompromiso, en un caso por diabetes mellitus y en
otro por artritis reumatoide, lo cual aunado al uso de este-
roides topicos favorecio el desarrollo de la infeccion y la
mala respuesta al tratamiento.

Como sucedié en nuestros casos, el diagnostico se
establece al realizar el examen histopatologico y ultraes-
tructural del tejido corneal, al encontrar esporas en los
tejidos afectados con microscopia de luz o electrénica?,
pero esto solo puede realizarse después de la queratoplas-
tia penetrante, y lo idoneo seria evitar la cirugia en estos
pacientes con un diagndstico preciso que permitiera aplicar
un tratamiento dirigido. Una de las dificultades para rea-
lizar el diagnostico se debe a que no se cuenta con una
técnica estandarizada y confiable, ya que las técnicas de cul-
tivo microbiolégico no han demostrado ser exitosas®>. Han
sido varios los esfuerzos para lograr el desarrollo de técni-
cas diagnosticas. Se ha descrito una técnica para cultivar en
mono capas de fibroblastos los aislados de microsporidios a
partir de una biopsia corneal?®, asi como el uso de reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR)?’; incluso se ha reportado
una técnica de PCR doble identificando de forma simultanea
el género y la especie de aislados de microsporidios a par-
tir de raspados corneales, logrando el diagnostico en 9 de
12 casos en comparacion con el diagnostico en 6 de 12 casos
mediante frotis'; sin embargo, su uso no se ha extendido.

También se ha hecho referencia al uso de microscopia con-
focal como adyuvante diagnostico, la cual permite observar
una apariencia similar a las caracteristicas histologicas. Sin
embargo, los autores afirman que el diagnostico definitivo
requiere una biopsia corneal?®. A este respecto, se ha des-
crito el uso de biopsias corneales diagndsticas asistidas por
laser de femtosegundos para obtener muestras adecuadas?.

En relacion con el tratamiento, hasta la fecha no existe
un tratamiento médico eficaz para la afeccion estromal. Esto
puede deberse a la localizacion estromal profunda de los
microorganismos, que dificulta la penetracion de los farma-
cos. Se ha descrito que la queratoplastia lamelar anterior
profunda es una opcion para tratar casos de queratitis severa
por microsporidios’, pero otros autores recomiendan el uso
de queratoplastia penetrante debido a que no han encon-
trado que la queratoplastia lamelar evite la recurrencia de
la enfermedad®'. También se ha reportado que el uso de
fumagilina topica con albendazol oral?® o de albendazol sis-
témico y clorhexidina topica®? detiene la progresion de la
queratitis estromal. Sin embargo, hasta la fecha, no existe
algiin tratamiento de uso extendido, debido a que ninguno
ha demostrado una eficacia probada.

Basandonos en lo anterior, podemos concluir que existe
una necesidad médica no satisfecha para el diagnostico y el
tratamiento de esta entidad, la cual solo es diagnosticable
y tratable mediante cirugia, especificamente, queratoplas-
tia penetrante, lo cual aunado a su dificil diagndstico,
la convierte en una de las entidades oftalmoldgicas que
representan un reto clinico importante, que debe tenerse
presente siempre en caso de queratitis estromales profundas
refractarias al tratamiento.
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