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» Resumen

La queratitis epitelial (QE) her-
pética es la infeccién ocular
mds frecuente ocasionada por
el virus herpes simple tipo 1,
2 y varicela zéster. En la mi-
tad de los casos, la queratitis
se puede manifestar de ma-
nera atipica como: ulceracién
marginal herpética, queratitis
punteada superficial, multiples
microdendritas o queratitis “en
archipiélago”. Se reporta un
caso de queratitis “en archipié-
lago” asociada a herpes zdster
oftdlmico, con respuesta satis-
factoria a terapia antiviral sis-
témica y antiinflamatoria. EI
reconocimiento temprano de
formas atipicas de enfermedad
ocular herpética, disminuye el
riesgo de complicaciones ocu-
lares que pueden comprome-
ter la visiéon y producir comor-
bilidades oculares a largo plazo.

» Abstract

Herpetic epithelial keratitis is
the most common eye infection
caused by herpes simplex virus
type 1 and 2, and varicella zos-
ter virus. In as many as half
of the cases, the keratitis may
manifest in atypical presenta-
tions that include: marginal
ulcers, multiple micro-dendri-
tes, or “achipelago keratitis”.
We report a case of “archipe-
lago keratitis” associated with
herpes zoster ophthalmicus,
which responded to systemic
antiviral and anti-inflamma-
tory therapy. Early diagnosis
of atypical herpetic ocular di-
sease prevents scarring that
can compromise vision and
cause ocular comorbidities.
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» Introduccion

La queratitis herpética es la causa infecciosa mas
importante de ceguera por dafio corneal en paises
industrializados.! La queratitis epitelial (QE) es la
forma mads comun de infeccién ocular ocasionada
por el virus herpes simple tipo 1 (VHS-1), consti-
tuye alrededor de un 80% del total de los casos.?
El efecto citopatico producido por la replicacion vi-
ral en el epitelio corneal caracteristico del VHS-1,
se refleja clinicamente en forma de erosiones que
coalescen formando tlceras dendriticas, que aun-
que son tipicas de esta patologia, sélo se manifies-
tan en el 50% de los casos.® Existen otras formas
de presentacion de la QE, tales como: la querato-
patia punteada epitelial, la formacién de multiples
microdendritas, las dlceras marginales, y rara vez,
las ulceras geograficas o serpiginosas.*’

Por otra parte, la infeccion a través de la rama
oftdlmica del nervio trigémino (V,) por reactiva-
cién del virus varicela zéster (VVZ), es conocido
como herpes zéster oftalmico (HZO).® Clinicamen-
te, aparecen vesiculas cutdneas dolorosas, distri-
buidas a lo largo del dermatoma facial y en ocasio-
nes, en la punta o ala de la nariz por afeccién de
la rama naso-ciliar, llamado signo de Hutchison.’
Cuando esto ocurre generalmente existen manifes-
taciones corneales, las cuales en orden de frecuen-
cia son: queratitis punteada superficial, formacién
de seudodendritas e infiltrados estromales anterio-
res. Las seudodendritas se caracterizan por pre-
sentar bordes epiteliales elevados, ausencia de bul-
bos terminales, tienden a la infiltracién estromal,
no tifien con fluoresceina y se ramifican en forma
de medusa. Todas estas caracteristicas ayudan a
distinguirla de la dendrita verdadera por VSH-1.

Dentro de los reportes de formas de presen-
tacion atipica y poco frecuentes de la QE herpé-
tica, se encuentra una serie de apenas seis casos
reportada por Gabison y colaboradores.® En es-
tos casos, la enfermedad se inicié con multiples fo-
cos de erosiones epiteliales originados en el limbo
esclero-corneal, distribuidos en un patrén radial
y centripeto, asociados a infiltrados numulares
subepiteliales que asemejan la forma de un “archi-
piélago”. Desde entonces, se acuiié el término que-
ratitis “en archipiélago”, para denotar a esta forma
poco usual de la QE herpética. Todos los pacientes
presentados por estos autores, tenian historia de
herpes ocular, ya sea en forma de QE, erupcion
vesicular en el parpado ipsilateral o ambas. Dentro

de los estudios diagndsticos realizados a este gru-
po de pacientes, se encontré un resultado positivo
para VHS en dos de seis pacientes, por medio de
la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR). Ningtn paciente en estos casos tuvo mani-
festaciones de HZO. La muestra de epitelio corneal
en los casos positivos fue tomada dentro de la pri-
mera semana de sintomas; contrario a los casos
negativos en donde se obtuvo hasta las tres sema-
nas, cuando probablemente ya estaba establecida
la fase inmune de la enfermedad sin presencia de
virus. Finalmente, el tratamiento con valaciclovir
oral, seguido de terapia con esteroides tdpicos pro-
dujo mejoria en la totalidad de los casos.

El propésito de este reporte es compartir nues-
tra experiencia en cuanto al reto diagndstico y al
manejo que represento este caso clinico, que cons-
tituye una manifestacion atipica y poco comin de
QE herpética por VHS asociada a HZO.

» Presentacion del caso

Femenina de 82 afos de edad, que acude a con-
sulta oftalmolégica por ojo rojo, lagrimeo y foto-
fobia intensa de una semana de evolucién en el
ojo izquierdo. Su historial médico incluia: hiper-
tension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2
de dos afios de diagnéstico, hipercolesterolemia,
sindrome depresivo mayor y neuropatia diabética.
Al momento de la consulta se encontraba en trata-
miento con metformina, trandolapril, verapamilo,
lovastatina, furosemida, alendronato, hidrocodo-
na, sertralina y zolpidem. La paciente refirié ser
alérgica al ciprofloxacino y pergabalina.

Al examen oftalmolégico se encontrdé una agu-
deza visual sin correccién de 20/30 en ojo derecho
y 20/40 en el izquierdo, sin mostrar mejoria con
efecto estenopéico. Al examen externo se observo la
piel periocular sin lesiones, ni ganglios preauricula-
res o submandibulares palpables. El parpado supe-
rior izquierdo tenia secreciones secas, la conjuntiva
mostré una hiperemia difusa moderada, la esclera
no mostraba evidencia de inflamacién (Figura 1).

En la cornea izquierda se apreciaron multiples
zonas de desepitelizacion focal en sacabocado en
el estroma anterior, distribuidas en toda la superfi-
cie con un didmetro aproximado de 0.5 mm. En la
region del limbo infero-temporal, se observd una
erosion epitelial marginal de 2 x 2 mm. Ambos ti-
pos de lesiones tifieron positivamente con fluores-
ceina (Figura 2).

Rev. Mex. Oftalmol. Vol. 87, N° 2, 2013



) Figura 1. Ojo izquierdo con ulceracion marginal, focos de
erosiones epiteliales en patron radial centripeto originados del
limbo.

La estesiometria revel6 pérdida profunda de la
sensibilidad corneal en los cuatro cuadrantes en el
mismo ojo izquierdo. No se observaron infiltrados
inflamatorios estromales, ni precipitados retroque-
raticos. La cdmara anterior no mostré evidencia de
inflamacién alguna, y en el iris no se encontraron
zonas de atrofia estromal o defectos de transilu-
minacién. El cristalino presentaba una opacidad
nuclear de 1+ y la tonometria Goldman fue de 14
mmHg en ambos ojos. En el segmento posterior y
la retina periférica no se observaron alteraciones
patoldgicas OU.

Se realizo raspado corneal y se enviaron mues-
tras para cultivo ordinario de bacterias y hongos,
asi como frotis para tincién de Gram y Giemsa, los
cuales resultan negativos.
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Se inicié tratamiento profilactico con moxi-
floxacino 0.5% tdpico cada tres horas y tropica-
mida 0.5% cada seis horas en ojo izquierdo. A las
24 horas de seguimiento, se observé una erupcion
maculopapular, algunas de estas lesiones coales-
centes en la regién subciliar medial izquierda,
puente y punta de la nariz (signo de Hutchinson),
asi como otras lesiones en fase vesicular. Hubo un
aumento significativo del dolor punzante y las se-
creciones e hiperemia de la piel se agudizaron (Fi-
gura 3). En ese momento la exploracién de pares
craneales fue normal, asi como la exploracién de
la sensibilidad de piel periocular.

Basdndonos en los hallazgos clinicos existen-
tes, se diagnosticé HZO con queratopatia dentriti-
forme; se comenzd tratamiento a base de aciclovir
4 g/dfa via oral, gel oftdlmico de ganciclovir 0.5%
cada cinco horas, prednisona 30 mg/dia y parace-
tamol-tramadol 300/37 mg cada ocho horas.

A las 48 horas, la agudeza visual del ojo iz-
quierdo empeoré a 20/200, aparecié una erup-
cion eritematosa y vesicular notoria en el borde
palpebral en la distribucion del dermatoma de V,
izquierdo, asi como algunas lesiones en fase de
costras en la punta de la nariz (Figura 4). En la
coérnea se formaron dendritas verdaderas de apro-
ximadamente 4 mm en su didmetro mayor, a par-
tir de los defectos epiteliales multifocales preexis-
tentes. Ademads, se observé celularidad de 2+ enla
cdmara anterior del ojo izquierdo sin precipitados
retroqueraticos. Se decide continuar con el mismo
tratamiento; se adicionan 300 mg de gabapentina
por la neuralgia trigeminal grave que experimentd
la paciente.

Tres dias después, se restituyé el epitelio por
completo, por lo que se agregd acetato de pred-
nisolona al 1% cada cuatro horas en el mismo
0jo izquierdo. La uveitis se resolvio al sexto dia
al igual que las lesiones corneales. Las vesiculas
progresaron a costras y se continud el tratamiento
de aciclovir por 14 dias en total, para después dis-
minuir a dosis profilacticas de 800 mg al dia por
lo menos seis meses. La paciente ha continuado
su seguimiento clinico en el extranjero, en donde
vive y trabaja actualmente.

» Discusion

La queratitis herpética en toda su gama de ma-
nifestaciones constituye una entidad que debe
ser diagnosticada tempranamente, debido a las
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Figura 2. Tincién con fluoresceina de la Ulcera marginal y los focos de erosiones epiteliales.

comorbilidades que pueden conllevar a la pérdi-
da visual si no se trata tanto la infeccién, como
la inflamacién asociada. En estudios epidemiolé-
gicos especificos de QE herpética, se calcula que
su incidencia anual es de 15 a 20 por cada 100 000
personas.!!? Por su parte, el HZO causado por un
miembro de la familia del herpes (VVZ) causa
complicaciones oculares en casi 70% de los ca-
sos,!? y esto, es particularmente importante consi-
derando que la incidencia aumenta en adultos ma-
yores, estados de inmunosupresién y malignidad.*

Ambas entidades se pueden presentar simul-
tdneamente y es aqui donde los estudios de bio-
logia molecular diagndstica, como el PCR, tienen
la utilidad para distinguirlos. En el caso expuesto
hubiera sido deseable procesar una muestra para
PCR, de tal manera que hubiera confirmado si se
trat6 de HZO con manifestaciéon temprana en for-
ma de QE multifocal o si coexistid la presencia de

VHS-1 en forma de queratitis “en archipiélago”.
Este tipo de pruebas se encuentran actualmen-
te disponibles en México y con técnicas de PCR
multiplex, en donde la ventaja es que en una so-
la muestra se pueden identificar de forma simulta-
nea VHS-1,VHS-2,VVZ, virusdeEpstein Barr (EBV),
citomegalovirus (CMV) y herpes virus tipo 6.

Los diagndsticos diferenciales en la quera-
titis multifocal epitelial son diversos. Dentro de
las causas infecciosas tenemos a la conjuntivitis
adenovirales que suelen ser bilaterales, asociadas
a epidemias, con reaccién folicular marcada y sin-
tomas respiratorios.’* Por otra parte, la queratitis
marginal por Staphylococcus se caracteriza por
la respuesta inmune al antigeno del estafilococo,
generalmente se presenta con un defecto epitelial
tardio o inexistente, blefaritis asociada, infiltrado
subepitelial circular y tiene preferencia por los me-
ridianos 2, 4, 8 y 10 horas, esto es relevante ya que
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) Figura 3. Aparicion de vesiculas en parpado superior y punta
de la nariz, 24 horas después de la queratitis.

muchas veces se confunden y los tratamientos son
diametralmente opuestos.!® Con menor frecuencia
se encuentran los infiltrados numulares causados
por EBV y los casos de microsporidiosis.”” Dentro
de las causas no infecciosas podemos mencionar
la queratopatia punteada superficial de Thyge-
son, caracterizada por infiltrados inflamatorios
granulares epiteliales, elevados que retienen fluo-
resceina; sin embargo no incluye a la ulceracién
marginal periférica y sana espontdneamente sin
evidencia de cicatrizacién.

El caso expuesto representa una forma atipi-
ca de presentaciéon de la QE herpética asociada a
HZO. El nombre de queratitis “en archipiélago” fue
propuesto por Hoang, a partir de la presentacién
de una serie de seis casos. La ulceracion corneal
periférica con infiltrado estromal adyacente y fo-
cos de queratitis superficial dispuestos en un pa-
trén linear centripeto que recuerda la forma de un
archipiélago, son caracteristicas esenciales para el
diagndstico de la queratitis “en archipiélago”, la
cual es una forma recurrente de QE que de primera

Alvarez-Guzmén C. et al.

) Figura 4. Fase de costra de las vesiculas y aumento de inflama-
cioén, 48 horas después de terapia antiviral.

instancia resulta dificil reconocer. De la misma
manera, la udlcera marginal herpética represen-
ta un reto diagndstico y terapéutico, cuando esta
asociada a focos de erosiones epiteliales como en
el caso presentado.

Dentro de los tratamientos antivirales tenemos
actualmente disponible al aciclovir, que al inhibir
selectivamente a la timidin quinasa viral, afecta
la replicacion viral sin dafar el metabolismo nor-
mal de las células epiteliales sanas.!® El tratamien-
to en formas epiteliales puede ser tépico aplicado
cinco veces al dia hasta que sane el epitelio, des-
pués tres veces al dia por tres dias y suspender-
lo.”® Las dosis de aciclovir en la pauta oral es de
2 g/dia para infecciones causadas por VHS y de 4
g/dia para HZO,? siempre divido en cinco tomas
al dia, debido a la corta vida media del antiviral.
Es muy importante que cuando el epitelio se en-
cuentre integro, se empiece la terapia corticoidea
tépica para modular la reaccién inmune y no afec-
tar la transparencia corneal; asimismo en el caso
de HZO, iniciar la terapia con esteroides orales
para evitar la neuralgia posherpética, la cual resul-
ta una complicacién con grandes consecuencias
para el paciente.?!

» Conclusiones

El presente caso tiene la intencién de recordar que
existen formas atipicas de presentacién de herpes
ocular que se deben tomar en cuenta, aunque ra-
ras, son de suma importancia para un tratamiento
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adecuado y evitar un diagndstico tardio con con-
secuencias que causen pérdida visual.
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