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Diagnosis and treatment of Keratitis Acanthamoeba

Lincoln Lavado Landeo!

RESUMEN

Obijetivo: Revisar las caracteristicas clinicas, diagnéstico, tratamiento y resultados visuales en pacientes con diagnostico de
queratitis por Acanthamoeba (QA). Demostrar la importancia del diagnéstico precoz y de un tratamiento rapido y efectivo.
Material y métodos: Estudio retrospectivo de 14 ojos en igual nimero de pacientes con diagnéstico de QA, tratados en Centro
Visién entre Julio 2008 a Junio 2012. Todos los casos fueron confirmados por frotis y/o cultivo. Se formaron dos grupos: precoz y
tardio. La terapia se realizé con polihexametilén biguanida y propamidina. Luego de eliminar la infeccién se registré la agudeza
visual final y la duracién del tratamiento.

Resultados: El grupo mds frecuentemente afectado fue entre 21 a 40 afios (9 casos). Sélo dos ojos (14,3%) fueron correctamente
diagnosticados inicialmente como QA. Once pacientes (78,6%) fueron usuarios de lentes de contacto. El signo mds frecuente fue
infiltrado difuso (62,3%); el infiltrado perineural sélo se vio en un caso. Cinco pacientes se diagnosticaron dentro de los primeros
treinta dias (precoz), y nueve casos posteriormente (tardio). La mediana de la agudeza visual postratamiento en el grupo precoz
fue 20/40 y en el tardio 20/400. La mediana de la duracién del tratamiento en el grupo precoz fue de seis meses y de diez
meses en el tardio.

Conclusiones: La mayoria de ojos (85,7%) fueron inicialmente catalogados erréneamente como queratitis de otra etiologia.
Cuando la QA es diagnosticada precozmente, existe un mejor prondstico visual, y ademds no serd necesario un tratamiento muy
prolongado.
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ABSTRACT

Objectives: To review the clinical characteristics, diagnosis, treatment and visual outcome in patients with diagnosis of Acanthamoeba
keratitis. To demonstrate the importance of early diagnosis, and prompt and effective treatment.

Methods: Retrospective study of 14 eyes in the same number of patients diagnosed with Acanthamoeba keratitis, which were
treated in Centro Visién in the period from July 2008 to June 2012. All cases were confirmed by smear and/or culture. There
were two groups: early and late. The treatment was performed with polyhexamethylene biguanide and propamidine as previous
protocol. After the cure of the infection, final visual acuity and the duration of treatment were recorded.

Results: The most often affected group was between 21-40 years old (9 cases). Only two eyes (14,3%) were initially correctly diag-
nosed as QA. Eleven patients (78,6%) were contact lens wearers. The most common sign was diffuse infiltrate (62.3%), perineural
infiltration was seen in only one case. Five patients were diagnosed within the first thirty days (early group) and nine patients later
(late group). The median visual acuity after treatment was 20/40 in the early group, and 20/400 in the late group. The median
duration of treatment was six months in the early group, and ten months in the late group.

Conclusions: Most cases (85.7%) were initially erroneously classified as another cause keratitis. When Acanthamoeba keratitis is
early diagnosed, there is a better visual prognosis, and also will not need longer treatment.

Key words: Acanthamoeba keratitis, contact lenses, polyhexamethylene biguanide, propamidine.
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INTRODUCCION

La Acanthamoeba es un protozoario no parasitario, opor-
tunista, de vida libre, que vive en el suelo, en todo tipo de
agua (dulce y salada) (1), y en la saliva. Por esta razén, las
oportunidades de una potencial infeccién son elevadas. Esta
alta exposicién se confirma por el hecho que mds del 80% de
individuos inmunocompetentes contienen anticuerpos séricos
contra Acanthamoeba (2). Existen 24 especies identificadas,
pero sélo cierfos genotipos son patégenos. El mecanismo exac-
to de infeccién corneal no se conoce, se cree esté relacionado
a varios factores que incluyen, trauma epitelial, inéculo grande
de organismos y mecanismos de defensa del huésped.

La queratitis por Acanthamoeba (QA) fue descrita por primera
vez en Estados Unidos en 1973, en un caso post trauma cor-
neal (3). La asociacién entre el uso de lentes de contacto (LC) y
QA fue descrita en 1984. Al principio se describié que el prin-
cipal factor de riesgo era el uso de LC en ambientes con agua
contaminada. Posteriormente se encontré que esta queratitis
estaba asociada también al uso de solucién salina de dilucién
casera empleada para la asepsia de los LC. Todos los tipos de
LC han sido asociados a QA (4), pero son los LC blandos (LCB)
de uso diario y uso prolongado los que presentan un riesgo
mayor (5,6). Actualmente, se sabe que esta infeccién puede
ocurrir también en no usuarios de LC (7).

La QA ha sido reconocida en casi todas las partes del mundo (8-
13). Se inicia por contacto con agua contaminada, tanto en indivi-
duos sanos como con compromiso inmunoldgico. También puede
suceder después de injuria corneal con materia vegetal (14).

MATERIAL Y METODOS

este estudio, todos los
diagnosticados de QA que acudieron a Centro Visién entre
Julio 2008 a Junio 2012. Se revisé la historia clinica y

microbioldgica de forma retrospectiva.

Fueron incluidos en pacientes

Se consideraron las siguientes variables: edad, sexo, factores
predisponentes, duracién y tipo de sintomas, diagnéstico y
terapia previa, hallazgos oculares en el momento del examen,
tratamiento y duracién del mismo, y, visién final conseguida.

En todos los pacientes se realizé un estudio microbiolégico
consistente en: coloracién Gram, PAS y Giemsa; y cultivos de
agar sangre, Sabouraud y agar no nutritivo enriquecido con
E. Coli. Todos los organismos, incluyendo la Acanthamoeba,
fueron identificados usando los procedimientos esténdares.

Aquellos pacientes con menos de un mes de evolucién desde el
inicio de los sinfomas, se consideraron como casos precoces,
los restantes, con mds de 30 dias, se catalogaron como fardios.

Una vez realizado el diagnéstico a través del estudio
microbioldgico, se inici6 el tratamiento con polihexametilén
biguanida 0.02% (PHMB) asociado al isetionato de
propamidina 0.1%.

Con el propésito de comparar la agudeza visual postratamien-
to y la duracién del terapia entre los dos grupos -precoz y
tardio- se aplicé la prueba no paramétrica suma de rangos de
Wilcoxon. En ambos casos, el nivel de significacién referencial
fue a = 0,05. El tratamiento estadistico de los datos se realizé

con el paquete STATA versién 12.0.
RESULTADOS

Sobre un periodo de cuatro afios, se trataron catorce ojos,
correspondientes a igual nimero de pacientes. El nimero de
hombres fue el mismo que el de mujeres (7:7). El promedio
de edad fue de 24,9 afios, con un rango de 14 a 40 afos.
Los adultos jévenes entre los 21 a 40 afios fueron los mas
frecuentemente afectados, en este grupo se encontré nueve
casos (64.3%). La Tabla 1 muestra la distribucién de los
pacientes tratados segin edad y sexo.

Tabla 1:
Datos demogréficos de los pacientes

Categoria

Pacientes Precoz Tardio

Sexo

Masculino

Femenino
Edad
0 - 20 aiios 1
21- 40 aiios 4
41- 60 aiios 0
0
3

4
9
]

> 60 aiios 0
Promedio de edad 237 249
Ne de pacientes 5 14

Al momento de la primera consulta, doce pacientes (85.7%)
llegaron  catalogados como  querdtitis
bacteriana, viral o micética. Nueve casos llegaron con
tratamiento de queratitis bacteriana (64.3%), dos casos con
terapia de queratitis viral (14.3%) y uno con tratamiento
antimicético. Incluso uno de estos pacientes habia recibido

incorrectamente
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corticoides tépicos. En sélo en dos ojos (14.3%) se diagnosticé
directamente QA.

Once pacientes (78.6%) eran usuarios de LCB, cuatro de ellos
refirieron no haber seguido los protocolos de limpieza y reem-
plazo adecuados. Tres pacientes (21.4%) no usaban LC, pero
manifestaron las siguientes circunstancias asociadas: frauma de
origen vegetal, caida de gota de leche de un tanque de almace-
namiento de lacteos y bafiarse en agua almacenada en tanque.

La afeccién en todos los casos fue unilateral. Los pacientes
presentaron los siguientes sintomas: fotofobia, lagrimeo, dolor
ocular -en algunos casos muy intenso-, y disminucién de la
agudeza visual. Los signos més importantes que se encontraron
en el examen biomicroscépico se describen en la Tabla 2.

El infiltrado difuso fue el signo més frecuente (62,3%). El infil-
trado en anillo, aunque en algunos casos parcial, se presenté
en seis ojos (42,9%). El hipopién se observé en cinco casos
(35,7%). La pseudodendrita, que muchas veces se confunde con
queratitis herpética, se vio en tres ojos (21,4%). Finalmente, el
infiltrado perineural, considerado casi patognoménico de infec-
cién por ameba (15), sélo se observé en un caso (7,1%).

Tabla 2: Signos clinicos

(asos precoces (asos tardios Total

Didmetro > de la lesion
Promedio 24 mm 414 mm 3,35 mm
Rango 0,5-3,6 mm 20-52mm 0,5-52mm

de la infeccién. En los casos precoces se usé el Protocolo A (Tabla

3). En los casos tardios se usé el Protocolo B (Tabla 4).

Figura 1:

Paciente con queratitis por Acanthamoeba en un estado epite-

lial temprano.

Tabla 3: Protocolo A, indicado para casos precoces

Primeras 48 horas:  Dia

Noche

Cada hora

Cada hora

Del 3 al 5 dia (slo de dia)

(ada hora

Del dia 6 al 30 (sélo de dia)

Cada 2 horas

A partir del segundo mes

Disminuir segdn el caso

Dosis de mantenimiento

4 veces al dia

Duracion del tratamiento

Promedio 6 meses

Infiltrado en anillo 2(14,3%) 4(28,5%) 6(42,9%)
Infiltrado difuso 2(14,3%) 7(50,0%) 9(62,3%)
Infiltrado perineural 1(7,1%) 0 1(7,1%)
Placa endotelial 2(14,3%) 2(14,3%) 4(28,5%)
Hipopion 7% 4(285%) 5(35,7%)
Pseudodendrita 3(21,4%) 0 3(21,4%)

El diagnéstico, en fodos los casos, se basé en la demostracion en
el laboratorio a través de quistes o frofozoitos de Acanthamoeba
en el frotis y/o cultivo positivo de muestras obtenidas por raspado
corneal, previa anesfesia tépica. En cuatro casos (dos precoces y
dos tardios) crecié de forma asociada S. epidermidis.

Cinco pacientes fueron diagnosticados dentro de los primeros
treinta dias de evolucién y fueron catalogados como precoces
(Fig. 1). Nueve pacientes, con mds de treinta dias de enferme-
dad, fueron catalogados como tardios.

El tratamiento se inici6 tan pronfo se confirmé la presencia de
ameba. La frecuencia de la terapia se relacioné con la duracién
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Tabla 4. Protocolo B, indicado para casos tardios

Primeras 72 horas:  Dia

Noche

Cada hora

Cada hora

Del dia 4 ol dia 8:  Dia
Noche

Cada 2 horas
Cada 4 horas

Del dia 9 ol mes 3 (sélo de dia)

8 veces ol dia

Del mes 4 ol mes 6 (solo de dia)

6 veces ol dia

Dosis de mantenimiento

4 veces ol dia

Duracion del fratamiento

Promedio 12 meses

La aplicacién de estos protocolos fue algo flexible, ya que en
ambos grupos se mantuvo el tratamiento hasta considerar la
enfermedad curada. En doce de los 14 pacientes, el infilirado
se resolvié con el tratamiento descrito. En dos casos tardios, por
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la gravedad del cuadro, se practicé recubrimiento conjuntival,
manteniéndose el colgajo por un periodo de seis a ocho semanas.

En casos donde se encontré infecciones bacterianas asociadas,
se us6 gotas oculares de gatifloxacina 0.3%. En todos los ojos
se empled atropina 1% tépica. En ninguno se indicé corticoides
tépicos. En la mayoria de pacientes se recomendé algin anal-
gésico oral condicional.

La agudeza visual pretratamiento en los casos precoces fluctué
entre 20/40 y 20/100; en los casos tardios entre 20/60 y
cuenda dedos (cd) 1T m. La mediana de la agudeza visual

postratamiento en el primer grupo fue de 20/40 y en el
segundo 20/200 (p = 0,0125) (Tabla 5.).

Tabla 5: Agudeza visual postratamiento

Inicio
Mediana

20/40

Valor méximo
20/60

tratamiento  Valor minimo
20/20

Precoz

Tardio 20/40 20/200 cd 3m

Z=2,497 p=0,0125 (unilateral)

También se evalué la duracién del tratamiento necesario para
lograr la eliminacién del microorganismo. En los casos donde
la terapia se inicié de forma precoz, la mediana fue de seis
meses; y cuando el inicio del mismo fue tardio, la mediana fue
de diez meses (p=0,0045) (Tabla 4).

Tabla 6: Duracién del tratamiento

Iniciode  Valor minimo  Mediana Valor méximo

tratamiento (meses) (meses) (meses)

Precoz 0,7 6,0 6,0

Tardio 6,0 10,0 20,0

Z=2,838 p = 0,0045 (unilateral)

DISCUSION

la Acanthamoeba es un profozoario que resiste diversas
condiciones ambientales, en condiciones desfavorables cambia

su fenotipo y se fransforma en quiste (16). La forma quistica es

resistente a varios agentes, lo que representa un serio problema
en el tratamiento. Cuando las condiciones se tornan nuevamente
favorables, los quistes vuelven a su forma infectante de trofozoito,
dando lugar a una reinfeccién del tejido.

Debe considerarse QA en los casos de trauma corneal
asociado a exposicién a tfierra o agua contaminada, y en
todos los usuarios de LC. También debe tenerse en cuenta
este diagndstico cuando el inicio es lento, y si existe una falla
en la respuesta a la terapia de primera linea para queratitis
bacteriana o herpes simple, incluso cuando ha habido un cultivo
positivo para estos organismos. En este estudio se encontrd en

cuatro casos (28.6%) coinfeccién por S. epidermidis.

la mayoria de pacientes afectados son adultos jévenes,
nosotros observamos que el 64.3% de casos se encontraban
entre los 21 a 40 afios, sin diferencia entre el sexo del paciente

La mayoria de los casos (85,7%) habian sido erréneamente catalo-
gados como querdtitis de ofra etiologia. Lo que condujo a retardar
el tratamiento adecuado. Por ello es importante estar familiarizado
con las caracteristicas clinicas de la QA y tenerla siempre presente
en el diagnéstico diferencial (17). Tampoco es seguro que esta in-
feccion se presente siempre asociada al uso de LC (18), ya que el
21,4% de casos presentaron ofras circunstancias asociadas.

Todos nuestros pacientes presentaron afeccién unilateral. La
QA no complicada presenta un patrén comdn progresivo de
compromiso epitelial a estromal. La mayoria de los pacientes
se quejan de dolor, fotofobia y lagrimeo. En la QA precoz, el
dolor es usualmente severo y desproporcionado con los signos
clinicos, pero su ausencia no excluye el diagnéstico (19). En
este estudio, al considerar todos los pacientes, el signo mds
frecuente fue el infiltrado difuso (62,3%), luego el infilrado en

anillo (42,9%) e hipopién (35,7%).

Las caracteristicas clinicas de la QA tipicamente varian de
acuerdo a la duracién del cuadro. En la enfermedad precoz
se puede observar queratopatia punteada, pseudodendritas,
infiltrados epiteliales o subepiteliales e infiltrados perineurales,
con infiltrado en anillo. En esta investigacién se observé pseu-
dodendritas en el 21,4% de casos, e infilirado perineural en
un sélo paciente (7.1%). Este tipo de infiultrado ocurre como
consecuencia del agrupamiento de trofozoitos alrededor de los
nervios, y se le considera prdcticamente patognoménico. En
esta etapa, la uveitis anterior es infrecuente.

La enfermedad tardia se caracteriza por infilirados en anillo, ulce-
racién franca, uveitis anterior secundaria estéril e hipopién (Fig. 2).
A veces una reaccién disciforme o presencia de placas endoteliales
pueden ser causa de edema corneal. Puede haber hipoestesia e
infiltrados pericorneales. En nuestro estudio la mitad de los ojos pre-
sentaron edema difuso, y un 28.5% infilirado en anillo e hipopién.
En esta efapa, es més comin la evolucién a formas mds severas,
como escleritis, formacién de abscesos, catarata, derretimientoy/o
perforacién corneal e inflamacién del segmento posterior.

Rev Horiz Med Volumen 12(4), Octubre - Diciembre 2012




Lincoln Lavado Landeo

El diagnéstico definitivo en todos los casos se realizé sobre la
base de un frotis y/o cultivo. En nuestro medio no contamos
con identificacién del ADN de la ameba por reaccién en co-
dena de la polimerasa (PCR).

El tratamiento se inici6 tan pronto se confirmé la presencia
de ameba. La frecuencia del tratamiento se relacioné con
la duracién de la infeccién. En los casos precoces se usé el
Protocolo A y en los casos tardios el Protocolo B, aunque la
aplicacién de los mismos fue algo flexible. En todos los casos se
mantuvo el tratamiento hasta considerar la enfermedad curada.

Hasta la fecha no existen drogas con licencia aprobada para QA
en ningun pafs. Los trofozoitos son sensibles a muchos agentes
quimioterapéuticos disponibles, como por ejemplo: antibidticos,
antisépticos, antimicéticos, antiprotozoarios, antivirales 'y
agentes antineopldsicos. Pero la infeccién persistente estd
relacionada con la presencia de los quistes, y contra éstos muy
pocas drogas tienen efecto. Sélo las sustancias quisticidas se
consideran efectivas para el tratamiento antiamebiano.

Figura 2: Paciente de 14 afios, sexo femenino, usuaria de
LCB, con un cuadro de queratitis tardia por Acanthamoeba. A
la izquierda se observa infiltrado en anillo e hipopién leve. A la
derecha, el mismo ojo luego del tratamiento, donde se aprecia
un leucoma cicatricial central con algunos vasos sanguineos.

Actualmente las diamidinas y las biguanidas son los quisticidas
mds efectivos in vitro, y su uso cuenta con el apoyo de una
importante serie de casos (20,21). La biguanida usada en este
trabajo fue la polihexametilén biguanida (PHMB) 0.02% (200
pg/ml). Concentraciones mayores a 0.02% han sido usadas por
ofros autores en casos resistentes (22). Las biguanidas interactian
con la membrana citoplasmética produciendo una pérdida de los
componentes celulares e inhibicion de las enzimas respiratorias.
Los estudios in vitro demuestran que la PHMB —al igual que la
clorhexidina- tiene una mejor actividad amebicida y quisticida
que el resto de drogas estudiadas. Las biguanidas son drogas
de primera linea en la terapia para esta queratitis, y se cree que
exista un efecto aditivo o sinérgico con las diamidinas (23).

Las diamidinas disponibles son el isetionato de propamidina
y la hexamidina. La droga usada en nuestros pacientes fue
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la propamidina 0.1%. Llas propiedades catidnicas de las
diamidinas inducen cambios estructurales en la membrana que
afectan la permeabilidad celular. Cuando penetran dentro del
citoplasma amebiano, se produce una desnaturalizacién de las
proteinas y enzimas citoplasmdticas. La propamidina, aunque
efectiva contra el trofozoito y el quiste de Acanthamoeba, no
debe ser usada como monoterapia en esta afeccién (24). La
diamidina es bien tolerada por los tejidos oculares, aunque de
forma prolongada puede producir queratopatia téxica.

En todos los ojos se empled atropina 1% tépica. En casos
asociados a infecciones bacterianas, se indicé gatifloxacina
0.3% en gotas oculares tépicas.

Figura 3: Paciente de

28 aiios, sexo masculino,
usuario de LCB, que presenté
un cuadro de queratitis por
Acanthamoeba de evolucién
tardia. Se observa un
leucoma denso que ocupa
casi toda la cornea central
postratamiento.

la mediana de la agudeza visual postratamiento fue mejor
en los casos tratados de manera precoz (20/40), que la tardia
(20/400) (Fig. 3), siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,0125). La mediana de la duracién de la terapia en los casos
precoces fue de seis meses, y en los casos tardios fue de diez
meses, esta diferencia también fue estadisticamente significativa
(p=0,0045). Todo lo anterior demuestra que la QA plantea un gran
desafio para el manejo clinico. Si se le diagnostica precozmente,
no sélo existe el potencial para una mejor recuperacién de visual,
sino también serd necesaria una terapia mds corta. Por eso, para
asegurar un buen resultado, es esencial un diagnéstico répido y
precoz. Si la ferapia se retarda més de fres a cuatro semanas el
prondstico se deferiora.

Recientemente ha sido propuesta la asociacién riboflavina y
radiacién ultravioleta (cross-linking) en el tratamiento de QA dada
su potente accién tisular oxidante (25-27), lo que representa una
prometedora opcién en casos de patologia infecciosa corneal
refractarios al tratamiento médico antiinfeccioso (28).

La prevencién de la QA es el mejor tratamiento. Los pacientes
usuarios de LC deben ser educados cuidadosamente en el
uso y cuidado adecuado de sus lentes. No es recomendable
usar los LC en la piscina, jacuzzi, ni tampoco en la playa. Se
debe evitar contaminar los LC rigidos con saliva. Se sugiere
también que esta afeccién sea tratada por un especialista con
experiencia en el manejo del cuadro.
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