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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas del endotelio corneal por microscopia
confocal en pacientes con lesiones basofilicas de inclusion como
patognomonicas de endotelitis por citomegalovirus.

Métodos: Se realizd un estudio observacional de casos clinicos en pacientes con
diagnostico de endotelitis por citomegalovirus, atendidos en la Consulta de
Cornea del Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramon Pando Ferrer”, entre
febrero del ano 2010 y junio del 2018. La muestra incluyd 39 pacientes con
diagnostico clinico de endotelitis, a quienes se les realizé microscopia confocal
con el equipo Confoscan 4 (Nidek Technologies).

Resultados: De los 39 pacientes, 29 fueron del sexo masculino y 10 del

femenino. Todos tenian entre 41 y 60 afos de edad. En el 97,4 % de los casos
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existio el antecedente de una conjuntivitis viral y un solo paciente fue positivo
de HIV (2,6 %). La mejor agudeza visual corregida de 0,3 o menos se mostré en
el 100 % de ellos antes del tratamiento, y después de este los 39 tenian entre
0,8y 1,0. En el 100 % de los casos se observaron cuerpos de inclusion basofilicos
en el endotelio corneal, que fueron apreciables mediante la microscopia
confocal.

Conclusiones: Existe una relacion entre la presencia de cuerpos de inclusion
basofilicos en el endotelio corneal y las pruebas viroldgicas a citomegalovirus
positivas, lo que puede permitir hacer PCR a casos que ya tienen confirmacion
mediante microscopia confocal de las caracteristicas patognomonicas del
endotelio corneal.

Palabras clave: Endotelitis; citomegalovirus; microscopia confocal.

ABSTRACT

Objective: Describe the characteristics of the corneal endothelium by confocal
microscopy in patients with inclusion basophilic lesions as pathognomonic signs
of cytomegalovirus endotheliitis.

Methods: An observational study was conducted of clinical cases of patients
diagnosed with cytomegalovirus endotheliitis attending the Cornea Service at
Ramén Pando Ferrer Cuban Institute of Ophthalmology from February 2010 to
June 2018. The study sample was 39 patients with a clinical diagnosis of
endotheliitis who underwent confocal microscopy with a Confoscan 4 device
(Nidek Technologies).

Results: Of the 39 patients examined, 29 were male and 10 were female. All
were aged 41-60 years. 97.4% had a history of viral conjunctivitis and only one
was HIV positive (2.6%). Best corrected visual acuity was 0.3 or less in 100%
before treatment, and 0.8 to 1.0 after treatment. Inclusion basophilic bodies
visible by confocal microscopy were observed in the corneal endothelium of all
patients.

Conclusions: A relationship exists between the presence of inclusion basophilic

bodies in the corneal endothelium and virological tests positive for
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cytomegalovirus, making it possible to perform PCR testing in cases with
confocal microscopy confirmation of the pathognomonic characteristics of the
corneal endothelium.

Key words: Endotheliitis; cytomegalovirus; confocal microscopy.
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Introduccion

La cornea es el primer medio refringente del globo ocular, responsable del 75
% del poder refractivo del ojo.(V La opacidad de la cornea es causa de
disminucion de la agudeza visual; por eso es la queja mas frecuente del
paciente con afectaciones en cualquiera de las capas de esta. La severidad
depende también de la ubicacion; si es mas periférica afecta menos la vision

que cuando es central.

La endotelitis es una entidad poco frecuente, caracterizada por edema de
cornea, precipitados queraticos y escasa reaccion inflamatoria en la camara
anterior. Puede concomitar con una trabeculitis y presentarse con aumento de
la presion intraocular. El grado de disminucion de la agudeza visual o vision
borrosa referida por el paciente depende de la ubicacién, central o periférica,
de la lesion, asi como de la magnitud del edema. No se caracteriza por dolor y
conserva la integridad epitelial. Puede haber fotofobia y lagrimeo, pero menos
intenso que en lesiones superficiales. La queratitis disciforme (endotelitis) es
controvertida. Puede ser una infeccion activa de los queratocitos o del
endotelio por el virus del Herpes simple (VHS), o una reaccion de

hipersensibilidad a un antigeno virico en la cornea.®
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Su etiologia mas comun es la infeccion causada por los virus de la familia del
Herpes viridae, como consecuencia de traumas, posterior a procedimientos
quirdrgicos, rechazo de trasplantes de cornea o distrofias corneales. También
ha sido asociada con enfermedades autoinmunes.("? Los médicos no suelen
tratar desde el comienzo al citomegalovirus sin antes realizar una verificacion,
porque la forma en la que se presenta no difiere de la endotelitis causada por

otros agentes patogenos. 3)

El citomegalovirus (CMV) es un virus oportunista y se presenta generalmente en
pacientes con inmunodeficiencia, pero el estudio por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) ha detectado la presencia del virus en algunos casos que

aparentemente son inmunocompetentes. ®)

La infeccion por citomegalovirus tiene una altisima prevalencia a nivel mundial,
especialmente en paises subdesarrollados en los que el 90 % de la poblacion
esta infectada, frente al 60 % estimado en los paises desarrollados. En zonas
con malas condiciones socioeconémicas, la mayoria de los nifos se infecta antes

de la pubertad. El hacinamiento y la falta de higiene favorecen la transmision.

El citomegalovirus es un virus miembro de la familia de los herpes virus, a los
que pertenecen también los virus Herpes simple 1 y 2, Varicela Zoster, el
Epstein-Barr, el Herpes humano tipo 6, asi como los serotipos 7 y 8. Estos son
particulas grandes compuestas por envoltura externa, lipidica con
nucleocapside y un core que contiene proteinas y el genoma viral (ADN), doble
cadena de ADN. Los herpes virus inducen una infeccion latente de por vida en
sus huéspedes, con triple efecto sobre el organismo.® El efecto citopatico

provoca cambios en las células del huésped y estas aumentan de volumen.

La infeccion se adquiere por contacto directo con las lesiones, las relaciones
sexuales y el contacto orogenital; también es posible la transmision vertical, es

decir; materno-fetal, por transfusiones sanguineas y por trasplantes de
4
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organos.® El CMV puede ocasionar neumonia, hepatitis, Ulceras
gastrointestinales, retinitis, encefalopatia y alteraciones endocrinas. El grado
de morbilidad y la extension del proceso suelen estar determinados por el grado

de supresion de los linfocitos CD4.

La infeccion humana por CMV es uno de los mayores retos sanitarios en la
actualidad por su variabilidad en la presentacion clinica, la alta prevalencia en
poblacion sana asintomatica y las controversias existentes para la utilizacion de

numerosos procedimientos diagnosticos.

Pueden detectarse dos tipos de anticuerpos contra el citomegalovirus: los
anticuerpos inmunoglobulina G (IGG) y las inmunoglobulinas M (IGM). Los
anticuerpos IGG aparecen después de una semana de infeccion por el virus v,
por lo tanto, no son marcadores de la infeccion aguda. Por otro lado, los
anticuerpos IGM son la respuesta inmunolodgica rapida, y la positividad de este

marcador demuestra un proceso agudo o enfermedad activa.®

Otros métodos para detectar CMV ocular incluyen: los cultivos en fibroblastos
de pulmoén fetal humano, el coeficiente de Goldmann-Witmer-Desmonts y la
reaccion en cadena por la polimerasa (PCR).® Actualmente la PCR ha sustituido
en la practica clinica a los cultivos clasicos y al coeficiente de Goldmann-
Witmer, debido a que es una técnica muy sensible, especifica; necesita menos
del 50 % de ADN del necesario para un cultivo positivo y nos puede dar un
diagnostico en menos de 24 horas. Las técnicas moleculares sirven para
confirmar el diagnostico mediante la presencia de material genético del

microrganismo (RNA o DNA amplificado por PCR) en las endotelitis.“*®

Recientemente se comenzo a utilizar el microscopio confocal, con
caracteristicas muy tipicas, el cual se ha convertido en una herramienta
insustituible. Su mayor valor social y economico es que se encuentra hoy

disponible en todas las provincias del pais. Se propone su uso para realizar
5
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revisiones médicas o para confirmar infecciones por CMV al identificar

inclusiones intranucleares basofilicas en el endotelio.

La capacidad de obtener cortes opticos seriados in vivo permite obtener
imagenes de diferentes profundidades dentro del espesor de una pieza de
tejido. De esta forma, elimina la necesidad de realizar procedimientos de
seccionado y procesado de muestras. Por eso la microscopia confocal es Unica

como técnica para la valoracion de tejidos intactos en organismos vivos. ()

La endotelitis, que desgasta el delgado e irremplazable endotelio, es una
enfermedad que podria poner en peligro la vision, y una terapia dirigida a
atacar el virus equivocado puede retrasar la recuperacion. Sin embargo, no se
debe tratar desde el comienzo al citomegalovirus como causa de la endotelitis
sin antes realizar una verificacion. Primero, porque la forma en la que se
presenta no difiere de la de la endotelitis causada por otros agentes patdgenos,
y segundo porque el tratamiento es muy especifico, costoso y produce efectos

secundarios.

Teniendo en cuenta los altos costos, el elevado riesgo y la poca accesibilidad
para el diagnostico de la presencia del citomegalovirus en el endotelio corneal
por PCR, se pueden demostrar cuerpos basofilicos de inclusion en el endotelio
corneal mediante la microscopia confocal. La microscopia confocal es un medio
diagnostico accesible, inocuo, barato, con elevada calidad y confiabilidad de

sus resultados, existente en todos los servicios oftalmologicos del pais.

El propdsito de este trabajo fue describir las caracteristicas del endotelio
corneal por microscopia confocal en pacientes con lesiones basofilicas de

inclusion como patognomonicas de endotelitis por citomegalovirus.
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Métodos

Se realizd un estudio observacional de casos clinicos en pacientes con
diagnostico de endotelitis por citomegalovirus, quienes fueron atendidos en la
consulta de cornea en el Instituto de Oftalmologia “Ramon Pando Ferrer”, entre
febrero del ano 2010 y junio del 2018. El universo de estudio lo constituyeron
39 pacientes, que tuvieron diagnostico clinico de endotelitis, todos con
caracteristicas biomicroscopicas similares, a los cuales se les realizo
microscopia confocal con el equipo Confoscan 4 (Nidek Technologies). La

muestra incluyo 39 pacientes con citomegalovirus.

A todos los casos se les realizdo toma de la mejor agudeza visual corregida
(MAVCC) con optotipos de Snellen, biomicroscopia con lampara de hendidura y
microscopia confocal con el equipo Confoscan 4 (Nidek Technologies). La
microscopia confocal permitié diferenciar las caracteristicas celulares en cada
caso, lo que nos hizo sospechar la existencia de citomegalovirus en 39
pacientes, a quienes se les extrajo muestra de humor acuoso para posterior
estudio por PCR. Esta microscopia permite la observacién del endotelio y tiene
la capacidad de realizar cortes Opticos seriados in vivo, lo que facilita la

obtencion de imagenes de diferentes planos del espesor de la cornea.

Estos pacientes fueron sometidos a estudios virologicos (determinaciéon de IGM
y PCR), previa coordinacion con el Instituto “Pedro Kouri”, lo que permitio
realizar el diagnostico etioldgico. Se extrajo muestra de humor acuoso
aplicando la siguiente técnica: instilacion de povidona yodada al 5 % tras
anestesia topica. Mediante aspiracion con aguja de calibre 30 Gauges conectada
a una jeringa de 1 mL se realizd una paracentesis de camara anterior, y se
obtuvo 0,3 mL de fluido intraocular. Las muestras fueron transferidas a viales
de Eppendorf para ser almacenadas a 4 °C y transferidas en un periodo inferior

a 48 horas al laboratorio de Virologia para ser procesadas en el Instituto “Pedro
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Kouri”, previa recepcion y congelacion en el Instituto Cubano de Oftalmologia
“Ramon Pando Ferrer”, en un periodo inferior a 48 horas para ser procesadas.

Para monitorear la calidad de la extraccion y el subsecuente procedimiento de
amplificacion se anadio a cada muestra una dosis estandar de herpes virus tipo
1 y virus de la encefalomiocarditis como control interno. La PCR se realiza
mediante el sistema de deteccidn secuencias ABI PRISM 7700 (Applied
Biosystems, Branchburg, New Jersey, EE.UU.). En caso de positividad de la

muestra, la PCR se repite para confirmar el diagnédstico.

Las variables que tuvimos en cuenta para el estudio fueron: edad, sexo, factores
de riesgo, MAVC antes y después del tratamiento médico, como medida por la
recuperacion de la transparencia de la cornea, el compromiso inmunologico y
la presencia de cuerpos de inclusion basofilicos en el endotelio corneal en la

microscopia confocal.

Los pacientes fueron tratados con aciclovir 400 mg cada 6 horas por diez dias
como dosis de ataque inicialmente, y continuaron con 400 mg cada 8 horas por
diez dias. Localmente se uso el ungiiento aciclovir oftalmico 5 veces al dia y
dexametasona colirio 1 gota cada 6 horas. Solo en un paciente al que se le
diagnostico VIH + no se utilizo el aciclovir oral, sino el ganciclovir, medicamento
reservado en Cuba para estos casos. Se mantuvo un seguimiento semanal por

consulta hasta la total resolucion del cuadro inflamatorio.

En todos los casos se cumplieron las normas de bioética correspondientes para
el empleo de humanos en las investigaciones cientificas, la beneficencia, la no
maleficencia, el respeto a la persona y la justicia. Cada paciente conocio la
importancia del estudio y su confiabilidad, asi como el abandono de este de ser

necesario. Se obtuvo el consentimiento informado en todos los casos.

Se utilizaron métodos de estadistica descriptiva, como el calculo de frecuencias

absolutas y relativas. La informacion se obtuvo de manera prospectiva; la
8
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informacion fue descrita en las historias clinicas ambulatorias; se procesaron
los datos en el sistema SPSS para Windows y se presentaron en forma de graficos

para su mejor comprension.

Resultados
Al analizar la distribucion de los pacientes segun edad y sexo, de un total de
39 casos 29 pertenecieron al sexo masculino y solo 10 al femenino, por lo
que predomino el sexo masculino y la edad mas frecuente oscilo entre 51y 60

anos (Fig. 1).

69,2 %
5,1% 5,1%
= Masculino
= Femenino

Fuente: Historias clinicas.

Fig. 1 - Distribucion segin edad y sexo de los pacientes con diagnéstico de endotelitis

por citomegalovirus.

En cuanto a los factores de riesgo, en casi todos los pacientes existio el
antecedente de una conjuntivitis aguda clinicamente viral (97,4 %). Dentro de
las enfermedades sistémicas hubo un solo paciente VIH + (2,6 %). No se
encontraron antecedentes de transfusiones sanguineas, traumas ni cirugias

oculares (Fig. 2).
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2,6 %

® Enfermedades sistémicas (VIH) » Infeccion ocular (conjuntivitis)

Fuente: Historias clinicas.

Fig. 2 - Distribucion de los pacientes con diagnoéstico de endotelitis por

citomegalovirus, segun los factores de riesgo.

En la figura 3 se refleja la agudeza visual pre- y postratamiento. Previo al
tratamiento médico, 33 (84,7 %) pacientes presentaron una agudeza visual
menor de 0,1y 6 (15,3 %) entre 0,1y 0,3 en la cartilla de Snellen; y a los 21
dias de comenzado el tratamiento el 100,0 % de los pacientes presentaron una

agudeza visual entre 0,8 y 1,0.

- 0’1 e 84,7 %

% 0.1-03 meemi153%
= 04-07
0.8-1,0 100,0 %
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Pacientes
» Postratamiento
= Pretratamiento

MAVC: Mejor agudeza visual corregida.
Fuente: Historias clinicas.

Fig. 3 - Distribucion de los pacientes con diagnostico de endotelitis por

citomegalovirus, segun la agudeza visual pretratamiento y postratamiento.

La figura 4 muestra que de los 36 pacientes del estudio, 38 (97,4 %) eran

inmunocompetentes y solo uno se encontraba inmunocomprometido (VIH +) (2,6
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%) coincidiendo con que este paciente también present6é retinitis por

citomegalovirus.

2,6 %

= Inmunocompetentes
» Inmunocomprom etidos

Fuente: Historias clinicas.

Fig. 4 - Distribucion de los pacientes con diagnoéstico de endotelitis por

citomegalovirus, segin el compromiso inmunologico.

En los 39 pacientes (100,0 %) infectados por CMV hubo presencia de cuerpos de
inclusion basofilicos en el endotelio corneal, observado con microscopia

confocal, como se muestra en la figura 5.

100,0 %
100

50

Fuente: Historias clinicas.
Fig. 5 - Distribucion de los pacientes con diagndstico de endotelitis por
citomegalovirus y presencia de los cuerpos de inclusion basofilicos en el endotelio

corneal.
11
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Discusion
Todos los pacientes se encontraban entre 41 y 60 anos de edad. Este grupo

etario también ha sido el mas frecuente en otras investigaciones.® El sexo

masculino fue el mas frecuente, lo que coincide con otros autores. @9

Existen diferentes trabajos en los que se considera que una conjuntivitis viral
previa esta entre los antecedentes de los pacientes afectados con frecuencia.®
También puede observarse endotelitis por CMV en pacientes aparentemente
sanos; por eso, en ocasiones, se tarda el diagnostico. En la literatura se reporté
un caso de endotelitis persistente, el cual se habia manifestado luego de una

queratoplastia. La PCR detectdé CMV en el humor acuoso.®

Segun plantea la literatura, el virus se acantona en las células del trabéculo, y
un tiempo después -por una desviacion inmunologica- invade el endotelio
corneal; aparecen las lesiones tipicas y la replicacion virica por una infeccion
primaria de la reactivacion de una cepa latente o por la reinfeccion de un
huésped hasta el momento normal que suele ser asintomatica. (1%

El virus del Epstein Barr y el citomegalovirus se quedan latentes en los
linfocitos, el herpes zoster en los ganglios de las raices dorsales y en los ganglios
del nervio trigémino, y en VHS en los ganglios sensoriales, fundamentalmente

del trigémino o en los ganglios autonomos y en el tronco cerebral.

La endotelitis por citomegalovirus disminuye considerablemente la vision, por
lo que un parametro importante para evaluar la respuesta al tratamiento es la
MAVC. Tanto los pacientes inmunocompetentes (tratados con aciclovir) como
el paciente con HIV (tratado con ganciclovir) tuvieron una mejoria en la MAVC

con respecto al examen de esta antes del tratamiento. Estos resultados

12

() ev-ne__| Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Ny SCIMED Revista Cubana de Oftalmologia 2021;34(4):e1026

coinciden con otras investigaciones, donde los pacientes después del

tratamiento mostraban una mejor MAVC de manera significativa. ("

En nuestra muestra los pacientes no tenian otros padecimientos como la
diabetes; no hubo pacientes tratados con inmunosupresores por trasplante de

organos. Un solo paciente tenia el diagnostico de HIV.

Hasta hace poco tiempo los estudios de presencia de CMV por PCR se hacian
solamente en aquellos casos en los que se sospechaba la presencia del virus por
la existencia de lesiones patognomonicas de retinitis, que también presentaban
uveitis anterior. El CMV es el mas frecuente de los virus oportunistas en los

casos VIH+. (12)

La PCR resulta util en la confirmacion del diagnostico de endotelitis de origen
virico, aunque este se basa en los hallazgos clinicos que suelen ser
caracteristicos y a veces suficientes; pero en pacientes inmunosuprimidos, la
clinica puede ser atipica y los resultados de laboratorio inconclusos por el

estado inmunoldgico, por lo que la PCR resulta de gran utilidad. (12

Los altos costos que implican los estudios virolégicos traen como consecuencia
subregistros de la enfermedad, ademas de que el oftalmélogo no piensa en este
diagnostico en pacientes inmunocompetentes. Sin embargo, estudios recientes
demuestran el aislamiento de este germen en la PCR en inmunocompetentes.

Esto esta avalado por numerosas investigaciones. (12:13,14,13)

Estos resultados coinciden con Suzuki, quien demostré la presencia de cuerpos
de inclusion basofilicos. ('3 Es importante el hecho de que el 100 % de los casos
presentaron una relacion entre la presencia de cuerpos de inclusion basofilicos
en el endotelio corneal, apreciables por la microscopia confocal y las pruebas

virologicas a citomegalovirus positivas.
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Predominaron los pacientes del sexo masculino entre 50 y 60 anos. La
conjuntivitis viral previa fue la enfermedad mas frecuente. La agudeza visual
mejord en todos los pacientes después del tratamiento. La microscopia confocal
demostré la presencia de cuerpos de inclusion basofilicos en el endotelio

corneal.
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