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Queratoconjuntivitis por adenovirus generadas
a partir de una consulta oftalmologica

Pablo Romero C., Marlene Vogel G., Federica Solanes y Vivian Luchsinger £

Adenovirus keratoconjunctivitis acquired in an ophtalmology clinic

Introduction: Eye infection is a common cause of ophtalmologic consultation. Adenovirus keratoconjuncti-
vitis outbreaks are common worldwide but its impact and clinical characteristic in Chilean population is unkown.
Objective: To describe a series of adenovirus keratoconjunctivitis cases. Patients and Method: The index
case and contacts received medical care in the Hospital Clinico Universidad de Chile between April and August
2006. A complete ophthalmologic exam and microbiologic evaluation was performed. Results: Nine patients
presented a pattern of characteristic epidemic keratoconjunctivitis. In x cases sub-corneal epithelial infiltrates
were observed for a period of more than six months. Three affected patients were ophtalmologists,, staff at the
Hospital. In seven patients ADV was isolated all bellonging to type D genus. Conclusions: Adenovirus type D
caused epidemic keratoconjunctivitis in a series of Chilean individuals. Ophthalmologist may have transmitted

the virus to patients.
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Introduccion

muy frecuente, constituyendo la conjuntivitis y

queratoconjuntivitis de este origen el 70% de la
consulta oftalmoldgica en el nivel primario en paises
desarrollados'?, situacion que parece ser similar en paises
en vias de desarrollo, como el nuestro.

Los brotes de queratoconjuntivitis epidémica (QCE),
principalmente causados por adenovirus (ADV), estan
ampliamente descritos en la literatura, tanto en Europa
como en Estados Unidos de Norteamérica®*. La mayoria
de ellos presenta una fuente de infeccion comun que
puede ser una consulta oftalmologica*® o una piscina’.
Se producen ademas casos secundarios en el entorno
familiar, social y de ambientes de trabajo por transmision
directa o indirecta'®. Un pequefio porcentaje de pacientes
no refiere alguna de las fuentes de infeccion descritas no
pudiéndose determinar su origen.

Los ADV son importantes agentes de pandemias y
epidemias de queratoconjuntivitis en el extranjero™'?;
sin embargo, desconocemos la ocurrencia y el impacto
de ellas en nuestro pais. Se encuentran ampliamente
distribuidos en seres humanos y otros animales, siendo
especie especificos''2. Pertenecen al género Mastadeno-

l a patologia ocular infecciosa es una entidad clinica

virus de la familia Adenoviridae" . Estos virus son estables
frente a agentes quimicos o fisicos como el calor y pH,
sobreviviendo largo tiempo en el ambiente. Se transmiten
con facilidad mediante gotitas (gotas mayores a 5 um) y
por via fecal oral y, menos frecuentemente, por aerosoles
respiratorios'.

Se describen seis géneros de ADV - A a F-, 33% de
los cuales se asocian a enfermedades en los seres huma-
nos'>!“. Los ADV del género F producen principalmente
infecciones respiratorias, los B y C, gastroenteritis y los
By D conjuntivitis'>'7. Ademas de infeccion respiratoria,
gastrointestinal, genitourinaria, ocular y dermatologica,
los ADV pueden afectar, aunque con menor frecuencia,
el corazén y a los sistemas nervioso central, auditivo y
endocrino'®".

Algunos de los cuadros oftalmolégicos que puede
producir el ADV son la conjuntivitis folicular aguda
inespecifica, la fiebre faringo-conjuntival y la QCE. Esta
ultima esta asociada con frecuencia a los serotipos 8, 19
y 37 de ADV2.

Objetivos

Describir una serie de casos de QCE por ADV iniciados
en una consulta oftalmoldgica en Santiago.
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Pacientes y Métodos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile y se adecuo a
la declaracion de Helsinki. Se realizo después de obtener
el consentimiento informado de cada paciente.

Pacientes: El estudio se realiz6 entre los meses de abril
y agosto del aflo 2006. El caso indice de la serie de casos
de queratoconjuntivitis aguda epidémica, correspondio a
una paciente que acudi6 a la consulta oftalmoldgica del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Se incluy6 en
el estudio a todos sus contactos infectados sintomaticos. A
todos los pacientes se les pregunt6 dirigidamente si habian
estado antes cerca de otras personas con conjuntivitis. Se
contacto telefonicamente a las personas que consultaron el
mismo dia que el caso indice y se les pregunto si habian
presentado sintomatologia oftalmoldgica sugerente de
conjuntivitis. A cada participante del estudio se le realizo
un examen oftalmologico acabado, se completo una ficha
con los datos del paciente y se tomo registro fotografico
de las lesiones corneales.

Muestras: En cada caso se obtuvo secrecion conjun-
tival con torulas de dacron estériles desde los fondos de
saco conjuntivales. No se evalu¢ la presencia de virus en
el instrumental utilizado en la sala de examen.

Deteccion de ADV: Las muestras fueron enviadas en
hielo al Programa de Virologia del Instituto de Ciencias
Biomédicas (ICBM) de la Universidad de Chile, donde
se realizo aislamiento viral en cultivo celular, deteccion
de antigenos virales por inmunofluorescencia indirecta
y amplificacion del genoma viral por reaccion en de
polimerasa en cadena (RPC) de acuerdo a procedimientos
habituales del laboratorio®!. Para la pesquisa de ADV se
utilizaron partidores para amplificar un fragmento del
gen del hexon de todos los ADV (RPC genérica) y para
definir el género, las muestras positivas se sometieron a
RCP con partidores especificos para cada uno de ellos,
de acuerdo al protocolo de Xu y cols.?!.

Resultados

La cadena de infeccion en el grupo de pacientes ana-
lizados se muestra en la Figura 1. Ella se habria iniciado
a partir de una paciente que se encontraba al cuidado de
un neonato que cursaba con cuadro de bronconeumonia
por ADV, establecido clinicamente y confirmado por
inmuno-fluorescencia indirecta (IFI). La paciente habria
iniciado la sintomatologia cuatro dias previos al momento
de consultar. Presentaba un cuadro caracteristico de
conjuntivitis folicular, con infiltrados sub-epiteliales y
adenopatias dolorosas pre-auriculares. Fue examinada
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en ese momento por el Dr. 1, quién le mostro el caso a
sus colegas, la Dra. 2 y el Dr. 3. Cinco dias después el
Dr. 1, la Dra. 2 y el Dr. 3 presentaron sintomatologia
compatible con QCE. Dos semanas después de que la
Dra. 2 examinara a la paciente 1, junto con su colega el
Dr. 1, su madre y otra paciente examinada por ella en
otro centro presentaron la misma sintomatologia. Tres
semanas después la hija de la Dra. 2 y 1a hija de la paciente
2 presentaron también el cuadro infeccioso.

Examen oftalmologico de los afectados

Un resumen de algunas de las caracteristicas clinicas

oftalmologicas se muestra en la Tabla 1. Todos los pa-
cientes presentaron compromiso binocular asincrénico,
conjuntivitis folicular, edema palpebral y adenopatias
pre-auriculares sensibles. La duracién del cuadro fue
menor a cuatro semanas en todos los pacientes, excepto
en la paciente 1, el Dr. 1 y en las pacientes 2 y 3, quienes
ademas presentaron pseudomembranas e infiltrados
sub-epiteliales.

La Figura 2 muestra el compromiso palpebral e hipere-

mia conjuntival de la Dra. 2. La Figura 3 muestra una foto
de la paciente 2, quien presentaba infiltrados estromales
bilaterales centrales, especialmente en el ojo izquierdo,
asi como una erosion corneal central en el mismo ojo.
Dentro de los antecedentes oftalmoldgicos de la paciente
2, destacaba que habia sido sometida a cirugia refractiva

/ Paciente 2 Hija de paciente 2

F F

F
/ Dra. 2 \ Mama de Dra. 2
M . N

Hija de Dra. 2

Recién Nacido Paciente 1 Paciente 3
Bronconeumonia
por ADV
Dr. 1
M: género masculino
M F: género femenino

Persistencia de precipitados

or 3 queraticos por 6 meses 0 mas
r.

Figura 1. Cadena de infeccion de serie de casos de queratoconjuntivitis epidémica, Santiago, 2006.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas oftalmolégicas de los pacientes examinados

Conjuntivitis Edema Adenopatia Pseudo- Duracion de Infiltrados
folicular palpebral pre-auricular membranas sintomatologia sub-epiteliales
sensible mayor por mas de
4 semanas 6 meses
Paciente 1 + + + + + +
Dr. 1 4 4 4 4 4 +*+
Dra. 2 + + + - - -
Dr. 3 4 4 4 - - -
Paciente 2 + + + +
Paciente 3 4 4 4 4 *
Madre de Dra. 2 + 4 4+ - - -
Hija de paciente 2 + + + - - -
Hija de Dra. 2 4 4 4 - - -

— 15 e et -l -
Figura 3. Hiperemia conjuntival intensa y defecto epitelial corneal

Figura 2. Hiperemia conjun- .
para-central en paciente 2.

tival intensa en Dra. 2.

Lasik™* un afio antes y estaba en tratamiento por conjun-
tivitis sicca grave. En los pacientes 2, 3, la paciente 1 y el
Dr. 1, los infiltrados corneales persistieron por 8 meses.

La agudeza visual se mantuvo conservada en todos
los pacientes, excepto en aquellos que persistieron con
infiltrados sub-epiteliales por mas de seis meses, quienes
la recuperaron tras la desaparicion de los infiltrados.

En todos los casos se realizo manejo sintomatico con
frio local, lubricacion y en aquellos casos en que persis-
tieron los infiltrados sub-epiteliales se administré colirio
de corticoesteroides de bajo poder anti-inflamatorio como
la fluorometalona de uso topico.

Figura 4. Confirmacién del aislamiento viral mediante deteccion de
antigenos. Inmunofluorescencia indirecta posterior a la inoculacién
de la muestra ocular infectada.

Nota del Editor: Lasik: Laser in situ keratomileusis
(= esculpido de la cornea in situ).
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Aislamiento viral y determinacion de

subgénero de ADV por RPC

Cultivo celular Sub-género de
ADV detectado
Paciente 1 + Género D
Dr. 1 4 Género D
Dra. 2 + Género D
Dr. 3 4 Género D
Paciente 2 + Género D
Paciente 3 - -
Madre de Dra. 2 + Género D
Hija de paciente 2 4 Género D
Hija de Dra. 2 - -

Aislamiento y tipificacion del ADV. En todos los
pacientes, excepto la numero 3 y la hija de la Dra. 2, se
aislo ADV, con confirmacion por IFI (Figura 4). La RPC
defini6 que todos los ADV detectados fueron del género
D (Tabla 2).

Conclusiones

La QCE con frecuencia es causada por ADV del sub-
género D. Presenta una alta transmisibilidad y el periodo
de incubacion es de 8 a 12 dias. EIADV es transmitido de
persona a persona por distintos mecanismos, tales como
fomites, inoculacion directa en la conjuntiva a través de
instrumentos como los tonémetros de contacto, dedos y
soluciones. Dentro de las falencias de nuestro estudio debe-
mos mencionar que no se busco la presencia de adenovirus
en el instrumental oftalmolégico utilizado.

La evolucién de la QCE sigue un patrén claramente
establecido como la secuencia de queratitis epitelial su-
perficial, queratitis epitelial profunda (dia 8) e infiltrados
subepiteliales (dia 16). El cuadro clinico de querato-
conjuntivitis dura 3 a 4 semanas y es autolimitado. Sin
embargo, algunas cepas que frecuentemente producen
cuadros de QCE autolimitadas, pueden evolucionar con
complicaciones y persistencia de lesiones corneales por
varias semanas, como se observo en cuatro pacientes de
este estudio.

El tratamiento actual para la QCE es sintomatico. No
hay farmacos antivirales disponibles actualmente para
el tratamiento de infecciones por ADV. Por lo tanto, la
prevencion es la principal medida de tratamiento.

Es importante considerar al médico como un potencial
vector en la transmision del virus. En base a la descrip-
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cion de esta serie de casos de QCE con participacion de
médicos, se enfatiza la necesidad de aplicar estrategias
de prevencion después de examinar a cualquier paciente,
y especialmente en aquellos con sospecha de infeccion
por ADV.

Existen medidas de prevencion estandares como son
el lavado de manos después del examen de cada paciente.
Para examinar a pacientes con sospecha de infeccion
por ADV se recomienda el uso de guantes o el uso de
cotones de algodon para manipular los parpados, en lugar
de hacerlo con los dedos. Para evitar el contagio a través
de las gotitas a menos de un metro se recomienda que el
paciente use mascarilla durante el examen oftalmologico
en la lampara de hendidura.

La desinfeccion del instrumental como lentes de prue-
ba, tondmetros de contacto y elementos del microscopio
en contacto directo con el paciente, como manillas, men-
tonera, cintillo frontal, mesa de la lampara de hendidura y
binoculares, con gluconato de clorhexidina o isopropil al-
cohol al 70%, también han demostrado ser una medida
efectiva®. Asi mismo debe tenerse especial cuidado con
el uso de los dispensadores de gotas, los cuales no deben
ponerse en contacto directo con el paciente.

Por otro lado, es fundamental la educacion del paciente
afectado, poniendo énfasis en las medidas de higiene
como el lavado de manos frecuente y el uso de toallas
desechables para limpiar secreciones en la piel.

Resumen

Introduccién: La patologia ocular infecciosa es
frecuente en la consulta oftalmolodgica, especialmente
la conjuntivitis y queratoconjuntivitis epidémica (QCE).
Brotes de esta patologia son causados por adenovirus
(ADV) en el extranjero; en Chile se desconoce su impacto
y caracteristicas. Objetivos: Describir una serie de casos
de queratonconjuntivitis epidémica por adenovirus. Ma-
terial y Pacientes: Al caso indice y los contactos de una
serie de casos de QCE por ADV que consultaron en el
Hospital Clinico de la Universidad de Chile, entre abril y
agosto de 2006, se les realizo examen oftalmoldgico com-
pleto y estudio de ADV por aislamiento viral, deteccion
de antigenos y de genoma viral. Se establecio el género
de ADV mediante reaccion de polimerasa en cadena.
Resultados: Los 9 pacientes infectados presentaron QCE
caracteristica. En algunos casos se observaron infiltrados
sub-epiteliales corneales que se extendieron por mas de
seis meses. Tres pacientes eran médicos oftalmdlogos.
En 7 de los 9 pacientes examinados se aislo ADV; todos
del género D. Conclusiones: En Chile, la QCE puede ser
causada por el subgénero tipo D. El médico oftalmélogo es
un potencial vector en la transmisiéon de ADV en un brote
de QCE, por lo que es fundamental que sea considerado
en las estrategias de prevencion de esta patologia.
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