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INFECCIONES POR ADENOVIRUS

La infeccion por adenovirus se considera la
més comun de las infecciones oculares externas
en el mundo. Es altamente contagiosa y cursa ha-
bitualmente con brotes epidémicos (1). Esta cau-
sada con mayor frecuencia por los serotipos 8, 19
y 37. Afecta a la superficie ocular y se caracteriza
por un amplio espectro de manifestaciones clini-
cas de duracién variable. Se codifica en la ICD-10
con el coédigo B30 («keratoconjunctivitis due to
adenovirus»).

EL VIRUS

Los adenovirus humanos son virus de ADN bi-
catenario no encapsulados. Pertenecen al géne-
ro Mastadenovirus de la familia Adenoviridae, y
han sido clasificados en 70 especies (A-G). Se han
aislado hasta 55 serotipos (2) con determinantes
antigénicos Unicos capaces de infectar al ser hu-
mano. Tienen especial predileccién por las célu-
las epiteliales, afectan a casi todas las mucosas, y
pueden causar una amplia variedad de enferme-
dades incluyendo conjuntivitis, gastroenteritis, cis-
titis hemorragica, hepatitis, miocarditis e infeccion
respiratoria (3). Fueron aislados por primera vez en
1953 por Rowe y colaboradores (4) en un cultivo
celular de tejido linfoide procedente de adenoides
humanas, y descritos como causantes de querato-
conjuntivitis epidémica por Jawetz y colaborado-
res (5) en 1955.
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Son virus muy resistentes a diferentes agentes
fisicos y quimicos, y a condiciones de pH adver-
so. Pueden sobrevivir durante largos periodos de
tiempo fuera del cuerpo y del agua. Incluso pue-
den mantenerse viables y en concentraciones in-
fecciosas después de 28 dias sobre una superficie
metaélica o plastica (6,7). El periodo de incubacién
es de 2 a 12 dias. Se transmiten por contacto direc-
to fecal-oral, contacto con secreciones oculares y
por via respiratoria.

La incidencia exacta de la infeccién ocular es
desconocida, pero los casos son mas frecuentes
durante los meses célidos (8). Pueden producir bro-
tes epidémicos, tanto en la comunidad como en
medios hospitalarios. La diseminacién suele ocu-
rrir por contacto con objetos contaminados como
toallas e instrumental oftalmolégico. La querato-
conjuntivitis adenovirica (QCA) es la enfermedad
oftalmolégica nosocomial méas frecuente (9) y es un
riesgo ocupacional para el oftalmélogo (se consi-
dera una enfermedad profesional). Es muy impor-
tante tomar precauciones para evitar su transmision
tras explorar a pacientes en quienes se sospecha
una infeccién por adenovirus. Se debe realizar un
lavado y desinfeccién meticulosa de las manos,
y del aparataje e instrumental oftalmolégico em-
pleados. Para esto Ultimo se recomienda el uso de
alcohol etilico al 70% o lejia diluida (1:10) (10,11).
En la comunidad, el riesgo de contagio desde el
paciente a sus contactos domésticos es de alrede-
dor del 10%, y aumenta en casos de enfermedad
prolongada (12). Por ello es necesario instruir a los
pacientes para que sigan unas estrictas normas de
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la infeccién ocular por adenovirus

Serotlp.os Pacientes ?'“'f°".“as Queratitis AdenoP atia Complicaciones
adenovirus sistémicos preauricular
QCE 8,19, 37 Adultos Infeccion Frecuente + 50% Infiltrados
20-40 | respiratoria alta subepiteliales, membranas
afios y pseudomembranas
FFC 3,47 Nifios Fiebre, 30%, leve + +/-
infeccién
respiratoria alta
Conjuntivitis Cualquiera | Adultosy - Infrecuente +/- -
folicular aislada ninos y muy leve

higiene ya que la infeccién es contagiosa desde
3 dias antes del inicio del cuadro clinico y sigue
siendo contagiosa hasta 2 o 3 semanas después,
aunque en menor medida después de la primera
semana (13).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La manifestacién mas frecuente de la infeccion
ocular por adenovirus es la queratoconjuntivitis
epidémica (QCE), seguida de la fiebre faringocon-
juntival (FFC). También puede producir conjuntivitis
folicular aislada sin afectacion corneal o sistémica,
aunque es menos habitual (tabla 1).

Queratoconjuntivitis epidémica

Estd causada con més frecuencia por los seroti-
pos 8, 19 y 37. Es mas comun en adultos de entre
20 a 40 afos aunque, debido a la baja inmunidad
frente al adenovirus en la poblaciéon (se hallan an-

Figura 1. Imagen de la conjuntiva bulbar superior de un
paciente con queratoconjuntivitis epidémica en la que se
aprecia intensa hiperemia y hemorragias subconjuntivales.
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ticuerpos frente al serotipo 8 en menos de un 5%
de la poblacién), casi cualquier individuo es sus-
ceptible de infectarse. Es predominantemente de
inicio unilateral, aunque en un 70% de los casos se
convierte en bilateral, si bien, el segundo ojo suele
presentar una clinica menos florida. El cuadro infla-
matorio dura entre 1y 4 semanas, y puede ir pre-
cedido de una infeccion de vias respiratorias altas.

Los signos oculares son edema palpebral, hipe-
remia bulbar, reacciéon folicular, petequias, secre-
cién pulverulenta, quemosis e incluso hemorragia
subconjuntival y adenopatia preauricular ipsila-
teral (fig. 1y 2). Los pacientes refieren sensacién
de cuerpo extrafio, picor, lagrimeo, fotofobia, vi-
sion borrosa y ojo rojo. En casos severos, pueden
aparecer pseudomembranas (fig. 3), membranas y
simbléfaron, asi como infiltrados corneales subepi-
teliales y multifocales.

La afectacion corneal ocurre 2 o 3 dias después
del comienzo de los sintomas. Se debe a la replica-
cion de los adenovirus dentro del epitelio corneal
y aparece en forma de queratitis difusa, seguida
de queratitis focal punctata (fig. 4) que puede dar

Figura 2. Imagen del mismo paciente de la figura anterior
en la que apreciamos hiperemia bulbar, hemorragias sub-
conjuntivales, quemosis e intensa secrecion serosa.
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lugar mas tarde a infiltrados subepiteliales multifo-
cales. Alrededor de la tercera semana tras el inicio
del cuadro, los infiltrados subepiteliales (fig. 5) apa-
recen en el 50% de los casos a medida que se va
resolviendo la queratoconjuntivitis, y mas frecuen-
temente asociados a la infeccién por el serotipo 8
(14). Su presencia se debe, probablemente, a la
respuesta inmunitaria celular frente a los antige-
nos del adenovirus que quedan depositados en los
queratocitos del estroma corneal superficial (15).
Histolégicamente estdn compuestos por linfocitos,
histiocitos y células de Langerhans presentadoras
de antigenos (16). Pueden persistir meses o afios,
produciendo fotofobia y pérdida de agudeza visual
si afectan al eje visual.

Las pseudomembranas son otra complicacién
frecuente y tipica. Estan formadas por fibrina y leu-
cocitos. Pero en casos en los que existe gran in-
flamacién se ha descrito también la aparicién de
membranas verdaderas (fig. 6), cuya persistencia
puede producir fibrosis subepitelial y formacién
de simbléfaron (17). Otra complicacién crénica de
las membranas conjuntivales es el desarrollo de

Figura 3. Pseudomembranas conjuntivales en un paciente
con QCE.

un sindrome de ojo seco debido a las alteraciones
dentro de las glandulas lagrimales o los conductos
lagrimales. La sobreinfeccidon bacteriana es rara,
pero puede llegar a ser grave, sobre todo cuando
ocurre en nifos. Los patégenos causantes con mas
frecuencia son cocos gram positivos, como Strep-
tococcus pyogenes (18).

Figura 4. (A) Queratitis punctata difusa en un paciente con QCE. (B) Tincién con fluoresceina. (C) Detalle de la queratitis
en la parte inferior de la cérnea en la que se aprecia la incipiente formacién de infiltrados.

Figura 5. (A) Infiltrados subepiteliales difusos en un paciente con QCE que afectan la cérnea central. (B) Algunos de ellos
sobresalen sobre la superficie corneal y bloquean la fluoresceina.
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que las diferencia de las pseudomembranas.

Fiebre faringoconjuntival

Estd causada habitualmente por los serotipos
3,4y 7. Ocurre tipicamente en nifios, colegios e
instituciones cerradas en forma de epidemias. Se
transmite por contacto personal, fémites o agua
contaminada. Se presenta junto a una infeccién
del tracto respiratorio superior. Se caracteriza por
fiebre, faringitis, rinitis, conjuntivitis folicular agu-
da y adenopatia preauricular. Este cuadro sisté-
mico, que dura entre 3 y 5 dias, es la principal
diferencia con la QCE. Los signos y sintomas ocu-
lares son similares a los de la QCE, pero existe
afectacion corneal sélo en un 30% de los casos
y raramente es grave. Suele resolverse entre 7 y
14 dias, cuando ya no se aisla el virus de la con-
juntiva ni de la garganta, pero puede continuar
la excrecion fecal durante 30 dias, de ahi la po-
sibilidad de contagio en lugares como piscinas
contaminadas.

Figura 6. (A) Membranas onjuntivales en un paciente con QCE. (B) Se aprecia el sangrado que se produce al retirarlas, lo

Conijuntivitis folicular aislada

Es un proceso autolimitado causado por diferen-
tes serotipos, 1-11y 19, ademas de los que se aso-
cian tipicamente con la QCE y la FFC. La afectacion
de la conjuntiva es mas leve, y en la mayoria de los
casos no existe queratitis o es también muy leve.
Los signos son hiperemia y reaccién folicular leves
(fig. 7), con edema palpebral muy discreto. Puede
haber adenopatia preauricular. No se asocia con en-
fermedad sistémica y, a menudo, es tan transitoria
que los pacientes no demandan atencién médica.

DIAGNOSTICO

El diagndstico es fundamentalmente clinico, ba-
sado en una buena anamnesis y en los hallazgos cli-
nicos. El diagnéstico etiolégico puede confirmarse
mediante cultivos celulares o reaccién en cadena

Figura 7. (A) Conjuntivitis folicular aislada por adenovirus. (B) Con fluoresceina se aprecian mejor los foliculos.
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de la polimerasa (PCR), ambas consideradas como
pruebas de referencia. No se suelen realizar de
rutina por su elevado coste y por la demora en la
obtencién de resultados. El cultivo celular permite
confirmar la presencia de adenovirus mediante in-
munofluorescencia, pero los resultados se obtienen
al cabo de unas 3 semanas y requiere personal cua-
lificado. La PCR es una técnica mas compleja, capaz
de amplificar pequefias cantidades de ADN virico
con una gran sensibilidad y sin perder especifici-
dad, pero es especialmente cara.

Actualmente existen test de inmunoanalisis que
permiten confirmar la etiologia adenovirica de la
conjuntivitis en la consulta de oftalmologia de for-
ma répida y precisa. En 2006, la Food and Drug
Administration (FDA) aprobé el uso del RPS Adeno
Detector (RPS AD1; Rapid Pathogen Screening Inc.,
Sarasota, FL, EE.UU) (19). Es un test de inmunoa-
nalisis basado en los principios de la inmunocro-
matografia de flujo lateral, que detecta la proteina
hexén del adenovirus directamente de la secre-
cion lagrimal (20). Actualmente estad disponible la
segunda generacién de este dispositivo llamado
AdenoPlus (RPS ADP; Rapid Pathogen Screening
Inc.). Es capaz de detectar 55 serotipos (infecciosos
y no infecciosos), y permite obtener resultados en
10 minutos (fig. 8). Estd aprobado en la Unién Eu-
ropea como In vitro Diagnostic Medical Device y
disponible en Espafia. Ha demostrado una sensibi-
lidad variable (entre 39,5 y 90%) y una alta especifi-
cidad (entre 92y 95,5%) frente a la PCR (21,22). Hay
que tener en cuenta que la oxibuprocaina puede
inducir falsos positivos por lo que se recomienda
usar lidocaina tépica para hacer el test.

El desarrollo de estos test rapidos proporciona
un diagndstico etiolégico, que nos permite dismi-
nuir el uso innecesario de antibidticos o evitar el

uso de corticoides e informar correctamente al pa-
ciente para evitar la propagacion de la infeccion,
reduciendo asi el coste sanitario que se deriva de
un diagndstico erréneo en estos casos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial debe incluir:

— Otras conjuntivitis viricas: entre ellas las mas
comunes son las causadas por herpes simple y her-
pes zoster. En estos pacientes la afectacion suele
ser unilateral y refieren dolor con frecuencia. Se
pueden observar las vesiculas caracteristicas en la
piel de los parpados. En el caso de infecciéon por
herpes zdster ademas puede haber fiebre y sinto-
mas constitucionales.

— Conjuntivitis alérgica: suele tener afectacion
bilateral, simétrica, y presentan reaccién papilar. El
picor es el sintoma mas caracteristico, mientras que
en la infeccion adenovirica suele ser la sensacion
de cuerpo extrafo.

— Conjuntivitis de inclusién por Chlamydia: so-
bre todo con la conjuntivitis folicular aislada. Se
pueden observar foliculos de mayor tamafio, sobre
todo en el fondo de saco inferior y suele ir acom-
pafada de secrecidon mucopurulenta. Los pacientes
pueden referir antecedentes de infecciones geni-
tourinarias en ellos mismos o en sus parejas sexua-
les (23). Existen técnicas de diagnodstico rapido de
Chlamydias mediante PCR.

TRATAMIENTO

Es primordial insistir en la prevenciéon del con-
tagio y la diseminacién. El tratamiento tiene como

Figura 8. (A) Toma de muestra en conjuntiva bulbar inferior mediante el AdenoPlus. (B) Resultado positivo del test (linea
azul control, linea roja resultado positivo).
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objetivo aliviar la sintomatologia y evitar la apari-
cion de complicaciones, pues la infeccién adeno-
virica es un proceso autolimitado que suele resol-
verse al cabo de unas tres semanas. Se dispone
actualmente de las siguientes opciones:

Medidas de soporte. Se recomienda el uso de
compresas frias para disminuir la inflamacion pal-
pebral y de lagrimas artificiales para aliviar las mo-
lestias.

Antiinflamatorios no esteroideos tépicos. Son
tiles para tratar los sintomas y no aumentan la
replicacion viral (24), aunque su efectividad no ha
demostrado ser superior a la de las lagrimas artifi-
ciales (25).

Antibioticos. No suelen ser necesarios, pero
se recomienda su uso en nifios, en pacientes con
defectos epiteliales grandes y tras la retirada de
pseudomembranas o membranas, para evitar una
sobreinfeccién bacteriana.

Antivirales. No existe actualmente ningln anti-
viral especificamente indicado y efectivo en quera-
toconjuntivitis por adenovirus (QCA). La ribavirina
se ha descartado por su actividad in vitro restrin-
gida y su falta de eficacia contra los tres serotipos
de adenovirus predominantemente implicados (se-
rotipos 8, 19y 37) (26,27). Aunque los estudios ini-
ciales con cidofovir eran prometedores (28), su de-
sarrollo se paralizé en Estados Unidos debido a su
toxicidad local y a la aparicion de resistencias (29).
El ganciclovir tépico, disponible comercialmente
en forma de gel al 0,15% e indicado en querati-
tis epitelial herpética (30), estda recomendado para
su uso «off-label» en QCA. Varios estudios han de-
mostrado que es capaz de disminuir la carga de
los adenovirus 3, 4, 5, 8, 19 y 37 in vitro (31,32).
Un estudio (33) comparé los efectos del ganciclovir
0,15% gel oftédlmico con las lagrimas artificiales sin
conservantes en 18 pacientes con queratoconjunti-
vitis por adenovirus. En el grupo de ganciclovir la
resolucion de la conjuntivitis se produjo en 7,7 dias,
y en el grupo de pacientes con lagrimas artificia-
les a los 18,5 dias. Ademés, solo dos de los casos
tratados con ganciclovir desarrollaron opacidades
subepiteliales, mientras que en el grupo tratado
con lagrimas artificiales se detectaron siete casos.
Los autores concluyeron que el gel oftalmico de
ganciclovir al 0,15% es seguro y eficaz para el trata-
miento de la QCA y acorta la duracién del proceso
infeccioso in vivo (34). Estos resultados no han sido
confirmados por otros autores, y se necesitarian es-
tudios mas amplios que confirmen su efectividad.

Corticoides. Su uso es controvertido ya que
pueden prolongar la duracién de la infeccién al fa-
vorecer el aumento de la replicacién y diseminacion
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viral (35,36). Usados de forma precoz pueden favo-
recer la aparicién de infiltrados y su duracion (37),
aunque esto esta sin confirmar, ya que hay estudios
recientes de que su uso precoz en combinacién
con povidona yodada acorta la enfermedad como
veremos posteriormente. Por eso deberian estar
restringidos a casos complicados con pseudomem-
branas, membranas o infiltrados subepiteliales, ya
que en la fase en que estos aparecen no hay repli-
cacion viral. Debe combinarse el tratamiento corti-
coideo con la extraccién manual de las membranas
mediante pinzas o hemostetas cada 2-3 dias. De
esta manera se acelera la resolucién del cuadro y
se evita la cicatrizacién conjuntival (38). Favorecen
la resolucién de los infiltrados subepiteliales, me-
jorando la visién y reduciendo la fotofobia, pero si
se interrumpe el tratamiento puede haber recurren-
cias. Por ello, y por sus efectos adversos cuando
deben usarse de forma prolongada (catarata, glau-
coma, infecciones corneales), se recomienda el em-
pleo a largo plazo de otras alternativas terapéuticas
como ciclosporina o tacrolimus.

Povidona yodada. Es un antiséptico amplia-
mente utilizado en el pre y postoperatorio de la
cirugia ocular como profilaxis antiinfecciosa. Tie-
ne un alto espectro antimicrobiano in vitro siendo
capaz de eliminar bacterias, virus, hongos y proto-
zoos (39,40). En 2012, Trinavarat y colaboradores
(41) realizaron un estudio prospectivo no controla-
do, para probar la eficacia de povidona yodada al
2% en la QCE. La tasa de recuperacién tras una
semana de seguimiento fue del 77% vy el trata-
miento fue bien tolerado. Existen varios estudios
en los que se ha demostrado la eficacia de com-
binar povidona yodada a diferentes concentracio-
nes con dexametasona al 0,1% en el tratamiento
de la QCA (42,43). En el estudio mas reciente (44),
prospectivo a doble ciego, se comparé el efecto
de la povidona yodada al 1% en combinacién con
dexametasona al 0,1% (grupo estudio), con dexa-
metasona al 0,1% (grupo control 1) y con lagrimas
artificiales (grupo control 2). Los autores concluye-
ron que existia una mejoria mas rapida de sintomas
y signos en el grupo de estudio comparado con los
dos grupos control, puesto que el 34% de los ojos
mostraron una recuperacién casi completa al quin-
to dia de seguimiento. Estos hallazgos se correla-
cionaron con una reduccién rapida del titulo viral
por PCR (92% reduccién al quinto dia). Se constatd
la presencia de infiltrados subepiteliales en ambos
grupos control (44% en el grupo control 1 frente a
un 20% en el grupo control 2), mientras que ningln
paciente del grupo estudio presentd infiltrados. No
obstante, este estudio tiene muchas limitaciones,
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Figura 9. Infiltrados subepiteliales del paciente de la figura 5, tras tres (A), cinco (B) y diez meses (C) de tratamiento con
colirio de ciclosporina al 0,05%.

entre ellas el tiempo de seguimiento que fue tan
solo de siete dias, cuando los infiltrados subepite-
liales suelen aparecer mas tarde. El estudio de Isen-
berg y colaboradores (40), doble ciego, controlado
y prospectivo, donde se utilizé povidona yodada
1,25% en el tratamiento de conjuntivitis agudas en
nifos, demostré que la povidona era util en con-
juntivitis bacterianas pero ineficaz en conjuntivitis
viricas. Por tanto, parece que se necesitan estudios
futuros para determinar la concentracién adecuada
de povidona yodada, su eficacia definitiva y su se-
guridad.

Ciclosporina A. Es un inmunosupresor que inhi-
be la transcripcién de interleucina-2 y conduce a la
reduccién de la actividad de los linfocitos T. Se ha
usado de forma tépica en Oftalmologia desde prin-
cipios de los afios ochenta con un excelente perfil
de seguridad (45). Numerosos estudios han demos-
trado su eficacia y seguridad en el tratamiento de
los infiltrados subepiteliales a diferentes concen-
traciones (2%, 1% y 0,05%) (46-48), consiguiendo
un alivio de la sintomatologia y una reduccién en
el nimero de infiltrados y densidad de los mismos
a largo plazo (fig. 9). Aunque también existen evi-
dencias in vitro de que, al igual que los corticoides,
promueve la replicacion viral (49). Por eso no se
aconseja su uso en las fases iniciales de la enferme-
dad cuando aun puede haber replicacién del virus.

Tacrolimus. Su mecanismo de accién es similar
al de la ciclosporina, pero su actividad antiinfla-
matoria e inmunomoduladora ha demostrado ser
cien veces superior a ella (50). Se ha empleado con
éxito como tratamiento tépico «off-label» en dife-
rentes patologias como queratoconjuntivitis até-
pica y vernal, conjuntivitis papilar gigante, Glcera
de Mooren, trasplantes corneales de alto riesgo,
uveitis, penfigoide y enfermedad de injerto contra
huésped (51-53). Existen varios estudios sobre el
tratamiento de los infiltrados subepiteliales con ta-
crolimus. En uno de ellos (54) se utilizdé tacrolimus
ungtiento al 0,03% (Protopic®; Fujisawa Healthcare
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Inc., Teva, Deerfield, IL, USA) y en otro (55) tacro-
limus colirio al 0,03% (diluido en aceite de oliva
estéril), para tratar pequefas muestras de pacien-
tes con buenos resultados. En un estudio mas re-
ciente (56) se trataron 85 ojos de 55 pacientes con
colirio tacrolimus al 0,03% (54 ojos) o tacrolimus
ungtiento al 0,02% (31 ojos). El colirio fue prepa-
rado utilizando Liquifilm® (Allergan, Madrid, Spain)
como vehiculo y el ungiiento con parafina. Ambas
formulaciones fueron igualmente efectivas en el
tratamiento de los infiltrados, siendo mejor tolera-
do el colirio. Debido a su excelente seguridad, al
igual que la ciclosporina, se puede utilizar durante
meses o anos.

Queratectomia fototerapéutica (PTK) me-
diante laser excimer. Se ha empleado desde hace
décadas para tratar las opacidades corneales que
s6lo comprometen el estroma superficial (57,58).
Esta indicada en pacientes con alteraciones visua-
les debidas a infiltrados adenoviricos crénicos y re-
fractarios al tratamiento tépico, recomendéandose
al menos un periodo de inactividad previo de seis
meses. Produce una mejoria de la fotofobia, agu-
deza visual y de la sensibilidad al contraste (59). Es
frecuente el uso de mitomicina C para prevenir el
haze postquirtrgico. Como la ablacién superficial
mediante laser Excimer induce mayor o menor gra-
do de hipermetropia dependiendo de la profundi-
dad, se ha utilizado como tratamiento combinado
de miopia e infiltrados adenoviricos (60). En algu-
nos estudios se han publicado casos de recurren-
cia, aunque en bajo porcentaje (61).

CONJUNTIVITIS HEMORRAGICA AGUDA

Est4 causada por dos tipos de virus de la familia
Picornaviridae (tabla 2): Enterovirus 70 y Coxsac-
kievirus A24 (62). Ambos virus no estan antigénica-
mente relacionados, por lo que no hay inmunopro-
teccién cruzada y el cuadro clinico que ocasionan
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la infeccién ocular por ARN virus

ARN virus

Enterovirus 70 y
Coxsackievirus A24

Familia Afectacién segmento anterior

Picornaviridae Conjuntivitis hemorragica aguda (conjuntivitis folicular, petequias o

hemorragias subconjuntivales, queratitis e infiltrados).

Virus de la enfermedad
de Newcastle

Paramyxoviridae | Conjuntivitis folicular, raramente queratitis e infiltrados.

Rubéola Togaviridae Conjuntivitis folicular, queratitis punctata, filamentos, lesiones
redondas y nucleadas.
*Congénita: microftalmia, catarata, leucomas corneales.

Sarampion Paramyxoviridae | Conjuntivitis folicular, manchas de Koplik, queratitis punctata,
infiltrados.

Parotiditis Paramyxoviridae | Conjuntivitis folicular, raramente queratitis intersticial o endotelitis.

Dacrioadenitis.

muy llamativo (fig. 10). Puede asociar edema palpe-
bral, adenopatia preauricular, quemosis y queratitis
epitelial puntiforme. Pueden aparecer infiltrados
subepiteliales predominantemente en la mitad infe-
rior de la cornea (63). Es muy contagiosa y cursa con
brotes epidémicos con una rapida diseminacion,
pero es autolimitada remitiendo en 7-10 dias. Se
han descrito secuelas neuroldgicas asociadas, entre
ellas radiculomielitis, sindrome de Guillain-Barré y
paralisis de Bell (64). El tratamiento es sintomatico.

VIRUS DE EPSTEIN-BARR (VEB)

Es un herpesvirus (tabla 3), de la subfamilia

Figura 10. Paciente con conjuntivitis hemorragica aguda.

es indistinguible (tabla 2). Tras una incubacién de
menos de 24 horas, producen una conjuntivitis fo-
licular que se caracteriza por la apariciéon de multi-
ples petequias en la conjuntiva bulbar y tarsal que
confluyen, dando lugar a extensas hemorragias
subconjuntivales, lo que hace que sea un cuadro

gamma, que infecta a la mayoria de las personas en
algiin momento de su vida. Un 90% de la poblacién
de 30 afos tiene anticuerpos anti-VEB positivos. Se
transmite a través de la saliva. La primoinfeccion es,
en general, asintomatica. Si ocurre en la primera
década de la vida da lugar a una infeccién subclini-

Tabla 3. Manifestaciones clinicas de la infeccién ocular por ADN virus

ADN virus

Adenovirus

Familia Afectacién segmento anterior

QCE, FFC, conjuntivitis folicular aislada.

Adenoviridae

Virus Epstein-Barr Herpesviridae Conjuntivitis folicular, queratitis, infiltrados. Dacrioadenitis.

Citomegalovirus Uveitis anterior con PKs estrellados, endotelitis con PKs en moneda,
hipertension ocular.

*Congénita: catarata, anomalia de Peters, microftalmia y anoftalmia.

Herpesviridae

Variola virus Poxviridae Pustulas cicatrizantes en parpados, conjuntiva y esclera. Conjuntivitis
catarral o purulenta. Ulceras corneales, queratitis disciforme.

Vaccinia virus Poxviridae Pistulas y edema palpebral, queratitis punctata, queratitis estromal,
leucomas corneales.

Molluscum contagiosum | Poxviridae Nodulos umbilicados palpebrales, conjuntivitis folicular, queratitis

punctata.

Virus papiloma humano | Papovaviridae | Papilomas palpebrales y conjuntivales, neoplasia intraepitelial

corneoconjuntival, carcinoma escamoso.
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ca con una sintomatologia muy leve, pero si se ad-
quiere mas adelante puede producir mononucleo-
sis infecciosa. Esta Ultima suele afectar sobre todo
a adolescentes y se trata de un cuadro autolimitado
caracterizado por fiebre, linfocitosis, linfadenopatia
diseminada, faringitis, esplenomegalia y, a veces,
conjuntivitis. La manifestacion ocular mas frecuen-
te es una conjuntivitis folicular monocular aguda.
Puede producir también queratitis, uni o bilateral.
Clasicamente se han descrito tres tipos de querati-
tis: 1) infiltrados subepiteliales multifocales muy pa-
recidos a los asociados a una queratitis adenovirica;
2) infiltrados pleomorfos moteados (forma activa) u
opacidades granulares en anillo (forma inactiva) en
el estroma anterior o medio; y 3) infiltrados periféri-
cos profundos o de espesor completo, que pueden
asociar vascularizacién y que se asemejan a la que-
ratitis intersticial por sifilis (65).

Otras manifestaciones oculares son dacrioadeni-
tis aguda (el virus Epstein-Barr es el principal agen-
te etiolégico), nddulos conjuntivales, epiescleritis,
uveitis, coroiditis, retinitis similar a la necrosis externa
progresiva y sindrome oculoglandular de Parinaud
(66-69). También se ha sugerido que puede ser un
factor de riesgo en la patogénesis de la afectacion de
la gléndula lagrimal en el sindrome de Sjogren (70).

Ademés, se ha implicado en la patogenia del
sindrome iridocorneoendotelial (71), en determina-
dos tipos de linfoma de Hodking, en el carcinoma
nasofaringeo indiferenciado y en el linfoma de Bur-
kitt endémico.

CITOMEGALOVIRUS (CMV)

Es un herpesvirus (tabla 3), de la subfamilia
beta, con seropositividad en un 50%-85% de la
poblacion adulta (72). Se transmite a través de la
saliva, la sangre, la leche materna y el contacto con
las membranas mucosas. Después de la primoin-
feccion, el virus se establece de forma latente en
las células mieloides progenitoras y se reactiva de
forma intermitente a partir de macréfagos activa-
dos o células dendriticas controladas por linfocitos
CD4 y CD8 especificos.

En inmunocompetentes, la primoinfeccion suele
ser asintomatica u ocasionar un sindrome «mononu-
cleosis-like» autolimitado. A nivel ocular, la primoin-
feccion también puede ser asintomatica o producir
en algunos casos una conjuntivitis folicular transito-
ria. El virus se mantiene latente de por vida en indi-
viduos infectados y su reactivacién puede producir
episodios recurrentes de uveitis anterior y/o endote-
litis corneal (fig. 11) asociados a hipertension ocular

241

Figuras 11. Paciente con una crisis glaucomatociclitica
(sindrome de Posner-Schlossman). El paciente presenta
una hipertensién ocular (45 mmHg) y escasos precipitados
retroqueraticos centrales. Los estudios mediante PCR de
humor acuoso fueron negativos.

(73). La uveitis es unilateral, crénica o recurrente, y
puede asociar grados variables de atrofia sectorial
del iris (74). Son tipicos los precipitados retroque-
raticos estrellados, e infrecuentes las sinequias pos-
teriores. En las endotelitis suelen observarse con
frecuencia precipitados retroqueraticos en forma de
moneda, o con patrén circular o anular (75).

Desde hace tiempo se ha supuesto la implicacion
del CMV en un cuadro especifico de uveitis anterior
con hipertensién que es conocido como sindrome
Posner-Schlossman (76). El analisis del humor acuo-
so mediante PCR es imprescindible para poder dife-
renciar estos cuadros de los producidos por los virus
del herpes simple o herpes zéster (77) y la cantidad
de ADN detectado podria correlacionarse con la
gravedad de la inflamacién del segmento anterior
(78). Se recomienda el tratamiento con antivirales
como ganciclovir, valaciclovir (79) o valganciclovir,
ademas de corticoides tépicos y antiglaucomatosos.

En pacientes inmunocomprometidos, la retini-
tis por citomegalovirus es la forma mas frecuente
de infeccién oportunista. En la infeccion congénita
ademas de una coriorretinitis se ha descrito la pre-
sencia de coloboma e hipoplasia del nervio éptico,
atrofia del nervio éptico, catarata, anomalia de Pe-
ters, microftalmia y anoftalmia.

VIRUS DE LA ENFERMEDAD DE NEWCASTLE

Pertenece a la familia Paramixoviridae (tabla 2) y
causa una enfermedad respiratoria altamente con-
tagiosa y, con frecuencia, severa en aves. Tanto el
virus como la vacuna, por inoculaciéon directa, pue-
den causar una conjuntivitis folicular muy leve y au-
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tolimitada en humanos. El primer caso de infeccién
humana en forma de conjuntivitis fue descrito en
1943 (80). Chang (81) realizd en 1981 una revisidn
detallada sobre esta zoonosis que afecta tipica-
mente a trabajadores de granjas y laboratorios, o
veterinarios. No ha habido informes de propaga-
cién de humano a humano, aunque la propagacién
por contacto es teéricamente posible.

La conjuntivitis folicular suele ser unilateral, y
acompanarse de adenopatia preauricular y hemo-
rragia subconjuntival. Aunque es rara, puede haber
afectacion corneal en forma de queratitis punctata
superficial e infiltrados subepiteliales. El cuadro re-
mite en 7-10 dias y el tratamiento es sintomaético
(82). Las infecciones generalizadas son raras, y se
acompanan de escalofrios, dolores de cabeza y fie-
bre, con o sin conjuntivitis (83).

OTRAS INFECCIONES VIRALES

Son cuadros oculares que suelen acompafiar a
distintas enfermedades, la mayoria de ellas exan-
tematicas.

RUBEOLA

Esta causada por el virus de la rubéola, un virus
de ARN perteneciente al género Rubivirus de la fa-
milia Togaviridae (tabla 2). Se transmite via aérea o
por contacto con secreciones respiratorias. La in-
feccion adquirida afecta a nifios y jévenes no vacu-
nados, y se caracteriza por una erupcién exantema-
tica y fiebre. Puede aparecer conjuntivitis folicular
leve y queratitis epitelial (84).

Pavlopoulos y colaboradores (85) realizaron en
2008 un estudio fotogréafico de las lesiones cornea-
les. Describieron 4 tipos de lesiones: 1) queratitis
epitelial punctata que sélo tefifa con rosa benga-
la; 2) pequenos defectos epiteliales; 3) filamentos
mucoides; y 4) pequefas lesiones grisaceas redon-
deadas con una zona central redondeada densa,
que sin tincién se asemejaban a la imagen de una
célula con su ndcleo. Si estas Ultimas eran tefidas
con rosa bengala quedaban marcados solo el bor-
de y la zona central redondeada, y la fluoresceina
tefiia el resto de la lesion. Los autores llamaban la
atencién sobre la ausencia de este cuarto tipo de
queratitis en las publicaciones previas, por lo que
se planteaban que pudieran ser patognomonicas.
Las lesiones corneales se suelen resolver sin nin-
guna complicacion y el tratamiento con corticoides
tépicos parece no influir en su evolucion.
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Otro cuadro distinto es el que produce la rubéo-
la congénita (transmisién materno fetal del virus)
con microftalmia, cataratas, leucomas corneales,
iridociclitis, retinopatia pigmentaria en sal y pimien-
ta, estrabismo y nistagmus.

Cada vez hay una mayor evidencia de la rela-
cién entre este virus y la ciclitis heterocrémica de
Fuchs, por lo que la vacuna podria proteger frente
a la aparicion de este tipo de uveitis (86-88).

SARAMPION

Es una enfermedad exantematica altamente
contagiosa, causada por un virus de la familia Para-
mixoviridae (tabla 2), del género Mobillivirus. Afecta
principalmente a nifios, pero sin una inmunizacion
adecuada los adultos también pueden ser infec-
tados. Los principales sintomas de la enfermedad
son fiebre alta y la erupcion cutanea, que comienza
varios dias después. La conjuntivitis es la manifes-
tacion oftalmoldgica mas comidn y, a menudo, es
asintomética. Pueden aparecer manchas palidas
avasculares en la carincula o conjuntiva, similares a
las manchas de Koplik de la mucosa bucal (rojas con
el centro blanco). Puede haber queratitis punctata
superficial e infiltrados subepiteliales (89). Sin em-
bargo, en los paises en desarrollo la queratitis es la
manifestacién mas preocupante, pues en el contex-
to de un cuadro de malnutricién, déficit de vitamina
A, o sobreinfeccion bacteriana o herpética, puede
conducir a ulceracién corneal y perforacion.

PAROTIDITIS

La parotiditis epidémica (paperas) estd causada
por un virus ARN, el Mixovirus parotiditis de la fa-
milia Paramixoviridae (tabla 2). Es una enfermedad
contagiosa aguda caracterizada por inflamacion de
una o ambas glandulas parotidas, aunque también
pueden afectarse otros 6rganos. La infeccidon es
mas severa en adultos que en nifios, con riesgo de
complicaciones como la inflamacién testicular o de
los ovarios, meningitis y pancreatitis.

La manifestacién ocular mas comdn es la da-
crioadenitis, que puede ocurrir antes o durante la
inflamacién de las parétidas. El cuadro suele re-
solverse sin tratamiento en varios dias, y no suele
dejar secuelas. Puede producirse una conjuntivitis
folicular autolimitada. La afectacion corneal es rara,
pero se han descrito casos de queratitis intersti-
cial con infiltrados estromales (90) y varios casos
de endotelitis (91-93). No se sabe si la afectacién
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corneal es debida a la invasién celular del virus, ya
que en algunos casos el cuadro se resuelve sin pro-
ducir cicatrizacidon ni neovascularizacién corneal, o
a la respuesta inmune contra las células afectadas
por el virus, ya que la endotelitis ocurre en la fase
de remision de la parotiditis y los corticoides han
demostrado ser efectivos. Otras manifestaciones
oculares son escleritis, uveitis, trabeculitis, neuritis
Optica, paralisis de musculos extraoculares y oclu-
sion de vena central de la retina (94).

VIRUELA

Es una enfermedad infectocontagiosa grave,
que esta causada por el Variola virus de la familia
Poxviridae (tabla 3). Fue declarada como erradica-
da por la OMS en 1980. Se transmite por la inhala-
cién de secreciones aerotransportadas. Se caracte-
riza por un rash maculopapular que se transforma
en vesiculas y después en pustulas. La curaciéon de
estas Ultimas deja cicatrices despigmentadas.

Las vesiculas pueden afectar a los parpados
causando edema severo, y la cicatrizacion de las
pustulas en el borde palpebral puede causar en-
tropidn, triquiasis, madarosis y estenosis del punto
lagrimal. En casos severos hay conjuntivitis cata-
rral o purulenta. En menos del 1% de los casos, se
forman pustulas dolorosas sobre la conjuntiva que
rapidamente progresan a la formacién de membra-
nas y que pueden extenderse también a la esclera.
La afectacion corneal ocurre por diseminacion a
partir de una pustula limbar. Puede aparecer quera-
titis disciforme, intersticial o Ulceras corneales, que
pueden conducir a leucomas corneales o perfora-
ciéon. No se dispone de tratamiento especifico (95).

VACUNA DE LA VIRUELA

El virus que se emplea en la vacuna de la vi-
ruela es el Vaccinia virus (virus vacuna). Se conside-
ra que este y el Variola virus proceden de un virus
ancestral comin. Ambos pertenecen al género Or-
thopoxvirus de la familia Poxviridae (tabla 3). Hoy
en dia, la vacuna sélo se administra a investigado-
res que tienen un alto riesgo de contraer la viruela
y al personal militar de los Estados Unidos. Debido
a la actual amenaza de la viruela relacionada con el
bioterrorismo, cabe la posibilidad de que la vacuna
pueda tener que ser administrada ampliamente a la
poblacién en un futuro.

La autoinoculaciéon desde el lugar de la vacu-
nacién por contacto mano-ojo puede desencade-
nar lesiones oculares similares a las anteriormente
descritas por el Variola virus. El tratamiento incluye
inmunoglobulina intramuscular frente a la vacuna,
junto con trifluridina tépica (96,97).

OTROS VIRUS

Molluscum contagiosum. Es un virus de la fa-
milia Poxviridae (tabla 3) que produce lesiones ca-
racteristicas en la piel. Se disemina por contacto di-
recto y afecta tipicamente a nifios, adolescentes y
adultos jovenes. En pacientes inmunodeprimidos y
con dermatitis atopica puede ocurrir una infeccion
diseminada y atipica. La infeccién produce uno o
més nodulos lisos con un nucleo central umbilicado
en la piel y en el borde del parpado (fig. 12). Por la
diseminacién de las particulas del virus a la pelicula
lagrimal, puede asociar conjuntivitis folicular créni-
ca ipsilateral a la lesién palpebral y una queratitis

Figura 12. (A) Paciente con una conjuntivitis folicular crénica en su ojo izquierdo. Se aprecian escasos foliculos en el fornix
inferior. En el margen medial del parpado inferior se observa una lesién umbilicada. (B) Lesién palpebral a mayor aumento:
nédulo con nicleo central umbilicado tipico de una lesién por molluscum contagiosum.
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Figura 13. (A) Imagen de una lesién excrecente en la conjuntiva bulbar temporal, sésil, de consistencia blanda y superficie
multilobulada con vasos en «sacacorcho» (aspecto de frambuesa) en el ojo izquierdo de un varén de 78 afos. El diagnosti-
co fue confirmado por el estudio patolégico. (B) La tincién con verde lisamina nos ayuda a delimitar el tumor y la zona de
epitelio conjuntival displésico de cara a su extirpacion.

epitelial punctata en los casos de larga duracion,
que puede progresar a la formacién de pannus cor-
neal si no se trata. El tratamiento consiste en elimi-
nar la lesion palpebral mediante exéresis o criotera-
pia. La conjuntivitis folicular se resuelve lentamente
tras tratar las lesiones palpebrales.

Virus del papiloma humano. Pertenece a la
familia Papovaviridae (tabla 3) y causa caracteris-
ticamente papilomas palpebrales y conjuntivales
(fig. 13). Se ha relacionado con la patogenia de la
neoplasia intraepitelial corneoconjuntival y el carci-
noma de células escamosas de la conjuntiva. Puede
producir conjuntivitis papilar (raramente folicular) y
queratitis punctata leve (98).

Virus herpes 6. Pertenece a la familia Herpesvi-
ridae. Hay dos subtipos (6 A o linfotrépico y 6 B ro-
seola infantil). La primoinfeccién por este microor-
ganismo ocurre en la infancia (exantema subitum).
Es un virus practicamente ubicuo (infeccion latente)
y en el 1% de la poblacién puede ser heredado (se
integra en los cromosomas, por lo que podemos
detectarlo con PCR sin que haya infeccién). Es una
infeccion rara y con frecuencia asintomatica pero
puede producir cuadros severos en inmunocom-
prometidos (99).

A nivel ocular puede producir queratitis dendri-
tica y estromal, y también panuveitis, necrosis reti-
niana aguda y neuritis. Con frecuencia se asocia a
VHS y CMV en las infecciones oculares, por lo que
su rol como virus defectivo esta por determinar. Su
tratamiento se debe hacer con ganciclovir, foscar-
net o cidofovir, aunque existe un caso de afecta-
cién corneal con respuesta a valaciclovir (100).

HTLV-1. Es un retrovirus linfotropico (infecta las
células CD 4 humanas), causante de la leucemia-lin-
foma de células T del adulto y la paraparesia es-
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pastica tropical. Es endémico en varias regiones del
Caribe, Sudamérica, Centroamérica, Africa y Japon.

Se han descrito casos de conjuntivitis, uveitis vy,
sobre todo, queratitis intersticial (101). Esta apare-
ce en aproximadamente el 10% de los enfermos
(15% en el caso de paraparesia espastica). Una in-
filtracion linfoplasmocitaria produce lesiones grisa-
ceas redondeadas o en forma de nube en la perife-
ria corneal. Suelen respetar el eje visual, y presenta
mala respuesta a corticoides topicos.

Virus de la hepatitis B y C. Estos virus hepato-
trépicos pertenecientes a la familia Hepadnaviridae
(hepatitis B) y Flaviviridare (hepatitis C) respectiva-
mente, han sido relacionados con cuadros de que-
ratitis ulcerativa periférica y escleritis (102,103).

Ebola. Este virus ARN pertenece a la familia
Filoviridae. Produce fiebre hemorradgica con una
alta tasa de mortalidad (que puede llegar al 90%),
especialmente desde el brote africano de 2014-
2016. Los supervivientes pueden sufrir un cuadro
«post-Ebola» con deterioro general de la salud:
artralgias y polimialgias, deterioro auditivo con tin-
nitus, deterioro neurocognitivo y alteraciones ocu-
lares. Las alteraciones oculares han sido descritas
en estudios recientes, siendo la mas frecuente la
uveitis (104). También se han descrito epiescleritis,
queratitis intersticial, cataratas, cicatrices retinianas,
neuropatia éptica, hipotonia y ptisis bulbi (105).

ENFERMEDADES CON POSIBLE ORIGEN VIRAL

QUERATITIS NUMULAR DE DIMMER

Se trata de una queratitis unilateral, benigna, de
desarrollo lento, descrita en agricultores y traba-
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con fluoresceina (B).

jadores de campos de arroz. Se caracteriza por la
aparicion de infiltrados en forma de disco en el es-
troma superficial sin apenas asociar inyeccién con-
juntival. Los pacientes aquejan sensacion de cuerpo
extrafio, fotofobia, lagrimeo y visién borrosa. Casi
todos refieren traumatismo previo o exposicién a
agua de regadio, y el inicio de los sintomas ocu-
rre entre 1y 35 dias después. Durante las primeras
semanas, los infiltrados subepiteliales tienen una
opacificacion tenue y un halo edematoso. Luego
se delimitan con mas claridad. Al cabo de 2 0 3 me-
ses, algunas lesiones desarrollan nicleos centrales
densos que posteriormente pueden reabsorberse
dando lugar a lesiones anulares con centros mas
claros. Los infiltrados periféricos pueden desarrollar
vascularizacién superficial. Las lesiones se atentan
progresivamente, aunque pueden persistir indefini-
damente con una ligera cicatrizaciéon. Se sospecha
que tienen origen viral (106). Se pueden utilizar cor-
ticoides tépicos para aliviar la clinica, aunque pare-
ce que no afectan a la evolucién.

QUERATITIS PUNTEADA DE THYGESON

Su etiologia es desconocida. Aunque las lesio-
nes epiteliales se asemejan a las producidas por
otros virus, los intentos para confirmar la presencia
de particulas viricas mediante microscopio electré-
nico o el cultivo no han tenido éxito (107). Existe
una predisposicion genética asociada a HLA-DR3 y
tiene cierta predileccion por el sexo femenino. Fue
descrita por primera vez por Thygeson en 1950.

Se presenta como episodios recurrentes de la-
grimeo, fotofobia, sensacién de cuerpo extrafio y
disminucién de vision. Suele ser bilateral, aunque
puede existir importante asimetria. Durante la en-

Figuras 14. Queratitis punteada de Thygeson: lesiones epiteliales puntiformes blanco-grisaceas (A) con tincién positiva
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fermedad activa sintoméatica aparecen mdltiples
lesiones epiteliales corneales puntiformes, granu-
lares, blanco-grisaceas (desde 1 hasta 50) y lige-
ramente elevadas. Se localizan tipicamente en la
cornea central y tifien con fluoresceina (fig. 14). Se
acompanan de una inyeccién conjuntival leve. En
los periodos de inactividad, las lesiones pueden
desaparecer o quedar como pequefias manchas
planas o estrelladas, intraepiteliales, que no tifien.
Se han descrito algunos casos de cicatrizacién cor-
neal importante y degeneraciéon nodular de Salz-
mann secundaria (108,109). El diagndstico no es
dificil, ya que las manifestaciones clinicas son muy
caracteristicas. El tratamiento es sintomatico, con
lagrimas artificiales, lentes de contacto terapéuti-
cas y, sobre todo, corticoides tépicos. Es un cuadro
muy corticoide-dependiente, debiendo disminuir
lentamente la posologia para evitar recidivas. La ci-
closporina y el tacrolimus tépicos también pueden
ser Utiles como tratamiento a largo plazo.
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