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RESUMEN

Se trata de un paciente masculino de 26 afos que acude por disminucién brusca de la
vision del ojo derecho. Seingresd como una uveitis posterior dada por exudacion
extensa en area macular del ojo derecho, acompafiada de edema del disco 6ptico,
vasculitis aledafia a la lesibn y hemorragias dispersas en llama en el polo posterior. La
etiologia era controversial y, el tratamiento méas apropiado era debatible, por lo que
se le realizaron estudios como retinografias seriadas, angiografias fluoresceinicas y
reaccion en cadena de polimerasa a una muestra del humor acuoso, que confirmé la
etiologia viral; lo que resultdé en una agudeza visual final de 0,1. Posterior a 6 meses
del cuadro inicial, el paciente presentd queratitis intraestromal en forma numular -que
recurre ante episodios de stress-, para desaparecer luego de terapia tépica con
antiinflamatorios no esteroideos y esteroideos.La baja incidencia de casos reportados
con uveitis posterior por virus de Epstein Barr resulta de un pobre conocimiento de la
presentacion de la enfermedad, por tanto un retraso en la instauracién del
tratamiento. En estos casos la prueba de oro es la reaccion de cadena de polimerasa.
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ABSTRACT

This article presented a 26 years-old male patient who went to the ocular service with
sudden reduction of vision in his right eye. He was admitted to the hospital and
diagnosed as posterior uveitis based on extensive exudation in the macular area of
the right eye, edema of the optic disk, vasculitis next to the lesion and disperse
hemorrhages in the posterior pole. The etiology of this case was controversial and the
most suitable treatment was under discussion, so it was decided to perform serial
retinographies, fluorescein angiographies and polymerase chain reaction in a aqueous
humor sample taken from the patient. The viral etiology was confirmed, resulting in
final visual acuity of 0.1. After 6 months of the initial clinical picture, the patient
suffered nummular-shaped intrastromal keratitis - it appears in stress episodes- and
finally disappears after topical therapy with non-steroidal and steroidal anti-
inflammatory drugs. The low incidence of cases reported with posterior uveitis caused
by Epstein Barr virus is due to the poor knowledge about the onset of this disease,
and leads to delay in applying treatment. The golden rule in this case is the
polymerase chain reaction.

Keywords: Epsterin-Barr, virus, uveitis, vasculitis, polymerase chain reaction.

INTRODUCCION

El virus de Epstein Barr (EBV) es un herpes virus humano tipo 5cosmopolita,
subfamilia gamma, que se esta extendido mundialmenteyaproximadamente el 90 %
de la poblacién a los 30 afios ya esta seroconvertida.La trasmisién de este virus
ocurre primariamente por la saliva, y en menor grado por transfusiones de sangre y la
principal via de diseminaciéon que es la saliva expulsada por estos pacientes
seropositivos, constituyen del 15 al 25 % de la poblaciéon general. La infeccion
primaria, que es la Mononucleosis infecciosa (MI) afecta el grupo de 14 a 18 afios de
edad.’ Cuando el virus penetra al organismo invade los linfocitos B, y entra en fase
latente,? dando paso a un estado de inmunidad que persiste de por vida, al generarse
anticuerpos contra antigenos de la capside viral y contra antigenos nucleares del
virus.® Incluso, bajo condiciones oculares normales el ADN de EBV puede ser
encontrado en el iris, cuerpo ciliar, retina, y coroides. Esta primoinfeccién puede
cursar sin sintomas generales ni locales.? La reactivacion suscita bajo estados de
inmunodepresion.®

Los datos clinicos y de laboratorio sugieren que el EBV pueda estar directa o
indirectamente involucrado en la patogénesis de una variedad de enfermedades
oculares. En algunos casos, dicha asociacién se ha reconocido recientemente, y se
trabaja para establecer el papel patogénico exacto por el que actua el EBV, que aln
no ha sido bien dilucidado.®

Aunque se han descrito en diferentes investigaciones las lesiones oculares, en su
mayoria se limitan a la conjuntivitis folicular y la queratitis. Mas recientemente se han
reportado casos de neuritis 6ptica unilateral, relacionados con episodios previos de
fiebre recurrente en los cuales se diagnostico el EBV luego del ataque ocular.®’El
curso clinico de estos casos indica que la activacion del virus ocurrié inicialmente en
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las neuronas que conforman los axones de las células ganglionares, extendiéndose
por contigliidad a retina y coroides, y luego al segmento anterior. También este
espectro lo conforman casos de necrosis retinal aguda®y panuveitis® en pacientes muy
jovenes, con y sin sintomatologia general sugerente de infeccion previa por EBV.

Se ha descrito una relacion entre la inflamacion ocular y la infeccion por el EBV
durante la «fase aguda» de la Mononucleosisinfecciosa siendo la vasculitis retiniana y
neuritis 6ptica sus manifestaciones mas frecuentes, aunque también han sido
descritos la coriorretinitis y el glaucoma secundario.’** Acompafiando la infeccién
crénica por EBV hay reportes de uveitis anterior sensible a la corticoterapia o uveitis
posterior severa, con inflamacién del disco 6ptico y edema macular.***® Puede
diagnosticarse un cuadro asociado al EBV cuando los signos oculares se presentan
después de una sintomatologia catarral en pacientes con niveles elevados de
anticuerpos frente al antigeno anticapside viral (ACV) en el humor acuoso.
Generalmente, son cuadros de presentacion bilateral, que responden bien a la
corticoterapia, aunque habitualmente recurrentes.*’*®

Teniendo en cuenta la amplia distribucién mundial del virus y los escasos reportes
recogidos de su afectacion ocular a todos los niveles; se describe este representativo
caso, el cual fue diagnosticado por la técnica del PCR practicado al fluido ocular.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 26 afios de edad que acude a consulta por disminucién brusca
de la vision del ojo derecho (OD), de 5 dias de evolucion; sin otro sintoma
acompafante. Antecedentes patoldgicos personales y familiares sin interés, y examen
fisico general sin alteraciéon . Al examen oftalmolégico la agudeza visual mejor
corregida (AVMC) inicial fue de cuenta dedos (CD) en el OD y 1,0 en el ojo izquierdo
(Ol). La tonometria aplanatica de no contacto confirmé 25 en el OD y 16 en el Ol.
Clinicamente presentaba blefarospasmo leve y fotofobia, dolor ocular a la
supraduccion, defecto pupilar aferente relativo (DPAR), reaccion inflamatoria celular
de 2+ en la camara anterior, medios transparentes y al fondo de ojo el disco 6ptico
hiperémico, hemorragias intrarretinianas anulares menores de 300 pm diseminadas
en polo posterior, escasas, desprendimiento de retina seroso en toda el area macular,
infiltrado subretinal de + 4 diametros de disco (DD) en macula inferior, cuyo borde
amenazaba la févea, con vasculitis aledafa (Fig. 1) y escasa celularidad vitrea
posterior.

Inicialmente se sospechd una retinocoroiditis por toxoplasma, como causa mas
frecuente de inflamacién del segmento posterior en pacientes inmunocompetentes, se
traté como una retinitis infecciosa bacteriana, por lo que se impuso tratamiento con
metronidazol y amikacina, cubriendo el espectro de los gérmenes grampositivos y
gramnegativos, y asociado con metilprednisolona para combatir la inflamacion.

La AVMC a los 7 dias se mantenia en CD a 1 m, a pesar de la mejoria por clinica y
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) del fendmeno inflamatorio, no habia signos de
toma sistémica (Fig. 2a,b). (Fig. 2c) En esta fecha se recibe el resultado de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del humor acuoso que informa negativo
alvirusde Herpes simple (HSV), a Herpes zdster (VZV), a Citomegalovirus (CMV), a
Rubeola, a Virus Linfotropo humano tipo 1 (HTLV-1) y positivo a EBV. Al cumplir los

7 dias de tratamiento antibiético se decide continuar sélo con esteroides por via oral a
razéon de 1 mg/kg/dia.
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Fig. 1. (A} Retinografia a color 50° Fig. 1. (B) Angiografia fluoresceinica
tomada con FF-450 que revela la (AGF} con OCT Spectralis que muestra
presencia de desprendimiento de retina hipofluorescencia debido a isquemia
seroso en  area macular, infiltrado retinal, hipoperfusion coroidea v por el
subretinal de = 4 0D en macula inferior, infiltrado  inflamatorio, ademds de la
cercano a la fdvea, con vasculitis, evidente wasculitis, y el drea de
hermorragias intrarretinianas escasas e desprendimiento de retina.

hiperermia del disco aptico.

Fig. 2. (&) Retinografia a 502 tomada con Fig. 2. (B) AGF gque muestra auntu de
FF-450 que muestra a los 7 dias la la zona hipofluorescente por hipoperfusion
disminucidn del volumen del coroidea.

desprendimiento de retina con resolucian
de las hemorragias v la vasculitis, aunque
persiste la zona que comprende el
infiltrado inflamatorio.

A los 2 meses acude para reevaluacién en consulta, donde hay evidencia de mejoria
por clinica y OCT (Fig. 3a, 3b), la AVMC fue de 0,05 y se decide comenzar el esquema
reductivo de los esteroides orales.
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Fig. 2. (C) Corte tomografico del OCT spectrafis a 0° que expone adelgazamiento
retinal con pérdida de retina externa, infiltrado inflarmatorio mas cormpacto, con
reabsorcion del liquido subretinal casi total. (D) Corte tomografico del OCT
spectralis a 02 que expone adelgazamiento retinal con pérdida de retina externa,
infiltrado inflarmatorio mas compacto, con reabsorcion del liguido subretinal

casi total.

Fig. 2. (&) Retinografia a 50° tormada con
FF-450 que muestra a los 2 meses la que
muestra fibrosis coincidente con el drea del
infiltrado v atrofia alrededor.

Fig. 2. (B) Corte del OCT spectrafis que muestra una retina mas regular con disminucicn
del grosor casi total por atrofia de retina interna y epitelio pigmentario.
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Al afio del episodio el paciente acude a consulta alegando pérdida visual total, al
examen oftalmolégico se constata edema corneal difuso, sin celularidad en camara
anterior, y se impone tratamiento con deshidratadores corneales y antiinflamatorios
esteroideos. A las 2 semanas se evidencia la presencia de infiltrados corneales
anulares, localizados en estroma, unilaterales, paracentrales, de diferente diametro
(Fig. 4a, b, c¢). Fue tratado con antiinflamatorios esteroideos tépicos y el cuadro fue
cediendo lentamente, sufriendo 2 recaidas dentro de un periodo de 2 meses.

-— - —
Fig.4.(A}) Imagen de |dmpara de Fig. 4.(B)} Microperimetria
hendidura del segmento anterior que gue muestra pérdida de
expone la presencia de los infiltrados sensibilidad (0 asb) en el drea
corneales numulares, intraestromales, de infiltrado, resto de la sen-
sintormaticos encontrados en el paciente. sibilidad en drea macular se

halla dentro de limites nor-
rmales, con fijacidn inestable.

(Microperimetro MP1 d la NIDEK).

Fig.4.(C) Corte del OCT spectralis que muestra membrana epirretinal,
fibrosis intrarretinal y atrofia de retina externa.

DISCUSION

En casi todos los sitios anatdmicos oculares se ha demostrado la presencia del EBV,
incluso en tejidos sanos. Se han reportado numerosos casos de conjuntivitis en
pacientes confirmados serolégicamente con MI.*° Meisler y coautores en 1981
informaron un caso con una masa inflamatoria conjuntival unilateral y nédulos
linfaticos preauriculares agrandados en un muchacho 11 afios diagnosticado de MI.2°
En la biopsia se inform6 la presencia de un infiltrado linfocitario con células gigantes
multinucleadas.
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Wilhelmus informé un caso de queratoconjuntivitis unilateral folicular en una paciente
de 16 afios con MI, ademas de nddulos linfaticos preauriculares agrandados, en la que
el virus fue hallado en cultivos de las lagrimas y conjuntiva.?* Matoba y coautores
también describieron casos de inflamacidon conjuntival consistente en leve hiperemia
ocasional acompafada por una respuesta folicular en conjuntiva tarsal en una serie de
pacientes con MI.?? Gardner y otros informaron un caso de un nédulo de conjuntiva
bulbar asociado con adenopatias preauriculares y submandibulares en un paciente de
38 arios con Ml aguda, que al corte histolégico fueron observados linfocitos maduros y
células plasmaticas, ademas de tinciéon positiva de células antigénicas para EBV que
demuestra actividad en la fase latente, como son la proteina de membrana latente

1 (LMP-1) y el antigeno nuclear del EBV 2 (EBNA-2).%®

Se han reportado evidencias directas e indirectas del papel patogénico del EBV en el
sindrome de Sjogren. Hay multiples casos con sindrome de Sjogren primario
instaurado inmediatamente después de la confirmacién serolégica de M1.?* En 1990
Plugfelder sugirié que los pacientes con sindrome de Sjogrentenian elevaciones
significativas de anticuerpos séricos al antigeno de cépside viral del EBV y antigenos
precoces comparados con pacientes sin sindrome de Sjogrencon deficiencia de
lagrimas y controles normales.?® Estos resultados sugieren que los pacientes con
sindrome de Sjégrenprimario tienen infeccion persistente crénica por EBV, lo que
constituye un factor de riesgo para esta enfermedad.?® Esto suscita que el virus
permanece en la glandula lagrimal en estado no patolégico latente, y el sitio celular y
estado de la expresion gendmica parece similar a los reportados en la glandula
salival.?’

En 1991 Tsubota realizé un estudio donde le aplicaron la reacciéon en cadena de la
polimerasa PCR a muestras de lagrimas y biopsia de glandulas lagrimales a pacientes
sanos y enfermos, concluyendo que el EBV puede persistir en un pequefio porcentaje
en glandulas lagrimales normales, y es hallado en la mayoria de las glandulas
lagrimales de pacientes con sindrome de Sjoégren; sugiriendo que el EBV puede ser
una factor de riesgo en la patogénesis de la afectacion de la glandula lagrimal en el
sindrome de Sjoégren.?®

En cuanto a la presencia del virus en la cérnea, la primera asociacion informada
reportada vino de Payrau y Hoel en 1958.?° En 1980, Pinnolis y colegas describieron a
un paciente de 16 afios con anticuerpo-positivo para MI; quién, al interrumpir los
corticoesteroides orales, desarroll6 una queratitis intersticial numular bilateral sin
vascularizacion estromal. Las opacidades corneales eran bilaterales y simétricas a
diferencia del virus de Herpes simple y del virus de la Varicela zéster, y mas
profundas dentro del estroma corneal que los infiltrados subepiteliales de la queratitis
por adenovirus. Reforzado esto por los estudios seroldgicos, donde la
inmunofluorescencia indirecta para el anticuerpo especifico contra el ACV mostré
titulos elevados correspondientes con un infeccién aguda.®

En 1986, Matoba y socios informaron de 7 pacientes con queratitis estromal por EBV,
pero sélo 3 de ellos tenian sintomas clinicos de Ml o evidencia de reciente
seroconversion, por lo que postularon que el desarrollo de la queratitis por EBV no
dependia de la infeccion reciente por el virus, pero podia ocurrir en el estado
cronico.?! Las queratitis intersticiales aparecieron en 4 pacientes en forma unilateral,
multifocal, discretas, bien demarcadas, en estroma anterior, de 0,1 a 2 mm de
diametro, con apariencia de manchas pleomorficas o de anillo granular. En otros

2 pacientes se presentaron infiltrados bilaterales, multifocales, a todo grosor del
estroma o en su profundidad, que recordaban una queratitis luética; y en 1 paciente
se present6 con las caracteristicas antes descritas combinando ambas presentaciones.
En un segundo reporte, Matoba y Jones describieron 2 pacientes adicionales con
infiltrados corneales subepiteliales similares a los vistos en la queratoconjuntivitis
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epidémica adenoviral. Uno de los pacientes mostré un incremento de los anticuerpos
contra el antigeno nuclear del EBV EBNA, y los anticuerpos séricos contra el
adenovirus nunca fueron detectables.*"

Casos semejantes fueron reportados en afios posteriores, como en 1990 por
Pflugfelder,® y en 1993 por Palay,*® llegando a concluir que entre las queratitis
parecen existir 3 modelos morfoldgicos distintos:

8 Tipo I: infiltrado subepitelial, muy similar al hallado en las queratitis por adenovirus
epidémicas.

8 Tipo Il: opacidades en mitad anterior del estroma, se presentan de 2 formas:
pequefias, granulares, redondas o anulares, con minima inflamacion asociada; o mas
grandes, como manchas, pleomérficas, con inflamacién activa.

§ Tipo Ill: queratitis estromal profunda o a todo grosor, en forma pleomaorfica o
parcheada, predominantemente involucra la cérnea periférica, y puede simular una
queratitis luética intersticial si es bilateral, o una queratitis estromal por HSV si es
unilateral.

El curso clinico en dos de los casos informados sugiere que una forma de queratitis
puede progresar a otra, y cuando se presenta el infiltrado profundo en estroma o a
todo grosor con neovascularizacion representa una fase mas tardia de la enfermedad.

La patogénesis de este tipo de queratitis asociada al EBV no se ha establecido; sin
embargo, el caso reportado por Pflugfelder y asociados sugiere que la infeccion
epitelial por EBV puede conducir a una queratitis estromal por contigiuidad. El EBV se
demostré por PCR en la dendrita y el anticuerpo monoclonal EBV-especifico por
tincién. Aunque el descubrimiento del genoma del EBV en este caso puede ser debido
a las células persistentemente infectadas en el epitelio corneal, la inmunohistoquimica
evidencié el antigeno temprano del EBV dentro de la dendrita del epitelio en fase
replicativa de la infeccion.®?

Han sido reportadas manifestaciones neuroftalmolégicas y del segmento posterior en
pacientes con evidencias clinicas o serolégicas de MIl. En 1952 Tanner revisé casos de
neuritis éptica uni y bilateral, ocasionalmente acompafiados de edema retinal, en
pacientes con diagnéstico clinico y serolégico de MI.*° También, un caso de neuritis
optica severa en un paciente con confirmacion serolégica de Ml fue reportado por
Jons en 1998.%** La oftalmoplejia debida a paralisis multiples o simples de nervios
craneales Ill, IV y VI, asi como las paralisis de Bell, también se han descrito en
pacientes con M|.3>:3¢

Recientemente, en el afio 2010, Miyagi dio a conocer un caso de un adolescente de
17 afios con edema de papila por EBV unilateral, agudeza visual inicial de 20/20,
edema prominente del disco 6ptico, tortuosidad vascular, aumento de la mancha
ciega en el campo visual, DPAR, el resto de examen oftalmolégico y general normal, y
la serologia con titulos elevados contra EBV.*’

Se han descrito casos de uveitis anterior leve, granulomatosa (ndédulos de Koeppe,
precipitados queraticos gruesos blancos, que en ocasiones coronan las opacidades
estromales; o no granulomatosa, pueden ser uni o bilaterales, con vitritis, o vitritis
aislada.’® Las evidencias para su patogénesis estan basadas principalmente en
examenes serolégicos y PCR. Se refiere que responden bien a antiinflamatorios
esteroideos y no a la terapia antiviral, aunque cursan con episodios recurrentes.
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En 1989, Kelly reporté un adolescente de 17 afios con retinocoroiditis aguda bilateral,
que habia sufrido un episodio previo de 3 semanas de enfermedad tipo influenza,
dolor de garganta y linfadenopatia cervical, ademas de rash en el tronco. Al examen
oftalmologico la AVMC era de 1,0 y CD, respectivamente, en el OD se describio la
presencia de una retinitis activa a nivel del vaso temporal superior y celularidad vitrea
1+, en el Ol se encontrd inyeccioén cilioconjuntival, edema corneal estromal, multiples
precipitados queraticos, DPAR, celularidad 3+ en camara anterior, nédulos de Koeppe
y presion intraocular de 40 mmHg, la celularidad vitrea de 3+, un area extensa en el
fondo de ojo de retinitis activa, con hemorragias recientes en el polo posterior y
opacidades vitreas, vasculitis, edema de papila. La serologia fue positiva para EBV,
recibié tratamiento con clindamicina, prednisona y acetazolamida orales. Finalmente
la AVMC del Ol fue 0,1 quedando una cicatriz atréfica blanca con halo un
pigmentado.>°

En el 2008, al Hospital de Valencia en Espafia, ingres6 un nifio de 5 afios con Necrosis
Retinal Aguda por EBV bilateral (edema retinal, vasculitis oclusiva, vitritis, sin edema
papilar) con IgM anti EBV(+), resto de examenes negativos. AVMC inicial 20/400 y
AVMC final 20/40.%°

En 2 pacientes con diagndstico clinico y serolégico de Ml se ha presentado retinitis,
manifestada como una forma punteada profunda en uno, y a todo grosor en el
otro.***?Grossniklaus reporté un caso de necrosis retinal aguda en un nifio de 8 afios
con enfermedad linfoproliferativa ligada al X (resultado de la delecidon de Xp 23-25,
gue contiene un gen que interviene en la respuesta inmune al EBV).*?

Los datos clinicos y de laboratorio sugieren que el EBV puede estar directa o

indirectamente involucrado en la patogénesis de una serie de enfermedades oculares.
En algunos casos, la asociacion entre el virus y ciertas enfermedades oculares ha sido
reconocida solo recientemente, esta actualmente en estudio su roll patogénico exacto.
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