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RESUMEN

El parasitismo es uno de los fendbmenos mas sorprendentes de los observados en los
animales. ElI nimero de organismos conocidos de vida parasitaria es muy elevado. Existe
una gran cantidad de especies cuya supervivencia esta relacionada con la de otras y
dependen, en distinta medida, de ellas. Esta dependencia no implica que los animales
parasitos sean organismos degenerados o deficientes; al contrario, a la vida parasitaria se ha
llegado tras largo tiempo de evolucidn, en el que los parasitos han ido superando barreras y

adaptandose a vivir en, o sobre sus hospedadores. Las queratitis por Acanthamoeba son
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infrecuentes; pero se describe un aumento a nivel mundial relacionado con el uso creciente
de lentes de contacto. El diagndstico precoz y el tratamiento adecuado deben realizarse para
evitar la pérdida de la vision. Se realizé una busqueda de articulos publicados, con el
objetivo de conocer sobre la Acanthamoeba como parasito y su afectacién ocular. Se utilizé

la plataforma Infomed, especificamente la Biblioteca Virtual de Salud.

Palabras clave: Acanthoamoeba; parasitismo; queratitis.

ABSTRACT

Parasitism is one of the most surprising phenomena among those occurring in animals. The
number of known parasitic organisms is very high. There is a large number of species whose
survival is related to that of others and depend on them to a greater or lesser degree. Such
dependence does not imply that parasitic animals are either degenerate or deficient. On the
contrary, parasitic life has been the result of a long process of evolution along which
parasites have gradually overcome hurdles and have adapted to live in or on their hosts.
Acanthamoeba keratitis is a rare disease, but a worldwide increase has been reported due to
the growing use of contact lenses. Early diagnosis and appropriate treatment are required to
prevent sight loss. A search was conducted for published papers with the purpose of learning
about Acanthamoeba as a parasite and the related eye conditions. Use was made of the

platform Infomed, specifically the Virtual Health Library.
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INTRODUCCION

La denominacion “parésito” se ha utilizado para designar a organismos que buscan de otros
para su subsistencia. Dentro de los géneros de amebas de vida libre que existen en la
naturaleza, solo cuatro se han asociado con enfermedad humana: Acanthamoeba,
Balamuthia, Naegleria y Sappinia. Acanthamoeba spp. y Balamuthia mandillaris son
patdgenos oportunistas que producen infeccion del sistema nervioso central, pulmones,
senos paranasales y piel, principalmente en individuos inmunodeprimidos. Balamuthia se
asocia también con infeccién en nifios inmunocompetentes, y Acanthamoeba spp. puede

producir queratitis que se presenta sobre todo en usuarios de lentes de contacto.®

Clasificacion Taxondmica

Dominio: Eukaryota.

Reino: Protozoa.

Subreino: Sarcomastigota.

Filo: Amoebozoa.

Subfilo: Lobosea clase (LC): Amoebaea.
Orden: Centramoebida.

Familia: Acanthamoebidae.

Geénero: Acanthamoeba.

Ciclo de vida: Se representa en la figura 1.

Su morfologia presenta dos estados: trofozoitos y quistes (Fig. 2). Los trofozoitos tienen un

didmetro de 15-45 pum y constituyen la forma activa; son mononucleados y presentan
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proyecciones citoplasmaticas (acantopodios) para la locomocion. Se alimentan mediante los
pseuddépodos de bacterias, algas, levaduras y particulas orgénicas ambientales, y de los
queratocitos en la cornea. Tienen capacidad infecciosa y reproductiva.?

Acanthamoseba spp.
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Tomado de: Gomez Marin JE. Protozoologia Médica. Bogot4: Manual Moderno; 2010. p. 173-83.

Fig. 1 - Representacion esquematica del ciclo de vida de Acanthamoeba spp.

Los quistes tienen un didmetro de 10-25 um; son de doble pared: la externa (ectoquiste) y la
interna (endoquiste). Se forman en condiciones adversas como la falta de alimentos, la
desecacion, los cambios de temperatura y el pH. Sobreviven a la accion de desinfectantes,
antibidticos, cloracion y a temperaturas menores de 20 °C por varios afios. En condiciones
apropiadas se pueden transformar en trofozoitos, y sintetizan enzimas para la penetracion y

la destruccion tisular.34)
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Tomado de: Gertiser ML, Giagante E, Sgattoni E, Basabe N, Rivero F, Lujan H, et al. Queratitis
por Acanthamoeba sp., primer caso confirmado por aislamiento y tipificacion molecular en Bahia Blanca,
provincia de Buenos Aires, Argentina. Rev Argent Microbiol. 2010;42:122).

Fig. 2 - Fotomicrografias de Acanthamoeba obtenidas por microscopia electrénica de transmisién).
a) Trofozoitos aislado de la biopsia; b) quiste. Ac: acantopodos, Ec: ectoplasma, VE: vacuolas de exclusion
de agua, GL.: gotas de lipidos, Mit.: mitocondrias, VVd: vacuolas digestivas, Nu: nicleo, Ex: exoquiste;
En: endoquiste, Os: ostiolo.

GENERALIDADES DE LA QUERATITIS
POR ACANTHAMOEBA'Y SU MANEJO

En cuanto a su epidemiologia, los quistes de Acanthamoeba son altamente resistentes y
capaces de sobrevivir periodos prolongados en condiciones ambientales hostiles, incluyendo
las aguas cloradas de las piscinas, el agua caliente de las cafierias y las temperaturas de

subcongelacion; de ahi su importancia epidemioldgica.®

Los casos de queratitis por Acanthamoeba se ha incrementado en algunos paises
desarrollados, como los EE. UU., por el incremento de la poblacion en riesgo de infeccion y
la ocurrencia de brotes de infeccidn, los que estan relacionados con el uso de lentes de
contacto y los cuidados y/o alteraciones en la calidad del agua o en los procedimientos para
el tratamiento de esta. Aunque los procedimientos para el diagnéstico de esta enfermedad
han mejorado, esto no explica por si solo el incremento observado en la ocurrencia de casos.
Las estrategias para la educacion incluyen la educacion de los pacientes y los profesionales,
la mejoria de los agentes descontaminantes utilizados para el lavado de las LC y el agua de

consumo.®
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Las manifestaciones oculares son muy variables. Se presentan en dos etapas principales: la
epitelial, cuyos sintomas son enrojecimiento, disminucion de la vision, lagrimeo, fotofobia,
secrecion y dolor de diferente intensidad. Los sintomas se caracterizan por limbitis,
queratopatia punteada, infiltrados epiteliales y subepiteliales, y lesiones dendriformes. Puede
haber inflamacion palpebral, de camara anterior y esclera. La otra forma de manifestarse es
la estromal, donde los sintomas se intensifican y se observan infiltrados anulares parciales o
totales (neutrofilos), edema corneal, ulceracion corneal, placas endoteliales, uveitis anterior
con o sin hipopion. Cursa con complicaciones como absceso corneal, escleritis, glaucoma
secundario, catarata, infeccion bacteriana secundaria, descemetocele, perforacion corneal y

endoftalmitis (Fig. 3).%

Tomado de: Dart JK, Saw VP, Kilvington S. Acanthamoeba keratitis:diagnosis and treatment update.
Am J Ophthalmol. 2009;148:487-99).

Fig. 3 - Queratitis por Acanthamoeba (QA). A- QA en estadios tempranos que muestra opacidades epiteliales;

B- QA en estadios tempranos con una epiteliopatia pseudodendritica; C- Infiltrados perineurales en el estroma

en una QA temprana; D- Limbitis en una QA temprana; E- sitio de la biopsia corneal de 3 mm en una QA, que
también presenta un infiltrado en anillo; F- Infiltrado en anillo y escleritis severa en una QA avanzada.
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El diagnostico de laboratorio se basa principalmente en el analisis de las muestras tomadas
de la coérnea mediante raspado o biopsia, asi como de las muestras de liquido de

conservacion y de las propias lentes de contactos.®)

Es preciso realizar una vision en fresco de las muestras previas a la tincion de Gram, Giemsa
y calcofltor blanco. La vision en fresco permite observar trofozoitos y quistes; el Gram
también permite visualizar otros agentes etiolégicos, como bacterias y hongos, que
acompafian a la infeccion amebiana. La tincion de Giemsa tifie de azul los trofozoitos,
mientras que los quistes aparecen refringentes (Fig. 4). Cuando se usa la tincion de
calcofltor blanco los quistes de Acanthamoeba, al igual que los hongos, aparecen con

fluorescencia verde manzana.

Tomado de: Gertiser ML, Giagante E, Sgattoni E, Basabe N, Rivero F, Lujan H, et al. Queratitis
por Acanthamoeba sp.: primer caso confirmado por aislamiento y tipificacion molecular en Bahia Blanca,
provincia de Buenos Aires, Argentina. Rev Argent Microbiol. 2010;42:122).

Fig. 4 - a) Trofozoitos de Acanthamoeba en fresco, b) aislados de la biopsia y del liquido de lavado,
c) trofozoitos aislados de la biopsia tefiidos con Giemsa, d y e) quistes de Acanthamoeba en fresco.

Cuando los resultados obtenidos por microscopia son negativos y existe una fuerte sospecha
clinica de queratitis amebiana, se cultivan las muestras en un medio preparado con agar no
nutritivo, al que se le afiade en su superficie enterobacterias del tipo de Escherichia coli o
Enterobacter aerogenes. La placa se incuba a 22 y 37 °C durante 48 horas antes de hacer la
primera lectura con un microscopio Optico a un aumento de 100x. El seguimiento de las
placas se suele mantener durante 2 semanas, ya que en este tiempo los quistes se exquistan y
los trofozoitos se multiplican activamente Los cultivos son positivos en el 60 % de los casos,

aproximadamente con una mayor frecuencia en fases iniciales.®78)
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Si las muestras tomadas por raspado son negativas y la respuesta clinica al tratamiento es
mala, se realiza una biopsia corneal; cuando no existe una zona amplia de ulceracion, se
utiliza un trépano de 3 mm para marcar un area que queda fuera del eje visual y se toma una
biopsia corneal laminar con un cuchillete de Paufique. Si existe una zona extensa de necrosis
histica, se extirpa incluyendo algo de tejido sano en los bordes. La biopsia de exéresis
facilita la epitelizacion y proporciona una muestra de buen tamafio, lo que permite confirmar
el estado de la infeccion. Esto resulta particularmente atil antes de proceder a una

queratoplastia.?®®

La inmunotincion con inmunoperoxidasa utilizando un anticuerpo policlonal para
Acanthamoeba es el método de eleccion. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
permite realizar el diagnostico con muestras pequefias, y aunque incrementa la sensibilidad
diagndstica, requiere de laboratorios especializados.®1%!) En la actualidad, disponemos de
otras técnicas diagnosticas alternativas como la citologia de impresion y la microscopia
confocal.!?

La citologia de impresion es una técnica no invasiva que permite recoger 1 0 2 capas mas
externas del epitelio de la superficie ocular: conjuntival bulbar, limbar y corneal, mediante la
aplicacién de unas tiras de papel de Millipore tras instilar colirio anestésico. Las tiras con las
muestras tomadas se colocan sobre un portaobjetos y se fijan en etanol al 96 %. La tincién
mas habitual se realiza con PAS-hematoxilina. Permite diagnosticar el estado del limbo y la
cornea antes de un trasplante limbar y su seguimiento, en tumores superficiales, para el
diagnostico diferencial de enfermedades autoinmunoldgicas (sindrome de Sjogren,
penfigoide cicatricial, etc.), y para conocer el componente lagrimal deficitario, diagnosticar
el tipo de conjuntivitis y evaluar el estado de la superficie ocular en pacientes con
tratamientos topicos y sistémicos cronicos. Se ha estudiado su uso en el diagnéstico de
queratitis por Acanthamoeba en pacientes con cultivo positivo en EE.UU. En todos se
demostro la existencia de quistes, e incluso algunos mostraron trofozoitos; por eso los

autores proponen esta técnica para facilitar el diagnostico precoz.®3)

El microscopio confocal obtiene iméagenes Opticas de tejidos vivos de forma no invasiva.
Fue desarrollado por Marvin Minsky en el afio 1955 para estudiar las redes neuronales en el
cerebro humano. El principio en el que se fundamenta es en la coincidencia de una fuente de

luz emisora con el lente objetivo del microscopio y se enfoca en un area pequefia de tejido,
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lo que evita la difusion de la luz, y con esto se obtiene una alta resolucion lateral y axial.
Permite determinar la existencia de distrofias corneales, infecciones (bacterias, hongos y
amebas) y evalla el estado endotelial mejor que el microscopio especular cuando la cérnea
estd edematosa o turbia. Ademas de realizar el diagndstico precoz en sospecha de queratitis
por Acanthamoeba, esta técnica también es Util en casos en que la cdrnea ha sido sometida a
multiples tratamientos que podrian alterar el resultado de los cultivos y donde el pésimo
estado corneal no permite obtener muestras suficientes para el diagndstico de

Iaboratorio.(14'15*16'17'18'19)

Su tratamiento se fundamenta en las biguanidas y las diamidinas (t6picos) como quisticidas,
y son los antiamebianos mas eficaces en la queratitis por Acanthamoeba.®%!Y Se empieza
administrando una combinacién de estas gotas en colirio cada hora, dia y noche, durante 48
horas. En las 72 horas siguientes se sigue administrando una gota cada hora solo durante el
dia. Es aconsejable realizar un tratamiento inicial intensivo, porque los microrganismos
pueden ser mas sensibles antes de que los quistes hayan madurado del todo. Son frecuentes
las reacciones toxicas si se mantienen dosis tan altas, por lo que se reduce la frecuencia a

una gota cada 3 horas y luego se adapta a cada caso en particular.10-1%:12.13)

Entre las diamidinas disponibles se cuentan el isetionato de propamidina y la hexamidina.
Las dos biguanidas que se utilizan son la polihexametilenbiguanida (PHMB) al 0,02 % y la
clorhexidina al 0,02 %. Se han descrito casos de fracaso del tratamiento a pesar de la
sensibilidad in vitro al antiamebiano y al uso de preparaciones topicas en dosis 200 veces

superiores a la concentracion quisticida minima.(0:11.12.13)

Otros medicamentos antiamebianos por via topica son algunos aminoglucésidos, como la
neomicina y la paromomicina. Los imidazoles, como el miconazol al 1 %, y el clotrimazol al
1 %.%% Puede que el itraconazol por via oral tenga algin efecto. La neomicina se utiliza
mucho, pero es muy comun que los quistes sean resistentes in vitro. La propamidina y los
aminoglucoésidos son toxicos y a menudo dan lugar a una Ulcera corneal torpida que puede
atribuirse erroneamente a la actividad de la enfermedad. Este es un problema particular en la

queratitis amebiana, por el curso prolongado de la enfermedad y la lenta respuesta clinica al
tratamiento (14,15,16,17,18,19,20,21,22,23)

El uso de los corticoides es objeto de controversia. El tratamiento con estos medicamentos

no es necesario en los casos iniciales que pueden responder répidamente a los

9
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antiamebianos. Sin embargo, si la inflamacion persistente puede mejorar de manera
espectacular con la adicion de dosis bajas de corticoides topicos, por ejemplo prednisolona
al 0,5 % cuatro veces al dia. Este tratamiento no se inicia hasta haber terminado dos semanas
de administracion de antiamebianos, cuando deben haberse eliminado la mayoria de los
microrganismos. En caso de inflamacion intensa, puede ser necesario administrar dosis mas
altas de corticoides en cualquier momento de la enfermedad, asi como dexametasona al 0,1 %.
El tratamiento con corticoides es compatible con la curacion médica siempre y cuando sigan
administrandose antiamebianos durante todo el tiempo indicado y varias semanas después de
haberlo retirado. No deben suspenderse los corticoides tdpicos hasta que la actividad
inflamatoria desaparezca por completo. Los antiamebianos deben mantenerse durante 4-6
semanas después de haber retirado los corticoides, a un ritmo de cuatro aplicaciones diarias.
Probablemente esto sea necesario para controlar el recrudecimiento de la infeccion activa a
partir de quistes viables. Los signos persistentes de inflamacién corneal en forma de
infiltrados estromales gruesos, sin sintomas, pueden pasarse por alto y no necesitan
tratamiento. Posiblemente sea una respuesta del huésped a antigenos amebianos residuales

en quistes no viables (14,15,16,17,18,19,20,21,22,23)

En el tratamiento de la limbitis se utiliza flurbiprofeno (AINE) 50-100 mg dos o tres veces
al dia por via oral. Para la escleritis si no mejora con el flurbiprofeno, pueden administrarse
corticoides en dosis altas (prednisolona, 80 mg/dia), a veces con ciclosporina por via general
(37,5 mgl/kg/dia), para controlar el proceso. En estos casos puede resultar de ayuda
completar el tratamiento con el antiamebiano itraconazol por via general. Sin este
tratamiento antinflamatorio, puede que haya que proceder a una inyeccién retrobulbar de
alcohol o a la enucleacion para aliviar los sintomas. El tratamiento antiamebiano intensivo
por via tdpica, por si solo y sin tratamiento inmunosupresor, causa queratopatia toxica y

exacerba la inflamacion corneal y escleral.(14:1516.17.18,18,20,21,22,23)

La queratoplastia puede ser necesaria para la rehabilitacion visual tras queratitis por
Acanthamoeba, en caso de cicatrices corneales o astigmatismo corneal irregular. Es
obligatorio esperar hasta haber conseguido la curacion medica, salvo que se produzca un
absceso corneal fulminante, una perforacién o una infeccion grave de un injerto reciente,
porque el prondstico del injerto es mejor en pacientes en los que la enfermedad esta inactiva.

Esto a veces requiere un tratamiento médico de hasta dos afios de duracion. ?4252627)

10
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Las recurrencias son muy frecuentes en las primeras dos semanas después de la
intervencion. El tratamiento antiamebiano debe prolongarse en el posoperatorio con
farmacos y dosis que minimicen o eviten los signos de toxicidad. El tratamiento inicial
posqueratoplastia requiere PHMB al 0,02 % entre 6 y 8 veces al dia con un nivel suficiente
de corticoides topicos para controlar la inflamacion. Este tratamiento debe mantenerse
durante 3 semanas como minimo, mientras se esperan los resultados del cultivo del
especimen de queratectomia del huésped; se divide este especimen para histologia y para

cultivo en el momento de la intervencién.(?425.26)

Si se cultivan amebas viables a partir del especimen de queratectomia, es prudente seguir
administrando el tratamiento antiamebiano 4 veces al dia, al tiempo que se necesitan dosis
altas de corticoides durante 6 meses después de la intervencidn, ya que se han dado casos de
recidiva de la queratitis por Acanthamoeba hasta 3 meses después de una queratoplastia
inicialmente exitosa. Si el cultivo de la cornea extirpada al huésped es negativo al cabo de 3
semanas, admitimos que la mayor parte de las amebas viables han sido eliminadas con el
tratamiento y reducimos gradualmente la administracion tépica del antiamebiano para luego

suspenderla al cabo de 1-3 meses.

Puede ser necesaria una inmunosupresion por via sistémica con prednisolona (40-80 mg
diarios), y con ciclosporina en el posoperatorio temprano de la queratoplastia para controlar

la inflamacion y prevenir el aflojamiento de la sutura, asi como el rechazo del
injerto (21,22,23,24,25,26)

Otro tratamiento alternativo que actualmente se estd teniendo en cuenta con buenos
resultados es la terapia combinada de riboflavina y luz ultravioleta para aquellos casos

resistentes al tratamiento médico habitual.(?7:28)

Otro grupo de farmacos recientemente estudiados son las estatinas, que junto al voriconazol
han demostrado un efecto fungicida, por los cambios que generan sobre la membrana
amebiana, y han inducido apoptosis celular, e incluso activacion de las caspasas-3 que

presentan accion directa sobre la fragmentacion del ADN amebiano.?%:30:31.32)

Los farmacos actualmente utilizados, que ain se encuentran a estudio, se han ido
desarrollando sobre la base del conocimiento en profundidad de la patologia y predicen un

futuro terapeutico individualizado. @%:30:31.32)
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El pronostico en la actualidad se asocia a un mal prondstico de diagnostico tardio, erréneo o
un tratamiento antimicrobiano inadecuado, el empleo de corticoides topicos antes del
diagnostico o la presencia de resistencia a la terapéutica. Un tratamiento inicial inadecuado
da lugar al enquistamiento, el cual deriva, a su vez, en resistencia al tratamiento y
dificultades para erradicar la infeccion. La necesidad de una queratoplastia terapéutica u
Optica se ha reducido mucho como consecuencia del desarrollo de protocolos para el

tratamiento médico.-30)

En la prevencion es preciso ocuparse especialmente de utilizar soluciones comerciales de
suero fisioldgico estéril. No debe utilizarse el agua del grifo. El cuidado del estuche de las
lentes de contacto debe comprender la limpieza y el frotado peridédico de todas las
superficies internas con el limpiador de las lentes de contacto. Desinfectar con regularidad el
estuche con agua muy caliente ayudara a matar los trofozoitos y los quistes. Una vez
desinfectado, debe dejarse secar al aire. Las lentes de contacto deben desinfectarse con un
sistema suficientemente eficaz.(G1:3233343% | g prevencion en pacientes inmunodeprimidos es
mas dificil. A pesar de esto es conveniente la inspeccién periodica de estanques, filtros de

aire, cafierias, entre otros.(31:32:33,34.35)
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