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RESUMEN

Las Ulceras corneales infecciosas se caracterizan por una infiltracibn corneal con
pérdida de sustancia que puede provocar opacidad corneal y deterioro visual
importante. El objetivo fue describir el manejo secuencial realizado en una paciente con
Ulcera corneal perforada. Se presenta el caso de una paciente femenina de 18 afios de
edad, con antecedentes de salud. Acudid a la consulta de oftalmologia con un
diagnoéstico previo de conjuntivitis viral y exacerbacion de los sintomas a pesar de
cumplir el tratamiento. La biomicroscopia anterior mostré una ulceracién corneal con
calcificacion superficial con signos de alergia ocular y ausencia aparente de sepsis, por
lo que se interpreta como una Ulcera en escudo y se indica tratamiento esteroideo
topico a bajas dosis con empeoramiento de los sintomas a las 24 horas y presencia de
secreciones amarillentas. Se diagnostico Ulcera a corneal bacteriana, la cual presento
una evolucién térpida con sobreinfeccion micética, lisis estromal y perforacion, por lo
gue fue necesario realizar recubrimiento conjuntival y aplicar avastin subconjuntival para
disminuir la neovascularizacion corneal. A los 3 meses se retird0 el recubrimiento
conjuntival y ha presentado una evolucion favorable, encontrdndose pendiente de triple
proceder para su rehabilitacion visual. Las Ulceras corneales infecciosas precisan un
tratamiento precoz y efectivo que puede abarcar varios procederes médicos y
quirargicos de manera secuencial para tratar las complicaciones que se presentan, en
aras de preservar el globo ocular y favorecer las mejores condiciones de la superficie

ocular para la restauracion de la funcién visual.

Palabras clave: Uulcera corneal, perforacion corneal, recubrimiento conjuntival,

bevacizumab, antibidtico.
INTRODUCCION

La ulcera corneal infecciosa se define como un proceso de infiltracion corneal con pérdida
de sustancia, producido por la invasion de gérmenes de patogenicidad y virulencia
variables acompafiado de una respuesta inflamatoria de la cérnea que involucran la

afectacion del estroma corneal.?
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En su génesis se describen bacterias, hongos, virus y parésitos, cuyo patrén
epidemiolégico varia de un pais a otro, e incluso de una regién a otra.™® Se reporta con
mayor frecuencia la etiologia bacteriana, con un predominio de estreptococos,
pseudomonas, estafilococos y enterobacterias.™*

La patogenicidad esta dada por el agente etiologico y el estado de las defensas del
huésped. Una alteracion en los mecanismos de defensa, incrementa la susceptibilidad de
la cornea a ser colonizada por gérmenes oportunistas.®?

Las Ulceras corneales infecciosas son una amenaza para la integridad y funcionamiento
del globo ocular, pues pueden ocasionar un deterioro visual marcado, sobre todo en
casos con un tratamiento tardio o incorrecto, que facilita la expansion de la infeccion, con
la opacidad corneal y afectacion visual subsecuente.®®

Representa el 5 % de la ceguera mundial y se reporta como la causa mas comun de
ceguera corneal en los paises en desarrollo y una de las causas mas frecuentes de
ceguera monocular en paises de Africa, Asia y Medio Oriente.®

Se debe tomar muestra para cultivo y antibiograma previo a la instauracion de la terapia
antiinfecciosa, pues son esenciales para establecer la mejor opcién terapéutica, sobre
todo en casos con deficiente respuesta al tratamiento.®)

El manejo terapético se inicia por lo general con antibioticoterapia empirica de amplio
espectro. Se deben tener en cuenta, ademas, las caracteristicas clinicas que presente el
paciente y que orienten a un agente etioldgico especifico para dirigir el tratamiento en ese
sentido y donde, la resistencia antimicrobiana, es un reto constante en el manejo de las
tlceras corneales.®?

La perforacion corneal representa una complicacion frecuente y grave de las Ulceras
infecciosas. La complejidad de su manejo constituye un desafio en la practica
oftalmoldgica, donde es preciso individualizar la terapéutica a partir de las
caracteristicas clinicas de cada paciente y adaptar constantemente los protocolos de
actuacion acorde a las complicaciones que se van presentando en la evolucién de la
enfermedad. Se decidi6 realizar este reporte de caso con el objetivo de describir el

manejo secuencial realizado en una paciente con Ulcera corneal perforada.
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PRESENTACION DEL CASO

Adolescente femenina, blanca, de 18 afios de edad, con antecedentes de salud, que
acudio a la Consulta de Cérnea del Centro Oftalmoldgico de Ciego de Avila, remitida del
Servicio de Oftalmologia del Hospital Roberto Rodriguez de Moron para interconsulta
refiiendo que desde un mes antes comenzO a presentar prurito ocular, ojo rojo y
sensacion de cuerpo extrafio. Acude a su area de salud donde se diagnostica
conjuntivitis alérgica y se indica tratamiento con medidas higiénicas, compresas frescas,
colirio de cloranfenicol y antihistaminicos.

A los 5 dias comenz6 a presentar dolor ocular y secreciones escasas amarillentas, por
lo que acudio al servicio de urgencia de oftalmologia del Hospital Roberto Rodriguez de
Morén, donde se diagnostica Ulcera corneal de etiologia bacteriana y se decide su
ingreso y tratamiento tépico con gentamicina y vancomicina fortificada, midriatico
cicloplégico y antiinflamatorio no esteroideo.

Presentd una evolucion térpida, con empeoramiento lentamente progresivo a pesar del
tratamiento intensivo, por lo que deciden interconsultar el caso con el Servicio de
Cérnea de nuestro Centro. En la consulta inicial refiere escasas secreciones
blanquecinas, prurito ocular intenso, dolor ocular leve ocasional y sensacion de cuerpo
extrafo.

Al examen oftalmol6gico se constatan secreciones transparentes escasas, hiperemia
cilioconjuntival leve, hipertrofia papilar tarsal moderada y lesion corneal paracentral
inferior, de 3 mm de didmetro y bordes bien definidos, sobreelevada, con zona
blanquecina en la superficie de la lesién de aspecto calcareo (Figura 1a). La agudeza
visual fue de 0,4. Se diagnostica Ulcera en escudo y se inicia tratamiento médico con
difenhidramina (25 mg) 1 tableta cada 8 horas y tépico con tobramicina 1 gota cada 2
horas, prednisolona 1 gota cada 8 horas y ketotifeno 1 gota cada 6 horas.

A las 24 h presenta secreciones amarillentas escasas, edema palpebral moderado,
hiperemia cilioconjuntival moderada y aumento de 1 mm en la extension de la lesion
(Figura 1b), por lo que se retira terapia esteroidea, se realiza toma de muestra para
cultivo en medio de Tioglicolato disponible en el hospital y se inicia tratamiento con
ceftriaxona fortificada horaria, diclofenaco de sodio 1 gota cada 8 horas y homatropina 1
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gota cada 6 horas. Es importante sefialar que la prescripcién de antimicrobianos tépicos
se realizd acorde a la disponibilidad de medicamentos en el hospital durante todo el

seguimiento.

Figura 1: Evolucion inicial de la paciente.

No se obtuvo crecimiento bacteriano en el cultivo. A los 7 dias se constatan secreciones
amarillentas, extension de la lesion corneal a 5 mm y presencia de hipopion de 2 mm
(figura 2a). La agudeza visual fue de movimiento de manos. Se agreg6é vancomicina
fortificada a razén de 1 gota horaria y se inicié tratamiento topico con yodo 1 % 1 gota
cada 8 horas y seguimiento diario.

A los 15 dias se constata aumento de 1 mm de la lesién y del nivel de hipopion, de
consistencia densa, bordes redondeados y poco movible (Figura 2b) e hipertension
ocular leve, por lo que se sospecha una sobreinfeccion micoética y se inicia tratamiento
con anfotericin-B 1 gota horaria, timolol (0,5 %) 1 gota cada 12 horas y Fluconazol (150
mg) 1 capsula 2 veces por semana via oral por 4 semanas, previa evaluacion de la
funcion hepética mediante quimica sanguinea, cuyos resultados fueron normales.

A los 3 dias se constata aumento del hipopion y presencia de lesiones satélites (Figura
2c). Se le realiza ultrasonido ocular donde no se observan signos de propagacion de la
sepsis al segmento posterior. Se sustituye el anfotericin B por fluconazol fortificado
tépico 1 gota cada 1 hora y se inicia tratamiento con colirio de insulina 1 gota cada 8
horas para favorecer la epitelizacion.

A las 48 horas se constata perforacion corneal de 1,5 mm, con salida de hipopion denso

e hipotalamia (Figura 2d).
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Figura 2: Evolucion de la paciente una vez establecido el hipopion.

Se realiza oclusion con vendaje compresivo y se indica complimiento de tratamiento
tdpico cada 8 horas realizado de manera personal por personal médico de la institucion
para garantizar la vigilancia estrecha de otras complicaciones. A las 24 horas se
constata reblandecimiento corneal central que abarca 7x5 mm con lisis estromal que
deja visualizar adelgazamiento marcado con visualizacion del complejo Descemet-
endotelio en toda la extension de la lesion (Figura 3a).

Se decide realizar recubrimiento conjuntival bipediculado para mantener la integridad
del globo ocular (Figura 3b), ante la ausencia de disponibilidad de tejido corneal
donante para queratoplastia tectonica-terapéutica, el cual se realiza bajo anestesia
general. Se mantuvo la medicacién topica y se constatdé una evolucion favorable, con
disminucién gradual de la hiperemia cilioconjuntival, las secreciones y ausencia de
hipopion, aunque con presencia de hipotalamia, con tension ocular normal a la
palpacion digital, por lo que se procede a la reduccién paulatina de la medicacion topica
y se mantuvo el tratamiento con timolol (0,5 %) 1 gota cada 12 horas.

Al mes de operada no se observaban signos clinicos de sepsis ocular y la paciente se
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encontraba asintomética (Figura 3c), aunque se visualizaba neovascularizacion corneal
en sectores superior e inferior. Se procede a aplicar dosis de Bevacizumab (Avastin)
(2,5 mg) 1 cc subconjuntival en estos sectores, aplicacion que se repite durante 3

semanas consecutivas, constatandose regresion de los vasos.

Figura 3: Evolucion antes (a) y después (b y c) del recubrimiento

conjuntival bipediculado.

A los 3 meses de operada no se observan signos inflamatorios e impresiona
regeneracion de la superficie corneal subyacente (Figura 4a y 4b), por lo que se decide
retirar el recubrimiento conjuntival y realizar autoplastia conjuntival nasal (Figura 4c) y
temporal (Figura 4d) en las bases del pediculo para evitar la formacion de pterigium.

Se realizé el proceder bajo anestesia local sin complicaciones, donde se constato
superficie corneal subyacente irregular de espesor variable, aunque no se mostraban
zonas con adelgazamiento severo, por lo que no presentaba riesgo de perforacion

corneal (Figura 4c). Se visualiz6 ademas, vascularizacion de fino calibre en sectores
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nasal y temporal y contacto iridocorneal total del area pupilar, con la subsecuente

hipotalamia marcada.

Figura 4: Evolucion antes (a y b) y después de retirar el recubrimiento

conjuntival bipediculado. (c y d: 48 horas; e: un mes; f: 2 meses)

La paciente se encuentra pendiente de tripe proceder (queratoplastia penetrante dptica

con extraccion extracapsular del cristalino e implante de LIO) para su rehabilitacion

visual.

DISCUSION

Se informan diversos factores predisponentes en el desarrollo de una Ulcera infecciosa,

siendo los principales: traumatismos oculares, uso de lentes de contacto, 0jo seco,
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alteraciones palpebrales, cirugia intraocular y uso de esteroides tOpicos; asi como
condiciones sistémicas (malnutricion, diabetes mellitus, alcoholismo, tabaquismo) e
inmunosupresores.®?

En el caso presentado, a pesar de realizar un interrogatorio exhaustivo enfocado a los
factores predisponentes mencionados, no se registrd el antecedente de ellos. Los
traumatismos corneales son factores desencadenantes frecuentes de queratitis
infecciosa, que de manera habitual son pequefios y cursan de manera asintomatica o
los sintomas son de leve intensidad, por lo que el paciente no solicita atencion médica
donde se indicaria tratamiento profilactico, por lo que se infecta y progresa la infecciéon
con formacién de la Glcera corneal.”? Cabe la posibilidad de que haya sufrido un trauma
leve no percibido por la paciente y que haya sido el punto de partida de la Ulcera
corneal.

Las caracteristicas clinicas de las Ulceras en muchas ocasiones orientan la etiologia y la
presencia de factores predisponentes o complicaciones. La presencia de secreciones
purulentas es sugestiva de infeccién bacteriana y los infiltrados de bordes difusos o
plumosos con lesiones satélite sugieren una infeccidbn micética. La visualizacion de
hipopion indica un compromiso de la camara anterior y si este es denso y poco movible,
la etiologia micética es mas probable. Por otra parte, la presencia de hifema sugiere el
antecedente de un traumatismo.”

Duperet et al. en Santiago de Cuba reportaron como forma clinica de presentacion mas
frecuente a la Ulcera estromal (66,3 %) y la Ulcera corneal con descemetocele (14,1 %)
y la ubicacién mas frecuente fue la central (68,5 %).”?) En este sentido, la lesion de la
paciente present6 una localizacién central, con lisis progresiva del estroma corneal que
llevo a la perforacion.

Al plantear el diagndstico diferencial, se debe determinar desde el inicio la profundidad
de la ulceracion, de esta manera, se descartaria la abrasién o erosion corneal que
abarca solo el epitelio de la cornea. Es necesario diferenciarla ademas, de las

enfermedades oculares que presentan sintomas comunes con las Ulceras corneales
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como: ojo rojo, dolor ocular y disminucion brusca de la agudeza visual; dentro de las
cuales es preciso mencionar el glaucoma agudo, la uveitis anterior, episcleritis y
escleritis.”

El manejo de cualquier proceso en el que se sospeche de infeccidbn microbiana, debe
iniciar con la toma de muestras para cultivo y tinciones y seguir con terapia
antimicrobiana empirica.®)

Los resultados de los cultivos muestran variabilidad de positividad y de gérmenes mas
frecuentes. En la India, Shilpy et al. informaron predominio de las infecciones fungicas,
especificamente el Fusarium fue el agente mas comin.”) En Santiago de Cuba se
reporté crecimiento microbiano en el 83,6 % de los casos estudiados, con predominio
bacteriano, sobre todo a expensas de Pseudomona aeruginosa.®

La infeccidon polimicrobiana puede incluir dos o mas organismos de la misma categoria
o de diferentes categorias y con frecuencia constituye un reto diagnostico (por la
atipicidad de las presentaciones clinicas) y terapéutico por el frecuente curso torpido
debido a la resistencia antimicrobiana.

No se obtuvo crecimiento microbiano en el cultivo del caso presentado, lo que pudo
estar influenciado por la ausencia de disponibilidad de otros medios de cultivo y la
antibioticoterapia topica previa.

El tratamiento antimicrobiano inicial se realiza de forma empirica por via tépica, lo mas
precoz posible para favorecer el control de la infeccion. Puede indicarse en monoterapia
o con combinaciones de farmacos, teniendo presente que su espectro de accién sea
amplio contra microorganismos Gram positivos y negativos. Los esquemas terapéuticos
varian en la frecuencia de aplicacion segun la gravedad, rapidez de la progresion y
complicaciones que presenten y se ajustan segun la sospecha etiolégica y la evolucion
del cuadro clinico.®

En los pacientes con una evolucién térpida se precisa iniciar la antibioticoterapia
especifica, para lo cual se requiere establecer el diagnéstico etioldgico, mediante el
andlisis de las caracteristicas clinicas y los resultados microbiolégicos, que incluye el

antibiograma.®®
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La monoterapia con fluoroquinolonas es la practica mas comdn se reporta con igual
efectividad que la terapia combinada, pero muestra menor toxicidad. La monoterapia
estd indicada en uUlceras no graves alejadas del eje visual. La terapia combinada
consiste en una cefalosporina y un aminoglucésido.®

La suspension de natamicina al 5 % es la primera opcion para el tratamiento de la
queratitis flngica filamentosa y el anfotericin B es efectivo contra las levaduras.® La
frecuencia de instilacion de las gotas depende de la gravedad y se reduce segun la
respuesta clinica.

Multiples factores favorecen el desarrollo de resistencia a los antimicrobianos. Desde el
punto de vista genético, las bacterias desarrollan principalmente la RAM a través de dos
estrategias: la resistencia por mutacién genética y la transferencia horizontal de
genes.®

Existen otras opciones terapéuticas adyuvantes para casos resistentes al tratamiento
médico. El empleo de hemoderivados posee grandes ventajas por poseer factores
epiteliotréficos que favorecen la epitelizacion.® Dentro de estos se encuentran el suero
autélogo, el plasma rico en plaquetas y las mallas autélogas de fibrina. Vercesi et al.®
utilizaron una malla aut6loga de fibrina para cerrar una Ulcera corneal perforada de 1
mm de extension y notificaron buenos resultados con su uso, aunque sefialan que son
necesarios estudios clinicos multicéntricos y comparativos que aporten evidencia
cientifica sobre su efectividad y definan sus indicaciones y limitaciones.

El uso de corticosteroides tépicos es controvertido en el manejo de la queratitis
infecciosa. Presentan propiedades antiinflamatorias, pero solo debe considerarse su uso
en situaciones de inflamacion severa que no mejora con la terapia antimicrobiana.
Pueden enmascarar los signos de una infeccidon activa y producir una rapida progresion
de la Ulcera, interfieren con el proceso de curacion del tejido corneal y pueden llevar a la
pérdida de sustancia estromal. Aunque su uso controlado puede contribuir a prevenir
cicatrices corneales excesivas y deterioro visual por esta causa.®

Cuando no se trata o se trata de manera inadecuada, las Ulceras corneales pueden dar

lugar a diversas complicaciones, de las cuales el adelgazamiento corneal es comin.®
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En pacientes con adelgazamiento o perforacién corneal se pueden realizar procederes
terapéuticos para intentar conservar la integridad del globo ocular como: adhesivos

tisulares; injertos de conjuntiva, tenon y membrana amniética (AMT), ademas de la
queratoplastia, entre otros. %V

La membrana amnittica posee propiedades antimicrobianas, su epitelio contiene
factores de crecimiento que favorecen la curacion epitelial, ademas de un efecto
inhibitorio de la inflamacion, la angiogénesis y las actividades de proteasas. Por lo que
acelera la epitelizacién y modera la cicatrizacion. %2

En presencia de perforaciones corneales menores de 3 mm de diametro, se pueden
emplear adhesivos tisulares no biolégicos como el cianoacrilato y biol6gicos como el
pegamento de fibrina.*?

Los pediculos o recubrimientos conjuntivales se utilizan generalmente en Ulceras
corneales indolentes, no curativas o perforaciones inminentes para conservar la
integridad de la superficie corneal, prevenir su ulceracion gradual y la infeccion
secundaria y ofrecer una alternativa a la cirugia invasiva o la enucleacion. Por otra parte,
inducen una activa vascularizacion corneal que, si bien facilita la curacion de la sepsis,
incrementa el riesgo de rechazo del injerto si existiera la posibilidad de restablecer la
funcion visual con un trasplante 6ptico posterior. Tienen los inconvenientes de necesitar
una diseccion conjuntival extensa y ocultar la cérnea perilesional en el postoperatorio, lo
que dificulta la vigilancia de la evolucién de la ulcera. Sin embargo, ante la ausencia de
disponibilidad de otras alternativas, es una opcion viable en coérneas perforadas, al
suministrar factores tréficos, proteccion corneal y efectos analgésicos.®**?

De manera mas reciente, se ha descrito el uso de un injerto de Tenon en el tratamiento
de perforaciones corneales de hasta 6 mm. Al ser un trasplante autélogo no hay
induccién de respuesta inmune y, por tanto, no hay rechazo del tejido.*?

Las perforaciones corneales extensas no se pueden manejar con las opciones de
tratamiento descritas, por lo que en algunos casos es necesario realizar una
gueratoplastia tectonica que, ademas de restaurar la integridad del globo ocular,
disminuye la carga microbiana y la necrosis, disminuyendo la progresion de la infeccion y

lisis corneal.*?
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A una serie de casos de 10 pacientes con perforacién corneal se les realizd implante de
membrana amnidtica sintética con un coagulo de plasma rico en plaquetas debajo de ella
y la aplicacion tépica de plasma rico en plaguetas. Todos los casos mostraron un sellado
completo de la perforacién corneal en 4 semanas, con ligero disconfort ocular en la
primera semana postoperatoria, con sensacién de cuerpo extrafio y lagrimeo.

Tawfeek et al.*® evaluaron la seguridad y eficacia del lenticulo estromal obtenido
mediante la extraccion de lenticulo por pequefia incision (SMILE), proceder utilizado para
corregir ametropias como la miopia y el astigmatismo, que implica la creacién de una
pequefia lenticula (disco de tejido) dentro de la cdérnea mediante un laser de
femtosegundo que se extrae a través de una incision diminuta en la superficie corneal,
modificando asi la forma de la cérnea y permitiendo una mejor refraccioén de la luz en la
retina. El lenticulo extraido fue empleado para sellar perforaciones secundarias a Ulceras
corneales graves y compararon los resultados con los de otro grupo, tratado con injerto
de membrana amniética (AMG) aumentado con plasma rico en plaguetas (PRP).
Encontraron que ambos métodos lograron una curacion adecuada de las perforaciones
corneales en unas pocas semanas sin complicaciones significativas. Sin embargo, el
lenticulo estromal obtenido de la extraccion de lenticulo por pequefia incision (SMILE)
tendié a ser mas seguro y a sanar mas rapidamente que el AMG con PRP.

Un estudio realizado en Matanzas reporté que se realizd queratoplastia terapéutica en el
66,6 % de los pacientes con perforacion por Ulcera grave corneal o riesgo de la misma.
Sefalaron que el tiempo prolongado de evolucién de las Ulceras y la demora en la
remision de los casos, contribuyeron también a que evolucionaran hacia formas graves
de la enfermedad.®®

La neovascularizacion corneal es un cambio patolégico ocular que resulta de un
desequilibrio entre los factores angiogénicos y los factores antiangiogénicos como
consecuencia de enfermedades oculares como: infeccion, inflamacion, hipoxia, trauma,
degeneracion corneal y trasplante de cOrnea, puede afectar la vision y resultar en una
mala calidad de vida. El uso de nanosistemas oculares (NSO) basados en
nanotecnologia van desde nanocarriers, que entregan farmacos y genes a sitios

especificos en el ojo, hasta agentes terapéuticos en si.*”
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El bevacizumab, es un anti-factor de crecimiento endotelial vascular que puede inhibir la
neovascularizacion corneal. Se realizé una investigacion donde se aplicé bevacizumab en
colirio con una concentracion de 0,5 mg/ml. La opacidad corneal disminuy6 en un 13,3 %
del grupo estudiado. La mejor agudeza visual corregida mejord en alrededor de un tercio
del grupo estudiado (33,3 %), con resultados significativos sobre la neovascularizacion
después de dos semanas. El tratamiento fue seguro y bien tolerado, se asocié con
regresion de la neovascularizacién corneal y no se asociaron efectos secundarios.®*

La ulcera corneal infecciosa es una enfermedad ocular que tiende a cursar con
complicaciones y secuelas graves que puede comprometer la funcién visual, es una de
las principales causas de ceguera en todo el mundo, y un problema de salud motivo de

preocupacion para los oftalmélogos.®
CONCLUSIONES

Las Ulceras corneales infecciosas precisan un tratamiento precoz y efectivo que puede
abarcar varios procederes médicos y quirdrgicos de manera secuencial para tratar las
complicaciones que se presentan, en aras de preservar el globo ocular y favorecer las

mejores condiciones de la superficie ocular para la restauracion de la funcion visual.
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