D
» )
g : § ; ‘ lo a
NG \Q.
VA Instituto Universitario de
Oftalmobiologia Aplicada
HOSPITAL
UNIVERSITARIO VALLADOLID

Universidad deValladolid

TRABAJO DE FIN DE MASTER

Master en Subespecialidades Oftalmologicas

Inflamacién Intraocular y Uveitis

REVISION BIBLIOGRAFICA DE LA INERVACION
CORNEAL EN PACIENTES CON UVEITIS
HERPETICAS

Alumna: Ana Belén Haro Alvarez
Directores: Dra. Lidia Cocho

Dr. José M? Herreras Cantalapiedra

2019-2020



Agradecimientos

Mi mas sincero agradecimiento a la Dra. Lidia Cocho y al Dr. José Maria Herreras por la

formacion recibida, su orientacién y apoyo incondicional.

Al Dr. César Arrieta, que desde el inicio formamos un equipo de compaferismo, estudio y

trabajo.
Al Dr. Maldonado Director del IOBA y a la Dra. Calonge.
A mis compafieros de trabajo del Hospital Santos Reyes.

A mi familia, a Marcel, al Dr. Alvarez, a Diana, a Sylvia, a Eli, a Frank por su constante

preocupacion, muestras de carifio y estimulo en este tiempo de pandemia.



a0 IOBA - Proyectos Investigacién == sioba

— Conformidad del Director del IOBA / Comisién de Investigacion L
Universidad oo Valladolid

D* M* Paz Garcia Garcia, como Secretaria de la Comisién de Investigacion del IOBA, por
delegacion del Director.

Hace constar:

Que conoce la documentacion relativa al estudio con cédigo de la Comision de Investigacion
I0BA-2020-15 que lleva por titulo Inervacién Corneal en Paciente con Uveitis herpética, y
que la misma ha sido evaluada previa realizacién por la Comisién de Investigacion del IOBA.

El investigador principal del proyecto sera:

D//D®* José Maria Herreras Cantalapiedra

Lidia Cocho Archiles

Declaro tener conocimiento y apruebo la realizacion del estudio en el IOBA.

En Valladolid a, 6/2/2020
Fdo.: M® Paz Garcia Garcia

Secretaria de la Comision de Investigacion

Fun UVa IOBA - Campus Miguel Delibes - Paseo de Belén 17 - 47011 - Valladolid UEQ—%E':JOZ
Ge Tel. 883 42 35 50 | Fax 883 18 37 33 | ioba@@ioba med.uva.es | www.ioba.es o .




L. ADTEVIALUIAS oo e e e 7
2. R B S UM BN i e e e e 8

3. Justificacion, Hipotesis Y Objetivos

(AN T 1= 4 o= Tod [o ] o TR PP PRTT 9
2 o 11010 1 (=TS TSP 10
R @ o1 £ Y0 1= T TP PP PO PPPPPPPPTP PP 10

4. Estado actual del tema

4.1 IN€rvacion COMMEAL. ... ...t 11
4.2 Familia herpes viridae y mecanismos de infeccion..................ccooiiiiin oo 13

4.3 Uveitis herpéticas

4.3.1 Uveitis anterior por VHS Y VVZ . 16
4.3.2 Uveitis anterior por CitomegaloVvirus ..........ocoieiiiiiiiiiiiiicee e, 17
4.3.3 NeCrosis retiniana aguUda..........c.oeoiiiniieiie e 17
4.3.4 Necrosis retiniana externa ProgreSiVa.......o.vee e eeeaeeane 18
5. MaterialeS Y MELtOTOS . ... . 19
B. RESUITAAOS .. e 20
7 DISCUSION . .t e 25
8. Limitaciones del @StUdIO .......coeieiiieie i 28
0. CONCIUSIONES .. e 29
10, BibliOgrafia. . e 30



1. ABREVIATURAS

ADN: 4cido desoxirribonucleico

AlJ: artritis idiopatica juvenil

CMV: Citomegalovirus

CMH: Complejo Mayor de Histocompatibilidad

CD: células dendriticas

IOBA: Instituto Universitario de Oftalmologia Aplicada

NRA: necrosis retiniana aguda

MCIV: microscopia confocal in vivo

PCR: acronimo ingles de reaccién en cadena de la polimerasa
PR: precipitados retroqueraticos

PRK: queratectomia fotorrefractiva (por su siglas en inglés)

PSS: sindrome de Posner-Schlossman (por su siglas en inglés)
TFM: trabajo de fin de master

UH: uveitis herpética

UHA: uveitis herpética anterior

VEB: Virus Epstein-Barr

VHS1: Virus Herpes simple tipo 1

VHS2: virus herpes imple tipo 2

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

VVZ: Virus Varicela Zéster



2. RESUMEN

OBJETIVO: Realizar una investigacion bibliografica del estado actual sobre el
conocimiento de la inervacion corneal en los pacientes con uveitis herpéticas a través de

microscopia confocal in vivo.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 una busqueda de la informacion publicada en

articulos cientificos indexados en las bases datos PubMed y Google Académico.

RESULTADOS: Se seleccionaron 12 publicaciones. 1) sol6 2 de ellas referentes a la
inervacion corneal en uveitis herpéticas, mostraron que la densidad de las fibras nerviosas
del plexo subbasal esta disminuida, en relacién al ojo contralateral y a controles sanos.
Debido a la muy limitada evidencia encontrada, se incluyeron articulos con ciertas
similitudes con nuestro criterio. 2) 7 trabajos referentes al andlisis del plexo corneal en las
queratitis herpéticas y 3 publicaciones de la respuesta inmune herpética, se observo una
densidad disminuida de las fibras nerviosas y un aumento de la densidad de las células

dendritica en los ojos afectos y adelfos comparados con los controles sanos.

CONCLUSIONES: Se ha comprobado que existe una pérdida de la densidad de fibras
nerviosas del plexo subbasal corneal y un incremento de las células dendriticas en
respuesta a la infeccién por los herpes virus, parece util la aplicacién de la microcopia
confocal in vivo en el estudio de las uveitis herpéticas, siendo este un campo de
investigacion prometedor para la realizacion de estudios experimentales en un futuro a corto

plazo.



3. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 JUSTIFICACION

La uveitis es una de las principales causas de ceguera en el mundo desarrollado,
donde representa hasta el 35% de los casos de ceguera legal.! Estan asociadas con una
multitud de etiologias, tanto de origen infeccioso como no infeccioso.! En la actualidad, los
herpes virus constituyen una de las causas principales de uveitis, predominantemente el
virus herpes simple 1y 2 (VHS1y VHS2), Virus varicela Zoster (VVZ), asi como el Virus
Epstein-Barr (VEB) y el Citomegalovirus (CMV).2 La enfermedad ocular herpética, causada
por ésta familia de virus, suele afectar a los tejidos de la superficie ocular, como la conjuntiva
y la cérnea, manifestandose generalmente en forma de conjuntivitis o queratitis, siendo una
causa importante de ceguera corneal en paises industrializados.® Sin embargo, hasta en
un 4% de los casos de pacientes con enfermedad ocular herpética pueden tener afectacion

uveal.3

Las uveitis herpéticas (UH) pueden ocurrir en asociacion con queratitis o en ausencia
de esta, mientras que la forma mas frecuente es la uveitis anterior, que representa del 5 al
10% de todos los casos de uveitis.* De manera menos frecuente, pero mucho mas grave,
también encontramos que la familia herpes es capaz de producir uveitis posterior y
pauveitis.®
Los virus del herpes tienen actividad neurotrépica, y son capaces de provocar una
respuesta inmune ocasionando alteracion funcional y estructural de los nervios corneales,
demostrandose esto a través de un meétodo no invasivo como es la microscopia confocal.
Esta aproximacion ha demostrado una gran importancia a la hora de determinar el origen
de los dafios observados en los tejidos oculares de pacientes infectados por herpes. Por
ello, se han realizado varios estudios que analizan estos cambios en los nervios corneales

en pacientes con queratitis herpética.® Sin embargo, la afectacion de este plexo nervioso



en el caso de las uveitis herpéticas aln no se conoce, al no ser la afectacién corneal
constante.” Por ello, se propone este Trabajo de Fin de Master para ahondar en el

conocimiento de este grupo pacientes a través de una revision de la literatura cientifica.

3.2 HIPOTESIS

La hipétesis general de trabajo es que los pacientes con uveitis herpética presentan

alteraciéon morfoldgica de la inervacion corneal.

3.3 OBJETIVOS

Con el fin de comprobar la hipotesis propuesta, se plantearon los siguientes objetivos de

trabajo:

OBJETIVO GENERAL:

Realizar una investigacion bibliografica del estado actual sobre el conocimiento de la
inervacién corneal en los pacientes con uveitis herpéticas a través de microscopia

confocal in vivo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Conocer los posibles cambios estructurales en la inervacion del plexo subbasal en

ojos afectos por uveitis herpéticas.

e Describir otros hallazgos a través la microscopia con focal in vivo en pacientes

con uveitis herpéticas.

e Valorar la utilidad de la microscopia confocal in vivo en las uveitis herpéticas.
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4. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

4.1 Conceptos sobre inervacion corneal

La cornea es el dérgano con mayor numero de terminaciones nerviosas del
organismo, las cuales provienen de la division oftalmica del nervio trigémino por via de los
nervios ciliares largos.®* Estas fibras nerviosas penetran en la periferia corneal de manera
radial (figura 1), los nervios pierden sus vainas de mielina y penetran en el estroma anterior
donde se subdividen. Algunas de las fibras nerviosas se ramifican antes de llegar a la
membrana de Bowman y sin penetrarla forman el plexo subepitelial, otras penetran
directamente en la membrana de Bowman siguiendo un curso perpendicular o ligeramente
oblicuo, los nervios dan un giro de 90°, recuperando asi una direccion paralela a la
superficie y siguiendo su camino entre la capa de Bowman y la capa de células basales del
epitelio corneal. Asi, forman una malla de haces nerviosos llamado plexo nervioso subbasal
(Figura 2). Las fibras nerviosas del plexo epitelial basal en su mayoria discurren paralelas
entre si, y a menudo forman ramas en forma de Y o en forma de T. Su estructura

predominantemente granular de "cadena de perlas" es caracteristica.'%1?

Figura 2.Esquema del plexo nervioso corneal
(SEP: Subepithelial plexus) y sus ramas BEP : (
basal epithelial plexus)

Figura 1.Distribucion radial de las fibras
nerviosas corneales

La integridad de los nervios corneales es de gran interés debido a su importante papel en
la proteccién, en la regulacion de la sensibilidad, la regeneracién y proliferaciéon celular, asi

como de la funcién y respuesta inmunomoduladora.?
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Es asi como a través de la microscopia confocal in vivo (MCIV) se puede realizar un
analisis microestructural de la cérnea, nos permite obtener imagenes reproducibles y
cuantificar diferentes pardmetros del plexo nervioso como la densidad, reflectividad,
tortuosidad y ramificaciones, numero de fibras nerviosas (figura 3) y observar las células
dendriticas. 2 Por lo que hace pocos afios, la MCIV se ha convertido en una herramienta

util para el estudio de diferentes enfermedades oculares.

Figura 3. Imagenes obtenidas con microscopia confocal corneal de las fibras nerviosas del plexo subbasal

corneal.

Las células dendriticas (CD) son las células presentadoras de antigeno mas potentes
del cuerpo, y en la cérnea, estan ubicadas a nivel de la capa de Bowman y el epitelio corneal
basal, apareciendo como cuerpos celulares con procesos pequefios o sin procesos, lo que
indica probablemente un fenotipo inmaduro.'* Se localizan fundamentalmente en el centro
de la cérnea, donde pueden alcanzar un promedio de 14 células/mm. Los cuerpos celulares
gue llevan procesos dendriticos largos que se interdigitan con el epitelio corneal, estan
distribuidas en la periferia de la cOrnea, lo que apoya que se trata de un fenotipo maduro

con un promedio 62 células/mm # (figura 4).

12



Figura 4. Imagen obtenida con microscopia confocal corneal de las células dendriticas. Fenotipo inmaduro

(punta de la flecha). Fenotipo maduro (flecha)

Las CD inmaduras estan preparadas para capturar antigenos, mientras que las
formas maduras pueden sensibilizar a las células T a través del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) y la secrecion de interleucina-12, asi como moléculas

coestimuladoras, y por lo tanto representan una parte integral del sistema inmune.®

Se describe que la maduracion de las células dendriticas puede ser inducida por una lesion

corneal, inflamacion o infeccion.®

4.2 Familia herpes viridae y mecanismos de infeccién

Los herpes virus son la principal causa de enfermedad viral en el mundo. Se han
identificado 8 tipos de virus herpes que pueden infectar al ser humano y se pueden

clasificar en 3 subfamilias alpha, beta y gamma. 16

1.- Subfamilia alpha: que incluye los virus herpes simple tipos 1y 2, y virus herpes zoster.
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2.- Subfamilia beta: Citomegalovirus, virus herpes tipo 6 y virus herpes tipo 7.

3.- Subfamilia gamma: Epstein-Barr y el virus herpes tipo 8 o del Sarcoma de Kaposi.

Los virus herpes son grupo de virus de tipo ADN de doble cadena con una morfologia
estructural icosaédrica. Es caracteristico que la infeccion viral tenga cierta tendencia hacia
el tropismo, siendo altamente recurrente en las superficies u 6rganos que infecta.t’

El virus en la fase productiva de la infeccidn, libera multiples proteinas virales en las células
diana, a lo cual le sigue una fase de latencia en la cual el genoma viral permanece
quiescente. Esta fase se establece usualmente en las neuronas.'®

Este estado de virus latente se ha detectado con VHS tipo 1y 2 en cerca del 100% de la
poblacion por encima de los 60 afios, demostrado por estudios de reaccion de cadena de
la polimerasa (PCR) en el ganglio trigeminal de cadaveres.*®

Los herpes virus juegan un importante papel patogénico en varias enfermedades
inflamatorias oculares, y es la causa infecciosa mas comin de ceguera en paises
desarrollados.*®

La enfermedad ocular herpética abarca un amplio espectro de cuadros clinicos, incluyendo
blefaritis, conjuntivitis (5%), escleritis, queratitis (epitelial 64%, estromal o endotelial 6%) y
uveitis (4%).18 Es conocido el mecanismo de infeccién ocular herpética en la cérnea (figura
5), que se describe a través de capacidad de entrada de los viriones a la cérnea, donde se
replican inicialmente en el epitelio, para mas tarde, por mecanismos de transporte axonal
retrégrado a través de los nervios ciliar y oftalmico, llegan al ganglio trigeminal , donde
establecen su latencia. Ciertos estimulos y el estado inmune del huésped pueden reactivar

al virus, que de manera anterégrada se transportan para reinfectar la cérnea.®
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3. Latency
InTG

1. Initial Corneal Infection

2. Retrograde Transport through neurons -

6. Renewed Corneal Infection '\/\

5. Anterograde Transport through neurons

4. Reactivation
InTG

Figura 5. Mecanismo de infeccién ocular herpética corneal. TG: Trigeminal ganglion (ganglio

trigeminal).

Sin embargo, la patogénesis de la uveitis herpética no se conoce con tanta exactitud,
estando menos claro como es el mecanismo infectivo. Se han descrito diversos
mecanismos, como reacciones inmunes contra los antigenos virales y autoantigenos
tisulares producidos por el dafio viral en los tejidos oculares, asi como vasculitis e infiltracion
linfocitaria del iris, el estroma o los nervios, observdndose fendmenos de necrosis

isquémica tisular.’

4.3 Uveitis herpéticas

Las uveitis en general suponen un problema de salud importante y con un riesgo elevado
de producir secuelas visuales permanentes en un 5-20% de los casos, o algun grado de
discapacidad visual de un 10% de los pacientes que las sufren .2°

La familia de los herpes virus juegan un importante papel patogénico en varias
enfermedades inflamatorias oculares, siendo una de las causas mas frecuente de uveitis

en general y de causa infecciosa en particular (32%).2
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Dependiendo del tipo de virus (VHS, VVZ, CMV), de la carga genética del huésped y de su
estado inmune producirdn en grado variable de intensidad y duracion?! de los siguientes

cuadros clinicos:

4.3.1 Uveitis anterior por VHS y VVZ

La uveitis anterior herpética (UAH) es una causa comun de uveitis infecciosa, y representa
del 5 al 10% de todos los casos de uveitis, en un 85% por causa del VHS y en 15 % por
VVZ 22
La presentacion clinica de la uveitis anterior por VHS 1y 2 y VVZ son bastante similares
entre si, con inflamacion del iris, cuerpo ciliar, y malla trabecular. En el caso del VHS,
generalmente se observa un curso unilateral agudo que puede estar asociada o0 no a
queratitis. Se caracteriza por precipitados retroqueréaticos (PR) de tamafio variable, pero
frecuentemente granulomatosos o en grasa de carnero, y diferentes grados de inflamacién
en la cdmara anterior. Ademas, son tipicas las zonas de atrofia iridiana por fendGmenos
vaso-oclusivos, sinequias posteriores y trabeculitis, con elevacion de la presion intraocular
ocasionando hasta en el 17% de los casos un glaucoma secundario. 23-24

En caso del VVWZ, la afectacidon ocular puede estar precedida o coincidir con la
afectacion cutanea, en forma de erupcién vesicular, limitada a la division oftalmica del nervio
trigémino, aunque no en todos los casos existen lesiones cutéaneas (herpes zoster sine
herpete) para producir uveitis con los signos ya descritos.?®
El diagndstico de las UAH se basa en los signos clinicos tipicos, sin embargo, para un
diagnostico etiolégico preciso, podemos analizar el humor acuoso con técnicas de PCR.
Esta técnica tiene una sensibilidad de un 30-40%, lo que claramente limita su utilidad. 2° El
tratamiento con corticoides topicos asociados con antivirales sistémicos, reduce el grado
de inflamacion y la probabilidad ulterior de secuelas. Los antivirales por via sistémica como

Aciclovir, Famciclovir o Valaciclovir han dado buenos resultados, gracias a que alcanzan
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una adecuada concentracion farmacoldgica intraocular. El tratamiento antiviral debe

mantenerse durante largos periodos de tiempo para evitar las recurrencias.?’

4.3.2 Uveitis Anterior por CMV

La uveitis anterior por CMV ha sido descrita en pacientes inmunocompetentes,
generalmente se presenta como una uveitis anterior aguda recurrente o cronica, asociada
con hipertensiéon ocular o endotelitis.?® A través del estudio del humor acuoso mediante
PCR, se reconoce al CMV como agente etiologico hasta en un 34% de las uveitis anteriores
hipertensivas 23 Clinicamente, se caracteriza por la presencia de PR difusos, no suele

presentar sinequias posteriores, y la atrofia de iris es inconstante.

También se asocia al CMV cuadros de iridociclitis autolimitada con atrofia iridiana,
recurrente e hipertensiva, el sindrome de Posner-Schlossman (PSS) 52.2% o la uveitis
crénica anterior de tipo Iridociclitis de Fuchs en el 42% .2° El tratamiento se realiza con

terapia antiviral sea valganciclovir oral ° ganciclovir topico.3°

4.3.3 Necrosis Retiniana Aguda (NRA)

Se trata de una uveitis posterior, menos frecuente que las anteriores pero mas severa, que
puede afectar tanto a pacientes inmunodeprimidos, como inmunocompetentes. Se debe a
la reactivacién de una infeccion viral latente, siendo el agente mas comun el VVZ, seguido
por el VHS y en menos del 5% se ha encontrado relacion con CMV y EBV.3! Se ha
observado una correlacién entre el agente etiolégico y la edad, de modo que en edades
medias de 40-50 afios se asocia con VVZ y VHS-1 y en jévenes menores de 25 afios con
VHS-2.31

Clinicamente, se puede presentar con disminucion de agudeza visual aguda,

fotofobia, miodesopsias y dolor, mientras que los signos tipicos incluyen la triada
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diagndstica de retinitis periférica, arteritis oclusiva y vitritis, ademas de la afectacion
constante del nervio 6ptico.3?-33

Sin tratamiento suele progresar de manera centripeta a necrosis retiniana completa,
ocasionado desprendimiento de retina hasta en un 75% de los pacientes en pocas
semanas. Inicialmente, los pacientes presentan compromiso unilateral y hasta en el 65%
de los casos, la enfermedad puede tornarse bilateral. 34 El diagnéstico se basa en los

criterios clinicos propuestos por la American Uveitis Society (tabla1) 3.

Criterios de la American Uveitis Society para el diagnéstico de la NRA

Criterios clinicos obligados Criterios Clinicos complementarios

Uno o varios focos de necrosis con bordes bien Neuropatia/atrofia dptica
definidos, situados en la periferia

Progresion rapida (en ausencia de tto) Escleritis

Propagacion circunferencial Dolor

Signos de vasculitis oclusiva y afectacion arteriolar

Reaccion inflamatoria importante en vitreo y
cémara anterior

Tabla 1.Criterios de la American Uveitis Society

En casos de presentacion atipica se puede realizar una vitrectomia diagnostica, con el fin
de demostrar la presencia ADN viral por PCR o realizar coeficiente de Goldmann-Witmer,
e incluso una biopsia retiniana. 3* Ante la sospecha de una NRA, se debe comenzar de
inmediato el tratamiento con aciclovir intravenoso, valaciclovir oral, o tratamiento intravitreo
con ganciclovir o foscarnet en casos resistentes a estos 0 mas severos de entrada. La

asociacion de corticoides ha sido clasicamente controvertida, sin embargo, su uso

actualmente se ve recomendado ya que mejoran el estado inflamatorio.36-37

4.3.4. Necrosis retiniana externa progresiva (PORN, por sus siglas en inglés)
Se describe principalmente en pacientes con VIH y recuento de células T CD4 <100/ml, o

en pacientes con estados de inmusupresion severa (trasplantados y oncoldgicos,



principalmente). Se presenta con lesiones blanquecinas multifocales localizadas tanto en la
macula como en retina periférica, con progresion rapida y coalescente, y a diferencia de la

NRA, con minima reaccion inflamatoria vitrea. 24

Puede presentarse unilateralmente al inicio para, posteriormente, afectar al ojo
contralateral en un 70% de los casos 3. El desprendimiento de retina es una complicacion
frecuente que se observa en el 65% de estos pacientes y es responsable de su nefasto
prondstico?®. El diagnéstico se basa en caracteristicas clinicas, antecedentes de
inmunosupresion o infeccion previa por VZV. El inicio temprano de los antivirales
intravenoso es esencial para frenar la progresion destructiva de la necrosis. El tratamiento
con un unico antiviral resulta poco efectivo, mientras que la terapia en combinacion con
multiples antivirales, incluidos foscarnet y ganciclovir o aciclovir intravenoso, ha demostrado

un mejor resultado, asociado a la mejoria del estado inmune del paciente.3®

5. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo consiste en una revision bibliogréfica de la literatura cientifica acerca de

la inervacion corneal en pacientes que padecen uveitis de origen herpético.

Para ello se ha realizado una busqueda de la informacién publicada en articulos cientificos
indexados en las bases datos PubMed y Google Académico en los ultimos 20 afios,

centrando la busqueda mas exhaustivamente en los ultimos 5 afios.

Se han utilizado los siguientes términos de busqueda, tanto de forma aislada, como en
diferentes combinaciones: cérnea, inervacion, herpes virus, uveitis herpéticas, queratitis

herpética, microscopia confocal, células dendriticas, plexo corneal subbasal; asi como sus
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correspondientes en inglés: cornea, innervation, Herpesviridae, herpetic uveitis, herpetic

keratitis, confocal microscopy, dendritic cells, corneal subbasal nerve plexus.

Solo aquellos articulos considerados mas relevantes fueron incluidos en el trabajo. Para su
seleccidon, se examinaron los resimenes 0 abstracts y, en caso necesario, los articulos
completos, con el fin de decidir si la informacién que contenian estaba o no relacionada o

era de importancia suficiente.

6. RESULTADOS

Tras una exhaustiva busqueda bibliogréfica en la que se revisaron las publicaciones
indexadas, se encontraron 12 publicaciones que cumplian los requisitos, pero sélo 2 de
ellas referentes a la inervacion corneal en uveitis herpéticas objetivo de nuestro estudio.
Debido a la muy limitada evidencia encontrada, se incluyeron en el trabajo articulos con
ciertas similitudes con nuestro criterio inicial, aunque no se refirieran exactamente a nuestra
patologia de estudio. En esta nueva busqueda, més laxa, se encontraron 7 trabajos
referentes al analisis del plexo corneal en queratitis herpéticas, uno referente a respuesta
inmune corneal en queratitis herpéticas, y 2 referentes a la respuesta inmune en uveitis

herpéticas.

Los estudios hallados se han clasificado en 4 grupos atendiendo a su tematica fundamental:
1. Andlisis de la inervacidon corneal en uveitis herpética
2. Andlisis de la inervacion corneal en queratitis herpéticas

3. Respuesta inmune corneal en queratitis herpéticas

4. Respuesta inmune en uveitis herpéticas
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1. Andlisis de lainervacién corneal en uveitis herpética

Publicacién Objetivo del Ndmero total Controles Resultados
Autor/afio estudio pacientes
Zemaitiene et al3° Andlisis de cambios | Total de Ojo contralateral | Disminucion de la
2019 morfolégicos del | pacientes :30 no clinicamente | densidad nerviosa
plexo nervioso | Queratitis afectado media, el nimero total
subbsal epitelial : 7 de nervios, el nimero
Queratitis de troncos nerviosos
estromal : 7 principales y el nimero
Endotelitis: 9 de ramas P<0.05
Uveitis: 7

Avetisov et al*®

2019

Aplicacion de la
microscopia corneal
laser confocal en
uveitis virales

-23 pacientes
(23 ojos)
diagnosticados
de uveitis
herpética
unilateral

-Ojo contralateral

-19 voluntarios
sanos

Tortuosidad intensa de
la fibras nerviosas

Estos estudios recogen resultados del andlisis de la inervacion corneal en uveitis

herpéticas. Aunque Zemaitiene et al, realizaron su estudio en diferentes subgrupos de

pacientes, de los cuales fueron incluidos 7 pacientes con uveitis herpética, encontraron un

resultado comun en todos los subgrupos por lo que fue valido para nuestro estudio.

El estudio de Avetisov et al, se encontr6 originalmente en idioma ruso, por lo que tuvo que

ser traducido al castellano. Este trabajo describe, los resultados preliminares de 23

pacientes, diagnosticados Unicamente de uveitis herpética.

El estudio concluyd, que

existen cambios en el curso y estructura del plexo nervioso sub-bsal, asi como un aumento

significativo de las CD en pacientes con UH, en relacién a su grupo control de paciente

sanos. Dando este trabajo, mayor validez a nuestro objetivo de estudio.
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2.- Analisis de lainervacidon corneal en gueratitis herpéticas

Publicacion Objetivo de estudio | Numero total Controles Resultados
Autor/afio pacientes de
estudio
Hamrah et al® Estudiar las | 31 ojos -0jos contralateral | -Disminucion significativa (p
2010 caracteristicas 0.001) en la densidad
morfoldgicas del 15 ojos sanos nerviosa media, nimero total
plexo nervioso de nervios, troncos nerviosos
corneal sub-basal principales y ramas
nerviosas
-Ojos contralaterales:
disminucion significativa en
comparacion con los
controles sanos (p 0.002).
Moein et al 4 Evaluar las | 16 ojos -Ojo contralateral | -La densidad media del
2018 alteraciones a largo - 15 ojos sanos nervio sub-basal fue
plazo en los nervios significativamente menor en
corneales en los ojos afectados y no
pacientes con afectados comparaciéon con
queratitis herpética los controles sanos (p <
0.001).

L Describir la | 269 ojos -Ojo contralateral | -Disminucion significativa en
Danileviciene et al*> | sgngibilidad corneal y la sensibilidad corneal y en la
2019 los cambios densidad de las fibras

morfologicos del nerviosas y en la longitud de

plexo nervioso sub-
basal

la fibra
(p <0.05)

Nagasato et al*®

2011

Describir las
alteraciones del plexo
nervioso subepitelial

17 ojos de los cuales

-Queratitis epitelial: 3

-Ojo contralateral

-Disminucion en la densidad
de fibra nerviosa larga, rama
nerviosa, y grosor de nervio

en diferentes tipos de | -Queratitis estromal: fueron estadisticamente
queratitis herpética 10 significativas en
-Endotelitis : 4 comparacion con los
controles.
-La disminucion fue mas
notable en los tipos
epiteliales y estromales que
en las endoteliales.
Marcos et al® Andlisis estructural | -36 0jos -0jo -Alteracion significativa
contralateral en la densidad de fibras

2018

del plexo nervioso
corneal sub-basal
en queratitis
estromal inmune

-20 ojos sanos

nerviosas y en los 0jos
contralaterales p-valor
0.001) frente a sanos
valor<0.0001).
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H h 45 -Analizar los | -27 pacientes con | _ . -Disminucion significativa
ETITELT G & cambios bilaterales | queratitis 0J0 (p 0.001) en la longitud
2013 de los nervios contralateral total ndmero total de
corneales en - ojossanos |nervios, numero  de
herpes zoster troncos nerviosos
oftalmico principales y nimero de
ramas nerviosas los
controles.
-Ojos contralaterales
clinicamente no
afectados, disminuyeron
significativamente en
comparacion con los
controles (p 0.01)
M 46 Respuesta -21 ojos: -50 ojos sanos | -La densidad del plexo
DERI B A inflamatoria en -Queratitis nervioso fue
2012 queratitis estromal: 7 significativamente menor
herpética no -Queratouveitis:8 (p <0.001).
epitelial -Endotelitis : 6

En el trabajo de Mocan et al, se incluyd a 8 pacientes con queratouveitis y 6 pacientes con
endotelitis herpética, asi también Nagasato et al incluyeron a 4 pacientes con endotelitis
herpética, el resto de estudios (6,41, 42,44 45,) Gnicamente lo realizaron en pacientes con
afectacion corneal, obteniendo como resultado comidn una disminucién significativa de la

densidad de las fibras nerviosas del plexo subbasal corneal.

3.- Respuesta inmune corneal en queratitis herpéticas

Mastropasqua et al realizaron su estudio por subgrupos: Grupo 1: ojos sanos, Grupo 2:
pacientes con PRK, Grupo 3: pacientes con inflamacion corneal inmune, dentro los cuales
incluye a 12 ojos con queratitis estromal herpética, como resultado obtuvieron, un aumento
de la densidad de las células dendriticas estadisticamente significativo en relacion a los

otros grupos de estudio.
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Publicacion Objetivo de Numero total pacientes | Controles | Resultados
Autor/afio estudio de estudio
Mastropasqua et al*’ | Evaluar la densidad, | -Pacientes con Sanos: 45 | Densidad
2006 distribucion y photorefractive keratectomy celular
morfologia de las (PRK) : 45 significativamente
células dendritica mayor (P <.05)
(CD) -Pacientes con inflamacién en pacientes con
corneal inmunomediada :45 inflamacion corneal
inmunomediada.
-Queratitis estromal
herpética :12
-Rechazo corneal: 10
-Queratitis adenovirica: 12
Queratoconjuntivitis vernal:9
4.- Respuesta inmune en uveitis herpéticas
Publicacion Objetivo de Numero total Controles Resultados
Autor /afio estudio pacientes de

estudio

Avetisov et al 4°
2019

Aplicacién de la
microscopia
corneal laser
confocal en las
uveitis virales

23 pacientes (23
0jos) uveitis

-0Ojo
contralateral

-19 voluntarios
sanos

- Aumento significativo
en el nimero de
células dendriticas

Knoll et al*®
2014

inflamatorias en
UAH

Patrén de células

10 pacientes
uveitis anterior
herpética

-14 pacientes
con uveitis de
Fuchs

-0jo
contralateral

-Niveles
significativamente més
altos de células
inflamatorias
dendriformes en
pacientes con UAH
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Postole et al 4° Estudio de células | 10 pacientes -0jo Alta densidad de

inflamatorias en uveitis anterior contralateral células dendriticas en
2016 subtipos de herpética pacientes con UAH
uveitis anterior -uveitis de gue en pacientes con
Fuchs: 19 uveitis de
AlJ: 9 Fuchs
HLA B27 :10

El objetivo del estudio de Avetisov et al fue evaluar los resultados de la aplicacion de la
microscopia confocal en las uveitis herpéticas y como hallazgo observaron un aumento del
numero de células dendriticas. No asi Knoll et al*®y Postole et al 4%, cuyo objetivo fue el
andlisis de las células dendriticas en las uveitis anteriores herpéticas. El primero de ellos
tiene como grupo control Unicamente a pacientes con uveitis de Fuchs, mientras que
Postole et al amplia su grupo control ademas de pacientes con uveitis de Fuchs, incluy6 a
pacientes con uveitis anterior por AlIJ y asociada a HLA-B27, encontrandose como
resultado un aumento de la densidad de células dendriticas en uveitis herpéticas en relacion
a la uveitis de Fuchs, lo cual no fue significativo en relacion con la uveitis de la AlJ y HLA

B27 positivas.

7. DISCUSION

En los dltimos afios la microscopia confocal in vivo se ha convertido en una herramienta
muy valiosa para el oftalmologo clinico a la hora de llevar a cabo la exploracion corneal,
permitiendo obtener imagenes de alta resolucion a nivel microestructural. Este método ha
resultado util para el diagnostico in vivo de las queratitis infecciosas, sean estas de origen

viral, bacteriano, fangico, o por acanthamoeba.?

25



Ademas, dado que la cérnea es el tejido humano mas densamente inervado y sus fibras
nerviosas tiene una influencia importante tanto en el trofismo como en el mantenimiento de
una superficie corneal sana.®® Recientemente, se ha realizado estudios del andlisis del
plexo nervioso corneal subbasal, aportando una valiosa informacion de los patrones de
inervacion y como se ven afectados en enfermedades oculares o sistémicas, incluida la
diabetes mellitus y en pacientes con cirugia refractiva.'® Es asi, como Benitez Del Castillo
et al %0, han centrado su estudio en pacientes con 0jo seco, demostrando una reduccién
significativa en la densidad de los nervios subbasales, y comprobando que microscopia
confocal in vivo permite detectar la presencia de neuropatia corneal y la posibilidad de

tratamiento en esta patologia.

En cuanto a la enfermedad ocular herpética, especificamente las queratitis, esta
ampliamente documentado que existe una alteracion funcional irreversible de los nervios
corneales, especialmente en las formas epiteliales y estromales. Segiin Hamrah et al © ,esta
alteracion podria deberse a la disposicién de los nervios en el tercio anterior del estroma y
la extension de sus terminaciones entre el epitelio, llegando en ocasiones a desarrollarse
una queratopatia neurotréfica.® Con la aplicaciéon de la microscopia confocal in vivo,
Danileviciene et al, en su estudio de 2019, demostraron que hay una disminucién profunda
del plexo nervioso subbasal en ojos con queratitis herpética, en comparacion con el ojo
contralateral.*> Nagasato et al, en la misma linea, encontraron que estos cambios eran mas

significativos en las queratitis epiteliales y estromales que en las endotelitis.*

Por otra parte, los investigadores Marcos et al** en su trabajo de 2018, observaron que
en la queratitis estromal inmune existia una pérdida significativa de la densidad de fibras
nerviosas del plexo subbasal comparada con el ojo contralateral, asi como un deterioro de
las estructuras nerviosas en el ojo afecto y el adelfo comparados con los controles sanos.
Otros estudios han demostrado también, que, en ojos contralaterales no clinicamente

afectados, la densidad de este plexo esta disminuido en relacién a sujetos sanos.*l: 4345
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Este hecho podria deberse a que los virus herpes viajan por flujo axoplasmico retrogrado a
los ganglios del trigémino o desde los ganglios del trigémino al nicleo mesencefalico

trigeminal, causando dafio contralateral al plexo del nervio distal. 5!

En lo que se refiere a las uveitis herpéticas, si bien su diagndstico es fundamentalmente
clinico, la introduccion de técnicas de biologia molecular como la PCR ha permitido
establecer un diagndéstico etiologico, facilitando al oftalmélogo tanto la aproximacion
diagndstica como el enfoque terapéutico. Sin embargo, esta técnica se ve muy limitada por
su bajisima sensibilidad, de entre el 30-40%.2% De igual modo, los resultados de otras
pruebas como las seroldgicas, dependen de la seroprevalencia de estos virus en poblacion
sanal’, por tanto, la utilidad de estas pruebas se ve muy limitada en la rutina diaria y
resultarian especialmente necesarias nuevas herramientas que ayuden tanto al diagndstico
como a entender mejor la patogenia de esta enfermedad. En este contexto, aparecen
estudios, como el de Zemaitiene et al, basados en la aplicacion de la microscopia confocal
in vivo en las uveitis.?® Estos autores observaron cambios en el plexo nervioso en o0jos
afectados por UH, con una disminucion significativa de la densidad nerviosa, del numero
total de nervios, del nimero de troncos nerviosos principales y del nUmero de ramas, al
compararlos con el ojo contralateral. Es asi también como Avetisov et al, describieron un

aumento en la tortuosidad de las fibras nerviosas corneales en uveitis herpéticas.*°

Con respecto a las células dendriticas corneales observadas mediante MCIV, Cruzat et
al demostraron una fuerte correlacion entre el aumento de la densidad de células
dendriticas y la disminucion del plexo nervioso subbasal en las queratitis infecciosas,
aungue en su estudio no incluye a las queratitis herpéticas.*? En cambio, Mastropasqua et
al encontraron una mayor densidad CD en queratitis estromal herpética, entre otras
enfermedades corneales inmunomediadas*’, y Mocan et al #6, observaron una mayor
infiltracion de CD en el 58% de los pacientes con queratitis herpética, y en el 38 % en

pacientes con queratouveitis en relacién a los controles sanos. Knoll et al*® analizaron
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pacientes con uveitis herpética anterior, encontrando que la presencia de estas células fue
menor que en los pacientes con afectacion corneal Unicamente, pero describen mayores
densidades de CD en relacion a otro tipo de uveitis. Esto podria explicarse por la afectacion
secundaria o conjunta de la cornea en las UH. Ademas, estos autores, encontraron que la
densidad de las CD esta elevada también en el ojo contralateral no inflamado de los

pacientes con UH.*8

No se conoce muy bien hasta el momento el papel de las células dendriticas durante la
uveitis anterior herpética sin afectacion corneal, sin embargo, en los trabajos de Postole et
al*® y Avetisov et al 4%, observaron que la densidad de estas células en pacientes con uveitis
herpéticas es significativamente mayor, o que sugiere que su presencia es importante en

el proceso inflamatorio activo.

En resumen, estos trabajos parecen indicar que estas células juegan un papel importante
en la respuesta inmunoldgica frente a los virus herpes y que existen cambios bilaterales en

una enfermedad ocular herpética clinicamente unilateral.

Tras esta revision bibliografia, parece util la aplicacion de la microcopia confocal in vivo en
el estudio de las uveitis herpéticas, siendo este un campo de investigacion prometedor para

la realizacién de estudios experimentales en un futuro a corto plazo.

8. LIMITACIONES

La principal limitacién encontrada a la hora de llevar a cabo este trabajo ha sido el
escaso numero de estudios publicados en los que se analice el plexo nervioso corneal en
las uveitis herpéticas en particular. Para superar esta limitacion se decidio incluir en este,
estudios mas generales, incluyendo también las queratitis herpéticas, con el fin de realizar

un analisis global.
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9. CONCLUSIONES

1. Enlas publicaciones revisadas, si bien con escasa evidencia en las uveitis herpéticas
“puras”, se ha comprobado una alteracion significativa del plexo nervioso subbasal

de la cornea por los virus herpes.

2. Enlos trabajos publicados, se han encontrado evidencias de que la presencia células
dendriticas es diferente en ojos con uveitis y queratitis herpéticas respecto a
controles, por lo que podrian jugar un importante papel en la respuesta inmune frente

a los herpes virus.

3. La microscopia confocal in vivo resulta un método eficaz de estudio en las uveitis
herpéticas. Por este motivo, seria interesante realizar estudios en pacientes con
uveitis herpéticas y correlacionar tanto el andlisis del plexo nervioso y la presencia
de células dendriticas con el fin de obtener una alternativa valida para el diagndstico

y seguimiento de esta patologia.
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