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La queratitis herpética es una entidad muy frecuen-
te en nuestro medio, causada por el virus herpes
simple tipo 1 (VHS), el cual se compone de un grupo
central de ADN con una c&pside proteica de nucleopi‘o—
teinas formadas por 162 subunidades llamadas capséme-
ros, los cuales se encuentran rodeados de glucoprotef-
nas y lipoproteinas. f.La replicacién viral, se lleva
a cabo en el nflcleo de la célula invadida, ya que
como es sabido carecen de los elementos bioquimicos
necesarios para metabolizar proteinas y azlcares,
as{ como también de las enzimas para la replicacién
de &acidos nucleicos, por lo tanto, dependen de 1la
célula huésped para realizar estas funciones. (1,2).

La enfermedad puede ser aguda, recurrente, latente
6 subclinica y es importante distinguir entre la
infeccitn primaria y la de tipo recurrente. La in-
feccién primaria, asienta en un individuo no inmuniza-
do y la lesién m&s caracteristica es la conjuntivitis
folicular aguda con linfadenopatfa y en ocasiones
presencia de dendritas conjuntivales. Existe eviden-
cia de que la conjuntivitis presenta lesiones asocia-
das como la queratitis dendritica en un 50% de los
casos, apareciendo eventualmente una blefaritis ulce-
rativa unilateral. (1). £l virus se torna latente
posteriormente en los ganglios trigeminales y ahf
puede estar silente durante varios afios, hasta que
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es reactivado por estimulos endbgenos o exégenos
‘que trastornen el balance huésped-virus provocando
la enfermedad herpética recurrente, que a diferencia
de lo que ocurre en la infeccién primaria no hay
manifestaciones sistémicas. (i,3,4,5). Clinicamente
las lesiones se presentan como queratitis punteada
superficial, ulceracién dendritica, ulceracién
geogréafica, queratitis subepitelial, estromal,
endoteliftis, queratitis metaherpética y los ataques
"tienden a recurrir en la misma localizacién,un
hecho de mucha importancia para el oftaimélogo
debido a las secuelas cicatrizales que deja la
enfermedad corneal recurrente. (6,7).

El gran desaffo en el campo de la virologfia
ha sido, la bisqueda de medicamentos antivirales
que inhiban o causen la muerte del virus sin provocar
dafios a la célula huésped.

En la actualidad se encuentran aprobados tres
farmacos para el tratamiento de las enfermedades
herpéticas en los EE.UU. Estas ¢tres drogas: 5
yodo 2 deoxiuridina (IDU), 5 trifluorometil 2 deo-
xiuridina (trifluorotimidina) y. 9-B-D arabino-
furanosiladenina (ara-A) fueron originalmente sinte-
tizadas para utilizarse como agentes antineoplésicos,
posteriormente se descubri6é que también tenian
la propiedad de inhibir la replicacién del virus
al interferir con la sintesis del ADN viral bloguean-
do de esta manera la enzima ADN polimerasa. Se
ha descrito que la idoxiuridina (IDU) tiene una
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eficacia limitada en el tratamiento del herpes
a nivel estromal, debido a la mala penetracién
y a su incapacidad para llegar al lugar de la repli-
caciébn del virus. Sin embargo, se ha demostrado
que la Vidarabina (ara-A) y la trifluorotimidina
tienen mejores resultados en el tratamiento del
herpes estromal y en las formas uveales anteriores,
quizA debido a su mejor penetrabilidad a nivel
corneal. BEsta primera generacién de medicamentos
antivirales se caracterizé por bajos indices tera-
péuticos, ya que ellos inhibian las funciones celula-
res tanto como las virales. (8,9,10).

Posteriormente aparece una segunda generacién
de antivirales entre los que se destaca: el 9 (2
hidroximetil) guanina (aciclovir), el cual ha sido
desarrollado especificamente como un farmaco antivi-
ral. Este medicamento es fosforilado por una timidi-
na cinasa especifica del virus y convertido en
trifosfato de acicloguanitina, que inhibe a la
polimerasa del ADN wviral. El medicamento no es
fosforilado por las cinasas celulares, por lo gque
no afecta a la célula huésped; 1la literatura ha
reportado buena eficacia de este antiviral a nivel
epitelial y estromal corneal. 8in embargo, se
han encontrado cepas del VHS resistentes a este
medicamento debido a las alteraciones en la timidina
cinasa o en la ADN polimerasa viral, requiriendo
altas concentraciones de esta droga para producir
esta inhibicién. (10,11,12).

Las limitaciones y& descritas en relacién a
los antivirales, han motivado la basqueda excitosa
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de otras alternativas farmacolégicas y es asi, como
a partir de 1972, aparece un nucléosido ané&logo
a la guanosina, conocido con el nombre de Ribavirina
(Virazole, 1-B-D 1,2,4 Triazol-3-Carboxamida), es
una substancia incolora, insipida, inodora, soluble
en agua y estable a temperatura ambiente. La Ribavi-
rina ha demostrado actividad in vitro e in vivo
de un amplio rango de virus ADN y ARN incluyendo
mixovirus, paramixovirus, arenavirus, retrovirus,
herpesvirus, adenovirus y poxvirus. Su férmula estruc-

tural es la siguiente:
N

H2NC
HCTH2

OH OH

Aungue la Ribavirina tiene una estructura mas
parecida a la guanosina, también mimetiza a la adeno-
sina en ciertas conformaciones. El1 farmaco es fosfo-
rilado primero a ribavirina 5'monofosfato (RMP)
por la adenosinoquinasa. El RMP es un fuerte inhibi-
dor de la inosina monofosfato deshidrogenasa; esto
previene la conversién de 1inosina monofgosfato a
xantosina monofosfato y en dltima instancia, 1la
sintesis de nucléotidos de guanina. De este modo
disminuyen las concentraciones intracelulares de
guanosin trifosfato (GTP). Después de la fosforilacién
a ribavirina 5'trifosfato (RTP), el farmaco inhibe
la ARN polimerasa viral mediante la competicién
con GTP y adenosin trifosfato (ATP) por lugares
de sustrato sobre la enzima. Es interesante ob-
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servar que la RTP también inhibe las enzimas
virales dependientes de GTP que son necesarias
para la '"coronaci6n" del ARN mensajero viral.
Por consiguiente, la ribavirina parece tener
maltiples sitios de acci6n y algunos de estos
efectos pueden potenciar otros, por lo tanto
no se ha encontrado resistencia experimental
o clinica a la ribavirina ., tal vez por su multi-
plicidad de efectos anteriormente mencionados.
(13,14).

Subsecuentes investigaciones clinicas han

demostrado que la Ribavirina ha sido utilizada
con éxito en el tratamiento de las siguientes
afecciones virales: en el sarampib6n se demostré
que esta droga disminuye la evoluci6on de 1la
sintomatologia y frecuencia de complicaciones.
(15). Se ha conseguido buenos resultados en.
pacientes con herpes zoster al reducir el dolor
y evitar la neuralgia postherpética. En la
fiebre de Lassa ha sido usada por via oral o
endovenosa, obteniendose resultados excelentes,
al disminuir la mortalidad en un 50%. (16,17).
Se ha administrado en forma oral en VHS 1 y
2, Hepatitis A y actualmente se est&n realizando
investigaciones clinicas para el tratamiento
del Sida, la epidcmia microbiana mas importante
de la década y tal vez del siglo.



PLANTERMIENTO! DBL :PROBLEMA

El desarrollo de compuestos utiles para el trata-
miento de la queratoconjuntivitis herpética, ha sido
mas difficil que la investigaci6én de drogas efectivas
para trastornos causados por otros tipos de microorga-
nismos. Esto es asi porque en contraste con la mayorfa
de otros agentes infecciosos, la réplicacién viral
depende principalmente de los procesos metabélicos
de la célula invadida, por lo tanto, es muy probable
que los agentes que pueden inhibir o causar la muerte
de los virus también lesionen las células del huésped
que los alberga.

A pesar de muchos esfuerzos, el gran desafio ha
sido descubrir farmacos que inhiban procesos especifi
cos de un virus dado como son la unién virus-célula,
la pérdida de su cubierta, la replicacién o la sintesis
macromolecular dirigida por el virus.

Al igual que con otro tratamiento antimicrobiano,
la resistencia viral a los agentes quimioterapicos
es un creciente problema clinico y desafortunadamente,
se han encontrado cepas del virus herpes simple resis-
tentes a los antivirales, requiriendo concentraciones
mayores del medicamento para inhibirlas, lo que produ-
ce como consecuencia grandes efectos tdéxicos en cérnea,
conjuntiva y parpados. Por otro lado existe la posibi-
lidad de fracaso terapéutico, que trae como consecuen-
cia dafios oculares permanentes.
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JUSTIFICACION

Ya que en la actualidad, las infecciones oculares
por virus herpes simple constituyen una de las causas
mas importantes de enfermedad corneal, nos hemos
visto en la necesidad de buscar otras alternativas
farmacolégicas que sean mas efectivas para el manejo
de esta patologia.

OBJBTIVOS!

Valorar la wutilidad de 1la Ribavirina por via
oftAlmica en el tratamiento de la queratoconjuntivitis
herpética.
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El presente estudio, consiste en un anAlisis
prospectivo, longitudinal, de causa-efecto, doble
ciego, al azar comparando Ribavirina contra placebo
de pacientes que presentaron queratoconjuntivitis
herpética que voluntariamente acudieron al Hospital
Oftalmolégico de Nuestra Sefiora de la Luz en el
periodo comprendido entre el 1lro de Marzo y I1ro
de Diciembre de 1991 y quienes después de habérseles
explicado las ventajas y desventajas del estudio,
solicitaron ser incluidos.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:

1. Pacientes de ambos sexos.

2. Edad: entre 18 y 60 afios.

3. Pacientes con queratoconjuntivitis herpética,
que presentaran UGlcera dendritica o geogréfica,
diagnosticada por tincién con fluoresceina.

4. Diagnéstico de infeccién por virus herpes simple
tipo 1 por inmunofluorescencia.

5. Menos de dos semanas de inicio de la sintomatolo-
gia. ’

6. Que no hayan recibido tratamiento para el padeci-
miento actual con corticoides o antivirales
tépicos o sistémicos durante por lo menos, 2
meses previos al inicio del cuadro clinico.

7. Que firmen la hoja de informacién y consentimiento.

Aquellos pacientes que tuvieron ojo unico, que
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recibieron menos del 90% del tratamiento o que se
aplicaron otro medicamento diferente a la Ribavirina
durante el periodo del estudio fueron excluidos.

Los pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién se les proporcioné tratamiento con
Ribavirina o placebo, cuya dosis fué de 2 gotas
cada dos horas en el ojo afectado, durante 10 dias
y fueron revisados el dia de su ingreso y a los
dias 2,4,6,8.10,15,20 y 30 posterior al inicio del
tratamiento, siendo valorados de acuerdo a los siguien
tes parédmetros: -
Iniciales: sensacién arenosa, dolor, fotofobia,
lagrimeo y tincién de la lesi6én con fluoresceina:
ausente o presente.

Tipo de lesi6n: Glcera dendritica o geografica.
Agudeza visual: valorada con la escala de Snellen.
Tamafic de la lesién: mm2.

Seguimiento: se evaluaron los parametros anteriormente
descritos también valorandose la cicatrizacién(au

sencia de tincién con fluoresceina) y complicaciones.
Se tomé como criterio de curacién, la desaparicién
de la Ulcera al no tefiirse con fluoresceina. Poste-
riormente firmaron un documento de consentimiento,
el cual se presenta a continuacién. (Ver hoja de
informacién y consentimiento). '
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INFORMACION' Vi CONSENTIMIENTO:. -

INFORMACION.

Usted padece de una enfermedad ocasionada por
un virus, llamada queratoconjuntivitis herpética.
que es un infecciébn producida por el virus herpes
simple tipo 1. Se presenta con formacién de vesiculas
en los margenes palpebrales y en la piel de los
parpados, acompafiadas de dolor, fotofobia y lagrimeo
excesivo.

Actualmente existe en el mercado un medicamento
que acorta el periodo de evolucién de la enfermedad
y elimina el dolor al detener la infecci6n viral.

El estudio al que se le estA invitando consiste
en administrarle cste medicamento por via oftélmica
(gotas), o una substancia sin actividad (placebo).

1. Antes de que usted ingrese al estudio y/o durante
el tratamiento, se le aclarara cualquier duda que
usted tenga.

2. Usted podra retirarse voluntariamen.e de la inves-
tigacién sin que ésto pueda perjudicar los cuidados
médicos que necesite posteriormente.

CONSENTIMIENTO.

Con mi firma doy mi consentimiento para ingresar
al estudio y me doy por enterado de todo lo anterior.
Nombre y firma del paciente: ------==we-----
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RESULTADOS

De los 15 casos incluidos en este estudio, 8 (53.3%)
recibieron tratamiento con Ribavirina y a los 7 casos
(46.7%) restantes se les aplicé placebo. (gr&afica 1).

Asi mismo, 11 casos (73.3%) correspondieron al
sexo masculino y 4 (26.7%) al sexo femenino.

La distribucién etarea fué hecha en base a décadas;
el rango de edad estuvo comprendido entre 18 y 60
afios, con una media de 39 afos y con una edad promedio
global de 35.4 afios. Encontrandose que 7 (46.6%)
casos, fueron localizados entre la segunda y tercera
década.

Con respecto al antecedente de infeccién herpética
previa la encontramos en 4 casos (26.6%), de los
cuales 3 (20%) fueron oftalmicas y 1 (6.6%) caso
fué labial. (grafica 2).

La sintomatologia inicial se distribuyé de la
siguiente manera: fotofobia en 15 casos (100%), sensa-
cién arenosa en 14 casos (93.3%), dolor en 12 casos
(60%) y el lagrimeo se presentd en 13 casos (86.6%).
(grafica 3).

Once casos (73.4%) se presentaron a consulta entre
el cuarto y décimo dia de evolucién del padecimiento
con un rango de 4 dias y una media de 7 dias. (grafi-
ca 4).

Se observé mejoria ‘sintomatica 4 dfas después
del inicio del tratamiento en todos los casos tratados
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con Ribavirina; en cambio los casos a los que se
les administr6é placebo continuaron con los sintomas
hasta 10 dias después de iniciada la terapéutica.
(graficas 5 y 6 respectivamente).

De los 8 casos (53.3%) que recibieron tratamiento
con Ribavirina, 5 (33.3%) lograron una cicatrizacié6n
total de las lesiones en los primeros cuatro dias
y los tres casos restantes la alcanzaron a los
6 dias. (gréafica 7).

No se observaron efectos téxicos de la Ribavirina
en este estudio.

Los casos del grupo placebo presentaron una
Agudeza visual inicial que oscilé entre 20/200
a 20/25 y de 20/50 a 20/25 a los 10 dias postrata-
miento, aumentando 4 lineas en la escala de Snellen
1 caso, 2 lineas 2 casos, se mantuvo igual en 4
y 1 disminuy6 1 linea. Con respecto a la Agudeza
visual inicial y final de los casos del grupo place-
bo oscilé entre 20/200 y 20/30, no observandose
ninguna modificacién.
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Robert Sidwell y colaboradores en el Instituto
de Investigaciones de Acidos Nucleicos, en California
realizaron estudios previos con Ribavirina in vitro
e 1in wvivo, demostrando que este medicamento tiene
un significativo efecto inhibitorio de la queratocon-
juntivitis herpética producida por el virus herpes
simple tipo 1, en las corneas de conejos. (18,19).

La eficacia terapéutica de la Ribavirina en quera-
toconjuntivitis herpética se demuestra en nuestro
estudio, donde los resultados obtenidos concuerdan
con los observados por estos investigadores; los casos
del grupo Ribavirina experimentaron una répida mejoria
en la severidad de los sintomas en comparacién con
los casos del grupo placebo. El IDU, la ara-p, el
aciclovir y 1la trifluorotimidina presentan una ra-
pida mejoria en la sintomatologia en un tiempo semejan-
te al alcanzado por la Ribavirina. (20).

Se ha demostra.do en estudios experimentales in
vivo que 1la Ribavirina a concentraciones de 0.01%,
0.1% y 1% no logran la cicatrizacién completa de la
filcera dendritica, sino al contrario aumenta o cambia
a un patron geografico. A concentraciones del 10%
se observd cicatrizacién de la dlcera al 7 dia. (18).

En nuestro estudio se observé que la duracién de
la enfermedad fué significativamente mAs corta, va
que se logré una cicatrizaci6n total de las lesiones
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entre el 4 y 6 dfa en el grupo Ribavirina a concentra-
ciones del 1%, en cambio algunos casos del grupo
placebo experimentaron molestias y persistencia
de la lesién epitelial atin hacia el dia 10 (Gltimo
dia de tratamiento). El promedio del tiempo en
que se logré la cicatrizacién total de las lesiones
epiteliales, se encontr6 similar a las reportadas
en estudios in vivo donde se utilizé aciclovir tépico
(21).

Estudios realizados in vivo con idoxiuridina
(IDU), reportan recurrencias de la queratitis herpé-
tica, cuando el tratamiento es aplicado 2 dias después
de la inoculacién del virus en las corneas de los
conejos. Esto hace enfasis en la necesidad de conti-
nuar con la terapéutica del IDU 10 dias después
de que los signos de lesi6tn epitelial han desapareci-
do, para reducir la incidencia de la recurreneia.
(22,23). Lo anterior difiere con nuestro estudio
de Ribavirina donde se observé que el tiempo de
evolucién de la queratitis herpética no se encuentra
en relacién con el tiempo de recuperacitn de la
misma, puesto que casos que tuvieron diferentes
tiempos de evoluciétn del padecimiento, presentaron
el mismo tiempo de recuperacién de la lesién.

Algunos antivirales como la ara-A y la trifluoro-
timidina en estudios clinicos y experimentales han
reportado efectos téxicos como: hiperemia conjuntival,
queratitis punteada superficial, edema epitelial
con microquistes, oclusién de puntos lagrimales
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y dermatitis por contacto. En cambio la Ribavirina
en nuestro estudio no mostré efectos téxicos durante
el periodo de seguimiento. (20).

Con respecto a la Agudeza Visual se observ6é que
en el 50% y en el 37.5% de los casos con Ribavirina
se mantuvo igual 6 mejoré respectivamente, a diferen-
cia de los casos del grupo placebo donde no de obser-
vé6 modificacién, esto nos habla que a pesar de que
la queratoconjuntivitis herpética es una enfermedad
autolimitante, sino se proporciona tratamiento opor-
tuno con un antiviral efectivo , es capaz de dejar
como secuela una opacidad corneal de grado variable
dependiendo también del tiempo de evolucién del
padecimiento en el momento de iniciar la terapéutica.
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3.
4.

La Ribavirina demostré mejoria de los
sintomas a semejanza con otros tipos
de antivirales.

A concentracién del 1% se corrobord que
la cicatrizacién se alcanzé al 5 dia
postratamiento.

No se demostraron efectos toéxicos.

En este estudio, el uso de la Ribavirina
fué prometedor, aunque estos datos debe-
rian de ser intrerpretados con precaucién
por el namero pequefio de casos incluidos,
requiriendo nuevas investigaciones que
confirmen 1los resultados obtenidos en
nuestro estudio.
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ANEXOS



(25)

Fotografia de una ulcera dendritica tipica.
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