EHUMMWARY
PURPOSE:

To report two unusual cases with
mild visual disturbances and
segmental optic disc swelling

whose Epstein-Barr virus
serology revealed acute infection.

METHODS: Case report study.
RESULTS: A 60-year-old man
was examined because of his
complaint that his lower left field
blurried. The
patient had a history of headache

of vision was

and non-exudative pharynagitis.
The ocular examination revealed
a 20/100 VA in his left eye with
segmental superior disc swelling,
pupillary afferent defect and
corresponding visual
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field defect. The second patient is
a 52-year-old, diabetic woman
with good metabolic control, who
complained becwwause of blu-
rred vision in her right eye du-
ring two weeks, she had also
headache and malaise. Her visual
acuity was 20/20 in both eyes,
with segmental superior optic
disk swelling. Two weeks later,
developed a right pupillary
afferent defect. In both patients
relative lymphocytosis  and
serologic evaluation was in-
dicative of an acute primary in-
fection with Epstein-Barr virus.
No associated ocular manifesta-
tions were present. Other diag-
nostic possibilities were excluded.
The disc edema  resolved
spontaneously within several

weeks without disc damage and
the vision returned to 20/40 and
20/20  respectively,  simulta-
neously, the IgM titers diminis-
hed.

CONCLUSIONS:

The clinical appearance and
subsequent viral titers strongly
suggest Epstein-Barr virus as a
specific cause of the disc edema.

ABREVIATURAS

EBV: virus Epstein-Barr, IgM:
inmunoglobulina M, 1gG: in-
munoglobulina G, OS: ojo iz-
quierdo, OD: ojo derecho, VIH:
virus de inmunodeficiencia hu-
mana, NOIA: neuropatia éptica
isquémica anterior, VO: via oral.
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FENERODbUCCION

Numerosos procesos uveiticos, ta-
les como neurorretinopatia macu-
lar aguda, epitelitis aguda pigmen-
taria retinal, retinocoroidopatia en
perdigones, sindrome de puntos
blancos multiples evanescentes y
la epiteliopatia pigmentaria pla-
coide posterior multifocal aguda
han sido relacionados con infec-
ciones virales, ain cuando existe
escasa evidencia concreta serolo-
gica que implique directamente a
un virus como agente causal de es-
tos procesos(4). Nosotros reporta-
mos aqui dos casos de edema de
papila segmentario y unilateral que
impresionan ser atribuibles a un
agente viral especifico.

CASO #1

En enero 2003, un paciente mas-
culino de 60 afos consult6 al Ser-
vicio de Oftalmologia del Hospital
México por cuadro de dos semanas
de evolucion de disminucion
agudeza visual en el hemicampo
inferior del ojo izquierdo, que le
molestaba principalmente para
leer. En forma concomitante aso-
ciaba odinofagia y cefalea frontal.
No se encontraron adenopatias ni
exudado s faringeos. El paciente
era conocido sano excepto por an-
tecedente de sinusitis cronica que
habia sido manejado previamente,
y por historia de tabagquismo por
10 afos, que se encontraba inacti-
vo hace 20 afios. Su mejor agude-
za visual corregida era 20/20 en
ojo derecho y 2011 00 en el ojo iz-

quierdo. La presion intraocular,
versiones, funcién facial y trige-
minal, exoftalmometria y examen
externo eran normales; al examen
con lampara de hendidura se en-
contr6 una opacidad nuclear del
cristalino izquierdo con defecto
pupilar aferente ipsilateral. La vi-
sion de colores era normal en ojo
derecho pero alterada (11/15 tablas
pseudoisocromaticas de Ishihara)
en ojo izquierdo. La evaluacion del
fondo de ojo izquierdo revel6
edema del disco Optico en su mitad
superior, siendo éste mas marcado
en la porcion temporal, sin
hemorragias peripapilares o al-
teraciones vasculares. El vitreo se
encontraba libre de datos inflama-
torios. La campimetria  de
Humphrey demostré un aumento
en el tamafio de la mancha ciega,
con defecto arcuado denso altitu-
dinal inferior que emerge de la
mancha ciega y se ensancha pro-
gresivamente.

La evaluacion médica incluyé leu-
cograma, glicemia ayunas, perfil
lipidico, pruebas de coagulacion y
velocidad de eritrosedimentacion,
cuyos resultados fueron normales,
excepto por una neutropenia rela-
tiva y linfocitosis 62%; se realizd
ademas serologia por sifilisy YIH,
asi como radiografia de térax que
fueron todos negativos. Ante la alta
prevalencia de retinocoroiditis por
Toxoplasma gondii en Costa Rica,
se indicod serologia por este ente
infeccioso, que no demostrd
infeccion activa. Se realizo tomo-

grafia axial computarizada de cra-
neo y Orbitas cuyo unico hallazgo
fue sinusitis etmoidal con periostitis
izquierda. Como unico tratamiento
se inicié aspirina 100 mg/d VO.
Tres semanas después el paciente
persistia con idénticos sintomas y
signos, se realizd ultrasonido
doppler carotideo que no demostrd
areas de estrechez significativa ni
alteraciones del flujo cefalico. Se
realiz6 Monotest con resultado
positivo (IgM +++, IgG +). Seis
semanas luego de la consulta inicial
la vision del ojo izquierdo habia
mejorado a 20/70, persistia edema
mitad superior nervio  Optico
aunque margenes empezaban a
definirse 'y la  campimetria
Humphrey demostré persistencia de
defecto altitudinal inferior
predominio nasal conectado con la
mancha ciega por un defecto menos
denso. A las 10 semanas la vision
OS era 20/50, con elevacion solo en
el cuadrante temporal superior de la
papila optica, Monotest IgM (++) e
IgG (++). Su ultima evaluacién fue
3 meses despues, su agudeza visual
habia mejorado a 20/40 en ojo
izquierdo, el nervio mostraba
bordes bien delimitados, y la
serologia Monotest fue IgM(-) e
19G (++).

CASO #2

En mayo del mismo afio, una pa-
ciente femenina de 52 afios con-
sulta a nuestro servicio por cuadro
de una semana de evolucion de vi-
sion borrosa en el ojo derecho aso-
ciado a cefalea, astenia, adinamia



y mialgias. Su historia médica es
positiva por historia de Diabetes
Mellitus tipo 2 diagnosticada hace
10 afos en tratamiento con gliben-
clamida 5 mg/d YO. Al examen
fisico presentaba una agudeza vi-
sual de 20/25 AO, con sensacion
subjetiva de emborronamiento de-
recho. La presion intraocular, ver-
siones, funcion facial y trigeminal,
exoftalmometria, examen externo
y con lampara de hendidura eran
normales. Al examen de fondo de
0jo derecho se encontré edema de
la mitad superior del disco Optico
sin hemorragias ni alteraciones
vasculares. La vision de colores
era 10/15 OD con tablas pseudoi-
socromaticas de Ishihara. La eva-
luacion médica en este momento
incluyd hemograma, velocidad de
eritrosedimentacion, pruebas de
coagulacion y perfil lipidico, cu-
yos resultados fueron normales,
excepto por una linfocitosis del
65%; serologia por sifilis, YIH y
Toxoplasma gondii y factor reu-
matoide, cuyos resultados fueron
negativos. La hemoglobina glico-
silada fue de 6.7%. La campime-
tria Humphrey mostré un defecto
arcuado altitudinal inferior. La to-
mografia axial computarizada de
craneo y Orbitas no mostro hallaz-
gos patolégicos. Dos semanas
después la vision era de 20/20 AO,
se encontro defecto pupilar afe-
rente en el ojo derecho y edema
total de la papila ipsilateral con
hemorragias parapapilares en asti-
Ila. Se realiz6 angiografia fluores-
ceinica en la que el llenado vascu-
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lar retinal y coroideo fueron nor-
males. Se encontré hiperfluores-
cencia de la papila dptica con fuga
de los capilares adyacentes persis-
tente adn en fases tardias. En este
momento, se indicé serologia por
Epstein Barr virus con Monotest
IgM (+++) e 1gG (+). Seis semanas
tras su consulta inicial la vision
persistia en 20/20 y se encontro
borramiento de so6lo la mitad
superior del nervio optico derecho
y las hemorragias habian desapa-
recido. La campimetria Humphrey
mostré persistencia del escotoma
arcuado temporal inferior pero
menos denso que el defecto previo.
La serologia Monotest fue IgM
(++) e 1gG (++). Tres meses
después la vision permanecia sin
cambios, habia s6lo borramiento
leve mitad superior del disco Opti-
co derecho. Se indic6 ultrasonido
carotideo, que no mostro estreche-
ces significativas. La serologia
Monotest cambidé a IgM (+) e IgG
(++). Cuatro meses tras su primera
evaluacion la agudeza visual no
habia disminuido, los bordes del
nervio optico eran bien definidos y
como Unico remanente hubo de-
fecto pupilar aferente derecho, sin
muestras de cambios atroficos.

EJiScusionN

El edema de los axones prelamina-
res causa elevacion y expansion de
la cabeza del nervio optico; su
borde normalmente nitido se vuel-
ve borroso a medida que los axo-

nes se tornan menos transparentes.
Cuando se estd ante un edema de
papila bilateral, lo primero a des-
cartar es que se trate de un papile-
dema, es decir, edema de papila
secundario a aumento en la presion
intracraneana. Al estar ante un
edema de disco Optico unilateral,
debe prestarse atencion a pato-
logias isquémicas, neoplasicas, in-
fecciosas, desmielinizantes o vas-
culares(17). La historia clinica, el
examen fisico y el curso clinico
ayudan a determinar el diagnosti-
co, pero en algunos casos, pruebas
serologicas pueden ayudar. La
neuropatia Optica isquémica ante-
rior (NOIA) no arteritica es una de
las  principales  posibilidades
diagndsticas que fueron tomadas
en cuenta, sobre todo en el primer
paciente, por su edad y por su des-
cripcion especifica de péerdida de
la mitad inferior de la vision. Ti-
picamente en estos casos Sse en-
cuentra un defecto altitudinal en el
campo visual y frecuentemente
edema segmentario del nervio Op-
tico, similar al de nuestros pacien-
tes(9). Hasta un 36% de los pa-
cientes con edema de papila no ex-
plicado y asintomatico progresan a
neuropatia Optica isquémica an-
terior no arteritica en 16 sema-
nas(1). Ante esta sospecha, y por
la probabilidad de disminuir el
riesgo de un episodio contralateral,
se inicio tratamiento con aspirina
en el paciente #1. Sin embargo, en
la NOIA el edema de papila
resolvera en 3-6 semanas dejan-
do palidez de la mismay persis-
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tencia del defecto visual, lo cual no
fue observado en ninguno de
nuestros pacientes, en quienes hu-
bo resolucion del edema sin dejar
cambios a nivel de la papila éptica
y regresion de los defectos del
campo visual, lo cual nos llevé a
descartar la presencia de un proce-
so isquemico(22, 13). En la pa-
ciente #2 esta no fue nuestra pri-
mera opcién diagndstica, tanto por
la edad (aunque no es descartable
pero presentaba estudios reumato-
I6gicos y de coagulacién normales)
como por la coexistencia de
diabetes mellitus que también se ha
asociado a edema de papila.

La papilopatia diabética fue des-
crita por primera vez en 1971 por
Lubow y Makley(16) como "pseu-
dopapiledema de la Diabetes Me-
[litus Juvenil™ considerandola una
variante isquémica de la enferme-
dad, con buena agudeza visual y
aumento del tamafio de las manchas
ciegas como Unico defecto del
campo visual. Inicialmente se creyo
se presentaba solo en diabéticos
tipo 1 pero recientemente se ha
visto que puede presentarse
también en diabéticos tipo 2, y que
se relaciona méas con el tiempo de
evolucion de la enfermedad que
con el tipo de diabetes o con la
edad del paciente(19). En nuestra
paciente #2 esta fue nuestra opcién
diagnostica tras realizar evaluacion
inicial, pues aunque es una
condicion generalmente Dbilateral,
hasta 42% de los casos se han re-
portado como unilaterales, ademas

se asocia solo en 50% a mal control
metabolico(6). Sin embargo, hasta
un 62% de los pacientes con
papilopatia diabética presentan al-
gun grado de retinopatia concomi-
tante(6), y la paciente tenia un fondo
de 0jo cuya Unica alteracion era el
edema de papila. Otro hallazgo que
nos hizo alejamos de esta po-
sibilidad fue la presencia de francos
defectos arcuados altitudinales en el
campo visual, ya que el defecto mas
frecuente en los pacientes con
papilopatia es aumento de tamarfio
de las manchas ciegas(2). Por
altimo, la papilopatia diabética se
acompafia de funciones normales
del nervio Optico, por lo tanto no
asocia defecto pupilar aferente o
alteracion en la vision de colores(22,
2), los cuales si encontramos en
nuestro caso. Sospechamos en este
momento que podiamos estar ante

una neovascularizacién incipiente
del disco dptico y por esto
realizamos una angiografia

fluoresceinica, pues si bien, cuando
no hay telangiectasias prominentes
(frecuentes en la  papilopatia
diabética y ausentes en nuestro
caso), el patron de llenado temprano
de la porcion prelaminar del disco
optico puede mostrar un retardo
similar al observado en NOIA,
sugestivo de isquemia del nervio
optico(3, 4). Sin embargo, no
encontramos retardo en el llenado
parapapilar, y el patron de fuga
mostré una distribucion radial y
peripapilar y no aleatoria e intravi-
trea, como se observa en los casos
de neovascularizacion del disco

optico. Estos hallazgos nos hicieron
desistir de la sospecha de neo-
vascularizacion y de papilopatia
diabética, a pesar de la evolucién
satisfactoria sin pérdida visual re-
sidual observada en la paciente, que
es similar a la obtenida en pacientes
con papilopatia diabética.

Numerosas enfermedades del co-
lageno son conocidas como causales
de edema de papila o atrofia del
nervio Optico, sin embargo, estos
procesos generalmente se asocian a
otras manifestaciones oculares y
sistémicas(14), que no se
presentaron en estos pacientes, por
lo que fueron descartados desde el
inicio. Ademas se desech6 la po-
sibilidad de papiloflebitis, pues no
encontramos ningun grado de in-
gurgitacion venosa en los pacientes,
y la paciente que desarrolld
hemorragias retinales durante su
evolucion fue sometida a estudio
angiografico que no demostro re-
tardo alguno en la fase venosa(17).
Aquellas causas compresivas de
edema de papila fueron descartadas
al realizar tomografia  axial
computarizada en ambos pacientes y
encontrarse sin  procesos expan-
sivos. Procesos infiltrativos neo-
plasicos del nervio Optico tampoco
fueron observados en las tomogra-
fias, y su comportamiento es pro-
gresivo. La neuritis Optica des-
mielinizante se presenta en pa-
cientes generalmente mas jovenes,
asociado a dolor ocular o retroocu-
lar, encontrandose en un tercio de
los pacientes edema de papila que



generalmente es difuso y no seg-
mentario, y aunque pueden tener
defectos altitudinales en el campo
visual, el escotoma es el defecto
clasico. Invariablemente se observa
palidez de la papila del nervio
optico afectado(17), lo cual aunado
al grupo etareo, nos hizo desistir
del diagndstico. Creemos que estos
pacientes desarrollaron edema de
papila unilateral y segmentario
secundario a infeccion con Epstein
Barr virus, tal como fue
documentado en los estudios sero-
I6gicos. Ha habido reportes previos
de hallazgos oculares similares,
aunque generalmente con edema
de papila bilateral y en pacientes
con datos clinicos floridos de
mononucleosis infecciosa. El pri-
mer reporte de hallazgos oftalmo-
I6gicos por EBV fue hecho en
1907 por Clemens(10), quien des-
cribié simplemente "hiperemia de
ambos discos". En 1948 Karpe y
Wissing(15) fueron los primeros en
atribuir un caso de retinitis a EBV
en un paciente con pérdida aguda
de la agudeza visual bilateral
debida a edema retinal, y que
posteriormente desarrollé edema
de papila bilateral. En 1950
Blaustein y Caccavo(7) reportaron
un caso de mononucleosis infec-
ciosa que se presentd como cefalea
y edema papiloretinal, sin
compromiso significativo de la
agudeza visual del paciente; dos
afios més tarde Bonynge y Von
Hagen(8) publican un caso similar
pero con disminucion bilateral im-
portante de la agudeza visual, la
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cual recuperé satisfactoriamente.
Mas recientemente (2002) Yama-
moto et al(23) reportaron dos casos
de vasculitis del disco dptico
asociados con infeccion por EB V.
En uno de ellos hubo compromiso
de la agudeza visual que retorné a
la normalidad tras administracion
sistémica de corticosteroides vy
aciclovir. En el segundo caso no
hubo disminucion de la agudeza
visual. Ambos presentaron edema
del disco oOptico, con aumento de la
mancha ciega, e hiperfluorescencia
del disco durante la angiografia con
fluoresceina, sin fuga a partir de los
vasos retinales. La mayoria de los
casos reportados se asocian a dolor
asociado a los movimientos
oculares. Nuestros casos orientan a
la presencia de etiologia viral
debido a la simultaneidad de los
sintomas y signos con la aparicion
de IgM para EBV indicativa de
infeccion primaria, y mas aun, a la

mejoria de los sintomas
(disminucion agudeza visual, vision
borrosa) y signos en forma

coincidente con la disminucion de
estos "titulos", indicativo de reso-
lucién del proceso primario.

El virus Epstein Barr (EBV) es un
ADN virus de doble cadena, mor-
fologicamente indistinguible de
otros herpesvirus. Tiene trofismo
por linfocitos B y distribucion
mundial. Es transmitido sobre todo
por saliva, aunque puede serlo por
transfusiones sanguineas y se
encuentra viable en orofaringe
hasta 18 meses tras la infeccion.

La infeccion primaria por EBV se
manifiesta en forma principal, pero
no exclusiva, como mononucleosis
infecciosa, con pico de incidencia
en el grupo de adolescentes y
adultos jovenes. Tras un periodo de
incubacion de 4-8 semanas, se
manifiestan sintomas prodrémicos
de ataque al estado general,
anorexia y escalofrios y varios dias
después hay fiebre o febricula (90%
casos), faringitis difusa con
exudado s sélo en un tercio de los
pacientes, y adenopatias cervicales
anteriores y/o posteriores(20). Estos
hallazgos se encontraban en
nuestros pacientes, aunque en
ninguno se documentaron
adenopatias durante la evolucion, lo
que nos impide clasificarlos con
seguridad como una mononucleosis
infecciosa, pero si como una
infeccion primaria por EBV. La
mayoria de las manifestaciones
oculares reportadas en asociacién
con EB V han sido en el transcurso
de una mononucleosis infeccio-
sa(24), siendo la conjuntivitis fo-
licular la mas comUnmente repor-
tada (20-40%), ademas se han pu-
blicado manifestaciones menos
frecuentes como ptosis, edema pe-
riorbitario, iritis, uveitis, epiescle-
ritis,  dacrioadenitis,  coroiditis
multifocal, diplopia, nistagmus y
oftalmoplejia(21). Incluso existe
reporte de un caso fatal con dege-
neracion selectiva de las células de
los nucleos de los nervios ocu-
lomotor y troclear(11). Sin embar-
go, también hay historia de sinto-
mas tan vagos como visién borro-
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sa y escotomas. Probablemente el
compromiso ocular es mas fre-
cuente de lo que indica la literatu-
ra, dado que el examen oftalmol6-
gico es omitido con cierta regula-
ridad. La linfocitosis absoluta o
relativa se encuentra en 75% ca-
s0s, con pico usualmente en 2da o
3era semana de la enfermedad,
acompafiada de neutropenia le-
ve(5), tal como lo determinamos
en nuestros dos pacientes; puede
haber elevacion de las enzimas he-
paticas y presencia de linfocitos
atipicos, los cuales no fueron en-
contrados en nuestros casos.

Los anticuerpo s contra antigenos
del EBV se elevan durante la in-
feccién primaria. Los anticuerpo s
IgM contra la capside viral son
diagndsticos de infeccion primaria
por EBV, aunque aparezcan tam-
bién inmunoglobulinas G, las cua-
les persistirdn por toda la vida, no
asi las IgM, que persisten por 1-2
meses. EI Monotest (test de anti-
cuerpos heterdéfilos) es una prueba
que utiliza eritrocito s fijados con
formal y una gota de sangre, y
busca la aglutinacion de los prime-
ros por el suero del segundo, fue
introducido en 1932; su tasa de
falsos positivos es menor del
3%(12), lo cual nos hace pensar
que si bien debimos haber indica-
do estudios serolégicos mas espe-
cificos en estos pacientes, el Mo-
notest también nos da un alto gra-
do de seguridad para establecer
una relacion causal. Creemos que
el edema de papila en estos pa-

cientes es el resultado de una neu-
ritis éptica o papilitis con cambios
inflamatorios. Hipotetizamos que
ante la infiltracion viral del nervio
existe alguna forma de dafio hipo-
xico axonal con edema intracelular
y pérdida de la transparencia axonal
papilar y parapapilar, con aumento
secundario en la permeabilidad
vascular, que causan un edema
segmentario del disco. Aungue esto
no es concluyente, explica los
hallazgos oftalmoldgicos, visuales
y angiograficos encontrados en
estos pacientes. Las
manifestaciones oculares del EBV
parecen ser tan auto limitadas como
la mononucleosis infecciosa misma,
y existe poca documentacion acerca
de su tratamiento. Tanto el aciclovir
como el alfa-interferon  son
inhibidores in vitro de la
replicacion del virus. Han sido
utilizados en algunos casos, en
forma conjunta con esteroides, con
efectividad limitada. Luego de
muchos afios de investigacion lo
claro es que el EBV puede aso-
ciarse a manifestaciones en dife-
rentes Organos y sistemas, muchas
de las cuales ain no conocemos
bien, y cuyo curso clinico es tan
variable e impredecible como fue
descrito por los autores de princi-
pios del siglo pasado. Probable-
mente se asocie a muchas otras
manifestaciones oculares que adn
no se han descrito.

El proposito de este articulo es re-

portar dos inusuales casos de leve
disminucién de la agudeza visual,
asociada a edema segmentario del
disco dptico, en los que la serolo-
gia por EBV revelo infeccion agu-
da. Un hombre de 60 afios de edad
fue examinado por visién borrosa
a nivel del campo visual inferior
izquierdo, y asociaba historia de
cefalea con faringitis no exudativa.
El examen fisico revelo una
agudeza visual de 20/100 en su 0jo
izquierdo, edema del segmento su-
perior del disco Optico, defecto
pupilar aferente y defecto en el
campo visual correspondiente. El
segundo caso se trata de una pa-
ciente de 52 afos de edad, con an-
tecedente de Diabetes Mellitus con
buen control metabolico. La
paciente consulto por vision bo-
rrosa en su ojo derecho de 2 sema-
nas de evolucion, asociada a cefa-
lea y malestar general. Su agudeza
visual era 20/20 en ambos 0jos, y
presento edema superior del disco
Optico del ojo derecho asociado a
defecto pupilar aferente ipsilateral.
Ambos  pacientes  presentaron
linfocitosis relativa, y su evalua-
cion seroldgica fue indicativa de
una infeccién aguda primaria por
EBY. No hubo manifestaciones
oculares asociadas y fueron des-
cartadas otras posibilidades diag-
nosticas. El edema de disco dptico
resolvié espontdneamente en algu-
nas semanas sin lesion del mismo,
recuperando su agudeza visual a
20/40 y 20/20 respectivamente.
Simultdneamente, los titulos de
IgM disminuyeron.
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