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RESUMEN

La queratitis micética es una infeccion de curso subagudo que genera
inflamacion y ulceracion de la cornea. La importancia de las queratitis
micoticas en la practica oftalmolégica radica en su dificultad diagnéstica y
terapéutica, la falla en el reconocimiento temprano del hongo y la
instauracion tardia del tratamiento adecuado incrementa la infiltracion vy
ulceracién del estroma corneal, lo que puede llegar a tener consecuencias
graves en la integridad del globo ocular. Se propuso determinar la frecuencia
de ulceras corneales de etiologia fungica en el Hospital Universitario de
Caracas durante el periodo julio 2008-julio2012. Se diseid un estudio
retrospectivo, descriptivo, basado en la revision de las 41 historias médicas
de todos los pacientes con cultivo y/o examen directo positivo para hongos
en muestras de Ulceras corneales. El cultivo fue positivo en 97,56%,
representando Fusarium spp el 37,5%, F. solani 20%, F. oxysporum 12,5%,
Aspergillus spp 7,5%, y A. terreus, A. fumigatus, A. candidus, Penicillium spp,
Candida spp, C. parapsilosis, P. boydii, Curvularia sp y Cladosporium sp
representaron 2,5% cada uno. Al 58,54% se les realizo tratamiento
quirurgico. De 41 pacientes 73,17%, eran de sexo masculino, el grupo mas
afectado estuvo comprendido entre 20 y 59 afos representando el 75,61%.
El 58,54% procedia de zonas urbanas y el 41,56% de zona rural, y el 78,05%
de la poblacion atendida pertenecia al interior del pais. Un 48,78% tuvo un
evento traumatico mientras que el 51,22% no y 87,80% pacientes ya habian
recibido tratamiento previo. A pesar de los avances en diagnostico y
tratamiento para las queratomicosis siguen constituyendo un problema en los
paises subdesarrollados donde el diagndstico tardio es directamente
proporcional al grado de mejoria del paciente.

Palabras claves: Ulcera corneal, Queratomicosis, Fusarium, Aspergillus.
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SUMMARY

Fungal keratitis is a subacute infection that produces inflammation and
ulceration of the cornea. The importance of fungal keratitis in ophthalmology
practice lies in its diagnostic and therapeutic difficulties, failure of the fungus
early recognition and appropriate treatment of late-onset increases infiltration
and ulceration of the corneal stroma, which can have serious consequences
in the integrity of the eyeball. Proposed to determine the frequency of fungal
etiology corneal ulcers in Caracas University Hospital during the period July
2008- july 2012. We designed a retrospective descriptive study, based on a
review of 41 medical records of all patients with culture and / or direct
examination positive for fungal corneal ulcers samples. The culture was
positive in 97.56%, representing 37.5% Fusarium spp, 20% F. solani,
12.5% F. oxysporum, Aspergillus spp 7.5%, and A. terreus, A. fumigatus, A.
candidus, Penicillium spp, Candida spp, C. parapsilosis, P. boydii, Curvularia
sp and Cladosporium sp accounted for 2.5% each. At 58.54% received
surgical treatment. Of 41 patients 73.17% were males, the group most
affected was between 20 and 59 years old representing 75.61%. , 58.54%
were from urban areas and 41.56% in rural area, and 78.05% of the
population served came from inside the country. A 48.78% had a traumatic
event while 51.22% and 87.80% no patients had received previous treatment.
Despite advances in diagnosis and treatment for keratomycosis remains a
problem in developing countries where late diagnosis is directly proportional
to the degree of patient improvement.

Key words: Corneal ulcers, keratomycosis, Fusarium, Aspergillus



INTRODUCCION

La queratitis micética es una infeccibn de curso subagudo que genera
inflamacion y ulceracién de la cérnea, después de la catarata es la etiologia
mas importante de ceguera y discapacidad visual en muchos paises en vias
de desarrollo. Las queratitis micéticas constituyen un problema frecuente y su

prevalencia varia entre 6 y 53% [1-4].

La etiologia de la queratitis micética es muy amplia y diversa, se han
reportado mas de 56 géneros de hongos, entre ellos son mas comunes los
filamentosos o mohos, sobresaliendo los géneros Fusarium y Asperqillus.
Las levaduras son fundamentalmente del género Candida, predominando
Candida albicans; esta se presenta en pacientes con enfermedades oculares
o sistémicas predisponentes, como queratitis seca, ulceras neurotroficas,
queratitis herpéticas, trasplantes de cornea, portadores de lentes de
contacto, uso de esteroides topicos, estados de inmunosupresién y diabetes
mellitus. Estas generalmente ocurren en paises desarrollados y con clima

templado vy frio [2,5,6].

Los agentes etiologicos mas comunes son hongos filamentosos que estan en
el ambiente (aire, tierra, diversos vegetales, granos) y son mas frecuentes en
lugares con climas cdalidos y humedos, también se han encontrado

colonizando lentes de contacto, en inclusive las soluciones para limpieza de



estos. Predominan en paises en via de desarrollo o subdesarrollados, suelen
aparecer en personas jovenes sanas que viven o trabajan en ambiente rural,
estos hongos no son capaces de penetrar en el epitelio corneal intacto, por lo
que la invasion corneal suele ser secundaria a un traumatismo con material
organico, y este puede ser de origen vegetal o animal. El traumatismo es el
responsable de implantar las conidias directamente en el estroma o en el

epitelio corneal [7,8,9].

Cualquier persona que sufra traumatismos en la cornea esta expuesta a
adquirir queratitis micotica. Las personas con mayor riesgo son los
campesinos, lefiadores, jardineros, adicionalmente también estan expuestas

aquellas personas a las que se le realizan cirugias oftalmicas [1,2].

La Uulcera corneal ha sido siempre motivo de preocupacion para los
oftalmdlogos debido a sus potenciales efectos devastadores. La ulcera es la
pérdida del epitelio corneal con infiltracion estromal subyacente y supuracién
asociada a la inflamacion con sin hipopion (acumulacién de pus en la camara
anterior), la sintomatologia mas importante en general es la fotofobia, epifora,

perdida de la agudeza visual, y sensacion de cuerpo extrafio [1,9].

Su importancia en la practica oftalmolégica radica en las dificultades
diagndsticas y terapéuticas, que ensombrecen el prondstico de estos

pacientes. Por otro lado, su incidencia en los paises de clima templado ha



aumentado en las ultimas décadas por diversos factores como son el uso y
abuso de antibidticos y corticoides topicos, aumento de cirugias corneales
(en especial queratoplastias penetrantes) o viajes a paises tropicales con alta

incidencia de ulceras cornéales fungicas [10,11].



MARCO TEORICO

La queratitis micética es una infeccibn de curso subagudo que genera
inflamacion y erosion de la cérnea. La importancia de las queratitis micéticas
en la practica oftalmolégica radica en su dificultad diagndstica y terapéutica,
la falla en el reconocimiento temprano del hongo y la instauracion tardia del
tratamiento adecuado; esto incrementa la infiltracion y ulceracion del estroma
corneal, lo que puede llegar a tener consecuencias graves en la integridad
del globo ocular. La ulcera corneal ha sido siempre motivo de preocupacion
para los oftalmélogos debido a sus potenciales efectos devastadores [1,2,4,

9,11].

El primer caso de queratitis micotica en el mundo fue descrito por Leber en
1879 en Alemania, el cual logré aislar un Aspergillus glaucus. Pero fue
Fazakas el pionero en la investigacion de la presencia de hongos en la
conjuntiva normal y patolégica entre 1934 y 1954 en Europa Central.
Posteriormente a mitad de la década de 1960, se observé un incremento de
los casos de queratomicosis, lo que se interpretd como consecuencia del uso
frecuente de los esteroides topicos y sistémicos, antibidticos de amplio
espectro y el incremento de las cirugias oftalmicas. En Venezuela el primer
caso, se reportd el ano 1966 por Llamoza y cols, quienes aislaron un hongo

dematiaceo Curvularia lunata [1,7,11,].



La enfermedad es cosmopolita, sin embargo es mas frecuente en paises
subdesarrollados, con alta humedad y frecuente precipitacion pluvial. La
mayoria de los casos se presentan en Asia, especialmente en la India,
Nepal, y Sri Lanka. En Latinoamérica hay numerosos casos y pocos estudios

[12-19].

La queratomicosis es de distribucion cosmopolita y se estima entre 7 y 53%
de incidencia a nivel mundial, predominan en paises en vias de desarrollo.
La frecuencia de la queratomicosis es muchas veces subestimada, en estos
paises [20-25]. La opacificacion corneal debido a la ulcera corneal es la
segunda causa de ceguera unilateral después de la catarata, sin embargo los
estudios sobre la epidemiologia en relacidon con los factores demograficos y

predisponentes que contribuyen a la ulceracion corneal son pocos [7].

Los hongos de interés clinico pueden separarse en dos grupos, hongos
filamentosos y levaduriformes [1,5,10]. La ulcera corneal afecta
predominantemente a varones en edad laboral siendo el trauma ocular con
material vegetal, mineral, polvo o barro en los paises subdesarrollados y el
uso de lentes de contacto en los paises desarrollados son los factores de

riesgo mayormente involucrados [9,11].

Se cuenta con 14 principales estudios sobre queratitis micotica en la

literatura; 6 de ellos realizados en India, Nepal, Bangladesh y Sri Lanka, y 3



realizados en los Estados Unidos; y los otros 4 estudios realizados en el
Paraguay, Ghana, Singapur, y la Republica Popular de China, y un estudio

simultaneo realizado en Ghana y el Sur de la India [4,13-16].

El estudio que incluyé mayor cantidad de pacientes (1352) fue el de
Gopinathan y colaboradores en el 2002 en la India, en el cual se encontrd
que el género mas afectado es el masculino con respecto al femenino y el
traumatismo fue el factor predisponente mayormente involucrado y el agente
fungico encontrado fue el Fusarium seguido del Aspergillus, con excepcion
del estudio en Philadelphia 2002, cuyo principal agente aislado fue Candida y
el factor de riesgo involucrado fueron desordenes en la cornea [13,21]. La
mayoria de los estudios coinciden en que el sexo masculino es mayormente
afectado en edades activas de la vida, y el principal agente involucrado es

Fusarium seguido de Aspergillus, [13,24-25].

En la mayoria de casos de queratitis fungica se pueden detectar uno o mas
factores de riesgo que han favorecido la infeccion. La enfermedad crénica de
la superficie ocular (queratitis herpética crénica, queratitis neurotrdfica,
queratoconjuntivitis atopica, queratoconjuntivitis vernal, erosion corneal
recidivante, queratoconjuntivitis sicca, conjuntivitis crénicas cicatrizantes),
uso de lentes de contacto, trasplante de cérnea, uso crénico de corticoides

tépicos [4]. Se ha demostrado en modelos experimentales de pacientes con



trasplante de la cornea que usan corticoides, estos favorecen la replicacion
celular fungica y reducen la eficacia de los agentes antifungicos. Dermatitis
atopica y enfermedades sistémica como; diabetes mellitus, fallo renal, SIDA,
también la inmunosupresion juega un factor de riesgo importante en el

desarrollo de queratitis por levaduras tipo Candidas [10].

La mayoria de los estudios realizados exclusivamente en queratomicosis han
demostrado que el traumatismo ha sido el factor de riesgo mas frecuente y
ocurre en el 35 y el 71% de los pacientes; y los factores de riesgo menos
frecuentes incluyen el uso prolongado de corticosteroides topicos o
antibidticos, enfermedades sistémicas, enfermedades oculares preexistentes,

y el uso de lentes de contacto [7,14,26].

Cualquier persona que sufra traumatismos corneales esta propensa a
desarrollar queratitis fungica. Hay que considerar que el uso de lentes de
contacto genera microzonas de hipoxia e hipercapnia del epitelio corneal,
puede producirse también microtraumatismo por roce, y el uso prolongado de

las mismas predispone a la infeccion [11.]

La etiologia de la queratitis micética es muy amplia y diversa, se han
reportado mas de 56 géneros de hongos, los filamentosos que
frecuentemente estan asociados a esta patologia ocular son: Fusarium,

Aspergillus, Acremonium y Penicillium, [2,4,7].



El agente comunmente aislado es Fusarium, hongos hialino de amplia
distribucion ambiental, abundantes en vegetales en descomposicion, la
mayoria de ulceras corneales que produce se deben a F. solani, que parece
tener una especial apetencia por la cérnea, siendo muy raras las infecciones
de otras partes del organismo por este hongo [27]. En conjunto, Aspergillus 'y
Fusarium causan la gran mayoria de Ulceras corneales fungicas en el
mundo. Otros microorganismos involucrados pero con menor frecuencia son
los hongos dematiaceos (hongos filamentosos de pigmentacion oscura)

como la Curvularia, Alternaria y Bipolaris [4,11].

Estos hongos presentes en el medio ambiente también se encuentra con
frecuencia como comensales transitorios en el saco conjuntival en un
porcentaje variable de ojos saludables, se plantea un cambio de virulencia de
estos hongos ante algunas circunstancias, como puede ser un traumatismo o
la administracion de los corticosteroides; sin embargo, este mecanismo de
infectar la cérnea parece ser menos importante que la implantacion directa

de los hongos ambientales a través de un traumatismo con objetos [4,9,28].

Las queratitis ocasionadas por Candida, son menos frecuentes en paises
tropicales y generalmente se presentan en paises desarrollados con clima
templado y frio. Se presenta en pacientes que poseen un factor
predisponente tal como uso de lentes de contacto, ulcera epitelial o estromal,

queratitis por herpes simplex y alteraciones de la secrecion lagrimal o del



sistema inmune, diabetes mellitus y otras enfermedades oculares o

sistémicas [8,26].

Entre los hongos levaduriformes, se destaca la C. albicans que generalmente
coloniza la conjuntiva y el borde palpebral en personas sanas y es
responsable de la mayor parte de las queratitis micoticas por levaduras,

seguido de C. parapsilosis [5,21].

En condiciones normales la cornea esta protegida de las infecciones, los
parpados se cierran ante la amenaza de la injuria externa, con su reflejo
protegen a la cornea de los microorganismos del medio ambiente y
distribuyen el film lagrimal, facilitando el papel protector de este [29]. La
pelicula lagrimal lubrica y barre la superficie anterior del ojo eliminando
detritus, alérgenos y cuerpos extranos que puedan ocasionar lesiones e
impide la adherencia de microorganismos a la cornea, ademas contiene
sustancias inmunolégicamente activas que participan en las defensas
oculares. La cornea es el tejido anterior transparente del ojo que se asemeja
al cristal de un reloj, es avascular y posee defensas inmunoldgicas limitadas,
sin embargo los vasos limbales y episclerales se dilatan como respuesta a la
inflamacion, facilitando la llegada de linfocitos, polimorfonucleares vy

macrofagos [7,30].



Dos componentes importantes en las defensas corneales son las células de
Langerhans, ubicadas en el epitelio periférico, los cuales modulan la
actividad de los linfocitos B y T en la cérnea y las inmunoglobulinas,
concentradas en el estroma corneal [31]. El epitelio corneal es una barrera
para la mayoria de las bacterias, si no hay infeccién, cualquier defecto
epitelial es reparado en 24-48 horas a partir de las células limbales (células

madres pluripotenciales) y los fibroblastos estromales [32].

La membrana basal y las uniones estrechas de la cornea contribuyen a su
impermeabilidad. La flora ocular normal tiene funcion protectora limitando la
colonizacion de la superficie del ojo por gérmenes patogenos [2,25,32]. Pero,
cuando se produce un defecto en la barrera epitelial permite el acceso del
hongo al estroma corneal donde causa necrosis tisular y reaccion
inflamatoria severa. En la fisiopatologia de las queratomicosis se han
descrito varios factores asociados al hongo tales como adhesividad,
toxigenicidad, secrecidén de proteasas y capacidad invasora que contribuyen
a su mas importante caracteristica; la capacidad de los hongos de avanzar
en profundidad, hacia los planos mas profundos de la cérnea, pudiendo

incluso llegar a perforarla y producir endoftalmitis [1,6,25].

La evolucion de la queratomicosis es con frecuencia insidiosa, es posible que

el evento predisponente haya ocurrido dias o semanas antes de que al

paciente solicite atenciéon médica [7].
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Antecedentes en Venezuela

Delgado y cols., llevaron a cabo un estudio para el aifo 1989 con 30
pacientes que consultaron al servicio de oftalmologia del Hospital
Universitario de Caracas a los que se les diagnosticé ulcera corneal. Entre
este grupo de pacientes predominé el sexo masculino (66,66%) con respecto
al femenino (33,34%), el grupo mas afectado estuvo comprendido entre 10 y
30 afos, el 67,66% de los pacientes provenian del medio rural y la mayoria
era agricultores y albaniles. De acuerdo al origen etioldégico de los agentes
causales de la queratomicosis se encontr6 que 60% eran de origen
bacteriano y 36,66% de origen micético; entre los cuales se aislaron F.solani
23,33% y A. fumigatus 13,33%. Las ulceras micoticas se trataron con

Anfotericina B tépica [33].

Asi mismo Bermudez en el mismo centro, estudié una poblacion de 106
pacientes en el periodo comprendido entre 1992 y 1996 de los cuales a
42,45% de ellos les diagnosticaron ulceras corneales de origen micoético. En
la revision se incluyeron datos epidemiologicos, examen oftalmolégico y
microbiolégico. De estos 45 pacientes con queratitis micotica el grupo etario
mas afectado estuvo comprendido entre 21 y 40 afios 44,44%, y la mayoria
pertenecientes al sexo masculino 80%. El 75,76% de los pacientes procedian
del medio rural, mientras que 24,44% pacientes de zonas urbanas y 35,56%

eran agricultores.

11



Los factores desencadenantes fueron desconocidos en 44,44% de los
pacientes, mientras que en 36,36% estuvo asociada a traumatismos con
material vegetal o por contacto con aguas sucias y por la presencia de
cuerpo extrafio en 13,33% pacientes. De estos 45 pacientes, 68.89%
recibieron tratamientos previo a la hospitalizacibn o primera consulta, la
mayoria de ellos con antibidticos topicos y corticoesteroides. De un total de
45 pacientes con queratitis micética, 25 presentaron cultivos positivos para
hongos del genero Fusarium, también se aislaron Aspergillus spp,

Cladosporium sp 'y Phialophora sp [28].

Diez afios de queratitis fungica, fue titulado otro trabajo llevado a cabo en el
laboratorio de micologia del HUC, en el periodo comprendido entre enero de
1990 y agosto del 2000, donde se estudiaron 233 muestras de estroma
corneal de pacientes consultantes del servicio de Oftalmologia. A todas las
muestras se les realiz6 un examen directo y cultivo. Del total de muestras
examinadas resultaron positivas al examen directo 25,75% vy el cultivo
permitié la identificacion de los hongos causantes de la lesién en 21,45% de
las muestras estudiadas. Entre los hongos aislados se tuvieron F. solani
3,33%, F. oxysporum 1,66%, Fusarium spp 58,33%, C. albicans 6,66%,
Candida spp 1,66%, S. apiospermun 1,66%, Penicillium spp 3,33%, A,
fumigatus 1,66%, Aspergillus spp 1,66%, Paecilomyces spp 1,66% vy

Cladosporium spp 1,66% [34].

12



Y el estudio mas reciente llevado a cabo en el servicio de Oftalmologia del
HUC es el ejecutado por Marquez y cols., entre julio 2003 y septiembre 2004,
cuyo objetivo principal fue evaluar la respuesta de ulceras corneales
micoéticas al tratamiento con itraconazol. Se estudiaron 58 pacientes, de los
cuales el 60.3%, fueron confirmados por estudios microbiolégicos, el grupo
etario estuvo comprendido entre 17 y 61 afnos siendo los adultos jovenes de
20 a 29 anos los mas afectados. Del total de pacientes evaluados 88,5%
fueron del sexo masculino, la mayoria eran agricultores 22,8% seguidos de
albaniles 20%, el principal factor desencadenante fue el traumatismo con
material de origen vegetal 71,4%, seguido por cuerpo extrafio de origen
metalico 11,4%. El 60% de los pacientes recibié tratamiento previo a la
primera consulta y al diagnostico micoldgico, un 48,5% recibié esteroides,
seguido de antibidticos o antimicéticos en un 11,4% y el 40% restante no
recibid ningun tipo de tratamiento. Entre los agentes etiolégicos mas
comunes fueron Fusarium spp 62,8%, Aspergillus spp 25,7%, Cladosporium

spp 5,7%, Acremonium spp y Microsporum spp 1 caso de cada uno [7].

La importancia de las queratitis micoticas en la practica oftalmoldgica radica
en su dificultad diagnostica y terapéutica. La falla en el reconocimiento
temprano del hongo y la instauracién tardia del tratamiento adecuado
incrementa la infiltracion y ulceracion del estroma corneal, lo que puede
llegar a tener consecuencias graves en la integridad del globo ocular. Uno de

los principales problemas para el diagndstico de la ulcera corneal micética es
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que el aspecto inicial puede ser indistinguible de una bacteriana, viral o por

protozoarios [35].

Por lo que es muy importante realizar un interrogatorio dirigido, que dé la
pauta para conocer factores de riesgo y oriente hacia un diagndstico
correcto. La historia clinica y el aspecto pueden sugerir la presencia de
queratitis fungica; sin embargo, el diagndstico definitivo requiere de la
confirmacion por el laboratorio. Debe tenerse cuidado en que la muestra sea
tomada de forma adecuada; debe ser de la ulcera y no de los fondos de saco
conjuntivales, ya que en estas lesiones los microorganismos se encuentran
en bajo inéculo, con distribucion heterogénea, localizados preferentemente
en los bordes y hacia la profundidad por lo que es importante realizar un
examen directo de adecuada calidad, ya que en ocasiones podemos
observar la presencia de estructuras fungicas, aun cuando no se obtenga
ningun crecimiento en el cultivo. Los antecedentes y las caracteristicas
epidemiologicas y demograficas deben orientar hacia la posibilidad de estar
ante una infeccion por hongos, pero el diagnéstico de laboratorio para

corroborar el agente etioldgico es indispensable [11].

Debido a que el aspecto clinico de las queratomicosis no es patognomaonico
de una lesion micotica, el diagndstico debe ser confirmado obteniendo frotis
de raspados de los bordes de la lesidn con hojilla de bisturi o espatula de

Kimura, tanto para el examen directo como para el cultivo. Los frotis, son
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mas sensibles en la deteccion de hongos que de bacterias. Se disponen de
varias técnicas para visualizar el examen directo, bien sea usando métodos
de aclaramiento como KOH al 10%, que es el mas usado por su simplicidad
o también se dispone de tinciones tales como Gram, Giemsa, Gromori
Grocot, naranja de acridina, blanco de calcofluor (CFW) [6,7,10,21]. Aunque
no permiten la identificacion de la especie de hongo, los frotis corneales si
pueden indicar su presencia y estimar si se trata de un hongo filamentoso o

una levadura [10].

La sensibilidad de la coloracion de Gram es del 40—-70%, tanto para bacterias
como para hongos. En queratitis fungicas, el examen en fresco con KOH

presenta una sensibilidad del 60-85% y el CFW del 80-95% [6].

La mayoria de agentes patdgenos causantes de queratitis como Candida,
Fusarium y Aspergillus, son hongos de crecimiento rapido y que apareceran
en el medio de cultivo antes de 3-5 dias [36-38]. Debido a la existencia de
algunos organismos de crecimiento mas lento, los cultivos no se desechan
hasta las 3-4 semanas. El medio de cultivo mas utilizado para esta indicacién
es el agar sabouraud sin cicloheximida a 28°C. Otros métodos diagndsticos
utiles, cuando estan disponibles, son la biopsia y la PCR [35,39]. Antes de la
consulta, muchos pacientes ya han recibido algun tipo de tratamiento,

generalmente antibidticos, sélo o combinado con corticoides, esta situacion
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explica porque muchos examenes directos positivos poseen cultivo negativo

[9].

El tratamiento de las ulceras corneales es dificil por la limitada disponibilidad
de agentes antifungicos de preparacion ocular, su baja penetracion, la
biodisponibilidad y la toxicidad de los medicamentos. Gran parte de los
agentes disponibles son fungistaticos, y requieren de un tiempo prolongado
de administracion. Debido a la dificultad en la obtencion de los antimicoticos
y la variabilidad de respuesta que pueden presentar los pacientes de acuerdo
a la gravedad del cuadro y al agente etiolégico especifico, el seguimiento
estrecho y la modificacién del régimen terapéutico de acuerdo a evolucion es
de gran importancia para el control de la infeccion y evitar asi la pérdida de la
integridad del globo ocular. Los antimicodticos disponibles presentan una
limitada penetracion en cérnea y son irritantes o toxicos para la superficie

ocular, por lo que son poco eficaces [3,15].

No existen criterios unificados con respecto al tratamiento farmacoldgico de
las infecciones fungicas oculares. Tal terapéutica es aun dificil dado que los

compuestos antimicéticos disponibles tienen variadas limitaciones [3].

Los antifungicos se clasifican en poliénicos y azoles. Dentro de los poliénicos

se encuentra la natamicina, solo ella esta disponible comercialmente para

uso oftalmico (Natacyn NR), los restantes cuentan con la dificultad adicional
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que ameritan preparacion. La natamicina constituye el tratamiento de
eleccion para las queratitis por hongos filamentosos (Fusarium y Aspergillus),
siendo de menor efectividad ante la Candida [21,36]. So6lo se puede
administrar de forma tdpica, tiene una baja toxicidad corneal pero no
atraviesa el epitelio corneal intacto. Otro antifungico es la anfotericina B

tépica, farmaco de eleccion en el tratamiento de las queratitis por Candida

[5].

En el grupo de los azoles se dividen en imidazoles y triazoles, dentro del
grupo de los imidazoles, se dispone del ketoconazol, antifungico de amplio
espectro con actividad frente a hongos filamentosos y Candida [21,38].
Formando parte de los antifungicos triazoles, disponemos del fluconazol,
itraconazol y voriconazol. El fluconazol tiene una excelente eficacia ante las
Candidas y menor efectividad ante los hongos filamentosos [9,35]. El
voriconazol ha mostrado tener mayor actividad in vitro que anfotericina B y
fluconazol, ante cepas de Candida y ante cepas de hongos filamentosos
como Aspergillus sp, Fusarium sp, Pseudallescheria sp, Penicillium sp,
Acremonium sp [40,41]). A igual que el ketoconazol, posee hepatotoxicidad

siendo necesario realizar controles seriados de la funcion hepatica, [9].

El desbridamiento regular de la base de la ulcera es util para eliminar los

microorganismos, el estroma necrético y otros restos inflamatorios, asi como

también puede favorecer la penetracion de los antifungicos. En los casos
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donde no hay respuesta al tratamiento, puede ser necesario el tratamiento
quirargico como la realizacion de una queractectomia lamelar con
recubrimiento conjuntival. Este ultimo fue el tratamiento mas importante antes

de que aparecieran los agentes antifungicos [42].

Y finalmente en la evolucién de una queratomicosis constituyen factores de
mal prondstico, el numero de microorganismos implicados en la infeccion y
que el agente causal sea un Fusarium, la profundidad del infiltrado corneal, el
retraso en el diagnostico y tratamiento, el uso de corticoides tépicos, ya que

estos aumentan la proliferacién y penetracion corneal del hongo [5].
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la frecuencia de ulceras corneales de etiologia fungica en el

Hospital Universitario de Caracas durante el periodo julio 2008-julio2012.

Objetivos especificos

1) Identificar las especies de hongos en los casos positivos.

2) Determinar las especies de hongos mas frecuentes como agentes

causales de ulceras cornéales micoticas.

3) Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes y
analizar los factores de riesgos, asociados a ulceras cornéales

micoticas.
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METODOLOGIA

Disefo de la investigacion

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y de corte transversal, basado
en la revision de las historias médicas y los registros del laboratorio de
muestras de ulceras corneales en el laboratorio de micologia del Hospital

Universitario de Caracas durante el periodo julio 2008 a julio 2012.

Poblaciéon o Muestra

De un total de 205 (100%) muestras de ulceras corneales recibidas en el
laboratorio de micologia del HUC durante julio 2008 y julio 2012, se
seleccionaron 43 (20,98%) muestras con cultivo y/o examen directo positivo,
pero se trabajo solo con 41 pacientes (20%), ya que no se encontro las
historia médica de 2 pacientes, el 80% restante de las historias no tenian

diagndstico de origen infeccioso y no se tomaron en cuenta.

La muestra fue seleccionada, incluyendo todas las ulceras corneales con
cultivo y/o examen directo positivo para hongos. Estas muestras fueron
tomadas por los médicos del servicio de oftalmologia del HUC y enviadas al
laboratorio de micologia en medios de cultivos Sabouraud sin antibiéticos (4

tubos) acomparfiadas de una lamina con el examen directo con KOH al 10%.
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Una vez seleccionados los pacientes con cultivo y/o examen directo positivo

se procedid a revisar sus respectivas historias médicas.

Criterios de inclusion

Todas las de muestras de Ulceras corneales con cultivo y/o examen directo
positivo, recibidas en el laboratorio de micologia del HUC durante julio 2008

hasta julio 2012, provenientes del servicio de oftalmologia.

Criterios de exclusion

Todas las de muestras de Ulceras corneales con cultivo y/o examen directo
negativos.
Todas las de muestras de Ulceras corneales con cultivo positivo y/o examen

directo positivo para hongos, pero provenientes de otros hospitales.

Materiales y métodos

Se hizo una revisidn en los cuadernos del laboratorio de micologia tomando

solo en cuenta las muestras de raspados ulceras corneales recibidas en el

periodo de julio 2008 y julio 2012, seleccionando de esta manera solamente

aquellas muestras con cultivos y/o examenes directos positivos.
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Una vez seleccionados los pacientes, se procedid a revisar sus respectivas
historias médicas, con el fin de obtener toda la informacién demografica y
epidemioldgica tal como la edad, sexo, lugar y estado de procedencia,
ocupacion, antecedentes traumatico, tipo de material traumatico,
tratamientos y cirugias previas, uso de lentes de contacto, inicio enfermedad
actual, diagnéstico y tratamiento definitivo. Esta informacion fue vaciada en

hoja de Excel para su analisis estadistico.

Instrumento de recoleccion de datos

Se registré la informacion de cada historia, en un cuestionario, disefiada con
preguntas abiertas y cerradas, en el que se consideraron datos de
identificacion, sociodemograficos, factores desencadenantes a la ulcera
corneal, asi como informacion clinica. (Ver anexo 1). Posteriormente se cre6

una base de datos con el programa Excel, vaciando alli toda la informacién.

Para poder tener acceso a las historias médicas se realizdé una carta con

exposicidon de motivos dirigida a la Subdirectora del HUC, Doctora Hilda

Aponte.
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Analisis de los datos

Una vez recopilada la informacion en hojas del programa Excel, se analizé la
informacion aplicando las medidas de tendencia central, tales como

frecuencia promedio y porcentaje.
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RESULTADOS

De los 41 pacientes con diagnostico de queratitis micdtica, el cultivo fue
positivo en 40 pacientes (97,56%), y negativo 1 (2,44%) y el examen directo
con KOH al 10% fue positivo en 11 (26,83%) y negativo en 30 (73,17%) de

los pacientes, observando hifas septadas en su mayoria hialinas [Tabla 1].

De los 40 pacientes con cultivo positivo, el agente etiolégico mayormente
involucrado fue Fusarium spp 37,5% (n=15), F. solani 20% (n=8), F.
oxysporum 12,5% (n=5), Aspergillus spp 7,5% (n=3), y A. terreus, A.
fumigatus, A. candidus, Penicillium spp, Candidad spp, C. parapsilosis,
Pseudallescheria boydii, Curvularia sp y Cladosporium sp representaron

2,5% (n=1) cada uno [Tabla 2].

De los 41 pacientes con diagndstico de queratitis micética, confirmados con
cultivo y/o examen directo, 30 (73,17%) fueron de sexo masculino y 11
(26,83%) de sexo femenino, con una proporcién de 3:1 a predominio del

sexo masculino [Tabla 3].

La distribucion del grupo etario estuvo comprendida entre 1 y 75 afios, con

un predominio entre 20 y 59 afios con 31 pacientes, lo que represento el

75,61%. La edad promedio del grupo fue de 40,9 afios [Tabla 3].

24



La ocupacion no se pudo conocer en 16 (39,02%) pacientes, debido a que la
informacion no estaba reflejada en la historia. Del resto 19,52% (n=8) eran
agricultores, 14,64% (n=6) amas de casa, y el resto de las labores represento

un menor porcentaje [Tabla 4].

La mayoria de la poblacién estudiada fue urbana representando un 58,54%
(n=24), y 41,56% (n=17) fue rural]. Solo el 21,95% (n=9), provenia del Distrito
Capital y el 78,05% (n=32) provenia del resto del pais, siendo los estados
Miranda (Charallave, Cua, Ocumare del Tuy) y Guarico con el mayor

porcentaje [Tabla 5].

El ojo mas afectado fue el izquierdo, con un total de 20 ojos (48,78%),

seguido del derecho, 19 ojos (46,34%) y ambos ojos 2 pacientes 4,88%.

El antecedente de traumatismo con material de origen vegetal, cuerpo
extrafio, contacto con agua sucia e insectos fue confirmado en 20 pacientes
(48,78%), mientras que el 51,22% (n=21), no presento ningun evento
traumatico, pero dos (4,88%) de estos pacientes manifestaron usar lentes de
contacto, y dos (4,88%) manifestaron haberse realizado cirugias previas

[Tabla 6].

De 41 pacientes estudiados, un 87,80% (n=36) de los pacientes ya habia

recibido tratamiento previo antes de la hospitalizaciéon y diagndstico
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micoldgico, siendo una combinacion de antibidticos y esteroides la mas
usada 44,44% (n=16), solo antibiético 30,56% (n=11), y el resto 25% (n=9)
emple6 combinacion de antibidticos, antivirales, antifungicos y esteroides

[Tabla 7].

Hubo un 27,27% de los pacientes (n=12) que manifestaron haber usado

tratamientos caseros, tales como agua de manzanilla, papas, miel y cerveza.

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la hospitalizacion
y diagndstico de queratitis fungica vario de 1 y 90 dias, con una media de 21
dias. Y el periodo de hospitalizacion de los pacientes fue de 3 y 80 dias con

una media de 42,39 dias.

En todos los casos se indicé tratamiento con antifungicos, de primera opcién
natamicina, seguido de voriconazol solo o combinado con natamicina,

también se administro fluconazol, itraconazol y anfotericina B.

Se le practico tratamiento quirirgico a 58,54% (n=24) pacientes,
representando el trasplante de cornea el 50% (n=12), seguido de una
combinacion de recubrimiento tectonico escleral mas recubrimiento
conjuntival en 41,67% (n=10) y solamente recubrimiento conjuntival en

8,33% (n=2) pacientes. Se enuclearon/evisceraron 4 (9,76%) ojos [Tabla 8].
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Tabla 1. Distribucién segun resultado de cultivo y examen directo de
muestras de ulceras corneales

Cultivo micologico Examen directo
Positivo Negativo positivo Negativo
40 (97,56%) 1(2,44%) 11 (26,83%) 30 (73,17%)

Fuente: Laboratorio de Micologia del Hospital Universitario de Caracas julio
2008-julio 2012.

27



Tabla 2. Distribucién de agentes etiolégicos de ulceras corneales

micéticas
Agente Etiolégico N° %
Fusarium spp 15 37,50%
F. solani 8 20,00%
F. oxysporum 5 12,50%
Aspergillus spp 3 7,50%
A. fumigatus 1 2,50%
A. terreus 1 2,50%
A. candidus 1 2,50%
Candida spp 1 2,50%
C. parapsilosis 1 2,50%
Penicillium spp 1 2,50%
Pseudallescheria boydii 1 2,50%
Cladosporium spp 1 2,50%
Curvularia spp 1 2,50%
TOTAL 40 100,00%

Fuente: Laboratorio de Micologia del Hospital Universitario de Caracas julio

2008-julio 2012.
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Tabla 3. Distribuciéon por grupo etario y sexo de 41 pacientes con ulcera

de cornea.
Grupo etario M F Total

0-9 1 0 1(2,44%)
10-19 3 0 3 (7,32%)
20 -29 4 2 6 (14,63%)
30 -39 5 5 10 (24,4%)
40 - 49 7 1 8 (19,51%)
50 - 59 6 1 7 (17,07%)
60 — 69 2 1 3 (7,32%)
70-79 2 1 3 (7,32%)

Total 30 (73,17 %) 11 (26,83 %) 41

Fuente: Laboratorio de Micologia del Hospital Universitario de Caracas julio

2008-julio 2012.
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Tabla 4: Distribuciéon de pacientes con ulceras corneales segtin su

ocupacion

Ocupacion N° %
Desconocida 16 39,02%
Agricultor 8 19,51%
Ama de casa 6 14,64%
Vendedor informal 3 7,32%
Soldador 2 4,88%
Estudiante 2 4,88%
Otros 4 9,75%
Total 41 100,00%

Fuente: Dpto. de Informacion de Salud-Seccién de Estadisticas del HUC julio
2008-julio 2012.
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Tabla 5. Distribuciéon de pacientes con ulceras cornéales micéticas,
segun estado de procedencia

Estado de procedencia N° %

Miranda 11 26,83%
Distrito Capital 9 21,95%
Guarico 9 21,95%
Portuguesa 4 9,76%
Vargas 2 4,88%
Otros” 6 14,63%
Total 41 100%

A Anzoategui Apure Aragua Bolivar Monagas Sucre 1 caso cada uno

Fuente: Dpto de Informacién de Salud-Seccién de Estadisticas del HUC julio
2008-julio 2012.
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Tabla 6. Distribucion de pacientes con ulceras corneales fungicas
segun material traumatico

Tipo de material traumatico N° %
Cuerpo extrano 7 35%
Vegetal 4 20%
Agua sucia 3 15%
Metal 1 5%
Insecto 1 5%
Otros 4 20%
Total 20 100%

Fuente: Dpto de Informacién de Salud-Seccién de Estadisticas del HUC julio

2008-julio 2012.
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Tabla 7. Distribucién de pacientes segun tipo de tratamiento previo al

diagnostico.
Tratamiento Pacientes %
ATB 11 30.56%
ATB + EST 16 44.,44%
ATB + EST + ATF + ATV 9 25%
Total 41 100%

ATB: antibiético EST: esteroides ATF: antifungicos ATV: antivirales

Fuente: Dpto de Informacion de Salud-Seccién de Estadisticas del HUC julio
2008-julio 2012.
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Tabla 8. Distribucién de pacientes de acuerdo a tratamiento quirurgico

recibido

Tratamiento quirurgico %
Queratoplastia penetrante 12 50%
Recubrimiento tectonico escleral y 10 41,67%
Recubrimiento conjuntival

Recubrimiento conjuntival 2 8,33%
Total 24 100%

Fuente: Dpto de Informacion de Salud-Seccién de Estadisticas del HUC julio
2008-julio 2012.
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DISCUSION DE RESULTADOS

De 41 pacientes estudiados, el cultivo fue positivo en el 97,56% de los
pacientes, a pesar de que la mayoria de los pacientes habia iniciado
tratamiento, pero sin embargo el examen directo solo fue positivo en 26,83%,
esto se debe en gran parte a que las laminas con las muestras (raspados
corneales) recibidas en el laboratorio llegan en malas condiciones. Trabajo
similar a este fue desarrollado por Ramirez y cols entre 1990 y 2000, en el
laboratorio de micologia del HUC donde se estudiaron 233 muestras de
estroma corneal de pacientes consultantes del servicio de Oftalmologia, del
total de muestras examinadas resultaron positivas al examen directo 25,75%
y el cultivo permitié la identificacion de los hongos causantes de la lesion en

21,45% de las muestras estudiadas.

El agente principalmente aislado fue Fusarium spp (70%), seguido de
Aspergillus spp (15%) lo que coincide con los estudios realizados en el HUC
por Delgado y cols 1989 F. solani 23,33%, A. fumigatus 13,33%.; Ramirez y
cols 1990-2000, Fusarium spp 63,32%.; Bermudez y cols 1998 Fusarium spp
55,56%.; y Marquez 2004 Fusarium spp 62,8%. Esto también es similar a los
estudios publicados en otros paises de Latinoamérica y el mundo, [9,13,15-
20, 24,40,43-44 ]. Sin embargo hay publicaciones aunque en menor cantidad

donde predomina el género Aspergillus seguido de Fusarium, [12,14,21-
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22,25]. La especie del Genero Fusarium principalmente aislada fue F.solani,

ya que tiene una especial afinidad por la cornea [27].

De 41 pacientes solo se identificaron 2 hongos dematiaceos, perteneciendo
un caso a Curvularia sp y otro a Cladosporium sp, similar a la mayoria de los
estudios donde generalmente se reporta un bajo porcentaje de estos

agentes, [14,16,18-19,25].

La distribucion del grupo etario estuvo comprendida entre 1 y 75 afios, con
un predominio entre 20 y 59 afios representando el 75,61% y la edad
promedio fue de 40,9 anos, este comportamiento es similar al estudio de
Marquez y cols, en donde la mayoria de sus pacientes estaban comprendido
entre 20 y 59 afios para un 85,6% y la edad promedio 38,7%, también otros

autores reportan edad promedio similar, [13-16,23-24].

Existi®6 un predominio del sexo masculino con respecto al femenino
proporcion hombre:mujer 3:1. Arrua y cols, también tuvieron un franco
predominio del sexo masculino sobre el femenino proporcién 3:1. La mayoria
de la literatura médica reporta que la poblacibn mas afectada es la
masculina, esto se debe generalmente a las actividades ocupacionales

desarrolladas en los paises subdesarrollados [12-25, 43-44]
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De 41 pacientes solo se pudo conocer la ocupacién en 60,98% (n=25), de los
cuales 19,51% (n=8), eran agricultores, y el resto también estaba dedicado
en su mayoria también a actividades manuales, hecho que los expone a
traumatismos oculares con material de origen vegetal, tierra y agua sucia y
de esta manera entrar en contacto con los hongos saprofitos, resultado
similar reporta Bermudez y Marquez. La mayoria de los estudios realizados
exclusivamente en queratomicosis han demostrado que el traumatismo ha
sido el factor de riesgo mas frecuente y ocurre en el 35 y el 71% de los
pacientes; y cualquier persona que sufra traumatismos corneales esta
propensa a adquirir queratitis fungica. [7,14,26]. Conocer la ocupacion del
paciente y antecedentes traumaticos conlleva a sospechar que el agente

causal de la queratitis sea de origen fungico.

El 58,54% (n=24) de la poblacion, proceden de zonas urbanas, estos
resultados difieren al reporte de Bermudez y cols donde el 75,56% de su
poblacién venia de zonas rurales y los trabajos publicados reportan que la
mayoria de la poblacion pertenece a zonas rurales [7,9,28,43]. Esto puede
deberse a que en las historias médicas la informacion no era la correcta y
ademas cabe destacar que en las zonas urbanas también las personas estan
expuestos a traumatismos oculares (albaiiles, soldadores, jardineros y

motorizados).
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En este estudio el factor desencadenante fue desconocido en 52,21%
(n=21), mientras que el 48,78% (n=20) de los pacientes tenian antecedentes
de traumatismos. El trauma ocular ocurrié principalmente por cuerpo extraino,
material vegetal y agua sucia, por lo que en nuestro pais al igual que en otros
paises en via de desarrollo, el trauma constituye uno de los principales
factores desencadenantes de las queratomicosis [9, 12-24]. El resto de Los
pacientes no tenian antecedentes traumaticos, manifestaron usar lentes de
contacto, haberse realizado cirugias previas y ser pacientes diabéticos, los
cuales también son factores asociados pero en menor proporcion en paises

subdesarrollados, [7,14,26].

El 87,80% (n=36) de los pacientes ya habia recibido tratamiento previo antes
de la hospitalizacion y diagndstico micoldgico, esto ocurre en la mayoria de
los paises subdesarrollados donde los pacientes se automedican [9,28,44].
Principalmente recibieron antibidticos y esteroides el 44,44%, y solo
antibidtico el 30,56%. El uso previo de esteroides se asocia con mayor
predisposicion a las infecciones fungicas y retardan la cicatrizacion y la
respuesta a tratamiento médico [7]. El inicio de medicamentos previos a la

toma de la muestra también se asocia con resultados falsos negativos [9].

Los pacientes no solo manifestaron automedicarse, si no que el 27,27%

(n=12), expresaron haberse colocado remedios caseros (agua de manzanilla,

papas, miel y cerveza). Cibils también mencion6 en su trabajo que muchos
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pacientes refirieron aplicarse algun tipo de tratamiento tépico tradicional o
herbario y los mas comunes fueron té de manzanilla y miel de abeja. La
contaminacion potencial de las medicaciones tradicionales con hongos o
bacterias propone un problema real de posibles efectos perjudiciales en el
desarrollo y progresion de la ulcera de la cornea, con consecuencias

irreversibles [44].

El periodo de hospitalizacion de los pacientes oscilé entre 3 y 80 dias con
una media de 42,39 dias, cabe destacar que los pacientes que se fueron de
alta entre el dia 3 y el dia 10, lo hicieron contra opinién médica. Bermudez y
cols., también expresan en su trabajo que la mayoria de los pacientes
consultaron tardiamente con una ulcera corneal extensa por lo que se
prolongo la media de dias de hospitalizacion a 30,18 dias oscilando entre 5 y

92 dias.

La natamicina al 5% fue la primera opcién al tratamiento, seguido de
voriconazol y fluconazol y en menor proporcion, itraconazol y anfotericina B.
Sin embargo 58,54% (n=24) pacientes no respondieron al tratamiento con
medicamentos y se les realizé6 tratamiento quirdrgicos, queratoplastia
penetrante (trasplante de cornea), recubrimiento conjuntival y tecténico
escleral. Estos son procedimientos solo para ser considerados en infecciones

oculares graves, ante el fracaso de tratamiento médico [9,40,43].
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Sin embargo se enuclearon/evisceraron 4 ojos de pacientes a pesar de
haberse practicado estas técnicas en estos 4 pacientes. Con respecto al
tratamiento en el trabajo de Bermudez usaron fluconazol, ketoconazol y
natamicina, sin embargo al 42,22% (n=19) de los pacientes se les realizd
tratamiento quirdrgico ademas se enuclearon 2 ojos y se evisceraron 3 0j0s
lo que represento 11,11%. Marquez en su trabajo estudio la respuesta al
tratamiento con itraconazol al 1% topico y sistémico, donde arrojo que el
82,8% (n=29), de los pacientes respondieron satisfactoriamente al
tratamiento, pero el 17,1% de los pacientes presentaron complicaciones

ameritando ademas resolucion quirdrgica.
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CONCLUSIONES

Predominio de hongos filamentosos como principal agente causal de

queratomicosis, en el HUC.

El género Fusarium, fue el principal agente involucrado en la queratitis

fungicas, y la especie de mayor predominio fue el F.solani.

El sexo masculino, la edad comprendida entre 20 y 60 afos, las labores

agricolas y el traumatismo siguen siendo los principales factores

relacionados para desarrollar queratitis fungica por hongos filamentosos.

Poca respuesta al tratamiento con medicamentos antifungicos, la mayoria de

los pacientes se le realizé tratamiento quirdrgico y evisceracion/enucleacion.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios prospectivos sobre queratitis de etiologia fungica en
conjuntos con los médicos del servicio de oftalmologia para conocer la
casuistica y epidemiologia de esta problematica en el hospital. Ya que los
cambios epidemioldgicos de los ultimos afnos, justifican mantener activa la
vigilancia epidemioldgica de la etiologia de las enfermedades fungicas, para
asi lograr el adecuado abordaje diagnédstico y terapéutico eficiente de la

queratomicosis.

Continuar con charlas dirigidas a los residentes de oftalmologia, para mejorar
la comunicacion y crear consciencia en el equipo meédico acerca del buen
llenado de las historias clinicas, para mejorar el envio de muestras al
laboratorio y la importancia de realizar el cultivo micolégico para hacer

diagnostico precoz.
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ANEXO
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Anexo 1. Ficha de recoleccién de informacion de las historias medicas

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° del paciente Edad Sexo Cédula

Lugar de procedencia Rural Urbano

Ocupacion Fecha Inicio enfermedad actual

Traumatismo Sl NO Tipo de material traumatico

Uso de lente de contacto Sl NO Cirugias previas Sl NO
Tratamiento previo S NO Cual

Tratamiento casero Sl NO Cual

Fecha de ingreso Fecha de egreso

Examen directo positivo Sl NO Germen aislado

Tratamiento: Natamicina Sl NO Fluconazol SI NO
Anfo-B SI NO Voriconazol Sl NO Itraconazol Sl NO
Tratamiento quirargico Sl NO Evisceracion/enucleaciéon Sl NO
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