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Resumen

Las infecciones oculares por hongos filamentosos han aumentado su incidencia con el pasar de los
anos. Los traumas corneales, la terapia inmunosupresora y el uso de lentes de contacto han hecho que
éstas aumenten su incidencia, pero existe un pequefio porcentaje de paciente que sin ningin factor de
riesgo presentan infecciones por estos mohos. En este articulo reportamos dos casos de infeccién ocular
por Fusarium spp. en dos pacientes de 21 y 30 anos de edad respectivamente, inmunocompetentes,
pertenecientes a las Fuerzas Militares y sin factores de riesgo asociados.

Palabras Clave: Queratitis fingica, moho, Fusarium spp.

COLLECTION INTRASTROMAL CORNEAL AND KERATITIS BY
FUSARIUM SPP:

REPORT OF TWO CASES AND REVIEW OF THE LITERATURE

Abstract

The filamentous fungal eye infections have been increasing in incidence in the last years. Corneal
trauma, immunosuppressive therapy and use of contact lenses have increased their incidence, none-
theless a small percentage of patients with no risk factors still present with these mold infections. In
this article we report a case of ocular infection by Fusarium spp. in two patients, a 21-year-old and
a 30-year-old males. They work with the Military Forces, and were immunocompetent with no risk
factors associated to the problem.

Keywords: Fungal keratitis, mold, Fusarium spp.
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RECOLHA CORNEANO INTRA-ESTROMAL E CERATITE POR
FUSARIUM SPP:

RELATO DE DOIS CASOS E REVISAO DA LITERATURA

Resumo

As infecgdes oculares por fungos filamentosos tém aumentado a sua incidéncia com o passar dos anos.
Os traumas da cérnea, a terapia imunossupressora e o uso de lentes de contato tém feito que estas
aumentem a sua incidéncia, mas existe uma pequena percentagem de pacientes que semnenhumfator
de riscoapresentam infeccoes por estes bolores. Em este artigo reportamos dois casos de infeccdo ocular
por Fusarium spp. em dois pacientes de 21 e 30 anos de idade respectivamente, imunocompetentes,
pertencentes as Forgas Militares e semfatores de risco associados.

Palavras Chave: Ceratiteftiingica, bolor, Fusarium spp.

Introduccion

Las infecciones oculares son la segunda causa de
ceguera en el mundo superadas solo por las cataratas
(1). Representan un gran problema de salud publica,
requieren de un diagnéstico oportuno y un manejo
temprano para evitar la ceguera permanente e incluso,
en casos lamentables, la enucleacién. Los principales
factores de riesgo para desarrollar infecciones corneales
son las abrasiones corneales (2), el uso de lentes de
contacto (3), la conjuntivitis alérgica (3,4), la medica-
cién ocular contaminada, las inmunodeficiencias, la
disfuncién de la superficie lagrimal (1,2), la disminucién
o alteraciéon de las secreciones lagrimales (sindrome de
Sjogren, quemaduras corneales etc) y las anomalias
anatdmicas, entre otras.

Las queratitis micéticas representan el 5-10% de las
infecciones corneales (4) y su incidencia varia segin
la regién geogréfica, encontrandose reportes de hasta
37,6% en Ghanab y 36% en Bangladesh (6). Sin
embargo, la incidencia de estas entidades en Reino
Unido v Norte América es baja.

Las especies de Fusarium continian siendo la princi-
pal causa de queratitis fingica en climas tropicales y
subtropicales (7). La enfermedad se desencadena en
pacientes competentes inmunoldgicamente y el uso de
lentes de contacto ha sido reconocido como el factor de
riesgo mas importante para desarrollar esta enfermedad.
Estudios realizados por Rosa y colaboradores en el sur
de la Florida muestran que Fusarium oxysporum es
el principal agente causal de queratitis fingica (37%)

seguido de Fusarium solani (24%), Candida spp (12,5%)
v algunas especies de Aspergillus (4%) (1,3).

En junio de 2006 el CDC confirmé un brote de queratitis
por este hongo asociado al uso de una solucién para
lentes de contacto en 164 pacientes, de los cuales 55
requirieron de trasplante corneal (7,10). Este ha sido
el brote méas importante de queratitis por Fusarium
spp. jamas reportado.

Caso Clinico 1

Paciente masculino de 21 afios de edad quien llega
al Servicio de Urgencias, remitido de primer nivel por
ingreso de cuerpo extrafio (mosquito) en ojo izquierdo
con posterior presentaciéon de dolor ocular, lagrimeo,
disminucién de la agudeza visual y aparicién de lesién
blanquecina. El paciente consulté en hospital de primer
nivel donde inician tratamiento antibiético pero, por
persistencia del cuadro clinico y progresién de la lesiéon
ocular, deciden remitirlo a nuestra institucién.

Al examen oftalmolégico de ingreso a la institucién, se
encuentra agudeza visual sin correccién 20/20 en ojo
derecho, 20/200 en ojo izquierdo (a 3 metros de dis-
tancia). Blefaroespasmo en ojo izquierdo, movimientos
oculares bilaterales sin alteraciones. A la biomicroscopia
en ojo izquierdo se observa hiperemia conjuntival en
360°, aumento del menisco lagrimal, edema corneal
positivo con lesién ulcerativa paracentral inferior tem-
poral de 4 mm de didmetro con coleccién intraestromal
subyacente (figuras 1 y 2).
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Fundoscopia directa de ojo derecho normal, ojo izquier-
do no valorable por opacidad de medios. Se decide
hospitalizar al paciente con tratamiento antibiético y
se toma muestra de raspado corneal para estudios
microbiolégicos. El examen directo del raspado corneal
evidencia hifas aseptadas, hialinas en escasa cantidad.
Se cultiva la muestra en agar sangre y a las 72 horas
se aprecia crecimiento de colonias algodonosas de
color blanco con pigmento rosa (tabla 1), (figura 3).
Al examen microscépico se observan hifas septadas,
hialinas con ramificaciones escasas y microconidias
compatibles con Fusarium spp (figura 4).

De acuerdo con los resultados obtenidos en la muestra
se decide suspender antibidtico intravenoso y se inicia
manejo con azoles en gotas oftalmicas, inyecciones
subconjuntivales y por via oral.

La evolucién clinica del paciente fue favorable con el
antimicético instaurado observandose regresion de
la lesién, disminucién en la congestién conjuntival y
recuperacién gradual de la visién (20/100) al dia 8°
de instaurado el tratamiento (figura 5).

Al dia 20 de manejo se suspendié antimicético subcon-
juntival y se ordené continuar con el colirio oftdlmico y
las tabletas por via oral. Para el dia 22 el paciente asistié
a control encontrandose lesién y erosiéon conjuntival
con disminucién estimada de tamaro del 40%.

Caso Clinico 2

Al dia 20 de manejo, se suspendié antimicético subcon-
juntival y se ordené continuar con el colirio oftdlmico y
las tabletas por via oral. Para el dia 22 el paciente asisti6
a control encontrandose lesién y erosiéon conjuntival
con disminucién estimada de tamaro del 40%.

Al ingreso a la institucién se observa en examen
oftalmolégico agudeza visual en ojo derecho, bultos
a 1 metro de distancia que no corrige con pinhole.
Ojo izquierdo agudeza visual 20/20. Blefaroespasmo
derecho y edema bipalpebral. No hay restricciones
en movimientos oculares externos. Pupilas centradas
isocéricas reactivas a la luz. En la biomicroscopia bordes
palpebrales regulares, secrecién mucopurulenta escasa
en fondo de saco, hiperemia conjuntival a 360°. En
cornea se observa ulcera de aproximadamente 5x6
mm de bordes irregulares, centro sucio, infiltrados
estromales y reaccién inflamatoria endotelial que
compromete el eje visual. Se decide hospitalizar al
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paciente con tratamiento antibiético y antifingico con
Fluconazol (oral y colirio) para realizacién de estudios
microbiolégicos.

Se realiza raspado corneal con cureta fina y se cultiva
en agar sangre y agar Sabouraud, este ultimo a 25° C.
Ambos cultivos son positivos para colonias algodonosas
blancas con pigmento color violeta en la base del agar.

Con el resultado obtenido en los exdmenes microbio-
l6gicos se decide suspender antibibticos y por servicio
tratante se inicia colirio de Natamicina al 5%. Se hace
interconsulta al servicio de infectologia el cual sugiere
toma de estudio de extensién (TAC cerebral simple),
complementar esquema antiftingico con Posaconazol 7,5
cc via oral cada 12 horas por seis semanas y adicionar
Cefepime a 2 gr IV cada 12 horas el cual se suspende
al completar 14 dias. El paciente presenta evolucién
favorable con remisién progresiva de la coleccién
corneal. Recupera agudeza visual de forma gradual
hasta obtenerse AV-OD 20/200 a las 2 semanas de
tratamiento. Hay disminucién del dolor y remisién del
edema bipalpebral, se da salida al paciente con trata-
miento tépico y por via oral ademéas de seguimiento
estricto ambulatorio.

Discusion

Las queratitis micéticas siguen siendo una causa impor-
tante morbilidad en nuestro medio (10). Los hongos
no son capaces de atravesar el epitelio corneal intacto
y para ello las alteraciones de la superficie corneal son
el principal factor de riesgo que permite desarrollar
estas enfermedades, asi como lo son el uso de lentes
de contacto, estos tltimos por perpetuar la colonizacién
microbiolégica (2).

Es importante resaltar que en el caso de infecciones
micéticas oculares, el uso de corticoides sistémicos
o antibidticos de amplio espectro no representan un
factor predisponente (11).

Como la mayoria de los hongos filamentosos, Fusarium
spp. es un hongo de amplia distribucién en la natura-
leza, sapréfito v patdégeno facultativo de plantas que
puede generar enfermedades de gran importancia en
el ser humano por la produccién de micotoxinas (12)
y la invasion tisular generalizada en personas inmu-
nosuprimidas, especialmente pacientes neutropénicos
(13), con neoplasias hematoldgicas (14,15) trasplantes
de médula 6sea u 6érganos sélidos (16).
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El proceso fisiopatolégico comienza con el ingreso del
moho al espacio corneal. Los traumas oculares favorecen
la colonizacién micética de la superficie, especialmente
los traumas con plantas y vegetales. En caso de haber
disrupcién epitelial agregada, el hongo se incorpora
al espacio subcorneal v alli prolifera sin la liberacién
de factores quimiotécticos, evitando asi la respuesta
inmune del hospedero. Sélo en infecciones oculares
por Candida spp. se ha demostrado la produccién de
fosfolipasas v lipofosfolipasas que le permiten al hongo
invadir con mayor facilidad el tejido (17). Por otro lado,
los mohos se diseminan por contigliidad hasta llegar
al estroma y la membrana de Descemet (18). Una vez
alli y sin el efecto de la respuesta inmunoldgica, se
perpetia la infeccién.

Los sintomas generalmente aparecen después de 5 a
7 dias del contacto con el objeto contaminante. Co-
muinmente se presenta sensacién de cuerpo extranio,
lagrimeo, inyeccién conjuntival generalizada, disminu-
cién de la agudeza visual, fosfenos y posteriormente
la aparicién de una lesién infiltrante en la superficie
corneal con desepitelizacién (19).

Siempre que se sospeche una lesién de etiologia infec-
ciosa a nivel corneal se deben separar las muestras para
realizar cultivos bacterianos y micéticos, estos tltimos
de gran importancia si existen antecedentes que hagan
sospechar una queratitis fingica (tabla 3) (20-22).

Hay dos formas por las cuales se puede confirmar el
diagnéstico, los métodos microbiolégicos y los métodos
moleculares. Fusarium spp crece facilmente en agar
Sabouraud a 25°C donde produce colonias algodonosas
de color blanco y con un caracteristico color rosa-rojo
en la base del agar. Eleinen y colaboradores encontra-
ron que Fusarium spp. era el sequndo hongo que con
mayor frecuencia se aislaba de pacientes con queratitis
fingica (15,4%) (23). Otros autores han encontrado
que Fusarium spp. es el principal patdégeno encontrado
en las muestras oculares (24, 25, 26).

La calidad de la muestra determina el éxito del aisla-
miento del patégeno en los estudios microbiolégicos;
tanto la profundidad como la cantidad de la muestra
corneal deben ser representativas para asi aumentar
la carga microbiolégica (27).

En microscopia 6ptica se observan micelios septados,
hialinos que producen tres tipos diferentes de esporos:
microconidias, macroconidias y clamidosporas. Algunas

especies producen los tres tipos de esporos mientras
que otras no. El tamario y la forma de las conidias y la
presencia o ausencia de vesiculas lipidicas en el interior
de los esporos constituyen una de las claves para la
caracterizacién del género y las especies (28). Los mé-
todos moleculares como la Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR), para la deteccién de acidos nucleicos
resulta practica dada la rapidez con que se obtienen
los resultados (29), pero este método diagndstico no
siempre esta disponible en todas las instituciones de
salud. Algunos autores han establecido la sensibilidad
de las pruebas moleculares entre un 70-97% con una
especificidad mayor al 98% (30).

Es importante resaltar que se han reportado casos de
diseminacién por contigtiidad hacia tejidos profundos,
aln en pacientes inmunocompetentes, por lo que se
debe estudiar si existe compromiso de estructuras
internas en craneo a todo paciente con infecciones
oculares por hongos filamentosos. Los factores de mal
prondstico los constituyen la demora en el diagnéstico,
la profundidad de la lesién, el uso de corticoides tépicos
(18), extensién a estructuras adyacentes en craneo y
la sobreinfeccién por otros patdégenos (31).

Los antifingicos més utilizados en las infecciones ocu-
lares por Fusarium spp son los polienos y los azoles.

La natamicina presenta un amplio espectro de activi-
dad incluyendo mohos. Debido a su baja toxicidad,
la natamicina se considera el tratamiento de eleccién
para la queratitis fiingica pero, dada su baja distribucién
a cornea se usa en casos de infecciones superficiales
(32). Los antifliingicos orales ketoconazol y fluconazol
presentan altas concentraciones en camara anterior
y cornea por lo cual constituyen el tratamiento para
infecciones complicadas (1,17,32), la administracién
subconjuntival se debe usar en pacientes con queratitis
severas o queratoesclerosis. El tratamiento efectivo
requiere de aplicaciones tépicas de forma frecuente por
largos periodos de tiempo (generalmente 12 semanas),
solo en casos de infecciones complicadas se adiciones
medicacién sistémica. De no iniciarse el tratamiento
de forma oportuna la infeccién puede progresar a una
endoftalmitis (33). Se debe realizar seguimiento de la
lesién y evaluar la respuesta al tratamiento. Signos
clinicos de mejoria incluyen:

- Disminucién del perimetro de la lesion.
- Reduccién en el infiltrado estromal.

- Re-epitelizacién progresiva.
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El desbridamiento corneal resulta eficaz, ya que permite Figura 4. Cultivo de raspado corneal. Microscopia de luz. Azul de
lactofenol 1000X. Se observan hifas septadas, ramificadas, hialinas
con microconidias correspondientes a Fusarium spp.

la eliminacién de los microorganismos y favorece el
ingreso de los antifiingicos tépicos. Debido a que en
la mayoria de los casos, el tratamiento instaurado no
resulta eficaz para erradicar completamente la infec-
cién, en udltima instancia se debe recurrir a la cirugia
oftalmoldgica (34).

Figura 1

Figura 5.

Figura 2

Tabla 1.

Estudio microbiolégico

23/04/11 Cultivo gérmenes Negat‘ivo. A ]a§ 72 horas
comunes colonias miceliales.

26/04/11 | Cultivo para hongos Positivo para Fusarium

spp.
Tabla 2.
Figura 3. Cultivo en agar sangre de raspado corneal que muestra Estudio microbiolégico
colonias miceliales densas con pigmento rosa-pardo correspondientes
a Fusarium spp. 21/11/11 Cultivo gérmenes Namero moderado de

comunes restos de micelio.

Positivo para Fusarium

03/12/11 | Cultivo para hongos sacchari.

Tabla 3.

Factores de riesgo para queratitis fingica

- Trauma ocular (especialmente vegetal).

- Uso de corticoides tépicos.

- Cirugia previa (queratoplastia, cataratas, cirugia laser in situ).

- Queratitis crénica por virus herpes.

- Hombres jévenes sanos.

- Ocupacién en la agricultura.
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