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1. INTRODUCCION

Las infecciones corneales por hongos son una causa importante de pérdida de la vision a
nivel mundial. Son una causa poco frecuente en paises desarrollados con climas templados, e
incrementan en aquellos en vias de desarrollo con clima tropical o subtropical (1). La Queratitis
micdtica representa un reto para los oftalmoélogos por su dificil diagndstico y tratamiento. Su
Diagnostico temprano constituye un factor clave en el prondstico visual de los pacientes
afectados. El tratamiento con frecuencia requiere de una terapia antifingica tdpica y sistémica
intensa y prolongada y cuando esta falla se requiere un tratamiento quirurgico como un

trasplante de cornea o bien un recubrimiento conjuntival.

2. PATOGENIA

Los hongos causales de una tlcera corneal son aquellos que viven en el medio ambiente
y pueden formar parte de la flora ocular normal entre un 3-28% y no pueden penetrar el epitelio
corneal y la capa de Bowman intactos por lo que la invasion corneal puede ser secundaria a una
abrasion o defecto epitelial debido a trauma externo, incluyendo lentes de contacto, superficie
ocular comprometida, cirugia previa., (11) pueden llegar también por infeccion previa de la
conjuntiva.

Los hongos prefieren para vivir en el huésped en condiciones aerobias por lo que las
lesiones son inicialmente superficiales, y pueden profundizarse por invasion al estroma.
La progresion de la lesion depende de la cantidad de esporas recibidas en la lesion de la cornea,
que se transformaran en hifas invasoras en el tejido circundante y depende también la capacidad
para depurar estas formas infectantes con capacidad de crecimiento y reproduccion.

El lagrimeo y el parpadeo son importantes mecanismos de depuracion de material

contaminante y esporas depositados sobre la lesion, cuando estos mecanismos naturales estan

rebasados, se inicia un proceso inflamatorio con edema, deposito de fibrina y afluencia de



polimorfo nucleares que actuan fagocitando tejido necrético y restos de hongo, formando una
zona densa blanquecina que se conoce como infiltrado, generalmente presente en estroma de la
cornea. Cuando una lesién micoética corneal tiene mas de tres semanas de evolucion puede
presentar una placa de fibrina sobre membrana de Barman o en estroma como parte de la

limitacién y cicatrizacion que ofrece el organismo humano a estas infecciones.

3. EPIDEMIOLOGIA

En décadas recientes se ha observado un incremento en la incidencia de queratitis
micoéticas preferencialmente en paises tropicales con clima calido y humedo y bajo nivel de
desarrollo como la India, Singapur, Nigeria, México y en el sur de Estados Unidos por sus
condiciones de clima. Esto ademas se debe a multiples factores de riesgo entre los cuales se
encuentran incremento en el uso de esteroides y antibidticos topicos, procedimientos quirdrgicos
asi como uso de lente de contacto, trauma, enfermedades de superficie ocular y pacientes
inmunocomprometidos. (2)

En Estados Unidos se calcula una incidencia de 1500 casos por afio (11), mostrando variabilidad
en los microorganismos involucrados; asi en areas con clima templado se ha cultivado con
mayor frecuencia Aspergillus y Fusarium; no asi en zonas ubicuas al norte, donde
candida es el organismo fangico mas comunmente aislado. En paises como Brasil se estima que
entre 11 y 56% de los casos de queratitis infecciosas corresponden a queratomicosis y en otros
como India y China se estima en 36 y 62% respectivamente (1,12). En México se estima una
incidencia de 6.8% (14) de casos correspondientes a queratitis causadas por hongos.

Los hongos més frecuentemente involucrados como causantes de queratomicosis, son hongos
filamentosos y Levaduras las tlceras corneales causadas por hongos filamentosos frecuentemente
son post traumatismo corneal contaminado con vegetal y las producidas por levaduras son
frecuentes cuando hay una lesion preexistente. Las formas anemorfas de hongos es decir la forma
parasitaria en el ser humano ya que la mayoria de ellos ademés tienen una fase de vida libre o
teleomorfa cuya morfologia mayormente difiere de la forma que se obtiene en el cultivo in vitro,
las formas de vida libre tienen también esporas que son las que penetran a la cérnea por una
erosion en pacientes con riesgos de trabajo como los agricultores, jardineros, agrénomos o por el

contacto de la cornea con un lente contaminado.



Los hongos que se recuperan de una ulcera corneal son las formas asexuadas
(anemorfas). Sin describir clasificaciones que eventualmente varian cuando se hacen revisiones
periddicas mencionaremos que se pueden considerar tres grandes grupos de hongos que afecta

cornea Tabla 1, los monileaceos o filamentosos blancos que forman colonias algodonosas.

Hongos filamentosos

Septados

monilaceos Aspergillusspp.(A.Fumigatus,A.flavus,A.terreus,A.niger)
No pigmentados Fusarium spp. (F.solani,F.oxyxporum,F.moniliforme.)
Cephalosporium spp
Cladosporium spp.
Penicillium spp.

Paecilomyces spp.

Alternaria. spp
Curvularia,spp
Phialophora spp.
Dematiaceos Scedosporium,spp
Pigmentados Exohillum,spp
Alescheria,spp
Cladosporium spp.

Coletotrichum,spp

Levaduras

Candida,ssp
Albicans spp
Rodotorula spp.
Monilia spp.

Filamentos

no septados Mucor spp.
Rhizopus spp.
Absidia spp.

Tabla.1. Clasificacion de hongos en queratitis micotica (23)

de color blanco o con ligeros tintes rojizo-gris-verde que abarcan géneros como Fusarium spp,
Aspergillus spp, Penicillium spp, Paecilomyces ssp. etc; los filamentosos negros que son hongos
con un compuesto semejante a la melanina en sus paredes y originan colonias negras conocidos
actualmente como hongos melanizados dentro de este grupo estan Alternaria spp. . Curvularia

spp., etc. Los no septados como Mucor spp Rhizopus spp.Absidia spp . Finalmente los hongos



levaduriformes como Candida, Rodotorula y otros que conforman la biota de la piel y mucosas
del cuerpo humano y que llegan a la conjuntiva llevados por la mano u otras vias, generalmente
son causantes de queratitis cuando existe un tratamiento inmunosupresor previo como en los
trasplantes de cornea.

La mayor frecuencia segun las series consultadas la constituyen Fusarium con sus
diversas especies representados por dos importantes Fusarium solani y Fusarium dimerum, este
hongo es realmente un fitopatdgeno que afecta plantas o granos en conservacion, produce
toxinas como nivaleno

Otro de los hongos frecuentemente involucrado como patégeno corneal es
Aspergillus habitante del medio ambiente, presenta una gran capacidad para desarrollar enzimas
que degradan los antimicoticos por lo que la frecuencia de resistencias a los mismos es alta.

En nuestro medio en una revision de casos de un periodo de 3 afios 2012-2014 (12), la
frecuencia de hongos causantes de queratomicosis estudiados fueron Fusarium con diversas
especies 50%; hongos melanizados 17% con diversos géneros; Candida 16% y Aspergillus 8%;
teniendo una ligera variacion con revisiones hechas previamente (13) con un aumento en

porcentaje de los casos causados por Fusarium (14)

4. FACTORES DE RIESGO

Existen multiples factores asociados a la aparicion de ulceras micdticas que varian
dependiendo de la poblacion estudiada. El principal factor de riesgo es el trauma corneal,
calculado en un 40 a 65% de los casos en estudios previos y especificamente cuando implica
materiales vegetales u organicos se ha encontrado una mayor asociacion causal (24).

El uso de lente de contacto constituye un factor importante a considerar en paises industrializados
(del 4 al 27%) (24,12) nosotros lo encontramos en un 8.1% el uso de esteroides ha sido asociado
no solo con el desarrollo, sino también con el empeoramiento de la queratitis fungica
encontrandose en tercer lugar de asociacion segliin lo reportado en la literatura mundial y en
nuestro medio se encontrd en la revision realizada del 1981 a 2001 en 61 pacientes en un 6.6%.
Encontramos que el 57.4% de los pacientes contaban con antecedente de trauma con vegetal y
con diagnostico de diabetes mellitus el 6.6%.que es otro factor de riesgo relacionado con
inmunodepresion, el uso de antibidticos topicos, queratoconjuntivitis alérgica, cirugia refractiva,

ulceras neurotréficas secundarias a herpes y queratoplastia (14).



5. CARACTERISTICAS CLINICAS

Las queratitis micoticas son raras, a pesar de ello las debemos de tener en mente y considerarlas
en el diagnostico diferencial de una queratitis bacteriana y queratitis estromal necrotica
herpética.

El paciente que tiene una queratitis micotica durante el periodo inicial tiende a tener menos
signos y sintomas inflamatorios que una ulcera bacteriana, la hiperemia conjuntival puede estar
presente o no en un inicio, refieren sensacion de cuerpo extrafio lentamente progresivo.

Los signos encontrados a la biomicroscopia con lampara de hendidura varian
dependiendo del agente micético que se trate y estadio de progresion en que se encuentre.

Hiperemia conjuntival, con reaccion ciliar, presencia de infiltrado corneal estromal con
defecto epitelial suprayacente (en ocasiones, puede presentarse el epitelio integro por
regeneracion temprana, frecuente en infecciones por Candida) reaccion inflamatoria que va de
leve a moderada con o sin presencia de hipopion (13).

Algunos datos Utiles con respecto a las caracteristicas del infiltrado estromal que sugieren
etiologia micotica como se aclara en la Fig. 1 son la presencia de una lesion (ulcera) blanca —
grisacea areas elevadas con bordes irregulares, de aspecto plumoso 70 % (flecha azul.) de los
casos, superficie rugosa, infiltrados en anillo y lesiones satélite en el 10%de los casos. Cuando

progresa la queratitis puede desarrollar hipopion e el 55% de los casos y membranas

inflamatorias en cadmara anterior.

FILAMENTOSOS LEVADURAS

Lesion  blanco-grisaicea con | Lesion blanco amarillenta, central oval de
margenes plumosos bordes mas definidos

Edema epitelial y estromal Supuracion  demsa con  supuracion




epitelial
Infiltrado anular Inflamacién estromal
Placa endotelial Placa endotelial
Fibrinaen CA Poco frecuente
Lesiones satélites Lesiones satélites

Flg. 1.- Caracteristicas clinicas que varian segun agente infeccioso ulcera corneal

causada por fusarium oxysporum y B tlcera por candida albicans.

Cuando la Queratitis progresa puede desarrollar una supuracion intensa en este punto se
puede presentar un hipopion progresivo y membranas inflamatorias en la camara anterior.
Ninguno de estos hallazgos clinicos excluye el que se trate de algin otro agente causal

diferente a los hongos, por lo cual es necesario el examen microbioldgico para la certeza

etiologica Figura2. (12).

Fig.2 Queratitis fingica por aspergillus empeoramiento

Post 10 dias de Anfotericina B topica.

6. LABORATORIO EN EL DIAGNOSTICO

Debido a que clinicamente es dificil establecer el diagnostico de una queratitis micoética.

Es obligatorio y de extrema importancia el uso de técnicas de laboratorio igual que en cualquier
infeccion de la cornea dentro de estas técnicas tenemos dos grandes grupos las que se basan en
observacion frotis y cultivo y los métodos moleculares.

El frotis permite una informacion répida y con alta sensibilidad con un 77% sobre el posible

agente causal y facil de realizar previo anestésico topico se efectiia una pequeiia debridacion con



espatula de Kimura para tomar la mejor muestra que es la del lecho ulceroso o del borde de la
ulcera en la que generalmente se encuentra el agente causal, haciendo el extendido en un
portaobjeto en una zona previamente marcada con un circulo con lapiz diamante para localizarlas
con facilidad, generalmente en el centro del mismo, es ideal hacer tres o cuatro extendidos para
hacer una busqueda por tres o cuatro técnicas.

Las observaciones directas con hidroxido de potasio (KOH) al 10%, hechas por
observadores expertos pueden dar buenos resultados (15), y puede ser muy adecuada para trabajo
epidemioldgico de campo, la tincion con blanco de calcofluor observada con fluorescencia puede
dar una especificidad mayor y si a esta se agrega KOH al 10%, en nuestra experiencia puede no
utilizarse KOH con el Azul de Evans ya que la fluorescencia permite observar las hifas por su
forma (Figura 3) la tincidon de acido peryodico de Schiff es también muy recomendable (16), se
observan las formas de color rojo con fondo de color verde (Figura4) con las tinciones de Gram y
Giemsa pueden observarse también pero no con la claridad que las anteriores, pero deben
incluirse porque en algunos casos pueden asociarse en una queratitis hongos y bacterias que no se

detectarian con las tinciones para hongos solamente.

Tincién Tiempo Utilizacion Especificidad | Sensibilida | Comentario
d

Blanco 10 min. Hongos,Acanthamoeba | 100% 90% Microscopia
Calcofluor- fluoresecncia
Azul de Evans
Ac.Peryodico 25 min. Hongos 100% 90% Hifas
de Schiff
Giemsa 45-60 Bacterias,hongos,C.de 80% 50% Cel.Inflama,

min. inclusion PLM
Gram 10min. Baterias, hongos 60% 40% Dif, Gram + Gram-
Ziehl- Nielsen | 1 hora Micobacterias,Nocardia | - - -

Tabla. 2 Porcentajes de sensibilidad y especificidad de los distintos métodos de tinciones para

frotis corneales.
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La especificidad depende de las formas claras de hifas que se encuentran en la
preparacion y la sensibilidad depende de que la muestra contenga las formas de hifas que nos
permiten reconocer la infeccion como micotica. (Levaduras u hongos filiformes).

Cuando en una preparacion tefiida con Gram o Giemsa se observan hifas pero no son
muy claras en sus formas puede destefiirse con su solvente especifico y retefiirlas con la tincion
elegida para hongos. Las tinciones que llevan en la composicion de sus soluciones compuestos

con yodo impiden la observacion posterior con fluorescencia.

Figura 3. Hifas de Fusarium solani observadas  Figura 4. Hifas de Fusarium solani
Con fluorescencia (X 400) tincion de PAS (X400)

Los cultivos es el método de diagndstico mas utilizado y sigue siendo la técnica modelo
(gold standard) en el diagndstico de queratitis micotica se utilizan un kit bésico de medios de
cultivo para queratitis como los siguientes.
Medio Sabouraud dextrosa al 2 %, con cloramfenicol al 0.05% como inhibidor bacteriano o
medio de Emmons con cloranfenicol al 0.05%, ambos sin cicloeximida, es conveniente que los
agares mencionados estén en tubos con tapon de rosca, no completamente cerrados y que se
incuben a 27 Grados C por lo menos 3 semanas, con revisiones periddicas cada 2 o tres dias, ya
que un informe oportuno es muy util en el curso de su diagnostico y tratamiento.
La siembras de las muestras tomadas deben hacerse para bacterias también, en éstos
medios también crecen bien los hongos monileaceos, los dematiaceos, los dimorficos y las

levaduras, la revision diaria de los mismos hace que se encuentren colonias pequefias en
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formacion, algodonosas, blancas o tomando coloracidén gris o café en la primera semana, si se
sospecha de hongos por los antecedentes y caracteristicas de la queratitis, es conveniente
conservar en incubacion a 27° C todos los medios por al menos tres semanas sellando con cinta
el contorno de las placas de petri.Cualquier crecimiento obtenido dentro de las estrias sembradas
con la espatula en los medios con sangre, debe resembrarse para estudiarse con la técnica de
microcultivo (figura 4) para su identificacion, los medios usados pueden ser Sabouoraud o
Emmons o dextrosa papa o Czapex dox para produccion de clamidosporas. Para la produccion
de esporas en el caso de los hongos melanizados es adecuado exponerlos a la luz del sol, en ciclos
de 12 horas durante el dia, la formacion de micro o macroesporas nos permite su identificacion
adecuada. (17).

Los medios de cultivo indicados para las bacterias mencionadas en la toma de todas
las muestras de lesiones corneales de origen infecciosos son como los que aparecen en la

TABLA 3

Medio de cultivo indicado Microorganismo recuperado

Agar chocolate+ polienriquecimiento 1% Neisseria, Haemophilus, Moraxella, Actinomyces
Agar sangre de carnero/conejo 5% Hongos filamentosos, Candida, Difteroides

Agar Staphylococcus 110 Staphylococcus aureus, S epidermidis, SCN(todos)
Caldo Brain-heart-infusion (BHI) Hongos filamentosos, Candida y bacterias aerobias
Agar Biggy Candida/ todas sus especies

Agar Sabouraud-Emmons (sin cicloeximida) Hongos filamentosos, melanizados, Candida

Agar chocolate/sangre en anaerobiosis Scedosporium, Bacterias anaerobias

Caldo tioglicolato de sodio Bacterias anaerobias

Tabla 3 medios de cultivos para diagnostico de Queratitis micotica
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Fig. 5 Hongo filamentoso en placa de Agar sabouraud dextrosa. Fusarium solani

La susceptibilidad a los antimicoticos medida en el laboratorio sigue normalmente dos

Antimicotico MIC 90 | Fusarium | Aspergillus Paecilomyces Curvularia | Alternaria Candida
1-2 pgm/ml
Amfotericina B S/1 S R S S S
Natamicina S S S S S S
Itraconazol R S/ S S S S
Fluconazol R /R R I/S I/S S
Voriconazol S/ S S S S S

formas, con la dilucién del f&rmaco antimicdtico en un medio liquido y con un inoculo (cantidad
de esporas suspendidas en medio liquido) constante, mide su capacidad de sobrevivir al farmaco
y en medios sélidos con discos impregnados de antimicdtico en concentracion conocida que
causara un halo de inhibicidon en el crecimiento, este halo tiene dimensiones medibles en
milimetros y relacionadas en proporcion directa a la susceptibilidad del hongo. Se ha buscado que
ambas sean equivalentes (19) y realizables en diversos laboratorios dando como resultado la

siguiente tabla modificada de (20) Tabla 4.

Tabla 4 Actividad antimicrobiana de farmacos antimicéticos cortesia de laboratorio de microbiologia de APEC

7. BIOLOGIA MOLECULAR

Muestra un gran potencial para la rapida deteccion e identificaciéon de hongos.
Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
Al tomar la muestra parte de ella se suspende en suero para la extraccion de DNA Ribosomal

fingico, los métodos moleculares presentan una gran ventaja frente al cultivo cuando el agente
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causal es un hongo de crecimiento lento o dificil de identificar, son técnicas rapidas y precisas
pero pueden tener falsas positivas, en muestras con riesgo de contaminacién ya que puede
detectar hongos pertenecientes a la flora conjuntival. En la actualidad el PCR es una herramienta

en investigacion, se requiere mas estudios.

8. TERAPIA MEDICA Y QUIRURGICA

8.1 ANTIMICOTICOS

El objetivo de la terapia médica en la queratitis micotica es la erradicacion del
microorganismo y supresion de la respuesta inflamatoria provocada por estos.

Las infecciones micoéticas son dificiles de tratar. Debido a que los farmacos antifingicos
disponibles, son fungistaticos y tienen una eficacia limitada por su pobre penetracion en la
cornea. (15)

Actualmente las opciones terapéuticas para la queratitis fungicas son limitadas, y el uso de
medicamentos empiricos es la forma de tratar las queratitis en la practica. A pesar de contar con
un gran niimero de antifiingicos sistémicos con una actividad probada in vitro, que se ha sugerido
como tratamiento para las infecciones oculares, el rol de estos medicamentos en las infecciones
corneales sigue sin definirse de manera adecuada. (5)

En la actualidad, 3 grupos de compuestos se han convertido en los principales farmacos
para el tratamiento de la infeccion fungica: Los polienos, los azoles (imidazoles y triazoles) y las
pirimidinas.

Dentro del grupo de los polienos encontramos la Anfotericina B y la Natamicina y su
mecanismo de accion es mediante el aumento de la permeabilidad de la membrana celular

fingica con la formacion de canales i6nicos.

El medicamento mas utilizado en el tratamiento de las infecciones corneales por hongos

es la Natamicina.5% ya que contamos en nuestro pais comercialmente en aplicacion topica
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La Natamicina tiene un amplio espectro de accion frente a hongos filamentosos como
Aspergillus spp. Fusarium spp. Candida spp. Uniéndose al ergosterol y de esta manera altera la
permeabilidad de la membrana celular. Sin embargo la natamicina tdpica tiene pobre penetracion
en el epitelio intacto y requiere un desbridamiento del mismo. La mayor parte de los hongos
sensibles tienen una concentracion minima entre 1.4 y 2.5ug/ml. Aunque su toxicidad es baja,
puede causar queratitis punteada. (15).

La anfotericina B esta disponible como una preparacion sistémica de donde se puede preparar
un colirio a una concentracion se muestra en de entre Tabla ( 5) conservarse en refrigeracion y
protegerse de la luz. No tiene una buena penetracion al epitelio corneal intacto por su elevado
peso molecular, sin embargo si se elimina mecanicamente el epitelio los niveles en estroma
pueden llegar a ser elevados (15). Es especialmente eficaz contra Candida ssp.asi como
Aspergillus spp. Y su MIC 0, 16 y 2.7 microgramos/ml.es toxica para el epitelio y nefrotoxico a

nivel sistémico, ademas de via topica se puede usar intracameral

F- GRUPO FARMACO VIA DE DOSIS
ADMINISTRACION
Polienos Natamcina topica 5% suspension
Anfotericina B Topica. 0, 15-0.25% sol.
Intracameral, 5-10ug
Intravitrea, Intravenosa 5-10pg

0.25-1 mg/kg/dia

Imidazol Miconazol Topica 1%

Intravenosa 600-1.800 mg./dia

Fluconazol Topica 0.2-2%
Oral 100-200 mg/dia
Lavado de CA 2mg/ml

Ketoconazol Oral 200-400 mg/dia
Topica 2%*

Voriconazol Oral 200-400 mg/dia
Topica 1%
Intraestromal 0.05% (50 pg/0.1 ml)
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Tabla 5 Antimicoticos para uso en el tratamiento de las queratitis fingicas, via de administracién
y Dosis.*Preparacion tabletas de 200mg. (Nizoral Jonsson-Cilag trituradas y disueltas en
Hidroxipropilmeticelulosa.

Los azoles, considerados fungistaticos surgen como una alternativa antifingica con

menor toxicidad que la Anfotericina B y que su mecanismo de accién comun es el de unirse al

citocromo

P450, responsable de la formacion del ergosterol; con el consecuente acumulo de
esteroles mutilados en la membrana celular fungica y aumento de su permeabilidad. Se dividir en
2 grupos.

a) Los Imidazoles: Miconazol, Econazol y ketoconazol.

b) Los Triazoles: Fluconazol, itraconazol y voriconazol.

El miconazol 1%es un derivado imidazolico, preparado dermatologico, con un espectro

amplio en especial para los hongos filamentosos como Aspergillus. Su absorcién oral o tdpica es

muy pobre, pero tiene la posibilidad de administrarse por via_intravenosa. La administracion
topica produce buenos niveles en el estroma corneal posterior a quitar el epitelio y niveles

elevados en humor acuoso tras la administracion intravenosa (15).

El ketoconazol Nizoral tabletas 200 mg/dia, con los alimentos. JANSSEN CILAG,
S. A. de C. V.es un derivado triazdlico con actividad fungistatica frente a los dermatofitos, las
levaduras y otros hongos patdgenos. In vitro, ha mostrado su eficacia frente a levaduras (Candida
spp.) y algunos hongos filamentosos como Aspergillus flavus o Curvularia spp. Su actividad es
pobre in vitro con Aspergillus fumigatus y Fusarium spp. Se utiliza a una concentracion del 2%.
Preparado manualmente triturando la tableta de 200 mg y disolviendo en
hidroxipropilmetilcelulosa.

El fluconazol, (Diflucan 2mg/ml IV., Pfizer) es un derivado triazolico con actividad
antifingica de amplio espectro aunque menor que el itraconazol. Su mejor utilidad se ha
comprobado frente a Candida spp, penetrando a estroma corneal incluso con epitelio intacto.
Tiene actividad limitada frente a Aspergillus y Fusarium in vitro y asimismo los resultados

clinicos al utilizarlo para queratitis fingicas filamentosas han sido pobres.
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Itraconazol, es un triazol sintético se absorbe bien después de ser administrado por via
oral Sporanox® Janssen-cilag, s.a. de c.v,caps. 100 mg, cada 12 horas ha mostrado buena
actividad in vitro frente a especies de Aspergillus, ssp Curvularia ssp y Candida spp; siendo de
utilidad en casos severos causados por los dos primeros. Se ha utilizado con éxito tanto en via
oral como en preparacion topica al 1%, aunque en combinacion de estas dos presentaciones ha
mostrado su mayor eficacia. Se ha comparado en varios estudios su eficacia con natamicina
topica al 5% no mostrando superioridad, motivo por el cual permanece como fairmaco de segunda

linea, especialmente en infecciones causadas por Aspergillus y Curvularia spp (15).

Un nuevo medicamento azol, Voriconazol, se ha reportado con buena actividad in vitro en

contra de la mayoria de los cultivos aislados de tlceras micdticas corneales,

Voriconazol, es un compuesto triazdlico derivado del fluconazol, tiene un espectro de
actividad mas amplio que éste. una alta afinidad por la desmetilacion del 14-esterol y una alta
potencia para la inhibicion de citocromo CYP 451 del hongo, paso esencial de la biosintesis del
ergosterol. Tiene una excelente actividad in vitro contra Aspergillus spp., Candida spp. Sin
embargo hay reportes con resultados mixtos acerca su uso contra Fusarium spp. (7)

En humanos, el 85-90% del farmaco se absorbe en el humor acuoso con el uso topico en
comparacion con la administracion oral 53% por esta via tiene buena penetracion intraocular con
niveles terapéuticos de la droga alcanzados en acuosa (1,7 mg/ ml) y en vitreo (1,5 g/ ml)
Voriconazol oral es caro y puede causar efectos secundarios sistémicos tales como perturbaciones
transitorias visuales, eritema facial, y enzimas hepaticas elevadas. .Voriconazol 1% tdpico ha
demostrado tener una buena penetracion del epitelio corneal y en el humor acuoso, puede
alcanzar hasta (6,5 mg / ml) después de uso topico superando el nivel alcanzado por via oral
Inyeccion intraestromal de 0,05 - 0,1 ml de voriconazol ayuda en la resolucion de las diferentes
infecciones por hongos

Inyecciones repetidas de voriconazol intraestromal (50 pg/0.1 ml) fueron toleradas sin riesgo de
toxicidad ocular, a largo plazo (23)

Vorwerk et al .aplicaron Voriconazol al 1% topico en corneas de conejos en intervalos de tiempo

diferentes: 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas y 6 horas (una y multiples instilaciones). Se
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analizaron las concentraciones en humor acuoso de Voriconazol resultando una concentracion

maxima después de 30 minutos (6)

El “Mycotic Ulcer Topical Treatment Trial I” (MUTT I) es un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, cuyo objetivo es identificar el tratamiento 6ptimo para
las queratitis fungicas filamentosas, comparo6 el resultado final en pacientes con tlceras corneales
que recibieron Natamicina al 5% contra pacientes que recibieron Voriconazol al 5%. (4)

La mayoria de las diferencias significativas fueron encontradas en casos de queratitis por
Fusarium spp. Sin embargo estos resultados son inconsistentes con los reportes previos de
susceptibilidad in vitro, en los cuales se ha reportado que el Voriconazol es mejor que la
Natamicina.

En nuestra experiencia, en un grupo de 53 ojos tratados con voriconazol topico del 2012
al 2014, encontramos que la infeccion fue resuelta en 77.3%, con formacion de leucoma en
50.9%, perforacion corneal en 22.6% y evisceracion en de 4 ojos.

Podemos decir que nuestro tratamiento en el momento actual es el uso de Natamicina
5% (Unico antimicotico en presentacion comercial en México por Laboratorios Grin S.A de
C.V.) ) y Voriconazol son las dos drogas topicas con mayor frecuencia usadas agregando a
nuestro tratamiento Itraconazol por via oral. Tableta de 100mg cada 12 horas.

Se han evaluado ademas rutas alternas de aplicacion de farmacos como son la
intracameral o inyecciones intraestromales de Voriconazol para el tratamiento de queratitis
fingicas.

Gaurav P. et al investigaron sobre el uso de inyecciones intraestromales de Voriconazol
en el manejo de queratitis fingica recalcitrante profunda, en el servicio de cornea de un centro de
referencia de tercer nivel en India. Inyectaron 50 pg/0.Iml de Voriconazol en el estroma
periférico a un absceso por hongos (agregado a tratamiento topico antifingico), en 3 ojos de 3
pacientes diferentes; posterior a la inyeccion se documentd una reduccidon en el tamafio del
infiltrado corneal y resolucion completa de la infeccion después de 3 semanas en todos los casos.
Por lo anterior es razonable asumir que la inyeccion de Voriconazol intraestromal es un método
efectivo y seguro de tratamiento en patologia micdtica que no responde adecuadamente a

tratamiento topico.
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En nuestra experiencia, en un grupo de 53 pacientes tratados con voriconazol topico del 2012 al
2014, encontramos que la infeccion fue resuelta en 77.3%, con formacion de leucoma en 50.9%,

perforacion corneal en 22.6% y evisceracion en de 4 ojos. Fig.

Fig.5 Queratitis micotica por fusarium Fig.5.1 Paciente post Voriconazol

intraestromal 3 semanas de tratamiento. 2 aplicaciones

8.2 CORTICOSTEROIDES

Existe una controversia en la utilizaciéon de corticosteroides en la queratitis fungica

Por una parte estos agentes antinflamatorios reducen el dafio corneal por leucocitos secundaria
a inflamacion y por otro lado facilitan la invasion a planos profundos de la cornea y a penetrar
en la membrana de Descemet. Ademads interfieren en la respuesta natural y facilita al deterioro.
Por todo esto esta contraindicado en las queratomicosis, si es necesario el uso de corticosteroides
sobre todo cuando se realiza un trasplante de cornea, recomiendo que debemos por lo menos 15
dias de terapia antiflingica antes de iniciar los corticosteroides. El uso de ciclosporina A tdpica
(0.5%) post cirugia puede ser coadyuvante Util en pacientes sometidos a trasplante posterior a

queratomicosis.

8.3 QUERATOPLASTIA PENETRANTE TERAPEUTICA
Una queratoplastia penetrante estd indicada cuando el tratamiento médico no responde
adecuadamente y se observa una progresion de la queratitis a pesar del tratamiento méximo
La técnica de queratoplastia se deben considerar algunos puntos como.
1.- Tamaio de la trepanacion debe dejar Imm. De zona clara de cornea clinicamente no afectada .

2.- Puntos separados, mas largos.
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3.-Labado de segmento anterior
4.- Si se sospecha afeccion de estructuras internas se debe poner antimicético intraocular como
voriconazol 0.5pg/ml.

Tras la queratoplastia debemos continuar con el tratamiento antifungico para evitar una

recurrencia. Fig. 6

Vo a8
Fig.6 Paciente con queratitis micotica Fig.6.1 Post queratoplastia
penetrante. Por aspergillus fumigatus una semana
postoperatoria

SR T
Fig. 6.2 Corte histopatoldgico

Corneal (tincion PAS) (cortesia de
Departamento de Patologia de APEC
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Fig. 7. Algoritmo para el manejo inicial ante una sospecha de queratitis micdtica.

8.4 TRATAMIENTO COADYUVANTE EN QUERATITIS MICOTICA.

CROSS — LINKING

El uso de Cross-linking utilizado como terapia coadyuvante es una opcion prometedora
en el tratamiento de queratitis micdtica refractaria o no a tratamiento médico.
Este tratamiento se basa en tres teorias:
1.- Inhibicion del crecimiento de microorganismos a causa de la longitud de onda.
2.- Daio de la pared celular mediante la generacion de radicales libres con la consiguiente
Destruccion del microorganismo.
3.-Aumento de la estabilidad y rigidez corneal mediante aumento de uniones entre las
Fibras de colageno.
La Riboflavina difunde facilmente en el estroma corneal y su combinaciéon con
irradiacion ultravioleta genera destruccion tisular de 250-300 micrones de profundidad por

procedimiento.(21 ) )
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9. PRONOSTICO

El pronéstico de una Queratitis micotica depende de la etapa en que se hace el diagnostico y se

instala el tratamiento adecuado y especifico.

10. PERLAS

1.- Los antecedentes y las manifestaciones clinicas deben orientar hacia la posibilidad de estar
ante una infeccién por hongos.
2.- El diagnéstico de laboratorio es indispensable para corroborar el agente etiolégico.

3.- Se recomienda hacer una queratectomia superficial cada 24-48 horas para que los
medicamentos penetren o llevar el medicamento al area de la lesion (intraestromal)

4.- El tratamiento quirirgico estd indicado cuando después de tratamiento médico No hay
respuesta o ante una inminencia de perforacion.

5.--La queratoplastia penetrante en caliente pueden tener severas complicaciones como
(sinequias, glaucoma, opacificacion por dafio severo endotelial.

Sospecha de Queratitis micotica

tratamiento especifico Buena evolucion

Hongos Otros
microorganismos

levaduras

Continua tratamiento Mala Evo.

Voriconal 1% ,tépica
intraestromal
Itraconazol Oral 100mgc/12hrs
Natamicina tépica
[ NEG. |

Fluoroquinolona
Biopsia
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