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RESUMEN

La ulcera corneal es la invasién de microorganismos proliferantes, de patogenicidad y
virulencia variables?, que conduce a la formacion de un infiltrado estromal corneal
acompafiado de un defecto epitelial y secrecién asociada con sefiales de inflamacion de
intensidad.»? Las Ulceras corneales de origen infeccioso son una causa importante de
ceguera mundial, con una incidencia anual aproximada de 1.5-2 millones de casos® que
amenaza la integridad estructural del ojo

La severidad del dafio corneal depende tanto de las condiciones sistémicas del paciente
como de la patogenicidad del agente infeccioso, por ello es de extrema importancia el tiempo
en que se inicia un tratamiento apropiado, para lo cual es necesario tener la sospecha o
mejor aun, la certeza del agente etiologico.

Ante cualquier sospecha de infeccién microbiana, debemos iniciar con la recoleccion de
muestras para cultivo, posteriormente dar inicio al régimen terapéutico antimicrobiano. Es
importante obtener un diagnostico etiolégico definitivo como resultado de la toma de cultivos
y en caso de no tener una respuesta adecuada al tratamiento inicial, poder modificarlo,
orientado al microorganismo aislado. 2

La queratitis microbiana, incluyendo la de origen flngico, es mas comun en los paises en
desarrollo en comparacién con los Estados Unidos. En paises como la India, la queratitis
microbiana es diez veces mas comin que en Estados Unidos.® Tomando en cuenta reportes
publicados en nuestro pais de Institutos Oftalmol6gicos, encontramos similitudes con nuestro
estudio, siendo los organismos Gram positivos los patbgenos mas comunmente aislados,
donde predomina el Staphylococcus epidermidis en Ulceras bacterianas y con respecto a las
Ulceras micéticas encontramos como patdgenos con mayor incidencia  Fusarium y
Aspergillus. 4567

El presente estudio tiene como objetivo reportar la incidencia y etiologia de los patégenos
corneales mas comunmente aislados en Ulceras infecciosas en el servicio de Oftalmologia
del Hospital General de México, asi como reportar las caracteristicas etiopatogénicas de los
pacientes tratados.

Se realizo un estudio descriptivo, prospectivo y transversal, en pacientes con diagndéstico
de ulcera corneal microbiana, en el servicio de Oftalmologia del Hospital General de México.

Palabras clave:
Ulceras, cornea, infecciosas, microbianas.



DEFINICION

La ulcera corneal es la invasion de microorganismos proliferantes, de patogenicidad y
virulencia variables!, que conduce a la formacién de un infiltrado estromal corneal
acompafnado de un defecto epitelial y secrecion asociada con sefiales de inflamacion de
intensidad.»? Las Ulceras corneales de origen infeccioso son una causa importante de
ceguera mundial, con una incidencia anual aproximada de 1.5-2 millones de casos® que
amenaza la integridad estructural del ojo.

ULCERA CORNEAL MICROBIANA

La prevalencia de las Ulceras corneales varia dependiendo la zona geografica,
probablemente debido a las diferencias étnicas, geograficas o socioecon6micas. En el
trabajo del Profesor Gonzales “Epidemiology and etiological diagnosis of corneal ulceration
in Madurai”, realizado en la India, reporté que la incidencia anual era de 113 casos por
100,000 habitantes®, dicho reporte es 10 veces mayor que la incidencia en los Estados
Unidos de Norteamérica, al comparar los resultados de la India al resto de Asia y Africa, el
namero de Ulceras que aparecen anualmente en el mundo se aproxima a 1.5-2 millones de
casos. °

En nuestro pais el Hospital de la Luz reporta al Staphylococcus epidermidis como
principal agente responsable de Ulceras microbianas con una incidencia del 10%, en
segundo lugar reportan un agente micético, el Fusarium sp con el 8.1% de todos los casos
estudiados. *

En el Hospital Conde de Valenciana en su Primer reporte anual de queratitis
infecciosas, durante el periodo de enero de 2011 a diciembre de 2011, de 154 muestras de
raspados corneales analizadas se encontrdé que las bacterias predominaron como agentes
causales con el 88.2% (60 aislados) de los cultivos positivos, predominando el
Staphylococcus epidermidis con 27.94%, y del total de aislados positivos para
microorganismos fungicos se obtuvo el 11.8% (8 aislados) donde predominaron en similar
numero Aspergillus Fumigatus y Fusarium sp.®

La Asociaciébn para evitar la ceguera, en su estudio “Resistencia En Queratitis
Bacteriana en pacientes de la Asociacion para evitar la ceguera en México”, analizaron 91
expedientes de los cuales, la bacteria mas frecuente es el Staphylococcus epidermidis con
un total de 64 cultivos positivos, y no se tomaron en cuenta por ser considerados flora normal
por lo tanto Staphylococcus aureus fue el agente patégeno mas frecuente con un total de 29
cultivos positivos® y en el “Andlisis de queratitis micéticas en un hospital de tercer nivel”, en
una revision de 86 expedientes de pacientes con diagnéstico de queratitis micética tratados
de enero de 2000 a julio de 2009 se encontr6 como agentes causales micéticos mas
frecuentes a Fusarium 23% (20 casos) y Aspergillus 13% (11 casos).’

En estudios realizados a poblaciones de Africa y Asia indican que la Glcera corneal es
la causa mas importante de ceguera unilateral en paises en vias de desarrollo® °. Estudios
en nifios en Africa han mostrado que aproximadamente el 70% de todos los problemas
visuales son causadas por ulcera corneal®. En Nepal se encontré que la Ulcera corneal,
después de la catarata, es la etiologia mas importante de ceguera e invalidez visual
representando el 7,9% de todas las cegueras.®
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Independientemente de la causa, las Ulceras corneales requieren intervencién oportuna
puesto que representan una amenaza para la funcién visual y son por lo tanto una urgencia
oftalmoldgica, su evolucidon espontanea o los casos mal tratados conllevan el riesgo de
extension de la infeccion con severa afectacion de la cornea y en algunos casos pueden
conducir a la perforacion y pérdida del globo ocular.

AGENTES ETIOLOGICOS

Existe un amplio espectro de microorganismos que han sido implicados como agentes
causales de Ulcera corneal microbiana, se ha verificado en literatura del continente
americano, que la mayoria son de origen bacteriano (70-90%), y han predominado los
gérmenes gram positivos, cabe sefialar que en estudios enfocados a usuarios de lentes de
contacto, pueden ser mas frecuentes las bacterias gram negativas.'*'? Los hongos
representan un 5-30% de los casos, excepto en areas rurales, como en el sur de Asia, donde
los hongos filamentosos llegan a ser el primer agente causal.'®* En otros paises en
desarrollo, las Ulceras micoticas oscilan entre el 4% y 60% de las Ulceras corneales
infecciosas.* Estas variaciones en la incidencia se cree que se deben a los diferentes climas
y geografias. En China, Nepal y Sudafrica, la queratitis micética comprende
aproximadamente 62%, 6% y 4% respectivamente.® >1° En el norte de China, 70% de las
infecciones micéticas fueron originadas por Fusarium spp.3

La incidencia en los EEUU es mucho menor que en India y China. En zonas humedas
del sur de EEUU (Sur de Florida) 35% de las queratitis infecciosas son de origen fungico,
mientras que en regiones templadas la incidencia es solo de 1% (New York) u 8% (San
Francisco).* Un porcentaje menor (1-15%) se debe a pardsitos, principalmente
Acanthamoeba spp., un porcentaje variable (3-21%) de los casos son polimicrobianos,
combinando distintas bacterias, hongos o amebas.'® Se ha descrito que las Ulceras de origen
viral ocupan el tercer lugar en incidencia en paises en vias de desarrollo y el primero en
paises industrializados, la infeccion por virus del Herpes Simple tipo 1 (VHS-1), afecta 60 %
a 90 % de la poblacién adulta a nivel mundial y constituye la principal causa de ceguera
corneal unilateral en paises desarrollados.'® Hasta hoy, estan descritos 8 tipos de Herpes
virus, sin embargo aquellos relacionados con infecciones oculares son el VHS 1 y VHS 2,
siendo el VHS 1 el agente tipico.

ULCERAS CORNEALES BACTERIANAS

Las bacterias son causa de infeccion corneal por invasion directa, por toxinas o por
hipersensibilidad. El epitelio corneal es la barrera mas resistente a la penetracién microbiana.
La membrana de Descemet impide el acceso de las bacterias pero no de los hongos.'®
Pueden producir hipopion y perforacidbn corneal, especialmente con tratamiento
inadecuado.!®

El Streptococcus pneumoniae es la Unica bacteria patégena corneal verdadera, todas
las demas son oportunistas y provocan infeccion si las defensas del huésped estan
debilitadas.'* El Staphylococcus aureus, productor de exotoxinas, es uno de los
microorganismos mas frecuentemente implicado en las infecciones corneales.'* También
pueden causar queratitis las especies de Streptococcus sp, Neisseria gonorrhoeae y
Pseudomonas spp. (colirios contaminados), de modo mas excepcional Bacillus subtilis, los
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organismos Proteus, Serratia, Klebsiella y otros.41¢

En las dUlceras corneales limbares y en los infiltrados pueden desarrollarse
microorganismos patdgenos y esto debe tenerse siempre en cuenta. Asi, la Alternaria se ha
hallado en los infiltrados marginales semejando a un infiltrado inmune y, ocasionalmente,
organismos gram negativos se han encontrado en el pénfigo ocular con Ulceras corneales.
Es necesario, por tanto, obtener un diagnéstico de laboratorio a pesar de sospechar una
causa inmune o de otros factores como problema primario.*®

Las manifestaciones clinicas de la queratitis son las de un infiltrado del estroma con
necrosis y expansion rapida en la lesion epitelial y la formacién de exudado purulento
adherido en la superficie de la Ulcera.'® Sin embargo la Ulcera corneal puede avanzar
rapidamente hasta afectar toda la cOrnea al cabo de dos dias o también consigue
evolucionar de manera subaguda en el transcurso de varios dias. Los sintomas generales
son infrecuentes y las complicaciones son la perforacion corneal, la afectaciéon de la cAmara
anterior y endoftalmitis.'#16

Bacterias gram-positivas: La mayoria de ellas forman parte de la flora ocular residente,
pero poseen distintas capacidades de patogenicidad. Los estafilococos coagulasa-negativos
y Corynebacterium spp son los principales componentes de la flora conjuntival y poseen
escasa patogenicidad, razén por la que suelen infectar Ulceras corneales producidas por
enfermedades oculares crénicas, o en relacion a heridas oculares.'*® Streptococcus
pneumoniae puede colonizar asintoméaticamente mucosas, incluyendo las conjuntivas,
respecto a las infecciones oculares, es el principal agente etiolégico de conjuntivitis
bacterianas y ocupa un importante lugar entre los agentes etiol6gicos de queratitis
infecciosas, asociadas a diversas enfermedades o cirugias oculares.'® Los estreptococos del
grupo viridans son parte de la flora conjuntival en una pequefia proporcion de personas y son
poco patogénicos; por ello, infrecuentemente producen queratitis. La infeccion corneal por
estos microorganismos suele tener una presentacién clinica muy particular, denominada
gueratopatia cristalina, caracterizada por una evolucibn muy lenta, con escasa reaccion
inflamatoria y lesion corneal con forma de cristales. Finalmente, Staphylococcus aureus
posee las dos caracteristicas antes mencionadas, es un componente importante de la flora
ocular y posee mlltiples factores de patogenicidad.!*® Esto explica por qué es el principal
agente causal de queratitis, pudiendo aislarse de pacientes con cualquiera de los factores
predisponentes ya mencionados.

Bacilos gram-negativos: P. Aeruginosa y S. Marcescens son los principales bacilos gram-
negativos aislados en queratitis infecciosas en usuarios de lentes de contacto.!! Estas
bacterias pueden adherirse a las células de la cornea, capacidad favorecida por las
condiciones de stress que ocasiona el uso de los lentes.
Ademas, pueden sobrevivir en ambientes aridos y con pocos nutrientes, tales como las
soluciones para preservar los lentes de contacto, aln en presencia de los desinfectantes
utilizados para la desinfeccion de los mismos. Se ha demostrado que P. Aeruginosa se
adhiere firmemente a los lentes de contacto y al estuche de los mismos y posteriormente
forma un biofilm sobre sus superficies, estola hace capaz de persistir en esos sitios,
resistiendo desinfectantes y lavados habituales. 57

Ocasionalmente, estos u otros bacilos gram-negativos pueden aislarse en pacientes
con queratitis postquirdrgicas, post-traumaticas o relacionadas a enfermedades oculares.'#1¢

Micobacterias ambientales y bacterias filamentosas: estas bacterias pueden recuperarse
de suelos y aguas, son patdgenos oportunistas y producen queratitis en relacion a
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traumatismos oculares, pudiendo ocasionalmente recuperarse de Ulceras en usuarios de
lentes de contacto. La presentacion clinica es variable, desde abscesos corneales francos
hasta formas mas indolentes como la queratopatia cristalina.*®*’

ULCERA CORNEAL DE ORIGEN FUNGICO

Los hongos son una causa poco frecuente de queratitis en los paises con clima
templado y en las regiones industrializadas. Sin embargo constituyen un problema sanitario
en las zonas rurales de los paises de clima tropical y subtropical en via de desarrollo.® El
porcentaje de queratitis infecciosa causadas por hongos y su incidencia aumenta al disminuir
la latitud y aumentar la temperatura ambiental, suelen aparecer en personas jévenes sanas
gue viven o trabajan en ambiente rural.3*°

Estos hongos no son capaces de penetrar en el epitelio corneal intacto, por lo que la
invasion corneal suele ser secundaria a un traumatismo corneal con material organico, que
puede ser de origen vegetal o animal, y es el responsable de implantar las conidias
directamente en el estroma o en el epitelio corneal. En los paises en desarrollo, este es un
factor de riesgo importante y las lesiones con material organico son consideradas el factor de
riesgo mas comun. En un estudio hinda el trauma ocular fue asociado con el 90% de las
Ulceras fungicas y 60% de estas fueron lesiones de origen vegetal. Mas de 25% de los
pacientes del sur de India con Ulceras fungicas se dedicaban a tareas agricolas.?

En nuestro medio predominan los hongos filamentosos, fundamentalmente en
gueratitis postraumaticas y en menor proporcion en queratitis postquirargicas. Los géneros
mas frecuentes son Fusarium y Aspergillus, habiéndose descrito mas de 30 géneros y 60
especies.*56.7.14.16

Las queratitis debidas a hongos levaduriformes, son mas frecuentes en zonas de clima
templado y frio. Suelen aparecer en ojos de pacientes con enfermedades oculares o
sistémicas predisponentes. Los pacientes con queratitis seca, Ulceras neurotrdficas,
queratitis herpéticas, trasplantes de coérnea, portadores de lentes de contacto, uso de
esteroides tépicos, estados de inmunosupresion y diabetes mellitus, son susceptibles de
padecer una Ulcera micética por levadura.”*® Entre los hongos levaduriformes, destaca la
Céandida albicans, que generalmente coloniza la conjuntiva y borde palpebral en personas
sanas y es responsable de la mayor parte de las queratitis micéticas por levaduras.?’

En la fisiopatologia de las queratomicosis se han descrito varios factores, tales como
adhesividad, toxigenicidad, secrecion de proteasas e invasividad, que contribuyen a su mas
importante caracteristica: la capacidad de los hongos de avanzar en profundidad, hacia los
planos mas profundos de la cornea, pudiendo incluso llegar a perforarla y producir
endoftalmitis. ¥ Es por esto que el éxito terapéutico es mayor cuando el diagnéstico se
realiza tempranamente.

ULCERA CORNEAL VIRAL

La queratitis por herpes simplex es producida por herpes virus humanostipo 1y 2. La
infeccion primaria puede ser ocular o no, produciéndose después de ella un periodo de
latencia en el que el ADN del virus puede encontrarse tanto en las neuronas del ganglio
trigémino como en la cornea. Cuando se reactiva el virus viaja por las terminaciones
nerviosas hasta el lugar donde produce la infeccién.#
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Tipicamente, la afectacion ocular en el adulto esta causada por VHS-1, mientras que
la mayoria de las conjuntivitis y queratitis neonatales se debe al VHS-2 por su paso a través
del canal del parto. La infeccidon primaria puede ser o no sintomética y es seguida por un
estado latente de no replicacion viral. Se requiere un contacto préximo personal para la
transmisién de la infeccion viral, siendo las principales puertas de entrada las membranas
mucosas Y la piel.1#1519

La afectacion ocular por HSV constituye un problema de salud de primer orden. En
Estados Unidos se estima que existen mas de 20.000 nuevos casos anuales y un numero
total de episodios anual superior a los 48.000. En Francia la incidencia es de 31,5% por
100,000 personas al afo, de los cuales 13,2% por 100,000 personas al afio son casos
nuevos y 18,3% por 100.000 personas al afio son recurrencias.'® Los cuadros clinicos se
distribuyeron de la siguiente manera: queratitis dendritica (56,3%), queratitis estromal
(29,5%), queratitis geogréfica (9,8%). El cuadro de queratitis fue acompafiado de conjuntivitis
en el 18.8%, y de uveitis en el 11,8%, con afectaciéon de los parpados en el 8.6%. Estas
cifras de incidencia aumentan en patologias como la atopia y la diabetes. El riesgo de
recurrencia después del primer episodio de herpes ocular es a un afio, de 10%, a dos afios
de 23% y a 10 afios de 50%.%1°

ULCERA CORNEAL PARASITARIA (Acanthamoeba).

La Acanthamoeba spp, es una ameba de vida libre que alterna entre estados de

trofozoito y de quiste, encontrandose en diversos tipos de aguas y suelos.>? Los quistes
representan una forma de resistencia a diversas condiciones ambientales desfavorables,
tales como temperatura, pH, agua clorada, antibidticos e incluso a los procesos de
desinfeccion habitualmente utilizados para el mantenimiento de los lentes de contacto.!! La
Ulcera por Acanthamoeba se caracteriza por una progresion insidiosa, mucho dolor ocular y
la presencia de infiltrado corneal en forma de anillo alrededor de la lesion. 214 El 70-95% de
los casos se produce en usuarios de lentes de contacto, mientras que el resto se asocia a
trauma y/o exposiciéon a ambientes acuaticos contaminados.!
Se han descrito varios factores que podrian relacionarse a la patogenicidad de ciertas cepas
de Acanthamoeba spp., como son: adhesién a diferentes células y superficies, evasion del
sistema inmune, produccién de cisteina-proteasas, serino-proteasas, elastasas, fosfolipasas
y efecto citopatico, entre otros.

Microbiologia ocular en el diagnéstico de Ulceras infecciosas de cornea.

Los gérmenes que causan Ulceras infecciosas en la cornea se visualizan con mas éxito
en el laboratorio si se buscan en estadios tempranos de la infeccion. Las muestras deben ser
tomadas idealmente por el médico oftalmélogo en la lampara de hendidura. Se debe
visualizar la secrecién o tejido que va a ser estudiado antes de tomarlo, esto con el fin de
evitar el crecimiento de gérmenes de la flora normal ocular y evitar errores en la
recoleccion.’? La toma se realiza en condiciones de absoluta asepsia, con los instrumento
adecuados. El paciente preferentemente, no debe estar recibiendo antibiéticos orales ni
topicos.

Regularmente se utiliza anestésico topico como el clorhidrato de tetracaina 1.5mg, para
las muestras de cornea se utilizan espatulas de kimura estériles, que poseen un borde romo
gue ocasiona un minimo trauma. El aplicador de alginato de calcio es muy util ya que inhibe
el crecimiento de gérmenes saprofitos.'8
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Idealmente en el procesamiento de muestras oculares, la muestra debe pasar
directamente del ojo del paciente a ldminas de vidrio para tinciones y a medios de cultivo
liquidos y/o so6lidos para incubacion a diferentes temperaturas tan pronto sea obtenida. En el
caso en que deban ser transportadas al laboratorio antes de sembrarlas, deben ser
depositadas en medios de transporte especificos segun la sospecha etioldgica y en el menor
tiempo posible, (ej.: la solucion de Page o el agar base no nutritivo sembrado con bacteria
para transportar Acanthamoeba). En medios de cultivo liquidos de enriquecimiento como el
caldo tripticasa soya, tioglicolato, infusién de cerebro corazén ( BHI), y el caldo de carne
cocida se siembran y transportan bacterias aerobias, anaerobias y hongos.??° Una vez en el
laboratorio, se procede a tefiir los extendidos para realizar tinciones de Gram, Giemsa, KOH,
Azul de Lactofenol, Ziehl-Nielsen, Blanco de Calcoflior o Naranja de Acridina segun la
sospecha clinica del germen causal. La muestra es sembrada a su vez en agares solidos
para luego ser incubadas a temperaturas especificas segun el germen sospechado.

La técnica clasica de siembra de muestras de cornea en microbiologia ocular, cuando
se siembra directamente del ojo es haciendo tres filas de estrias en C. Una primera fila de
estrias proviene del centro de la Ulcera. La segunda y tercera fila corresponden a los bordes
superior e inferior de la Ulcera. En caso de estar sembrando una muestra proveniente de
medios de transporte o caldos de enriquecimiento, se usan aplicadores, y se utiliza la técnica
clasica de la microbiologia general de la siembra en rallas discretas mdltiples.?°

Los medios de rutina en que se hacen las siembras son el agar sangre, el agar
chocolate (aerébico y anaerdbico) y el agar sabouraud para hongos. Medios diferenciales-
selectivos como el agar de Mc Konkey para gramnegativos, el agar sales de manitol para
estafilococo, y el Eosina azul de metileno para gramnegativos, también pueden utilizarse en
casos escogidos.

Los medios de cultivo sembrados son incubados. La incubadora se utiliza como medio
para exponer la muestra a una temperatura determinada y obtener el crecimiento deseado.
Para gérmenes comunes se incuban las muestras a 37°C en agar sangre y agar chocolate,
por un periodo de tiempo que varia entre 48 horas y 7 dias. La concentraciéon de CO2 debe
estar entre 3 a 10%. Los anaerobios son incubados en jarra anaerdbica a 35°C, hasta por 14
dias. El crecimiento de hongos puede obtenerse entre 25 y 30°C, y puede tomar entre 4y 6
semanas. Micobacterias requieren una concentracion de 5 a 10% de CO2 y pueden tardar
en crecer hasta 6 semanas.?

Una vez estamos ante la presencia de colonias, procedemos a identificar la bacteria
causal. Este paso se realiza mediante pruebas bioquimicas de caracterizacién, que son
esencialmente baterias de medios diferenciales, seleccionados para identificar grupos
especificos de bacterias, las pruebas se complementan con la evaluacion de la morfologia
colonial, de la presentacién microscépica de la bacteria y de caracteristicas propias de la
bacteria como movilidad, accién sobre la leche, comportamiento con la catalasa, lecitinasa,
lipasa y otros.

En el caso de queratitis virales por Herpes simple o Zoster con presentacion atipica, la
demostracion objetiva del virus se hace por su aislamiento y la demostracion de la presencia
de antigenos propios del virus en el cultivo celular. La técnica de diagndstico genético
reaccion de cadena polimerasa (PCR) y la prueba de ELISA han mostrado igual eficacia en
identificar el virus. En el laboratorio de microbiologia se puede simplemente realizar una
citologia en extendidos tenidos con Hematoxilina-Eosina, Papanicolau y Giemsa (Test de
Tzank), y confirmar la sospecha de infeccion viral al visualizar células gigantes
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multinucleadas, cuerpos intracitoplasmaticos eosindfilos de Lipschutz (herpes simple y
herpes zoster) o basofilicos de Cowdry (herpes simple), cuerpos de inclusion intranuclear,
células epiteliales degeneradas globulosas.>?°

El protozoo Acanthamoeba no produce colonias en los agares sélidos. En agar sangre
se ven estrias caracteristicas que bajo microscopio invertido de contraste de fase muestran
la presencia de quistes o trofozoitos de amoeba. Agar base no nutritivo sembrado con E. coli
es también utilizado para su transporte y crecimiento.}>2° El medio liquido por excelencia
axenico para cultivar especies de Acanthamoeba es el Peptona-extracto de levadura-glucosa
( PGY). Lo que visualizamos utilizando microscopia de luz observamos es la multiplicacién
del parasito cada 48 horas en forma exponencial. %

En nuestro estudio se recopil6 la incidencia Ulceras corneales y sus microorganismos

causales, la cual fue obtenida a través de la exploracion oftalmolégica completa y la
realizacion de cultivos pertinentes en cada caso.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Ulcera corneal es una invasion de microorganismos proliferantes de patogenicidad y
virulencia variables. Este trabajo pretende establecer las caracteristicas clinicas, incidencia,
edad y sexo de presentacion de las Ulceras corneales microbianas en la poblacion que
acude a consulta al Hospital General de México. Debido a que no se ha realizado un estudio
de este tipo en esta unidad, servird como referencia para catalogar la incidencia y etiologia
de dicha patologia.

JUSTIFICACION

La presente investigacion es importante ya que con los datos obtenidos se podra conocer la
incidencia y etiologia de las Ulceras corneales, y con ello poder realizar una clasificacion,
deteccién oportuna y un esquema de tratamiento efectivo.

HIPOTESIS

Si conocemos la incidencia de las Ulceras cornéales microbianas que se presentan en
servicio de oftalmologia del Hospital General de México, permitird un diagndstico y
tratamiento oportuno de las Ulceras corneales.

OBJETIVOS GENERALES

Conocer la incidencia de las Ulceras corneales microbianas en paciente atendidos en el
Servicio de oftalmologia del Hospital General de México, teniendo presente bases
anatémicas y fisiolégicas de la coérnea.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Adquirir y fortalecer los conocimientos sobre Ulceras corneales.
Identificar agente etioldgico.

e Elaboracién de un proceso sistematizado de atencién y diagndstico en pacientes con
Ulcera corneal.

e Evaluar y analizar los factores de riesgo como edad, sexo, ocupacién y area
demografica pre disponentes a Ulcera corneal.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal a pacientes de cualquier edad
con diagnéstico de Ulcera corneal microbiana que acudieron a consulta al servicio de
Oftalmologia del Hospital General de México en el periodo comprendido entre el dia 10 de
marzo de 2013y el dia 10 de marzo de 2014, determinandose incidencia y etiologia de la
lesion.
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En cada paciente se realiz6 examen oftalmolégico completo, diagndstico de Ulcera corneal y
sin iniciar tratamiento antimicrobiano el médico a cargo (adscritos al servicio, adscritos a la
clinica de Cdrnea y médicos residentes de Oftalmologia) realizaron la toma de muestra de
raspado corneal mediante la siguiente técnica:

1. Instilacion de anestésico topico sobre superficie corneal.

2. Toma de muestra corneal de manera rutinaria con hisopo de alginato de calcio en
periferia y centro de la Ulcera.

3. La muestra se inocul6 en cuatro medios solidos (agar sangre, agar chocolate, sal
manitol y Sabouraud) y uno liquido (caldo de infusion cerebro-corazén), dependiendo
la sospecha etioldgica.

4. Se realizd tinciones de Gram y Giemsa para todas las muestras.

5. Se tom6 cultivo en unidad de micologia del servicio de Dermatologia, donde el
médico o quimico a cargo posterior a instilacion de anestésico tépico sobre superficie
corneal tomo una muestra corneal que se coloc6 sobre laminillas que fueron
observadas bajo el microscopio (estudio directo) para obtener diagnostico preliminar y
sobre medios de cultivo enriquecido: Frotis con tincién de KOH, Giemsa o Calco fltor
y cultivo para hongo en agar Sabouraud o agar sangre, para diagnéstico definitivo.

Se recolecté semanalmente resultados en microbiologia y micologia.
POBLACION Y TAMANO DE MUESTRA

Poblacion:
e Pacientes con diagnéstico de Uulcera corneal microbiana en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital General de México.

Tamafo de muestra:
e Pacientes con diagnéstico de Ulcera corneal microbiana atendidos en el servicio de
oftalmologia del Hospital General de México en el periodo comprendido entre el 1° de
marzo de 2013 al 1° de marzo de 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de Inclusion:
e Pacientes de cualquier edad, sexo, raza, nivel socioeconémico, con diagnéstico de
Ulcera corneal microbiana atendido en la consulta de oftalmologia del Hospital
General de México.

Criterios de exclusion:
e Pacientes con diagnoéstico de Ulcera corneal viral.

DEFINICION DE VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLA
e Edad: numérica continua medicién en meses y afios.

e Género: nominal cualitativa medicion en género (hombre, mujer)
¢ Enfermedades asociadas: nominal cualitativa medicion en categoria.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una base de datos con los datos personales del paciente (sexo, grupo etario,
ocupacion, lugar de origen).
Se realiz6 estadistica descriptiva y medidas de tendencia central con Excel para Windows.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se explico al paciente que los procedimientos a los que sera sometido no implican riesgos
adicionales a su patologia de base y si aportard beneficios para conocer el agente etioldégico
causal de Ulceras microbianas y poder establecer un tratamiento especifico.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

El resultado sera publicado para divulgar lo encontrado en una muestra representativa de
poblacién mexicana.
Sera presentado como un trabajo tipo tésis.

RECURSOS DISPONIBLES

Consulta externa del servicio de Oftalmologia del Hospital General de México.

Servicio de Micologia (Unidad de Dermatologia), del Hospital General de México.

Unidad de Microbiologia y Parasitologia, (Laboratorios centrales), del Hospital General de
México.
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RESULTADOS

Se obtuvo un total de 51 pacientes con diagndstico de Ulcera corneal recibidos en el
Servicio de Oftalmologia del Hospital General de México, en el periodo de 1° de marzo de
2013 a 1° de marzo de 2014, de los cuales 23 fueron hombres (45.09%) y 28 mujeres
(54.90%) (Grafica 1). Para clasificar a los pacientes de acuerdo al rango de edad (Gréfica
2), se dividieron en grupos de 10 afios, ej. de 0 a 10 afios, de 11 a 20 afios, y asi
sucesivamente. Segun la edad de presentacién se encontr6 una edad minima de 11 afios y
una maxima de 93 afios, la mayor incidencia de presentacién se encontré en el rango de
edad comprendido entre los 21 a 30 afios con 10 pacientes (19.60%) de la muestra (51
pacientes-100%).

De los pacientes de nuestro estudio 21 se dedican al hogar (41.17%), 12 son
empleados (23.52%), 5 comerciantes (9.80%), 4 estudiantes (7.84%), 3 campesinos (5.88%),
3 constructores (5.88%), 1 profesionista (1.96%). El lugar de origen por orden de frecuencia
fue el Distrito Federal con 15 aislados (29.41%), Estado de México con 8 aislados (15.68%),
Guerrero con 2 aislados (3.92%) y Veracruz con 2 aislados (3.92%). (Tabla 1)

Del total de pacientes diagnosticados, 6 de ellos (11.76%) contaban con el
antecedente de ser usuarios de lente de contacto.

Al interrogatorio 33 pacientes (64.70%) refirieron haber iniciado antibioticoterapia
tépica previa a la toma de cultivos, no especificada en la mayoria de los casos.

El cultivo fue positivo en 27 pacientes (52.94%) y en 24 pacientes (47.05%) no se
encontré desarrollo microbiano (Gréfica 3). Se identificaron 10 microorganismos diferentes y
no se encontraron infecciones polimicrobianas. (Grafica 4)

Las bacterias fueron responsables de 18 cultivos positivos (35.29% del total de los
cultivos positivos), los hongos de 9 cultivos positivos (17.64% de los cultivos positivos). (Foto
1)

Del total de 51 pacientes (100%), 16 cultivos (31.37%) fueron positivos para
bacterias gram positivas, y 2 (3.92%) para Gram negativos (Tabla 2), siendo el
Staphylococcus epidermidis, el microorganismo mas comudn con 8 cultivos positivos (15.68%)
(Foto 2), quedando en segundo lugar el Streptococcus pneumoniae con 3 cultivos positivos
(6%) y Corynebacterium sp. en tercer lugar con 2 cultivos (4%), y como Unica bacteria gram
negativa, se obtuvo Pseudomona aeruginosa en 2 cultivos (4%).

Del total de los cultivos positivos para hongos el microorganismo predominante fue
Fusarium con 4 cultivos positivos (7.84%) (Foto 3, 4, 5), seguido por Candida albicans con 3
cultivos positivos (5.88%), quedando en tercer lugar aspergillus fumigatus con 2 cultivos
positivos (3.92%). De los 9 aislados positivos para hongos, 3 pacientes pertenecian al
Estado de México, 3 al Distrito Federal, 2 a Guerrero y 1 a Veracruz, realizando s6lo 3 de
ellos labores del campo, 2 pacientes dedicadas al hogar, 1 empleado, 1 comerciante, 1
profesionista y 1 estudiante.

No se encontré ningln cultivo positivo para parasitos, siendo buscado en algunos
casos especificos que parecian presentar un cuadro clinico orientador hacia esa etiologia.
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DISCUSION

El interés en realizar este tipo de estudio se debe a que la Ulcera corneal microbiana
es una patologia frecuente en el servicio de oftalmologia, al conocer sus caracteristicas, y su
agente etiologico causal mas frecuente, nos permite elaborar una estrategia de tratamiento
oportuna que prevenga y limite el dafio visual. (Foto 6)

En este estudio se obtuvieron 51 pacientes con diagnéstico de Ulcera corneal
microbiana encontrando predominio en el sexo femenino (28 mujeres, 54.90%) con respecto
al sexo masculino (23 hombres, 45.09%). En los reportes mundiales se sitia al sexo
masculino como predominante en padecer esta patologia con un 65%.24%612 De las 51
muestras estudiadas, resultaron positivas a desarrollo 27 (52.94%) y se encontraron sin
desarrollo 24 (47.05%), Kaye?!, en su estudio encuentra multiples causas para un cultivo
negativo como son la toma insuficiente del raspado corneal, un paciente no cooperador, un
operador no experimentado en la toma de muestras y en el uso del laboratorio
microbioldgico, el envio de una pequefia cantidad de indculo para siembra el cual a través de
la dilucion puede dar un error en el muestreo, no seguir el método tradicional de utilizar
multiples placas y muestras para el cultivo (Foto 7) , no hacer uso del correcto medio de
transporte, el inadecuado almacenamiento de las muestras, asi como la terapéutica previa
con antimicrobianos tépicos?'(Foto 8). La poblacion en riesgo se encuentra entre los 21 a 31
afios (poblacién econémicamente activa), la cual resulta en nuestro estudio, la poblacién con
mayor incidencia de afectacién, en pacientes dedicados al hogar (41.17%), empleados
(23.52%) y comerciantes (9.80%) en tercer lugar. Encontramos que la mayoria de casos
provienen de zona urbana, Distrito Federal (29.41%) y Estado de México (15.68%), lo cual es
un dato esperado ya que este Hospital al ser un centro de referencia Federal Nacional se
encuentra asentado en la capital de la Republica.

Se encontr6 mayor incidencia de CUlceras bacterianas, en su mayoria
microorganismos Gram positivos 31% (16 aislados) y como agente mas frecuente el
Staphylococcus epidermidis 15% (8 cultivos), lo cual coincide con la literatura mundial,
nuestros resultados son similares a los reportados en Norteamérica por nuestra cercania y
similitud geogréfica. 1412

En el estudio realizado en el 2012 en el Instituto Conde de Valenciana, de 154
pacientes, el 88.2% de los cultivos fueron positivos para bacterias y el Staphylococcus
epidermidis fue el microorganismo mas comudnmente aislado con 27.94%, en 20 lugar
pseudomona aeruginosa con 14.71%, el 11.8% positivos para infecciones flngicas,
encontrando el mismo namero de casos (3 aislados) para Aspergillus y Fusarium® y coincide
con nuestro resultado en el predominio bacteriano que del total de cultivos positivos (27
cultivos, 52.94%), el 35% (18 cultivos) fue para bacterias y el Staphylococcus epidermidis fue
el mas encontrado, diferimos en que nuestro segundo agente bacteriano mas encontrado fue
Streptococcus pneumoniae con el 6% (3 cultivos), en tercer lugar Corynebacterium sp con
4% (2 cultivos), con el mismo numero de aislados para Gram negativos con 2 cultivos
positivos para Pseudomona aeuruginosa (4%) y en el caso de cultivos positivos para hongos
obtuvimos el 18% (9 cultivos) de los cuales predominé Fusarium 8% (4 cultivos), en
segundo lugar Candida albicans 6% (3 cultivos) y en tercer lugar Aspergillus 4% (2 cultivos).

En los resultados del estudio realizado en el Instituto Oftalmoldgico Fundacion
Hospital Nuestra Sefiora de la Luz donde encontraron coincidencias con nuestro estudio al
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encontrar como microorganismo mas frecuente en cultivos positivos a Staphylococcus
epidermidis (10% de cultivos positivos) y en segundo lugar Fusarium sp con el 8.1% de todos
los casos, similares a nuestro estudio.

La Asociacion para evitar la Ceguera presenta en su estudio de “Resistencia en
queratitis bacteriana” como agente causal principal al Staphylococcus aureus con 29
aislados positivos de 91 revisados, ya que el agente microbiano que encontraron mas
frecuentemente (Staphylococcus Epidermidis) no lo tomaron en cuenta y se consideré flora
normal. En su “Andlisis de queratitis micéticas en un hospital de tercer nivel” donde se
incluyeron 86 pacientes, predominé el sexo masculino (64%), con una edad promedio de 51
afios, se obtuvieron como patégenos mas comunes a Fusarium 23% (20 casos), Aspergillus
13% (11 casos) y Candida 12% (10 casos)’, coincidentes con nuestro estudio obteniendo en
primer lugar a Fusarium con la variable de que obtuvimos en segundo lugar Céandida
albicans y en tercero Aspergillus.

En los textos internacionales es Aspergillus sp, el microorganismo responsable de la
mayoria de las Ulceras corneales flingicas a nivel mundial. “** En nuestro pais es Fusarium
sp el de mayor incidencia, coincidiendo ademas con literatura norteamericana, donde se
sitla en primer lugar dependiendo la situacién geogréafica y las caracteristicas propias del
paciente estudiado!’, encontrando asi que los hongos filamentosos septados son los de
mayor predominio. Es importante tener en cuenta que los principales factores de riesgo para
la infeccion micoética son el antecedente de trauma, uso de lentes de contacto y
antecedentes quirdrgicos asi como alteraciones de la superficie corneal, aunado al
antecedente del origen sociodemogréfico del paciente. En nuestro estudio de los 9 aislados
positivos para hongos (18%), 6 de ellos son originarios de la ciudad y area conurbada (12%),
realizando so6lo 3 de ellos labores del campo (6%) y el resto, labores de aparente bajo riesgo.

Durante el periodo 2000-2006, el doctor Pueyo y colaboradores realizaron un estudio
en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza Espafia de los microorganismos
presentes en las queratitis bacteriana, reportando que el 44,4% eran bacilos gram negativos,
el 33,3% correspondia a cocos gram positivos y el 22,2% bacilos gram positivos. Dentro del
porcentaje de especies se encontrd que el 28,5 % correspondia a P. aeruginosa, el 11,1 %
S. aureus, y 22,2%Corynebacterium diphtheriae'’, comparandolo con nuestros resultados
coincidimos en que los microorganismos gram positivos (bacilos y cocos) son los aislados
mas frecuentes, aunque en nuestro estudio el mas frecuente fue Staphylococcus epidermidis
y en ese estudio no obtuvo reporte, a diferencia del bacilo P. Aeruginosa el cual fue el mas
prevalente en dicho reporte y que en nuestro estudio fue el Unico gram negativo aislado con
solo 2 cultivos (4%), con el mismo numero que el gram positivo, Corynebacterium sp.

Es importante recalcar que del total de 51 pacientes, 33 de ellos (64.70%)
mencionaron haber recibido tratamiento antibiético topico previo, este procedimiento pudiera
explicar en parte, elelevado porcentaje de cultivos sin desarrollo (24 aislados, 47%).

Otro numero de pacientes refiere haber recurrido a remedios tradicionales, siendo el
mas comun, la aplicacién del té de manzanilla, que pudiera promover potencialmente la
contaminacion de la herida y agravar el desarrollo y progresion de la Ulcera.
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CONCLUSION

Las infecciones corneales representan un elevado riesgo de pérdida de la vision por
lo que deben ser tratadas oportuna y eficientemente. Es importante instaurar un plan de
accion eficaz iniciando con una adecuada exploracion oftalmoldgica y debido a que es muy
variable la prevalencia de los agentes causales, es de suma importancia la realizacion de
tinciones y cultivos pertinentes en cada caso con el fin de obtener un diagnéstico
microbiol6gico especifico, el cual es fundamental para poder dirigir acertadamente nuestro
tratamiento evitando la progresion de la enfermedad y con ello sus complicaciones.

El conocimiento de la incidencia de cada microorganismo, nos ayuda a dirigir un

diagnéstico presuntivo y sumado al resultado preliminar y final del estudio microbiol6gico, da
un mejor prondstico visual.
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ANEXOS FOTOGRAFICOS

Foto 1. Fotografia clinica de Ulcera corneal bacteriana.
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Figura 3. Ulcera corneal por Fusarium
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Figura 4. Cultivo de Fusarium sp.

Foto 5. Fotografia clinica de Glcera corneal micética
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Foto 6. Fotografia clinica d
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Icera corneal perforada.
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Foto 7. Siembra de muestras en medio enriquecido.
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Foto 8. Procesamiento de muestras oculares en laboratorio.
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ANEXOS DE TABLAS

TABLAL. Tabla Comparativa De Resultados De 51 Pacientes Con Cultivo
Microbiolégico Positivo.
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No. Sexo Edad
1 F 65
2 M 52
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TABLA 2. TABLA DESCRIPTIVA PORAGENTES ETIOLOGICOS.

Queratitis infecciosa dividida por especies

Gram Positivos
26

Cultivos

Agente etioldgico
Aspergillus
Fusarium sp

Fusarium
Fusariumsp
Aspergillus

5. Pneumoniae
S.pneumoniae
P. Aeruginosa
Candida albicans

S. Epidermidis
5. Epidermidis
5. Epidermidis
&, Pneumoniae
5. Epldermidis
5. Epidermidis

Candida albicans

Bacillus sp

. Epidermidis

' Corynebacterium sp |

5. Aureus
5. Epicermidis
Micrococous sp
Corynebacterium sp ]
P. Aeruginosa
S.pneumoniae
Candida albicans
Fusariumsp.

Porcentaje



positivos

Staphylococcus Epidermidis 8 15%
Staphylococcus aureus 1 2%
Corynebacteriumsp 2 4%
Streptococcus pneumoniae 3 6%
Bacillussp 1 2%
Micrococcussp 1 2%
Gram Negativos
PseudomonaAeruginosa 2 4%
Total de aislados bacterianos 18 35%
Microorganismos Fungicos
Aspergillus Fumigatus 2 4%
Fusarium 4 8%
Candidaalbicans 3 6%
Total de aislados fungicos 9 18%
Total 27 53%
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