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2. INTRODUCCION

La queratitis es una infeccion grave de la cérnea, que puede provocar ulceras
corneales, perforacion o cicatrizacidn con pérdida visual consecutiva si no se trata
rapida y eficazmente. Si bien se sabe que las bacterias son la etiologia mas comun
de la infeccion de la cérnea en los paises desarrollados, la queratitis micética ocurre

con mayor frecuencia en paises con recursos limitados en climas subtropicales. (7)

La etiologia dominante de esta ultima enfermedad varia segun el origen geografico,

el nivel socioecondmico y las condiciones climaticas.

Los hongos son células eucariotas que desarrollan filamentos ramificados y se
reproducen mediante esporas producidas por medios sexuales o asexuales. Los
hongos se dividen clasicamente en dos grupos: las levaduras que son hongos
redondos u ovalados que se reproducen por gemacion y a veces forman seudohifas
por alargamiento durante la gemacion; y los mohos multicelulares compuestos de
hifas tubulares, que crecen por ramificacion y extension apical. (6) La clasificacién
de hongos filamentosos se basa en las caracteristicas microscopicas de las conidias

y conidioforos.

Generalmente Aspergillus spp. y Fusarium spp. son comunes en las regiones
tropicales y subtropicales y Candida spp. son dominantes en las zonas templadas.

Sin embargo, la infeccidn es relativamente rara en regiones templadas y los paises



desarrollados (menos del 10%) y una alta proporcion de ulceras corneales en

América del Norte son causadas por bacterias. (1)

La epidemiologia de la ulceracidn corneal, incluidos los microorganismos
causantes, presenta una amplia variacion geografica y esta variabilidad esta
influenciada por el entorno local; ocupacion predominante, disponibilidad de

medicamentos antimicrobianos e incluso ingreso nacional bruto.

En el sur de la India y Nepal, donde se encontraron las proporciones mas altas de
gueratomicosis, la incidencia anual de queratitis microbiana es de 113 y 799 por
cada 100.000 personas, respectivamente, mientras que la incidencia estimada de
Ulceras corneales en los Estados Unidos, Reino Unido y Dinamarca es de 11 por
100.000, 0,3 y 0,6 por millon de personas al afio. Debido a una baja cantidad de
muestra de cornea recolectada y al tratamiento antimicético previo, la tasa de

aislamiento de queratomicosis es tan baja como el 50%.

Hasta la fecha, se han identificado mas de 100 especies de hongos, incluidos
hongos filamentosos, levaduras y hongos dismorficos, como los agentes etiologicos

de queratitis fungica.

Los hongos filamentosos son los aislados mas comunes en paises tropicales y
subtropicales, lo que contrasta con los aislados de levaduras predominantes en
climas templados, paises europeos y EE.UU. Asi, se ha demostrado una diferencia

geografica entre las prevalencias de diferentes causas de queratitis fungica. (10)



El traumatismo corneal (principalmente con materia vegetativa) que se ha
considerado el factor predisponente predominante en diferentes estudios

representa el 40-60% de los pacientes con queratitis fungica. (2)

Los hongos filamentosos son las principales causas de infecciones postraumaticas,
lo que concuerda con la variedad de nichos ecoldgicos asociados a estas especies.
Entre los hongos filamentosos, los organismos mas comunes responsables de la
queratitis son Fusarium, Aspergillus, Curvularia y otros phaeohyphomycetes,
Scedosporium apiospermum y Paecilomyces, pero se han informado muchas otras
especies diversas. Estos patdogenos fungicos, producen una abundancia de conidios
y luego los dispersan en el medio ambiente, y varios factores ambientales como la
humedad, la lluvia y el viento parecen tener un impacto significativo en la

prevalencia de la queratitis fungica filamentosa. (10)

Sin embargo, recientemente se reconoce que el uso de lentes de contacto es el
factor de riesgo significativo del huésped implicado en las infecciones de la cérnea,
especialmente en los paises desarrollados. (1) Otros factores que predisponen a las
personas a desarrollar queratitis fungica incluyen la agricultura industrial, el uso
previo de antibidticos topicos / sistémicos o esteroides durante un periodo
prolongado, diabetes, VIH, trastornos de la superficie ocular, queratoplastia
penetrante previa, queratitis por exposicion, cirugia ocular previa, y queratitis por

virus del herpes simple.



Para causar queratitis fungica, los conidios fungicos deben germinar en el epitelio
corneal y sufrir morfogénesis para formar hifas que invaden el tejido del huésped,
colonizan, resisten o escapan a las respuestas inmunitarias del huésped y dafian el
tejido. Las melaninas, un grupo de biopolimeros con multifuncionalidad son un

importante factor de virulencia en diversas especies de hongos.

Las diversas funciones de la melanina permiten a los hongos sobrevivir en
condiciones adversas tanto in vivo como in vitro. Tales como reducir la toxicidad de
los péptidos microbicidas y las especies reactivas del oxigeno e inhibir su fagocitosis
y matar, asi como desempefiar un papel esencial en la fuerza mecanica de la pared

celular los hongos para facilitar la penetracion del tejido del huésped. (11)

Uva vez que las hifas invaden el estroma corneal, las células inmunitarias innatas
como los neutrdfilos, los macrofagos y las células dendriticas median en la defensa
del huésped. Estas células reconocen la estructura conservada de la pared celular
de los hongos principalmente a través de los receptores tipo Toll, receptores de

lectina tipo C y receptores tipo NOD, incluidos los inflamasomas.

Los receptores de lectina de tipo C como Dectin-1 y Dectin-2 median la secrecion

de quimiocinas (CXLCL-1 y CXCL2) y citocinas proinflamatorias (IL-1b y TNFa).

La dectina-1 se regula al alza en HCEC en respuesta de C. albicans que, a su vez,
media la induccion de proteinas de reconocimiento de peptidoglicano (PGLYRP) 2,

3 y 4 de una manera dependiente de NFkB.



Las PGLYRP son proteinas de inmunidad innata conservadas conocidas
principalmente por sus propiedades antibacterianas. Indoleamine-2,3 dioxigenasa
(IDO), una enzima involucrada en el catabolismo del triptéfano, también imparte
inmunidad protectora a las células epiteliales de la cornea contra A. fumigatus en

una via mediada por Dectin-1. Inhibicion de IDO

LOX-1 es un receptor de membrana para lipoproteinas de baja densidad oxidadas
y se regula al alza durante la infeccion de HCEC por A. fumigatus. Lil y col. En sus
experimentos demostraron que LOX-1 induce la produccion de CXCL1 y TNFa,

provoca la infiltracion de neutréfilos mediante la activacion de p38.

El diagnostico, a menudo es tardio, a menos que se tenga un alto indice de

sospecha, considerandose inicialmente una infeccidon bacteriana.

Los signos clinicos no sirven para distinguir claramente entre las infecciones
bacterianas y las micaéticas; algunos de ellos, como los infiltrados satélites, pueden

ser causados por otros microorganismos. (2)

Los pacientes con queratitis micotica suelen quejarse de disminucion de la agudeza
visual, enrojecimiento, lagrimeo, dolor, fotofobia y secrecion. La cantidad de vision
disminuida depende de la ubicacion del infiltrado corneal con respecto al eje visual,

el grado de reaccion de la camara anterior y la presencia de secreciones.

Los infiltrados de la queratitis fungica suelen ser de color blanco amarillento o blanco

grisaceo. La superficie de la ulcera suele estar llena de un exudado blanco cremoso



que facilita su extraccion con la lampara de hendidura. El epitelio corneal a veces
esta intacto, cicatrizado sobre el infiltrado estromal que se extiende profundamente
en el estroma. Otros signos de infecciéon corneal incluyen edema palpebral,
inyeccion conjuntival, quemosis, defecto epitelial corneal, placa endotelial e
hipopion con apariencia esponjosa que podria resultar en un aumento de la presion

intraocular.

Por otro lado, los hongos dematiaceos (mohos filamentosos de pigmentacion
oscura) son el segundo grupo que conduce a Ulceras fungicas superficiales y
profundas, también pueden provocar una perforacién de la cérnea. Estos hongos
(por ejemplo, Curvularia spp) causan depésitos de pigmento en las partes mas

profundas de la ulcera.

Los signos y sintomas clinicos de la queratitis bacteriana dependen en gran medida
de la virulencia el organismo y la duracién de la infeccion. Otros factores influyentes
incluyen el estado previo de la cornea y le uso de corticoesteroides. Los pacientes
pueden describir disminucién de la vision, dolor y fotofobia. El signo cardinal de la
cornea es una infiltracion localizada o difusa de epitelio o estroma. Por lo general,

hay ausencia de epitelio sobre un infiltrado estromal necroético gris-blanco.

La ulcera y el infiltrado en si pueden asumir un aspecto proteico y pueden ser
indistinguibles de la ulcera bacteriana. (7) Diferencias importantes en cuando a
datos clinicos a diferencia con infeccién por hongo en el cual podemos encontrar

epitelio intacto.



Con menos frecuencia, puede aparecer un absceso estromal debajo de un epitelio
intacto. La infiltracion y el edema de la cornea pueden parecer distantes del sitio

primario de infeccidn.

Otras estructuras oculares suelen mostrar inflamacion asociada. A menudo hay
cierto grado de eritema y edema palpebral, inyeccion conjuntival y quemosis,
lagrimeo y secrecion. Puede observarse una respuesta papilar conjuntival
inespecifica.

La inflamacion de la camara anterior suele presentarse con células y flare. La
respuesta inflamatoria puede ser tan grave como para producir un hipopion, pero en
ausencia de una perforacion corneal de espesor total, esto suele representar una
acumulacion estéril. EI humor acuoso puede volverse denso y fribinoide, y puede

desarrollarse placas endoteliales fibrinosas.

La demostracion de elementos fungicos en el examen microscépico, ademas del
asilamiento de los hongos en cultivo, es el estandar de oro del diagndstico de
laboratorio. Como el cultivo es procedimiento que requiere mucho tiempo, se ha
desarrollado otros enfoques como la microscopia confocal in vivo que produce
imagenes en tiempo real del tejido corneal y técnicas moleculares para facilitar el
diagndstico rapido de la queratitis fungica. (6)

La mayoria de los laboratorios utilizan las caracteristicas de los cultivos y la
morfologia de las esporas para la identificacion de aislados de hongos. Pero,

desafortunadamente, no todas las muestras, a pesar de ser positivas para hongos



en el examen microscopico, revelan crecimiento en cultivo. Incluso la esporulacion

es un desafio.

Los resultados son:

e Alta proporcién de hongos no identificados

e Falta de identificacion de patogenos a nivel de especie

Estas pueden ser preocupaciones reales si consideramos que las caracteristicas
clinicas, la susceptibilidad antifungica y el resultado de la queratitis micotica son
variables y podrian estar relacionadas con diferencias a nivel de especie dentro del
mismo género. Ademas, existe la posibilidad de variacion geografica en el patron
de especies de los géneros predominantes, un desafio para los estudios

epidemiologicos.

Con respecto a la diversidad de etiologia fungica y la aparicion de resistencia a los
medicamentos en algunos géneros y especies, la identificacion adecuada mediante
métodos moleculares y pruebas de susceptibilidad antifungica podria proporcionar

datos.

La muestra principal para el diagnostico de queratomicosis es el raspado corneal,
esta muestra se obtiene de la base y los bordes de la lesion corneal. Se recomienda
no utilizar el hisopo de algodén para la toma de muestras. Los raspados de cérnea

deben someterse a examen microscoépico y cultivo.



Se puede obtener biopsia de coérnea en casos particulares con frotis y cultivos

negativos y alta sospecha clinica. Ademas, en pacientes con fuerte sospecha de

afectacion intraocular, puede ser necesario aspirar la camara anterior.

El grupo de trabajo de la IHFK (Significado) realiz6 una secuenciacion de DNA

multilocus en 65 aislamientos de queratitis por Fusarium de la India. Las especies

identificadas mostraron una amplia variabilidad y podrian dividirse en cuatro clados.

El mayor complejo de especies de Fusarium solani incluido, seguido de Fusarium

dimerum, Fusarium fujikuroi y Fusarium oxysporum. (2)

2.1.Pruebas complementarias para la identificaciéon de hongos:

Tinciones: El examen mediante microscopia directa de las muestras tehidas
con hidréxido potasico (KOH) es una técnica de diagndstico rapido que puede
ser muy sensible.

Tanto la tincion de Gram como la de Giemsa tienen una sensibilidad cercana
al 5%.

Otras tinciones serian la del acido peryddico de Schiff, el blanco calcofluor y
la plata metenamina.

Cultivos: Deben sembrarse los raspados corneales en agar dextrosa de
Sabouraud, aunque muchos hongos creceran también en agar sangre o en
medios enriquecidos. Si procede las lentes de contacto y sus estuches deben
enviarse para cultivo.

Dado que el analisis mediante reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)
de los especimenes es rapido y muy sensible (hasta el 90%), actualmente

puede ser la prueba de eleccién.



e La biopsia corneal esta indicada si se sospecha de queratitis micotica y no
hay mejoria clinica después de 3-4 dias ni se ha asilado ningun
microorganismo al cabo de 1 semana. Se obtiene un bloque de 2-3mm,
similar al bloque escleral que se extrae en una trabeculectomia. Los hongos
filamentosos tienen a proliferar justo por delante de la membrana de
Descemet, por lo que puede requerirse un espécimen estromal profundo.

e Se ha propuesto la paracentesis de camara anterior en casos resistentes con
exudado endotelial, ya que los gérmenes pueden penetrar a través del

endotelio.

El manejo de la queratitis micotica plantea varios desafios para los médicos. Los
azoles mas nuevos (voriconazol y posaconazol) y la equinocandina (micafungina y
caspofungina) sufrieron un revés después de que el ensayo de tratamiento de
ulceras micoticas mostré que el voriconazol es inferior a la natamicina tanto en

parametros de eficacia como de seguridad. (1)

Las medidas generales son similares a las de queratitis bacteriana, aunque suele
requerirse ingreso hospitalario. La primera opcion de tratamiento es natamicina
topica, aunque la anfotericina B topica es la mejor opcidon para la queratitis por

Aspergillus y Candida.

La eliminacion del epitelio sobre la lesion favorece la penetracion de los
antifungicos. También puede ser util retirar regularmente el moco y el tejido

necrotico con una espatula. (2)



Los antifungicos topicos se administran cada hora durante 2 dias, reduciendo luego

la frecuencia segun evolucione el cuadro. Como la mayoria de los antifungicos son

solo fungistaticos, el tratamiento debe mantenerse minimo de 12 semanas. (6)

La infeccidn por Candida se trata con anfotericina B al 0,15% o econazol al
1%; otras alternativas serian natamicina al 5%, fluconazol al 2%, clotrimazol
al 1% y voriconazol al 1% o0 2%.

Las queratitis flamentosas se tratas con natamicina al 5% o econazol al 1%;
otras alternativas serian anfotericina B al 0,15%, miconazol al 1% vy
voriconazol al 1% 0 2%

Ademas, puede valorarse usar un antibiético de amplio espectro para tratar
o prevenir la coinfeccidén bacteriana.

Pueden administrarse antifungicos sistémicos en casos graves, si las
lesiones estan cerca del limbo y cuando se sospeche endoftalmitis. Las
opciones serian:

Voriconazol (400mg cada 12 hrs, 1 dia, y luego 200mg cada 12 hrs)
Itraconazol (200mg una vez al dia, bajando a 100mg diarios)

Fluconazol (200mg cada 12 hrs)

La perforacion corneal se trata igual que la queratitis bacteriana.

La queratectomia superficial puede ser util para reducir el tamafo de la lesion
La queratoplastia terapéutica (penetrante o laminar anterior) se planteara

cuando el tratamiento médico sea ineficaz o en caso de perforacion



e Ellavado de camara anterior con inyeccidn intracameral de antifungico puede
ser una opcion en casos refractarios en los que el infiltrado corneal esté

estable, pero haya exudacién endotelial progresiva.

Formulaciones liposomales de farmacos: los liposomas son compartimentos
pequenos, esféricos y cerrados que separan un medio acuoso de otro mediante una

bicapa de fosfolipidos.

Los investigadores han intentado desarrollar formulaciones liposomales de

farmacos antimicoticos, que incluyen anfotericina B, voriconazol e itraconazol.

El objetivo basico de los liposomas es proporcionar una farmacocinética y
biodistribucion superiores mientras se minimiza la toxicidad. Leal y col. evaluo la
actividad antifungica de un itraconazol liposomal en la queratitis experimental por
Aspergillus flavus y la encontré superior en comparacion con la formulacion tépica

estandar.

Micelas y nanoparticulas poliméricas cargadas de farmaco: son otras formas de
sistemas de administracion de farmacos probados para la queratitis fungica. Jaiswal
y col. probaron la entrega de orden cero de itraconazol a través de micelas
poliméricas y demostraron que tales formulaciones de liberacion contralada son

capaces de transportar el farmaco a la camara anterior en la aplicacion topica.

Jain y col. utilizd6 péptidos penetrantes en las células como nanoportadores de

natamicina y demostré que la natamicina conjugada tiene una mayor solubilidad,



una penetracién superior a través del epitelio corneal y una doble actividad

antifungica contra los aislados clinicos de Fusarium solani. (2)

Algunas otras formulaciones basadas en nanoparticulas especificas de la cornea
probadas son: nanoformulacion de natamicina dirigida a la cérnea, formulacion de
ketoconazol a base de polietilenglicol y nanoparticulas de lecitina/quitosano

atrapadas en anfotericina B.

Con el uso de métodos moleculares para la identificacion de aislados de hongos, es
probable que se respondan varias preguntas sin repuesta relacionadas con la
epidemiologia, la susceptibilidad / resistencia a los medicamentos y la respuesta al

tratamiento médico.

A pesar del desarrollo de potentes antimicrobianos ultimamente, la queratitis
infecciosa grave todavia indica queratoplastia penetrante terapéutica (TPKP),
particularmente para Uulceras perforadas o perforacién inminente cuando es
resistente al tratamiento médico. La terapia médica debe continuarse o modificarse,
si es necesario, hasta que no exista una expectativa razonable de que infeccion o
inflamacion puede controlarse o hasta que exista un riesgo significativo de

perforacion corneal o extensién escleral.

El riesgo de endoftalmitis aumenta drasticamente y la supervivencia de la
qgueratoplastia se reduce por la perforacion corneal, pero debe evitarse la escleritis

infecciosa debido a la grave morbilidad de esta enfermedad.



Por otro lado, la escisidn quirurgica del tejido infectado y el reemplazo con un
transplante de cornea sigue siendo el procedimiento mas util para una infeccion

extensa o una perforacion inminente. (13).

3. OBJETIVO:

En esta revision el objetivo general es evaluar la prevalencia en los organismos
causantes de queratitis fungica, investigar los factores de prediccion que ayudan a
discriminar la infeccidn por hongos en ulceras corneales de grave presentacion.
Cualquier cambio en el espectro de agentes etioldgicos, factores de riesgo y

variacion estacional en el Instituto Conde de Valenciana entre el afio 2012 y 2020.

Evaluar la prevalencia de los microorganismos causantes de queratitis fungica,

analizar los factores de prediccidon en ulceras corneales de grave presentacion en

el periodo 2012-2020 en el Instituto Conde de Valenciana.

Objetivos especificos

Analizar el espectro de agentes etiologicos

Estudiar los factores de riesgo y variacion estacional



4. MATERIAL Y METODOS:

Revision retrospectiva de 8 anos, 120 de los registros médicos de todos los
pacientes con ulceras corneales que se sometieron a raspado corneal o biopsia
corneal para el diagndstico de queratitis por hongos en el Instituto de Oftalmologia

“Conde de Valenciana”, sede centro, Ciudad de México del afio 2012 al 2020.

La ciudad de México se localiza en las siguientes coordenadas geograficas: Al norte
19°36°’, al Sur 19°03°" de latitud norte; al Este 98°57, al Oeste 99°22°de longitud
Oeste. Esta entidad colinda al Norte Este y Oeste con Estado de México y al Sur
con el Estado de Morelos. Del total del territorio en la entidad el 48% pertenece al
area urbana y el 52% al area rural. De los 779 kildbmetros cuadrados de area rural
285 se dedican a las actividades agricolas, 75 kildmetros es area forestal, 75

kilbmetros a las actividades pecuarias.

Tiene una altura promedio de 2,300 metros sobre el nivel del mar con algunas
elevaciones. El clima en invierno es caliente y seco en el mes de abril y mayo no es
extremoso ni presenta grandes cambios dado que cuenta con una temperatura

media anual de entre 10y 17°C. (12).

4.1.Recoleccion de datos:

En todos los estudiados se recopilaron datos demograficos, estado de derivacion,

duracion desde el inicio, factores de riesgo locales, incluido uso de lentes de



contacto, traumatismo ocular, antecedentes de cirugias oculares, enfermedad
sistémica asociada y estado de inmunodepresion.

Se recopilaron los hallazgos oculares de la biomicroscopia con lampara de
hendidura, incluidos el tamafio, la ubicacion, la profundidad y las caracteristicas
clinicas especificas. El tamafo se determin6 por el mayor diametro de la lesion
medido por la longitud del rayo de hendidura. La infeccion considerada como
presentacion grave se determind por la presencia de grandes infiltraciones
corneales (mayores de 2mm en el diametro mayor) y / o infiltraciones corneales que
amenazaban la visiébn que estaban ubicadas en la zona de 2mm del centro corneal

con defecto epitelial suprayacente. (11).

Se notod la presencia o ausencia de caracteristicas clinicas, incluyendo margen
plumoso, lesiones satélites, necrosis del estroma, nebulosidad corneal generalizada
(apariencia de vidrio esmerilado), placa endotelial e hipopion en camara anterior.

4.2. Técnica:

A todos los pacientes se les realizé un raspado corneal mediante el uso de hisopo
de raydn con técnica aséptica. Se recogieron muestras de cornea de la base y del
margen activo de las lesiones. Luego, las muestras se inocularon en medios de
cultivo que consistian en agar sangre, agar chocolate, caldo de tioglicolato y agar
dextrosa de Sabouraud, y se extendieron en 2 portaobjetos de vidrio para examen
microscopico directo con tincion Gram y preparacion humeda de hidréxido de

potasio al 10%.



Las muestras inoculadas se incubaron durante 72 horas a 37°C en condiciones de
humedad para aislamientos bacterianos y 4 semanas a 28°C en condiciones de
humedad para aislamientos fungicos. Se consideré el organismo causante si el
mismo crecimiento del organismo en el sitio de inoculacion en un medio solido de
un organismo consistente con el hallazgo microscépico, o el crecimiento confluente
en un medio. Para los casos de cultivos negativos, los organismos causantes se
identificaron como hongos o bacterias en funcion de los hallazgos positivos de la
microscopia confocal o de la patologia del tejido corneal informada por un patélogo

experimentado.

El examen microscopico confocal se realizo utilizando un Nidek ConfoScan 4 con
una lente Zeiss Achoroplan x 40. Se considerd queratitis fungica la presencia de
filamentos tabicados, de doble pared y muy reflectantes, con un tamario de entre 3
y 8 micrones. Los resultados de la microscopia confocal fueron revisados y definidos

por un unico especialista en cornea.

5. RESULTADOS

5.1.Factores epidemiolégicos

De los 120 pacientes incluidos en nuestro estudio con queratits micética, 68 (56.6%)
eran hombres y 52 (43.3%) eran mujeres. Por lo que los hombres se vieron
significativamente mas afectados que las mujeres. El promedio de edad fue de 15

afnos, con un rango de 1 a 86 afios.



El grupo de edad de 61 a 70 afios fue el mas frecuente (n = 25,20,8%), seguido de
los de 21 a 30 afios (n = 22, 18,3%) y de los de 51 a 60 afios (n = 20, 26,6%). La

distribucion por edad y sexo se describe en la tabla 1.

TABLA 1. Distribucion por edad y sexo de los pacientes con queratitis micotica.

Edad (Afos) Masculino Femenino Total (%)
0-10 0 1 1(0.8%)
11-20 1 3 4 (3.3%)
21-30 17 5 22 (18.3%)
31-40 12 7 19 (15.8%)
41-50 9 5 14 (11.6%)
51-60 11 9 20 (16.6%)
61-70 12 13 25 (20.8%)

>70 6 9 15 (12.5%)
Total 68 (56.6%) 52 (43.3%) 120 (100%)

5.2.Factores historicos

Pocos pacientes tenian ocupaciones agricolas (35%), 25% tenian diabetes y 10%
usaban lentes de contacto, asi como 19.1% tenian historia de enfermedad ocular
entre las que destacaban artritis reumatoide asociada a Sindrome de Sjogren y
27,5% tenian antecedente de traumatismo ocular, siendo principalmente hombres

jovenes. Tabla 2.



TABLA 2. Factores historicos.

Factores historicos Queratitis fungica
N =120 (%)
Ocupacion
Agricultura 42 (35%)
No 78 (65%)
Diabetes
Si 30 (25%)
No 90 (75%)
Uso de lentes de Contacto
Si 12 (10%)
No 108 (90%)
Historia de enfermedad ocular
Si 23 (19.1%)
No 97 (80.8%)
Trauma
Si 33 (27.5%)
No 87 (72.5%)

5.3.0rganismos causales y frecuencia relativa

De un total de 120 pacientes con cultivo positivo para hongos, habia 75 (63.3%) con
desarrollo de hongo filamentoso, 24 (20%) levaduras, entre ellas, distintos tipos de
especies de Candida y 20 (16.5%) hongos no identificados, que se muestran en la
tabla 3.

TABLA 3. Organismos causales y frecuencia relativa.

Organismos Numero (n = 120) Porcentaje (%)
Hongos filamentosos
Fusarium spp 50 41.6
Aspergillus spp. 22 18.3
Curvularia spp. 1 0.83
Scopulariopsis spp. 1 0.83
Penicillium spp. 1 0.83
Aureubasidium spp. 1 0.83
Levaduras
Candida spp 24 20

Hongos no identificados 20 16.6




5.4. Factores clinicos

En general, el 80% de las lesiones corneales fueron de localizacion central y el 40%
afectaron el estroma con pérdida vital de las células causando necrosis. El tamafio
de las lesiones fue de 72.5% mayor a 2 mm y el 37.5% presento lesiones satélites.
En cuanto a las caracteristicas clinicas especificas, el borde plumoso fue el hallazgo
mas prevalente (63.3%) seguido por la placa endotelial (56.6%). Considerando que
la nebulosidad corneal fue la caracteristica menos comun en la infeccién por

hongos, podriamos no considerarlo como un dato clinico tipico de estas.

TABLA 3. Factores clinicos

Factores clinicos Queratitis fungica
N =120 (%)
Tamaio
>2mm 87 (72.5%)
<2mm 33 (27.5%)
Localizacién
Central 96 (80%)
No central 24 (20%)

Lesiones Satélite

Si 45 (37.5%)
No 75 (62.5%)
Necrosis del Estroma
Si 48 (40%)
No 72 (60%)
Hipopion
>1mm 21 (17.5%)
<Imm 56 (46.6%)
No 43 (35.8%)
Nebulosidad corneal
Si 8 (6.6%)
No 112 (93.3%)
Placa endotelial
Si 68 (56.6%)
No 52 (43.3%)




Borde Plumoso

Si 76 (63.3%)
No 44 (36.6%)

6. DISCUSION:

En este trabajo se revisaron las caracteristicas clinicas y prevalencia de 120
pacientes con queratitis micética atendidos en un periodo de 8 afnos en el Instituto
Conde de Valenciana, sede centro, CDMX. Este estudio demostré el papel
fundamental de los datos historicos, asi como los signos clinicos observados, para
ayudar a los médicos a discriminar los organismos causales en el momento de la

presentacion, con una precision, sensibilidad y especificidad favorables.

Aunque el frotis de portaobjetos y los cultivos de raspado corneal se consideran la
investigacion estandar de oro para la queratitis microbiana, hay una tasa de
recuperacion de al menos 50% para las pruebas en varios estudios. (11) El hecho
de que el resultado de la queratitis fungica es peor que el de la queratitis bacteriana
debe subrayarse debido a la mala respuesta al tratamiento, asi como la

disponibilidad limitada de agentes antifungicos. (15)

Ademas, las pruebas microbioldgicas siguen siendo limitadas en muchas partes de
los paises en desarrollo debido a la falta de instalaciones, equipo y personal de
laboratorio experto. Incluso en los paises desarrollados con laboratorios completos,

no todos los casos con ulcera corneal se raspan para la identificacion del organismo.



En cuanto a la distribucion por edad y sexo se nota una prevalencia inclinada hacia
el sexo masculino con un alza en el rango de edad de 21 a 30 afos. La infeccion
por hongos era mas probable que ocurriera en pacientes mayores, ocupaciones
agricolas, trauma ocular especialmente con cuerpos extrafios agricolas, pacientes

derivados y pacientes con mayor duracién desde el inicio. (11)

La importancia de la queratitis fungica gan6 impulso en 2005 tras el brote de
queratitis fungica entre los usuarios de lentes de contacto en muchos paises
desarrollados. (15). Un brote inusual globar de queratitis por Fusarium spp. en el
uso de lentes de contacto que ocurri6 en el mencionado afio y que esta
posiblemente asociada con la combinacion de alexidina en ReNu con solucion para
lentes de contacto MoistureLoc. (11). Se sabe que el uso de lentes de contacto es
un factor de riesgo importante para la queratitis bacteriana, especialmente la
queratitis por pseudomonas, pero es menos probable que se asocie con queratitis

fungica.

En el presente estudio los resultados de pacientes que usan lentes de contacto
resultaron ser menos de un tercio del total, ademas de que al interrogatorio dirigido
ellos comentaban no usar mas que el liquido especial para su higiene, no dormir
con ellos y hacer el cambio de manera peridodica. Mostrando asi una fuerte

asociacidn negativa con la infeccion por hongos.



Segun un estudio anterior, aproximadamente el 63% de los pacientes con queratitis
fungica fueron diagnosticados con éxito segun los sintomas y signos clinicos. El
tamano y la ubicacion de las lesiones no revelaron una asociacion significativa con
los patdgenos causantes, sin embargo, son parametros importantes en términos de
planificaciéon del tratamiento. Es mas probable que ocurran infiltraciones mas

profundas en ojos con queratitis micética.

La caracteristica mas comun encontrada fue borde plumoso en un 63.3% seguido
de la placa endotelial con un 56.6%, signos clinicos ya mencionados en estudios
anteriores ademas de lesiones satélite que, aunque no prevalecieron en nuestro
estudio también estan fuertemente asociadas a este tipo de queratitis en un 37.5%.
Curiosamente, la placa endotelial esta fuertemente asociada con la infeccion por
hongos con la razén de probabilidades mas alta de 8.00, lo que corresponde al

hallazgo de Dunlop et al. (11)

Para los 120 cultivos positivos los hongos filamentosos fueron los que prevalecieron
en un total de 76 (63,3%) de los cuales especies de Fusarium spp. 50 (41,6%) fue
el hongo aislado mas comun seguido de especies de Candida spp. 24 (20%) y

Aspergillus spp. 22 (18,3%).

Al igual que otros estudios, los pacientes masculinos (60,5%) fueron dominantes
con queratitis por Fusarium y Aspergillus, que las mujeres (39,4%). Gonzales y col.

Informaron que la proporcion de hombres y mujeres con ulcera corneal en cuanto a



queratitis por Fusariumy Aspergillus se confirmé principalmente (94%) en individuos
de mediana edad (21 afios) con un predominio focalizado en 41-50 afos. (15). Sin
embargo, Aspergillus spp. habia sido la etiologia dominante en la queratitis fungica
seguida por Fusairum spp. en partes del norte y este de India. Ademas, la etiologia
de la queratitis fungica varia mucho de pais a otro pais. Candida spp. con tasas de
incidencia del 60,6% y 32,7% se observaron en Londres y Melbourne,

respectivamente.

Nuestras limitaciones incluyeron algunas fallas relacionadas con la naturaleza de
un estudio con disefo retrospectivo. En primer lugar, los datos fueron obtenidos de
los registros médicos por varios evaluadores. La subestimacion de varias
caracteristicas clinicas podria haber ocurrido debido a la menor experiencia y

capacitaciéon del observador.

Un diagndstico oportuno del agente causal, para un correcto inicio de tratamiento,
son de vital importancia tomando en cuenta que el diagndstico final por medio de
cultivo es mas tardado para queratitis micética. Los medicamentos antimicéticos
topicos también pueden seleccionar hongos resistentes. La resistencia entre las
especies de hongos invasores ahora se ha reconocido como una preocupacion

importante.

En un estudio realizado por la Asociacion Americana de Medicina en el 2015 no se
encontr6 ninguna asociacion entre el pretratamiento con medicamentos

antimicéticos y la resistencia a los hongos. Informes anteriores en la literatura



indican que la resistencia se desarrolla solo después de un tratamiento prolongado

con medicamentos antimicoticos.

Sin embargo, considerar plantear un estudio donde se pueda verificar los resultados
de pacientes en los cuales el agente etiolégico aun no sea bien identificado iniciar
tratamiento empirico con agentes antibacterianos y antifungicos basados en las
multiples bibliografias de datos clinicos para reducir el tiempo de inicio tratamiento
de manera mas especifica para queratitis fungica que como sabemos tiene un final

mas devastador para la funcién corneal.

7. CONCLUSIONES:

Se identificaron 2 factores predictivos de las infecciones corneales por hongos, la
prevalencia por género y edad, asi como los agentes causales mas comunes. La
herramienta predictiva ayuda a los médicos a elegir rapidamente la investigacion y
el tratamiento adecuados que, en ultima instancia, mejoran los resultados del

tratamiento en pacientes hospitalizados con queratitis microbiana grave.
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