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Resumen

Los hongos son una causa poco frecuente de queratitis infecciosa. Su importancia en la practica oftalmolégica radica
en las dificultades diagnésticas y terapéuticas de estas queratitis, que ensombrecen el pronéstico de estos pacientes.
Por otro lado, su incidencia en los paises de clima templado ha aumentado en las Ultimas décadas por diversos
factores como son el uso y abuso de antibidticos y corticoides topicos, aumento de cirugias corneales (en especial
queratoplastias penetrantes) o viajes a paises tropicales con alta incidencia de Ulceras corneales flingicas. En este
articulo se proponen protocolos diagnésticos y terapéuticos para optimizar el manejo de estas graves infecciones
oculares.

Resum

Els fongs son una causa poc freqlient de queratitis infecciosa. La seva importancia a la practica oftalmologica es deu
a les dificultats diagnostiques i terapéutiques d “aquestes queratitis, que empitjoren el pronostic d’aquests pacients.
D’altra banda, la seva incidencia als paisos de clima temperat s’ha incrementat als darrers anys per diversos factors
com sén I'ls i abus d’antibiotics i corticoides topics, augment de les cirurgies corneals (especialment queratoplasties
penetrants) o viatges a paisos tropicals amb elevada incidéncia d’Glceres corneals flngiques. En aquest article es
proposen protocols diagnostics i terapéutics per optimitzar el maneig d “aquestes greus infeccions oculars.

Summary

Fungi are an infrequent cause of infectiuos queratitis but failure to promptly recognize fungi and instaurate appropiate
treatment increases the morbidity of infiltration and ulceration of the corneal stroma with devastating consequences
to the integrity of the globe. It is presumed that the common use of antibiotics and steroids,corneal surgeries and
travels to tropical countries where fungal disease is endemic, in adition to other factors, caused the increased
incidence of fungal keratitis in the last decads.

In this review, diagnostic and therapeutic guidelines are proposed in order to improve the management of these

severe ocular infections.

Epidemiologia

El porcentaje de queratitis infecciosa causadas por
hongos y su incidencia aumenta al disminuir la lati-
tud y aumentar la temperatura ambiental. Asi, en
paises de latitudes tropicales como de sur de la In-
dia (latitud 10°) los hongos representan el 44% de
las Ulceras corneales infecciosas, en Ghana (latitud
10°) el 37,6%, en Florida (latitud 25°) el 30%; en
Nueva York (latitud 40°), Londres (latitud 50°) o Suiza
menos del 3%!.

Los climas tropicales, con temperaturas célidas y
elevada humedad, favorecen la proliferacion ambien-
tal de hongos filamentosos, que son los principales
agentes causales de queratitis flngica en estos pai-
ses (dato importante a tener en cuenta en un pacien-
te que haya viajado a los tropicos recientemente).
Las Ulceras corneales flingicas en este contexto sue-
len relacionarse con un antecedente traumatico (més
frecuente en economias agricolas).

En paises de clima templado como norte de EEUU o
Francia, predomina la Candida como agente causal
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y suele afectar a pacientes con una patologia previa
de su superficie ocular sin antecedente de trauma-
tismo ambiental®®. En estos paises se ha producido
un incremento en su incidencia, en parte debido al
uso cada vez mas frecuente de antibiéticos y corticoi-
des topicos*.

Agentes causales

Los hongos son organismos eucariotas con ntcleo
bien definido y rodeado por una membrana nuclear.
Su pared celular estd compuesta por polimeros de
glucosa y manosa principalmente®.

Los hongos de interés clinico pueden separarse en 2
grupos, en base al aspecto macroscépico de las co-
lonias que forman:

— Levaduras: forman colonias de aspecto cremoso,
opaco y bien delimitadas (Figura 1). Se pueden
observar microscopicamente como formaciones
unicelulares redondeadas que se reproducen por
gemacion. Cuando las células hijas no se sepa-
ran por completo de la célula madre y adoptan
una forma alargada, forman estructuras simila-
res a una ristra de salchichas denominada
pseudohifa®. La levadura que con mayor frecuen-
cia causa queratitis es la Candida. La especie
predominante es C. Albicans y, con menor fre-
cuencia, C. Parapsilopsis. Las candidas se en-
cuentran uniformemente distribuidas en el
ambientey, en el hombre, se aislan en piel, tracto
gastrointestinal, esputo, area génitourinaria, etc’.

— Mohos u hongos filamentosos: producen colo-
nias grandes, de bordes mal definidos y aspecto
algodonoso o en polvo (Figura 2).

La estructura béasica microscopica de los hon-
gos filamentosos son unas formaciones tubulares
denominadas hifas. Los hongos filamentosos mas
importantes en la produccion de Ulceras flngicas
son Aspergillus y Fusarium®. La especie de
Aspergillus mas frecuentemente aislada en las
queratitis fingicas es A. Fumigatus, otras espe-
cies importantes son A. Flavus y A. Niger. Los
hongos Aspergillus se encuentran en el ambien-
te, en el sueloy en restos vegetales. Son un con-
taminante frecuente en los sistemas de
ventilacion de los hospitales y la inhalacion de
sus esporas puede producir una infeccién
pulmonar en pacientes susceptibles.

Los Fusarium son hongos de amplia distribu-
cion ambiental, abundantes en vegetales en des-
composicion. Causan diversas enfermedades en
las plantas y pueden aislarse en sus raices, ho-

jas, semillas y frutos. La mayoria de Ulceras
corneales que producen se deben a £ Solani,
que parece tener una especial apetencia por la
cdrnea, siendo muy raras las infecciones de otras
partes del organismo por este hongo’.

En conjunto, Candida, Aspergillus y Fusarium cau-
san la gran mayoria de Ulceras corneales flingicas en
el mundo. Otra causa menos frecuente son los hon-
gos dematiaceos (hongos filamentosos de pigmenta-
cién oscura) como la Curvularia, Alternaria y
Bipolaris*”.

Fisiopatologia

Los hongos no pueden penetrar un epitelio corneal
integro, asi que proliferan o penetran en la cérnea a
través de una abrasion epitelial o de un defecto
epitelial persistente*®.

Figura 1.
Cultivo de Candida
albicans

Figura 2.
Cultivo de hongo
filamentoso
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Los hongos pueden provenir del ambiente (hongos
filamentosos) o de la flora normal de anejos cuta-
neos perioculares y conjuntiva (Candida)3.

En el caso de los trasplantes de cdrnea, conviene
recordar que el Optisol® no contiene agentes antiftin-
gicos, por lo que puede haber una contaminacién
potencial del botén donante por hongos*.

Una vez inoculados en la cérnea, la replicacion celu-
lar ocurre por gemacién, con formacion o no de pseu-
dohifas, en el caso de las levaduras, y por formacion
de hifas en el caso de los hongos filamentosos.

Los hongos producen diversos enzimas que digieren
el tejido corneal y facilitan su invasién. Pueden sin-
tetizar, ademas, sustancias que se depositan en el
medio extracelular, formando un biofilm en el que que-
dan incluidos y protegidos de las defensas del organis-
mo y de los agentes terapéuticos antiflingicos. Los
leucocitos polimorfonucleares que han migrado hacia
la cornea normalmente son incapaces de fagocitar los
hongos en ese estado, produciéndose una liberacion
de enzimas lisosomales leucocitarios que favorecen la
lisis y necrosis del estroma corneal®. La produccién de
biofilm es méas acusada en las levaduras®.

El efecto toxico de los antifingicos tépicos (anfoteri-
cina B) puede sumarse a las acciones proteoliticas
de hongos y defensas celulares y humorales del pa-
ciente para potenciar la necrosis del estroma corneal®.

No parece que las deficiencias en inmunoglobulinas
predispongan a las micosis, mientras que la neutro-
penia es frecuente en los pacientes que presentan
aspergilosis invasoras o candidiasis profundas. La
inmunidad celular parece tener una importancia pri-
mordial en la mayoria de las micosis profundas®1°.

En modelos de experimentacion animal de queratitis
fingica, la inmunosupresién de los tejidos oculares,
inducida con la administracion sistémica de metil-
prednisolona o ciclofosfamida, conduce a un incre-
mento en la severidad de la infeccién y una
persistencia mas prolongada de los hongos en la cor-
nea de los animales inmunodeprimidos!!.

Factores de riesgo

En la mayoria de casos de queratitis fiingica se pue-
den detectar uno o mas factores de riesgo que han
favorecido la infeccion?;

— Traumatismo ambiental: con vegetal, mineral,
polvo o barro. Es el factor de riesgo mas impor-
tante en paises en vias de desarrollo con clima
tropicall.

— Enfermedad crénica de la superficie ocular:
queratitis herpética crénica, queratitis neurotré-
fica, queratoconjuntivitis atopica, queratoconjun-
tivitis vernal, erosién corneal recidivante,
queratoconjuntivitis sicca, conjuntivitis cronicas
cicatrizantes, etc?512,

— Trasplante de cérnea

— Uso crénico de corticoides tdpicos: factor de
riesgo con frecuencia asociado a los trasplantes
de cornea. Los corticoides favorecen la replica-
cién celular flngica y reducen la eficacia de los
agentes antiflngicos en modelos experimenta-
les®#.

— Uso de lentillas de contacto

— Enfermedad sistémica: dermatitis atopica, dia-
betes mellitus, fallo renal, SIDA. La inmunosu-
presion es un importante factor de riesgo en las
queratitis por Candida'*.

Manifestaciones clinicas

El aspecto inicial de la Ulcera corneal flingica puede
ser indistinguible de una Ulcera bacteriana, viral o
por protozoo (Figura 3)%.

Las queratitis fingicas pueden presentarse con:

— Edema epitelial y estromal

— Ulceracién epitelial y estromal

— Absceso con necrosis estromal (Figura 4)

— Reaccion de camara anterior celular y proteica
— Hipopiodn (Figura 5)

— Fibrina en camara anterior

— Placa endotelial

— Anillo inmunolégico de Wessely: que puede ser
total o parcial y rodear las lesiones corneales
centrales. Indican una interaccion antigeno-an-
ticuerpo con quimiotaxis resultante de leucocitos
polimorfonucleares.

— Lesiones corneales satélite: separadas por cor-
nea clara del absceso principal o unidos a éste
por delgadas lineas de infiltracién (Figura 6).

— Borde lesional con aspecto filamentoso: en los
limites de la lesion se pueden apreciar oca-
sionalmente, a gran magnificacién y mejor por
transiluminacion, imagenes de aspecto lineal con
ramificaciones similares a hifas en el estroma
corneal anterior, bajo un epitelio que puede es-
tar intacto y con escasa celularidad estromal cir-
cundante y que corresponden al crecimiento del
hongo®78,
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Diagndstico de laboratorio

Ante cualquier Ulcera corneal es importante descar-
tar que el agente causal sea un hongo y si lo es de-
terminar si se trata de un hongo filamentoso o de
una levadura, ya que estos datos son fundamentales
en el enfoque terapéutico del paciente.

Frotis corneales

Son mas sensibles en la deteccion de hongos que de
bacterias'.Un método recomendado es realizar el
frotis con una espéatula de Kimura con extension in-
mediata de la muestra en un portaobjetos*. Diversas
tinciones nos mostraran los hongos!:2:3:510.13;

— Gram
— Giemsa

— Calcofltor blanco: es un fluorocromo que se une
a ciertos polisacaridos presentes en la pared
celular de los hongos y precisa de un microsco-
pio de fluorescencia para ser visualizado. Se pue-
de usar en combinacién con hidréxido potésico
(KOH) que es un alcali que digiere parcialmente
restos proteinaceos como células queratinizadas
0 exceso de mucina en la muestra.

En un estudio de Tanure Mag, et al., los frotis cor-
neales tefiidos con gram, giemsa y calcofltor blanco
mostraron presencia de hongos en el 75% de los
pacientes estudiados. Las sensibilidades en la de-
teccion de los hongos para las diferentes tinciones
fue del 65% para el gram, 80% para el giemsa y
75% para el calcofltor blanco?.

Aunque no permiten la identificacién de la especie
de hongo, los frotis corneales si pueden indicar su

Figura 3.

Aspecto inicial de
queratitis flingica causada
por Fusarium solani

Figura 4.

Absceso con necrosis
estromal en queratitis
fingica

Figura 5.
Hipopién en queratitis
fingica

Figura 6.
Lesiones satélite
en queratitis fungica
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presencia y estimar si se trata de un hongo filamen-
toso o de una levadura®.

Cultivo

La mayoria de agentes patdgenos causantes de
queratitis, es decir, Candida, Fusarium y Aspergillus,
son hongos de crecimiento rapido y que apareceran
en el medio de cultivo antes de 3-5 dias®’. Debido a
la existencia de algunos organismos de crecimiento
mas lento, los cultivos no se desechan hasta las 3-4
semanas. Los medios de cultivo mas utilizados para
esta indicacion son!-36:14

Agar sangre
Agar chocolate
Medio sabouraud sin cicloheximida

Caldo de tioglicolato

La identificacion de las levaduras requiere no soélo
del reconocimiento de ciertas caracteristicas micros-
copicas del microorganismo sino también del uso
de tests bioguimicos para realizar una identifica-
cion de la especie de dicho microorganismo. La iden-
tificacion definitiva de los hongos filamentosos, en
cambio, requiere de la identificaciéon de determina-
das caracteristicas morfoldgicas microscopicas del
organismo®19,

Otros métodos diagndsticos Utiles, cuando estan dis-
ponibles, son la microscopia confocal y la PCR*15.

Tratamiento médico

Los pasos en el manejo de las queratitis fingica
son idénticos a otras queratitis infecciosas: reali-
zar un diagnostico clinico inicial, estudios de labo-
ratorio, iniciar tratamiento antimicrobiano, modificar
el tratamiento seglin evolucion y finalizar tratamien-
toS.

No hay que olvidar realizar también un tratamiento
antibioético de amplio espectro, ya que en algunas
series se ha detectado una asociacion infecciosa hon-
go/bacteria hasta en el 26% de pacientes diagnosti-
cados de queratitis flngica®.

El estudio in vitro de la sensibilidad de un hongo a
los farmacos antiflingicos no estd actualmente es-
tandarizado, ni ha mostrado una eficacia clinica con-
sistente?®6:16, | a mayoria de hospitales en nuestro
entorno no realizan fungigramas. Asi, el enfoque te-
rapéutico se basa en la revisién de la literatura médi-
ca sobre los efectos de un antifiingico sobre un hongo

determinado y en el seguimiento evolutivo de la res-
puesta terapéutica del paciente®.

La penetracion del hongo en capas profundas de la
cérnea ensombrece el prondstico del cuadro y hace
necesario que los antifingicos usados posean una
excelente penetracion corneal e intraocular.

Macrélidos poliénicos

— Anfotericina B: farmaco de eleccion en el trata-
miento de las queratitis por Candida. Menos efi-
caz en las infecciones por hongos filamentosos?!”.

- Anfotericina B tépica: se puede administrar a
concentraciones del 0,15% a 0,25% de for-
ma inicialmente horaria®. Debe conservarse
en nevera y reponerse semanalmente. Pene-
tra poco através del epitelio corneal integro y
puede ser toxica para la superficie ocular®8.

- Anfotericina B intraocular (intracameral o
intravitrea): se administra a dosis de 5 a 10pug/
ml (0,005 mg/0,1ml)318,

- Anfotericina B sistémica: la nefrotoxicidad es
su efecto secundario mas limitante. Para aumen-
tar la dosis total administrada con menor nefro-
toxicidad se puede administrar la anfotericina B
en complejo lipidico, que tiene tendencia a acu-
mularse en érganos del sistema reticuloendotelial
y pulmén en lugar de en el rindn321°.

— Natamicina: de eleccion en el tratamiento de
las queratitis por hongos filamentosos (Fusarium
y Aspergillus), siendo de menor efectividad ante
la Candida®?°. Solo se puede administrar de for-
ma topica y solamente se encuentra comerciali-
zada como colirio en EE.UU. (Natacin®) al 5%.
Puede administrarse inicialmente de forma ho-
raria, no precisa reposicion semanal ni refrige-
racion. Tiene una baja toxicidad corneal pero no
atraviesa el epitelio corneal intacto. Con frecuen-
cia se adhiere al lecho de la Ulcera (presenta un
aspecto lechoso) (Figura 7)*°.

Azoles

Imidazoles

— Ketoconazol: tiene un espectro de actividad
amplio, con eficacia tanto ante hongos filamen-
tosos como Céandida. Su administracion sis-
témica produce niveles terapéuticos efectivos en
cérnea y humor acuoso. Es uno de los farmacos
de eleccién cuando se decide afadir un anti-
fungico oral a la pauta terapéutica. Puede pro-
ducir hepatotoxicidad?®=*.
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Triazoles

— [traconazol: con mayor espectro de accién y
menor toxicidad que el ketoconazol. Sélo se ad-
ministra por via oral>3°,

— Fluconazol: tiene una excelente eficacia ante las
Candidas y menor efectividad ante los hongos
filamentosos®*.

- Fluconazol topico: se puede usar directamen-
te la preparacién del vial endovenoso que tie-
ne una concentracion del 0,2%. El colirio debe
ser repuesto semanalmente. Tiene una pene-
tracion corneal superior a la de la anfotericina
B y la natamicina, y baja toxicidad para la
superficie ocular. Algunos autores lo usan como
farmaco de eleccion en la queratitis por Can-
dida (mas efectivo que la anfotericina B si hay
absceso corneal)*.

- Fluconazol sistémico: alcanza niveles efecti-
vos en lagrima y humor acuoso?3.

Agentes con propiedades antifungicas

Se pueden considerar cuando las pautas terapéuti-
cas convencionales han fracasado.

— Clorhexidina 0,2% tépica
— Povidona yodada 5% topica*

Tratamiento quirdrgico

Queratectomia lamelar

El hongo puede quedar secuestrado en un absceso o
envuelto en un biofilm que impida la accién de los
farmacos antiflingicos. En esta situacion, puede ser
atil realizar un desbridamiento del estroma corneal
anterior que se profundizaria hasta encontrar cérnea
transparente. Se pueden hacer irrigaciones intraope-
ratorias con povidona yodada al 5% del lecho es-
tromal para complementar el tratamiento. El material
obtenido se remite para estudio microbiolédgico e
histolégico. De esta forma se disminuye la densidad
del infiltrado fungico y se facilita la penetracién de
los farmacos antifiingicos**.

Queratoplastia penetrante

En algunas series es necesaria en un 25%-31% de
casos?3.

Se indica cuando hay signos de perforacién corneal
o de extensién escleral inminente. Idealmente el in-
jerto deberia de suturarse sobre cornea clara libre de

infeccién?!. En el manejo postoperatorio puede dis-
minuirse la dosis de corticoides que favorecerian el
crecimiento de colonias de hongos residuales en el
receptor, usando ciclosporina A que, ademéas de pre-
venir el rechazo del injerto, tiene propiedades antiflin-
gicas*2223,

Maniobras quirdrgicas de riesgo

— Queratoplastia lamelar
— Recubrimiento conjuntival

Ambas maniobras pueden impedir la llegada de los
agentes antifngicos a hongos que no hayan sido
eliminados*®2124,

— Paracentesis: puede inocular hongos en la ca-
mara anterior'®

Factores de mal prondstico

Las Ulceras corneales flingicas tienen peor prondsti-
co que las bacterianas®. Son factores de mal pronds-
tico y, por tanto, suponen un mayor riesgo de
perforaciéon corneal y diseminacién ocular del hon-

g0:

— Nudmero de microorganismos: es un dato histo-
patolégico obtenido de los botones corneales del
paciente al realizar una queratoplastia penetrante
terapéutica.

— Profundidad del infiltrado corneal?®.

— Retraso en el diagndstico y tratamiento de la
queratitis fungica: ya que se traduce en un au-
mento en la diseminacién del hongo*.

— Que el agente causal sea un Fusarium®?23.

Figura 7.

Depésitos de natamicina
en lecho dlcera corneal

fungica
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— Uso previo de corticoides: que aumentan la pro-
liferacion y penetracién corneal del hongo*1!.

— Enfermedad grave de la superficie ocular.

Se puede producir la pérdida del globo ocular trata-
do en un 9-25% de casos segln las series®.

Conclusiones

Es importante identificar el agente causal de cual-
quier Ulcera corneal infecciosa. El estudio de labora-
torio inicial puede ser un frotis corneal tefiido con
Gram, otro tefiido con Giemsa y cultivo en agar cho-
colate!,

Si los resultados del estudio de laboratorio son nega-
tivos y hay sospecha fundada de que la infeccion la
produce un hongo:

— Si ha habido traumatismo ambiental previo, sos-
pecharemos hongo filamentoso e iniciaremos tra-
tamiento tdpico con natamicina.

— Sino hay antecedente de traumatismo ambien-
tal y si de enfermedad crénica de la superficie
ocular y/o transplante de cérnea tratada croni-
camente con corticoides topicos, la sospecha
etiolégica serd Candida y trataremos con fluco-
nazol o anfotericina B tdpicas®*.

Si se demuestra que el agente causal es un hongo:

— Candida: iniciar tratamiento tépico con anfote-
ricina B o fluconazol?.
— Hongos filamentosos: iniciar tratamiento tépico
con natamicina?2°.
— Protocolo terapéutico:
- 1°escaldn terapéutico: 1 antifiingico tépico.
- 2° escaldn terapéutico: 2 antiflingicos topi-
cos (eficacia clinica no demostrada)®.
- 3° escaldn terapéutico: antifingicos topicos
+ antiflngicos sistémicos (anfotericina B,
fluconazol, ketoconazol, itraconazol)3.
- 4° escaldn terepéutico: tratamiento quirlrgi-
co y/o anfotericina B intraocular.
Si inicialmente se identifican factores de mal pro-
nostico el seguimiento debe ser mas estrecho y la
actitud terapéutica mas agresiva y rapida.
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