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RESUMEN

El siguiente trabajo se basa en un caso clinico de queratitis micética al complejo Aspergillus
seccion fumigati de la especie Aspergillus udagawae poco frecuente segun literatura, en un
paciente de sexo masculino, de 40 anos; trabajador rural de la localidad de Fuerte Olimpo, que
sufrié trauma ocular con material vegetal. Lesidn inicial de grado III de Jones y con posible
compromiso de la funcidn visual de forma permanente. La metodologia de diagndstico se realizod
mediante toma de muestra por raspado de la lesidn con bisturi e hisopo estéril, seguido de la
inoculacion directa en los medios apropiados; agar sangre, agar chocolate, Mac Conkey y
tioglicolato. El hongo crecid en todos los medios. La identificacion de especie fue mediante
metodologia de espectrometria de masas en el laboratorio de referencia del LCSP. El tratamiento
instaurado inicialmente fue con cefazolina, gentamicina y anfotericina B. El resultado de la
sensibilidad resulto sensible a voriconazol, resistente a itraconazol y resistente a anfotericina B.
El trabajo multidisciplinario de la vigilancia sanitaria en todos los niveles puede servir como
herramienta para el diagnostico oportuno y campanas de prevencion en el uso de protector
facial; ante la amenaza de este tipo de patdgeno presente en la naturaleza.
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ABSTRACT

The following work is based on a clinical case of fungal keratitis to the Aspergillus complex
fumigati section of the species Aspergillus udagawae rare according to literature, in a 40-year-
old male patient; rural worker from the town of Fuerte Olimpo, who suffered eye trauma with
plant material. Initial Grade III Jones injury with possible permanent impairment of visual
function. The diagnostic methodology was performed by scraping the lesion with a scalpel and
sterile swab, followed by direct inoculation in the appropriate media; blood agar, chocolate
agar, Mac Conkey and thioglycolate. The fungus grew in all media. The species was identified
by mass spectrometry methodology in the LCSP reference laboratory. The initial treatment was
with cefazolin, gentamicin and amphotericin B. The sensitivity result was voriconazole-
sensitive, resistant to itraconazole and resistant to amphotericin B. Multidisciplinary work in
health surveillance at all levels can serve as a tool for timely diagnosis and prevention
campaigns on the use of face shields, given the threat of this type of pathogen present in nature.

Key words: keratitis, Aspergillus udagawae, ocular trauma.
INTRODUCCION emergencia oftalmoldgica y se considera
La queratitis infecciosa es un tipo de una de las principales causas de
discapacidad visual y ceguera en el mundo

(2,3,4)

inflamacion  corneal, representa una
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Los patrones etioldgicos varian entre los
paises economicamente desarrollados y los
paises en desarrollo, con predominio
bacteriano en el primero y fungicos en el
segundo (5). En Paraguay los grupos de
riesgo detectados fueron pacientes varones,
agricultores, de condicion socioeconomica
baja, con antecedente de traumatismo
cornea o uso de lentes de contacto y el agente
micotico més frecuentemente aislado resulta

el Fusarium s.p. (2)

La queratomicosis por moho representa el
17% de todos los abscesos corneales
confirmados  microbiologicamente  (6).
Existen hifas en el estroma corneal de dificil
tratamiento que puede dar lugar a
alteraciones oculares e incluso ceguera (7).
De ellos el Fusarium es el hongo mas
frecuente en las queratitis y endoftalmitis

fungicas en humanos. (8)

Se considera una infeccidon oportunista ya
que los microorganismos mas
frecuentemente implicados por lo general
invaden

corneas  inmunoldgicamente

comprometidas o traumatizadas, los
principales factores de riesgo constituyen el
trauma ocular con material vegetal u objetos
contaminados del suelo, la cirugia ocular, el
tratamiento prolongado con esteroides
topicos y el uso de lentes de contacto en

paises desarrollados. (2,7,9)

En estudios realizados en Paraguay
anteriormente se constatd que el trauma
ocular mas frecuentemenete relacionado a
ulcers corneales fueron con materia vegetal
(Tabla 1)

Tabla 1. Tipos de trauma corneal.

TIPOS DE TRAUMA CORNEAL | FRECUENCIA | PORCENTAJE
Con cuerpo extraiio vegetal 28 75,7
Con cuerpo extrano animal 5 13,5

Con cuerpo extraiio metalico 4 10,8

Fuente: Ku Lozano. et al. (2)

La colonizacién se puede dar raramente
también a partir de fuentes endogenas a
partir de microorganismos presentes en la

sangre (13).

El cultivo corneal es el procedimiento
estandar de oro y se recomienda realizarlo
en todos los casos de queratitis microbiana
(14,15).

La queratitis micdtica al menudo tiene
peores resultados clinicos que las ulceras
bacterianas, mas frecuentes en climas
tropicales y subtropicales (13). Las especies
de Aspergillus se encuentran
frecuentemente en el medio ambiente, viven
en forma saprofita en el suelo y en los
vegetales, no forman parte del microbiota
del organismo humano. Crecen en medios
corrientes entre 2 a 3 dias a 25 °C. Las
colonias son blanquecinas al comienzo, pero
en el transcurso de los dias adquieren
colores variables, tanto en la superficie como
en el dorso de la placa de Petri o tubo de
ensayo. MicroscOpicamente forman
conididforos que en su parte distal se
ensanchan en vesiculas en cuya superficie
aparecen las fialides, que dan nacimiento a

las cadenas de esporos (14).

Aspergillus fumigatus forma parte de la lista
de  patdgenos
publicado por la OMS en octubre de 2022,

especificamente dentro del grupo de

fungicos  prioritarios
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prioridad critica, por ser un hongo
infeccioso peligroso para la salud publica La
clasificacion en categorias de prioridad de la
OMS esta dada por la resistencia, la
mortalidad, la incidencia y el acceso al
diagnostico. El aumento de la resistencia en
Aspergillus esta relacionado con el uso
inadecuado de funguicidas en Ia
agricultura, que aumento el desarrollo de
especies mas resistentes al tratamiento (16).
El aumento del cambio climatico, los viajes
internacionales y el aumento de infecciones
invasivas en grupos de riesgo, en los
hospitales, tales como pacientes oncologicos,
inmunodeprimidos, trasplantados,
seropositivos, con infecciones respiratorias

cronicas, entre otras.

El caso clinico més alejado en el tiempo, se
remonta a 1879; en Alemania cuando
Theodor Leber, comunica un hipopion;
causado por algunas especies de Aspergillus
en un campesino. En 1952 hubo un
incremento notable de queratomicosis, por
el uso indiscriminado de glucocorticoides en
preparaciones oculares. En 2010, en India,
Tilak y colaboradores estudiaron 90
pacientes con ulceras corneales 'y
encontraron un 50 % con queratitis
micotica, fundamentalmente por
Aspergillus flavus 'y Fusarium solani. Segun
datos epidemiologicos el Aspergillus es una

micosis cosmopolita. (10).

No existen nuevos tratamientos desde la
década del 1960, cuando se introdujo la

natamicina topica (5).

En paises como Paraguay la incidencia de

queratitis por hongos es relativamente alta

debido a las condiciones climaticas y la
preponderancia del trabajo en el sector

agricola (15).

Esta estipulado en el codigo laboral
paraguayo; seccion II, Articulo 251.1; la
obligatoriedad del wuso de protectores
personales en los lugares con riesgos que
puedan afectar la vista y el rostro del
operario por impacto de particulas sélidas,
salpicaduras, atmosferas contaminadas y

radiaciones (17).

PRESENTACION DEL CASO

Masculino de 40 anos de edad, sin
antecedentes patologicos personales, llega al
consultorio oftalmoldgico refiriendo trauma
ocular con astilla de madera hace 5 dias, a la
biomicroscopia del segmento anterior con
lampara de hendidura presenta ulcera
corneal de 9xX7 mm, hipopion de 2mm,
inyeccion ciliar 'y conjuntival 360°
(Imédgen1), clasificindose como grado III de
Jones (18,19).

Se colectan muestras por raspado con
bisturi n°15 e hisopo estéril para cultivo en
los medios de agar sangre, agar chocolate,
agar Mac Conkey y tioglicolato e impronta
de tres laminas para microscopia. A los 3
dias de incubacion se observa crecimiento
confluente en todos los medios cultivados
del complejo Aspergillus fumigati. La
microscopia en fresco fue negativa con KOH
al 20%. También en la coloracién de Gram

no se observo hifas hialinas tabicadas.
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Imagen 1. Estado inicial del ojo izquierdo.

Tenido con colorante de fluoresceina.

En consultorio recibe tratamiento con

colirios  fortificados de  cefazolina,
gentamicina y anfotericina B en base a
criterios epidemiologicos (La anfotericina B
es el antifungico poliénico disponible en
nuestro medio, la Natamicina no esta
disponible  habitualmente) aguardando
resultado de cultivo, a las 24 horas de
evolucion se informa la presencia de hifas
visualizadas en el frotis, se continua con el
tratamiento inicial en espera de la
Natamicina la cual se consigue a los 7 dias
del tratamiento El oftalmodlogo planifica una
derivacion a la capital para tratamiento. El
paciente dejo pasar, buscando opinion de
otros profesionales. Regresa una semana
después refiriendo aumento del dolor ocular
y cefalea, se constata perforacion corneal
con evidente prolapso de materia uveal a
través de la herida, en la ocasion se debia
recurrir a la evisceracion del contenido del
globo ocular como unica medida terapéutica

disponible (Imagen2).

“ f A

Imagen2. Estado final del ojo izquierdo.

La cepa micotica es derivada al centro de
referencia Laboratorio Central de Salud
Publica, (LCSP), seccion micologia para
identificacion de especie, por espectrometria
de masas; Maldi-tof ( Matrix-Assisted Time-~
of-Flight) utilizado en los laboratorios
clinicos bacteriologicos para la
identificacion de bacterias microaerobias,
anaerobios, micobacterias y hongos debido a
su potente base de datos de cepas
microbianas con alta precision de
identificacion. El resultado del andlisis
arrojo Aspergillus udagawae y las pruebas
de sensibilidad: resistente a itraconazol,
resistente a Anfotericina B y sensible a

voriconazol.

DISCUSION

El diagndstico oportuno diagndstico y
establecimiento del tratamiento adecuado
son factores primordiales que marcan la
evolucion. Sin embargo, obtener un cultivo
corneal es el medio para identificar los
organismos causales y el unico método para

determinar la sensibilidad a los farmacos.

Es una condicion muy grave cualquier

afeccién ocular por lo que las campanas de
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prevencion mediante usos de lentes de
proteccion y otras medidas que permitan el
cumplimiento de las leyes de seguridad
laboral, incumbe a la educacion continua
desde la difusion en redes sociales, sobre la
importancia del cuidado personal, con
ejemplos de aquellas situaciones
lamentablemente irreversibles. El paciente
en cuestion no presentd ningun factor
predisponente local o sistémico, al ocurrir el
accidente, a excepcion del trauma ocular
con material vegetal debido a la exposicion,
sin la debida proteccidon, que facilitd el

ingreso del hongo.

Los hongos se organizan para resistir al
tratamiento antimicotico y es variable el
comportamiento de sensibilidad entre
especies; por lo que es necesario llegar a una
correcta identificacidon, inconveniente que
ocurre en los laboratorios de salud publica
que no disponen de recursos en la
metodologia, equipamiento y capacidad
diagnostica. Hasta hace 2 anos la realizacion
de estos cultivos solo era posible en el
departamento central, actualmente se llevan
a cabo también en la ciudad de Concepcion
mediante la cooperacion del hospital escuela
de la Universidad Nacional de Concepcién y
el Departamento de Microbiologia Hospital

Regional Concepcion.

La seccion de Micologia del LCSP, prevé
cursos de capacitacidon para mejorar la
capacidad diagnodstica en hongos de los
profesionales que conforman la red de

vigilancia.

En cuanto al tratamiento, existen multiples

agentes antifungicos topicos para el

tratamiento,  tales como,  polienos
(natamicina, anfotericina B), imidazoles
(ketoconazol, econazol) 'y  triazoles
(fluconazol, posaconazol).

Clorhexidina (CHX) es un biocida, agente
antiséptico que cuenta con propiedades
antibacterianas y antifungicas de amplio
espectro, matando microorganismos a través
de la interrupcion de la membrana
celular. CHX se ha utilizado en oftalmologia
durante mas de 30 anos como conservante
de gota para los 0jos y para esterilizar lentes
de contacto, y también se ha utilizado para
tratar Acanthamoebay  actualmente en
queratitis fungicas, en las concentraciones
de 0.2% es segura y bien tolerada (13), en
estudios se han mostrado no inferioridad
comparada a la natamicina topica al 5% y en
algunos casos incluso favoreciendo a la
clorehexidina, por lo que es utilizado en
varios paises. (20-23)

La anfotericina B topica por lo general
resulta efectiva en los casos de queratitis por
Candida albicans y Aspergillus spp., pero su
actividad en contra de las especies de
Fusarium spp. es limitada. (24)

El voriconzol es un ftriazol de nueva
generacion que ha demostrado buena
penetracion y concentracion en los tejidos
oculares; (25)

El ensayo controlado y aleatorizado de
tratamiento de ulceras micédticas, ensayo que
compara natamicina al 5% vs voriconazol al
1% (MUTT) demostrd que los pacientes
tratados con natamicina topica presentaron
mejor agudeza visual corregida a los 3 meses
y eran menos propensos a tener perforacion
0 requerir

queratoplastia  penetrante
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terapéutica particularmente entre las
causadas por Fusarium. (26)

El tratamiento de eleccion ha sido por
décadas la natamicina de uso topico,
especificamente en casos de Fusarium y es el
unico antifungico aprobado por la Food and
Drugs Administration (FDA) el cual ademas
probablemente estd asociado con una mejor
agudeza visual después de la infeccion,
previene la perforacion corneal y/ o la
realizar
terapéutica (26, 27-29).

Las ulceras fungicas por lo general tienen

necesidad  de queratoplastia

peores resultados que las bacterianas (30)
Sin tratamiento adecuado, la infeccion
corneal conduce a ceguera a fravés de
cicatrices corneales y endoftalmitis (31).
Segun los estudios SCUT y el estudio piloto
para el ensayo de tratamiento de ulceras
micoticas financiado por el Instituto
Nacional del Ojo (MUTT) los casos de
queratitis fungica tuvieron casi 5 veces mas
perforaciones corneales, algunas de las
cuales condujeron a  queratoplastia
penetrante terapéutica y tiempos de
curacion mas largos. También tenian
cicatrices mas grandes, aunque no fue
clinicamente significativa. Sin embargo, no
hubo ninguna diferencia significativa en la
agudeza visual en los grupos de queratitis
bacteriana y fungica. (32)

La secuela mds frecuente en un estudio
similar llevado a cabo en Colombia fue el
leucoma corneal (94.7%) la cual afecta a
todos los grupos etarios, seguidas por
perdida del globo y ceguera. Es de resaltar

que el leucoma constituye una de las

principales causas de ceguera y de deterioro
de la agudeza visual. (33-34)

Se aguarda la respuesta de los organismos de
la funcion publica, para la vigilancia de las
queratitis como lo recomienda la OMS para
los hongos invasivos peligrosos. En Paraguay
se requiere asi mismo incluir en el cuadro
basico ministerial algunos antimicdticos
para aumentar las opciones terapéuticas y
agilizar a ciertas empresas el cumplimiento
de los requisitos protocolares para su
comercializacion. Paraguay no cuenta con
antimicoticos como la natamicina y el
voriconazol, algunos de los antimicoticos
que es utilizado en queratitis por

Aspergillus.

Otro factor de suma importancia es el
control del tratamiento de las plantas con
funguicidas, la lucha de minimizar el
cambio climatico; son objetivos concretos
del enfoque “una salud” de la OMS; como
posible  solucion  multidisciplinar y
multisectorial, pues con el calentamiento
global, los hongos pueden mejorar su nivel
de adaptabilidad y alcanzar mejor desarrollo
y verse comprometido la seguridad del ser
humano debido a las escasas opciones de
tratamiento. Con este panorama no muy
alentador, precisamente, el enfoque “una
salud” posibilita dimensionar el impacto al
medio ambiente, de las acciones humanas
que como circulo vicioso, regresa
impactando negativamente en la salud

publica.

Tabla 2. Factores a mejorar para prevenir la

ceguera por queratitis fungicas en Paraguay.
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CONCLUSIONES

El La queratitis micotica representa una
emergencia oftalmologica que puede llevar
a desenlaces ominosos. Se cuenta con pocas
alternativas terapéuticas para tratar las
infecciones por hongos, sobre todo a la hora
de tratar hongos filamentosos, que son los
mas frecuentes en nuestro medio, en el
Paraguay no se cuenta con natamicina y
voriconazol topicos, se cuenta con
Anfotericina B pero resulta de dificil acceso
porque habitualmente deben solicitarse a
farmacias de la capital, lo que conlleva un
retraso en el inicio del tratamiento, ademas,
el alto costo también es un factor que
restringe la accesibilidad. Se requiere del
desarrollo y la inclusion al mercado de
antimicéticos, accesibles en costo, de baja
toxicidad y disponibles en todo el pais. Esta
debe hallar

practicas a corto plazo, desde las politicas

problematica soluciones
publicas y los organismos que velan la salud
integral de la nacién. La prevencion es el
unico salvavidas ante el peligro inminente
del aumento de resistencia de los hongos
patdgenos para el hombre, presentes en el
medio ambiente. Los mismos han cobrado
importancia en el siglo XXI debido a la
aparicion de cepas virulentas, invasivas,
resistente, para lo que se requiere fortalecer

la vigilancia.
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