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Estimado Editor:

Paciente varon de 63 afios de edad sin antecedentes sis-
témicos ni oculares que acude al servicio de urgencias pre-
sentando un cuadro de ojo rojo doloroso acompafado de fo-
tofobia de dias de evoluciéon con agudeza visual conservada.
A la exploracion se observan células inflamatorias en camara
anterior junto con un minimo defecto epitelial no infiltrado
(1xTmm). Se diagnostica de uveitis anterior aguda y se co-
mienza tratamiento topico con colirio de dexametasona 1mg/
mly ciclopentolato 10mg/ml junto con ofloxacino 5mg/ml, pa-
ra evitar sobreinfecciones del defecto epitelial.

En la revision a la semana el paciente no presenta mejoria
de la inflamacion intraocular pero si un aumento de tamafo
del defecto epitelial sin apreciarse ningun signo de infiltrado
corneal. Se intensifica la pauta antiinflamatoria y profilactica
anadiendo pomada nocturna de Terracortril® (oxitetraciclina
5mg/g, hidrocortisona 10mg/g, polimixina B 10000U/g). Se
reevalua al paciente a las 48 horas, cuando se aprecia por pri-
mera vez un infiltrado corneal de 4x4.5mm, hipopion menos
de Tmm vy pliegues estromales junto con la reaccion inflama-
toria ya conocida en cdmara anterior. Tras una anamnesis mas
detallada el paciente refiere haber estado realizando tareas de
campo los dias anteriores.

Se contacta en ese momento con el laboratorio de Micro-
biologia para toma de muestras solicitando cultivo de bacterias
y hongos. Tras informe de la tincion de Gram ese mismo dia (Fi-
gura 1A) se retiran los corticoides y se pautan colirios fortifica-
dos para bacterias (vancomicina 50mg/ml y ceftazidima 50mg/
ml, 1 gota cada dos horas sin descanso nocturno) y tratamiento
empirico para queratomicosis con colirio fortificado de vorico-
nazol al 1% horario (10mg/ml), al no disponer de natamicina al
50%. Se anadio al tratamiento voriconazol oral (400 mg/12 horas
las primeras 24 horas, luego 200 mg/12 horas).
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El raspado corneal fue inoculado en agar sangre, choco-
late, Sabouraud cloranfenicol y BHI (Brain Heart Infusion), in-
cubandose a 35°C. A las 48 horas se observa en todas ellas un
crecimiento de colonias algodonosas, con tonalidad blanca en
el borde y gris verdoso en el interior (Figura 1B).

Se llevd a cabo una primera identificacion mediante la
técnica de azul algodon de lactofenol, en el que se observaron
hifas hialinas, septadas, con conididforos largos que soportan
conidios individuales, ovalados, Unicos y de base truncada. Se-
gun la observacion microscopica, la presencia de graphium (Fi-
gura 1C) y ausencia de pigmento difusible amarillo en el agar,
nos hizo sospechar la presencia de Scedosporium apiosper-
mum complex.

Tras la imposibilidad de poder concluir la especie, se deriva
a nuestro centro de referencia para realizar la técnica de biolo-
gia molecular, siendo identificado como Scedosporium apios-
permum sensu estricto. La sensibilidad fue testada mediante
CMI, anfotericina B 16 mg/L, itraconazol >8 mg/L, voriconazol
2mg/L, posaconazol >8 mg/L, isavuconazol >8 mg/L, terbina-
fina >16 mg/L, caspofungina 1 mg/L, micafungina 0,12 mg/L,
anidulafungina 0,03mg/L.

El paciente evoluciona de forma torpida, con fluctuacio-
nes en el tamafo del hipopion, infiltrado estable en tamafo
y con aclaramiento progresivo, aunque con inicios de mel-
ting corneal (Figura 2A); por lo que se anade vitamina C oral
1 g/24h, doxiciclina oral 100 mg/12 horas y colirio de suero
autologo al 20%]/6 horas en un intento de frenar la lisis co-
lagena. Al mes del inicio del cuadro se empieza a conseguir
una mejoria clinica con aclaramiento del infiltrado y la casi
total resolucion del hipopion. Sin embargo, el paciente acude
a urgencias semanas después presentado dolor agudo tras un
esfuerzo. Con el diagndstico de perforacion corneal se decide
realizar una queratoplastia penetrante de urgencia en caliente,
con inyeccion intracamerular de voriconazol (100 ug/0,1ml) y
anfotericina B (0,05 mg/ml), consiguiéndose resecar completa-
mente el infiltrado. El paciente siguio tras la cirugia una tera-
pia antiinflamatoria con colirio de dexametasona (1 mg/ml) en
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Figura 1 ‘

microscopica del graphium

pauta descendente, voriconazol topico 1% cada 6 horas profi-
lactico y lubricacion abundante para cuidar la superficie ocu-
lar. Se envia la cornea al laboratorio de Microbiologia aislan-
dose nuevamente Scedosporium apiospermum sensu estricto,
con idéntica CMI para el voriconazol.

A los tres meses de la intervencion la presion ocular se
mantiene normal en 10 mmHg vy la agudeza visual en 0.3, con
puntos corneales in situ y sin signos de recidiva infecciosa (Fi-
gura 2B).

Las queratomicosis son infecciones fungicas, supurativasy
ulceradas, cuya prevencion y tratamiento son dificiles de abor-
dar. Pueden producir dafios devastadores, incluso pérdida del
globo ocular, si se deja que progresen sin control.

En paises desarrollados, la queratitis fungica filamentosa
suele producirse en hombres sanos que se dedican a trabajos
agricolas, como consecuencia de traumatismo con materia
vegetal contaminado con esporas fungicas, que se implantan
en el estroma corneal [1-2]. Otros factores de riesgo incluyen
anomalias corneales, inmunosupresion local por uso de corti-
coides, empleo de soluciones o lentes de contacto contamina-
das, cirugia ocular previa o trastorno sistémico [2]. En el caso
que nos ocupa, al rehistoriar al paciente, confirmo el antece-
dente de traumatismo con materia vegetal durante una poda.

En el seno de inflamaciéon corneal sospecharemos una
etiologia fungica, cuando el curso sea lento, torpido, presente
una Uulcera de aspecto radiado (plumoso), lesiones satélites e
hipopion recurrente [2,3]. Aunque el diagnostico de sospecha
es clinico, es necesario filiar rdpida y certeramente el agente
etioldgico responsable, con un adecuado raspado corneal [4].
En casos donde se reepiteliza el epitelio tras el trauma vy la
queratitis tiene lugar en el interior del tejido estromal, puede
ser necesaria la biopsia corneal.

En nuestro paciente fue determinante el hecho de realizar
la tincion de Gram del raspado corneal, donde se observaron
hifas septadas, lo que permitio el ajuste del tratamiento. El
examen directo es barato, simple y rapido y aunque es posible
observar estructuras fungicas con KOH, se prefiere usar tincio-
nes como el Gram, Giemsa o blanco de calcofltor [4]. El diag-

A: Estructuras fungicas en la tincion de Gram. B: Colonias en agar
Sabouraud. C: Técnica azul de algodon de lactofenol, observacion

nostico de confirmacion continua siendo el cultivo [4-5]. El
material obtenido generalmente es escaso y debe ser sembrado
directamente en la propia cabecera del enfermo, en medios de
cultivo para bacterias, hongos, virus o Acanthamoeba (si exis-
te sospecha clinica). La mayoria de los hongos oculares crecen
en 2 o 3 dias, aunque es prudente esperar dos semanas, para
descartar su presencia [3]. Sin embargo, un cultivo negativo no
descarta el diagnostico de presuncion, debido a que no tiene el
100% de sensibilidad.

Dentro de los hongos miceliales implicados, Fusarium y
Aspergillus son los aislados con mayor frecuencia. En cuanto a
las especies de Scedosporium son mas inusuales de encontrar
entre los causantes de queratitis [6]. El primer caso de que-
ratitis por Scedosporium fue descrito en 1955 [7] y continta
siendo inusual. Dentro de dicho género, las especies con mayor
relevancia clinica para el hombre son: S. apiospermum, S. bo-
ydii, S. aurantiacum, S. dehoogii y S. minutisporum [8]. La pre-
sencia de sinnemas o graphium puede ser observada en todas
excepto S. dehoogii. Destaca S. apiospermum complex como
el mas frecuente en nuestro medio. Los métodos fenotipicos
convencionales son bastante limitados para la diferenciacion
de las diferentes especies, asi que llevar a cabo una identifica-
cion precisa, requiere enfoques moleculares en la mayoria de
las ocasiones [9].

En nuestro paciente se aislo Scedosporium apiospermum
sensu estricto. Un hongo de distribucion mundial, aislandose
en suelo, plantas, agua dulce y estancada. La posibilidad de en-
contrarlo en estos lugares, sumado a la capacidad del hongo
de diseminacion, favorece el compromiso de la via ocular o la
via respiratoria [10].

El estado inmunitario de los pacientes juega un papel muy
importante. En pacientes inmunocompetentes se desarro-
llan normalmente infecciones locales como son las infeccio-
nes cutaneas, micetoma, otitis, infecciones osteoarticulares y
oculares. Sin embargo, en pacientes inmunodeprimidos, se han
descrito casos de infeccion profunda, infecciones diseminadas,
endocarditis, infecciones del SNC, infecciones respiratorias si-
milares a aspergilosis, asi como casos de enfermedad bronco-
pulmonar alérgica [11].
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Figura 2 ‘

Las infecciones oculares causadas por el complejo de es-
pecies de S. apiospermun son infrecuentes, siendo las presen-
taciones mas comunes la queratitis (84,6%) y la escleroque-
ratitis (15,3%) [12]. Los pacientes suelen tener un pronostico
visual desfavorable con una baja probabilidad de conservacion
del drgano, debido al retraso en el diagndstico o mala respues-
ta a los antifungicos [2]. Sin embargo, si se detecta rapidamen-
te, se instaura una pauta de tratamiento adecuada y se ase-
gura un buen cumplimiento de la misma, aumenta mucho las
probabilidades de éxito.

Tras establecer el diagndstico, se debe tratar la querati-
tis con antifungicos topicos pautados en intervalos cortos de
tiempo. EI tratamiento de eleccién para infecciones por Sce-
dosporium spp, segun las guias internacionales es el vorico-
nazol [13]. Es obligatorio realizar el estudio de sensibilidad in
vitro, aunque no estan establecidos los puntos de corte clinicos
en este género. Sin embargo, su interpretacion posibilita una
terapia racional.

La pauta ideal, consiste en administrar colirio fortificado
de voriconazol al 1%, 1 gota cada hora durante las primeras
48 horas. Si existe respuesta clinica se puede plantear, aplicarlo
cada 2 horas, respetando el descanso nocturno. La duracion
del tratamiento antifungico topico no esta bien establecida,
aunque es larga (habitualmente 6 semanas para Candida spp y
12 semanas para los hongos filamentosos) [3]; debiendo pro-
longarse 3 semanas después de la aparente curacion clinica
[14]. Esto requiere una vigilancia estrecha para ir reduciendo
gradualmente los farmacos. En caso de baja respuesta clinica
podria optarse por el uso de inyeccion intraestromal o intraca-
merular con un maximo de 4 inyecciones en intervalos de 72
horas [15].

El tratamiento sistémico deberia considerarse en pacien-
tes con lesiones severas y en todo paciente inmunodeprimi-
do, siendo voriconazol de eleccion debido a sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas (dosis de carga 400mg
cada 12 horas el primer dia, sequido de 200-300 mg cada 12
horas; en pacientes de >40 kilos de peso) [14]. Para asegurar
que las concentraciones son optimas, se determinan los niveles

A: Imagen ocular tras 15 dias de tratamiento, donde se observa la lesion
corneal e hipopion. B: Imagen tras queratoplastia penetrante.

séricos en el valle, entre los 5y 7 dias del inicio el tratamiento
oral [16].

A pesar de haber introducido el antifiingico de eleccion
(topico vy oral) desde el diagnostico microbioldgico, se produjo
una perforacion ocular que llevo a una queratoplastia pene-
trante. Habiendo sido descartadas la falta de sensibilidad al
voriconazol y las concentraciones plasmaticas insuficientes de
dicho farmaco (4.73 ug/ml en el valle).

Sigue habiendo un alto porcentaje de fracaso terapéuti-
co; el escenario futuro podria mejorar con la incorporacion de
nuevas técnicas diagnosticas y el desarrollo de nuevos farma-
cos. El microscopio confocal es una técnica no invasiva, subje-
tiva y util en el caso de queratitis fungicas y por Acanthamoe-
ba [7,17]. Por otro lado, en el laboratorio de microbiologia, las
técnicas de biologia molecular, presentan una alta sensibilidad
y especificidad, permitiendo acortar el tiempo de respuesta a
4-8 horas frente a los 15 dias del cultivo [4]. Sin embargo, am-
bas no se encuentran implantadas en la practica clinica, debido
a su coste.

En lo que respecta a los nuevos antifungicos, parece pro-
metedor el uso de olorofim en la escedosporiasis. El farmaco
actua ejerciendo la muerte celular fungica mediante la inhibi-
cion de la enzima dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH) en
la via de la sinstesis de la pirimidina [18]. La comercializacion
de olorofim sigue pendiente de la aprobacion por parte de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) v la Food and Drugs
Administration (FDA).

A modo de conclusion, el prondstico de las queratomicosis
depende la rapidez con la que se instaure un tratamiento espe-
cifico, lo que requiere una estrecha colaboracion oftalmologo
y microbidlogo para determinar con certeza la etiologia de los
procesos supurativos corneales, donde la tincion de Gram nos
aporta un gran valor.
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