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Oculomicosis: una infeccion subestimada en Venezuela

Margarita Rodriguez Duran', Fernando Gémez Daza?

RESUMEN

Venezuela, debido a su localizacién geografica, clima y situacion
social, tiene el perfil para que las enfermedades oculares de origen
fungico se presenten. Aunque, en el pais, laincidencia y prevalencia
de las oculomicosis no ha sido suficientemente documentada,
la mayoria de los oftalmélogos han tenido que atenderla en su
consulta tanto publica como privada. La queratitis micética es
la forma mas frecuente de presentaciéon oftalmolégica de las
infecciones de origen fungico que puede tener complicaciones
irreversibles, incluso ceguera monocular, especialmente para
aquellas personas que viven en comunidades agricolas de paises
en vias de desarrollo. La enfermedad es facilmente desapercibida,
y los diagndsticos tardios son comunes. Este hecho, hace que
aumente las probabilidades de secuelas severas y la necesidad
de intervenciones quirdrgicas. Los hongos filamentosos son los
microorganismos causantes mas frecuentemente asociados con
traumatismos oculares o al uso de lentes de contacto. El propdsito
de este estudio, es presentar una revision clinico-epidemiolégica
actualizada que incluye estrategias de tratamiento y diagnéstico
de un problema subestimado en Venezuela e incentivar futuros
estudios epidemioldgicos con el objetivo de conocer los factores
de riesgo asociados y medidas preventivas necesarias a ser
implementadas en la region.
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ABSTRACT

Ocular mycosis: an underestimated infection in Venezuela

Due to its climate, geographical and social situation, Venezuela has
the profile for fungal ocular diseases. Even though the incidence
and prevalence of this ocular morbidity is undetermined in our
country, most of the ophthalmologist have encountered the disease
yearly in public or private practice. Fungal keratitis is the most
frequent form of presentation of ocular mycosis, it can lead to
irreversible complications and even monocular blindness, especially
for people living in the agricultural communities of the developing
world. The disease is easily overlooked or missed, and delayed
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diagnosis is common. This fact increases the likelihood of severe
sequelae and surgical interventions. Filamentous fungi are most
frequently the causative organism for fungal keratitis associated
with ocular trauma or contact lens wear. The purpose of this study is
to present a clinical-epidemiological review-update, which includes
diagnosis and treatment strategies of this underestimated disease
in Venezuela, as well as to encourage future epidemiological studies
to recognize risk factors and preventive treatment in our region.

Key words: ocular mycosis, mycotic-keratitis, Venezuela.
INTRODUCCION

Las oculomicosis son un grupo de patologias, producidas
por hongos oportunistas que parasitan el tejido ocular,
principalmente la cérnea, predomina en zonas de clima
tropical y subtropical de paises en vias de desarrollo o
subdesarrollados y suelen aparecer en personas jovenes
sanas que viven o trabajan en ambiente rural y sub-urbano,
especialmente agricultores (1). Dado que esta condicién
ha sido subestimada en nuestro medio, y en ocasiones
el diagnoéstico se realiza en etapas avanzadas de la
enfermedad, el objetivo de esta revision es “problematizar”
la patologia desde una aproximacion clinico-epidemiolégica-
diagnostica y terapéutica, contribuyendo en divulgar
informacion acerca de la misma como problema de salud,
ya que, cuando se presenta en la mayoria de los casos
tiene secuelas irreversibles para el paciente.

En climas calidos los géneros de hongos mas involucrados
en la produccion de las queratitis micoticas son los
filamentosos como Fusarium, Aspergillus y Penicillium;
y en algunas ocasiones dematiaceos como Curvularia y
Alternaria (2,3), a diferencia de los reportados en climas
templados, donde también se incluyen con frecuencia
hongos levaduriformes, del género Candida (4).

Los leucomas corneales que se producen por la cicatrizacion
posterior a traumatismos o infecciones, son una causa
importante de ceguera monocular en estos paises (5-7).

Comunmente, estos hongos no son capaces de penetrar
el epitelio corneal intacto, por lo cual se considera que
la invasion suele ser secundaria a un traumatismo con
material organico, de preferencia vegetal o animal, éste es
el responsable de implantar las esporas directamente en
el estroma o en el epitelio de la cornea. Otros factores de
riesgo que han sido asociados a las queratitis micoticas son:
el uso de lentes de contacto, el tratamiento con esteroides
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tépicos, la inmunosupresion, enfermedad subyacente y
alteraciones de la superficie ocular (8-12).

Los agentes etioldgicos que pueden ocasionar queratitis
micotica conforman una gran lista de hongos oportunistas
o contaminantes, que viven de forma saprofitica en el suelo
y en los vegetales, habiéndose relacionado mas de setenta
especies pertenecientes a cuarenta géneros fungicos (2)
(Tabla 1).

Tabla 1. Agentes etiolégicos mas frecuentes de queratitis micética.

Hialinos Fusarium (F. solani, F.
oxisporum, F.moniliforme)
Aspergillus (A. fumigatus,
A. flavus, A niger)
Especies de Acremonium
(Cephalosporium)
Especies de Penicillum (P.
spinolosum)
Paecilomyces lilacinus
Scedosporium
apiospermum
(Pseudallescheria boydlii)
Especies de Verticillum
Volutella

Cylindrocarpon
Graphium

Gibberella

Zygomycetes (Mucor y
Rhizopus)

Exserohilum rostratum

Hongos
Filamentosos

Dermatiaceos  Curvalaria (C.lunatus,
C. geniculata, C.
senegalensis)
Drechslera
(Helminthosporium)
Alternaria
Cladosporium
Phialophora
Aureobasidium
Cladorrhinum
Coelomycetes
(Botryodiplodia,
Colletotrichum)

Candida (C. albicans, C.
pseudotropicalis)
Especies de Trichosporon

Hongos Hialinos

Levaduriformes

Las micosis oculares diferentes a las queratitis micoéticas
también pueden ser consecuencia de la extension local de una
micosis localizada en los tejidos vecinos como mucormicosis
rinocerebral, criptococosis del sistema nervioso central,
esporotricosis diseminada, paracoccidioidomicosis muco-
cutanea o una diseminacién hematogena de una micosis
sistémica como la candidosis (2).

Internacionalmente, se ha publicado, que aproximadamente
el 30% de las queratitis infecciosas son de etiologia micoética,
pero estos datos pueden variar dependiendo del pais y del
clima entre 6% y 61,9% (1,3,13,14).

En una publicacion realizada en el Norte de China, en el
2006, donde se estudiaron 654 casos, el factor de riesgo
reportado con mayor frecuencia 51,4 % sigue siendo
traumatismos oculares con materia organica (14), a
diferencia de un estudio multicéntrico de los EEUU (733
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casos), publicado en el 2011, donde el factor de riesgo mas
importante, en 37% de los casos, esta relacionado al uso
de lentes de contacto, traumatismos oculares en el 25%,
y alteraciones de la superficie ocular 30%. Los agentes
causales aislados con mayor frecuencia en ambos estudios
fueron hongos filamentosos en el 85,4% y 78% de los casos,
respectivamente (14,15).

En los ultimos 10 anos, en Venezuela, no se encontraron
trabajos publicados sobre oculomicosis. En 1996, se reportd
un estudio de 23 casos, en el cual la lesiéon ocular mas
comun fue la queratitis micética, y los agentes etioldgicos
aislados con mayor frecuencia fueron: Fusarium sp. y
Aspergillus sp; le siguieron la rinosporidiosis, las lesiones
palpebrales, la retinitis granulomatosa, la endoftalmitis, y la
obstruccion de la arteria central de la retina, cada una de
ellas con baja frecuencia (16).

La Tabla 2, muestra los agentes causales de 44 casos (44
ojos) evaluados por la Unidad de Oftalmologia de la Ciudad
Hospitalaria "Dr. Enrique Tejera”, ubicada en la ciudad
de Valencia del Estado Carabobo, diagnosticados como
queratitis microbiana de probable etiologia micética, que
fueron referidos al Laboratorio de Micologia del Servicio
de Dermatologia del mismo hospital; en un periodo de 10
afios, con la finalidad de realizar el estudio micoldgico de
las muestras corneales. Siendo Fusarium sp., el agente
etioldgico cultivado en la mayoria de los pacientes, lo que
coincide con lo reportado en la literatura internacional (14,15).

Tabla 2. Diagnoéstico micoldgico de pacientes con queratitis micética.

Técnica empleada N° casos Hongo aislado
Solo directo con 18 Filamentos
KOH hialinos
20 Fusarium sp.
2 Asperqgillus sp.
Directo con KOH y . .
auliive 1 Asperqgillus niger
1 Asperqgillus terreus
2 Curvularia sp.

Presentacion clinica de las oculomicosis.

Queratitis micética: Los pacientes pueden referir
sensacion de cuerpo extrafio y fotofobia, la progresion de
la enfermedad puede ser entre dias a meses. La intensidad
de los sintomas y signos puede variar, pero generalmente
son de menor intensidad con respecto a lo observado en las
infecciones bacterianas (13,17).

La lesion corneal suele presentarse como un infiltrado
blanco-grisaceo que tiene bordes delicados y de apariencia
plumosa, puede ser indolora y lentamente progresiva (Fig.
1); sin embargo, puede presentarse de forma fulminante,
dependiendo del agente causal y la agresividad del mismo
(13,17).
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Fig. 1. Queratitis ulcerativa de bordes plumosos y lesiones satélites,
inyeccion conjuntival leve, 3 dias de evolucion.

Eventualmente, pueden presentarse multiples infiltrados
satélites, ubicados en el extremo profundo del estroma,
acompafiada de una placa endotelial y de hipopién. La
invasion de las hifas a la camara anterior puede producirse
a través de la membrana de Descemet incluso estando
intacta (13) (Fig 2 y 3).

Fig. 2. Queratitis ulcerativa de bordes plumosos, reaccién

inflamatoria en la camara anterior, 5 dias de evolucion.

Fig. 3. Queratitis ulcerativa central, placa endotelial, hipopion del
50% de la camara anterior, reaccion inflamatoria severa (estadios
mas complicados), 2 semanas de evolucion.

Margarita Rodriguez Duran, Fernando Gémez Daza

En la queratomicosis causadas por Candida sp. los bordes
suelen serregularesy el edema corneal es discreto, las lesiones
satélites pueden estar ausentes, el infiltrado inflamatorio es
denso y localizado por debajo de la lesion epitelial, las lesiones
son indoloras en el 60% de los casos (18).

Si la queratitis micotica progresa y se desarrolla una
intensa supuracién, la lesion puede extenderse hacia
la camara anterior, y confundirse con una infeccion
bacteriana. El diagnéstico clinico de la queratitis no es facil,
lamentablemente uno de los factores limitantes es la falta
de sospecha por parte del oftalmélogo, o del personal de
atencion primaria, pero una vez planteada la misma, el
protocolo a seguir es el estudio micoldgico para confirmar
la infeccion (13).

Retinitis, coroiditis y endoftalmitis endégena fungica:
Al alcanzar la retina por via enddgena, los hongos producen
coroiditis, retinitis o retinocoroiditis y cuando este proceso
se extiende en el vitreo produce inflamaciéon que puede
llevar hasta una endoftalmitis (18). Los agentes causales de
endoftalmitis fungica son los géneros Candida, y Aspergillus,
ademas de las especies Blastomyces dermatitides,
Coccidioides immitis, Crytococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, Pseudallescheria boydii. Aunque todos estos
organismos son capaces de producir endoftalmitis, en
ocasiones el proceso puede limitarse a una retinocoroiditis
focal o a la formacion de un granuloma (19). La primera
descripcion de una infeccion fungica intraocular fue
publicada en 1902 por Romer, quien aislé el Aspergillus de
un ojo enucleado posterior a un traumatismo ocular (20).

Retinitis por Candida: El factor de riesgo mas comun son
los pacientes inmunocomprometidos (pacientes en unidad
de cuidados intensivos, catéteres en via venosa central,
antibioticos de amplio espectro, nutricion parenteral)
o aquellos drogadictos que abusan a través de la via
endovenosa (21).

Los sintomas que suelen referir son: pérdida de agudeza
visual progresiva, no dolorosa, acompafiada de fotofobia
y enrojecimiento ocular. Las lesiones fuera de la macula
o en la periferia producen pocos o ningun sintoma visual,
todo lo contrario sucede cuando existen lesiones maculares
o vitreas donde los sintomas son notorios. El signo de
retinocoroiditis mas evidente durante la oftalmoscopia, es
una lesién bien delimitada de color blanco-cremoso que
compromete la retina y la coroides; la lesién puede ser Unica
o multiple, y se presenta de forma uni o bilateral. Las lesiones
pueden tomar un patrén satélite como aquellos descritos
en la queratitis fungica, son blanquecinas, pueden estar
rodeadas de hemorragias intra-retinianas. Las opacidades
en el vitreo son blanco-amarillentas y se pueden conectar
por “cordones” dando la impresion de “collar de perlas”, la
vitreitis puede ser tan severa que impide la visualizacion del
fondo ocular (21).

La necrosis retiniana focal y su cicatrizacion, combinada
posteriormente con la formacion de membranas vitreo-
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retinianas son una de las causas principales de pérdida de la
vision. Otras caracteristicas clinicas que han sido descritas
son inyeccion conjuntival, precipitados retroqueraticos,
inflamacién de la camara anterior e hipopiodn, epiescleritis,
escleritis, formacién de membranas pupilares, edema del
disco optico y perivasculitis (22, 23).

Retinitis por Aspergillus: Una de las caracteristicas
clinicas de la infeccion por Aspergillus comprende la
aparicion de retinitis necrotizante por oclusion vascular; esto
explica en parte la progresion tan rapida de la enfermedad.
Los pacientes se presentan con una pérdida de la agudeza
visual severa, subita y dolorosa; el segmento anterior puede
parecer normal, sin embargo, en algunos casos, el paciente
puede quejarse de dolor, fotofobia y presentar iridociclitis
(19). La severidad del dafio de la retina puede variar desde
infiltrados subretinianos y subhialoideos, y hemorragias
hasta necrosis retiniana en todo su espesor. Precisar el
diagndstico no es facil, la presencia de los factores de riesgo
puede inducir la sospecha, sin embargo, es dificil aislar el
microorganismo, es por ello, que en algunas oportunidades
la vitrectomia sirve de diagndstico y tratamiento (24).

Diagnéstico micolégico: El diagndstico especifico de las
oculomicosis debe obtenerse lo mas pronto posible, porque
los tejidos oculares son muy vulnerables a la inflamacion y
su lesion conduce a la pérdida de agudeza visual.

La microscopia confocal in vivo, ha resultado ser una
buena alternativa, no invasiva, en los casos de queratitis
micotica y por Acanthamoeba, sin embargo, presenta
variabilidad dependiendo de los observadores y el nimero
de organismos invadiendo la cérnea (25).

Las técnicas mas empleadas y las de referencia, se basan
en la visualizacion del hongo a través del microscopio 6ptico
y del aislamiento del agente etiolégico, debiéndose obtener
material suficiente para procesamiento de las muestras
corneales con la técnica de queratectomia superficial, o
biopsia de capas profundas del estroma corneal.Otras
técnicas son el aspirado de la camara anterior o del humor
vitreo o bien, el estudio del exudado conjuntival, palpebral
y lagrimal (26).

La muestra para el estudio micoldgico debe tomarse antes
de instaurar tratamiento antimicético. No existe consenso
sobre el instrumento o el procedimiento a seguir para la toma
de la muestra. Se pueden utilizar tanto espatulas de Kimura,
como hojas de bisturi niumero 15. Las mismas, permiten
escindir la capa superficial y acceder a los microorganismos
que invaden las capas mas profundas, se debe desbridar
tanto el fondo de la ulcera como los bordes (2, 26).

La toma de la muestra debe realizarse previa anestesia
tépica en la lampara de hendidura o bajo el microscopio,
debido a la dificultad del acto técnico y lo escaso de la
muestra. Esta practica presenta varios inconvenientes
como es la de mantener varios medios de cultivo en
la consulta del oftalmdlogo; ademas de entrenamiento
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para sembrar en la superficie del agar, al utilizar la hoja
de bisturi, sobre todo para personal no experimentado
en las técnicas microbiologicas. El manejo de medios
enriquecidos fuera del ambiente controlado del laboratorio
favorece su contaminaciéon y deshidratacion; por ultimo,
una vez realizada la siembra hay que enviar las placas con
rapidez al laboratorio para su incubacién en una atmosfera
apropiada. Por todo lo anterior, se recomienda una cercania
del laboratorio de micologia con el consultorio oftalmolégico.

El material obtenido, en caso de ser abundante, se divide en
dos para realizar el examen directo en un portaobjeto con
KOH al 10% con o sin tinta Parker® azul, lugol, negro de
clorazol, calcofltor o blancofluor, los dos ultimos requieren
de microscopio de inmunofluorescencia. La microscopia
optica demostrara abundancia de elementos fungicos tipo
hifas hialinas, hifas pigmentadas o levaduras segun el
agente causal que esté parasitando el tejido ocular; esto
permitira el diagndstico preliminar rapido que puede orientar
el tratamiento antifungico de forma temprana (27). También
se puede realizar frotis en lamina portaobjeto y efectuar
diversas coloraciones como Giemsa, Wright, Gram, PAS o
Gomori-Grocott y visualizar los elementos fungicos antes
descritos (28).

El resto de la muestra obtenida se siembra directamente
rompiendo el agar solido, formando lineas o estrias (en
forma de C, para caracterizar las muestras provenientes de
la cornea) en los medios de cultivo como el agar sangre y/o
agar Sabouraud con Cloranfenicol pero sin clicloheximida,
ya que, este antibidtico va impedir el crecimiento de los
hongos oportunistas causantes de ésta entidad clinica,
luego se incuban los cultivos a temperatura ambiente (2,
28). La lectura se debe de realizar entre las 24 a 72 horas
de la inoculacion y descartar los cultivos negativos después
de los 30 dias a la espera de hongos de crecimiento lento.

Los agentes causales aislados con mayor frecuencia en los
casos de queratitis micotica son Fusarium solani'y Aspergillus
fumigatus (7), pudiéndose encontrar otras especies de
estos géneros causando esta patologia, las cuales, son
de dificil diagnéstico debido a que morfolégicamente son
muy parecidas y requieren de medios especiales para su
clasificacion. En medios de cultivo como el agar Sabouraud las
colonias de Fusarium y Aspergillus presentan un crecimiento
rapido que suele ocupar toda la placa o tubo de ensayo en
una semana de incubacion a temperatura ambiente. El color
que desarrollan los hongos del género Fusarium en agar
Sabouraud depende de la especie y puede ser blanquecino,
crema, anaranjado, rosa, rojizo, purpura, etc. El micelio
aéreo suele ser abundante y de aspecto algodonoso. La
velocidad de crecimiento, la morfologia macro/microscopica
y la pigmentacion de la colonia son datos importantes para
la identificacion de las diferentes especies productoras de
queratitis micética (2, 29).

En el examen de KOH o calcofluor blanco, y en los cortes
histolégicos, las hifas de las especies de Asperqgillus son
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hialinas, septadas, de ancho uniforme (cerca de 4um) y
con ramificaciones dicotomizadas. Para la identificacion
definitiva de los agentes etiologicos se requiere
correlacionar el examen directo de la muestra en estudio,
las caracteristicas macroscopicas y microscopicas del
cultivo, pruebas fisioldgicas, bioquimicas e inclusive recurrir
a técnicas moleculares.

La toma de una biopsia corneal para estudio micolégico,
esta indicada si la infeccion no responde al tratamiento, o si
los cultivos de los raspados han sido negativos y continta
la sospecha clinica de queratitis micética, o la infeccidn se
localiza en las capas profundas del estroma inaccesible
al raspado. El procedimiento de la biopsia lo efectua el
oftalmélogo llevando a cabo la trepanaciéon no penetrante,
se pueden utilizar los trépanos de 3 mm, utilizados
en dermatologia y se aconseja trasladar la muestra al
laboratorio de micologia lo mas rapido posible en medios de
transporte como Culturette (Marion Scientific®) o similares
(12, 28, 29).

Se puede enviar la muestra a laboratorios especializados
en biologia molecular para investigar hongos utilizando
la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR). Existen
varios motivos que justifican el empleo de la PCR en las
infecciones oculares fungicas, cuando el diagnédstico
clinico, las tinciones y los cultivos no son concluyentes;
la sensibilidad del cultivo en los casos de las queratitis no
supera el 75-80% debido a lo escaso del inéculo; el estudio
de biologia molecular es mas sensible y temprano que el
cultivo, el procedimiento de cultivo e identificacién puede
requerir mas de una semana, lo que demora la instauracién
precoz de tratamiento adecuado, y con la PCR se pueden
obtener resultados inmediatos. Es importante, evitar la
utilizaciéon innecesaria de antifingicos de forma empirica
dados los efectos téxicos que muchos de ellos producen
(31, 32).

La desventaja de las pruebas de biologia molecular es que
requieren de laboratorios y personal especializado, ademas
implican mayor costo econémico.

Actualmente, se disponen de una variedad de técnicas
basadas en la PCR. La sensibilidad de las pruebas de PCR
“anidadas”, suele ser mayor que las de PCR convencional,
y el PCR en tiempo real es el método mas rapido, pero aun
asi pueden reportarse falsos positivos con ellas (33-37).

La mayoria de las técnicas moleculares publicadas para el
diagndstico etioldgico de las queratitis micética, se enfocan
en la amplificacion del gen ribosomal (ARN-r) por presentar
una secuencia nucleotidica altamente conservada. Algunos
autores han utilizado las secuencias de los genes que
codifican para las subunidades ribosomales 18S ARN-r 6
28S ARN-r, pero la mayoria utiliza las regiones de ARN no
funcional ITS1 e ITS2 que flanquean el gen 5,8 ARNr, por
ser secuencias que presentan una gran variacion entre las
especies relacionadas (33,35).
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Se ha propuesto que la técnica de PCR convencional es
mejor, ya que, permite “secuenciar el ADN amplificado”,
mientras que las técnicas como PCR “anidado” y PCR en
tiempo real se basan en cebadores especificos (35).

Tratamiento.

Queratitis micética: El tratamiento para las infecciones
oculares micdéticas puede representar un verdadero
desafio para el oftalmdlogo. El nimero de medicamentos
antimicéticos es escaso, considerando la cantidad de
hongos con capacidad para afectar el ojo.

La natamicina es el primer antifungico creado
especificamente para uso topico oftalmologico. Su
mecanismo de accion implica la unién al ergosterol, que
induce el dafio de las membranas celulares (38). Ha sido
recomendada como la droga de eleccion en el tratamiento
de infecciones para las diferentes especies de Fusarium
(39). La presentacién comercial es la suspension al 5%
(Alcon®, Ft. Worth,Tx) pudiéndose mantener a temperatura
ambiente o refrigerada, pero no debe ser congelada,
expuesta al calor, ni a la luz. Se puede comenzar con una
gota cada 30 minutos, para continuar con una gota cada hora
dependiendo de la evolucién del caso. La concentracion de
la natamicina aumenta significativamente luego de realizar
la desbridacioén del epitelio corneal. Actualmente, en nuestro
pais es un problema el alto costo del medicamento y la baja
disponibilidad del mismo (Fig. 4).

Fig. 4. Evolucion clinica de queratitis ulcerativa por Fusarium sp.,
en tratamiento con Natamicina 5%, 6 semanas de evolucion: A.
Presentacion inicial de queratitis con infiltrado denso estromal y
bordes de aspecto plumoso. B. Aprox. a 3 semanas de tratamiento,
disminucion de infiltrado corneal. C. Quinta semana de re-
epitelizacion corneal con disminucion del tamafio de la ulcera,
infiltrado persistente en el centro. D. Remision casi total con
pequefio defecto epitelial. Evidencia de leucoma corneal secuela
de proceso inflamatorio infeccioso.

La anfotericina B tépica es generalmente efectiva en la
mayoria de los casos de queratomicosis por Candida
albicans y Aspergillus sp, pero su actividad en contra
de las diferentes especies de Fusarium sp es limitada.
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Se enlaza con firmeza al ergosterol de la membrana celular,
alterando la fluidez de la membrana, el intercambio idnico, y
de moléculas pequeias, provocando asi la muerte celular.
En el tratamiento de la queratitis micética la concentracion
de la solucién tépica es de 0,15%. El uso intravenoso de
anfotericina B, puede producir fiebre, escalofrios, disnea e
hipotension, ademas de nefrotoxicidad (40).

El itraconazol es un antimicético de amplio espectro
que tiene accién contra diferentes especies de Candida
como: C. albicans, C. glabrata, C. lusitaniae, ademas de
Paracoccidioides brasiliensis, y H. capsulatum, pero no tiene
actividad en contra de Fusarium sp (41), la dosis indicada es
de 100 a 200 mg/dia, via oral. El fluconazol se recomienda
administrarlo via oral a dosis de 150 a 300 mg/dia, tiene
una vida media de aproximadamente 30 horas y una
biodisponibilidad del 90% después de la administracién por
via oral o endovenosa. La via oral tiene buena penetracion
en el ojo alcanzando niveles de aproximadamente 65% en
relacion a su concentracion plasmatica, aparentemente tiene
buena tolerancia y puede utilizarse en aquellos pacientes
que no toleran la anfotericina B. También se recomienda
el voriconazol, el cual es un compuesto triazolico derivado
del fluconazol que presenta un espectro de actividad mas
amplio, con actividad marcada in vitro frente a Candida sp,
Aspergilus sp, Fusarium sp, se ha aplicado por via tépica
(1%), via intracameral (10 pg/0,1ml), via oral (200-400 mg/
dia) y via intravenosa (4 mg/kg/12 horas) siendo una de
las limitaciones para su uso el alto costo (42). Asimismo,
se ha propuesto el tratamiento en el caso de queratitis
recalcitrante el uso de voriconazol por via intraestromal (50
pg/0,1ml) en conjunto con natamicina al 5% por via tépica,
sin embargo no se encontré diferencias significativas en
comparacion con el grupo control de voriconazol tépico y
natamicina al 5% (43).

En estudio multicentrico (en fase 3) no se pudo demostrar
la superioridad del voriconazol tépico con respecto a
la natamicina topica, por el contrario, se sugiere que el
voriconazol no deberia ser usado como monoterapia en los
casos de queratitis filamentosa (44-46).

Existen importantes diferencias en el perfil de susceptibilidad
antifingica y evolucion clinica de las diferentes especies de
Fusarium y se ha sugerido que la identificacion especifica
con técnicas de PCR rapidas puede representar informacion
importante con respecto al prondstico y tratamiento
adecuado en la queratitis por Fusarium (47).

La solucién de ketoconazol al 1%, se puede aplicar por
via subconjuntival, ademas de la tépica y por via oral en
dosis de 200 a 400 mg/dia, alcanza altas concentraciones
corneales y al desbridar el epitelio estos niveles aumentan
considerablemente (48). Se ha sugerido, que el ketoconazol
puede ser empleado en situaciones de alto riesgo como
profilaxis para las queratitis micéticas. Sin embargo, su
espectro de accion ha sido reportado como variable segun
los diferentes modelos de experimentacion, pero en general
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se considera que tiene buena actividad en contra de C.
albicans (37).

Cuando el tratamiento primario fracasa, hecho que ha
sido reportado en el 31% de los casos (49), algunos
autores consideran, que la queratoplastia penetrante es
la opcion quirdrgica para controlar la infeccion fungica,
sin embargo muchas complicaciones han sido reportadas
como rechazos, errores refractivos y cataratas secundarias
(50, 51). El fracaso de la queratoplastia penetrante esta
condicionado a la presencia de hipopion, y la extension de
la infeccion hacia la esclera (52).

Retinitis por Candida. La estrategia de tratamiento incluye
medicamentos antifungicos sistémicos e intravitreos,
y en algunos casos vitrectomia via parsplana (53). Se
recomienda la anfotericina B por via endovenosa a una dosis
de 0,3 a 1 mg/kg/dia, administrado en 500 ml de dextrosa
al 5% en un periodo de 4 a 6 horas. Debe iniciarse con
una dosis de prueba de 1 mg diluido en 20 ml de dextrosa
al 5%, en un periodo de 30 minutos; sino se presentan
efectos secundarios significativos como hipotension y
arritmias, el tratamiento se continda con 0,3-0,7 mg/kg/dia
hasta llegar a un minimo de dosis acumulada de 200 mg
para los casos de retinocoroiditis, en los cuales el vitreo
no esta afectado (21, 24). Si hay una intensa vitreitis se
puede sumar al tratamiento fluocitosina y el tratamiento
con anfotericina B debe aumentarse hasta una dosis de 1
y 1,5 g, prolongandose hasta que las lesiones retinianas
desaparezcan. La alta probabilidad de toxicidad sistémica
de la anfotericina B ha hecho de la via intravitrea una
opciodn viable. Para evitar la toxicidad retiniana, ésta debe
ser administrada lentamente y en el centro del vitreo, tan
lejos de la retina como sea posible, la dosis es de 5 a 10
Mg (21,24).

El uso aislado de la fluocitosina no se recomienda, pues se
ha descrito que el 47% de las especies de Candida pueden
ser resistente a este medicamento, pero a diferencia de
la anfotericina B tiene una excelente biodisponibilidad,
excelente absorcién gastrointestinal y buena penetracion
al vitreo. Sin embargo, debe combinarse con el uso de
anfotericina B, ya que, juntos tienen buena actividad
sinérgica (21).

Los derivados de los azoles como el fluconazol, tienen buena
biodisponibilidad, la dosis del fluconazol para el tratamiento
de retinocoroiditis sin endoftalmitis es de 200 a 400 mg/
dia dividido en dos dosis, hasta 1.600 mg/dia han sido
utilizados en pacientes con problemas sistémicos severos
(54). Especies de Candida diferentes a C. albicans como
C. krusei y C. glabrata, asi como Aspergillus sp 'y Fusarium
sp. han demostrado cierta resistencia al fluconazol.

El tratamiento contra la retinitis por Aspergillus es
controversial y la anfotericina B sigue siendo el tratamiento
de eleccion tanto por via sistémica como intravitrea.

Salus Revista de Ia Facultad de Ciencias de Ia Salud, Universidad de Caraboho. Abril 2014 Vol. 18 N° 1



38

Debido a la baja permeabilidad de los medicamentos
sistémicos, a través, del epitelio pigmentado de la retina,
los antimicoticos se utilizan por via intravitrea, cuando
el tratamiento sistémico no es eficaz, o después de
procedimientos como la toma de muestra del vitreo, o la
vitrectomia. Las dosis recomendadas son anfotericina
B (5ug/0,1mL), otros pueden ser voriconazol (100ug/0,1
mL) fluconazol (10gr/0,1mL) y miconazol (25ug/0,1mL);
asociadas estas, a medicamentos via oral que pueden
extenderse hasta 6 meses, en los casos de endoftalmitis
endogena. ElI uso de esteroides intravitreos esta
contraindicado en los casos de infeccion micética (24).

Comentarios finales. Las oculomicosis son un problema
en Venezuela, especificamente la queratitis micdtica, ya
que nuestro pais tropical, y en vias de desarrollo, tiene las
caracteristicas de riesgo que han sido publicadas a nivel
internacional (1,3,6). Aunque aun no poseemos datos
suficientes que muestren la magnitud real del problema,
podemos asegurar que todos los especialistas han tenido
que enfrentar la patologia en el curso de su practica médica
en instituciones publicas o privadas.

Por su complejidad y graves secuelas para la vision del
paciente, plantea un reto diagnéstico y de tratamiento para
el oftalmdlogo general o el sub-especialista en cérnea, sin
embargo, frecuentemente quien realiza el primer contacto
con el paciente es el médico general, a nivel rural y sub-
urbano, lo cual no garantiza su manejo adecuado; y por
ello, deberia ser este personal, el primero en ser informado
integralmente acerca de la entidad y sus factores de riesgo;
con el objetivo de referir lo mas pronto posible al especialista
y, paciente sospechoso o en riesgo de padecer la patologia,
a pesar de lo benigno que pudiesen parecer los sintomas y
signos iniciales.

El uso de medicamentos sin la evaluacion por parte del
oftalmdlogo, retrasa el diagnéstico y tratamiento de esta
emergencia, empeorando el prondstico y la evoluciéon
del caso, sobre todo cuando se asocian antibidticos y
esteroides para el tratamiento inicial de lo que en realidad
es una infeccion micética. De ahi, que es necesario llamar
la atencion sobre esta patologia subestimada con la
finalidad de, adicionalmente, incentivar futuros trabajos de
investigacion que permitan caracterizar desde el punto de
vista clinico-epidemioldgico el problema, conocer las areas
geograficas de mayor riesgo asi como las épocas del afio
donde aumenta su incidencia; un ejemplo de ello, es la
época de la zafra de la cafia de azucar en la region central
de Venezuela.

Una vez mas, el abordaje de este problema involucra
el trabajo interdisciplinario del personal de salud y las
instituciones formadoras de este personal a nivel profesional,
con el objetivo general de realizar el diagndstico precoz,
asi como planificar y desarrollar programas de educacién
y prevencion de las oculomicosis, principalmente en las
zonas de mayor riesgo.
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