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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Caso clinico: Un hombre de 51 anos inmunocompetente nos fue remitido por presentar una
Recibido el 1 de abril de 2018 gran Ulcera corneal con hipopion en el ojo derecho. Inicialmente se le indicé anfotericina
Aceptado el 29 de mayo de 2018 B, fluconazol y moxifloxacina tépicos e itraconazol por via oral. Ante el reporte de estruc-
On-line el 14 de julio de 2018 turas micéticas en la tincién se administré natamicina tépica. El cultivo fue reportado dos
semanas después indicando: Scedosporium apiospermum (S. apiospermum). Se anadié entonces
Palabras clave: voriconazol tépico. La respuesta al tratamiento fue muy lenta y solo hasta cinco semanas
Ulcera corneal después de estar recibiendo el manejo tipico triconjugado (natamicina, voriconazol y fluco-
Scedosporium apiospermum nazol) y de una dosis intraestromal de voriconazol, desaparecié el hipopion. El resultado final
Inmunocompetente fue exitoso, lograndose la cicatrizacién de la tlcera. El paciente esta en espera de trasplante
Cultivo de cérnea.
Antifingicos Discusién: En pacientes en quienes se sospeche queratitis micética es indispensable el estu-

dio microbiolégico. El manejo de eleccién ante S. apiospermum es el voriconazol, pero puede
requerirse la combinacién de diversos agentes antifingicos.

© 2018 Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos

los derechos reservados.

Mycotic keratitis caused by Scedosporium apiospermum in an
immunocompetent patient

ABSTRACT

Keywords: Clinical case: A 51 year-old immunocompetent male was referred due to presenting with
Corneal ulcer a large corneal ulcer with hypopyon in the right eye. Topical amphotericin B, fluconazole
Scedosporium apiospermum and moxifloxacin, as well as oral itraconazole were initially indicated. Following the report
Immunocompetent of mycotic structures on staining, topical natamycin was started. The result of the culture
Culture was reported two weeks later as, Scedosporium apiospermum (S. apiospermum), and topical
Antifungal medications voriconazole was then added. The response to treatment was very slow, and took five weeks
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after receiving triple therapy (natamycin, voriconazole and fluconazole) and one dose of
intrastromal voriconazole, for the hypopyon to disappear. The final outcome was successful,
achieving healing of the ulcer. The patient is waiting for a corneal transplant.

Discussion: A microbiological study is essential in patients in whom fungal keratitis is

suspected. The treatment of choice against S. apiospermum is with voriconazole, but the

combination of various antifungal agents may be required.
© 2018 Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Las queratitis micéticas aun representan un desafio. Los
patdégenos mas comunes son especies de Fusarium y de Asper-
gillus. Sin embargo, existen muchos otros agentes etiolégicos
menos comunes, tales como el Scedosporium apiospermum
(S. apiospermum)'’.

El S. apiospermum (en el pasado conocido como Monospo-
rium apiospermum) hasta el afio 2005 se catalogaba como la
forma asexual de la Pseudoallescheria boydii (P. boydii) (en el
pasado conocida como Petriellidium boydii y Allescheria boy-
dii), pero desde ese momento se consideran dos especies
genéticamente diferentes aunque morfolégicamente son muy
parecidas®. Es un hongo filamentoso que se encuentra en
suelos, aguas y plantas contaminadas o en descomposicién.
Es considerado un patégeno oportunista que afecta princi-
palmente inmunosuprimidos pero ocasionalmente también a
inmunocompetentes’~.

Reportamos el caso de un paciente con tlcera corneal micé-
tica grave causada por S. apiospermum quien present6 buena
respuesta al voriconazol tépico e intraestromal, adicionado al
uso de natamicina y fluconazol tépicos.

Caso clinico

Aun paciente varén de 51 afios le ingresaron cuerpos extrainos
de origen vegetal (serrin) en el ojo derecho. Dos dias después
al notar molestias y ojo rojo, consulté a un médico general
quien realizé un lavado ocular y le indic6 un colirio de anti-
bidtico. Casi un mes después, al empeorar su estado, consulté
a un oftalmdlogo en otra institucién, donde consideraron que
se trataba de una Ulcera corneal posiblemente micética, e ini-
ciaron tratamiento con fluconazol por via oral, moxifloxacina
tépica y nos fue remitido. En el examen inicial la agudeza
visual sin correccién del ojo derecho era movimiento de
manos. Habia marcada inyeccién conjuntival difusa, presencia
de una gran ulcera corneal de bordes irregulares, de aproxima-
damente 7,5 x 5,5mm, con un anillo de mayor densidad del
infiltrado en la zona periférica de la lesién y mayor adelgaza-
miento en el eje visual, que fue confirmado con la tomografia
de coherencia 6ptica del segmento anterior que mostré una
paquimetria central de 475 micras. Habia secrecién mucopu-
rulenta adherida a la cérnea y signos de colagendlisis sobre
todo en el area central. Se observaba ademds hipopion de

aproximadamente 0,5mm (fig. 1A). La exploracién del ojo
izquierdo fue normal.

Se tomaron muestras para estudios microbiolégicos. Por la
naturaleza vegetal de los cuerpos extranios que habian origi-
nalmente entrado en el ojo y por el tiempo de evolucién se
sospeché que la tlcera era de etiologia micética y se continud
el tratamiento con moxifloxacina 0,5% cada hora, anfotericina
B 0,2% cada 2 h y fluconazol 0,2% cada 2 h, como terapias
tépicas y ademas con itraconazol por via oral.

Tres dias después se recibi6 el resultado preliminar del
cultivo que describia: estructuras micéticas con numerosos
segmentos de hifas septadas y baja densidad de estructuras
bacterianas. Debido a la no presencia de levaduras, y ala iden-
tificacién de un hongo filamentoso, se inicié tratamiento con
natamicina al 5% tépica (una gota cada hora) y se suspendié
la anfotericina B tdpica. La evolucién en los siguientes 10 dias
fue estacionaria. Se anadié hipotensor ocular (dorzolamida
2%/timolol 0,5%) por hallazgo de tonometria digital elevada.

Dos semanas después de la primera evaluacién en nuestra
clinica el cultivo evidencié crecimiento de un hongo identi-
ficado como: S. apiospermum (fig. 1B), por lo que se decidié
continuar el manejo con voriconazol 1% tépico, una gota cada
3 h en ojo derecho y mantener la natamicina 5% tépica. Se
observo lenta mejoria con disminucién del area y la densi-
dad del infiltrado y del tamano del hipopion (fig. 1C y D).
Dos semanas después se decidié realizar desbridamiento e
inyeccién intraestromal de voriconazol (0,5mg/ml). Se soli-
cité ELISA para el virus de la inmunodeficiencia humana, cuyo
resultado fue negativo.

Durante las siguientes tres semanas hubo una evolucién
lenta hacia la mejoria y finalmente 5 semanas después de
haber iniciado el tratamiento tépico triconjugado de natami-
cina/voriconazol/fluconazol desaparecié el hipopion. Ademas
el tamafio de la Ulcera corneal se redujo de manera signi-
ficativa. Dos semanas maés tarde el ojo estaba mucho mas
tranquilo y se evidenciaba un leucoma denso, central de
bordes irregulares, y sin tincién con fluoresceina (fig. 2). Se sus-
pendieron los antifingicos a excepcién de la natamicina, se
continué con hialuronato de sodio y se indicé un ciclo de cor-
ticoide durante un mes (fluorometolona 0,1%). Actualmente
el paciente se encuentra en lista de espera para queratoplas-
tia penetrante. El paciente noté una importante pérdida de
peso durante su enfermedad ocular, por lo que fue valorado
por medicina general quienes diagnosticaron diabetes melli-
tus tipo 2.
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Fig. 1 - A) Aspecto biomicroscépico de la tlcera corneal en ojo derecho en el momento de la primera evaluacién en nuestra
institucién. B) Microfotografia que muestra la conidiogénesis con gemacién enteroblistica anelidica en la que un pequefio
brote en la célula conidiogénica da lugar al conidio (cabeza de flecha blanca), dejando un anillo cicatricial (cabeza de flecha
roja). Ademas, la base del conidio esta truncada y recta (flecha amarilla), lo que es caracteristico de la especie. C) Dos
semanas después de recibir tratamiento triconjugado con natamicina, voriconazol y fluconazol tépicos, se observo algo de
disminucién del hipopion. D) Cuatro semanas después de iniciado el tratamiento triconjugado la densidad del infiltrado

corneal disminuy6 significativamente.

Figura 2 - Siete semanas después del inicio del tratamiento triconjugado se aprecia el ojo tranquilo con un leucoma

residual, sin tincién con fluoresceina.

Discusion

Aunque desde la descripcién inicial de un paciente con que-
ratitis por S. apiospermum (que terminé en enucleacién) hecha
por Pautler et al. en los Estados Unidos en 1955, se han repor-
tado muchos casos en diversas areas del mundo, sigue siendo
un agente etiolégico muy infrecuente de esta condicién infec-
ciosa ocular, especialmente en algunos paises (tabla 1)'=°. Por
ejemplo, en un estudio de mas de dos mil casos de querati-
tis micética en China, no se identificé ninguno causado por
este hongo*. Por el contrario, llama mucho la atencién que en

un estudio en Espania se report6 que dos de veinte casos (10%),
diagnosticados por el método de reaccién en cadena de la poli-
merasa, tuvieron como agente etiolégico el S. apiospermum?®.
Aunque encontramos reportes en el continente americano
(de Estados Unidos, Brasil, México y Paraguay) no pudimos
ubicar ninglin caso identificado en el drea andina de Sudamé-
rica (Venezuela, Colombia, Ecuador, Perd, Bolivia o Chile)-7-2,
De acuerdo a nuestro conocimiento el caso reportado aqui es
entonces el primero publicado procedente de esta regién del
subcontinente.

El tratamiento contra S. apiospermum se basa en anti-
fungicos tipo azoles, donde el voriconazol ha presentado
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Tabla 1 - Agentes etiolégicos de tlceras micéticas con cultivo positivo o PCR positivo

Autor /ano Pais n Aspergillus sp. Fusarium sp. Scedosporium apiospermum/ Otros
Pseudallescheria boydii
Rathi/2016® India 1792 N/D N/D 0,6%
(referencia?)

Ferrer/ 2011° Espana 20 20% 15% 10% Candida sp.: 35%
(referencia®)

Vanzzini Zago/ México 205 11,2% 37,1% 1,5% Acremonium sp.:
2010 14,6%
(referencia’)

Laspina/2004* Paraguay 209 17,7% 19,6% 1,4% Acremonium sp.:
(referencia®) 37,8%

Wang/2009% China 2064 15,3% 56,9% 0%

(referencia®)

Cariello/2011? Brasil 364 9,1% 51,9% 3,6% Candida sp.:
(referencia®) 10,7%

Jastaneiah/2011? Arabia 189 19,6% 6,9% 1,6% Trichophyton
(referencia®) Saudita sp.:10,6%

N/D: informacién no disponible en el articulo; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

@ Agentes etiolégicos de tlceras micéticas con cultivo positivo.
b Agentes etiolégicos de Ulceras micéticas con PCR positivo.
* 0,68% de los hongos no pudieron ser identificados.

aparentemente mayor eficacia”. Sin embargo, debido a la
gran resistencia que presenta a los antifingicos, es usual que
se den multiples estrategias con combinaciones empiricas. Por
ejemplo, anadir al voriconazol la natamicina al 5% es usual.
Nosotros en este caso complejo y de muy lenta respuesta, usa-
mos una triple combinacién de manejo farmacolégico tépico:
fluconazol, natamicina y voriconazol, asociada a la inyeccién
intraestromal de voriconazol. Finalmente el resultado fue exi-
toso. Algunos investigadores han sugerido que puede haber
sinergia entre la natamicina y el voriconazol, y de hecho en
instituciones que manejan un gran numero de casos de que-
ratitis micéticas los estdn usando de forma combinada.

En conclusién ante la sospecha de queratitis micética es de
vital importancia realizar estudios microbiolégicos para con-
firmar el diagnéstico y guiar el manejo (en caso de identificarse
S. apiospermum o P. boydii se recomienda anadir al tratamiento
el voriconazol tépico). Adicionalmente es necesario estudiar
el estado inmunolégico del paciente que presente queratitis
por alguno de estos agentes etiolégicos. Pueden existir efec-
tos sinérgicos entre diferentes antifingicos, lo cual seria 1til
en estos dificiles casos, pero esto requiere mayores estudios'C.
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