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RESUMEN

La queratitis micética es una importante causa de discapacidad visual en los paises desarrollados. En los
ultimos afios ha aumentado su incidencia en paises de regiones tropicales, relacionado con el aumento de
las conductas de riesgo como el uso indiscriminado de antifingicos y corticoides oftalmicos en la practica
médica. La confirmacion del diagnostico es necesaria, no sélo en caso de queratitis micética, sino también
en otras enfermedades oculares infecciosas para asi iniciar la terapia oportuna y exacta, y evitar el uso
innecesario de antimicrobianos. El pronoéstico visual de los pacientes dependera del diagndstico temprano
y el tratamiento médico oportuno.
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ABSTRACT

Fungal keratitis is a major cause of visual disability in developed countries. In recent years its incidence
has increased in tropical countries, related with risk behaviors such as indiscriminate use of antifungal
and corticosteroid ophthalmic in clinical practice. Diagnostic confirmation is needed, not only in cases
of fungal keratitis, but also for other infectious eye diseases, to initiate timely and accurate therapy, and
avoid the unnecessary use of antimicrobials. The visual prognosis of patients depends on rapid diagnosis
and prompt medical treatment.
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INTRODUCCION

La queratitis micética fue una rareza clinica por mas
de medio siglo y actualmente se ha convertido en una
patologia distintiva. Leber describid el primer caso de
queratitis micotica en 1879 en un paciente que tenia una
ulcera corneal causada por Aspergillus spp.

A nivel del aparato ocular, las micosis pueden afectar
diferentes partes del ojo y tejidos perioculares. Las que
se afectan con mayor frecuencia son la cornea, el humor
vitreo y la retina. El término queratitis se indica para
cualquier proceso inflamatorio corneal !, independiente
de su origen o su estado de gravedad. La queratitis de
causa infecciosa es una causa de morbilidad ocular
mundial importante, genera alto riesgo de secuelas
oculares como pérdida de la vision y compromiso de
la integridad del ojo **. La queratitis micdtica es la
infeccion de tipo ulcerativa de la cérnea causada por
hongos, de inicio clinico insidioso que va desde el
contacto con el hongo hasta los dias o semanas que
puedan transcurrir al inicio de los sintomas > °. Debe
incluir necesariamente una tulcera, puesto que los
hongos no pueden penetrar un epitelio corneal integro;
proliferan o penetran en la cérnea a través de una abrasion
o defecto epitelial persistente. Es infrecuente en paises
desarrollados y en zonas de clima templado; pero en
areas rurales de regiones de clima tropical y paises en
vias de desarrollo representan mayor incidencia en las
urgencias oftalmoldgicas, donde son mas comunes en
personas jovenes que trabajan en un ambiente rural 7%,
Sin embargo, se ha observado un aumento de frecuencia
de esta condicion en la poblacién urbana desde la
introduccion de los corticosteroides oftalmicos, por lo
que ya no es exclusivo de los casos donde se producia
inoculacién abundante del microorganismo al estroma
corneal *''. El manejo de la queratitis micética resulta
dificil por algunas razones como dificultades en la
identificacion del hongo, confusién con otros tipos
de queratitis, respuesta lenta o poco satisfactoria al
manejo médico disponible en el mercado actual, dificil
disponibilidad de los farmacos de primera eleccion
en presentacion oftalmica, severidad de las secuelas e
incapacidad que producen.

EPIDEMIOLOGIA

La queratitis fungica es una causa frecuente de
enfermedad corneal en regiones tropicales del
mundo'?. Se establece que tiene una prevalencia
del 6%, observandose un incremento en los ultimos
30 afios; a nivel mundial representa entre el 4% y el
60% de las ulceras corneales infecciosas ' 4. Esta
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amplia distribucién resulta de diversos factores
como condiciones socioecondémicas, caracteristicas
ambientales, y variaciones geograficas en la latitud y
diferencias climaticas . El uso de lentes de contacto
es la causa mas frecuente en paises desarrollados, los
que estan en via de desarrollo la principal causa es
el contacto directo por trauma vegetal y a nivel global
es el creciente uso de los corticoides topicos oculares '
16, Es mas frecuente en hombres que en mujeres, se han
reportado diferentes proporciones para ambos sexos en
India (1.6:1), China (1.5:1) y Brasil (6.4:1) '". En los
Estados Unidos su incidencia es mucho menor que en
India y China. Por un lado, en zonas htimedas hacia el
sur de EEUU un 35% de las queratitis infecciosas son
causadas por hongos, mientras que en zonas templadas
va desde el 1% al 8%’. Un estudio realizado en India
concluye que el 90% de las ulceras micdticas fueron
por trauma ocular, de las cuales el 60% corresponden
a lesiones de origen vegetal. Méas de la cuarta parte de
estos pacientes se dedicaban a tareas agricolas .

En relacion a otras caracteristicas demograficas del
huésped, se presenta mas comuinmente en jovenes
y adultos medios, asociados al trabajo en el campo y
agricultura; también en épocas del afio donde predomina
el clima humedo '™ ',

Finalmente, se destaca que en los Ultimos veinte afios
ha habido un creciente uso en los lentes de contacto que
se relaciona con el aumento de los reportes de queratitis
micotica por esta causa '°.

ETIOLOGIA

Se han descrito diversos tipos de hongos asociados
causalmente con la queratitis micotica (Tabla 1).
Los hongos médicamente importantes se clasifican
en tres tipos principales basados en sus propiedades
macroscopicas:

a. Los hongos filamentosos o mohos, que producen
cultivos de tipo algodonoso o plumoso. Se clasifican
en septados y no septados. Los mas importantes en
la produccion de ulceras fungicas son Aspergillus y
Fusarium. El A. Fumigatus es la especie de Aspergillus
frecuentemente aislada en las queratitis fingicas; otras
especies importantes son A. flavus y A. niger. Los
hongos Aspergillus se encuentran en el ambiente, en el
suelo y en restos vegetales. Son contaminante habitual
en los sistemas de ventilacion de los hospitales y la
inhalacion de sus esporas puede producir una infeccion
pulmonar en pacientes susceptibles.
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b. Las levaduras, de crecimiento pastoso u opaco
cremoso sobre la superficie del cultivo. La levadura
mayormente asociada a queratitis es la Candida.
La especie predominante es C. albicans y con
menor frecuencia C. parapsilopsis. Las Candidas se
encuentran uniformemente distribuidas en el ambiente;
en el hombre se aislan en piel, tracto gastrointestinal,
esputo, area genitourinaria, etc '°.

c. Los hongos dismorficos, que exhiben propiedades de
levaduras cuando se cultivan entre 25°C a 30°C. En este
grupo se encuentra el Histoplasma que rara vez afecta
la cornea.

En general, Fusarium y Aspergillus son los agentes
etioldgicos mas comunes aislados de pacientes con

Tabla 1. Agentes causales reportados en queratitis micotica

queratitis micotica en los tropicos, mientras que es la
Candida albicans en el caso de regiones templadas '*2%-2,
La mayoria de los informes de ulcera corneal disponible
en la literatura son del subcontinente asidtico y africano.
Casi todos los informes de la India, Nepal, Sri Lanka y
Bangladesh indican a Aspergillus como el agente causal
mas frecuente de queratomicosis seguidos por especies
de Fusarium y Candida. En los paises europeos, la
queratitis micdtica no es comun, ya que solo el 3% del
total de los pacientes con tlcera corneal se documenta
que son debido a los hongos, y las especies de Candida
son las aisladas generalmente. En los Estados Unidos
Fusarium spp. es el patégeno mas prevalente, seguido por
las especies de Cdndida. En los paises latinoamericanos,
en especial Colombia y Paraguay; Fusarium es el agente
mas frecuente seguido de Aspergillus ».

- Levaduras
Filamentosos Candida
- Septados - No septados Monilia
No pigmentados Pigmentados Oospora
Acremonium E;Zi’;‘;ﬁg:;n Phaeoisaria Pichia
Acrostalagmus . Phoma Rhodosporidium
Fusarium .
Arthrobotrys L Pithomyces Rhodotorula
: Fusidium o
Arthrographis . Plectosporium . Saccharomyces
Aspergillus Geotrichum Rhizoctonia Alternaria Ky trich
L Glenospora . Aureobasidium porotrichum
Aureobasidium . Scedosporium . . Torulopsis
Beauvaria Graphium Scopulariopsis Bipolaris Absidia i p
Botrvodinlodia Helminthosporium Stfc i botp < Curvularia Mucor Tr lChO'SPO”O”’
ryodip: Hormodendrum YOOLTY Exserohilum . Ustilago
Botrytis .. Syncephalastrum . . Rhizopus
Calcarisporium Metarhizium Tetranloa Lasiodiplodia
por Microsphaeropsis erap Phialophora Hongos dismdrficos
Cladosporium . Trichoderma
. Microsporum . Torula Blastomyces
Colletotrichum . Trichophyton
. Nigrospora . Cryptococcus
Cylindrocarpon : Trichosporon -
Paecilomyces C Sporothrix
Drechslera L Verticillium
Epidermophyton Penicillium Volutella
P PHY Periconia

Adaptado de: Jones DB. Diagnosis and management of fungal keratitis. In: Duane’s Clin Ophthalmol 2001; vol 4/cap. 21: 1-19

FACTORES DE RIESGO

Como se ha mencionado anteriormente, la queratitis
micoética se ha reportado en diferentes partes del
mundo, especialmente en areas tropicales. Se deben
considerar los diversos factores ambientales como
la lluvia, humedad y viento; puesto que en los
climas tropicales humedos predominan los hongos
filamentosos, mientras que en los climas templados
las levaduras -2,

El traumatismo ocular con material de origen
vegetal o animal inclusive con tierra, es el factor
mas importante vinculado con el origen de la
queratitis por hongos filamentosos. Este factor de

riesgo incluye mayormente a la poblacion masculina
joven previamente sana, relacionados a los trabajos
agricolas o al aire libre.

Los factores predisponentes menos frecuentes
incluyen el uso o abuso previo de corticosteroides
topicos o el uso continuado de antibacterianos
topicos, conjuntivitis alérgica, cirugias oculares
y al uso de lentes de contacto ?’. Las levaduras
por ser oportunistas comprometen las corneas
debilitadas por algin factor de riesgo local (ej.
secrecion insuficiente de lagrimas, cierre defectuoso
de parpados) o sistémico (diabetes mellitus,
inmunosupresion) 2% 26,
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Tabla 2. Factores de riesgo

Factores de riesgo para el desarrollo de queratitis por
hongos filamentosos:
- Pacientes jovenes
Antecedente de trauma (material vegetal)
Uso de corticosteroides topicos
Cirugia corneal
Uso de lentes de contacto
Queratitis cronica debido a herpes simple, herpes
zoster, 0 queratoconjuntivitis vernal
Trabajo en labores agricolas
Factores de riesgo para la queratitis por Candida:
Pacientes mayores
Antecedente de queratopatia
Uso prolongado de esteroides
Queratitis cronica
Enfermedad ocular previa
Enfermedad inmunosupresora

Adaptado de: Daljit Singh. Fungal Keratitis.Department of
Ophthalmology, Guru Nanak Dev University, Amritsar, India.
2011.

En el estudio realizado por Regina L. Sun y
colaboradores en 2007, se evaluaron los factores
predisponentes para el origen de la queratitis por
candida, se identificaron 29 casos con promedio de
edad de 50 afios. Dentro de los resultados se evidencio
como condiciones predisponentes los trastornos de
la superficie ocular que preceden a la infeccion, que
incluye: queratopatia medicamentosa por corticoide
o por radiacion, sindrome de Sjogren, degeneracion
nodular de Salzmann, penfigoide, queratoplastia, y
secundario a la queratotomia radial. Se encontraron
también pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana y pacientes diabéticos
dentro de las alteraciones sistémicas mayormente
vinculadas con la queratocandidiasis.

FISIOPATOLOGIA

Para empezar a entender la patologia corneal, es
necesario recordar de forma breve la anatomia de la
cornea:

Histoldgicamente se comprende de 5 capas (Figura 1).
La primera es el epitelio, el cual es de tipo escamoso
estratificado no queratinizado, consta de 4 a 7 capas de
células, que se van aplanando a medida que se hacen
mas superficiales. Por debajo de ésta se encuentra
la membrana de Bowman o lamina anterior, que es
una capa acelular constituida por fibras de colageno

58

Universidad
o ALUD UIS Industrial de
[ ) Santander

localizadas de forma aleatoria; aqui se encuentran las
terminaciones nerviosas que dan al epitelio. No se
regenera si es dafiada. Contintia la capa mas gruesa, el
estroma. Representa un 90% del espesor total corneal
y estd formada por fibras de coldgeno organizadas
paralelamente, lo que otorga la caracteristica de
transparencia a la cornea. Por debajo del estroma se
encuentra la membrana de Descemet, también conocida
como lamina posterior; estd formada por varios tipos
de colageno y organizada de forma hexagonal lo que
le otorga gran resistencia. Finalmente, el endotelio es
la capa mas profunda, constituida por una monocapa
de células hexagonales incapaces de regenerarse, su
funcién de bombeo mantiene un adecuado estado de
hidratacion de las capas suprayacentes, también es
importante para el mantenimiento de la transparencia
de la cornea °.

Epitelio

Capa de Bowman

\ Estroma——= == —=
N =
N

Capa de Descemet

Endotelio— Sy i= === ===
Figura 1. Capas de la Cornea

Disefiado por: Alex Samir Fernandez S.

El proceso por el que la cornea presenta una reaccion
inflamatoria esta definido por su avascularidad; esto
hace que los fendomenos inflamatorios se deriven
del limbo esclerocorneal y finalmente termine en
la neovascularizacion corneal. Otra caracteristica
principal de la cérnea es su transparencia, que se pierde
durante las queratitis dado que se altera su adecuada
estructura y su balance hidroelectrolitico ?’. Por otra
parte, los hongos no pueden penetrar en el epitelio
corneal intacto y tampoco entran en la cornea desde
los vasos epiesclerales limbicos. Necesitan una lesion
penetrante o un defecto epitelial previo para entrar en
la cornea. Una vez dentro, son capaces de proliferar.
La virulencia intrinseca de estos hongos depende no
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solo de las sustancias producidas, sino también de la
respuesta que genera el huésped .

Se plantean dos presentaciones de queratomicosis bien
diferenciadas. La primera de ellas es la infeccion que
se da en pacientes sanos quienes presentaron contacto
traumatico con materias vegetales, en su mayoria
relacionada con hongos filamentosos. En este caso los
hongos obtienen acceso al estroma corneal a través de
un defecto en el epitelio, se multiplican y provocan
necrosis de los tejidos y una reaccion inflamatoria. La
segunda presentacion ocurre en individuos con coérneas
debilitadas, relacionadas por lo general con levaduras 2%,
Los hongos filamentosos proliferan dentro del estroma de la
cornea sin la liberacion de sustancias quimiotacticas, lo que
retrasa la respuesta inmune/inflamatoria en el huésped.
En contraste, la Cdndida albicans produce fosfolipasa
y lisofosfolipasa en la superficie de las blastosporas,
facilitando la entrada al tejido. Fusarium solani, que es
un hongo virulento capaz (como lo son otros hongos
filamentosos), de difundirse dentro del estroma corneal
y penetrar en la membrana de Descemet y obtener
acceso a la camara anterior o el segmento posterior.

En relacion a los lentes de contacto, el trauma que se
asocia con ellos es minusculo, aunque suficiente como
factor de riesgo. La Candida es la principal en los lentes
de contacto terapéuticos y los hongos filamentosos se
asocian mas con el desgaste de las lentillas.

CLINICA

Los sintomas suelen ser inespecificos, aunque su
aparicion es mas tardia (5-10 dias) que en las tulceras
corneales bacterianas > %. Teniendo en cuenta los
factores de riesgo mencionados es necesario identificar
la presencia de enfermedad ocular previa o sistémica
relacionada, para lograr un manejo integral.

En general, los principales motivos de consulta en los
pacientes con queratitis son el dolor y la disminucion
de la agudeza visual. Otros sintomas habituales son
la hiperemia ciliar en grado variable, blefarospasmo,
fotofobia y lagrimeo %',

La queratitis por hongos filamentosos puede afectar
cualquier parte de la cornea. Se observa como un
infiltrado blanco grisiceo por debajo de un epitelio
intacto y rugoso, de bordes irregulares muy finos que
le dan un aspecto algodonoso, ademas se acompaifia de
otras lesiones como bordes hifados que son aquellas
lineas que se extienden mas alla del borde de la
ulcera sobre la cornea normal; lesiones satélites de
caracteristicas similares por su color blanco grisaceo;

infiltrados corneales rodeados por un anillo opaco con
una zona clara entre los dos conocido como ‘anillo
inmune’; pliegues de Descemet e iritis leve.

2

B | . Y
Figura 2. Queratitis por Fusarium. Noétese el hipopion,
ademas la ulcera corneal paracentral con infiltrado algodonoso
y bordes algo limitados con menor opacidad en la periferia.

By |- TSN :

Figura 3. Queratitis por hongo filamentoso.

La formacion de la placa endotelial y el hipopion ocurre
después de la primera semana (Figura 2,3). Cada caso
de queratitis micotica, si bien exhibe las caracteristicas
basicas mencionadas, pueden diferir dependiendo del
agente etiologico asociado *. La queratitis causada
por Fusarium solani puede destruir completamente el
ojo en un par de semanas, ya que la infeccion suele
ser severa con perforacion profunda y extensa, incluso
puede concurrir un glaucoma maligno. Con las especies
de Aspergillus se cree que causan una forma menos
severa y no tan rapidamente progresiva de queratitis,
que es mas susceptible a la terapia antimicdtica que
la queratitis por Fusarium, sin embargo resultados de
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otros estudios reportan que la queratitis por Aspergillus
conlleva a mayor frecuencia de queratoplastia que
la queratitis por Fusarium. La queratitis por especies
de Curvularia generalmente se presenta como una
infiltracion algodonosa superficial, con una progresion
lenta y secrecion solo focal.

El cuadro clinico producido por levaduras es diferente
y se presenta como una pequeia ulcera oval de bordes
bien definidos, rodeada de un anillo amplio y denso con
edema e infiltracion corneal .

Figura 4. Queratitis por Candida.

DIAGNOSTICO

Elmanejo de la queratomicosis depende de la identificacion
temprana del agente causal. La experiencia del médico es
fundamental a la hora de distinguir entre otros tipos de
queratitis no infecciosas y de queratitis microbianas, de
estas ultimas descartar o confirmar que sea por hongos, y
posteriormente determinar si es un hongo filamentoso o una
levadura. El diagnostico puede retrasarse por dos razones
principales, una es el lento crecimiento del suficiente
numero de hongos en los medios de cultivo rutinarios y la
segunda, por la escasa disponibilidad de material infectado
tomado de la cornea, por lo que no siempre es posible
la intervencion especifica temprana, lo que representa
mayores secuelas para el paciente.

En general, el diagnéstico inicial de la ulcera corneal
micoética se basa en la tincion de Gram y Giemsa, que
tifien la pared micética y el citoplasma respectivamente.
La solucion KOH (hidroxido de potasio al 10%), también
es utilizada en primera linea para visualizar elementos
de hongos ya que el KOH digiere parcialmente los
componentes proteicos fiingicos. Algunas tinciones topicas
corneales pueden ser usadas para una rapida identificacion
y delimitacion del defecto corneal, como la fluoresceina, y
ser observadas de mejor manera en el biomicroscopio con
luz de cobalto (Figura 5).
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Figura 5. De superior a inferior, ojo izquierdo con ulcera
corneal sin tincion, luego tefiido con fluoresceina visto con
luz blanca, al final observado con luz azul de cobalto.

Los recientes avances en las técnicas de biologia
molecular han abierto la puerta a métodos de
confirmacion diagnostica independientes del cultivo.
Entre las herramientas mas utilizadas estan la deteccion
inmunologica, la identificacion mediante el uso de
metabolitos distintivos y sondas de acidos nucleicos.
Hasta la fecha, algunos casos de queratitis micotica han
sido diagnosticados con éxito mediante la reaccion en
cadena de polimerasa (PCR).
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Diagnéstico de Laboratorio

Frotis corneal o Examen directo

El diagndstico de laboratorio de la queratitis micotica
depende del examen de frotis directo del material
obtenido del raspado corneal profundo, biopsia corneal, y
paracentesis de la cadmara anterior. El examen directo de
muestras clinicas bajo el microscopio es el primer paso en
el diagnostico de laboratorio. Los reactivos mas utilizados
son KOH, Giemsa, tincion de Gram, azul de lactofenol,
blanco calcofitor, naranja de acridina, hematoxilina y
eosina, entre otros 3*3'; con sensibilidades del 50% al
80%. Permiten indicar presencia de hongos, aunque no
identifican su especie.

Cultivo

Los medios mas utilizados para el aislamiento de hongos
causales incluyen agar sangre, agar chocolate, medio
sabouraud sin cicloheximida y caldo de tioglicolato. La
mayoria de los hongos pueden ser aislados en 2 a 3 dias
de incubacion, como Cdandida, Fusarium y Aspergillus,
pero al menos 25% de ellos requieren un periodo de
incubacion de hasta 3 semanas. El aislamiento mediante
cultivo resulta en muchos casos dificil, debido a la poca
disponibilidad de material clinico, es decir, raspado
corneal #. Un paciente que cursa con una posible
queratomicosis no da espera a estos tiempos para el inicio
de terapia especifica, el resultado visual final de estos casos
depende de la magnitud del dafio tisular presente antes de
la iniciacion de la terapia, por lo que es conveniente un
enfoque alternativo para mejorar el pronostico global.

Examen histopatologico

El examen histopatologico de tejido se lleva a cabo después
de la biopsia, que se basa en tinciones diferenciales como
el acido peryddico de Schiff. La identificacion precisa de
los elementos fingicos en secciones de tejido utilizando
tinciones convencionales para hongos requiere un
conocimiento considerable de su morfologia, siendo asi
dificil para los histopatdlogos que no estén familiarizados
3, Otra dificultad de esta técnica son las diferencias sutiles
que se puedan presentar entre diferentes especies fiingicas,
que puede resultar en una mala clasificacion del hongo. Es
por esta limitacion que el método histopatologico es de
uso muy limitado en los casos de queratitis en humanos.

Diagnostico molecular

Hasta hace 10 afos, el diagnostico de la queratomicosis
se realizaba exclusivamente con las tinciones y el
cultivo. Actualmente se encuentran disponibles nuevas
técnicas diagnodsticas. La capacidad para la deteccion
e identificacion de material gendmico en cualquier
tipo de muestra ha permitido el diagnostico de muchas

enfermedades genéticas o infecciosas basado en
secuencias de ADN. En la actualidad, el diagnostico
molecular se lleva a cabo en la mayoria de las clinicas
oftalmoldgicas especializadas (directa o indirectamente,
enviando las muestras a laboratorios de referencia).

Un estudio reciente compard la sensibilidad entre el
examen directo, cultivo y reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), resultando en un 66.7%, 59.3% y
92,6% respectivamente *2. Otra técnica que se encuentra
en estudio es la disociacion de ADN de alta resolucion
o HRM (por sus siglas en inglés “High Resolution
Melting”), que mostr6 una especificidad y sensibilidad del
100%, identificando asi mismo entre especies de hongos
filamentosos y levaduras 3. Otro estudio us6 por primera
vez el inmunoensayo de punto, o dotblot, como prueba
diagnodstica en la queratitis micoética, resultando una
especificidad y sensibilidad del 100% *, ubicandose como
una prueba de diagndstico relativamente econdmica,
rapida y de facil ejecucion en laboratorios de baja
complejidad. Se espera que en el futuro pueda tener un
impacto para el rapido diagnostico y tratamiento de la
queratomicosis.

TRATAMIENTO DE LAS ULCERAS
MICOTICAS

Es esencial el inicio rapido de la terapéutica dado que
incluso un retraso en término de horas puede afectar el
resultado visual final; ademas no soélo se requiere de un
diagnostico rapido sino también la administracion del
tratamiento antimicotico apropiado para evitar los dafios
futuros 2%,

Hasta el momento no se cuenta con un patrén de oro para
el tratamiento de la queratitis micdtica, debido a la baja
incidencia de la enfermedad y el nimero de pacientes con
los cuales se cuenta, por lo cual es dificil realizar grandes
ensayos clinicos especialmente en los paises desarrollados.

Existen diversos medicamentos empleados para el
tratamiento de la queratitis micdtica, sin embargo este
articulo solo incluird aquellos que han tenido mayor uso
en la practica clinica.

Manejo Farmacolégico

El tratamiento de la queratitis micotica se realiza
principalmente por medio de agentes antimicéticos. La
queratoplastia o el trasplante corneal se reserva por lo
general para el tratamiento agudo de perforacion corneal
y para la rehabilitacion visual después de la cicatrizacion
corneal.
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La penetracion del hongo hacia las capas profundas de
la cornea ensombrece el prondstico del cuadro, lo que
hace necesario que los antimicoticos usados posean
una excelente penetracion tanto corneal como a nivel
intraocular, sin embargo son pocos los que ofrecen este
beneficio sin causar una reaccion toxica a nivel ocular®.
Se ha dispuesto de varios grupos terapéuticos en el
manejo (Tabla 3), dentro de los cuales se tienen:
polienos (anfotericina B, natamicina, y nistatina),
azoles (ketoconazol, miconazol, econazol, fluconazol,
itraconazol, voriconazol y posaconazol), alilamina
(terbinafina) y equinocandinas (caspofungina) '6-233%37,

Los medicamentos antimicOticos sistémicos se
recomiendan como tratamiento complementario en
casos severos, en donde ya hay una reaccion de la
camara anterior. Sin embargo, no se han realizado
estudios controlados que demuestren su beneficio '¢.

La eficacia clinica de un agente antimicdtico depende
en gran medida de la concentracion alcanzada en
el tejido ocular diana. Esto a su vez depende un
nimero de factores incluyendo la masa molecular y
la concentracion del farmaco, la via por la que se ha
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administrado, la duracion del contacto con el tejido
oculary la capacidad del compuesto de penetrar en el ojo.
Los compuestos con una masa molecular superior a 500
Da, tales como anfotericina B (924,10 Da), natamicina
(665,75 Da), o ketoconazol (531,44 Da) apenas pueden
penetrar en un epitelio corneal intacto porque la fuerza de
friccion reduce cada vez mas su difusion 3¢, Entonces,
al considerar esta informacion y segun el estado de la
cornea del paciente, se individualizaria el manejo para
evitar una falla terapéutica.

De los agentes antimicoticos, la anfotericina B,
natamicina, fluconazol y miconazol se han utilizado
rutinariamente para tratar la queratitis micética durante
varias décadas, sin embargo, debido a su escasa
penetracion corneal después de la administracion
topica, asi como su variable espectro de actividad
antifingica y éxito clinico no demostrado; se presentan
grandes limitaciones cuando se trata de evaluar la
eficacia clinica de estos medicamentos 3> 3%,

A continuacién se describen los grupos de farmacos
principales ya enunciados:

Tabla 3. Clasificacion, via de administracion y dosis de los medicamentos utilizados en queratitis micotica.

Via de administracion

Antimicético Topica Intracameral

Intravitrea Oral Intravenosa

Polienos
0,1-0,3%

(Uso especifico de 75210 pgen0,1

Anfotericina B

la5pg/0,1 ml - 1 mg/kg/dia

gotas al 0,15%) ml
Natamicina 0,50% - - - -
Azoles
1% .

Ketoconazol (Preparado ) - - 200-400 mg/dia -
Itraconazol 1% - 5 ng/0,05 ml 200-400 mg/dia 200 mg/dia
Fluconazol 0,20% - - 100-400 mg/dia 200-400 mg/dia

Econazol 2% - - - -

Voriconazol 1% - u;?(;,zlogql 400 mg/dia 3-6 mg/kg ¢/12h
Alilaminas
Terbinafina 0,25% - - 250 mg/dia -

Equinocandinas
Capsfungina 0,50% - - - 50 mg/dia
Otros
Clorhexidina 0,20% - - - -

Adaptado de: Jay H. Krachmer, Mark J. Mannis, Edward J. Holland. Cornea: Fundamental, Diagnosis and Management. Elsevier
Inc, 3rd ed, 2011, cap 82.
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POLIENOS

Siguen siendo un componente importante como arsenal
ocular antimicotico. Su funcion consiste en unirse
directamente al ergosterol, un esterol unico presente
en las membranas citoplasmaticas de los hongos. La
integridad de estas membranas se interrumpe, dando
lugar a fugas de aquellos componentes intracelulares
esenciales **.

La extension del dafio a las membranas fingicas es dosis
dependiente, sin embargo, no es posible aumentar la
dosis del farmaco mas alla de una cierta concentracion,
ya que puede ser afectada la membrana citoplasmatica
de las células del huésped (toxicidad de los polienos).
La natamicina (pimaricina) y anfotericina B son los
polienos de uso actual en el manejo de las micosis
oftalmicas.

Anfotericina B

Es fungistatico o fungicida, dependiendo de la
concentracion del farmaco que se utilice y la
susceptibilidad de los patogenos 3>,

La anfotericina B es el tratamiento de eleccion para
las infecciones sistémicas causadas por Candida,
Aspergillus v Fusarium; se puede administrar por via
intravenosa, topica, intravitrea e intracameral como
manejo para la queratomicosis.

La anfotericina B topica (0.1 - 0.3%) es el tratamiento
estandar para las infecciones oculares debidas a Candida
y hongos similares, mientras que la natamicina (5%) es
el tratamiento habitual de los hongos filamentosos tal
como Fusarium 5353,

Para administrar por infusion intravenosa la anfotericina
B se realiza una solucion de 0,1 mg/ml en una solucion
al 5% de dextrosa (la solucion salina no puede ser
utilizada ya que el farmaco puede precipitarse). La
dosis recomendada es de 1 mg/kg/dia; dosis menores*
suelen ser ineficaces. Debido a que la tolerancia a la
anfotericina B varia mucho entre los pacientes, la dosis
se debe ajustar de manera individual; lo mas conveniente
es dar inicialmente una dosis de prueba baja y aumentar
gradualmente.

La toxicidad renal se estima que ocurre en casi el 80%
de pacientes tratados con anfotericina B intravenosa *,
por lo cual se debe hacer vigilancia realizando pruebas
de funcion renal. Tras la administracion sistémica es
frecuente que se presente cefalea, escalofrios, fiebre y
anorexia; otros efectos secundarios incluyen anemia
moderada, nduseas, vomitos, calambres, manifestaciones

gastrointestinales, diarrea y tromboflebitis local en el
sitio de infusion 3.

La concentraciéon tdpica mas comunmente prescrita
para la queratitis micdtica son gotas al 0,15% la cual
penetra bien en el estroma y puede conseguir suficiente
concentracion en relacion con hongos susceptibles,
sin embargo, su penetracion a través de la cornea
con epitelio intacto es pobre ¥ 3 ¥; las gotas pueden
instilarse cada 30 a 60 minutos, el problema de su uso,
es la toxicidad corneal que se puede presentar.

Otras vias de administracion:

La inyeccion intravitrea de la anfotericina B (en
cantidades de 1 a 5 pg) se ha recomendado para el
tratamiento de la endoftalmitis de origen micotico,
sin embargo este modo de administraciéon puede
ser altamente destructivo dando lugar a necrosis
y desprendimiento de retina. La administracion
intracameral (7,5 a 10 pg en 0,1 ml) se ha utilizado para
tratar micosis intraoculares, incluyendo endoftalmitis 3.
La eficacia de estos modos de administracion es dificil
de evaluar dada la ausencia de evidencia en estudios
clinicos controlados *

Morand y colaboradores en su estudio demostraron
los beneficios de una preparacion oftalmica a base de
anfotericina B liposomal, la cual tenia buena estabilidad
incluso cuando se almacenaba a temperatura ambiente,
lo que facilitaria su uso *. Ya se ha demostrado la
reducida toxicidad ocular para la inyeccion intravitrea
en conejos y monos, y se esperan los mismos efectos
en estudios en humanos esto es debido a la localizacion
de la droga dentro de la bicapa de fosfolipidos con lo
cual se limita el contacto con las células epiteliales,
reduciendo el dafio generadas en las mimas. Asi, se
obtiene una combinacion con toxicidad reducida,
una mayor persistencia en el sitio de acciéon y una
mayor concentracion de anfotericina B, por lo cual se
aumentaria considerablemente el indice terapéutico para
el tratamiento de queratitis micoticas *°, sin embargo en
el medio no se encuentran estudios que avalen el uso de
esta combinacion y no se disponen de ensayos clinicos
en el momento.

Natamicina

En la actualidad la natamicina es el Unico agente
antimic6tico oftalmico de uso topico aprobado por la
FDA y es la droga de eleccion contra la queratitis por
hongos filamentosos sin embargo, la penetracion en el
estroma corneal es limitada '6-35-37-#/,
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Se ha informado que tiene un amplio espectro de
actividad contra varios hongos, incluyendo especies
de Fusarium, Aspergillus, Acremonium, Penicillium,
Lasiodiplodia, y Candida *3*.

La natamicina es soluble en agua en una suspension
estable al 0.5%, siendo el medicamento de eleccion
en muchos paises, especialmente en los desarrollados.
Su administracion inicial es de una gota cada 1 ¢ 2
horas, se adhiere bien a la superficie de la cornea y es
bien tolerada *. Solo alrededor del 2% del farmaco es
biodisponible tras su aplicacion topica, lo cual complica
la utilidad de la natamicina atin mas por el hecho de que
se asienta sobre la cornea tras la instilacion y se degrada
facilmente, reduciendo su efecto.

AZOLES

Interfieren en la sintesis del ergosterol al inhibir la
C-14 alfadesmetilasa, enzima acoplada al citocromo
P-450 y que transforma el lanosterol en ergosterol.
Esta inhibicion altera la fluidez y permeabilidad de la
membrana y produce inhibiciéon del crecimiento y la
replicacion celular 353,

Dentro de este grupo se destacan dos clases: los
imidazoles y los triazoles los cuales comparten el
mismo espectro y mecanismo de accion

Ketoconazol

Fue el primer azol de amplio espectro absorbible por
via oral, con actividad contra Aspergillus, Candida y
Fusarium; actualmente disponible en presentacion oral
(200 mg) en todo el mundo *.

La administracion a largo plazo de altas dosis de
ketoconazol puede provocar impotencia, ginecomastia
o alopecia, lo que es problematico teniendo en cuenta
la naturaleza de larga duracion de la terapia para la
queratitis.

La aplicacion topica de ketoconazol al 1% y su formula
en suspension han sido utilizadas para la queratitis
micotica. Esta preparacion es eficaz para inhibir la
progresion de las infecciones fingicas sin evidencia
de asociacion significativa de toxicidad corneal®®. Sin
embargo, en la actualidad no es de uso comin como
terapia inicial.

Itraconazol

Es un antimicotico triazol de amplio espectro, con un
alto grado de eficacia contra Aspergillus y otros hongos
filamentosos; se absorbe bien tras la administracion
oral, generalmente bien tolerada, aunque la queja mas
comun es el malestar gastrointestinal . Con menor
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frecuencia se han observado efectos secundarios que
incluyen hipertrigliceridemia, hipopotasemia, edema,
disminucion de la libido y ginecomastia®.

Elprincipal inconveniente de la utilizacion de itraconazol
por via oral para el tratamiento de infecciones oculares
por hongos es su escasa penetracion en la coérnea, el
humor acuoso y humor vitreo; en comparacion con el de
fluconazol y ketoconazol 336,

Respecto a la administracion topica ocular de itraconazol
se ha demostrado que en concentracion al 1% es bien
tolerada cuando se usa para el tratamiento de la queratitis
micotica leve, sin embargo, no ha mostrado efectividad
en el tratamiento de queratitis micdtica severa, quizas
debido a su insuficiente penetracion corneal .

Guzek y colaboradores demostraron que cuando el
itraconazol se disuelve en un vehiculo adecuado y se
aplica topicamente a las corneas de conejo, se alcanzan
concentraciones aproximadas de 200 a 250 pg/g de tejido
corneal. Hasta el momento no se cuenta con informes
que demuestren estos resultados, ni de la administracion
de itraconazol por otras vias como la subconjuntival o la
intravitrea en un entorno clinico.

Kalavathy y colaboradores *' realizaron un estudio donde
se evaluo la eficacia clinica de una preparacion de gotas
oftadlmicas con itraconazol disponible comercialmente al
1% en comparacion con un régimen terapéutico estandar
(gotas de natamicina al 5%) como tratamiento para la
queratitis micética, encontrando una mayor proporcion
de pacientes tratados con natamicina con respuestas
favorables en comparacion con aquellos que reciban el
itraconazol topico, y concluyen que la natamicina topica
debe ser considerada como la terapia de eleccion para
la queratitis micoética filamentosa, el itraconazol topico
podria ser utilizado, en particular si las infecciones se
deben a Aspergillus spp o Curvularia spp.

Fluconazol

Antifingico de la familia de los triazoles, tiene una
excelente eficacia ante las Candidas y menor efectividad
ante los hongos filamentosos ''. La formulacion topica
de fluconazol al 0,2% tiene una penetracion ocular
mayor que la anfotericina B y la natamicina, asi como
una baja toxicidad ocular. Algunos autores lo utilizan
como primera opcion para el tratamiento de las
queratitis por Candida ' *.

El fluconazol exhibe excelentes propiedades
farmacocinéticas a nivel ocular y es clinicamente
efectivo en la queratitis por Cadndida, sin embargo
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se han visto efectos inferiores a la natamicina como
tratamiento primario de la queratitis por hongos
filamentosos 3°.

Sonego y colaboradores #* describieron una respuesta
clinica satisfactoria con fluconazol tépico en la
queratitis causada por hongos filamentosos, sin
encontrar diferencia estadisticamente significativa entre
los pacientes tratados con fluconazol tépico solo y los
que recibieron una combinacién de fluconazol topico
y ketoconazol oral, concluyendo asi el poco beneficio
adicional de esta terapia combinada.

Yilmazy Maden * en el 2005 realizaron un estudio donde
se evaluaba la eficacia de la aplicacion subconjuntival
de fluconazol ante el fracaso de la terapia intravenosa y
oral del mismo, concluyeron que su uso podria ser eficaz
para el tratamiento de la queratitis micdtica severa,
siendo muy util para evitar la intervencion quirdrgica en
una fase aguda de la infeccion. Sin embargo la eficacia
de las diversas dosis no se pudo determinar, esto en parte

es debido a la muestra poco significativa del estudio.

Econazol

Farmaco antifungico de uso topico, derivado del
imidazol. Prajnay colaboradores * en el 2003 informaron
de una preparacion topica de econazol al 2% que fue tan
eficaz como la natamicina topica para tratamiento de la
queratitis micotica, sin embargo, los resultados no fueron
evaluados con referencia a la severidad de la tlceras o
las especies de hongos aislados; de igual manera Prajna
y colaboradores et al #, en otro estudio realizado en el
2004 concluyeron que el uso concomitante de econazol
y natamicina al 2% no mostré beneficios adicionales
como parte del tratamiento. Hasta el momento no se
cuentan con pruebas que indiquen el uso de econazol
como terapia de primera eleccion para manejo de la
queratitis micética.

Voriconazol

Antimicético triazdlico derivado del fluconazol,
que se caracteriza por su amplio espectro de accion;
se encuentra disponible comercialmente para la
administracion sistémica, en formulaciones orales e
intravenosa *. Tiene un excelente espectro de actividad
antimicética y es activo contra especies que se sabe
que son resistentes a otro tipo de agentes antimicoticos
comtinmente usados ¥4,

El voriconazol ha mostrado tener mayor actividad in
vitro que la anfotericina B y el fluconazol ante

cepas de Candida (siendo la mas susceptible la C.
albicans) 'y ante cepas de hongos filamentosos
como Aspergillus sp, Fusarium sp, Pseudallescheriasp,
Penicillium spp, Acremonium spp y otros hongos
como Histoplasmacapsulatum, Coccidioidesimmitis,
Blastomycesdermatitidis, Scedosporiumapiospermum,
Paracoccidioidesbrasiliensis y Cryptococcus
neoformans 34647,

Su administracion sistémica ha demostrado tener buena
penetracion ocular, encontrandose concentraciones
minimas inhibitorias eficaces en humor vitreo y acuoso
tras dos dias de tratamiento con voriconazol oral (400
mg/dia) 36384647 La formulacion topica del colirio de
voriconazol (3 pg/ml), presenta buena estabilidad y
actividad antifungica. La administracion intravitrea de
voriconazol (50 pg/ml) ha demostrado ser eficaz frente
a las endoftalmitis de origen micdtico refractarias, e
inocua para las estructuras oculares *.

Se informa del uso reciente de la inyeccion intraestromal
de voriconazol como método de rescate ante la no
respuesta al manejo topico en casos de ulceras profundas.
Prakash y colaboradores *® realizaron una serie de tres
casos en el que encontraron mejor respuesta con este
manejo como terapia contra la queratitis micética con
voriconazol (50 pg/0.1 ml), reportando que este tiene
una actividad 6ptima contra hongos que son resistente
a la anfotericina B e itraconazol, teniendo un buen
perfil de seguridad. Las inyecciones intraestromales
de voriconazol ayudaron en la resolucion pronta y
completa de las tlceras micdticas y concluyen que su
uso topico sumado a la inyeccion intraestromal podria
resultar beneficioso en tales casos, sin embargo hacen
falta ensayos clinicos para poder determinar este
método como terapia de manejo.

Al-Badriyehy colaboradores * demostraron éxito clinico
con el voriconazol topico al 1% cuando lo utilizaron
como terapia de primera linea para el tratamiento
de la queratitis por C. albicans, concluyendo que su
uso topico podria reducir los costos, la toxicidad y las
interacciones medicamentosas comunes asociadas con
las terapias antimicoticas.

Miscelaneo de medicamentos:

Caspofungina

Antimicotico sistémico con toxicidad significativamente
menor que los azoles. Se ha demostrado que la
caspofungina por via intravenosa no penetra bien en el
0joy, por lo tanto, no se utiliza para queratitis micotica 3¢.
Clorhexidina:
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En un estudio realizado en Bangladesh donde se
compar6 gluconato de clorhexidina al 0,2% con
natamicina al 2,5% para el tratamiento de queratitis
micética (fue usada en esta concentracion dado que la
era comercialmente disponible en Bangladesh) para
pacientes que tenian queratitis por Aspergillus spp y por
Fusarium spp. Se demostrd eficacia superior con el uso
de clorhexidina en comparacion con la natamicina 3.

Los resultados obtenidos en este estudio son engafiosos,
ya que la formula utilizada de natamicina al 2,5% es una
dosis subterapéuticas como tratamiento de las corneas
infectadas, lo cual da resultados poco dptimos sobre la
eficacia clinica, infiriendo por lo tanto que la natamicina
pudiese ser menos eficaz que la clorhexidina frente a
especies de Aspergillus y otros hongos filamentosos.
Los intentos de utilizar la clorhexidina en el tratamiento
de la queratitis micotica en Africa no han tenido
resultados alentadores .

Terbinafina:

La terbinafina es una alilamina con actividad
antimicotica, que ha sido utilizada con éxito para
el tratamiento de la infeccién por hongos de piel. Su
mecanismo de accion consiste en impedir la biosintesis
de ergosterol a través de la inhibicion especifica y
selectiva de la escualenoepoxidasa, interfiriendo con la
integralidad de la membrana celular fungica.

El efecto bactericida o bacteriostatico de la terbinafina
depende de la concentracion utilizada. La terbinafina
tiene efecto bacteriostatico a concentraciones bajas
y accion bactericida con concentraciones altas, se
considera muy segura, ya que no inhibe el citocromo
P-450, ni afecta a la secrecion endocrina.

Varios estudios han sugerido que la terbinafina
tiene un amplio espectro de actividad antimicotica
pudiendo penetrar eficazmente en la cornea, sin efectos
colaterales.

Qing-feng y colaboradores *° en un ensayo clinico
realizado en China, sugieren que la terbinafina topica al
0,25% es un farmaco eficaz para la queratitis micotica
filamentosa, particularmente en casos con Tulceras
pequefias y menos profundas, considerandola como
farmaco de primera linea en el tratamiento de queratitis
micdtica filamentosa en los paises en desarrollo donde
la natamicina no se encuentra disponible.

Hasta el momento a falta de evidencia se necesitan
ensayos clinicos para proporcionar una base de pruebas
rigurosas para ayudar a guiar el tratamiento de queratitis
micdtica.
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La queratomicosis cominmente se complica por la
elevacion de la presion intraocular asociada secundaria
a uveitis. Un ciclopléjico topico con homatropina o
ciclopentolato al 1% facilita la movilidad pupilar y de
esta forma evita la formacion de sinequias, reduciendo
la posibilidad glaucoma por bloqueo pupilar. Para el
manejo de la presion intraocular elevada las mejores
opciones son un f-bloqueador topico o un inhibidor de
la anhidrasa carbonica °'.

‘SALUD IS

Terapia adyuvante

Manejo Quirtrgico

Los pacientes que no responden al tratamiento médico
con los farmacos antimicoticos tdpicos y orales
suelen requerir intervencion quirtrgica, incluyendo el
trasplante de cornea. Aproximadamente el 15% a 27%
de los pacientes requieren intervencion quirtrgica 32,
Sin embargo, en algunos casos incluso la cirugia corneal
no devolvera la vision, lo que resulta en pacientes con
ceguera o con alguna deficiencia visual. Por eso se ha
enfatizado en un diagndstico precoz junto al manejo
inicial adecuado, fundamental para la recuperacion
eficiente en la queratitis micética.

Aproximadamente un tercio de las ulceras corneales
micoticas no responden al tratamiento médico, y pueden
dar lugar a la perforacion de la cornea *'. Los principales
objetivos del manejo quirtrgico son el control de la
infeccion y el mantenimiento de la integridad del globo
ocular. Posterior a una queratoplastia penetrante la
terapia con antimicéticos topicos sumado con fluconazol
o ketoconazol sistémico se deberia continuar. El uso
de corticosteroides topicos en el post-operatorio sigue
siendo controvertido, sin embargo se deben evitar a
principios de este periodo.

Las diversas intervenciones quirtrgicas realizadas en el
mangejo son:

Raspado corneal: normalmente se realiza como
un procedimiento de diagnéstico inicial, no sélo
proporciona material para citologia y cultivo, sino que
también promueve la absorcion del farmaco mediante
la eliminacion de la barrera epitelial.

Desbridamiento: Es la intervencidon quirurgica mas
simple e importante. Esto ayuda en la eliminacion de
material necrotico, citorreduccion de los organismos
y la promocién de la penetracion del farmaco. Debe
repetirse cada 24 a 48 horas.

Recubrimiento conjuntival: Un pequefio niimero de
pacientes se pueden beneficiar de este procedimiento.



Generalidades de Queratitis Micética

La técnica de colgajo o recubrimiento conjuntival es
un procedimiento utilizado en casos de adelgazamiento
corneal, queratitis infecciosas y traumatismos. Se han
descrito diversos tipos de colgajos (parciales y totales)
cuyo éxito depende de una depurada técnica quirtrgica >.

Queratoplastia lamelar: una serie de pacientes se han
reportado en la bibliografia los cuales han respondido
bien con esta técnica. Los principales objetivos son
el control de la infeccion y el mantenimiento de la
estructura integral del globo ocular. Es importante el
tiempo para la realizacion de la queratoplastia. Las
principales series retrospectivas describen que se realizod
en las primeras cuatro semanas desde la presentacion del
caso, a causa del fracaso en el manejo médico y en otros
por la recurrencia de la infeccion. Esta contraindicada
en el tratamiento de la queratitis fingica activa a menos
que sea posible eliminar todo el tejido infectado; de
lo contrario, los hongos pueden ser atrapados en el
espacio intralaminar, manteniéndolos aislados de la
terapia antifingica topica y de la respuesta inmune del
huésped, lo que conduce a la posibilidad de persistencia
de la infeccion *.

Queratoplastia penetrante terapéutica: esta indicado en
el tratamiento precoz de la queratomicosis profunda
que no responde al tratamiento médico, asociado a
perforacion corneal inminente (Figura 6). El momento
ideal del injerto es de 5 dias después del manejo médico
intensivo. Esta técnica elimina la infeccion residual y
restaura la integralidad del globo ocular. Después de la
operacion, los antifiingicos topicos deben continuarse
durante 6 a 8 semanas *°.
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Figura 6. Ulcera corneal perforada.
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CONCLUSIONES

La queratitis micotica es una de las formas mas dificiles
de queratitis infecciosa para los oftalmélogos desde el

punto de vista diagnostico y de tratamiento. Es causada
por un gran numero de especies de hongos, siendo en
conjunto Cdndida, Aspergillus y Fusarium los mas
frecuentes en el mundo. Se presentan dificultades en el
manejo debido a una serie de problemas relacionados
con el diagnoéstico inicial y la eleccion temprana del
antifingico especifico. Es necesario implementar
técnicas moleculares de rapido diagndstico, dada la baja
sensibilidad de las técnicas iniciales como tinciones
Gram y Giemsa, y con esto mejorar el prondstico de la
infeccion. Se recomienda basar el tratamiento definitivo
dependiendo al cultivo. Como se concluyen en los
diferentes estudios mencionados en el momento no
existe medicamento que muestre superioridad al uso de
natamicina al 5% por lo tanto hasta que no se realicen
nuevos ensayos clinicos, sigue siendo la terapéutica
de primera linea en el manejo de la queratitis fingica.
Son necesarios otros estudios sobre la inhibicion
de esporas, y la eficacia relativa de los farmacos
topicos y sistémicos. Si el hongo es filamentoso, la
primera eleccidén es natamicina tépica; si el hongo es
no filamentoso, puede administrarse un tratamiento
inicial con natamicina seguido de otros tratamientos
como anfotericina B, fluconazol o ketoconazol. Si la
infeccion sigue empeorando o se empeora el estado de
la camara anterior, el tratamiento quirtirgico puede estar
indicado. Esto incluye queratoplastia terapéutica y, en
casos graves, puede ser necesaria la enucleacion.
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