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RESUMEN:

Se presenta un caso de queratitis causada por Nigrospora sp., en una persona de la comunidad de la Gran Caracas-
Venezuela, usuaria de lentes de contacto de 43 afios de edad. Se recibi6 en el laboratorio de microbiologia muestra de
secrecion corneal sembrada en agar sabouraud dextrosa con gentamicina y lente de contacto izquierdo a quien se le
realiz6 examen directo con KOH al 20 % observandose la presencia de hifas septadas conduciendo a un diagndstico
rapido de queratitis fingica y confirmaciéon por cultivo de Nigrospora sp. Se instauré una precoz terapia antifingica
tépica con una unica dosis intraestromal de voriconazol al 1 %, natamicina al 5 % y gotas de voriconazol al 1 %.
Es de importancia la confirmacién diagndstica precisa en el manejo de queratitis por hongos para evitar el uso
innecesario de antimicrobianos y de afecciones que requieren de procedimientos quirurgicos.

Palabras claves: Nigrospora sp., cultivo, KOH al 20 %, voriconazol, natamicina.

CONTACT LENS ASSOCIATED KERATITIS DUE TO NIGROSPORA SP

SUMMARY

A case of keratitis caused by Nigrospora sp. Is presented, in a person from the community of Greater Caracas-
Venezuela, a 43-year-old user of contact lenses. A sample of corneal secretion planted on sabouraud dextrose
agar with gentamicin and a left contact lens was received in the microbiology laboratory, who underwent direct
examination with 20% KOH, observing the presence of septate hyphae, leading to a rapid diagnosis of fungal
keratitis and confirmation. by cultivation of Nigrospora sp. Early topical antifungal therapy was established with
a single intrastromal dose of voriconazole 1 %, natamycin 5 %, and voriconazole drops 1 %. Accurate diagnostic
confirmation is important for the management of fungal keratitis to avoid unnecessary use of antimicrobials and
conditions that require surgical procedures.

Key words: Nigrospora sp., Culture, 20% KOH, voriconazole, natamycin.

Introducciéon de origen vegetal, donde una cuarta parte de estos
pacientes ejercian labores agricolas (3). Existen mas de
100 especies de hongos diferentes documentados como
causantes de queratitis micética. En general, Fusariumy
Aspergillus son los agentes etioldgicos mas cominmente
aislados en pacientes con queratitis micética en los
tropicos de cada region donde se aisle este tipo de
hongos, mientras que Candida albicans es aislada
en regiones templadas (3-6). Estudios en Venezuela
realizados por Delgado y col., Bermudez y col,
encontraron que las ulceras micéticas predominaban
en un 36,66 % y 42,45 % respectivamente; y los agentes
mayormente involucrados fueron los géneros Fusarium
y Aspergillus (7,8). La mayoria de estudios alusivos
sobre queratomicosis describen el traumatismo como
un factor de riesgo para la adquisicion de esta afeccién

Las principales causas de queratitis infecciosa varian
segun la region geografica, el nivel socio econémico, la
presencia de factores de riesgo, historia de traumatismo
ocular, comorbilidades, la edad del paciente y en
menor grado el uso de lentes de contacto (1). La
incidencia anual de queratitis fingica en el Reino
Unido y Dinamarca se presenta en 0,32 y 0,6 millones
de personas respectivamente. En los Estados Unidos
en zonas humedas hacia el sur un 35 % de queratitis
infecciosas son causadas por hongos, mientras que en
zonas templadas las infecciones fingicas oscilan entre
el 1 % y 8 % (2). Un estudio realizado en India describe
que el 90% de las tlceras micdticas fueron por trauma
ocular, y el 60 % de las mismas corresponden a lesiones
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y puede oscilar entre 35 % y un 71 % (2). Uno de los
factores de riesgo relacionados a traumatismo que se ha
incrementado en las tltimas dos décadas a nivel mundial
ha sido el uso de lentes de contacto, asocidndose a un
aumento de los reportes de queratitis micética (5), en
Venezuela se desconoce el porcentaje de este factor de
riesgo por lo que se presenta este caso clinico donde el
uso de lentes de contacto se asocid a una queratitis de
origen micética causada por Nigrospora sp., la cual fue
identificada fenotipicamente, a la vez que es un hongo
poco comun reportado en la literatura consultada como
causante de queratomicosis.

Caso clinico

Se recibe el 15 de abril del 2018 en el laboratorio de
microbiologia del Instituto Médico la Floresta Caracas-
Venezuela, muestra de secrecidon corneal sembrada en
agar sabouraud con gentamicina y lente de contacto del
ojo izquierdo de paciente masculino de 43 anos de edad,
de ocupacién administrador, inmunocompetente, sin
patologia ocular previa personal ni familiar, procedente
de lalocalidad (Gran Caracas). Las muestras (secrecion
corneal y lente de contacto izquierdo) es remitida de
un centro oftalmoldgico de la ciudad capital, Caracas-
Venezuela. El paciente acude a la consulta oftalmoldgica
por presentar disminucién de la vision, prurito,
enrojecimiento y dolor ocular de 5 dias de evolucion.
Al examen ocular, el paciente presenté una ulcera
de cérnea supurativa la cual estaba congestionada y
edematizada con un borde irregular y plumoso por lo
que sospecharon de queratitis micética, solicitando
cultivo micolégico y bacterioldgico para descartar
bacterias coinfectantes. Mientras tanto, se instaurd
tratamiento empirico tépico en gotas con tobramicina
al 0,3 % mas dexametasona al 0,1 %.

Ellente de contacto fue troceado en porciones pequenas
con bisturi estéril en campana de flujo laminar, se
realiz6 examen directo con KOH al 20 % (40X)
observandose hifas delgadas y tabicadas ligeramente
dematedceas (Figura 1). Las porciones restantes fueron
sembradas en agar Sabouraud dextrosa (Oxoid-USA)
con gentamicina, agar Mycosel (Oxoid-USA) y agar
papa (Oxoid-USA) e incubadas a 28 °C junto con la
placa de agar sabouraud mds gentamicina que venia
ya sembrada con la muestra de la secrecién corneal
realizada por el médico oftalmédlogo; para observarse
semanalmente por 30 dias. El cultivo bacteriano fue
sembrado en agar Sangre (Oxoid-USA), agar GC
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Figura 1. Examen directo de una porcién del lente de
contacto con KOH al 20 % (40X) donde se observan
hifas ramificadas y tabicadas dematidceas.

(suplementado con vitox-Oxoid-USA) incubados a
35 °C en atmoésfera de CO, al 5 % y agar Cled (Oxoid-
USA) incubado a 35 ° C sin atmdsfera de CO, por 5
dias.

Una vez emitido el reporte inicial del examen directo
del lente de contacto, al paciente le fue administrada
una Unica inyecciéon intraestromal de voriconazol
al 1 %, natamicina al 5 % en gotas cada 2 horas y
voriconazol cada dos horas en gotas preparadas al 1
%, en combinacién con tobramicina al 0,3 % en gotas
mas dexametasona al 0,1 % cada 4 horas por 4 dias. Al
quinto dia fueron espaciadas a cada 6 horas las gotas de
voriconazol al 1 % y natamicina al 5 % y se mantuvo la
tobramicina al 0,3 % mads dexametasona al 0,1 % cada 8
horas para evitar coinfeccion bacteriana y disminuir la
inflamacién manteniendo el tratamiento por 2 semanas
mas.

Al cabo de 7 dias hubo crecimiento en la totalidad de la
placa de agar sabouraud y agar papa de la muestra del
lente y en la placa de sabouraud mas gentamicina de la
secrecion corneal tomada por el médico oftalmdlogo,
de colonia de color blanco con variantes a café oscuro
de aspecto afelpado en el anverso y color gris oscuro
a negro en el reverso (Figura 2). Se hizo examen
directo de las colonias crecidas en agar sabouraud
con azul de Cotton de ambas muestras donde se
visualiz6 (en 40 X) una célula conidiégena en solitario
(espora unicelular y asexual) ligeramente esférica,
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Figura 2. Crecimiento en agar Sabouraud +
Gentamicina de las colonias de Nigrospora sp.,
alos 7 dias de incubacién. A: colonia de color blanco
con variantes a café oscuro de aspecto afelpado en el
anverso de la placa. B: color gris oscuro de la colonia
en el reverso de la placa.

aplanada horizontalmente en su dpice de color negro
sobre un conidiéforo ligeramente abultado e hifas
dematedceas ramificadas y tabicadas, caracteristicas
compatibles del género Nigrospora (Figura 3). No
hubo crecimiento bacteriano en el cultivo realizado
a los 5 dias de incubacién. A partir del agar papa se
realizaron las pruebas de susceptibilidad por el método
Etest de acuerdo a las especificaciones del fabricante
(9), tomando en cuenta la metodologia descrita por
el Comité de estandares de laboratorio clinico (CLSI,
por sus siglas en inglés) y de estudios de susceptibilidad
para hongos filamentosos (10,11). Los antifiingicos
utilizados por Etest fueron anfotericina B (AB),
voriconazol (VO) y posaconazol (POZ). La lectura de
las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) por
Etest fueron la concentracién mds baja del firmaco que
gener6 una elipse de inhibicién en el crecimiento del
hongo, obteniéndose CMI de 1 ug/mL para AB, 0,5 ug/
mL para VO y 0,125 ug/mL para POZ a las 48 h de
incubacidn a 35 °C.
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Hifas ramificadas y
tabicadas dematiaceas

Figura 3. Examen directo de la colonia con azul
de Cotton (40 X)) donde se observa un conidio
solitario esférico de color negro sobre un conidiéforo
ligeramente abultado e hifas ramificadas y tabicadas
dematidceas compatibles con Nigrospora sp.

Al cabo de las 2 semanas de tratamiento, se observé
una cicatriz gruesa y estable con adelgazamiento de
la cérnea por lo que se le realizé una debridaciéon en
el area mejorando su agudeza visual, no se observé
perforacion ocular, asi como la desaparicion del prurito,
dolor y enrojecimiento, informacién suministrada por
el médico oftalmdlogo tratante ya que no fue tomada
otra muestra para verificar la ausencia del hongo. La
terapia fue continuada por 2 semanas mas, retirando
el antimicrobiano (tobramicina al 0,3 %). La terapia
antifingica fue descontinuada después de haber
cumplido con estas semanas de tratamiento con la
mejoria plena del paciente.

Discusion

El nombre de Nigrospora fue introducido por primera
vez por Zimmerman en 1902. Nigrospora es un género
fingico importante de los ascomicetos, con una
distribucién cosmopolita y una amplia diversidad de
hospedadores. Especies de Nigrospora se han aislado
como endéfitos de hojas y tallos de varias plantas,
o como saprobios de detritus de larvas muertas y
hojarascas. Es un patgeno vegetal frecuente que
afecta a cereales y frutas (6,12). Sin embargo, su
papel patdgeno en humanos como agente causal de
infecciones fiingicas no es bien conocido. Algunas
esporas de Nigrospora son responsables de alergia con
hipersensibilidad tipo I, rinitis estacional (fiebre del
heno), asma o enfermedades respiratorias alérgicas
(12); asi como también ha sido aislada como parte de la
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microbiota conjuntival. Williamson et al., encontraron
en 553 individuos con conjuntiva ocular clinicamente
sana 32 aislados de hongos filamentosos y 1 de ellos
era Nigrospora sp. (13); mientras que Segal et al., en un
grupo de 88 individuos clinicamente sanos a nivel de la
conjuntiva ocular en un area cerrada, encontraron 34
aislados de diferentes especies de hongos filamentosos
que inclufa un aislamiento de Nigrospora sp. (14).
La mayoria de los aislados en estos dos estudios
evaluaban la microbiota normal de la conjuntiva
encontrandose en mayor proporcidon aislados de
Alternaria, Aspergillus y Penicillium que implican
mohos con esporas aerotransportadas (13,14). Debe
suponerse la posibilidad de que estos hongos tuvieran
solo una existencia transitoria en el ojo, también se
debe considerar su papel como posibles patégenos en
condiciones traumaticas para el ojo como el caso clinico
que se esta presentando donde saprdfitos conjuntivales
como Nigrospora podrian asumir un papel patégeno
en una infeccién “oportunista” mediada por el lente
de contacto. Actualmente, hay aproximadamente
27 especies reconocidas incluidas en el MycoBank
y de acuerdo a la nueva nomenclatura taxonémica,
Nigrospora es clasificada en la Division: Ascomycota;
Orden: Sordariales; Familia: Apiosporaceae; Genero:
Nigrospora.  El estado teleomérfico o sexual de
Nigrospora recibe el nombre de KhusKia, otro género
monofilético de la division Ascomyceta (15, 16).
Especies como N. oryzae y N. sphaerica son las mas
frecuentemente encontradas, siendo la primera un
problema importante en la agricultura y la segunda se
ha informado como patégeno asociado a traumas en
infecciones de paciente inmunocompetentes (15) como
es el caso clinico que se presenta, donde el paciente
adquiere la queratitis fingica por trauma a causa del uso
de lentes de contacto, el cual es un método cada vez mas
popular para corregir la visién, y como consecuencia
un factor para adquirir queratitis microbiana (17). En
el presente caso clinico no fue posible la identificacién
molecular para definir la especie, solo se utilizaron
caracteristicas fenotipicas morfoldgicas descritas en
el Atlas de hongos clinicos compatibles con el género
Nigrospora (16).

Estudios estiman que la incidencia de infecciones
fingicas relacionadas con el cristalino es inferior al
5% en Estados Unidos y el mundo (12). Especies de
Fusarium, estan catalogados como los principales
hongos filamentosos causantes de queratitis micdtica
relacionadosconlentesde contactoseguidos porespecies
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de Aspergillus, Penicillium, Paecilomyces, Scedosporium
apiospermun, Curvularia, Cladosporium, Alternaria,
Bipolaris y Candida con una incidencia del 6 % al 30%
(1, 2, 5, 17, 18). Como se ha descrito anteriormente
el trauma ocular es el factor de predisposicion mds
importante en la queratitis micética que oscila entre un
40 % - 60 %; estos hongos no penetran en un epitelio
intacto y la invasién es secundario a trauma (5,17).
Un informe del Centros de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), a través de un estudio hecho
por un grupo de investigadores externos examiné
las conductas de riesgo en infecciones oculares
relacionadas con lentes de contacto, encontrando que
99 % de los usuarios presentaron mas de un factor
de riesgo, el 50 % informé haber dormido durante la
noche con lentes, un 87 % durmid varias veces con
lentes, un 50 % pospuso el reemplazo recomendado de
lentes, un 85 % se duchaba con lentes y un 61 % nadaba
con ellos (19). De acuerdo a estos acontecimientos
el CDC propuso las siguientes pautas para reducir el
riesgo de complicaciones relacionadas con el uso de
los lentes de contacto: 1. No dormir nunca con lentes
de contacto, 2. Evitar ducharse y nadar con los lentes
de contacto, 3. Reemplazar el o los lentes de contacto
segun lo recomendado por el proveedor oftalmoldgico,
4. Reemplazar el estuche de las lentes de contacto al
menos una vez cada 3 meses, 5. Quitarse los lentes de
contacto inmediatamente si experimenta dolor de ojos,
enrojecimiento o visiéon borrosa y llamar o acudir al
proveedor de atencién oftalmoldgica (19). El paciente
del presente caso clinico inclufa conductas de dormir
algunas veces con los lentes, situaciéon que pudo
facilitar la penetracion del hongo a la cérnea, ya que
este microorganismo puede estar de manera transitoria
en la conjuntiva ocular.

La queratitis micética tiene ciertas caracteristicas
especiales que pueden ayudar a diferenciarla de la
queratitis bacteriana como bordes plumosos, un
hipopidn fijo, anillos inmunes, placas endoteliales y un
absceso corneal posterior (20) de las cuales los bordes
plumosos estaban presentes en el paciente en estudio
permitiendo la orientacion por una infeccién fingica.

El tratamiento de las queratitis micdticas es un
problema en la actualidad. Ain no se han establecido
pruebas de susceptibilidad con puntos de corte
para el tratamiento de este tipo de hongo, pero
tomando en cuenta las recomendaciones para otros
tipos de hongos filamentosos que ya cuentan con
puntos de corte epidemioldgicos establecidos, las
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CMI obtenidas en el presente caso sirvieron para
observar el comportamiento de este hongo micelial
frente a los antifingicos ensayados. El tratamiento
de primera linea para la queratitis fingica incluye
agentes antimicéticos topicos triazélicos como VO y
poliénicos que incluyen natamicina y AB (2, 21). La
CMI obtenida de AB referencié una extrapolacion a
natamicina, ya que estos dos antifungicos pertenecen
al grupo de los polienos, y anfotericina B no tiene
presentacion topica. Diferentes ensayos de tratamiento
encontraron que la natamicina es més efectiva contra
hongos filamentosos como Fusarium y Aspergillus, y
se utiliza a menudo como antifiingico de primera linea
para el tratamiento de estos agentes micéticos (5), v
en el presente caso clinico fue efectivo al combinarla
con 1 inyeccién intraestromal de VO al 1%, el cual es
tipicamente utilizado como tratamiento de segunda
linea contra hongos filamentosos y especies de Candida
en combinacién con AB (21). Aunque la natamicina
se usa ampliamente como terapia de primera linea
para queratitis fungica filamentosa, el fracaso como
tratamiento primario se ha informado en el 31,3 % en
un estudio de 115 pacientes, por lo que se recomienda
utilizarla en combinacién con otros antimicéticos (21),
tal como fue utilizada en el presente caso clinico.

Una revisiéon reciente evalué diferentes agentes
antifiingicos en el tratamiento de la queratitis micética
y sugirié que la natamicina puede reducir el riesgo de
perforacién de la cérnea en comparaciéon con VO; e
inyecciones intraestromales de VO han sido capaces de
resolver casos de queratitis micética recalcitrantes (17).
Una serie de casos examing el uso de VO intraestromal
(50 mg / 0,1 ml) para casos de queratitis que no
responden al tratamiento tdpico, encontrando que
este tratamiento ayudo a resolver el 73 % de los casos
estudiados (22). Otras investigaciones concluyeron
que el VO (generalmente preparado a partir de la
formulacion sistémica al 1 % de concentracién en
gotas) es bien tolerado por el ojo; sin embargo, sugieren
realizar estudios adicionales necesario para determinar
de manera concluyente su eficacia como primera linea
y tratamiento inico con preparacion a concentraciones
superiores y frecuencia de dosificaciéon optima en la
queratitis micética (21). En el presente caso clinico
la aplicacién en gotas al 1 % en combinacién con
los demas antimicéticos utilizados conllevd a una
resolucion de la queratitis causada por Nigrospora sp.

A nivel mundial se han reportado varios casos de
queratomicosis por Nigrospora spp. relacionados
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con traumatismos diferentes a lentes de contacto,
provenientes por el tropiezo accidental con insectos,
animales, plantas, asi como keratittis supurativas
(6, 23, 24). De acuerdo a los buscadores de literatura
cientifica y técnica en salud de América Latina y el
Caribe (LILACS, https://lilacs.bvsalud.org/es/), indice
Scielo (Scientific Electronic Library Online, www.scielo.
org/es), no fueron hallados casos de queratomicosis
mediadas por lentes de contacto relacionadas con
Nigrospora sp. Un estudio venezolano no publicado
realizado en el Hospital Clinico Universitario de
Caracas sobre la Frecuencia de ulceras corneales de
etiologfa fingica, no fue aislado el género Nigrospora
(25), por lo que este caso pudiera ser el primer informe
venezolano y latinoamericano reportado en la literatura
de queratomicosis, asociado a traumatismo por lentes
de contacto causado por Nigrospora sp.

La queratitis fingica se presenta con peor prondstico
visual que la queratitis bacteriana. La rareza de esta
patologia, la falta de terapias efectivas disponibles, y la
rapidez del diagndstico generan un gran desafio para
el clinico basado en evidencia y con recomendaciones
claras para un mejor tratamiento de esta afeccion.
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