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Late-onset fungal keratitis from Candida glabrata
after penetrating keratoplasty

Jorge L. Domene-Hickman'*, Jaime Torres-Gémez', Jorge E. Valdez-Garcia’,
Julio C. Herndndez-Camarena’, Gustavo Ortiz-Morales’ y Jorge L. Domene Hinojosa®?

"Tecnoldgico de Monterrey, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud; ?Vision Maker, Centro Médico Hidalgo; *Centro Médico Nacional Noreste.
Monterrey, N.L., México

Resumen

Propadsito: Reportar el caso de queratitis de inicio tardio de origen fungico 2 meses después de una queratoplastia pene-
trante (QPP). Caso: A un paciente de sexo masculino, de 24 afios, se le realizo una QPP en el ojo izquierdo por queratoco-
no avanzado, sin complicaciones. A los 2 meses presenta infiltrados corneales, y se inicia tratamiento empirico. El infiltrado
progreso y se realizaron dos cultivos y una biopsia corneal, con resultados negativos. En una segunda biopsia corneal se
evidencié Candida glabrata. Se logrd un tratamiento exitoso con anfotericina B tdpica, intracamerular e intraestromal. La
neovascularizacion del injerto corneal se tratd con anti factor de crecimiento endotelial vascular intraestromal y subconjun-
tival. Se realizé una segunda QPP en conjunto con cirugia de catarata secundaria. A los 2 afios, el paciente tiene una
agudeza visual corregida para distancia de 20/20 en el ojo tratado. Conclusién: La biopsia corneal y la terapia agresiva
son claves en el tratamiento de casos de queratitis refractarias después de una QPP
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Abstract

Purpose: To report the case of a late-onset fungal keratitis two months after a penetrating keratoplasty (PKP). Case: A
24-year-old male underwent a PKP on his left eye for advanced keratoconus, without complications. Two months later, corneal
infiltrates were apparent and empiric treatment was initiated. As corneal infiltrates progressed, two corneal cultures and a
corneal biopsy were performed, all negative. A second corneal biopsy was performed, reporting Candida glabrata. The kera-
titis was successfully treated with topical, intrastromal and intracameral injections of amphotericin B. Posterior neovasculari-
zation of the corneal graft was treated with intrastromal and subconjunctival injections of anti-vascular endothelial growth
factor. A second PKP was performed and a secondary cataract developed and was removed. Two years later the patient
still has a corrected distance visual acuity of 20/20 in his left eye. Conclusion: This case shows the importance of corneal
biopsy and an aggressive therapy in cases of recalcitrant keratitis after a PKP.
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Introduccion

La cérnea es el tejido trasplantado con mayor
frecuencia en el mundo, con mas de 185,000 trasplan-
tes realizados mundialmente durante 2012-2013'.

Las complicaciones subsecuentes a la queratoplas-
tia penetrante (QPP) son de gran importancia, ya que
pueden ser devastadoras para el prondstico visual.
Una complicacién conocida es la queratitis infecciosa.
La de origen fungico por tejido donador contaminado
ha ido incrementando?.

Aqui presentamos un caso de queratitis fungica de
presentacion atipica después de una QPP, refractaria
a tratamiento antifungico inicial, y su manejo.

Reporte del caso

Un paciente masculino de 24 anos de edad, estu-
diante de medicina, con historia de queratocono avan-
zado en el ojo izquierdo acudié al Servicio de Coérnea
de Vision Maker, Monterrey, México. Sin otros antece-
dentes de importancia.

En su visita inicial tenia una agudeza visual corregida
para distancia (AVCD) de 20/20 en el ojo derecho y de
20/200 en el ojo izquierdo. A la exploracién del ojo
izquierdo con lampara de hendidura, se evidenciaron
signos de hidropesia corneal previa, un leucoma cen-
tral profundo y neblina (haze) corneal generalizada.

Se decidi¢ realizar una QPP. La cdrnea provino de
un donador de 21 afios de edad con una densidad
celular endotelial normal (3,170 cel/mm?), del Lions Eye
Bank en Tampa, Florida. El tiempo de fallecimiento a
procuracion fue de 6 horas y 3 minutos, y el tiempo de
procuracion a cirugia fue de 6 dias. El donador no tenia
ningun antecedente relevante. La cirugia se realizo sin
complicaciones y se le recetd doxiciclina 100 mg v.o.
por 15 dias, moxifloxacino al 0.5% tdpico y fosfato so-
dico de dexametasona al 0.1% cada 4 horas por 30
dias. Al segundo mes se inicid tratamiento tépico uni-
camente con loteprednol al 0.2% cada 8 horas.

A los 67 dias de la QPP, el paciente regresé a la
consulta por presentar el ojo izquierdo rojo y con dolor.
En la evaluacion, su agudeza visual no corregida a
distancia (AVNCD) en el ojo izquierdo fue de 20/50. En
la exploracion con lampara de hendidura del ojo izquier-
do se evidencidé una conjuntiva hiperémica y un infiltra-
do estromal de 1 x 1 mm y aspecto plumoso, ubicado
cerca de la sutura de las 9:00 de las manecillas del reloj
(Fig. 1). No se observd defecto epitelial. Se retird la
sutura y se suspendié el loteprednol al 0.2%. Se recetd
gatifloxacino al 0.5% y netilmicina al 0.3% cada hora.

La flecha sefiala el infiltrado corneal inicial.

La flecha sefala la zona infiltrada. Se observa
un pequefio defecto epitelial.

Al no ver mejoria a las 72 horas, se cambid el régi-
men de tratamiento tdpico a natamicina al 5%, vanco-
micina fortificada al 5%, ceftazidima fortificada al 5% y
voriconazol al 1%. Se realizd, ademas, raspado corneal
para muestra de cultivo y tincion Gram.

Al 4.° dia, el infiltrado habia aumentado de tamafo
(Fig. 2), por lo que se afadié al esquema voriconazol
200 mg v.o. cada 12 horas.

Al 16.° dia, el paciente no mostraba signos de mejo-
ria con el manejo prescrito y el cultivo fue reportado
negativo. Se realizd biopsia corneal e injerto conjunti-
val, en los cuales no surgieron complicaciones.

A los 30 dias del inicio del cuadro, el resultado de la
biopsia fue negativo y la exploracion con lampara de
hendidura mostré edema corneal intenso y aumento
del infiltrado corneal, que involucraba al injerto corneal
y la cornea huésped del paciente desde las 6:00 a las
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9:00 en las manecillas del reloj. La agudeza visual en
ese momento era cuenta dedos a 1 metro. Se tomd
una nueva biopsia corneal y se envi6 a un laboratorio
distinto. Se realizd un entrecruzamiento de colageno
(crosslinking) corneal esa misma tarde. Se utilizé una
lampara de luz ultravioleta (VEGA CBM-X-Linker, CSO,
Firenze, ltaly), la riboflavina utilizada fue Ricrolin plus
(Sooft, ltalia) y se impregnd por 15 minutos, seguido
de 9 minutos de radiacion ultravioleta (10 mW/cm?).

A los 6 dias, el resultado de la biopsia fue positivo
para Candida glabrata. Se optd por cambiar a un ré-
gimen de fluconazol 100 mg v.o. cada 12 horas, fluco-
nazol topico al 2%, anfotericina B topica al 0.5% y
natamicina topica al 2% cada hora. Este tratamiento se
mantuvo cada hora por una semana, cada 2 horas
durante la segunda semana y posteriormente cada 4
horas durante los siguientes 2 meses. También se ad-
ministrd6 una dosis de anfotericina B intracamerular
(50 pg/ml) e instraestromal (25 pg/ml) y una dosis de
fluconazol subconjuntival (2 mg/ml).

Una semana después, el paciente acudi6 a la sala
de emergencias por presentar dolor intenso en el ojo
izquierdo. En la exploracion se encontrd una perfora-
cion corneal central de 1 x 1 mm ya sellada (Fig. 3) y
se diagnostico glaucoma de angulo-cerrado. Se admi-
nistré manitol IV al 20% a una dosis de 1.5 mg/kg en
45 minutos y una combinacion topica de timolol al 0.5%,
brimonidina al 0.2% y dorzolamida al 2% cada 2 horas,
con lo que mejoro la sintomatologia en horas.

Durante los siguientes 3 meses, se observé una me-
joria en los sintomas (dolor) y signos (infiltrado estromal
y defecto epitelial). Durante este periodo, se adminis-
traron inyecciones intraestromales y subconjuntivales
cada mes de anti factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) (bevacizumab, Roche Pharma Inc.) debi-
do a la intensa vascularizacion observada en dosis de
0.6 cc a 100 mg/4 ml. El ojo izquierdo desarrollé un
leucoma corneal completo, con vascularizacion en los
360°. La exploracién con lampara de hendidura mos-
traba una cdmara anterior plana y una perforacién
corneal de 1 x 1 mm sellada y estable. La presion in-
traocular se mantuvo dentro de los limites normales y
estable durante este periodo.

En este momento se decidid realizar una segunda
QPP (8 meses después del primer trasplante). Durante
el procedimiento se aplicaron anti-VEGF intraestroma-
les y subconjuntivales.

A los 6 meses después de la segunda QPP, el injerto
corneal se mantuvo transparente (Fig. 4). Durante este
periodo se aplicaron dos inyecciones subconjuntivales
e intraestromales de anti-VEGF. La AVNCD fue de

Se observa edema corneal intenso,
vascularizacion y datos de infeccion. A: El injerto
conjuntival se observa en su sitio. B: La flecha sefiala la
perforacion corneal ya sellada.
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Segundo injerto corneal transparente y sin
datos de infeccion. A: Se observa una catarata. B: El
injerto corneal se mantiene trasparente, posterior a la
cirugia de catarata.

20/100 debido a una catarata subcapsular anterior y
posterior observadas en la exploracion. Al afio de la
segunda QPP, se removi¢ la Ultima sutura corneal y se
realizé facoemulsificacion + implante de lente intraocu-
lar térico. Una semana después, el paciente se mos-
traba asintomatico y con una AVCD de 20/20 (Fig. 4).

A los 2 afos después de su visita inicial, el paciente
continuaba asintomatico, con una AVCD en el ojo iz-
quierdo de 20/20, refraccién de -0.25DS/-2.00DC x
160°, un injerto corneal transparente y presion intrao-
cular de 14 mm Hg.

Discusion

Este caso presenta una complicacién poco comun
pero grave después de una QPP. Las infecciones fun-
gicas después de la QPP suelen ser agresivas y po-
tencialmente terminar en endoftalmitis. En un centro de
referencia en México, se reporta que solo el 44.83%
de los cultivos de queratitis infecciosa reportaban un
patdégeno, y que la incidencia disminuye si se han uti-
lizado antibidticos o antiflingicos®. Por lo tanto, una
causa posible de cultivos negativos es el uso previo de
estos farmacos, como fue descrito en este caso.

En este escenario, la biopsia corneal se convierte en
una herramienta invaluable para el diagnéstico. En
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nuestro caso, C. glabrata fue reportada en una segun-
da biopsia, después de dos cultivos negativos, lo que
retrasé la instauracion de un régimen terapéutico
efectivo.

C. glabrata fue considerada una especie no patdge-
na de la flora normal, pero reportes recientes muestran
que posee una mortalidad y virulencia mas alta que
otras especies de Candida no albicans, ademas de
tener una menor susceptibilidad al fluconazol y otros
azoles. Afortunadamente, este patégeno no muestra la
misma resistencia a la anfotericina B topica. Ademas,
la administracion intraestromal e intracamerular de an-
fotericina B se ha demostrado segura y efectiva en el
tratamiento de queratitis fungicas graves refractarias a
los antiflingicos topicos*®.

El riesgo de una queratitis infecciosa después de una
QPP esta reportado entre el 1.76 y el 11.9%. En un
estudio realizado en México, el 88.4% de los casos de
queratitis infecciosa eran de origen bacteriano, siendo
Staphylococcus epidermidis el patdgeno mas frecuen-
te, con el 27.9% de los casos. Los casos aislados de
hongos fueron responsables del 10.91%, donde
C. glabrata no fue aislado en ningtin caso®*.

Reportes recientes muestran un aumento de las que-
ratitis fungicas post-QPP. Paises desarrollados han
reportado una etiologia fungica en el 45.5% de sus
queratitis infecciosas post-QPP. Esto podria deberse a
la mayor proporcion de queratoplastias lamelares, en
donde parecen predominar las queratitis flngicas?.

Factores de riesgo para una infeccion del botdn cor-
neal incluyen defectos epiteliales, queratitis herpética
recurrente, enfermedades de la superficie ocular, pro-
blemas relacionados con la sutura, fracaso del tras-
plante, uso de lente de contacto, hipostesia del botdn
corneal y anormalidades palpebrales. En nuestro
paciente, no habia antecedentes de trauma ocular, en-
fermedad sistémica u oftalmoldgica (aparte del quera-
tocono), el injerto estaba en buenas condiciones, asi
como y la sutura infectada. Debido a que el paciente
era estudiante de medicina realizando una rotacion
clinica en un hospital universitario, una infeccion noso-
comial no puede descartarse, incluso cuando el pa-
ciente negd trauma ocular y exposicion a fluidos o
sangre.

Otro posible mecanismo de infeccién es la transmi-
sion donador-receptor de inicio tardio por C. glabrata
después del trasplante corneal. C. glabrata se ha re-
portado mundialmente como causa de queratitis infec-
ciosa posterior a una QPP o trasplante lamelar, inclu-
sive cuando nuestro paciente reporté sintomas 67 dias

posterior a la cirugia, hay reportes de queratitis por
C. glabrata hasta 146 dias después de la cirugia’.

Se recomienda realizar un cultivo para hongos del
borde de la cornea del donador en casos donde se
sospecha queratitis por infeccion transmitida del te-
jido donador. En nuestra practica, el borde del dona-
dor se retiene por 15 dias y si el paciente no muestra
datos de infeccién, se desecha. Ya que nuestro pa-
ciente mostrd sintomas 2 meses después de la QPP,
no se realiz6 un cultivo del borde de la cérnea do-
nada. Segun nuestro conocimiento, ningun centro
mexicano de atencion terciaria en oftalmologia rea-
liza cultivos del borde corneal del donador
como rutina, pero este caso demuestra su potencial
valor.

Nuestro paciente recibié un total de 6 inyecciones
de anti-VEGF. La neovascularizacion de la cérnea
puede generar inflamacion, edema, cicatrizacion y
fibrosis, asi como aumentar el riesgo de rechazo del
trasplante®.

Se ha reportado que el uso de anticuerpos anti-VE-
GF, como bevacizumab, en queratitis fungicas puede
inhibir la neovascularizacién sin efectos desfavorables
en la carga fungica o en la inmunidad innata, a contra-
posicion de los esteroides y otros antiinflamatorios, los
cuales pueden potenciar la replicacién fungica en las
queratomicosis®.

Con el reciente aumento de infecciones fungicas,
debemos considerar reabrir el debate acerca del cos-
to-beneficio de agregar agentes antifungicos a los
medios de preservacion. La suplementacion de vorico-
nazol o anfotericina B en los viales de Optisol GS ha
demostrado disminuir la contaminacién de Candida
spp. sin provocar toxicidad endotelial significativa
cuando se utiliza la dosis adecuada'®.

Conclusion

Microorganismos fungicos como Candida spp. sue-
len ser responsables de queratitis post-QPP de inicio
tardio, inclusive meses después del procedimiento.
Recientemente, con el aumento de las queratoplas-
tias lamelares anteriores y posteriores, se ha visto un
incremento similar en queratitis fungicas posterior al
procedimiento. Por lo tanto, en estos casos, se debe
realizar una biopsia corneal temprana si los cultivos
son negativos y el curso clinico es desfavorable. En
el caso de queratitis por C. glabrata, las inyecciones
intracamerulares e intraestromales de anfotericina B
son altamente efectivas, ya que este patégeno ha
demostrado alta susceptibilidad en estudios
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anteriores. En casos de queratomicosis, el uso de
anti-VEGF subconjuntival e intraestromal es efectivo
para reducir la neovascularizacion del injerto sin los
problemas de los corticoesteroides (inhibicion del la
inmunidad innata y aumento de la carga fungica).
Nuestra experiencia muestra la importancia de la
terapia médica agresiva en conjunto con el manejo
quirargico, los cuales pueden mejorar el pronostico
visual. Este caso muestra el beneficio potencial de
afadir agentes antifungicos a los medios actuales de
preservacion corneal.
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