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RESUMEN

La dlcera de cornea, después de la catarata, es la etiologia mds importante de ceguera e invalidez visual en
muchos paises en vias de desarrollo en Asia, Africa, y el Medio Oriente. A pesar de que la tlcera de cérnea
se considera como una causa mundial de pérdida visual unilateral, hay sorprendentemente pocos estudios
que evalian los factores etioldgicos que predisponen a una poblacion a la infeccién de cérnea. La mayoria
de las infecciones oculares son causadas por bacterias o virus, y bajo condiciones adecuadas también los
hongos pueden ser agentes causales. El diagndstico diferencial entre una infeccion micética y bacteriana es
un pre-requisito para un tratamiento efectivo. Este trabajo describe las caracteristicas microbioldgicas y
epidemioldgicas de 737 pacientes con tlceras de cérnea (rango de edad: 0-89 afios), provenientes de la Sala
de Ojos del Hospital de Clinicas. El material obtenido por raspado de cérnea se utiliz6 para examen en
fresco (KOH al 10%), coloracién de Gram., inoculacién en medios selectivos para bacterias y hongos. Los
cultivos fueron positivos en 580 pacientes (78%), distribuidos en 54% de origen bacteriano, 45% micético,
y 1% micético y bacteriano. Los Estafilococos coagulasa negativa representaron el 25% de las bacterias
aisladas; Staphylococcus aureus 25%, Pseudomonas aeruginosa 14% y Streptococcus pneumoniae 13%,
entre las mds frecuentes. Acremonium spp constituy6 el 40% de todos los hongos identificados seguido de
Fusarium spp 15%. La infeccién mixta mds frecuente fue con los estafilococos coagulasa negativa (31%) y
S. aureus (24%). Mas del 40% de los pacientes tuvieron antecedentes de traumatismo y mds del 80% ya
habfa empezado tratamiento empirico antes del examen inicial. El 80% de los pacientes, consultaron y
tuvieron un diagnéstico dentro del mes de evolucién de la lesién. El rol exacto de los estafilococos
coagulasa negativa como agente etiolégico no se puede precisar debido a que constituyen flora normal del
ojo y en el 90% de los casos se aislé de medio de enriquecimiento. El rapido diagndstico y tratamiento de
las ulceras de corneas es de vital importancia para evitar la perforacién del globo ocular, lo cual llevaria a
la pérdida de la vision a pesar de los esfuerzos terapéuticos.
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EPIDEMIOLOGICAL AND MICROBIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF CORNEAL
ULCERATION IN THE PERIOD 1988-2001

ABSTRACT

Corneal ulcer, after cataract, is the most important cause of blindness and visual disability in many of the
developing countries in Asia, Africa, and the Middle East. Even though corneal ulcer is considered to be a



worldwide cause of monocular visual loss, there are surprisingly few studies evaluating the aetiological
factors predisposing a population to corneal infection. Bacteria and viruses cause most of the eye
infections, but under certain circumstances fungi may also be the aetiological agents. The differential
diagnosis between a fungal and bacterial infection is a pre-requisite for an effective treatment. This study
describes the epidemiological and microbiological characteristics of 737 patients with corneal ulcers (age
range: 0-89 years old) seen at the Sala de Ojos of Hospital de Clinicas. Material obtained by scraping the
ulcer was used for direct microscopy examination with 10% KOH, Gram stain, inoculation into selective
medium for fungi and bacteria. Cultures were positive in 580 patients (78%) and out of these positive
cultures 54% was bacterial, 45% fungal, and 1% fungal and bacterial. Coagulase negative staphylococcus
represented the 25% of the 430 bacteria isolated, Staphylococcus aureus 23%, Pseudomonas aeruginosa
14% and Streptococcus pneumoniae 13%, among the most frequent. Acremonium spp represented the 40%
of all identified fungi followed by Fusarium spp (15%). The most frequent bacteria plus fungus mixture
was with coagulase negative staphylococcus 31% and S. aureus 24%. Over 40% of the patients had a
history of previous trauma and over 60% already started a treatment before their initial medical
examination. 80% of the patients consulted and had a diagnosis within the month of the onset of the
symptoms. The exact role of the coagulase negative staphylococcus as the aetiological agent can not be
since they are part of the normal flora of the eye and in 90% of the cases they were isolated from enriched
medium. The early diagnosis and treatment of the corneal ulcers is of vital importance in order to avoid the
perforation of the ocular globe, which would lead to a visual loss despite therapeutic efforts.
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INTRODUCCION

Tradicionalmente la ceguera corneal en los paises en desarrollo se ha atribuido a trachoma,
xeroftalmia, sarampidn, oftalmia neonatal y lepra. La importancia del trauma corneal superficial en
agricultores, que rdpidamente lleva a la ulceracién de la cornea y pérdida visual, ha sido frecuentemente
subestimada como una causa mundial de ceguera unilateral. Sin embargo, Thylefords estima que hasta el
5% de todas las cegueras estdn directamente relacionadas al trauma ocular y a su posterior infeccion.

Estudios realizados a nivel poblacional en Africa y Asia indican (1,2,3,4,5,6) que la tlcera de
cOrnea es la causa mds importante de ceguera unilateral en los paises en vias de desarrollo. En Nepal se
encontré que la tdlcera de cdrnea, después de la catarata, es la etiologia mds importante de ceguera e
invalidez visual representando el 7,9% de todas las cegueras. Estudios en nifios en Africa han mostrado que
aproximadamente el 70% de todos los problemas visuales son causadas por opacificacién corneal (7).

Considerando la importancia de la udlcera de cérnea como una causa mundial de pérdida visual
unilateral, hay sorprendentemente pocos estudios que evaldan los factores etioldgicos que predisponen a
una poblacién a la infeccién de cérnea (8,9,10).

Varios investigadores han reportado la prevalencia de patégenos bacterianos y fingicos aislados
de la dlcera de cérnea (10,11,12,13,14,15) pero no existe un estudio poblacional que demuestre la
verdadera incidencia de keratitis microbiana en un pais en vias de desarrollo. De importancia es un informe
preliminar que reporta que el 44% de las tlceras de cérnea en India son causadas por hongos (16). Este alto
predominio de patdgenos flingicos en India del Sur es significativamente mayor que la encontrada en
estudios similares en Nepal (17%), (8), Bangladesh (36%), (14) y Florida sur (35%) (17). La severidad de
estas infecciones y la pobre respuesta al tratamiento de la mayoria de las tdlceras micéticas significa que
estos o0jos invariablemente llegaran a la ceguera.

El patrén epidemiolégico de las tlceras de cérnea varia significativamente de un pais a otro, e
incluso de una regién a otra. En un estudio preliminar en 43 pacientes se detect6 en Asuncién, Paraguay
que aproximadamente el 60% de los casos de tlceras corneales remitidas al laboratorio de Microbiologfia
del IICS eran causadas por hongos saprdéfitos oportunistas (18). La patogenicidad de éstos, estd dada por el
microorganismo invasor y el estado de las defensas del huésped, traumatismo ocular especialmente en
agricultores, uso de medicacién tépica conteniendo corticoides, lo que crea un ambiente ideal para el
desarrollo de queratomicosis.

Para desarrollar una estrategia comprensiva para el diagndstico, tratamiento, y finalmente para la
prevencién de infecciones corneales, deben determinarse los factores etioldgicos predisponentes y los
organismos patdgenos responsables de la dlcera corneal. Las respuestas a estas preguntas son cruciales para



que las medidas terapéuticas a ser instituidas sean las apropiadas y si un programa de prevencion se estd
considerando.

El propésito de este estudio fue evaluar todas las ulceras de cérnea consideradas infecciosas vistas
en la Sala de Ojos del Hospital de Clinicas de la Universidad de Asuncién durante un periodo de 14 afios.
Se documentaron los factores predisponentes para desarrollar una ulcera de cornea y se identificaron los
organismos especificos responsables de la infeccion.

MATERIALES Y METODO

Pacientes y lugar del estudio. Fueron incluidos en este estudio 737 pacientes (edad promedio: 38
afios, rango 0-89 afios) con tlceras de coérnea consideradas infecciosas, que consultaron en la Sala de Ojos
del Hospital de Clinicas de la Universidad Nacional de Asuncidn, desde marzo de 1988 a julio de 2003. La
Sala de Ojos del Hospital de Clinicas es un centro de referencia importante y parte del Hospital escuela de
la Universidad de Asuncién. Una vez que se realizé el diagnéstico clinico y microbiolégico inicial de la
ulcera de cdrnea, los pacientes fueron examinados consecutivamente. La ulcera se definié como una
pérdida del epitelio corneal con infiltracién estromal subyacente y supuracion asociada con sefiales de
inflamacién con o sin hipopion. Las tlceras virales tipicas y las ulceras cicatrizadas se excluyeron como
también las tlceras de Mooren, dlceras marginales, keratitis intersticiales, dlceras estériles neurotréficas, y
cualquier ulcera asociada con cuadros autoimmunes. En un cuestionario se registr6 los datos
sociodemogréficos de cada paciente, asi como la informacién clinica incluyendo la duracién de los
sintomas, tratamiento previo a la consulta inicial, condiciones oculares predisponentes, y factores de
riesgos asociados.

Toma de muestra: Las muestras fueron tomadas por oftalmdlogos entrenados, con una espatula
de kimura u otro esclarificador oftdlmico estéril.

Examen laboratorial: El material obtenido por raspado de la cérnea se utilizé para a) examen en
fresco (KOH al 10%), b) coloraciéon de Gram, c) cultivo para aislamiento de hongos en medios selectivos
(sabouraud + cloramfenicol al 1%, biggy agar) a una temperatura de incubacién de 28°C durante 15 dfas, d)
cultivo para aislamiento de bacterias en agar chocolate al 10% en atmésfera de CO, y caldo tioglicolato a
una temperatura de 37°C durante 5 dias. La identificacion de los hongos se realizé por microcultivo en agar
sabouraud + cloramfenicol al 1 %, y la de bacterias por los métodos microbioldgicos convencionales. Las
determinacion de la sensibilidad se realiz6 por el método de difusion de Kirby Bauer y la interpretacion, de
acuerdo a las normas estandarizadas por el National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS).

RESULTADOS

Caracteristicas epidemiolégicas. La poblacion estudiada se distribuy6 en cinco periodos y su
distribucién se muestra en la Tabla 1. El mayor nimero de casos se observé en el periodo 1991-1993 y en
el periodo 2000-2003

Del total de 737 pacientes, 485 (65.8%) fueron del sexo masculino y 252 (34.2) del sexo femenino
(Figura 1). La distribucién por grupo etario fue homogénea, desde 0-69 afios. El menor porcentaje se
observo en el rango de edad entre 70-79 afios. De importancia es el hecho de que el 24,8% de los pacientes
eran menores de 19 afios (Tabla 2). La mitad (50,3%) de la poblacién femenina eran ama de casa'y 73,3%
procedentes de zonas urbanas. El 45,4% de los varones eran agricultores y 50,3% procedentes de dreas
rurales.

El 82,9% de los pacientes fue examinado y tratado dentro del mes de aparecer los sintomas (Tabla
3). En las Tablas 4 y 5 se exponen los antecedentes de traumatismo y tratamiento antes de la consulta
inicial. Antecedente de traumatismo fue registrado en el 48,8%, siendo el agente traumdtico mds frecuente
productos de origen vegetal. Un 82,3% de los pacientes ya habfa comenzado un tratamiento empirico antes
de la consulta inicial, siendo una mezcla de antibidticos y corticoides las mds utilizada (43,4%). Uso de
antibiotico también fue referido por un nimero importante (38%) de pacientes.

Resultados microbiolégicos. El perfil del resultado microbioldgico en los cinco periodo se
muestra en la Figura 2.



Los cultivos fueron positivos en 580 pacientes (78%) y de estos cultivos positivos el 54% fue de
origen bacteriano, 45% micético y 1% micético y bacteriano.

De las 314 bacterias aisladas, el 25% constituyeron los estafilococos coagulasa negativa, 24%
Staphylococcus aureus, 11% Pseudomonas aeruginosa'y 8% Streptococcus pneumoniae.

Se aislaron un total de 266 hongos, de los cuales el 31% fue Acremonium ssp, seguido de
Fusarium spp (15%),

La infeccién mixta (hongo y bacteria) més frecuente fue con los estafilococos coagulasa negativa
(39,5%) y S. aureus (27%).

DISCUSION

La prevalencia de problemas visuales debida a opacidad de la cérnea varia segin el lugar
geografico, y en areas donde trachoma, oncocercosis, lepra y otras enfermedades oculares de origen
infeccioso, puede llegar hasta 3%. En nuestro pais no se cuenta con datos estadisticos que documente la
prevalencia de ceguera debida a traumatismo de cérnea, de ahi la importancia de realizar este estudio.

En nuestro estudio, en un periodo de 14 afios hemos recibido para su diagndstico microbiolégico
652 pacientes con tlcera de cérnea, con una mayor proporcion del sexo masculino (65%), lo cual coincide
con otros estudios donde encontraron que los varones en su sexta década de vida estdn particularmente bajo
riesgo (16), lo cual no concuerda con nuestros resultados pues encontramos una distribucién homogénea en
los diversos grupos etarios, llamando incluso la atencién el hecho de que 24,8% de los pacientes eran
menores de 19 afios. La literatura reporta que ambos sexos tienden a desarrollar tlceras de cérnea en la
mediana edad cuando probablemente son mds activos fisicamente y a un riesgo mads alto para desarrollar
lesién en la cérnea. Lo llamativo en nuestro estudio fue el gran porcentaje de nifios con ulcera debida,
segun refirieron los padres, a traumatismos.

Se aislaron microorganismos de 580 (78%) de las 737 tlceras de cérnea que fueron cultivadas,
proporcioén de aislamiento comparable al 80% informada en Nepal por Upadhyay y col (8), o la tasa de
recuperacion de 81.7% informado por Dunlop y col (14) en Bangladesh y superior al 68,4% obtenido por
Srinivasan y col (22). El 48% de todas las tlceras de cérnea con cultivos positivos fueron de origen
micético, resultado similar al trabajo realizado en India, pero mayor que los estudios de Nepal (17%),
Bangladesh (36%), y Florida del Sur (35%), pero menor a nuestro estudio preliminar de 60% reportado en
el afio 1991 (18); lo cual se explica por el aumento de la poblacién estudiada.

Acremonium spp. fue el hongo mds frecuentemente aislado, seguido de Fusarium spp, siendo estos
hongos oportunistas frecuentemente reportados en la literatura como agente causal de tdlceras de cérnea. La
infeccién mixta mas frecuente fue con los estafilococos coagulasa negativa y el S. aureus. Las bacterias que
en mayor nimero fueron aisladas (en ausencia de hongos) encontramos al Estafilococos coagulasa negativa
(25%), Staphylococcus aureus (24%), Pseudomonas aeruginosa (11%) y Streptococcus pneumoniae (8%).
El rol exacto de los estafilococos coagulasa negativa como agente etiolégico no se puede precisar debido a
que constituyen flora normal del ojo y en el 90% de los casos se aislé de medio de enriquecimiento.

El 82% de los pacientes, consultaron y tuvieron un diagndstico dentro del mes de evolucién de la
lesion, lo cual es de vital importancia para evitar la perforaciéon del globo ocular, que llevaria a la pérdida
de la visién.

La mayoria de los pacientes del sexo masculino fueron obreros agricolas (45%), albaiiiles (11%), o
jornaleros (4%), un perfil de ocupacién similar a Nepal pero en marcado contraste con Ghana dénde sé6lo
16,1% de los pacientes estaban envueltos en actividades agricolas. Los pacientes que llegan a la Sala de
Ojos del Hospital de Clinicas de la UNA en su mayor parte, se dedican a la agricultura, a la construccién, o
al transporte fisico de materiales pesados.

Es de interés sefialar que solo el 24,6% de los pacientes en este estudio, consultaron dentro de la
primera semana de aparecer los sintomas, lo cual no coincide con los resultados reportados de Nepal dénde
se vieron que el 43,7% de los pacientes consulté en la primera semana de su enfermedad. En este estudio al
igual que el de Nepal, al 17,1% le tom6é mucho mds de un mes para llegar a un centro asistencial. La
mayoria de los pacientes en Paraguay no tiene acceso, al cuidado relativamente sofisticado de los ojos, pero
aun asi el 83% de los pacientes consultaron y recibieron tratamiento dentro del mes de aparecer los
sintomas.

En general, la mayoria de las medicaciones oftdlmicas en Paraguay se venden sin prescripcion
médica. Por consiguiente, no es sorprendente que el 82% de los pacientes ya habian empezado una
medicacién tdépica empirica antes de su examen inicial en el hospital, siendo una combinaciéon de



antibidticos tépicos y corticoides las mds utilizadas. También es de interés mencionar que muchos
pacientes refirieron algin tipo de tratamiento tépico tradicional o herbario. Los remedios caseros mads
comunes fueron la aplicacién de té de manzanilla y miel de abeja. La contaminacién potencial de las
medicaciones tradicionales con hongos o bacterias propone un problema real de posibles efectos
perjudiciales en el desarrollo y progresion de las tlceras de cérnea, con la consiguiente pérdida de la vision,
a pesar de los esfuerzos terapéuticos.

El 44% de los pacientes tenia una historia de trauma corneal causada por una variedad de objetos.
Thylefors (21) ha observado que a menudo en los paises en vias de desarrollo el trauma corneal superficial
durante el trabajo agricola lleva a la dlcera, progresando rdpidamente a la pérdida de la visién. Aunque la
cantidad de ceguera en el mundo causada por traumatismo no se conoce con precisiéon, Thylefors estima
que hasta un 5% de todas las cegueras o por lo menos medio millén de individuos en el mundo ha perdido
su visién como consecuencia del trauma. Un considerable nimero de los pacientes atribuydé como
traumatismo a materiales de origen vegetal. Obviamente cualquier programa de prevencién debe dirigirse a
esta alta proporcion de lesién ocular asociada con la dlcera de cdrnea.

Tabla 1. Distribucion segin sexo en los periodos de estudio de 737 pacientes con tlcera de cérnea

Periodo M F Total
1988 21 (72,4%) 8 (27,6%) 29 (4,4%)
1989-1991 110 (65%) 59 (35%) 169 (25,8%)
1992-1994 79 (60%) 52 (40%) 131 (20%)
1995-1997 88 (68,8%) 40 (31,2%) 128 (19,5%)
1998-2000 98 (65%) 52 (35 %) 150 (22,9%)
2001 35 (73%) 13 (27%) 48 (7,3%)
Total 431 (65,8%) 224 (34,2%) 737

El 65,8% de los pacientes eran del sexo masculino, oscilando entre 60%-73% en los diferentes
periodos. Entre 1989-1991 se observé el mayor niimero de casos de ulcera.

Tabla 2. Distribucion por grupo etario y sexo de 575 pacientes con tlcera de cornea

Grupo etario M F Total
0-9 45 (%) 34 (%) 79 (%)
10-19 41(%) 22 (%) 62 (%)
20-29 55 (%) 20 (%) 75 (%)
30-39 56 (%) 19 (%) 75 (%)
40-49 56 (%) 22 (%) 77 (%)
50-59 48 (%) 22 (%) 69 (%)
60-69 46 (%) 24 (%) 69 (%)
70-79 29 (%) 23 (%) 52 (%)
>80 5 (%) 8 (%) 13 (%)

Total 381 194 575




Tabla 3. Tiempo de evolucién de los 582 pacientes con ilcera de cérnea

Evolucién (dias) N Frec. relativa Frec acumulada
0-7 143 24,6 24,6
8-15 229 39,3 63,9
16-23 52 8,9 72,8
24-31 59 10,1 82,9
>31 99 17,1 100

Tabla 4. Antecedentes de traumatismo y tratamiento previo en pacientes con ulcera de cornea

Periodo Traumatismo Tratamiento previo
n=523 n=547
1988-1990 63 (75%) 79 (92,9%)
1991-1993 55 (44%) 110 (86,6)
1994-1996 49 (47%) 88 (82,2%)
1997-1999 43 (34%) 103 (78%)
2000-2001 47 (50,5%) 73 (76%)
Total 255 (48,8%) 453 (82,3%)

Tabla 5. Tipo de material traumatico y tratamiento previo en pacientes con tlcera de cornea

Tipo de material traumético

Vegetal
Animal
Metal
Otros

Tipo de tratamiento previo

ATB

Corticoides

ATB + Corticoides
Casero
Antifingico
Antiviral

Otros

Total

117
10
20
78

112
17
127
3
6
2
26
26

52
4
8,9
34,7

38
5.8
43,4
1,2
1,9
0,4
9,3
93




Tabla 6. Distribucion del n° de aislados de hongos de 252 tlceras de cérnea

Nombre N° %0
Acremonium sp 79%* 31
Fusarium sp 38 15,1
Aspergillus fumigatus 23* 8,7
Curvularia 15 6
Aspergillus sp 9 3,6
Cladosporium 7 2,8
Aspergillus flavus 4 1,6
Aspergillus niger 1 0,4
Penicillium 1 0,4
Alternaria 1 0,4
Pseudoallescheria boydii 3 1,2
Dreschlera sp 1 0,4
Candida sp 3 1,2
Colletotrichum dematium 1 0,4
Cylindrocarpon lichenicola 1 0,4
Diplodia 1 0,4
FPCN 48 19
HFNI 16 6,3

HFNI: Hongo filamentoso no identificado, FPCN: Fresco positivo pero
cultivo negativo, un paciente presenté combinacion de los dos hongos.

Tabla 7. Distribucion del n° de bacterias de 385 pacientes con tlcera de cérnea

Nombre de la Bacteria N° %
Estafilococo coagulasa negativa 108 25,1
Staphylococcus aureus 102 23,7
Pseudomonas aeruginosa 46 10,7
Streptococcus pneumoniae 36 8,3
Corynebacterium sp 21 49
BGNNF 19 4.4
Serratia marcescens 15 3,5
Enterobacter aerogenes 14 3,3
Bacillus sp 13 3
Acinetobacter sp 12 2,8

Streptococcus beta hemoliticos 6 1,4
Enterococcus sp 5 1,2
Burkolderia cepacia 4 0,9
Stenotrophomonas maltophilia 3 0,7



otros 26 6

Total de bacterias aisladas 430
Otros:  Streptococcus  viridans,  Klebsiella ~ pneumoniae, = Moraxella
nonliquefasciens,

Proteus mirabilis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Haemophilus sp
BGNNF: Bacilos Gram negativos no fermentador
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