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Las especies del género Alternaria son mohos ubicuos que se aislan frecuentemente en el aire, vegetacién en degradacion y
otros héabitats saprobios, pudiendo también aislarse como contaminantes en el laboratorio. El género comprende varias especies
saprofitas y patdégenas para las plantas. De las especies aisladas en la piel la que Unicamente esta bien documentada como
patdgena es A. alternata (sinonimo A. tenuis), aunque pudiera estarlo también en el origen de cuadros alérgicos, ya que las
esporas son alergénicas para el hombre.

CARACTERISTICAS MICOLOGICAS DEL GENERO Alternaria

Se caracterizan por presentar colonias de color gris a olivaceo y consistencia de pulverulenta a lanosa. Los conidiéforos son
erectos, marrones, con produccion de conidias en orden simpodial, presentando septacion muriforme Unica o catenulada. Las
micosis producidas por el género Alternaria y otros hongos dematiaceos reciben el nombre de faechifomicosis. Este término
incluye las infecciones micéticas caracterizadas por la presencia en el tejido de hifas septadas pigmentadas y algunas veces
levaduras, o una combinacion de ambas. Las hifas pueden ser cortas o elongadas, distorsionadas o hinchadas (hifa toruloidea).
Las levaduras, cuando estan presentes, tienen un tamafio variado y la mayoria de las veces presentan gemaciones. Las
levaduras no deben confundirse con los cuerpos escleréticos (células de Medler) que se ven en la cromoblastomicosis en el
tejido subcutaneo. Las faeohifomicosis pueden clasificarse en cuatro formas clinicas: a) superficial, b) cutanea y corneal, c)
subcutanea, y d) sistémica. En el huésped inmunocompretido pueden dividirse en tres sindromes clinicos distintos: subcutanea,
sinusal y cerebral, y la diseminacién puede ocurrir si la inmunodepresion persiste.

Las primeras menciones a la implicacion de Alternaria en patologia humana datan de la primera parte de este siglo. Motta (1935)
aislé A. alternata a partir del conducto auditivo externo humano; Montpellier et al. (1929) lo aislaron de un nédulo granulomatoso
subcutaneo en el pie de un nifio argelino; Henrici et al. (1930) lo recuperaron de una lesion superficial y sugirieron que podria ser
causa de lesiones supurativas benignas en el hombre. En 1933, Vilas-Boas y Martins comunicaron un caso de onicomicosis, a
partir del cual cultivaron un hongo que denominaron Epidermophyton nigricans pudiendo ser considerado como A. tenuis.

El género Alternaria se encuentra entre los saprofitos mas extendidos y su presencia sobre la piel no es rara. No es de hecho
sorprendente obtenerlo en cultivos de muestra cutaneas, sobre todo cuando se utilizan paralelamente medios selectivos y agar
sin cicloheximida y que son incubados a 27 °C o menos. S6lo cuando el hongo es observado en el examen microscdpico de las
lesiones y su cultivo es abundante y repetido puede considerarse su participacion, primitiva o secundaria, en la patologia
cutanea. Se ha comprobado la existencia de lesiones cutaneas, frecuentemente ulceradas y algunas hemorragicas,
esencialmente en el curso de afecciones debilitantes, como el sindrome de Cushing, tras tratamientos con corticoides, en
linfomas y en enfermos renales. En las lesiones cutaneas pueden demostrarse traumatismos previos que podrian haber ocurrido
incluso dos o mas afos antes del diagnostico de la enfermedad.

La frecuente presencia de Alternaria ha sido constatada a menudo en perros y gatos aquejados de lesiones cutaneas en las que
no se puede poner en evidencia otro agente reconocido como patdgeno. A. alternata parece ser un agente oportunista que
produce lesiones superficiales en la piel cuando se inoculan conejos y cobayas por escarificacion, presentandose un ezcema
caracteristico en los perros inoculados con A. tenuis (A. alternata). Sin embargo, las infecciones corneales en animales son
relativamente dificiles de establecer experimentalmente, incluso tras la inoculacién intraestromal.

FACTORES DESENCADENANTES DE LAS MICOSIS OCULARES HUMANAS

Todos los autores estan de acuerdo en que los hongos no pueden penetrar en el epitelio corneal intacto por lo que, obviamente,
es necesario un traumatismo o microlesién previos para que inicien su patogenia. En diversos estudios, el traumatismo es el
factor predisponente mas frecuente (55,3%), seguido por la enfermedad sistémica (11,2%) y la cirugia previa (9,8%). Los
traumatismos con materia vegetal son responsables del 60,5% de los casos traumaticos. Las queratitis debidas a hongos
filamentosos ocurren con mas frecuencia en hombres jovenes sanos, especialmente agricultores y trabajadores del campo,
como consecuencia de traumatismos con materia vegetal o animal. El agente traumatizante origina abrasiones en la cornea y, al
estar contaminado con esporas flingicas, éstas se implantan en el tejido corneal. Ciertos factores ambientales como la humedad,
pluviometria elevada, altas temperaturas y viento intenso, explican las variaciones en el aislamiento de los diversos hongos
fitopatdbgenos ambientales, asi como la aparicién estacional de las queratomicosis.

Los hongos filamentosos producen queratitis en portadores de lentes de contacto, cosméticas o correctoras. La queratitis fungica
tras la queratoplastia es secundaria a numerosos factores predisponentes, incluyendo el uso de lentes de contacto oclusivas,
lisis de sutura, uso de antibidticos, esteroides y defectos epiteliales, habiendo sido descrita incluso la queratitis fingica tras
gueratotomia radical. La administracion de esteroides tépicos se asocia con el desarrollo o el emperoramiento de estos cuadros,
asi como el uso de lentes de contacto supone un riesgo para el desarrollo de este tipo de micosis. En los Gltimos tiempos se ha
comprobado un aumento de su incidencia, tal vez como consecuencia del amplio uso que se hace de los antimicrobianos y de
los corticoides.



La virulencia de un hongo puede ser debida a su capacidad para resistir las defensas del huésped, penetrar la membrana de
Descemet intacta y provocar necrosis tisular a través de la produccion de enzimas, contribuyendo la reaccién inflamatoria del
huésped al dafio tisular. A menudo, el secuestro del hongo bajo el epitelio intacto no permite la penetracién de los antifingicos
tépicos. Las hifas fangicas invaden el estroma corneal desde la parte profunda de la Ulcera, los neutréfilos infiltran la matriz
compuesta por hifas y material necrético, con pérdida de queratinocitos, pudiendo aparecer lesiones satélites alrededor de la
lesion principal.

ETIOLOGIA DE LAS QUERATOMICOSIS

La variedad de hongos aislados en los enfermos con queratitis es extensa. Esencialmente, son hongos saprofitos de suelo y
plantas que no suelen asociarse con la produccion de infecciones en el hombre. En realidad cualquier hongo saprofito puede
producir infeccion corneal como consecuencia de su inoculacion tras un traumatismo. De hecho, el paciente suele recordar el
traumatismo corneal aunque no la materia exacta con que fue realizado. La importancia de Alternaria respecto de otros géneros
0 especies en las queratomicosis figura en la tabla 1, observandose que aquél no figura entre los hongos mas frecuentes.

Tabla 1. Hongos productores de queratomicosisa.

Género / especie N° %

Género Aspergillus 25 40,1
Aspergillus fumigatus 9 14,8
Aspergillus flavus 9 14,8
Aspergillus glaucus 3 4,9
Aspergillus niger 1 1,6
Otros Aspergillus 3 4,9
Género Fusarium 10 16,4
Género Curvularia 5 8,2
Candida albicans 5 8,2
Género Acremonium 4 6,6
Género Paecilomyces 3 4,9
Género Penicillium 2 3,3
Género Alternaria spp 2 3,3
Fonseca pedrosoi var cladosporium 2 3,3
Pseudoallescheria boydii 1 1,6
Género Dreschslera 1 1,6
Aureobasidium pullulans 1 1,6

aTomado de Chander y Sharma, en la India. La incidencia en otros paises, como Paraguay respecto a Alternaria es también
parecida; de 26 casos: 11 fueron por Fusarium, cinco por Aspergillus, tres por Cladosporium y dos por Alternaria.

Las infecciones micéticas oculares podemos clasificarlas en infecciones primarias y secundarias. A su vez, las primarias pueden
agruparse en funcién del mecanismo patogénico en a) las que se originan por la reduccién de defensas locales y b) las que se
producen debido a las agresiones del epitelio ocular provocadas por un traumatismo. En este Gltimo caso, suele existir el
antecedente de una ramita, plantas u otros materiales del suelo que contenga una suficiente cantidad de esporas. En la mujer, el
uso de cosméticos oculares como méascaras parecen promover el crecimiento de flora fungica en la parte externa del ojo.

Por lo que respecta a la infeccién ocular secundaria, se pueden distinguir dos formas de adquirirla. La primera es por la
diseminacién hematégena de una micosis sistémica, como ocurre en la endoftalmitis candidiasica. Esta via se observa con
frecuencia en los adictos a la heroina. Otra posibilidad es por la extension de micosis adyacentes como, por ejemplo, la
mucormicosis rinocerebral en los pacientes diabéticos o la criptococosis del sistema nervioso central. Ademas de la lesion
principal puede haber abundantes micelios radiantes desde la parte posterior de la cornea hacia la cAmara anterior.

MANIFESTACIONES ClinicaS

Las manifestaciones clinicas de la queratomicosis por Alternaria deben contemplarse en un contexto mas amplio, ya que la



mayoria de las publicaciones recogen patologia producida por diferentes hongos, y Alternaria es uno de ellos pero, como se ha
mencionado, de los menos frecuentes. Las Ulceras corneales presentan una evolucion de uno a dos meses; la mayoria de ellas
tienen origen rural y suelen haber recibido antibioticos y corticoides antes de llegar al oftalmélogo. A lo largo de los dias, el dolor
se vuelve mas intenso y se sigue de fotofobia. El ojo se vuelve rojo y la vision borrosa. Los pacientes, ademas, aquejan
sensacion de cuerpo extrafio y lagrimeo. La aparicion de iritis suele ser tardia. En algunos casos, las Ulceras corneales por
hongos dematiaceos presentan una evolucién mas térpida, lenta y solapada, con minima inflamacién y alteracion del estroma
corneal. En el transcurso de una queratomicosis puede producirse la extension intraocular, encontrdndose hifas radiantes desde
la parte posterior de la cornea. A diferencia de éstas, las queratitis causadas por hongos levaduriformes tienen una configuracién
"en boton", con un area limitada de ulceracion epitelial y una discreta infiltracion del estroma, siendo temprana la aparicion de
hipopion.

Cualquiera de las siguientes caracteristicas clinicas debe alertar al clinico ante la sospecha de una queratomicosis: curso lento y
térpido; superficie seca, irregular, con ulceracién blanca o amarillenta; bordes herrados, bordes radiados con hifas (aspecto
digitiforme); lesiones satélites, hipopion recurrente. Pero hay que recordar que incluso todos los signos tipicos pueden estar
ausentes y que pueden presentarse con todos los signos tipicos de una queratitis bacteriana.

DIAGNOSTICO MICOLOGICO

La rapidez del diagnéstico es esencial en los casos de queratomicosis. Para ello es necesario una correcta eleccién de la técnica
de observacién microscépica y de cultivo. El alto grado de sospecha por parte de los oftalmdlogos es fundamental. El
diagndstico clinico de presuncion debe apoyarse en el examen microscépico directo y en el cultivo del material corneal tomado
de la Ulcera; ambos procedimientos permiten establecer el diagndstico etiolégico y una terapéutica especifica racional.

« Obtencion de la muestra. En todos los casos de alternariosis es fundamental una adecuada recogida de la muestra, v,
en el caso de la infeccién corneal, esta exigencia es mayor aun. La Unica muestra valida es el material obtenido por
raspado corneal. La obtencion de ésta se debe realizar con biomicroscopio y, preferentemente, con una espatula estéril
de platino, raspando la base y los bordes de la ulceracién. Aunque algunos autores desaconsejan el uso de colirio
anestésico (tratando de evitar un posible efecto inhibitorio sobre el crecimiento del hongo), en general se recurre al
clorhidrato de proparacaina, dejando que transcurran varios minutos antes de efectuar el raspado. Se debe evitar tocar
las pestafias o la piel y raspar enérgicamente toda la superficie de la Ulcera, asi como sus bordes. El material
conseguido es, en general, escaso, por lo que debe ser sembrado directamente en los medios de cultivo, en la propia
cabecera del enfermo, depositando parte en el portaobjetos para la visidn directa. Hay que tener presente que en la
gueratomicosis los hongos se encuentran situados profundamente en el parénquima corneal y no aparecen en la
superficie. En nuestra experiencia, la obtencién de la muestra con una torunda no es adecuada para demostrar la
presencia del agente etiolégico, aunque autores como O'Brien no lo desaconsejan.

Para la realizacién de la preparacion se utiliza una espatula y un portaobjetos limpio y estéril. Un portaobjetos sucio
puede contener hifas. La cantidad de muestra es muy escasa, por ello es conveniente sefialar la zona del porta. En el
caso de que el raspado fuera negativo y existiera un alto indice de sospecha, deberia realizarse una biopsia.

« Observacion microscoépica. La observacion microscépica para detectar hongos en las infecciones del ojo mediante
Gram, Giemsa o impregnacion argéntica (plata-metenamina) proporciona aproximadamente un 75% de sensibilidad
cuando se realiza sobre una muestra obtenida por raspado corneal. En algunos casos, el método de KOH proporciona
poco contraste del hongo sobre el material proteinaceo. Los Centers for Disease Control recomiendan que, en los casos
en los que el KOH ha dado resultados negativos, se utilice el método de PAS. La utilizacion del blanco calcoflior
diagnostica un 95% de los casos de queratitis, mostrandose mas sensible que el cultivo, que diagnostica sélo el 71%.
Con el azul algodén de lactofenol, Thomas encuentré un 78% de los positivos en un estudio que incluia 179 pacientes
En todos los casos es necesario realizar a la vez observacién microscopica y cultivo, ya que de otra manera pueden
guedar casos sin diagnosticar (tabla 2).

Tabla 2. Posibilidades de diagnhdstico micoldgico de las Ulceras corneales?.

NUmero % %
Total pacientes con Ulcera corneal 143 100,0
Total hongos positivos 21 14,7 100,0
Observacion con KOHb 15 10,5 71,4
Tincion con blanco calcofltorP 20 14,0 95,2
Cultivo fangico 15 10,5 71,4

aTomado de Chander et al.

bDiferencias significativas del método KOH respecto al de calcofltior (p<0.05).

« Forma de siembra. Varios autores recomiendan realizar la siembra con estria en forma de C directamente sobre la




placa. Sélo tienen valor las colonias que crecen emergiendo directamente de la estria marcada, siendo contaminantes el
resto de colonias que eventualmente pudiesen crecer.

Los hongos dematiaceos se aislan facilmente en casi todos los medios de uso comin. Algunos son sensibles a la
cicloheximida, por lo que siempre debe usarse agar dextrosa de Sabouraud (2% de glucosa) sin cicloheximida. Casi
todos los hongos dematiaceos crecen poco, o no crecen, a 37 °C. La mayoria de ellos son visibles en el medio de cultivo
en 1 o 2 semanas. La temperatura de incubacién suele ser de 30 °C y el tiempo de incubacion varia de 2 a 4 semanas.

TRATAMIENTO

La mayoria de los casos de faeohifomicosis pueden ser tratados mediante excision quirirgica o con anfotericina B,
5-fluorocitosina o itraconazol. El tratamiento antifingico ocular no debe iniciarse sin evidencia diagnostica de laboratorio y debe
ser prolongado en el tiempo. El manejo terapéutico de la queratitis incluiria la administracién de antifingicos especificos,
probablemente el tratamiento con antiinflamatorios y las queratoplastias o injertos corneales. El tratamiento topico ha sido
fundamental. Este debe ser aplicado cada hora durante las primeras 48-72 h, pasando luego a la administracion cada dos horas
hasta observar la mejoria del cuadro, y seguido luego de la administracion cada cuatro horas durante un periodo prolongado.
Mabon recomienda concentraciones de anfotericina B para uso topico de 0,05-0,15% y reconoce que la penetracion se ve
favorecida por el desbridamiento. Kwon Chung (20) recomienda la anfotericina B a concentraciones de 0,1 a 0,5% en agua
destilada, pues considera que puede resultar toxica a una concentracion mas elevada.

La natamicina a concentracién del 5% es bien tolerada generalmente, aunque origina una ligera queratopatia después de un uso
prolongado y frecuente. El miconazol, ademés de utilizarse de forma tdpica, puede inyectarse subconjuntivalmente a una
concentracion de 5 a 10 mg/ml especialmente para Pseudoallescheria, pero puede causar queratitis punctata si la administracion
cada hora se prolonga mas de una semana o dos. El uso de la 5-fluorocitosina debe acompafarse de la anfotericina B, ya que
ambas se potencian y se inhibe la aparicién de resistencias durante el tratamiento prolongado; asimismo, debera ser utilizada
cuando la queratitis sea secundaria a una criptococosis.

La respuesta al tratamiento es, en general, extraordinariamente lenta, y s6lo se pone de manifiesto al cabo de varias semanas.
Se suele observar disminucidn de la infiltracién corneal central y desaparicion de las lesiones satélites. Los corticoides no deben

administrarse hasta que se aprecie la eficacia del tratamiento antifingico y, en el caso de que el paciente ya estuviera en
tratamiento con corticoides, éste debe disminuirse progresivamente para evitar una reaccién inflamatoria excesiva.
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