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We report the case of a female patient, 56-year-old housewife, for the first time user of last generation contact
lenses: Lotrafilcon B, which presented a severe corneal ulcer by Pseudomonas aeruginosa in hev left eye and
subsequently required keratoplasty. Initially she reported pain and arrived at the emergency department with red
eye, corneal central ulcer of three days of evolution and hypopion. Initially she received topic mydriatic drugs and
prednisolone at 1%. At the next day the ophthalmologycal exam showed hypopion at 5% and a central severe
ulcer greater than 3 mm in diameter with sharp edges and mucopurulent secretion. The treatment was changed
to moxifloxacin and natamycin. The microbiological analysis performed in two laboratories yielded Aspergillus sp.
and Pseudomonas aeruginosa sensitive to ciprofloxacin, tobramycin, gentamicin and moxifloxacin. The presence of
Aspergillus was interpreted as a pollution lens case and likely colonization of the cornea because of the patient
good performance. After four months although improving she required corneal transplantation. Photographic

documentation of the case under illumination with slit lamp is presented.
Key words: Pseudomonas aeruginosa, corneal ulcer, contact lenses.

Resumen

Se comunica el caso de una paciente mujer, de 56 afos de edad, ama de casa, usuaria por primera vez de lentes
de contacto de ultima generacién: lotrafilcon B, que presentd una Ulcera corneal grave por Pseudomonas
aeruginosa en su ojo izquierdo y posteriormente requirié quera toplastia. Inicialmente reportd dolor y llegd a la
unidad de urgencia con ojo rojo, Ulcera corneal central de tres dias de evolucion e hipopion. El tratamiento
farmacoldgico inicial fue con midriatico y prednisolona al 1%. La valoracidn oftalmoldgica del dia siguiente
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demostro hipopidn al 5% vy Ulcera central grave mayor a 3 mm de didametro con bordes definidos y secrecion
mucopurulenta. Se cambié tratamiento a moxifloxacina y natamicina. El analisis microbiolégico en dos laboratorios,
confirmd el aislado de Aspergillus sp y Pseudomonas aeruginosa,; esta Ultima sensible a ciprofloxacina,
tobramicina, gentamicina y moxifloxacina. La presencia de Aspergillus se interpreté como contaminacion del
estuche y probable colonizacién de la cornea por la clinica y buena evolucién. A los cuatro meses de evolucion,
aunque present6 mejoria, requirié trasplante corneal. Se incluye documentacién fotografica del caso bajo
iluminacion con ldampara de hendidura.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, Ulcera corneal, lentes de contacto.

Introduccion

La queratitis microbiana (QM) es una seria complicacion asociada al mal uso de lentes de contacto (LC) y puede

presentarse con cualquier tipo de LC. Holden y coisl, estimaron que la incidencia de QM en pacientes que usaban
lentes de hidrogel de silicona en porte prolongado era de 0,53 casos anuales por cada 10.000 pacientes. Este
valor es 40 veces menor que el reportado para uso prolongado y ocho veces menor que el uso diario de lentes de

hidrogelz. Los estudios se realizaron in vitro, con materiales como Tefilcon, Bufilcon y Perfilcon. Sin embargo, se
requieren nuevos estudios con materiales de Gltima generacion como Lotrafilcon A y B.

La adherencia de Pseudomonas sp a los lentes de contacto ha sido estudiada por muchos autores. Miller y Ahearn
(1987) determinaron que las proteinas lagrimales como albumina, gammaglobulinas y lisozimas no son eliminadas

completamente con la solucién de mantenimiento3, causando que estas proteinas se adhieran a la superficie del
lente, facilitando la adherencia de Pseudomonas sp, mas aln si éste se encuentra

rayado. La virulencia de Pseudomonas aeruginosa en la QM, se ha asociado posteriormente a varios factores
extracelulares y productos bacterianos como son proteasas alcalinas, proteasa IV, exotoxina A, exo-en-zima By
a una reciente proteasa pequefia, denominada PASP (P. aeruginosa small protease) que contribuye a las

erosiones epiteliales en la queratitis causada por este agente®. Recientemente, un grupo de moléculas
bacterianas sefalizadoras, conocidas como N-acil-homoserina lactonas (AHLs), se han reportado también como
factores importantes en la virulencia de la misma. La correlacion existente entre estos factores de virulencia y

adherencia®, como la produccion de sefiales moleculares y la expresién de caracteristicas fenoti-picas, incluyendo
la produccion de enzimas, se ha estudiado por cromatografia y bioensayos en los Ultimos afios. Por otra parte, la
falta de lagrima que se produce por baja lubricacién en el uso extendido, es un factor que deberia tenerse en
cuenta en los usuarios de lentes de contacto, debido a que la lagrima es la portadora de lisozimas, lactoferrinas,
(3-lisinas e inmu-noglobulinas que al estar el lente deshidratado, facilita la adherencia molecular de P. aeruginosa.
En mayo de 2007 investigadores de la Escuela de Optometria de la Universidad de Berkeley demostraron en un

modelo experimental la proteccion del fluido lagrimal contra la queratitis por Pseudomonas sp6. Previamente estos
autores habian comunicado la adherencia de esta bacteria en baja lubricacién ocular en humanos.

Los factores que predisponen a una invasién patégena corneal son principalmente la exposicién al mismo, la
adherencia a la cornea y la invasion al estroma corneal.

Hipoxia. El hecho de que la cornea y su integridad estructural permanezcan en condiciones de transparencia y
avascular es el principal criterio por el cual los profesionales pueden juzgar la seguridad del uso de LC. Es mucho
lo que se ha escrito sobre las necesidades de la cornea por una adecuada oxigenacién cuando se usan LC (EOP-
equivalent oxygen percentage)!, como también de la habilidad de gran cantidad de materiales para LC para
proporcionar dicha oxigenacion (Dk, Dk/t)8. Nuestro conocimiento actual sobre la hipoxia asociada al uso de LC ha
llevado al desarrollo de materiales excepcionales con alto Dk, tanto en polimeros RGP como en polimeros de
hidrogel de silicona, los cuales pueden mantener la cérnea libre de la hipoxia inducida por el uso de los LC, en
condiciones de uso diario y de uso continuo.

En 1980, Mertz®, describié que 4% de edema era la respuesta corneal fisioldgica en condiciones de ojo cerrado
durante el suefio. En 1984 Holden y Mertz10 fueron los primeros en estimar los requerimientos minimos de
transmisibilidad (Dk/t) de oxigeno que un LC debe proporcionar para que en, condiciones de uso de parpados
cerrados durante el suefio, el edema corneal resultante se limite Unicamente a dicho 4% de edema fisiologico; el
dato estimado fue de 87 barrers [barrer es la unidad de transmision de oxigeno. Un barrer = 1 X 10° (cm x ml 05)
/ s x ml x mmHg]. En 1988, La Hood y cois!! redefmieron el nivel de edema corneal fisioldgico durante el suefio en
3,2%. Lo anterior llevd a que posteriormente fuera establecido en 89 barrers el valor de Dk/t, de manera
independiente por Harvitt y Bonannol? en 1999 y esto llevd a determinar que los requerimientos minimos de
oxigeno para un uso extendido seguro de los LC sea de 125 barrers (89 barrers para evitar hipoxia a nivel epitelial
y 125 barrers para evitar hipoxia en todas las capas corneales).
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De manera paralela, diversos estudios han demostrado el papel de la hipoxia en la uniéon de Pseudomonas sp a las
células del epitelio corneal, requisito indispensable para que esta bacteria infecte la cérneal3. Cava-nagh'* afirma
que para evitar el incremento de adhesion de P. aeruginosa a las células epiteliales de la cérnea, un lente de
contacto debe tener un Dk/t mayor a 125, independiente del tipo de lente y de la forma como el paciente use el
lente, ya sea en uso diario o en uso continuo. Si los pacientes duermen con lentes de contacto se aumenta el
riesgo de padecer esta patologial®1®, La adherencia de Pseudomonas sp al epitelio corneal ha sido ampliamente
estudiada en usuarios de lentes de hidrogel de silicona de alto Dk, utilizados en condiciones de uso continuol”.
Aungue se han asociado numerosos microorganismos con el desarrollo de la QM, la mayoria de las infecciones en
usuarios de uso extendido, tanto con hidrogeles como con hidro-geles de silicona, se describen causadas por
Pseudomonas sp., especialmente la especie aeruginosa.

Los infiltrados estromales en la QM por Pseudomonas sp son densos, acompafiados de edema grave, gran
excavacion epitelial central y descarga mucopu-rulenta adherida a la lesién. Puede también haber un infiltrado en
forma de anillo debido a la liberacion de endotoxinal8 y la necrosis estromal se presenta debido a la liberacion de
exotoxinas, endotoxinas y numerosas enzimas proteoliticas (Grafico 1).

Pérdida total del epitello

Infiltrados irregulares, grandes y densos

Infiltracidn difusa alrededaor de Ia lesidn

Grafico 1. Esquema de los signos presentados en queratitis
microbiana {MEK).

Los pacientes que presentan signos y sintomas consistentes con una QM requieren un manejo médico inmediato.
Las Ulceras pequefias (< 2 mm) en el estroma anterior usualmente responden bien a la monoterapia con
fluoroquinolonas, prescritas agresivamente de acuerdo a los protocolos establecidos. Las Ulceras mayores (> 2
mm) y mas graves, y aquellas que se encuentran en el eje visual, deben tratarse con fluoroquinolonas tépicas en
combinacién con antimicrobianos reforzados. Los ciclopléjicos se utilizan para mitigar la reaccién de la camara
anterior, al igual que para prevenir sinequias posteriores.

Habitualmente no se hacen cultivos en Ulceras periféricas pequefias, en cambio deben hacerse en lesiones
mayores de 2 mm, o que comprometan mas de un tercio del espesor corneal o el eje visual. El cultivo debe incluir
ademas de la secrecidén, el estuche del lente y la solucién, como ocurrié en el caso que presentamos a
continuacion.

Diagnéstico diferencial

Las caracteristicas de la QM que clinicamente la diferencian de otros eventos infiltrativos asociados al uso de LC
son: aumento en la gravedad de los signos y sintomas después de descontinuar el uso de los LC, infiltrados
irregulares con bordes elevados, lesiones satélites, secrecién mucopurulenta adherida a la lesion, edema
palpebral, hiperemia bulbar y limbar difusa grave, reaccién endotelial y marcada reaccion de la camara anterior
(posible hipopidn, destellos y células).

Caso clinico

Paciente de 56 afios, ama de casa, pedicurista y manicurista, sin antecedentes de enfermedades sistémicas u
oculares, usuaria por primera vez de LC lotrafilcon B en periodo de adaptacion de tres meses, sin inconvenientes.
Dormia con los lentes semanalmente y los retiraba en los fines de semana para limpieza. No habia sentido
molestias oculares y le faltaba una semana para el cambio al nuevo par de lentes. En la noche anterior a la
consulta presentd intenso dolor, fotofobia y blefarospasmo.

Al momento del ingreso presentaba una ulcera corneal grave en su ojo izquierdo (Figura 1).
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Figura 1. Fotografia bajo
ldmpara de hendidura con
flunresceina tomada tras seis
dias de tratamiento con moxi-
floxacina, Obsérvese o ama-
fie de la lesién y la ublkcacién
central de la lesidn.

Al abrir el estuche al ingreso, se encontré un punto negro, visible a simple vista, el cual correspondié a micelio

con hifas aseptadas y detritos, a la observacion microscdpica (40X) con coloracidn directa con azul de lactofenol
(Eigura 2).

Figura 2. Estuche del lente del 0.1, con punto
negro.

La superficie del lente, observada al ingreso, al microscopio, demostré estar rayada y en mal estado (Figura 3).

Figura 3. Fotografia del mceliode Aspemaliussp
con microscopio bap aumento de 40X, Previo a
aslamiento an agar Sabouroud.

En el control oftalmoldgico se constatd hiperemia conjuntival asociada a una lesidon central cormeal de bordes
regulares, con 6 milimetros de didametro, e hipo-pidn. No habia infiltrados satélites, ni anillo periqueratico.

Abundante secrecion purulenta en el saco conjuntival. La paciente tenia tatuaje permanente como se observa en
la foto (Figura 4).
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Figura 4. Estado del knte
de contacto bapo micmsoma
directa en 40X,

Figura 5. Queratitis por Aewdomonas aeruginesa con seis dias
de evolucidn, Nétese la secrecidn puralenta en canto intemo. La
paciente ienia blefaropigmentacién cosmética.

Para el analisis microbioldgico, el estuche, el lente de contacto y la solucién multipropdsito fueron sembrados en
agar Saboureaud a 22 °C e incubados durante ocho dias, agar manitol para Staphylococcus sp durante 24 horas a
37 °C y agar cetrimida para intentar aislamiento de Pseudomonas sp. Tras cuatro dias de incubacién, se obtuvo
crecimiento de Aspergillus sp. en el agar Saboureaud a partir del estuche del lente, y la solucién multipropdsito. El
crecimiento fue negativo para Staphylococcus sp y positivo en agar cetrimida para P. aeruginosa, siendo ésta
Ultima sensible a ciprofloxacina, tobramicina, gentamicina, moxifloxacina en el antibiograma por difusion. Se
enviaron las muestras a otro laboratorio confirmandose el mismo resultado. La paciente se controld hasta
observar ausencia de hipopidn. Posteriormente, en ausencia de Pseudomonas sp, se aprecié a la paciente
asintomatica, con pupila reactiva, evidenciandose cierre central en forma lenta. Se indic6 diclofenaco,
flurometalona y atropina al 1%. Al dia 18 la paciente no presentaba fotofobia, pero se observé un leucoma
residual central. Al tercer mes de tratamiento, se remitié para queratoplastia, la cual se realizd a los seis meses

de evolucion.
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Figura 6. Examen bajo ldm-
para de hendidura con ilumi-
nacién tangencial invertida. Se
obsena el perfil y la prefundi-
dad de la lesién.

Figura 7. Fotografia con
flucresceina bajo ldmpara de
hendidura tras dos meses de
evalucisn,

La presencia de Aspergillus sp que se reporté en el estuche y en el lente de contacto, hizo plantear la
colonizacion de la céornea. Sin embargo, por la evolucion clinica, la ausencia del hongo en el cultivo de la cérnea y
quizas por su tratamiento inmediato con natamicina, se logré detener una infecciéon que tuvo el riesgo convertirse
en endoftalmitis. Es bien sabido que Pseudomonas sp abre el epitelio corneal permitiendo la entrada del hongo.

A los seis meses de evolucion y tras la consecucién de un donante la paciente fue programada para
gqueratoplastia.

Discusion

El caso presentado no es comun en la practica de los contactélogos y constituye un desafio interdisciplinario,
frente al cual, se debe actuar de inmediato, aplicando las medidas necesarias para salvar el ojo frente a la
agresividad de un patdgeno, incluyendo el diagndstico microbioldgico. El entrenamiento de médicos generales en
los servicios de urgencia para el manejo de este tipo de lesidon debe ser una responsabilidad de los especialistas
en salud visual. Se debe descartar, como diagnédstico diferencial, Acanthamoeba sp en presencia de anillo
estromal en el limbo, intenso dolor y pseudodendritas, o queratitis fingica que manifiesta infiltrados satélites de
aparicién mas lenta y bordes muy irregulares en la lesién. Una buena anamnesis es muy (til para descartar que el
paciente haya empleado agua de la llave, lo cual se asocia frecuentemente a infeccion por Acanthamoeba sp en
usuarios de lentes de contacto. Es importante registrar la fecha de aparicién, el tamafio, la profundidad y la
ubicacién central o periférica de la lesion, pues la cdrea es mas vulnerable inmunolégicamente al centro que en
la periferia. Mientras se obtienen los reportes microbiol4-gicos, se debe realizar un seguimiento diario al paciente
hasta haber controlado el agente etioldgico.

Los pacientes que presentan signos y sintomas consistentes con una QM requieren un manejo médico inmediato.
Las Ulceras pequefias (< 2 mm) en el estroma anterior usualmente responden bien a la monoterapia con
fluoroquinolonas, prescritas agresivamente, de acuerdo a los protocolos establecidos. Las Ulceras mayores (> 2
mm) y mas graves, y aquellas que se encuentran en el eje visual, deben mejor tratarse con fluoroquinolonas
topicas: ciprofloxacina, moxifloxacina o gatifloxacina. Los ciclopléjicos se utilizan para mitigar la reaccion de la
camara anterior, al igual que para prevenir sinequias posteriores.
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Aunqgue habitualmente no se hacen cultivos en presencia de Ulceras periféricas pequenas, éstos deben hacerse
cada vez que se observen lesiones mayores de 2 mm, o que comprometan mas de un tercio del espesor corneal, o
gue estén en el eje visual, o0 que sean pacientes pertenecientes a "grupos de riesgo" (ancianos,

inmunocomprometidos, o monoculares)18 .

Los cultivos deben también hacerse a las soluciones que usa el paciente para el cuidado de los LC, siempre que
se pueda, para aumentar la probabilidad de obtener una identificacién positiva del patdgeno. Los casos graves
requieren de la derivacién a un especialista en cérnea. Un tratamiento agresivo y precoz de la QM puede llevar a
un buen reestablecimiento de la visidn, aunque quedara una cicatriz permanente.

Pseudomonas aeruginosa es muy agresiva ya que genéticamente esta dotada de varios mecanismos de
adherencia a diferentes superficies, incluso a los materiales mds tecnificados de lentes de contacto. Ademas se

ha reportado que modifica la mucina lagrimal'®. Al mismo tiempo, una gran cantidad de evidencia ha demostrado
los efectos adversos de la hipoxia corneal en casi todas las capas de la cdrnea. Los estudios muestran una
reduccion en la adhesion intercelular de las células epiteliales, como también un incremento en los niveles de
adherencia de P. aeruginosa a las células superficiales corneales exfoliadas en usuarios de lentes de hydrogel de

bajo Dk29. Los estudios realizados con usuarios de LC de hydrogel de silicona de alto Dk, utilizados en condiciones
de uso continuo, han mostrado niveles reducidos de adherencia de Pseudomonasi®:21,

Los LC que eliminan la hipoxia y reducen la adhesion bacteriana conllevan a un epitelio mas saludable. Los LC de
hydrogel de silicona no eliminan la posibilidad de una QM pero es muy probable que reduzcan enormemente su
incidencia, quiza a aquellos bajisimos niveles que presentan los usuarios de hidrogeles en condiciones de uso

diario?1,

Un régimen de lubricacion mas riguroso en los usuarios de estos lentes prevendria estas infecciones graves
causadas por Pseudomonas sp que ponen en riesgo la integridad visual.

El uso de lentes de contacto es un factor de riesgo para la QM en general?! si no se realiza una correcta higiene
y se utiliza por mas tiempo del permitido, pues se induce a hipoxia y deshidratacion corneal. Debe evaluarse a la
vez, la frecuencia de uso de lubricante ocular, evaporacion lagrimal y alteracion en la PLPL (pelicula lipidica
prelente).

Un punto clave para comprender la fisiopatologia de la infeccidon por Pseudomonas sp es saber por qué esta
bacteria no se adhiere a la cérnea sana, cuando se sabe que si lo hace a la mayoria de las superficies, incluso
inertes, sin necesidad de receptores especificos. La respuesta se halla en las capas protectoras naturales de la
superficie corneal, concretamente en la mucina de la pelicula lagrimal y el glicocalix de la superficie epitelial (que
también contiene moléculas de mucina y fibronectina); estas estructuras inhiben la adherencia de Pseudomonas a
la superficie intacta de la cornea sana. El mecanismo preciso consiste en que la union de Pseudomonas a las
moléculas de mucina inhibe competitivamente la adherencia bacteriana a la cérnea. El porte de LC elimina estas
capas protectoras y permite la adhesion de la bacteria al epitelio.

Recomendaciones

Es importante, para prevenir estos casos, que el paciente tenga lubricado su lente de contacto diariamente, pues
la resequedad ocular aumenta la adherencia de los patégenos a la superficie corneal. La lagrima es una barrera
inmunoldgica que debe ser sustituida en los usuarios de LC con mayor frecuencia de uso. Es necesaria una muy
buena higiene semanal, no sélo con la solucién multipropdsito, sino incluso con un limpiador que retire detritos y
proteinas. Los autores creen que el tatuaje ocular previo, puede favorecer el desequilibrio de la microbiota ocular
normal y predisponer a la presencia de patégenos mas agresivos como Pseudomonas sp. Los casos reportados
recientemente de infecciones causadas por Fusarium sp con soluciones preservadas con poliamino-propil-
biguanida, nos ponen en alerta para regimenes de limpieza mas agresivos contra estos patdégenos muy adaptados.
Por otra parte, ante la presencia de Ulcera corneal central en usuarios de lentes de contacto, se debe iniciar
terapia antibacteriana sin corticosteroides, preferiblemente con fluoroquinolonas, con valoraciéon diaria, hasta
eliminar el patégeno agresivo. Como una valoracidn previa para los pacientes, los oftalmdlogos y contactdlogos
deberian realizar una anamnesis con un instrumento adecuado para usuarios de lentes de contacto, que permita
al profesional y al paciente conocer el buen cuidado y mantenimiento de éstos, para prevenir estos casos que
ponen en riesgo la salud visual.
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