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Endogenous Candida dubliniensis endophtalmitis.
First case in Mexico

Background: Candida endophthalmitis is related to immunosuppres-
sion state, intravenous catheters , invasive procedures and parenteral
feeding. It is estimated that between 2% and 10% of endophthalmitis are
endogenous, within fungal etiology the most frequently isolated microor-
ganism is Candida albicans. The infection by C. dubliniensis is reported
in less than 2 % of the cases of infection by Candida at systemic level
and few reported cases of endophthalmitis. The clinical presentation is
poor vision , vitritis, cottony deposits, chorioretinitis, and necrosis. The
confirmatory diagnosis must be made with vitreous culture and the treat-
ment is based on combination of vitrectomy and intravitreal antifungal .
Clinical case: It is reported a case of a patient with enterocutaneous fis-
tula, long hospital stay with parental nutrition that cause endophthalmitis
without immunosuppression.

Conclusions: Endogenous endophthalmitis by C. dubliniensis is barely
documented in the literature. Candida endophthalmitis should always be
considered in patients with risk factors, in order to provide timely diagno-
sis and appropriate management, yet the prognosis in these patients is
poor for function and organ preservation and for life from complications
involving these patients from associated pathologies.
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a endoftalmitis endogena causada por hongos

es una infeccién grave con secuelas visuales

devastadoras. Se reporta que entre un 2 y un
10 % del total de los casos de endoftalmitis son de
causa endégena y se relacionan con estados de inmuno-
depresion, catéteres intravenosos, uso indiscriminado
de antibidticos, uso de drogas intravenosas y nutriciéon
parenteral. La gran mayoria de las infecciones fungi-
cas estan producidas por Candida albicans, mientras
que las infecciones por especies no albicans han sido
poco documentadas. La especie Candida dubliniensis
fue identificada como nueva especie en 1995 por J.
Sullivan. El aislamiento se realizé en Dublin, Irlanda,
razon por la que se denomind “dubliniensis” en un
paciente VIH positivo con infeccion orofaringea. !

Se han reportado solo tres casos de endoftalmitis
por Candida dubliniensis hasta el 2012 en América
del Norte.?

Los sintomas de presentacion son: disminucion de
la agudeza visual, brusca aparicion de miodesopsias y
dolor ocular. Diversas series reportan hasta un 65 % de
afeccion bilateral, por lo que es necesario revision del
ojo contralateral .3

Clinicamente las lesiones retinianas son inicial-
mente focales, profundas, blancas y de aspecto algo-
donoso. La retinitis se extiende por contigliidad al
vitreo que cursa con vitritis; pueden llegar a formarse
pequeflos abscesos que generen focos vitreos arrosa-
riados o en collar de perlas, lo cual puede estar aso-
ciado con uveitis anterior.?

De primera instancia, el diagndstico es principal-
mente clinico con el aspecto oftalmoscopico tipico de
las lesiones asociado a una historia clinica con factores
de riesgo para este tipo de endoftalmitis. El diagnostico
confirmatorio es microbioldgico con cultivo vitreo. Se
recomienda que no se haga por puncion vitrea debido
a la baja tasa de positividades y al alto grado de com-
plicaciones. Es preferible la vitrectomia posterior via
pars plana, ya que es diagndstica y terapéutica.’

El tratamiento empirico propuesto es:
*  Primario: de 0.7 a 1 mg/kg de anfotericina

B con 25 mg/kg de S-flucitosina o entre 6 y
12mg/kg de fluconazol diarios. Asimismo,
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Introduccién: los casos de endoftalmitis por Can-
dida se relacionan con estados de inmunodepresion,
catéteres intravenosos, procedimientos invasivos
y alimentaciéon parenteral. Se estima que entre el
2 % y el 10 % de las endoftalmitis son endégenas.
Dentro de la etiologia fungica, Candida albicans es
el microorganismo mas frecuentemente aislado. La
infeccion por C. dubliniensis se reporta en menos del
2 % de los casos de infeccién por Candida a nivel
sistémico y hay pocos casos reportados de endof-
talmitis. La presentacion clinica consiste en baja
visual, vitreitis, depositos algodonosos, coriorretinitis
y necrosis retiniana. El diagnoéstico confirmatorio se

debe realizar con cultivo vitreo y el tratamiento se
basa en la combinacion de antifiingicos intravitreos
y vitrectomia.

Caso clinico: se trata paciente con fistula enterocuta-
nea larga estancia intrahospitalaria con NPT que cursa
con endoftalmitis bilateral sin inmunodepresion.
Conclusiones: la endoftalmitis por Candida siempre
debe tomarse en cuenta en pacientes con factores de
riesgo para poder brindar un diagnostico oportuno y
un adecuado manejo. Aun asi, el prondstico en estos
pacientes es malo para la funcion, la conservacion del
organo y para la vida debido a las complicaciones por
patologias asociadas.

Resumen

vitrectomia para pacientes con endoftalmitis
grave o vitritis.

*  Alternativo: de 3 a 5 mg/kg de anfotericina B
diarios, 6 mg/kg de voriconazol cada 12 horas
por dos dosis y luego de 3 a 4 mg/kg cada 12
horas.

*  Inyeccion intravitrea de 5 a 10 pg/0.1 ml de
anfotericina o 100 pg/0.1 ml de voriconazol,
0.4 mg/0.1 ml de dexametasona. Dosis
respuesta.

* La terapia dura, al menos, de 4 a 6 semanas
a partir de la valoracion de la evolucion del
cuadro.*

El patron de sensibilidad que presenta la C. dubli-
niensis destaca su alta sensibilidad frente a los anti-
fungicos utilizados empiricamente, con salvedad del
fluconazol, que destaca como mecanismo de resis-
tencia mas frecuente la sobreexpresion de la proteina
Mdrlp.3

Caso clinico

Se trata de una paciente de 62 afios que reside en
Meéxico, D.F., con antecedentes personales pato-
loégicos de micosis plantar crénica sin tratamiento
(figura 1) y que cursé con cuadro de neumonia
adquirida en la comunidad, la cual se complicd
con una colitis pseudomebranosa. La paciente fue
ingresada a gastrocirugia por perforacion de ciego.
Se le realizo colectomia total complicada por fistula
enterocutanea y la paciente tuvo una larga estancia
intrahospitalaria, bajo nutricion parenteral, debido a
sepsis abdominal y persistencia de fistula enterocu-
tanea. Refirié baja visual bilateral de tres semanas
de evolucion.

A la exploraciéon se encontrd agudeza visual
(AV) del ojo derecho (OD) MM a 1 m. NM OI
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Figura 1 Micosis plantar. Pie derecho de la paciente. Se
observan zonas de descamacion, enrojecimiento, ma-
ceracion grietas y fisuras, ademas de olor caracteristico,
muy sugerente de micosis plantar

20/400(.)20/50, celularidad en camara anterior. En el
fondo de ojo bilateral se observaron lesiones blanque-
cinas algodonosas en vitreo y en la interfase vitreo-
retiniana sobre drea macular en el OD y en periferia
en el OI (figura 2). De acuerdo con la exploracion
oftalmoldgica y sus antecedentes, se realizo diagnos-
tico de presuncion de endoftalmitis micdtica en ambos
0jos. Se inicid6 manejo empirico con anfotericina B
via endovenosa. Debido a las caracteristicas se deci-
di6 realizar vitrectomia diagnéstica y terapéutica en
el OD con aplicacion de intravitreos: anfotericina B +
5.5 ng voriconazol 100 pg AO. Una semana después
se realizo vitrectomia en el OI. Tras recibir resulta-
dos de cultivo vitreo se aislo la Candida dubliniensis
resistente a anfotericina B y susceptible a voricona-
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Figura 2 Oftalmoscopia inicial. Se observan lesiones algodonosas de aspecto
cremoso en vitreo e interfase vitreoretiniana, con vitritis en ojo derecho, sobre
area macular y periferia en ojo izquierdo

zol. Se suspendi6 la anfotericina B y se empleé tra-
tamiento con voriconazol intravitreo semanal en tres
dosis (200 pg/mL) y endovenoso. Se continud segui-
miento con oftalmoscopia indirecta y tomografia de
coherencia optica (OCT) (figura 3). Dada la favorable
evolucion (cuadro 1, figuras 4 y 5) se decidio finalizar
el tratamiento y se realizaron controles. Actualmente
la paciente se encuentra estable, con lesiones inacti-
vas, aunque con secuelas visuales en el OD por cica-
triz macular.

Discusion

La endoftalmitis endbgena es una infeccion suma-
mente grave. Son varios reportes que describen AV
finales de cuenta de dedos o mejores en solo 33 % y
enucleaciones o evisceraciones como tratamiento defi-
nitivo en el 16 % de los pacientes. La mayoria de las
endoftalmitis endogenas por Candida son atribuidas a

Figura 3 Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) inicial. Al inicio se observa
una tomografia de coherencia 6ptica del ojo derecho con lesién macular, cam-
bios en la interfase vitreoretiniana y vitreitis
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la C. albicans. Hasta el 2012 solo se habian reportado
tres casos de endoftalmitis por Candida dubliniensis
en Norteamérica. La C. dubliniensis tiene una distri-
bucion mundial y la mayoria de las cepas aisladas son
susceptibles a la anfotericina B y azoles.® El manejo
terapéutico adecuado es complicado por la caracte-
ristica oportunista de los hongos, ademas de la baja
penetracion intraocular de la mayoria de los antifiin-
gicos empleados. En el caso de nuestra paciente esta
indicada como primera eleccion la vitrectomia debido
al involucro de camara anterior y vitritis intensa. La
aplicacion de intravitreos asegura concentraciones
terapéuticas adecuadas. Es importante conocer que la
candidiasis intraocular puede ser la causa de uveitis
anteriores intensas, muy sinequiantes y fibrinoides,
incluso con hipopion, dentro de la progresion de la
inflamacion hacia el segmento anterior. Esta uveitis
anterior no indica infiltracion por el hongo del iris o
cuerpo ciliar; mas bien se trata de una reaccion infla-
matoria estéril asociada.”

Tras recibir el reporte microbiologico, se decidio
suspender el tratamiento con anfotericina B y empezar
a administrar voriconazol, lo cual tuvo una respuesta
favorable. La penetracion intraocular de voriconazol
se ha reportado en multiples series, las cuales reportan
que se han obtenido resultados satisfactorios. Durante
todo el tratamiento se realizo un control integral por el
area de Medicina Interna para vigilar efectos sistémi-
cos de la terapéutica.

En este caso hubo una excelente respuesta cli-
nica a la aplicacion de intravitreos. Los objetivos de
la vitrectomia consistieron en eliminar la infiltracion
vitrea, reducir la carga fingica y favorecer la difusion
intraocular de voriconazol, a fin de obtener la muestra
vitrea que permitiera establecer el diagnoéstico etio-
légico de certeza. La obtencion del antibiograma fue
esencial para el manejo por la resistencia reportada
ante la administracion de anfotericina B. No se obser-
varon complicaciones relacionadas con la vitrectomia
(entre las que esta el desprendimiento de retina como
una de las mas reportadas).

El diagnostico diferencial debe hacerse con las
lesiones de aspecto similar, fundamentalmente con
retinitis toxoplasmica, necrosis retiniana aguda herpé-
tica en fases iniciales, otras endoftalmitis endogenas,
uveitis sifilitica y linfoma intraocular.®

Con la retinitis toxoplasmica se puede hacer mas
dificil el diagnéstico diferencial. Se diferencia de la
vitritis en que aquella estd mas localizada en la lesion,
su curso es menos violento y progresivo, y nunca pre-
senta crecimiento y proliferacion hacia el vitreo con
siembras o bolas de algodon, las cuales son carac-
teristicas de la candidiasis. Ademas se suele asociar
una elevada frecuencia de afectacion cerebral debido
a toxoplasma. Esta afectacion se puede notar en la
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Cuadro | Respuesta al tratamiento

Procedimiento

Agudeza visual

Clinica-fondo ojo

Sin tratamiento

OD: Movimiento manos 1mt

AO vitreo turbio++, lesiones algodo-

0l1:20/60 nosas aperladas
Vitrectomia OD OD: 20/400 OD: lesién foveal 100 mcs disminui-
1° Intravitreos AO Ol: 20/50 das
Ol: celularidad + lesiona nasal 400
mcs
AO lesiones periféricas disminuidas
Vitrectomia Ol OD: 20/140 AO: signos incipientes de cicatriza-
22 intravitreos AO Ol: 20/160 cion, disminucién del tamafio de las
lesiones
3¢ intravitreos AO OD: 20/60 AQ: lesiones disminuidas aspecto
Ol: 20/25 cicatricial

OD = ojo derecho; Ol = ojo izquierdo; AO = ambos ojos

tomografia axial computarizada/resonancia nuclear
magnética.’

Conclusion

La endoftalmitis endégena por Candida dublinien-
Sis es una patologia rara, de la cual se han reportado
hasta el 2013 solo tres casos en Norteamérica. Este
es el primer caso reportado en México. La inciden-
cia de Candidemia debido a C. dubliniensis tampoco
se conoce con certeza debido a la dificultad técnica
que implica la diferencia morfologica con C. albicans.
Sin embargo es de suma importancia el correcto ais-
lamiento y la tipificacion de la especie de Candida
debido a la diversa resistencia que cada especie pre-
senta a los antifingicos.’

La paciente en este caso cuenta con varios facto-
res de riesgo que deben incidir en que se sospeche de
endoftalmitis micética. Dichos factores son la nutri-
cion parenteral, el uso de catéteres intravenosos, una
larga estancia hospitalaria, procedimientos quirlrgi-
cos abdominales y la multiple terapia antibiodtica que
recibi6. El resultado en este caso fue muy favorable,
pues el tratamiento se sustentd en los reportes micro-
biologicos.

Entre el 20 y el 60 % de las muestras obtenidas por
paracentesis de humor acuoso o vitreo son negativas,
ademas de que aumenta el riesgo de desprendimiento
de retina debido al aumento de tracciones de membra-
nas retinianas. La biopsia de lesiones por vitrectomia
resulta positiva en un alto porcentaje, ademas de que
es un procedimiento diagnostico y terapéutico.

Dadas las condiciones sépticas de la inyeccion
de la droga, nunca debe olvidarse la posibilidad no
excepcional de endoftalmitis endégenas mixtas (can-
dida + Pseudomona maltophilia/Staphylococcus/
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Figura 4 Oftalmoscopia al finalizar el tratamiento. Se observan lesiones algo-
donosas de aspecto cremoso en vitreo e interfase vitreoretiniana, con vitritis
en ojo derecho, sobre area macular y periferia en ojo izquierdo. Imagenes
tras finalizar el tratamiento. En ellas se observa una clara mejoria hasta la
inactivacién del cuadro

Bacillus cereus/etcétera), por lo que el cultivo debe
realizarse también para bacterias aerobias y anaero-
bias, e inicialmente se debe valorar la asociacion de la
anfotericina B a un antibi6tico de amplio espectro.'?
Para un diagndstico oportuno, y con esto una
terapéutica adecuada, es necesario tener siempre en

Figura 5 Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) al finalizar tratamiento. Des-
pués de la vitrectomia y tres dosis de voriconazol, en esta tomografia de cohe-
rencia optica del ojo izquierdo se observa disminucién en micras de la lesion y
datos de involucion franca, con lesion residual en la cavidad vitrea sin siembras
en periferia extrema y membrana epirretiniana que no involucra area foveolar
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cuenta los factores de riesgo asociado a endoftalmitis
por Candida para favorecer el prondstico. Aun asi es
un reto terapéutico, por lo regular, con malos resul-
tados, debido a las asociaciones sistémicas que pre-
sentan estos pacientes. Para iniciar tratamiento no es
imprescindible llegar al diagnostico de confirmacion
micologica intraocular, pues muchas veces no sera
posible.

Son necesarios mas estudios epidemiologicos para
definir el manejo terapéutico de C. dubliniensis, asi
como la frecuencia de asociacién con endoftalmitis
enddgena.

Los resultados finales dependen de un diagnos-
tico y tratamiento oportuno. En los casos de opacida-
des vitreas, infiltracion a la retina con proximidad al
nervio optico y area foveal o agudeza visual menor o
igual a cuentadedos, la vitrectomia diagnoéstica y tera-
péutica debe ser considerada.
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