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RESUMEN

Antecedentes: Curvularia es un género flingico dematiaceo responsable de queratitis, onicomicosis e infec-
ciones de piel. En 2014, gracias a la secuenciacion, se describieron cinco nuevas especies dentro del género,
entre ellas Curvularia hominis. En este trabajo se describe el primer caso clinico de infeccién por C. hominis
en Espafia. Se trata de un caso de tlcera corneal producida por esta especie recientemente descubierta.
Caso clinico: Un varén de 46 afios acudi6 a urgencias por presentar una Glcera corneal en el ojo izquierdo.
Se le tom6 muestra de la lesién e ingresé en el hospital por riesgo de perforacién corneal. El cultivo
de la muestra revel6 un hongo filamentoso cuyo examen microscépico permitié identificar como Cur-
vularia spp. Mediante espectrometria de masas MALDI-TOF el hongo fue identificado como Curvularia
lunata. Para confirmar la identificacién se envi6 el aislamiento al Centro Nacional de Microbiologia de
Espafia, donde se llevé a cabo la secuenciacion de la regién ITS y finalmente se identificé como C. hominis.
El paciente fue tratado con voriconazol y evolucioné favorablemente. Para la recuperacién de la cérnea
dafiada fue sometido a un trasplante de membrana amnidtica.
Conclusiones: C. hominis debe ser considerado un agente causal de queratitis y en la actualidad las técnicas
de secuenciacién son necesarias para su identificacion. Este caso clinico constituye el primero descrito
en Espafia producido por esta especie.
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First report of a case of fungal Keratitis due to Curvularia hominis in Spain

ABSTRACT

Background: Dematiaceous fungal genus Curvularia is a causal agent of keratitis, onychomycosis, and skin
infections. In 2014, using DNA sequencing techniques, five new species, including Curvularia hominis,
were described. In this article, a report is presented on the first clinical case of C. hominis infection in
Spain. It concerns a corneal ulcer caused by this recently described species.

Case report: A 46 year-old male patient with a corneal ulcer in his left eye went to the Emergency Depart-
ment. Specimens were obtained from the lesion, and the patient was admitted due to the risk of corneal
perforation. The fungal culture of the specimens revealed a filamentous fungus that was identified by
microscopic examination as Curvularia spp. Using mass spectrometry (MALDI-TOF) the isolate was iden-
tified as Curvularia lunata. To confirm the identification, the isolate was sent to the National Centre
of Microbiology in Spain, where ITS region sequencing was performed, and it was finally identified as
C. hominis. The patient received voriconazole and progressed favourably. To repair the corneal damage,
the patient received an amniotic membrane transplantation.

Conclusions: C.hominis should be considered a causal agent of keratitis and sequencing techniques are
now necessary for species-level identification of Curvularia isolates. This is the first case report in Spain
caused by this species.
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El género flangico Curvularia incluye numerosas especies fito-
patégenas y ambientales. Se trata de un hongo filamentoso
dematiaceo que en ocasiones se comporta como patégeno opor-
tunista para el ser humano. Hay descritas mas de cien especies
de Curvularia, de las que solo unas pocas han sido aisladas de
muestras clinicas. La especie que se aisla con mas frecuencia
es Curvularia lunata®. En 2014 la secuenciacién de las regiones
ITS (internal transcribed spacers of the rDNA), RPB2 (RNA poly-
merase Il second largest subunit), LSU (large subunit rDNA) y del
gen gdp (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) permitié la
descripcién de 5 nuevas especies: Curvularia americana, Curvula-
ria chlamydospora, Curvularia hominis, Curvularia muehlenbeckiae y
Curvularia pseudolunata®. El género Curvularia se ha asociado con
diversas entidades clinicas como queratitis, endoftalmitis, sinusitis,
infecciones cutaneas, onicomicosis, asi como enfermedad disemi-
nada en pacientes inmunodeprimidos>.

Las queratitis por hongos filamentosos suelen presentarse en
forma de tlceras corneales de bordes irregulares, generalmente
asociadas a traumatismos oculares por impacto de elementos vege-
tales o teltricos, asi como al uso de lentes de contacto. Es un cuadro
potencialmente grave que puede ocasionar la pérdida definitiva
de la vision, por lo que precisa de un diagndstico clinico y etiol6-
gico rapido. Curvularia es la tercera causa de queratitis por hongos
filamentosos después de los géneros Fusarium y Aspergillus, y, por
tanto, el hongo dematidceo mas frecuentemente aislado’. A conti-
nuaciéon presentamos el primer caso descrito en Espafia de tlcera
corneal ocasionado por Curvularia hominis, una especie de reciente
descripcién.

Caso clinico

Un varén de 46 afios, ecuatoriano y residente en Espafia desde
un mes antes de este episodio, acudi6 al servicio de urgencias de
nuestro hospital por presentar una tlcera corneal paracentral tem-
poral en el ojo izquierdo. Padecia también diabetes mellitus tipo 2
no controlada y, como antecedente, un traumatismo con mate-
rial contaminado procedente de una obra en la que trabajaba. No
habia otros antecedentes médicos ni oftalmolédgicos de interés.
En el examen oftalmolégico el paciente presentaba una zona de
infiltracién blanquecina con bordes plumosos irregulares y lesio-
nes satélites estromales de aspecto filamentoso; no se observaron
signos de inflamacién intraocular en el momento del diagnéstico.
Se le tom6 una muestra de la dlcera mediante raspado corneal
con dos agujas estériles (una para el estudio bacteriolégico y otra
para el micolégico) y el paciente fue ingresado debido al riesgo de
perforacién por adelgazamiento corneal. Se inicié un tratamiento
tépico en forma de colirio con vancomicina (1 gota/2 h), ceftazi-
dima (1 gota/2 h), tobramicina (1 gota/2 h), voriconazol (1 gota/4 h),
Voltaren (1gota/8h) y un ciclopléjico (1gota/8h), ademas de
un tratamiento intravenoso con moxifloxacino (400 mg/24h). La
muestra del raspado corneal fue procesada en el laboratorio de
Microbiologia del hospital. La siembra se realizé en agar sangre,
agar chocolate, agar Sabouraud-cloranfenicol y caldo tioglicolato,
con incubacién de todos los medios en atmésfera aerobiay a 37 °C,
excepto el agar Sabouraud-cloranfenicol, que se incub6 a 30°C, y el
agar chocolate, que fue incubado en atmésfera de CO,.

A las 48h de incubacién se observd en el agar Sabouraud-
cloranfenicol el crecimiento de un hongo filamentoso blanquecino
de aspecto algodonoso, que en el transcurso de los dias fue adqui-
riendo una coloracién verde oscura y finalmente negra (figs. 1-3);
también se encontraba presente en agar chocolate y agar sangre. No
se observ) crecimiento bacteriano. Se realizé una tincién de azul
de lactofenol, que permitié observar en el examen microscépico
las siguientes caracteristicas: presencia de hifas septadas de color
pardo con conidiéforos curvados. Los macroconidios presentaban

Figura 1. Aspecto del hongo en Sabouraud-cloranfenicol tras 4 dias.

Figura 2. Aspecto del hongo en Sabouraud-cloranfenicol tras 8 dias.

Figura 3. Aspecto del hongo en Sabouraud-cloranfenicol tras 15 dias.

curvatura y septos transversales que los dividian mas frecuente-
mente en 4 células, con la tercera célula desde la base mas grande y
oscura (fig. 4). Este examen microscépico permitié su identificaciéon
como Curvularia spp. Mediante espectrometria de masas (MALDI-
TOF MS) el aislamiento fue identificado como C. [unata con un score
de 1,777.
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Figura 4. Tincién de azul de lactofenol donde se observan los macroconidios.

Para confirmar la especie y determinar la sensibilidad a los
antiftingicos se envié6 la cepa al Centro Nacional de Microbiologia-
Instituto de Salud CarlosIll (CNM), donde se identific6 como
C. hominis mediante la amplificacién y secuenciacién de la regién
ITS. Las secuencias obtenidas fueron ensambladas y editadas
con los softwares SeqMan|Il y EdiSeq (Lasergene, DNASTAR, Inc.,
Madison, WI, EE.UU.). El andlisis posterior de las secuencias se
realiz6 mediante la comparacién de estas secuencias con las
secuencias de especies de Curvularia de la base de datos Gen-
bank (http://www.ncbi.nih.gov/GenBank/). La region ITS de la cepa
enviada presenté un 100% de similitud con la regién ITS de la cepa
de C. hominis UTHSC 09-464 (Genbank: HG779011). Este resultado
permiti6 finalmente identificar la cepa enviada como C. hominis.

La determinacién de la sensibilidad a los antiftingicos fue rea-
lizada también en el CNM mediante dilucién en caldo con la
metodologia del European Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing (EUCAST)'. Para cada antifingico testado se determiné
la concentracién minima inhibidora (CMI), a excepcién de las equi-
nocandinas, con las cuales se determiné la concentracién minima
efectiva (CME). Los resultados se muestran en la tabla 1.

El paciente permanecié ingresado 14 dias, con buena respuesta
al tratamiento tépico y regresién de la zona de infiltracién. Como
secuela se produjo un adelgazamiento corneal, por lo que se realiz6
un trasplante de membrana amniética a los 13 dias del ingreso una
vez controlada la infeccién y desbridada la zona dafiada. La evo-
lucién clinica del paciente fue buena, lo que le permitié ser dado
de alta para continuar en su domicilio el tratamiento tépico con
colirios de voriconazol (1 gota/2 h), vancomicina (1 gota/2 h), cef-
tazidima (1 gota/2h) y ciclopléjico (1 gota/8 h) hasta la regresién
completa de la zona de infiltracién. En la primera revision, reali-

Tabla 1

Resultados de la sensibilidad in vitro a los antifiingicos
Antiftingico CMI (mg/1) CME (mg/1)
Anfotericina B 0,25 -
Voriconazol >8
Itraconazol >8 —
Posaconazol >8 -
Terbinafina 16 -
Micafungina - 0,015
Caspofungina - 0,5
Anidulafungina - 0,06

zada a los 5dias tras el alta hospitalaria, el paciente no presentd
signos de inflamacién ocular ni de infeccién. Persistia un leucoma
perilimbar con pannus asociado y adelgazamiento corneal que res-
petaba el eje visual. En las siguientes revisiones persistié el buen
estado de la cérnea y se mantuvo el tratamiento con voriconazol
(1 gota/2 h) durante 2 meses tras el alta hospitalaria.

Discusion

Las queratitis fingicas han de ser consideradas en el diagnéstico
diferencial de todo absceso corneal con antecedente de trauma-
tismo, especialmente con material de origen vegetal, al ser este el
principal factor de riesgo®. En este caso clinico es muy posible que
el origen de la infeccién sea el traumatismo con material de obra
contaminado que sufrié el paciente mientras trabajaba. El hongo
dematidceo Curvularia ha de ser considerado un agente causante de
queratitis y Glceras corneales. C. hominis, asi llamada porque todos
los aislamientos utilizados para su descripcién procedian de mues-
tras clinicas humanas®, es una especie recientemente descrita, y
este caso clinico se trata del primero conocido por esta especie
en Espafia. Las catorce cepas caracterizadas en la descripcién de la
nueva especie procedian de los siguientes lugares anatémicos: cor-
nea y ojos (3), senos paranasales, fosas nasales y nasofaringe (6),
ufias (2), lavado bronquial (2) y otros (1)*. La secuenciacion de la
region ITS de la cepa de este caso clinico determina que es la misma
cepade C. hominis que unade las aisladas en cérnea (UTHSC 09-464)
en el estudio de descripcién de la nueva especie* al presentar un
100% de similitud con ella.

La espectrometria de masas ha supuesto un avance muy impor-
tante en la identificacién de bacterias y hongos, pero es necesario
tener en cuenta que su base de datos no estd completa. En nues-
tro caso MALDI-TOF MS (Bruker, Alemania) identificé la cepa como
C. lunata debido a que C. hominis no esta incorporada en la versién
utilizada por nosotros (MALDI Biotyper OC 3.1). Por lo tanto, en
casos de infecciones potencialmente graves o invasivas creemos
necesaria la realizacién de técnicas moleculares de secuenciaciéon
para la correcta y definitiva identificacién de las cepas aisladas en
cultivo. Solo de esta manera, como en nuestro caso, se conseguira
la descripcién de nuevas, o recientemente descritas, especies como
agentes causales de infecciones fangicas.

Se desconoce el tratamiento de elecciéon de la queratitis por
Curvularia. En algunos casos se ha utilizado natamicina tépica.
También la anfotericinaB y el voriconazol se han mostrado efec-
tivos en algunos casos, tanto in vivo como in vitro’. In vitro, los
antifingicos mas activos frente al género Curvularia han sido la
anfotericina B, la micafungina y el posaconazol. De las equinocandi-
nas, la micafungina y la anidulafungina parecen ser mas activas que
la caspofungina, como en el caso de nuestro aislamiento. Con el itra-
conazol y el voriconazol algunas especies presentan elevadas CMI,
aligual que la cepa de este estudio?. En nuestro caso, la cepa mostré
una elevada CMI al voriconazol, mientras que se mostré mas sen-
sible a la anfotericina B y las equinocandinas. En nuestro paciente
se produjo una discordancia entre la resistencia del hongo al vori-
conazol y la aparente buena respuesta clinica a este agente, lo que
llevé a mantener dicho tratamiento a pesar de la resistencia in vitro.
En muchas ocasiones no se observa una buena correlacién entre los
datos de sensibilidad obtenidos in vitro y la respuesta in vivoS. La
existencia de muchos factores, tanto en el huésped como en los
propios farmacos, que juegan un papel crucial en la evolucién del
tratamiento, dificultan la prediccién del éxito terapéutico, que suele
apoyarse en los valores in vitro®. En este caso clinico hay que con-
siderar que la buena evolucién del paciente pudo deberse también
al desbridamiento de la zona afectada realizada antes de la opera-
cién del trasplante de membrana amnidtica. A pesar de las posibles
discordancias entre la sensibilidad in vitro y la respuesta in vivo al
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tratamiento consideramos importante realizar pruebas de sensi-
bilidad a aislamientos fingicos causantes de infecciones invasoras,
incluso en el caso de especies poco frecuentes clinicamente para las
que no se dispone de puntos de corte clinicos. Solo de esta forma
se ird incrementando la base de datos necesaria para definirlos.

En definitiva, describimos el primer caso en nuestro pais de una
queratitis fingica producida por una especie de reciente descrip-
cién como es C. hominis.
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