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Resumen

Antecedentes

La queratitis micotica es una de las principales causas de morbilidad ocular a nivel
mundial. La queratitis fungica generalmente tiene mal prondstico en comparacion con
las de etiologia bacteriana o viral, esto es por multiples factores como la atencion y
diagnéstico tardio. Existen tres tipos de hongos; levadura (asociado a coérneas
enfermas o inmunosupresion sistémica o local) los filamentosos ( asociados mas a
trauma ocular y cirugia ocular) EIl principal factor fisiopatoldgico es una alteracion
epitelial que permita la adherencia e invasion del patégeno causan el cuadro clinico
caracteristico de las ulcerca micéticas como infiltrado, bordes difusos, lesiones satélite,
anillo, placa endotelial, hipopion, etc. EIl tratamiento que al dia de hoy se aprueba es
tépico con base en preparados de ketoconazol, voriconazol, natamicina tépica al 5% no
existe un algoritmo con base en un consenso pero se establece que podria
comenzarse cada 1 - 2 horas las primeras 72 horas y posteriormente con base en la
evolucion modificar la posologia.

Justificacion

Actualmente existen factores de riesgo y pronostico que no han sido descrito
previamente y aportarian informacion para poder establecer mejores pautas
terapéuticas que mejoren el prondstico visual.

Hipotesis

El uso de esteroide como tratamiento coadyuvante en las queratitis infecciosas
micoticas, asi como la agudeza visual inicial puede ser factores de buen prondstico n
para una buena agudeza visual final y puede ademas reducir el riesgo de
complicaciones como la endoftalmitis. Ademas por ser un pais con zonas de clima
tropical y templado los hongos filamentosos especialmente Aspergillus y Fusarium
son lo de mayor prevalencia en la poblacién del Instituto de Oftalmologia Fundacién
Conde de Valenciana.

Objetivo general
Determinar las caracteristicas demograficas y epidemiolégicas asi como factores de
riesgo y prondsticos asociados en las queratitis infecciosa micatica en cualquier agente
etiologico implicado

Materiales y métodos

Los datos recolectados fueron caracteristicas demograficas, patologias
concomitantes, agente etiolégico, muestras de cultivo, diagndstico microbiologico,
agudeza visual mejor corregida inicial y final y tratamiento recibido. EIl resultado
principal fue el cambio en la agudeza visual mejor corregida final.



Analisis de resultados.

Los datos se expresaran como media * desviacion estandar (SE). Se realizaran
pruebas t de Student y Fishers ; valores de p <0.05 se consideraran estadisticamente
significativos.

Introduccion

La queratitis micotica es una de las principales causas de morbilidad ocular a nivel
mundial particularmente en paises tropicales y subtropicales, destacando que la
ceguera corneal es la segunda causa de ceguera a nivel mundial por detras de la
catarata, ademas el trauma ocular y las ulceras corneares lideran la lista de las causas
corneales de ceguera, especialmente en paises en vias de desarrollo como lo es
México. [1] La queratitis fungica generalmente tiene mal prondstico en comparacion
con otras formas de queratitis infecciosa debido a multiples razones tales como:
retraso en el diagnostico microbiologico, eficacia suboptima y pobre penetracion de
agentes antifungicos, pleomorfismo morfolégico en cultivos. [2] Los factores
predisponentes pueden ser tanto sistémicos como oculares. [2,3]queratitis fungica es
mas comumente exodgena en su origen usualmente como resultado de un trauma
corneal por fragmentos de esporas depositados en la superficie corneal, el
traumatismo ocular vegetal representa entre 55 - 66% de los casos de queratitis
fungica, aunque el uso de lentes de contacto es un factor en crecimiento sobre todo en
paises desarrollados, donde incluso es el principal factor de riesgo. [1,4]Otros factores
de riesgo a destacar son corticoesteroides topicos, patologia de superficie ocular
subyacente, queratopatia bulosa, queratopatia por exposicidn, cirugia ocular previa sin
pasar por alto los factores sistémicos como la diabetes mellitus e inmunosupresion
como factores de riesgo para queratitis micética por levaduras. [4] Se ha reportado que
los hongos filamentosos se asocian con mayor frecuencia a trauma ocular vegetal
mientras que las levaduras son mas en pacientes inmunocomprometidos local o
sistémicamente y son mas comunes en paises desarrollados de climas templados .
[5]Factores que se conocen asociados a un pobre prondstico visual son Ulceras de
gran tamano y profundas, ulceras pigmentadas, edad del paciente, ‘genero masculino
y especies de Asperqgillus.[6]

La patogenia implica como primer factor la alteraciéon en una o mas sistemas de
defensa anti-infecciosa de la cérnea (barrera epitelial, alteracion pelicula lagrimal,
parpadeo). [7]La respuesta inflamatoria a la infeccion depende de la reproduccion del
hongo,  micotoxinas, enzimas proteoliticas secretadas por el hongo, y antigeno
fungicos. [7] El hongo puede penetrar lamelas estromales , atacar membrana de
Descemet, diseminarse en camara anterior y provocar endoftalmitis. [3]La formacién



de una biopelicula es esencial para la patogénesis, principalmente en hongos
filamentosos como fusarium. [3]Los corticoesteroides y otros agentes
inmunosupresores facilitan el desarrollo de infecciones fungicas, inhibiendo la
transcripcion de citocinas inflamatorias, disminucién de la actividad de los macrofagos
asi como la disminucién de la capacidad de adhesién de los neutrofilos. [3]

Los mecanismos en la patogenia son los siguientes: Adhesion, invasion, morfogénesis
y toxigenicidad.

. Adhesién: La interaccion del hongo patdégeno con las células del huésped es un
facto clave en la patdgena siendo esta un per-requisito para el inicio de la
infeccion. En la cornea dafada el patégeno fungico tiene una amplia variedad de
adhesinas  capaces de adherirse a varios tipos celulares e interactuar con
proteinas del huésped y glicoptroeinas presentes en la célula del huésped. [3-5,7]
La pared externa de las levaduras y hongos filamentosos esta compuesta de
manoproteina lo cual facilita la unidon a los tejidos corneales que aunado al
aumento de glicoproteinas de manosa en la superficie corneal secundario a una
lesién anadirian otro factor para desarrollar la infeccion.[1] El trauma ocular es el
factor predisponente mas importante asi la correlacién entre trauma ocular con un
incremento en la expresion de glicoproteinas manosa en la superficie ocular vy la
presencia de manoproteinas adhesivas en la superficie de la pared de los hongos
es probablemente el factor inicial en la fisiopatologia de la queratitis fungica. [6]El
epitelio corneal también posee otros sitios de unién como laminina, fibronectina,
colageno, etc. que juegan un papel importante en la queratitis.[4,5,7,8]

. Invasiéon y morfogénesis: el agente etiolégico Fusarium y Aspergillus es capaz de
invadir la cérnea y penetrar hasta camara anterior, donde en el area pupilar forma
una masa fungica afectando el drenaje normal del humor acuoso elevando la
presion intraocular. [8,9] La invasion fungica esta directamente relacionada a la
carga fungica y es inversamente proporcional a la intensidad de la respuesta
inflamatoria. [1] La morfogénesis es un método de adaptacion en diferentes
microambientes para sobrevivir a los antifungicos. [8,9]

. La toxigenicidad viene dada por las micotoxinas producida por los diferentes
hongos, sin embargo su papel exacto sigue siendo desconocido, algunas toxinas
producidas por Fusarium incluido el nivalenol, toxina T- 2, deoxunivalenol,
diacetoxyscirpenol y acido fusarico fueron estudiadas para establecer la relacion
con la severidad de la patologia. [8,9] Existe, ademas la capacidad de los hongos
d producir enzimas que facilita la invasion y se asocia a la severidad de la
patologia, entre las que se encuentran las metaloproteinasas. [8,9]



Cerca de 70 especies de hongos han sido identificados en como agentes causales de
las queratitis. [1,3] Los patdgenos fungicos involucrados en la patégenia de la queratitis
infecciosa pueden ser agrupados en cuatro clases: filamentosos septados, flamentosos
no septado, levaduras y “otros”. [1,3]También pueden ser clasificados como
Moniliaceae (hongo filamentoso no pigmentario incluidos Fusarium y Aspergillus)
Dematiaceae ( hongos filamentosos pigmentados incluido curvularia y Lasiodiplodia)
Levaduras incluyendo candida y “ otros”. [1,3,4]Otros autores las clasifican en tres
tipos: hongos filamentosos, levaduras y dismoérficos, estos ultimos con un
caracteristicas mixtas entre filamentosas y levaduras. [5,7]La mayoria de los hongos
asociados con queratitis son saprofiticos. [4,5]Hongos filamentosos son los principales
agentes causales involucrados en paises en vias de desarrollo con Fusarium (37 - 62%
casos) y Aspergillus (24 - 30 %) como agentes principales, estos se encuentran
distribuidos en el suelo, plantas, agua y en el aire en forma de esporas mientras que
las levaduras se encuentran en el ambiente ( agua, aire, alimentos u objetos) tracto
digestivo, genital y piel. [4,5]

La prevalencia de la queratitis fungica varia ampliamente con base en variaciones
geograficas, clima, edad, género, estado socioeconémico, actividad agropecuaria o
habitante de zona urbana. [4,5]En México predominan de igual manera, Aspergillus,
Fusarium en zonas tropicales y en costas, mientras que candida prevalece en las
ciudades y zona centro del pais. [4,5]

Las caracteristicas clinicas que llevan al diagnoéstico es a menudo un reto, debe de
realizarse una inspeccion minuciosa y detallada, un interrogatorio completo y cultivos.
[4,5]En los sintomas que presentan los pacientes se encuentran dolor, fotofobia,
sensacion de cuerpo extrafo, lagrimeo y disminucion de la visidn, cabe recalcar que
estos sintomas son leves al inicio que progresan poco al tiempo a comparacion de
casos de queratitis bacteriana. [4,5]La agudeza visual depende de la localizacion de la
lesion corneal la cual puede ser central (dentro 4mm del centro) paracentral (entre los 4
- 8mm) y periférica (> 8 mm), mientras que los signos de igual manera son menos
severos comparados con la queratitis bacteriana y se incluyen: edema de parpado,
inyeccion conjuntival, quemosis, defecto epitelial, infiltrado estromal subyacente.[1,4]
Clasicamente se ha descrito la ulcera como ulcera seca, con infiltrado blanco grisaceo,
bordes emplumados en un (70% casos) y lesiones satélite (10% casos). Presencia de
hipopion (no cambia de posicién después de 10 minutos en posicion supino) es una
caracteristica comun presente en aun 45 - 66% pacientes. [2,3]No todas las ulceras
micéticas demuestran estos hallazgos, otras caracteristicas son anillo inmune (Signo
de Wessely’s), absceso estromal profundo, placa endotelial. [4] El primer signo clinico
toma horas hasta dia en aparecer después del factor incitante, los hongos con mayor
virulencia son Aspergillus y Fusarium que ademas se asocian a una rapida progresion
que podria culminar en perforacién y endoftalmitits especialmente con el uso de
corticoesteroides. [4,5,7]Algunos autores mencionan que hay una variacién en las
caracteristicas clinicas por ejemplo, las queratitis por hongos filamentosos cronicas
severas pueden simular una queratitis bacteriana con superacién e involucrar



totalmente la cérnea mientras que en las casas por levaduras pueden simular una
queratitis con un defecto epitelial e infiltrado discreto con progresion lenta. [4,5,7] Otras
complicaciones que podrian presentarse son descemetocele, esclerosis, hipertension
ocular o hipotonia ademas de endoftalmitis y celulitis orbitaria.[4,5]

Ademas del diagnostico clinico, también existen estudios de imagen como la
microscopia confocal en vivo permite la deteccion temprana de queratomicosis
visualizando estructuras lineales dentro la cérnea de 3 - 10 micras en diametro y 200
a 400 micras de longitud que al tener brazos corresponden con especies filamentosas.
[4,5] Las levaduras son muy pequefias para visualizarse, esta técnica permite
diferenciar entre hongos y amibas, sin embargo no permite diferencia entre fusarium vy
aspergillus, por lo anterior no sustituye al cultivo para determinar el agente causal.[4,5]
La tomografia de coherencia 6ptica corneal puede ser de utilidad en la evaluacion de
queratitis infecciosa  al encontrar placas endoteliales, cuantificar el volumen del
infiltrado estromal asi como la pérdida de tejido corneal. [4,5,7]E] examen
microbiolégico existen otras técnicas como el diagndstico microbioldgico dentro del
cual esta el cultivo siendo este el estandar de oro para establecer el agente causal y
conocer la susceptibilidad a los antifungicos, ademas puede hacer una tincion de gram,
prueba de potasa, Giemsa May - Grunwald, blanco de calcofluor, entre otros
empleados con base en la sospecha de etiologia fungica. [4,5,7] En los cultivos, debe
de realizarse sistematicamente examen bacterioldégico, debido a una tasa de co-
infeccion del 30 - 40% la posibilidad de los mismos tarda entre 24 - 48 horas en
levaduras y 2 - 4 dias en filamentosos en promedio aunque hay ciertos patégenos con
periodos de incubacién de una a tres semanas como el fusarium. [4,5]Analisis
morfoldgico , pruebas protedmicas y bioquimicas permiten identificacion del virus en
1 a 7 dias. [4,5] La biopsia corneal debe de considerarse en casos de infeccion
profunda que no responde al tratamiento antibidtico. [4,7]

El manejo de estas queratitis representa un reto, ya que hay poca penetracion ocular
con poca biodisponibilidad de las terapias antifungicas actuales, otros factores a
considerar son la presentacion retardada, el largo tiempo de los cultivos y la obtencién
de la sensibilidad antifungica asi como la incapacidad de los farmacos de primera linea
en cubrir la mayoria de los patdgenos. [6]

Actualmente la terapia antifungica se clasifica en azorres, polienos, pirimidinas y
alilaminas, equinocandinas y benzofuranos heterociclicos. Los polienos y los azorres
son los antofungicos de uso mas comun en la practica clinica. La terapia tépica es
considerada de primera linea, la terapia sistémica es controversial al dia de hoy.
[10]Natamicina y voriconazol son los dos antifungicos mas comunes, otros como
anfotericina B, ketoconazol, itrcronazol y fluconazole son menos usados. [10]

La natamicina el unico antifungico tépico aprobado por la FDA en los Estados Unidos
para tratar la queratitis fungica, esta se produce por la bacteria  Streptomices
Natalensis, comercialmente esta disponbile en ofteno (5% 50mg/ml), tiene un amplio
espectro antifungico contra especies como Fusarium, Asperqillus, Alternaria, Candida,
Cephalosporium, , Colletotrichum, Curvularia, Lasiodiplodia, Scedosporium,



Trichophyton.y Penicillium.[10] Usualmente se administra una gota cada una - dos
horas de intervalo como terapia inicial que posteriormente se modifica con base en
evolucion clinica del paciente, toda vez el cuadro esté resuelto se recomienda continuar
la terapia por al menos cuatro semanas a una frecuencia de cuatro veces al dia.
[11]Algunos autores recomiendan realizar debridamiento para aumentar la penetracion
de la natamicina , sin embargo en un estudio multicéntrico doble - ciego realizado por
Prajna y colaboradores, donde se comparé el uso de la natamicina unicamente contra
natamicina con debridamiento en 120 pacientes donde no encontraron diferencia en el
tiempo de resolucion, al contrario, encontraron peores resultados visuales en este
ultimo grupo. [12] La eficacia clinica de la Natamicina esta respaldada en la literatura
en el “Estudio del Tratamiento de la Ulcera Micética, MUTT 1 ” donde se compard la
Natamicina tépica con el Voriconazol en un estudio clinico multicéntrico aleatorizado
donde se incluyeron 368 pacientes con Ulceras causados por hongos filamentosos en
cultivos con agudeza visual mejor corregida variando entre 20/40 a 20/400. [12]Los
autores comprobaron que los pacientes tratados con Natamicina tuvieron mejor
agudeza visual y menos tasa de perforacion que los pacientes que fueron tratados con
voriconzol a los 3 meses de seguimiento, sin embargo esto fue en casos de especies
de Fusarium (40% de pacientes) mientras que en caso de especies no fusarium el
resultado fue similar en ambos grupos. [11] La natamicina es conocida por ser
epiteliotoxica en casos de uso prolongado, entre los efectos secundarios se
encuentran ojo rojo, sensacion de cuerpo extrafio, ardor y sensacion de picazoén, asi
como lagrimeo.[13]

El voriconazol, disponible en via oral y parenteral esta aprobado por la FDA para el
tratamiento de aspergilosis invasiva y especies de Fusarium refractarias al tratamiento.
[13]La formulacién tépica no esta aprobada y requiere una concentracion del 1% de la
férmula parenteral. Al igual que la Natamicina, el Voriconazol es de amplio espectro
contra especies de Candida, Aspergillus, Criptococcus, Fusarium, Scedosporium entre
otras. La pauta terapeutica es similar y puede ser administrada por varias vias como la
intracameral, parenteral, oral, intraestromal o intravitrea. [13]Por la via oral se absorbe
en un pico maximo de 1.43 - 1.81 horas (para dosis de 200 mg. y 400 mg
respectivamente), se administra entre 1 - 2 horas previo a los alimentos para evitar una
pobre absorcion en un medio acido, debido a su metabolismo hepatico conlleva un
riesgo de hepatotoxicidad en su uso a largo plazo. [13]Es el antifungico de se eleccion
en casos de especies raras, en el MUTT 1 no se reportaron diferencias significativas en
su uso contra la natamicina topica. Un estudio aleatorizado desarrollado por Sharma y
colaboradores el cual incluyé 40 pacientes se evolucé elpapel del voriconazol tépico o
intraestromal como tratamiento adjunto a la natamicina topica concluyendo que el uso
de voriconazol tépico tiene mejor agudeza visual final respecto a los pacientes de uso
de natamicina tépica. [13]El papel del uso del Voriconazol oral es controversial, con
estudios que apoyan su uso adyuvante al tratamiento topico, debido a los periodos de
nivel subterapeuticos en casos de uso meramente topico del tratamiento el cual puede
resolverse mediante el uso del medicamento oral como adyuvante. [13]ElI MUTT 2, es
un estudio que tiene evidencia en contra del uso del voriconazol oral en el cual se
realizd una comparacion entre el Voriconazol oral con placebo como terapia adyuvante
en 240 pacientes con queratitis fungica por especies filamentosas, se comparoé la tasa



de perforacion de la ulcera y el uso de queratoplastia penetrante y agudeza visual
mejor corregida a los 3 meses. [12]El principal estudio que sugiere la inutilidad del VCZ
oral es el “TST (Topical Systemic and Targeted Therapy)” realizado por Sharma y
colaboradores, el protocolo de estudio incluyé tratamiento inicial con natamicina tépica
5% con ketoconazol oral o voriconazol en uUlceras de mas de 5 mm de tamafo con
involucro de al menos 50% de grosor estromal o perforacién inminente, este estudio
incluyé 223 casos de queratitis fungica donde fueron tratados por 5 afos y con éxito
promedio de 79.8% comparable con otras publicadas.[13] El Voriconazol topico tiene
minimos efectos secundarios tales como: irritacion ocular, ojo rojo, dermatitis
periocular , fotofobia y cambios transitorios en la vision. Alucinacion y confusion son
efectos adversos raros. [13]

La administracion dirigida de medicamentos es un concepto que se refiere a la
administracion del farmaco, en este caso antifungico, directamente en el sitio de la
infeccion activa, es una alternativa a una infeccion profunda que no ha respondida a el
tratamiento tépico, actualmente se conoce la anfotericina B intracameral (5 - 10 mcg/
0.2 ml) voriconazol intracameral (50 mcg/0.1 ml), voriconazol intraestromal (50
microgramos / 0.1 ml) [13]Recientemente una solucion de Natamicina conocida como
Natasol ha sido probada en estudios experimentales y ensayos clinicos.[13] La técnica
quirurgica de inyeccion estromal descrita por Prakash y colaboradores consiste en
utilizar voriconazol a una dosis de 50mg/0.1ml en una jeringa de 1 ml con una aguja
de 30 auge, esta se inserta de forma oblicua en la cornea adyacente a la ulcera y se
rodea en 5 meridianos, si hay respuesta suboptica se pueden dar tres inyecciones con
72 horas de diferencia. [14]El papel exacto y su eficacia es controversial aunque hay
tendencia no comprobada hacia su eficacia. Las limitaciones son riesgo de
disminacién profunda de la infeccion, inflacion intraocular, glaucoma, hipema, dafio
endotelial, nuevos focos de infeccién.[14]

Es difil formular una guia de tratamiento estandar para el manejo de la queratitis
fungica, sin embargo en el procolo ya mencionado, “TST” la natamicina es el farmaco
de eleccion y de primera linea, cada 1 hora por 48 horas y posteriormente cada 2
horas hasta la completa epitelizacion, donde a partir de ahi hasta las 3 semanas
posteriores se administra cada 4 horas. [13]Se pueden afadir analgésicos y
ciclopléjicos adyuvantes. [14]En casos de respuesta inadecuada la natamcina en un
lapso de 7 - 10 dias se puede afadir voriconazol topico de igual manera que la terapia
con natamicina en la misma posologia y en caso de no existir mejoria a pesar de afadir
voriconazol se puede inyectar antifungico intraestromal/intracameral e incluso de
puede anadir antifungicos orales al régimen ( ketoconazol 200 mg cada 12 horas) con
los alimentos o voriconazol 200 mg cada 12 horas después de los alimentos. [10] Toda
vez que la ulcera mida 5 mm o mas con una adelgazamiento estromal de al menos
50%. Queratoplastia terapéutica se realiza en casos de perforacién corneal o con
riesgo de perforacion corneal al administrar el tratamiento intraestromal. [3]



El prondstico de la queratitis fungica es peor que en la bacteriana. La respuesta es
favorable con adecuado tratame lento en un 50 - 70% en los paises desarrollados, sin
embargo en estos paises la pérdida del globo ocular ronda entre el 10 y 25% de los
casos. Los factores que favorecen a un mal prondstico incluyen: retraso en el
diagndstico de mayor de 2 semanas, edad avanzada del paciente, tamano del infiltrado
estromal, tamano del defecto epitelial, pigmentacion de la ulcera, presencia de
lesiones satélite, involucro de camara anterior, esclerosis, pérdida de la agudeza visual
profunda, nula respuesta al tratamiento antifungico aspergillus y  confeccion
bacteriana. [1]

Planteamiento del problema

En la actualidad, las queratitis infecciosas son de las principales causas de ceguera
corneal en el mundo. México, al ser un pais con clima tropical y templado tiene una alta
incidencia de casos por queratitis infecciosa micética, que ademas al ser un pais en
vias de desarrollo con una gran numero de poblacion dedicada al campo, con
condiciones de vida adversas y accesos limitados a la salud que no solo contribuye al
desarrollo de ulcera micdticas sino que ademas implicaria un retraso en el diagndstico
y tratamiento oportuno que culminan en complicaciones que como perforaciéon o
endoftalmitis que requieren tratamiento invadimos tales como queratoplastia
penetrante y en algunos otros casos en evisceracion que afectan calidad de vida de los
pacientes que la padecen.

Pregunta de investigacion

¢, Qué caracteristicas demograficas tiene la poblacion del Instituto de Oftalmologia
Fundacién Conde de Valenciana y que otros factores de riesgo y prondsticos, ademas
de los conocidos se tienen conocimiento en pacientes con queratitis infecciosa de
etiologia micdtica en esta poblacion?

Justificacion

Actualmente se conocen multiples factores de riesgo para el desarrollo de la queratitis
infecciosa fungica tales como trauma ocular vegetal, inmunosupresion sistémica o local
,uso de lentes de contacto, agente etioldgico, cirugia ocular previa, asi como factores
prondsticos como agudeza visual inicial, tiempo al diagndstico y apego al tratamiento,
sin embargo podrian asociarse otros factores que no han sido descrito previamente,
esto con la finalidad de poder establecer un tratamiento mas adecuado y bajar la tasa
de complicaciones y mejorar el prondstico de estos pacientes. A lo anterior cabe
destacar que no hay una descripcion demografica detallada en la poblacion mexicana,



que partiendo del principio que el Instituto de Oftalmologia Fundacion Conde de
Valenciana es un centro de referencia oftalmoldgica a nivel nacional la muestra seria
considerable y podria arrojar datos fidedignos y solidos que aporten conocimiento en la
materia.

Hipotesis

El uso de esteroide como tratamiento coadyuvante en las queratitis infecciosas
micoticas, asi como la agudeza visual inicial puede ser factores de buen prondstico n
para una buena agudeza visual final y puede ademas reducir el riesgo de
complicaciones como la endoftalmitis. Ademas por ser un pais con zonas de clima
tropical y templado los hongos filamentosos especialmente Aspergillus y Fusarium
son lo de mayor prevalencia en la poblacién del Instituto de Oftalmologia Fundacién
Conde de Valenciana.

Objetivo general

Determinar las caracteristicas demograficas y epidemiolédgicas asi como factores de
riesgo y pronodsticos asociados en las queratitis infecciosa micotica en cualquier agente
etiolégico implicado.

Objetivos especificos

1.-Determinar las caracteristicas epidemiolégicas como edad, sexo, agentes
etioldgicos,

2.-Determinar la asociaciéon entre la agudeza visual inicial, uso de esteroides
adyuvantes en el tratamiento, uso de lentes de contacto, asi como comparativa entre
el uso de natamicnia tépica al 5% contra natamicina tépica al 5% en conjunto con
Itraconazol topico y el agente etioldgico con la agudeza visual final y complicaciones
posteriores en el instituto de Oftalmologia Fundacion Conde de Valenciana IAP.

Diseno del estudio

El estudio a realizarse sera de estudio investigacion clinica retrospectivo
observacional.



Materiales y métodos

El estudio tuvo como criterios de inclusion a los pacientes con diagndstico confirmado
por cultivo de queratitis micética entre Enero 2018 y Diciembre 2021 en el Instituto de
Oftalmologia Fundacion Conde de Valenciana |IAP que hayan concluido tratamiento
antibiotico topico o en el transcurso del mismo cursado con una complicacidén asociada
(perforacion o endoftalmitis) que haya requerido otra intervencion terapéutica mas
agresiva como queratoplastia penetrante o evisceracion.

Como criterios de exclusion fueron aquellos que no tuvieran el diagndstico
confirmatorio por cultivo, que hayan perdido seguimiento, mal apego al tratamiento o
abandono. Los datos recolectados fueron caracteristicas demogréficas, patologias
concomitantes, agente etioldgico, muestras de cultivo, diagnostico microbioldgico,
agudeza visual mejor corregida inicial y final y tratamiento recibido. El resultado
principal fue el cambio en la agudeza visual mejor corregida final.

Tamano de la muestra

Al ser un estudio restrospectivo, el tamafo de la muestra fue dado por los expediente
disponibles que cumplieron los criterios de inclusion, para obtener el tamafo de la
muestra se acudié al departamento de sistemas para adquirir los datos de los pacientes
con un diagnéstico de queratitis fungica misma que se corroboré mediante la apertura
del sistema de expediente clinico IFA y revisidbn del mismo para revisar criterios de
inclusion

Variables del estudio

Variable Definicion operacional Tipo Escala de medicion

Agudeza Visual mejor Cartilla de Snellen Cuantitativa discreta logMAR

corregida

Sexo Expediente clinico Cualitativa nominal Masculino/ Femenino

dicotémica

Edad Expediente clinico Cuantitativa discreta Afos cumplidos

Agente Etioldgico Expediente clinico Cualitativa nominal Fusarium, Aspergillus,
Candida

Medicamento utilizado = Expediente clinico Cualitativa nominal Natamicina, Natamicina

+ ltraconazol



Variable Definicion operacional Tipo Escala de medicion

Uso de Lentes de Expediente clinico Cualitativa nominal Si/ No

Contacto dicotomica

Uso de esteroide tépico Expediente clinico Cualitativa nominal Si/No
dicotémica

Analisis estadistico

La informacion obtenida descrita en “ Materiales y métodos” fue vaciada en una base
de datos utilizando la hoja de célculo Excel. Para llevar a cabo el analisis la agudeza
visual reportada de cada paciente se convirtié6 a escala LogMAR utilizando la férmula
descrita a continuacién (Féormula 1). Se buscd la homocesdasticidad entre ambos
grupos. Los datos se mostraron como media +/- desviacion estandar (SD). Se
realizaron pruebas t - de Student para analizar variables cuantitativas y prueba
exacta de Fishers para las variable cualitativas ; valores de p>0.05 se consideraron
estadisticamente significativos . El analisis estadistico se llevd a cabo utilizando el
software GraphPad Prism 9 (GraphPad; La Jolla, CA).

Foérmula 1. Conversién de la agudeza visual de escala de Snellen a escala LogMAR: Primero se
debe obtener la notacién decimal a partir de la escala de Snellen y después calcular el logaritmo
negativo.

LogM AR = —Log(agudeza decimal)

Resultados

Cumplieron 41 pacientes los criterios de inclusién, con una edad promedio de 44 afos,
27 masculino y 14 femenino, para la agudeza visual promedio previa al tratamiento fue
de movimiento de manos (MM) y cuenta dedos a 2 metros posterior al tratamiento.
Para los cambios visuales 17 pacientes mejoraron, 13 permanecieron sin cambios
mientras 11 pacientes disminuyeron la vision. (Tabla 1).



Tabla 1

Caracteristicas

Promedio de edad (SD), aflos
Género

Masculino

Femenino

AVMC
LogMAR
Promedio (SD)
Rango
Equivalente Snellen
Promedio (SD)
Rango

Cambios visuales
Mejoria
Sin Cambios

Disminucién

Tabla 1. Caracteristicas demograficasy oculares de los pacientes por afio.

Total 2018 2019 2020 2021
(n=41) P (n=4) (n=11) (n=13) (n=13) P
44(17.5) 29.5(18.5) 48.5(15.3) 46.1(20.5) 42.4(15.2) 0.43
n % n % n % n % n %
27 65.9% 3 75% 7 63.6% 7 53.8% 10 76.9% 063
14 34.1% 1 25% 4 36.4% 6 46.2% 3 23.1% ’
Pre-tx Post-tx Pre-tx Post-tx Pre-tx Post-tx Pre-tx Post-tx Pre-tx Post-tx
2.7(1) 2.6(1.5) 2.7(0.3) 2.2(1.8) 2.6(0.9) 2.5(1.4) 3(1) 2.7(15) 2.6(1.3) 2.7(1.6)
0.4-3.7 0-4.7 2.33 0-3.7 0.5-3.7 0.1-3.7 1-3.7 0.7-4.7 0.4-3.7 0.3-4.7 0.60*
0.56t 0.92**
MM w1 MM w3 w1 w1 MM MM w1 MM
20/50-PL 20/20- NPL CF2'-PL 20/20-PL 20/60- PL 20/25-PL 20/200- PL 20/100- NPL 20/50-PL I 20/40- NPL .I
n % n % n % n % n %
17 41.5% 2 50% 2 18.2% 6 46.2% 7 53.8%
13 31.7% [ 0% 5 45.5% 5 38.5% 3 23.1% 0.39
11 26.8% 2 50% 4 36.4% 2 15.4% 3 23.1%

SD=standrard deviation; HM=hand motion; LP=light perception; NLP=no light perception; CF=countingfingers

tPre-treatment vs. Post-Treastment *Pre-treatment vs. Pretreatment **Post-Treatment vs. Post-Treatment

En cuanto a los agentes etioldégicos micoticos causante del cuadro patolégico tenemos
a Fusarium sp. Como el agente con mayor prevalencia con 22 casos (53.71%) seguido
de Aspergillus sp con 6 casos, representando un 14.6%, Candida albinas con 4 casos,
9.8%, Paecilomyces sp 3 casos 7.3% y Curvularia sp. 2 casos 4.9%. El mes con mayor
casos fue Febrero con 6 casos en los 4 afos. (Tabla 2).

Tabla 2

Tabla 2. Microorganismos etiol6gicos de la queratitis flingica por afio.
Total 2018 2019 2020 2021 p
n % n % n % n % n %
Total 41 100% 4 100% 11 100% 13 100% 13 100%
Fungi
Fusarium sp. 22 53.7% 4 100% 4 36.4% 7 53.8% 7 53.8%
Aspergillus sp. 6 14.6% 0 0% 4 36.4% 1 7.7% 1 7.7%
Candida albicans 4 9.8% 0 0% 0 0% 1 7.7% 3 23.1% 0.39
Paecilomyces sp. 3 7.3% 0 0% 1 9.1% 2 15.4% 0 0%
Curvularia sp. 2 4.9% 0 0% 1 9.1% 0 0% 1 7.7%
other fungi 4 9.8% 0 0% 1 9.1% 2 15.4% 1 7.7%
Distribucién n % n % n % n % n %
Enero 2 4.9% 0 0% 1 9.1% 0 0% 1 7.7%
Febrero 6 14.6% 1 25% 1 9.1% 3 23.1% 1 7.7%
Marzo 2 4.9% 0 0% 1 9.1% 0 0% 1 7.7%
Abril 5 12.2% 0 0% 1 9.1% 2 15.4% 2 15.4%
Mayo 4 9.8% 0 0% 0 0% 2 15.4% 2 15.4%
Junio 4 9.8% 0 0% 4 36.4% 0 0% 0 0.0% 0.49
Julio 3 7.3% 1 25% 0 0% 0 0% 2 15.4%
Agosto 1 2.4% 0 0% 1 9.1% 0 0% 0 0%
Septiembre 3 7.3% 1 25% 0 0% 1 7.7% 1 7.7%
Octubre 3 7.3% 0 0% 0 0% 2 15.4% 1 7.7%
i 4 9.8% 1 25% 1 9.1% 1 7.7% 1 7.7%
I Diciembre .I 4 9.8% 0 0% 1 9.1% 2 15.4% 1 7.7%



loren
Typewritten Text
Tabla 1


Los resultados visuales en pacientes bajo tratamiento con esteroide tdpico contra
pacientes sin esteroide tépico fueron en total 31 pacientes a los que se agreg6 terapia
esteroide topico al antimicético contra 10 pacientes que no fueron sometidos a terapia
con esteroide coadyuvante. En los pacientes que se administré esteroide topico la
agudeza visual promedio pretratamiento fue MM y posterior al tratamiento fue de
cuenta dedos a 2 metros de los cuales 15 mejoraron, 8 empeoraron y 8 se mantuvieron
sin cambios, en el grupo de pacientes sin esteroide tépico la agudeza visual media
pretratamiento fue de cuenta dedos a 4 metros y posterior al tratamiento fue de
movimiento de manos, 2 pacientes mostraron mejoria, 5 se mantuvieron sin cambios y
3 disminuyeron la visidén. No hubo significancia estadistica entre ambos grupos (p 0.69).
(Tabla 3).

Tabla 3
Tabla 3. Resultados visuales en pacientes bajo tratamiento con esteroide tépico
con Esteroide Tépico sin Esteroide Tépico
(n=31) (n=10) P
Caracteristicas
Edad media (SD) afios 44 (16.6) 58.6 (24.7) 0.98
Género n % n %
Masculino 21 67.7% 6 60% 071
Femenino 10 32.3% 4 40%
AVMC Pre-tx Post-tx Pre-tx Post-tx
LogMAR
Promedio (SD) 2.9(0.9) 2.5(1.5) 2.3(1.3) 2.7 (1.6)
Rango 0.5-3.7 0-4.7 0.4-3.7 0.4-4.7 0.13*
Equivalente Snellen 0.69**
Media MM co1 cD 2' MM
Rango 20/60 - LP 20/20 - NLP 20/50 - LP 20/50 - NLP
Cambio visual desde la base n % n %
Mejoria 15 48.4% 2 20% 0.15
Sin cambios 8 25.8% 5 50% 0.24
Disminucién 8 25.8% 3 30% >0.99
Etiologia Pre-tx Post-tx Pre-tx Post-tx
Fusarium sp.

AVMC Media (DS) 0.84*
LogMAR 3.2(0.7) 2.8 (1.6) 3.2(0.5) 3.5(0.4) 0.32**
Equivalente Snellen MM MM MM PL 047t

0.32%
I SD= standrard deviation; MM= Mivimiento de manos; LP=light perception; NLP=no light perception; CF= counting fingers
* Pre-treatment vs. Pre treatment ** Post-Treatment vs. Post-Treatment tPre vs. Post with T. Steroid #Pre vs. Post without T. Steroid




En cuanto a los resultados visuales en pacientes con antecedente de uso de lente
contacto encontramos que 9 eran usuarios de contacto y 32 paciente no eran
portadores de lente de contactos en el primer grupo mencionado la agudeza visual
pretratamiento fue de cuenta dedos a 4 metros y postratamiento cuenta dedos a 3
metros, contra movimiento de manos pro y post- tratamiento en el segundo grupo, lo
anterior estadisticamente significativo (p 0.04) (Tabla 4).

Tabla 4
Tabla 4. Resultados visuales en paciente con antecedente de uso de lente de contacto
Uso de lente de contacto No usuario de lente de contacto
(n=9) (n=32)
Caracteristicas
Edad Promedio (SD), afios 43.9 (17.3) 44 (17.9) 0.99
Genero n % n %
Masculhlno 6 66.7% 21 66% 0.99
Femenino 3 33.3% 11 34%
AVMC Pre-tx Post-tx Pre-tx Post-tx
LogMAR
Media (SD) 23(1) 1.7 (1.4) 29(1) 2.8 (1.4)
Rango 1-3.7 0.1-4.7 0.4-3.7 0-4.7 0.12*
Equivalente Snellen 0.04**
Media (SD) CcD 2' D5 MM MM
Rango 20/200 - PL 20/25 - NPL 20/50 - PL I 20/20 - NPL .I
Cambio visual desde la base n % n %
Mejoria 6 66.7% 11 34.4% 0.13
Sin cambios 2 22.2% 11 34.4% 0.69
Disminucién 1 11.1% 10 31.3% 0.40
SD=standrard deviation; HM= hand motion; LP= light perception; NLP= no light perception; CF= counting fingers
* Pre-treatment vs. Pre treatment  ** Post-Treatment vs. Post-Treatment




No hubo diferencia estadisticamente significativa en el
etiolégico. (Tabla 5)

resultado visual por agente

Tabla 5

Tabla 5. Resultados visuales por etiologia de gueratitis flngica
Fusarium sp. Aspergillus sp Candida albicans
Tn=22) T=6) Tn=4) P
Caracteristicas
Edad promedio (SD), afios 40.3 (18.7) 44.5 (14.4) 44 (5.8) 0.83
Género n % n % n %
Masculino 16 72.7% 3 50% 3 75%
Femenino 6 27.3% 3 50% 25%
AVMC Pre-tx Post-tx Pre-tx Post-tx Pre-tx Post-tx
LogMAR
Promedio (SD) 3.2 (0.6) 3(1.4) 2.4 (1) 1.9 (1.5) 2.3 (1.3) 2.8 (1.6)
Rango 1.3-3.7 0-4.7 0.4-3 0.1-3.7 1-3.7 0.4-4.7 0.04*
Equivalente Snellen 0.25*%*
Media MM MM cD2' cD4' cD2' MM
Rango 20/400 -LP  20/20 - NLP 20/50 - LP 20/25 - LP 20/200 -LP  20/50 - NLP
Cambios visuales del inicio n % n % n %
Mejoria 7 31.8% 2 33.3% 2 50%
Sin cambios 8 36.4% 3 50.0% 1 25% 0.89
Disminucién 7 31.8% 1 16.7% 1 25%
SD=standrard deviation; HM=hand motion; LP=light perception; NLP=no light perception; CF=countingfingers
*Pre-treatment vs. Pretreatment  **Post-Treatment vs. Post-Treatment
Discusion

Los resultados evidenciados ponen varias situaciones en la mesa, primero, la edad
media tanto en hombres como en mujeres es una edad productiva y también es una
etapa donde ya aparecen comorbilidades inmunodepresoras, principalmente Diabetes
Mellitus. A lo largo de los cuatro afos de este estudio el agente etiolégico mas comun
fue fusarium que al ser un pais con clima templado en el centro geografico y tropical en
el sur del pais, es esperado. No hubo diferencia significativa en la agudeza visual mejor
corregida con base en agente etiologico y esto puede tener como explicacion el hecho
del retardo en la atencién de la patologia que con base en la poca disponibilidad de los
servicios de urgencia de oftalmologia es algo cotidiano en nuestro pais, también se
puede relacionar con lo anterior el hecho de que el uso de esteroides asociado a
antimicoticos no beneficia al paciente en la agudeza visual final ya que al intentar
modular la respuesta inflamatoria en una cérnea que ha estado sin tratamiento por
tiempo prolongado, probablemente ya tenga lisis comprometiendo la integridad corneal
con un dano irreversible.




Destaca mencionar que la agudeza visual final si hubo mejoria en paciente con
antecedente de uso de lentes de contacto, atribuido a que son pacientes con un
conocimiento de la repercusion de la higiene de manos y de lente contacto en
infecciones oculares y el poder ademas identificar de forma mas temprana
anormalidades en la agudeza visual, sintomas como sensacion de cuerpo extrano,
dolor fotofobia, etc.

n 7

Conclusion

Tomando en cuenta los resultados mostrados sugiere que en las queratitis fungicas sin
importar etiologia o tratamiento la agudeza visual mejor corregida no mejora, con el
consiguiente pobre prondstico visual . Se necesitan estudios futuros, prospectivos y con
mayor numero de pacientes para determinar factores de riesgo y terapias de
tratamiento antifungico efectivas que mejoren el prondstico visual. Sin embargo la clave
de una mejoria en el prondstico visual es el tratamiento oportuno.

Cronograma de actividades

Actividades Julio 2022 Agosto 2022 Septiembre 2022 Octubre 2022

Disefio del
protocolo

Reclutamiento de
pacientes

Creacion de base
de datos

Andlisis de datos

Redaccién de
tesis

Presentacion de
tesis



Aspectos éticos

El estudio fue realzado en completo apego a la Declaracién de Helsinki, que al ser un
estudio retrospectivo no se realiza ninguna intervencion al paciente, sin embargo los
datos quedaran en completa discrecion con confidencialidad.

Cuenta con la aprobacion pertinente “ CEIl - 2022/08/05” por el Comité de Etica en
Investigacién con nimero de registro ante la CONBIOETICA 09- CEI - 023- 20160830

Aspectos de bioseguridad

Al ser un estudio retrospectivo no se utilizara ningun agente biolégico o productos
biodegradados. Cuenta con la aprobacién pertinente “ CB - 019- 2022” por el Comité de
Bioseguridad con numero de registro ante la COFEPRIS 17 CB 09 015 007.

Financiamiento de la Investigacion

El presente estudio se desarrollara con base en el financiamiento interno de la Unidad
de Investigacion, brindado por el patronato del Instituto de Oftalmologia Fundacion
Conde de Valenciana.

Declaracion de conflicto de intereses de los
investigadores

Los autores no tienen ningun interés comercial o de propiedad en ningun concepto o
producto descrito en esta investigacion. Los investigadores que colaboran en el
presente protocolo, declaran que no tienen conflicto de intereses para llevar a cabo
este estudio
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