 UNIVERSIDAD PERUANA Facultad de

s CAYETANO HEREDIA MEDICINA

& >
€, g%

“RESULTADOS ANATOMICOS Y CLINICOS DE NATAMICINA
TOPICA VERSUS NATAMICINA TOPICA COMBINADA CON
ANTIFUNGICO ORAL EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS

MICOTICAS GRAVES”

“ANATOMICAL AND CLINICAL OUTCOMES OF TOPICAL
NATAMYCIN VERSUS TOPICAL NATAMYCIN COMBINED

WITH ORAL ANTIFUNGAL IN THE TREATMENT OF SEVERE
FUNGAL ULCERS”

PROYECTO DE INVESTIGACION PARA OPTAR POR EL
TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD PROFESIONAL EN
OFTALMOLOGIA

AUTOR:

GIANCARLO RENE LACIO ALVARADO

ASESOR:

JOSE FLAVIO NORIEGA CERDAN

LIMA - PERU
2022



1. RESUMEN

Introduccion: La queratitis micética es una de las principales causas de ceguera
corneal. La terapia médica estandar recomendada para la queratitis micotica es la
natamicina tépica al 5%. Sin embargo, tiene escasa penetracion a través del epitelio
corneal intacto, baja biodisponibilidad y tiempo de retencion limitada. Por tanto, se
recomienda el tratamiento con un antifingico sistémico en casos de queratitis
micética grave, queratitis refractarias, escleritis, endoftalmitis y en casos de
perforaciéon inminente o Ulceras corneales perforadas. Sin embargo, el papel de la
terapia antifingica oral en el tratamiento de la queratitis micotica no es concluyente.
Objetivo: Comparar los resultados anatémicos y clinicos de Natamicina topica versus
Natamicina topica combinada con antifingico oral en el tratamiento de la queratitis
micdtica grave. Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva. Se incluirdn a pacientes
con queratitis micotica grave atendidos en el Instituto Nacional de Oftalmologia
durante enero del 2019 a abril del 2022. Se recolectaran de la historia clinica datos
demogréficos, la agudeza visual mejor corregida inicial y final, tiempo de cierre del
defecto epitelial, tiempo de resolucion del hipopion, presencia de perforacion corneal
y si se realizé recubrimiento conjuntival. Se considerara como desenlace principal la

variacion del tamafio del defecto epitelial corneal.

Para el analisis de comparacion de los desenlaces categdricos entre ambos grupos se
aplicara un test de Chi cuadrado. Para los desenlaces cuantitativos, se considerara la
prueba de T-student para datos independientes si la distribucion es normal, o la prueba

de U de Mann-Whitney si los datos tienen distribucién no paramétrica.

Palabras claves: Queratitis fingica, natamicina, voriconazol, ketoconazol.



2. INTRODUCCION

La queratitis micotica es una de las principales causas de ceguera corneal,
especialmente en paises tropicales y subtropicales (1,2). Representa alrededor del
40% al 50% de todos los casos de queratitis infecciosa (3,4). La
incidencia/prevalencia de la queratitis micética y el espectro de hongos involucrados
varia ampliamente de un pais a otro, incluso dentro de las regiones del mismo pais
debido al clima, edad, género, actividad agricola y nivel socioeconémico (5,6). En el
norte de China y el sur de la India se encuentran las prevalencias méas altas de
queratitis micotica de 56,4% y 36,5%; respectivamente, mientras que la prevalencia
en los Estados Unidos es de 1,3% (5,7). Existen pocos datos sobre la prevalencia de
la queratitis fingica en América Latina, en Ciudad de México se ha reportado una
prevalencia de 9% y en Brasil de 7% (8).

Se han identificado més de 100 especies de hongos como agentes causantes de
queratitis micotica, aunque mas del 95% son causadas por los hongos filamentosos
Fusarium spp. y Aspergillus spp. y la levadura Candida spp (9). El trauma vegetal es
el principal factor de riesgo para queratitis micéticas. Sin embargo, en paises
desarrollados como EEUU, los lentes de contacto constituyen el principal factor de
riesgo (10-12).

La queratitis micotica grave se define como una Ulcera que tiene un diametro lineal
>5mm y/o profundidad > 50% (4,13). Las principales complicaciones de las queratitis
micoticas son debido a la destruccion del estroma, perforacion, endoftalmitis y
formacion de cicatrices corneales (14,15). La alta tasa de diagndsticos erroneos, la
falta de agentes antifangicos eficaces y el efecto terapéutico deficiente son las
principales causas que conducen a la disminucion de la agudeza visual y la ceguera

(16).



La terapia médica estandar recomendada para la queratitis micotica es la natamicina
topica al 5% (13,17-19). El estudio “Mycotic ulcer treatment trial” (MUTT) 1 evaluo
el papel de la natamicina topica frente al voriconazol tépico y concluyd que la
natamicina topica es superior en el manejo de la queratitis fungica filamentosa con
frotis positivo (17). La natamicina tdpica tiene un amplio espectro de actividad, sin
embargo, tiene escasa penetracion a través del epitelio corneal intacto, baja
biodisponibilidad y tiempo de retencion limitado (20). Por tanto, se recomienda el
tratamiento con un antifingico sistémico en casos de queratitis micotica grave,
queratitis refractarias, escleritis, endoftalmitis y en casos de perforacion inminente o
ulceras corneales perforadas (1,4,20).

Los agentes antimicGticos sistémicos utilizados en la practica clinica incluyen
ketoconazol, itraconazol, fluconazol y voriconazol (21). Sin embargo, el papel de la
terapia antifangica oral en el tratamiento de la queratitis micética no es concluyente.
El ensayo MUTT 2, evaluo la eficacia del antimicético oral (Voriconazol) como
tratamiento adyuvante de la medicacion tdpica en la queratitis micotica filamentosa
severa, y no se encontrd ningun beneficio adicional (22). Sin embargo, un analisis de
subgrupos posterior, se observd una respuesta favorable en los casos de queratitis
grave por Fusarium después de la adicion de Voriconazol oral a la Natamicina topica
(23).

En un ensayo reciente, se reportd que el ketoconazol oral no agreg6 un beneficio
significativo a la terapia con natamicina topica en el tratamiento de la queratitis
fangica profunda que involucra una profundidad del estroma del 50% con un tamafio
que varia de 2 a 60 mm? (24). Sharma et al. compard la eficacia del VVoriconazol oral
versus Ketoconazol oral como complemento de la Natamicina tdpica en la queratitis

micotica grave, encontrando que la duracidn y el porcentaje de curacién fueron



similares en ambos grupos, sin embargo, el grupo de Voriconazol logré una cicatriz

maés pequefia y una mejor agudeza visual mejor corregida (25).

En nuestra busqueda bibliografica no hemos encontrado estudios que demuestren la
efectividad de los antifungicos orales como tratamiento coadyuvante a la natamicina
topica en casos de queratitis micotica grave. Ademas, debido a la alta prevalencia de
queratitis micotica, entre 7'y 9 %, en paises latinoaméricanos (1); se decide realizar
este trabajo, en nuestra poblacién con datos propios, y de esta forma poder generar

conocimiento cientifico respecto al uso de antifungicos orales en queratitis graves.

Por lo tanto, nos planteamos el siguiente problema de investigacion: ¢La Natamicina
topica mas antiflngico oral tiene mejores resultados anatomicos y clinicos que la
Natamicina tdpica en el tratamiento de pacientes con queratitis mic6tica grave
atendido en el Instituto Nacional de Oftalmologia (INO) durante enero del 2019 a

abril del 2022?

OBJETIVOS E HIPOTESIS DEL ESTUDIO

HIPOTESIS
El tratamiento de Natamicina tépica mas antifungico oral tiene mejores resultados

anatomicos y clinicos que la Natamicina topica en el tratamiento de pacientes con
queratitis micética grave atendido en el INO durante enero del 2019 a abril del 2022.

OBJETIVOS
e Obijetivo general

— Comparar los resultados anatomicos y clinicos de Natamicina tdpica

combinada con antifungico oral versus Natamicina topica en el tratamiento de



pacientes con queratitis micética grave atendido en el INO durante enero del
2019 a abril del 2022.

Objetivos especificos

— Describir las caracteristicas clinico epidemioldgicas de los pacientes con
queratitis micética grave del INO entre enero del 2019 a abril del 2022.

— Comparar la variacion del tamafio del defecto epitelial corneal (desenlace
primario) de los pacientes con queratitis micética grave tratados con
Natamicina tdpica y los tratados con Natamicina topica combinada con
antifangico oral.

— Comparar el porcentaje de pacientes con queratitis micética grave tratados con
Natamicina tépica y los tratados con Natamicina topica combinada con
antifngico oral que presentaron mejoria de la agudeza mejor
corregida(AVMC)

— Comparar el tiempo de cierre del defecto epitelial de los pacientes con
queratitis micdtica grave tratados con Natamicina topica y los tratados con
Natamicina topica combinada con antifingico oral.

— Comparar el tiempo de resolucion del hipopion de los pacientes con queratitis
micotica grave tratados con Natamicina tdépica con los tratados con
Natamicina tépica combinada con antifangico oral.

- Comparar la frecuencia de perforaciones corneales que tuvieron los pacientes
con queratitis micética grave tratados con Natamicina topica con los tratados
con Natamicina tépica combinada con antifungico oral.

— Comparar el porcentaje de recubrimientos conjuntivales realizados en
pacientes con queratitis micotica grave tratados con Natamicina topica con los

tratados con Natamicina topica combinada con antifungico oral.



4. MATERIAL Y METODO

a. Disefio del estudio

Estudio analitico observacional, tipo cohorte retrospectiva.

e Cohorte de tratamiento A: Pacientes con queratitis micética grave del
INO entre enero del 2019 a abril del 2022 tratados con Natamicina
topica combinada con antifungico oral con al menos 3 meses de
seguimiento.

e Cohorte de tratamiento B: Pacientes con queratitis micética grave del
INO entre enero del 2019 a abril del 2022 tratados con Natamicina

topica con al menos 3 meses de seguimiento.

b. Poblacién de interés y criterios de elegibilidad

Poblacion: Pacientes con diagnostico de queratitis micotica grave
atendidos en el INO entre enero del 2019 a abril del 2022.
Criterios de seleccion:

Grupo de tratamiento A: Pacientes con queratitis micética grave
tratados con Natamicina topica combinada con antifungico oral
(Voriconazol o ketoconazol)

Grupo de tratamiento B: Pacientes con queratitis micética grave

tratados con Natamicina topica
Criterios de inclusion:

e Pacientes con edad > a 18 afios

e Pacientes con confirmacion microbioldgica de queratitis micética.



e Paciente con agudeza visual basal entre 20/40 y percepcion de luz
(PL).

e Pacientes con al menos 3 meses de seguimiento.

Criterios de exclusién:

Pacientes con Ulcera corneal perforada o perforacion corneal

inminente.

e Pacientes con evidencia de queratitis bacteriana, Acanthamoeba o

hérpetica sobreafadida.
e Pacientes con Ulceras corneales bilaterales.

e Pacientes con agudeza visual de no percepcion de luz (NPL) en ojo

afectado.

e (Queratoplastia previa en ojo afectado.

c. Muestreo
i. Unidad de muestreo: La unidad de muestreo sera la historia
clinica del paciente que cumpla con los criterios de seleccion.

ii. Tipo de muestreo: Se realizara un muestreo aleatorio simple.

d. Tamafo de muestra

Calculo de tamafio de muestra: Se calculd la muestra utilizando el
programa Epidat 3.1 tomando como referencia los datos del estudio de
Prajna 2017 et al. (23) sobre la variacion del tamafio final del defecto
epitelial corneal a los 3 meses, a favor del tratamiento de Natamicina al

5% combinada con voriconazol. Considerando un nivel de confianza de



95% y una potencia de 80%, se obtuvo un tamafio de muestra de 35

pacientes para cada grupo (Anexo 1).

Consideraciones operativas para lograr el tamafio de muestra a
analizar: Se revisaran las historias clinicas que cumplan con los criterios

de seleccion, hasta lograr el tamafio de muestra necesario.
Variables de estudio:

Las variables de estudio serdn: edad, sexo, ocupacién, tipo de
traumatismo, enfermedad sistémica asociada, tratamiento, variacion del
tamafio del defecto epitelial corneal (desenlace primario), mejoria de
AVMC, tiempo de cierre del defecto epitelial, perforacion corneal, tiempo

de resolucion del Hipopidn y recubrimiento conjuntival (Anexo 2).

Procedimientos del estudio
Preparacion e implementacion

Se solicitard la aprobacion del proyecto al Comité de Investigacion del
INO. Luego de obtener la aprobacion, se solicitara a la oficina de
estadistica la relacion de historias clinicas de los pacientes con diagnostico
de queratitis micotica CIE10 H16.04 atendidas entre enero del 2019 a
diciembre del 2021, de las cuales se seleccionaran aquellas que cumplan
con la definicion operacional de queratitis micotica grave: Ulcera que tiene

un didmetro lineal >5mm y/o profundidad > 50%.

Cada historia clinica sera evaluada por el investigador utilizando la ficha
de recoleccién de datos (Anexo 3) para seleccionarlas de acuerdo a los

criterios descritos previamente.
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Recoleccion de datos (e instrumentos a utilizar)

Se recolectardn de la historia clinica datos demograficos: edad, sexo,

ocupacion, tipo de traumatismo y enfermedades sistémicas asociadas.

Para valorar la respuesta al tratamiento se considerard: agudeza visual
mejor corregida inicial y final, el tiempo de cierre del defecto epitelial,
tiempo de resolucion del hipopion. Ademas, se valorara la presencia de

perforacién corneal y si se realiz6 recubrimiento conjuntival.

Se han establecido requerimientos minimos de calidad para tomar en
cuenta una historia clinica tales como: minimo 3 meses de seguimiento y
que cuenten con todos los datos mencionados en cada control, y en los que

no se evidencie incongruencias con datos previos.

Aspectos éticos

El presente estudio se realizara bajo las pautas internacionales para la
investigacion médica en seres humanos dadas por el Consejo de
organizaciones Internacionales de las ciencias médicas (CIOMS), la OMS
y los principios de la Declaracion de Helsinki. La investigacion solo sera
iniciada tras la aprobacion del Comité Institucional de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Por tratarse de un estudio
retrospectivo, no sera necesario el consentimiento informado. Se
garantizara la confidencialidad de los datos recaudados y el anonimato de

los participantes.

Los datos de cada paciente seran identificables mediante un codigo. Cada

codigo sera compuesto por las iniciales de los nombres y apellidos de cada



paciente seguido del nimero de dia, mes y afio de ingreso hospitalario. La
base de datos sera almacenada en una carpeta digital cifrada con clave,

esta clave solo serd administrada por el equipo investigador.

Procesamiento y analisis estadistico

Se realizara una base de datos de acuerdo a la matriz de variables y su
operacionalizacion. Ademas, se realizard control de calidad de los datos,
buscando errores de digitacion, duplicaciones, omisiones e inconsistencias

en los datos.

En el analisis, los datos cualitativos se presentaran como frecuencias
absolutas y relativas y seran expresadas como porcentajes. Los datos
cuantitativos distribuidos seran presentados como el promedio y su

desviacion estandar, en caso contrario, como la mediana y el rango.

Para el analisis de comparacion de los desenlaces categoricos entre ambos
grupos se aplicara un test de Chi cuadrado. Para los desenlaces
cuantitativos, se considerard la prueba de T-student para datos
independientes si la distribucion es normal, o la prueba de U de Mann-
Whitney si los datos tienen distribucion no paramétrica. Se utilizara un
nivel de confianza del 95%. Para el analisis de los datos se utilizara el

software estadistico SPSS v25.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

a. Presupuesto y financiamiento

Bienes
Clasificacion del Costo Costo
gasto Partida Nombre del recurso | Cantidad| unitario acumulado
(sl.) (s/.)
Material de consumo

2.3.15.1 2 Papel Bond A-4 (millares) 1 15 15
23.151 2 Boligrafos 10 1 10

23151 2 Resaltadores 1 2 2

23151 2 Corrector 1 2 2

2.3.15.1 2 Borradores 2 2 4

2.3.151 2 CDS 2 1 2
Subtotal 35

Servicios
Clasificacion del Costo Costo
gasto Partida Nombre del recurso Cantidad | unitario acumulado
(sl.) (sl)
Recursos necesarios
23974 9 Servicio ((jje procesamiento 5 50 250
e datos
23211 1 Pasajes y gastos de 50 25 125
transportes

2.3.22.4 4 Impresiones (hojas) 500 0.2 100
2.3.22.4 4 Fotocopiado 200 0.5 100
2.3.22.4 4 Empastado 6 20 120
23.22.2 1 Servicio telefénico 100 0.5 50
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23.22.2 3 Internet y otros (horas) 200 1 200
2.3.26 1 Gastos de servicio de 5 40 200
tramites administrativos
23211 99 Otros gastos 10 15 150
Subtotal 1295
Total 1330
Financiamiento: El proyecto sera financiado por el investigador.
b. Cronograma de trabajo
MAR- MAY-
MES 2021 / 2022 NOV -DIC | ENE - FEB ABR JUN
SEMANAS 01-09 10 - 17 05-30 15-30
Elaboracmn_del _proyecto x| x | % slxIx x| x| x| x
investigacion
Presentacidn y aprobacion por
el comité de ética del X
proyecto de investigacion
Recoleccion de informacion X
Analisis de la informacion X | X
Revision de resultado X [ X
Elaboracion del informe final X [ X
Presentacién del trabajo de
investigacion
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7. ANEXOS

Anexo 1: Calculo de tamafio de muestra

Diferencia de medias estandarizada
Raz6n entre muestras (B/A)

Nivel de confianza

-0.830
1.000
95.0%

Tamarfio de muestra

Potencia (%)

Poblacién A Poblacion B

[ 1] Tamafos de muestra y potencia para comparacion de medias independientes

90.0 31 31
Anexo 2: Variables de estudio
Variable Tipo de variable Esca_la_ Qe Definicién operacional Forma de registro
medicion
Edad Numeérica Razon Tiempo en afios desde el Edad del ~pacnente
nacimiento en afios
; istori Masculino
Cualitativa Nominal Sexo reglstrallgq en la historia )
Sexo clinica Femenino
i ; iotori Agricultor
Ocupacién Cualitativa Nominal Ocupacion reglls'trgdo AL )
clinica No agricultor
Vegetal o madera
- . I . Tipo de traumatismo registrado en Metal
Tipo de traumatismo Cualitativa Nominal SPSRT
la historia clinica Objeto desconocido
Otro
Enfermedad sistémica Cualitativa Nominal Enfermedades sistémicas asociadas Si- No

asociada

en la historia clinica
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Tratamiento

Cualitativa

Nominal

Tratamiento A:

Natamicina 5% 1 gota cada hora
hasta evidenciar disminucion del
defecto més voriconazol 500mv VO
cada 12 horas por 21 dias o
ketoconazol 500mg VO cada 12
horas por 07 dias (4,23,26).

Tratamiento B:

Natamicina 5% 1 gota cada hora
hasta evidenciar disminucion del
defecto epitelial.

Tratamiento A
Tratamiento B

Variacion del tamafio
del defecto epitelial
corneal
(Desenlace primario)

Cuantitativa

Razén

Diferencia de la medida en
milimetros del eje mas grande
inicial vs a los 3 meses. vs a los 3
meses.

Medida del defecto
epitelial en
milimetros

Mejoria de AVMC

Cualitativa

Nominal

Comparar la AV (Snellen) inicial y
a los 3 meses del inicio del
tratamiento, considerando mejoria
si gana al menos una linea de vision

Si—No

Tiempo de cierre del
defecto epitelial

Cuantitativa

Razo6n

Tiempo en dias para una tincion
negativa de fluoresceina del defecto
epitelial desde el inicio del
tratamiento.

Las evaluaciones se realizaran cada
semana, hasta el cierre del defecto
epitelial

Tiempo de cierre
del defecto epitelial
en dias

Perforacion corneal

Cualitativa

Nominal

Presencia de perforacion corneal
registrado en la historia clinica

Las evaluaciones se realizaran cada
semana durante los 3 meses de
seguimiento

Si-No

Tiempo de resolucion
del Hipopion

Cuantitativa

Razén

Tiempo en dias para la resolucion
de hipopién, registrado en la
historia clinica

Las evaluaciones se realizaran cada
semana hasta la resolucion del
hipopion.

Tiempo de
resolucion del
hipopién

Recubrimiento
conjuntival

Cualitativa

Nominal

Paciente al que se realizd
recubrimiento conjuntival,
registrado en la historia clinica

Las evaluaciones se realizaran cada
semana durante los 3 meses de
seguimiento

Si- No
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Anexo 3: Instrumento de recoleccidn de los datos

Cadigo:
Ojo:De I
Edad: ___ afios
Ocupacién:

Cultivo(organismo):

Tratamiento A:

Sexo: Fe M-

Tipo de traumatismo:

Enfermedad sistémica:

Tratamiento B:

A LOS 6 MESES
VARIABLE BASAL A LOS 3 MESES (SI SE CUENTA CON EL
DATO)
AVMC
Tamario del
defecto epitelial
Hipopién
Perforacion corneal | Si- No Si- No Si- No
Recubrimiento Si- No Si- No Si- No
conjuntival

Tiempo de resolucion del hipopion (en dias):

Tiempo del cierre del defecto epitelial (en dias):
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