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Resumen

Introduccién

La queratitis infecciosa de origen fungico afecta principalmente a personas
de paises tropicales y subtropicales, y constituye una importante causa de
ceguera prevenible. Los antifiingicos tépicos, en particular la natamicina y
el voriconazol, se consideran efectivos, pero no estd claro cudl de ellos cons-

tituye la mejor alternativa de tratamiento.

M¢étodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de
multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas,
analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metandlisis y
preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método

GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos tres revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron tres
estudios primarios, todos correspondientes a ensayos aleatorizados. Con-
cluimos que natamicina probablemente se asocia a mejor agudeza visual tras
la infeccién, y que previene la perforacién corneal y/o la necesidad de rea-
lizar queratoplastia terapéutica en comparacién a voriconazol en queratitis
fungica.

Problema

La queratitis fingica corresponde a una infeccién micética de la cérnea, principalmente del epitelio y del estroma. Los agentes
etiolégicos mds frecuentes corresponden, en primer lugar, a hongos filamentosos de los géneros Fusarium, Aspergillus y Curvularia,
en orden descendente de frecuencia y, en segundo lugar, a levaduras. En paises tropicales y subtropicales constituye una importante
causa de ceguera prevenible, en contraposicién a lo que ocurre en paises desarrollados, donde afecta escasamente a la poblacién. El
principal factor de riesgo corresponde al trauma ocular asociado a contaminacién con material vegetal, pero también se ha visto
asociada al uso de corticoides, antibidticos, inmunosupresores, quimioterdpicos y uso de protesis oculares.

Existen multiples agentes antifingicos topicos para el tratamiento, tales como, polienos (natamicina, anfotericina B), imidazoles
(ketoconazol, econazol) y triazoles (fluconazol, posaconazol). El tratamiento de eleccién ha sido por décadas la natamicina de uso
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topico, tinico antifingico aprobado por la Food and Drugs Administration (FDA), pero la reciente aparicién de voriconazol t6pico,

un triazol de segunda generacién de amplio espectro, ha planteado nuevas interrogantes, surgiendo, asi, la necesidad de evaluar cudl

de los dos antifingicos tépicos se presenta como la mejor alternativa terapéutica.

Mensajes clave

e  El uso de natamicina en queratitis fingica, en comparacién con voriconazol, pro-

bablemente se asocia a una mejor agudeza visual.

e El uso de natamicina en queratitis fingica, en comparacién con voriconazol, pre-

viene la perforacién corneal y/o la necesidad de realizar queratoplastia terapéutica.

e  DProbablemente el balance es favorable al uso de natamicina en queratitis fungica.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mds

abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Qué tipo de intervencio-

nes incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

ME

Encontramos tres revisiones sistemdticas"** que incluye-
ron tres estudios primarios reportados en siete referen-

4-10

cias*'’, todos correspondientes a ensayos controlados

aleatorizados.

Todos los ensayos incluyeron pacientes hombres y muje-
res mayores de 16 afios con una edad promedio de 46,7
afios, con evidencia microbiolégica de queratitis fingica;
visualizacién directa de hifas en raspado corneal mediante
frotis con tincién de KOH al 10% o tincién de Gram’,
frotis con tincién de KOH al 10%, tincién de Giemsa o
de Gram* y frotis de tlcera corneal positivo para hongos
en pacientes con agudeza visual de 20/40 (0,3 unidades

logMAR) a 20/400 (1,3 unidades logMAR)®.

Todos los ensayos excluyeron a pacientes que tuvieran
coinfeccién corneal concomitante (viral, bacteriana o pro-
tozoaria), signos de perforacién corneal inminente o his-
toria de perforacién corneal*>®. Dos ensayos*® excluyeron
a pacientes con agudeza visual peor que 20/200 (1,0 uni-
dades logMAR) en el ojo no afectado y con tlceras bilate-
rales. Dos ensayos excluyeron a pacientes sin percepcién
de luz en el ojo afectado®’, y un ensayo ademds excluyé a
pacientes embarazadas®.

Todos los ensayos utilizaron como intervencién natami-
cina tépica 5%: dos ensayos administraron 1 gota cada
hora durante 1 semana y luego 1 gota cada 2 horas du-

rante 2 semanas (mientras el paciente estaba despierto)**

y un ensayo 1 gota cada hora durante 2 semanas’.

Como comparacién se utilizé voriconazol tépico 1%: en
dos ensayos se administré 1 gota cada hora durante 1 se-
mana y luego cada 2 horas durante 2 semanas (mientras
el paciente estaba despierto)*® y un ensayo administré 1

gota cada hora durante 2 semanas’.

Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, los cuales fue-
ron agrupados en las revisiones sistemdticas de la siguiente

forma:

M¢étodos

Para responder esta pregunta utiliza-
mos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en sa-
lud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de in-
formacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-
trajimos los datos desde las revisiones
identificadas y reanalizamos los datos
de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, generamos un resumen es-
tructurado denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-
dence using Epistemonikos), siguiendo
un formato preestablecido, que in-
cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE vy una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-
sion.
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e  Cura clinica (a los 2-3 meses)

e  Tiempo en alcanzar cura clinica

e Agudeza visual (a los 2-3 meses)

e  Complicaciones de la queratitis fungica (perforacién cor-
neal, queratoplastia terapéutica, enucleacion)

e Falla de tratamiento

e  Efectos adversos, incluyendo: adelgazamiento corneal o for-
macién de descemetocele, perforacién corneal, endoftalmi-
tis, quemosis, queratopatia punctata, erosiones epiteliales
recurrentes, inyeccién conjuntival, ulceracién y necrosis de
conjuntiva, toxicidad hepdtica y renal)

e  (Calidad de vida

El seguimiento promedio de los ensayos fue de 11,3 sema-
nas con un intervalo que fluctué entre 10 y 12 semanas.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de natamicina tépica 5% versus voriconazol tdpico 1% estd basada en tres ensayos aleatorizados

que incluyeron 473 pacientes™®®.

Un ensayo reporté el desenlace cura clinica (30 pacientes)’, tres ensayos reportaron cambio en la agudeza visual (logMAR), y perfo-

racién corneal y/o necesidad de realizar queratoplastia terapéutica (434 pacientes)”%.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e  El uso de natamicina en queratitis fingica, en comparacién con voriconazol, podria asociarse a una mayor probabilidad de cura clinica, pero
la certeza de la evidencia es baja.

e El uso de natamicina en queratitis fiingica, en comparacién con voriconazol, probablemente se asocia a una mejor agudeza visual. La certeza
de la evidencia es moderada.

e  FEl uso de natamicina en queratitis fungica, en comparacién con voriconazol, previene la perforacién corneal y/o la necesidad de realizar
queratoplastia terapéutica. La certeza de la evidencia es alta.
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Natamicina versus voriconazol para queratitis fingica

Pacientes Queratitis fingica
Intervencién Natamicina tépica 5%
Comparacién Voriconazol tépico 1%

Efecto absoluto*

. Certeza de la
Efecto relativo

Desenlaces CON voriconazol ‘ CON natamicina evidencia
0
- : : (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
933 por 1000 998 por 1000
C lini RR 1,07 HDpOO
ura clinica Diferencia: 65 mds (0,89 a 1,28) Baja
(Margen de error: 103 menos a 261 mds)
-0,55 unidades -0,67 unidades
Cambio en agudeza PPPC?
visual (LogMAR)** DM: 0,12 unidades mejor - Moderada
(Margen de error: 0,06 peor a 0,31 mejor)
Perforacién  corneal 206 por 1000 126 por 1000
y/o necesidad de rea- RR 0,61 [asYarTasYas)
lizar queratoplastia te- Diferencia: 80 menos (0,40 a 0,95) Alta
rapéutica (Margen de error: 10 a 124 menos)

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos CON voriconazol estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON natamicina (y su
margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

**LogMAR corresponde al logaritmo en base 10 del minimo dngulo de resolucién (MAR) de un objeto. La capacidad de resolver
detalles separados por 1 minuto de 4ngulo visual equivale a LogMAR=0 y corresponde a la agudeza visual estdndar. Valores nega-
tivos son indicativos de mejor agudeza visual y valores positivos de peor agudeza visual. En la cartilla LogMAR cada letra tiene
asignado un valor de 0,02 unidades LogMAR; existen cinco letras por fila, por lo que la agudeza visual total corresponderd a la
multiplicacién entre el total de letras leidas correctamente y 0,02.

! Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por presentar riesgo de sesgo moderado de acuerdo con lo reportado por las
revisiones sistemdticas.

2 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva a una
decision diferente.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5b81f459e3089d07c0874d2b

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
DODD

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distintot es baja.
00O

Moderada: La investigacion entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto} es moderada.
00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

®000

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es
muy alta.

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada en este resumen se aplica a pacientes adultos con queratitis fin-
gica por hongos filamentosos (géneros Fusarium, Aspergillus y Curvularia).

Si bien los ensayos identificados evaluaron solamente adultos, no identificindose eviden-
cia en pacientes adolescentes y pedidtricos con queratitis fiingica por hongos filamento-
sos, es razonable extrapolar estos resultados a estas poblaciones, en ausencia de evidencia
directa.

Estos resultados no se aplican a pacientes con queratitis fingica por levaduras, como

Céndida spp.

Estos resultados tampoco se aplican a pacientes con queratitis infecciosa de etiologfa bac-
teriana, viral, parasitaria, ni mixta (por ejemplo coinfeccién por hongos y bacterias), ya
que el tratamiento de la queratitis infecciosa depende de su causa especifica.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces analizados en la tabla de resumen de resultados son aquellos considerados
criticos para la toma de decisién por los autores de este resumen. Estos en general coin-
ciden con aquellos evaluados en las revisiones sistemdticas identificadas.

Se selecciond el desenlace cura clinica porque permite determinar directamente la eficacia
del tratamiento para queratitis fingica.

La agudeza visual es el desenlace con mayor importancia clinica; se correlaciona con se-

veridad o mejoria de la enfermedad y es en general el resultado visual lo mds relevante

*Esto es también denominado ‘calidad . . . . .
para los pacientes, ya que su compromiso afecta directamente el funcionamiento global

y calidad de vida.

de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-

madores del efecto’.
+Sustancialmente distinto = una dife- Perforacion corneal y/o necesidad de realizar queratoplastia terapéutica se seleccioné

rencia suficientemente grande como como el desenlace critico en el curso de la enfermedad, ya que su aparicién lleva a una

para afectar la decisién enfermedad mds severa con alto riesgo de desarrollar endoftalmitis fingica, y en conse-

cuencia, con necesidad de instaurar un tratamiento mds agresivo (incluyendo querato-
plastia terapéutica).

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

El uso de natamicina tépica 5% en queratitis fingica, en comparacién con voriconazol tépico 1%, podria resultar en una mayor
probabilidad de cura clinica, pero la evidencia existente presenta ciertas limitaciones. Sin embargo, el uso de natamicina tépica 5%
previene perforacién corneal y/o la necesidad de realizar queratoplastia terapéutica, y probablemente se asocia a una mejor agudeza
visual en comparacidn a voriconazol tépico 1%, con alta y moderada certeza de la evidencia respectivamente.

Con respecto a los efectos adversos de los tratamientos, las revisiones sistemdticas"* sefialaron que los tres ensayos aleatorizados

#>8 no reportaron efectos adversos secundarios al uso de natamicina ni de voriconazol. La literatura reporta que natamicina

evaluados
topica al 5% es bien tolerada a nivel corneal, sin embargo su uso prolongado presenta toxicidad generalmente en forma de queratitis

punctata. Por su parte, voriconazol tépico 1% es bien tolerado, sin existir reportes de efectos secundarios a su uso''.

El uso de natamicina tépica 5% en queratitis fingica presenta mayores beneficios en comparacidn al uso de voriconazol tépico 1%,
con un perfil de seguridad equivalente entre ambos tratamientos. Es por eso que consideramos que probablemente existe un balance
entre beneficios y riesgos favorable para natamicina sobre voriconazol.

Consideraciones de recursos

Tanto natamicina como voriconazol son en general tratamientos de alto costo, pero el tratamiento de queratitis fiingica con nata-
micina tiene un valor cercano a la mitad del asociado al tratamiento con voriconazol". Ademds, considerando que el uso de natami-
cina en queratitis fingica comparado con voriconazol disminuye el niimero de pacientes que evolucionan con perforaciéon corneal
ylo con necesidad de realizar queratoplastia terapéutica, es probable que el uso de natamicina en queratitis fingica sea costoefectivo

en comparacidn al uso de voriconazol.

Es importante considerar que en sistemas de salud con recursos limitados, es posible que ninguna de las alternativas evaluadas esté
disponible, por lo que se podrian considerar alternativas de tratamiento de menor costo econémico y mayor disponibilidad, por
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ejemplo anfotericina o clorhexidina. La eficacia comparativa entre estos tltimos y natamicina o voriconazol no fue evaluada en el
presente resumen.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Enfrentados a la evidencia que se presenta en este articulo, la mayoria de los pacientes y clinicos debiera inclinarse a favor del uso de
natamicina sobre voriconazol en queratitis fingica.

Es importante sefialar que en un contexto de bajos recursos, probablemente por el alto costo de natamicina, los pacientes podrian
preferir tratamientos de menor costo, tales como anfotericina o clorhexidina.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este resumen concuerdan con las de las revisiones sistemdticas que fueron analizadas.

La guia clinica para el manejo de tlcera corneal de la World Health Organization (WHO) desarrollada por la Oficina Regional para
Asia Sudoriental recomienda natamicina tpica 5% o anfotericina tdpica 0,15% como tratamiento de primera linea para queratitis
fangica por hongos filamentosos'®. La American Academy of Ophthalmology (AAO) recomienda natamicina tépica 5% como trata-
miento de eleccién para queratitis por hongos filamentosos, excepto en infecciones profundas o severas (por la baja penetracién de
natamicina), donde recomienda el uso conjunto de natamicina tépica 5% con voriconazol tépico 1%". El National Health Service
(NHS) del Reino Unido en su gufa clinica sobre queratitis infecciosa, recomienda natamicina tépica 5% como tratamiento de
primera linea y como segunda linea clorhexidina tépica 0,02%, voriconazol tépico 1% o anfotericina tépica 5%*°.

«Puede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen con respecto a los desenlaces cura clinica y cambio en
agudeza visual es alta, debido a la incertidumbre existente. Es improbable que cambien las conclusiones sobre perforacién corneal
y/o necesidad de realizar queratoplastia terapéutica, ya que la certeza de la evidencia es alta para este desenlace.

Encontramos un ensayo aleatorizado no incluido en las revisiones sistemdticas identificadas, que compara natamicina tépica 5%
versus voriconazol tépico 1%". No identificamos ensayos en curso sobre esta pregunta en la International Clinical Trials Registry
Platform de la Organizacién Mundial de la Salud.

No identificamos revisiones sistemdticas en curso en el International prospective register of systematic reviews (PROSPERO) del Na-
tional Institute for Health Research.

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la pregunta de interés y la presentamos
en una matriz de evidencia.
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta autormaticamente nuevas revisionss sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Natamicina versus voricona-

zol para queratitis fingica.
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