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INTRODUCCIÓ

• La queratitis micòtica és una infecció greu de la còrnia

• Suposa un repte diagnòstic i terapèutic

• Fongs : creixement lent → retard en el diagnòstic microbiològic. 

• Increment de la incidència→  abús de lents de contacte i corticoides

• Infeccions avançades → sovint la queratoplàstia terapèutica és la 
única alternativa terapèutica



EPIDEMIOLOGIA

• Distribució latitud i temperatura depenent. 
• Índia 45%

• Florida 30%

• Nova York- Londres 1-3%



CARACTERÍSTIQUES FONGS 

ORGANISMES UBICS 

PARET DE QUITINA I GLUCANO

ERGOSTEROL MEMBRANA CEL·LULAR

BIOFILM



FACTORS DE RISC 

• Traumatisme ambiental: vegetal, mineral, pols, fang…

• Malaltia crònica de la superfície ocular (blefaritis, ull 
sec,…)

• Queratoplàstia prèvia

• Ús crònic de corticoides i antibacterians tòpics

• Portadors de lents de contacte



FILAMENTOSOS

AGENTS CAUSALS

LLEVATS

250.000 espècies →

100 causants de 

queratitis micòtica



FONGS FILAMENTOSOS

• Fusarium sp, Aspergillus sp, 
Penicillinum sp, Paecilomyces sp

• Espores: molt resistents. 

• Terra, plantes i fusta en 
descomposició

• Traumatisme ocular vegetal

• Portadors de lents de contacte



LLEVATS

• Candida albicans, parapsilosis, krusei, 
tropicalis

•  Pacients immunodeprimits (flora pròpia de 
l’hoste)

•  Malaltia cornial crònica preexistent. 

•  Progressió lenta 



CLÍNICA

Marges 

fistonejats

Focus satèl·lit

Sobreelvació

Anell immune de Wessely

Infiltrat blanc-grogós



DIAGNÒSTIC

• TINCIÓ → visualització directa,  
informació ràpida i fàcil de realitzar

• Giemsa, gram, blau algodón-
lactofenol

CULTIU → gold estàndard

Permet identificar microorganismes i 
sensibilitat antifúngics 

Agar Sabouraud

Calcofluor

Hidròxid de 

potassi KOH



76 anys

Agost 2024

Queratitis greu

per Fusarium 

Solani

13/9/24

Queratoplàstia de 

gran diàmetre + 

rentat de cámara 

anterior

Tractament

Voriconazol 200mg c/12h

Voriconazol 1% c/2h

Natamicina 5% c/3h

Clorhexidina 0,02% c/5h

23/10/24

2ª QueratoplàstiaCAS CLÍNIC 1



4/12/24

Nova recidiva

Rentat cámara 

anterior Voriconazol

11/12/24

Acut CEX 

Oftalmologia Trueta

Recidiva Fusarium 

Solani

CAS CLÍNIC 1



85 anys

Gener 2025

Perforació cornial 

per queratitis 

herpètica

23/01/25

Intervenció per 

sellar perforació

4/03/25

Contaminació botó 

cornial donant

Candida tropicalis

Tractament
Voriconazol 1% c/2h

Amfotericina B 0,15% 

c/3h

CAS CLÍNIC 2



TRACTAMENT DE LA 
QUERATITIS FÚNGICA



QUERATITIS FÚNGICA

Erradicar infecció fúngica

Minimitzar el dany cornial

Preservar la funció visual

Disponibilitat actual a Espanya 

d’antifúngics ???

Paper de la formulació 

magistral oftàlmica ???

Via tòpica vs intraocular vs 

sistèmica ???

Tractament antifúngic 

d’elecció per QF ???





• Formes més difícils de queratitis infecciosa pel seu difícil diagnòstic i la dificultat de disposar de 

preparacions antifúngiques tòpiques efectives

• La selecció del tractament dependrà del fong implicat i la severitat de la infecció

• La primera opció terapèutica són els antifúngics tòpics que s’han d’iniciar de forma precoç i la 

durada del tractament pot superar les 6 setmanes arribant a les 12 setmanes en el cas de fongs 

filamentosos

QUERATITIS FÚNGICA

NATAMICINA 5% suspensió oftàlmica

Primera línia de tractament QF principalment filamentoses 

(Aspergillus i Fusarium spp)

VORICONAZOL 1 % col·liri 

Cobreix QF filamentoses i Candida spp

AMFOTERICINA B 0,15 % col·liri 

Primera línia QF per Candida spp



Principal limitació:

• Sistemes d’administració ocular 

amb importants deficiències:

• Arsenal terapèutic de col·liris 

antifúngics molt limitat.

mala penetració, baixa disponibilitat 

del fàrmac a la còrnia, eficàcia 

limitada, toxicitat ocular...

QUERATITIS FÚNGICA



MUTT 1

“Natamicina va resultar ser superior a 

voriconazol en el tractament de les 

úlceres fúngiques filamentoses 
superficials en termes de curació de 

la úlcera, millora de la visió i 

seguretat del tractament”.

Sur India
328 pacients





Ciclopègic +/- antiglaucoma +/- 
antiinflamatoris (NO CORTIS!!) 

+/-



DISPONIBILITAT 

D’ANTIFÚNGICS



DISPONIBILITAT DE PRESENTACIONS OFTÀLMIQUES COMERCIALITZADES D’ANTIFÚNGICS



POLIENS

AZOLS

PIRIMIDINES

EQUINOCANDINES



FORMULACIÓ MAGISTRAL OFTÀLMICA ANTIFÚNGICA

“El repte de la formulació oftàlmica tòpica és eludir les barreres de l’ull sense causar dany permanent al teixit”. 

SOLUBILITAT:
Fàrmacs de naturalesa lipídica per penetrar a l’epiteli i endoteli 

però hidrosolubles per penetrar a l’estroma.

Factors fisicoquímics dels fàrmacs

PES MOLECULAR:
Dificultat molècules hidrosolubles amb PM > 500 D

En general, la biodisponibilitat d’aquestes formulacions és inferior al 5% 

La majoria dels antifúngics utilitzats presenten un perfil de 

solubilitat en aigua baix i, per tant, una distribució deficient a 

traves de la barrera cornial.



FORMULACIÓ MAGISTRAL OFTÀLMICA ANTIFÚNGICA

Vehicles utilitzats a les formulacions

Fórmules senzilles amb baixa adaptació a la via oftàlmica

Sistemes de baixa eficàcia amb temps de permanència a la superfície ocular 
molt reduït

La dilució i el drenatge lacrimal eliminen ràpidament el fàrmac 

Intervals posològics molt 

curts, dificultant 

l’adherència

Necessitat de noves formulacions oculars:



Combinació voriconazol  1% + natamicina 0,7% en hidrogel

Ciclodextrines com excipient: milloren la permanència en 
la superfície ocular i la permeabilitat transcorneal

Els estudis realitzats van confirmar que les formulacions complien els requisits de qualitat per a l’administració 

tòpica oftàlmica i d’activitat antifúngica. 

Podrien convertir-se en primera línia de tractament de la QF





Toxicitat dels excipients de les especialitats farmacèutiques de partida

FORMULACIÓ MAGISTRAL OFTÀLMICA ANTIFÚNGICA



FORMULACIÓ MAGISTRAL OFTÀLMICA ANTIFÚNGICA

Concentració de fàrmac

Perill de toxicitatGradient de concentració entre la pel·lícula lacrimal i l’epiteli cornial

Susceptibilitat dels microorganismes



VIES 
D’ADMINISTRACIÓ





5 - 10 mcg/0,1 ml

Dosi acumulada de 35 mcg

amb bona tolerància

50 mcg/0,1 ml

Entre 1 i 4 injeccions interval 72h



• Revisió material sanitari: 

xeringues i agulles

• Selecció de productes i 

proveïdors

• Revisió tècniques de preparació, 

manipulació i administració

CONSENS SEO - SEFH

• Revisió períodes de validesa



POLIENS

NATAMICINA

MECANISME ACCIÓ S’uneix a l’ergosterol de la membrana del fong i altera la seva permeabilitat

ESPECTRE D’ACTIVITAT Ampli espectre incloent Candida i Scedosporium spp
Tractament d’elecció fongs filamentosos (Fusarium i aspergillus spp)

PENETRACIÓ CÒRNIA Presenta un elevat PM que dificulta la penetració. L’eliminació de l’epiteli millora la penetració cornial. 
En queratitis greus o profundes no es recomana en monoteràpia

POSOLOGIA 1 gota cada hora (dia i nit primeres 48h i després durant el dia) durant 7-10 dies. 
Continuar 4 cops al dia durant 4 setmanes més

EFECTES ADVERSOS Bona tolerància
irritació ocular, envermelliment, sensació de cos estrany

DISPONIBILITAT 
PRESENTACIÓ/
VIA ADMINISTRACIÓ

Única especialitat comercialitzada FDA (1960):

Natamicina 5% suspensió oftàlmica

No s’administra via subconjuntival pel potencial efecte tòxic de necrosi conjuntival.



POLIENS

AMFOTERICINA B LIPOSOMAL

MECANISME ACCIÓ Unió ergosterol creant pors a la membrana cel·lular fong

ESPECTRE 
D’ACTIVITAT

Activitat per Aspergillus, Fusarium i Candida spp
Tractament d’elecció Candida spp

PENETRACIÓ 
CÒRNIA

Presenta un elevat PM que dificulta la penetració. L’eliminació de l’epiteli permet arribar a 
concentracions òptimes a l’estroma.

POSOLOGIA Cada 2 hores fins milloria, després cada 6 h fins resolució

EFECTES ADVERSOS La forma liposomal millor perfil seguretat que desoxicolat
Irritació ocular concentracions > 0,5%

DISPONIBILITAT 
PRESENTACIÓ/
VIA ADMINISTRACIÓ

Amfotericina B liposomal (FM):

Tòpica (0,5%) Estabilitat 180 dies refrigerat
Intrastromal (5 -10 mcL/0,1 mL)
Intracameral (5 – 10 mcL/0,1 mL
Subconjuntival (1,5 mg/0,3 mL) més efectes adversos



AZOLS

VORICONAZOL

MECANISME ACCIÓ Inhibeix la síntesi de l’ergosterol de les membranes plasmàtiques fúngiques

ESPECTRE D’ACTIVITAT Ampli espectre incloent Aspergillus, Candida, Paecilomyces, Fusarium i Scedosporium spp
Primera línia si resistències poliens

PENETRACIÓ CÒRNIA Bona penetració ocular, nivells adequats en càmera anterior.

POSOLOGIA 1 gota cada hora 1 setmana – 1 gota cada 2 hores durant el dia 2 setmanes més (MUTT II)

EFECTES ADVERSOS Via tòpica i local: visió borrosa i canvis a la percepció dels colors (tòpica)
Via sistèmica: alteracions visuals, cefalea, edema perifèric, alteracions gastrointestinals i alteració 
enzims hepàtiques

DISPONIBILITAT 
PRESENTACIÓ/
VIA ADMINISTRACIÓ

Voriconazol FM:
Tòpic (1% - 2%)
Intracameral (50 mcg/0,1 mL)
Intraestromal (100 mcg/0,1 mL) rentats càmera anterior?
Oral (400mg/12h D1 / 200 mg/12h D2-20 MUTT II)



CLORHEXIDINA

MECANISME ACCIÓ Antisèptic amb propietats antibacterianes i antifúngiques

ESPECTRE D’ACTIVITAT Biocida d’ampli espectre
Menys eficaç que natamicina

POSOLOGIA 1 gota cada hora (dia i nit primeres 48h i després durant el dia) durant 7-10 dies. 
Continuar 4 cops al dia durant 2 setmanes més

DISPONIBILITAT 
PRESENTACIÓ/
VIA ADMINISTRACIÓ

Clorhexidina 0,2% col·liri (FM)



ESTABILITAT: 
4 setmanes refrigeració / 72 h TA

CASPONFUGINA 0,5% col·liri

DADES HUMANS LIMITATS: 
QF per A. Alternata

Natamicina + voriconazol tòpic: progressió

Múltiples injeccions intrastromal voriconazol + 

caspofungina 0,5% col·liri cada 2 h



18/12/24 → Escleroqueratoplàstia
- Clorehexidina 0,02% c/3h

- Voriconazol c/3h

- Amfotericina B c/3h

- Ciclosporina 1% c/5h

- Voriconazol 200 mg c/12h

20/03/24

4ª QPP

Nous cultius negatius per 

Fusarium

CAS 1: EVOLUCIÓ
11/12/24



13/3/25 

Reintervenció

queratoplàstia

10/3/25 

Evolució ràpida i tórpida
Voriconazol 1% c/2h

Amfotericina B c/3h

CAS 2: EVOLUCIÓ
4/03/25



• És una infecció greu de la còrnia que suposa un repte 

diagnòstic i terapèutic

Queratitis fúngica...

• L’abús de lents de contacte i corticoesteroides han

incrementat la incidencia al nostre entorn.

• Natamicina, voriconazol i amfotericina B són els antifúngics 

amb major evidència científica. 

• L’arsenal terapèutic és molt limitat i l’eficàcia és baixa.

• La primera opció terapèutica són els antifúngics tòpics que 

s’han d’iniciar de forma precoç i la durada del tractament 

és llarga.

• La formulació magistral juga un paper molt important però és 

necessari desenvolupar nous sistemes d’administració ocular 

d’antifúngics.



Núria Artells

nartells.girona.ics@gencat.cat

QUERATITIS 
FÚNGICA

Raquel Aguilar 

raguilar.girona.ics@gencat.cat

mailto:raguilar.girona.ics@gencat.cat
mailto:raguilar.girona.ics@gencat.cat
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