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La endoftalmitis es una complicacién grave de la cirugia de
cataratas que todos los cirujanos oculares y pacientes se
esfuerzan por evitar. La pérdida visual que se produce en una
gran proporcion de endoftalmitis postoperatorias puede ser
de caracter grave e irreversible. Las personas que tienen una
mayor necesidad de la intervencion suelen ser las que corren
un mayor riesgo, como los ancianos. Sin saber exactamente
coémo, cuando o por qué intervenir con medidas profilacticas
eficaces, en la actualidad practicamente todos los cirujanos
siguen un tratamiento de referencia que incluye antisepsia y
antibioticos.

Aunque la cirugia de cataratas se situa entre las intervenciones
quirdrgicas realizadas con mayor frecuencia en el mundo, ha
sido practicamente imposible recoger datos para definir las
medidas profilacticas mas eficaces, dadas las grandes cifras
de pacientes necesarias para realizar ensayos clinicos. No
obstante, la prevencion y la eliminacion de la endoftalmitis
postoperatoria siguen siendo objetivos constantes de todos los
cirujanos oftalmicos.

La practica clinica de administrar una inyeccion intracameral
directa de cefuroxima al finalizar la operacién de cataratas
para reducir las tasas de endoftalmitis fue implementada
por vez primera por un grupo de cirujanos suecos, a los que
dedicamos esta edicidn de las Guias. El beneficio clinico de
esta intervencién parecia evidente. Con objeto de probar

la hipétesis desde el punto de vista cientifico, la Sociedad
Europea de Cirujanos de Catarata y Refractiva emprendio
un extenso ensayo clinico aleatorizado para evaluar la

La endoftalmitis postoperatoria es una afeccién inflamatoria
del ojo, que se supone debida a un proceso infeccioso por
bacterias, hongos o, en ocasiones aisladas, parasitos que
penetran en el ojo durante el periodo perioperatorio. Otras
formas de endoftalmitis podrian deberse a fuentes endégenas
en las cuales la septicemia afecta al interior del ojo, o bien a
lesiones perforantes en el ojo por objetos o materia organica,
pero estas afecciones implican presentaciones clinicas y
pautas de tratamiento considerablemente distintas de la
endoftalmitis después de cirugia de cataratas. La endoftalmitis
después de procedimientos filtrantes para el tratamiento del

inyeccion intracameral de modo prospectivo y aleatorizado en
nueve paises europeos. Los resultados publicados en 2007
demostraron claramente un beneficio clinico, con unas tasas
de endoftalmitis postoperatoria cinco veces menores en los
pacientes que recibieron una inyeccién intracameral de 1 mg
de cefuroxima al término de la operacion de cataratas’.

A tenor de estos resultados, un nimero creciente de centros
ha adoptado este método profilactico y, en algunos casos, ha
comunicado efectos incluso méas sorprendentes que los del
propio estudio de la ESCRS. En paralelo, se han analizado los
principios cientificos subyacentes a la erradicacion microbiana
en los espacios atipicos del ojo. Estos datos y principios
cientificos se presentan de un modo basado en la evidencia en
esta publicacion de las Guias de la ESCRS para la prevencion
y el tratamiento de la endoftalmitis después de cirugia de
cataratas.

En los apartados 1 a 15 se abordan la etiologia, la microbiologia
e informes de estudios recientes, y se presentan directrices para
la prevencion, el diagndstico y el tratamiento de la endoftalmitis
postoperatoria. En el Anexo | se presentan instrucciones para
preparar inyecciones intravitreas y en el Anexo Il se ofrece una
perspectiva general de la farmacocinética/farmacodinamica,

los principios cientificos que nos permiten comprender cémo
podrian erradicarse las bacterias en los espacios atipicos del
ojo. Estos principios fundamentales avalan la justificaciéon de

la inyeccion intracameral y permiten orientarse por la literatura
sobre este tema esencial.

glaucoma también incluye un espectro de bacterias y pautas
de tratamiento que difieren de la endoftalmitis postoperatoria
después de cirugia de cataratas.

La endoftalmitis exdégena puede presentarse de forma aguda
y virulenta o bien como una endoftalmitis mas crénica y tardia.
En estas Guias, nos centramos en la profilaxis y el tratamiento
de la forma exdgena de endoftalmitis que se produce después
de cirugia de cataratas, y en la cual la infeccién bacteriana

se origina por la contaminacion de la incisiéon quirdrgica y el
interior del globo en el periodo perioperatorio.



La gravedad y la evolucién clinica de la endoftalmitis
postoperatoria estan relacionadas con la virulencia y el
inéculo de bacterias infecciosas, asi como el tiempo hasta el
diagndstico y el estado inmunitario del paciente.

El proceso infeccioso pasa por una fase de incubacion inicial
que quiza no sea clinicamente aparente, de una duracién
minima de 16-18 horas, durante las cuales una carga critica de
bacterias prolifera y rompe la barrera hemato-acuosa;

a continuacién se produce exudacion de fibrina e infiltracion
celular de granulocitos neutrofilos. La fase de incubacion varia
dependiendo del tiempo de generacién del microorganismo
(p. €j., hasta 10 minutos para S. aureus y Ps. aeruginosa;

mas de 5 horas para Propionibacterium spp) junto con

otros factores, como la produccién de toxinas bacterianas.
Con microorganismos habituales como S. epidermidis

(ECN) podrian llegar a transcurrir 3 dias antes de que la

Los microorganismos infecciosos en la endoftalmitis
postoperatoria estan influidos por factores ambientales,
climaticos, quirdrgicos y especificos de los pacientes,

entre otros. En estas Guias, nos centramos en la profilaxis
de la endoftalmitis después de cirugia de cataratas, y los
microorganismos que suelen estar mas implicados en estas
infecciones intraoculares.

FUENTES DE INFECCION HABITUALES EN LA
ENDOFTALMITIS POSTOPERATORIA

El origen de los microorganismos que infectan el ojo durante la
cirugia de cataratas incluye los siguientes:

e La propia flora de la superficie ocular del paciente

[Speaker 1991, Bannerman 1997]. Una gran parte de los
contaminantes que aparecen durante la cirugia, e incluso
después, esta relacionada con la propia flora de la superficie
ocular del paciente. La autoadministracion de gotas
antibidticas tépicas en el periodo postoperatorio inicial y los
habitos personales del paciente también entran en juego
durante este periodo critico de cicatrizacion de la herida.

e Infeccion por contaminacién de instrumental quirdrgico,
tubos o el campo quirdrgico, de la que tenemos que
sospechar cuando nos encontremos con brotes
epidémicos locales ocasionales [Pathengay 2012]. En este
documento se describen las medidas necesarias para
garantizar la esterilidad del area quirurgica, el flujo de aire
y el instrumental, pero son demasiado amplias para una
revision exhaustiva y se remite al lector a las directrices y
normas practicas apropiadas.

infiltracion alcance su valor maximo. Prosigue con una fase de
aceleracion y, finalmente, una fase destructiva de la infeccion.

La fase de aceleracion se produce después de una infeccién
primaria del segmento posterior y provoca inflamacion

de la cadmara anterior y una respuesta inmunitaria con
macroéfagos vy linfocitos que infiltran la cavidad vitrea en unos
7 dias. A los 3 dias de la infeccion intraocular es posible
detectar anticuerpos especificos contra los patdgenos, que
contribuyen a eliminar los microbios por opsonizacion y
fagocitosis en unos 10 dias. Por consiguiente, los resultados
analiticos podrian resultar negativos mientras se produce una
inflamacién grave en el ojo. Los mediadores inflamatorios,
especialmente las citocinas, reclutan mas leucocitos, que
podrian contribuir a los efectos destructivos, la lesion
retiniana y la proliferacion vitreorretiniana.

e Complicaciones quirdrgicas. Las complicaciones
quirdrgicas son un factor de riesgo conocido de
endoftalmitis, citandose mayores tasas de endoftalmitis
cuando se producen complicaciones. Aunque en cierta
medida el interior del ojo estd protegido por barreras
oculares que confieren un “privilegio inmunitario”, en caso
de alterarse (p. €j., por una rotura capsular intraoperatoria
con pérdida de humor vitreo), el riesgo de endoftalmitis
podria aumentar hasta 10 veces o mas.

e Retraso o deficiencia en la cicatrizacion de las heridas.
Un retraso en la cicatrizacién de las heridas incrementa
el riesgo de infeccién. En el periodo postoperatorio
podria producirse una entrada de lagrimas de la
superficie ocular, que permitiria el acceso de flora de la
superficie al interior del ojo.

e Pacientes que en el periodo preoperatorio presenten
blefaritis e inflamacién o infeccion de los parpados. Cabe
sefalar que los pacientes atdpicos y aquellos con rosacea
presentan una alteracion en la flora bacteriana de la
conjuntiva y el parpado, con una mayor preponderancia
de Staphylococcus aureus. Los pacientes con rosacea
también presentan una mayor inmunidad sistémica celular
frente a S. aureus, que podria contribuir a la blefaritis y
queratitis observada [Mifio de Kaspar 2003, Seal 1995].
Estos pacientes deberian recibir tratamiento antibidtico
apropiado para la blefaritis antes de la cirugia de cataratas.



ESPECIES MICROBIANAS QUE SUELEN
AISLARSE EN LA ENDOFTALMITIS
POSTOPERATORIA

La mayoria de bacterias que provocan endoftalmitis después
de cirugia de cataratas en los paises occidentales son
microbios grampositivos, descritos con una frecuencia variable
en las diferentes series publicadas. Los resultados visuales
podrian ser especialmente malos tras una infeccién por cepas
virulentas de estreptococos que exudan exotoxinas y por
microbios gramnegativos como Pseudomonas aeruginosa,
aunque la prevalencia de estos ultimos es mucho menor en los
paises occidentales.

La gravedad de la infeccidn intraocular esta relacionada

con el tamanfo del indculo y la virulencia de las bacterias,

las respuestas inmunitarias del huésped, las medidas
perioperatorias adoptadas y el tiempo hasta la presentacion
de la infeccién. Puesto que ninguno de estos factores puede

cuantificarse o identificarse con precision antes de la cirugia de
cataratas, las medidas profilacticas deben depender de datos
basados en la evidencia para obtener estrategias |6gicas para
la erradicacion de bacterias y la prevencion de infecciones.

En las Tablas 1y 2 se indican las bacterias que suelen
identificarse de forma mas habitual en la endoftalmitis después
de cirugia de cataratas en muchos paises occidentales;

podrian incluir SCN (S. epidermidis), S. aureus (como

SARM), estreptococos S-hemoliticos, E. faecalis entre los
microorganismos grampositivos; bacilos gramnegativos

como Haemophilus influenzae y Ps. aeruginosa entre los
microorganismos gramnegativos. El espectro varia en casos de
endoftalmitis crénica, aislandose de forma mas habitual P. acnes,
difteroides, SCN (S. epidermidis) y hongos (Tabla 2). (La mayoria
de endoftalmitis fungicas exégenas después de cataratas

se debe a hongos filamentosos, especialmente especies de
Aspergillus). La etiologia de la endoftalmitis postoperatoria puede
variar segun la regién del mundo, como se muestra en la Tabla 6.

Prevalencia (%)*
33%-77%
10%-21%

Especie bacteriana
SCN (estafilococos coagulasa-negativos)

Staphylococcus aureus

Hasta un 8%

9%-19% EBH (estreptococos beta-hemoliticos), S. pneumoniae,
estreptococos gamma-hemoliticos como S. mitis y S. salivarius

6%-22% Bacterias gramnegativas como Ps. aeruginosa

Hongos (especies de Candida, Aspergillus, Fusarium)

* La prevalencia habitualmente citada podria variar segun la region geografica

Proprionibacterium acnes
Corynebacterium spp

S. epidermidis

Hongos

ESPECTRO MICROBIANO DE LA
ENDOFTALMITIS EN EL ESTUDIO DE LA ESCRS

En la Tabla 3 se indican los microorganismos identificados
en los cuatro grupos del estudio de la ESCRS. Al igual

que en otros estudios predominaban los microbios
grampositivos, incluidas especies de estafilococos
coagulasa-negativos (SCN), estreptococos y también otros
estafilococos. Especialmente en el Grupo A, el grupo sin
cefuroxima intracameral (que solo recibié la povidona yodada

preoperatoria habitual y gotas de levofloxacino postoperatorias
desde el dia siguiente a la intervencion), se observa una
incidencia relativamente alta de especies de Streptococcus.
Estas cepas suelen ser virulentas, producen exotoxinas y

se asocian a unos malos resultados visuales; representan

un grupo importante de patégenos que deben tenerse en
cuenta al seleccionar una pauta antibiotica profilactica. (No se
identificaron microorganismos gramnegativos en los casos de
endoftalmitis de la ESCRS.)



Grupo A Grupo B

Colirio placebo x 5* Colirio placebo x 5*
Sin inyeccion intracameral Inyeccion de cefuroxima intracameral
2 Streptococcus pneumoniae 2 Staphylococcus epidermidis

1 Streptococcus salivarius

1 Streptococcus suis

1 Streptococcus mitis, Staphylococcus epidermidis

1 Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Propionibacterium acnes

3 Staphylococcus epidermidist

1 Propionibacterium acnes

T Uno retirado del andlisis PP

Grupo C Grupo D

Levofloxacino colirio al 0,5% x 5* Levofloxacino colirio al 0,5% x 5*

Sin inyeccion intracameral Inyeccion de cefuroxima intracameral
1 Streptococcus salivarius 1 Staphylococcus warneri

1 Streptococcus sanguinis
1 Streptococcus oralis
1 Staphylococcus aureus
2 Staphylococcus epidermidis
1 Staphylococcus hominis/haemolyticus
* Una gota 1 hora antes de la cirugia, 1 gota media hora antes de la cirugia, 1 gota inmediatamente después de la operacion, 1 gota 5 minutos después y 1 gota

5 minutos mas tarde. Todos los grupos recibieron povidona yodada al 5% (Betadine) antes de la cirugia y se les administrd levofloxacino al 0,5% en colirio entre
los dias 1 a 6 después de la cirugia, 4 veces al dia.

ESPECTRO MICROBIANO DE LA
ENDOFTALMITIS: INFORMES RECIENTES

Los microorganismos identificados con mayor frecuencia ESCRS' SHORSTEIN et al.2
en la endoftalmitis postoperatoria varian en diferentes areas Estafilococos

geograficas, como se comenta en mayor detalle a continuacion. Antibidtico IC 3/8.000 0/3.653

No obstante, en un informe reciente del norte de California? se Ningun antibiético IC 8/8.000 5/3.653
ofrece una interesante comparacion con el estudio de la ESCRS Estreptococos

realizado en Europa, en términos de etiologia bacteriana y también Antibidtico IC 0/8.000 0/3.653

de otros resultados. La Tabla 4 muestra la preponderancia de Ningun antibidtico IC 8/8.000 5/3.653

especies de Staphylococcus y de Streptococcus, con unas tasas
de incidencia comparables en ambos estudios.

En Suecia, donde se ha utilizado ampliamente cefuroxima
intracameral, el Registro Sueco de Cataratas efectua un
seguimiento rutinario de los microorganismos aislados en
casos de endoftalmitis postoperatoria. El informe reciente de

H 0,

Friling y colaboradores® presenta resultados de seis afios, que Especie (n) (%)
se muestran en la Tabla 5. Enterococos 42 31%

. . ECN 35 26%
En este caso, el uso rutinario de cefuroxima intracameral
podria haber provocado un cambio en la preponderancia Otros estreptococos 9 7%
de especies aisladas en casos de endoftalmitis, como se Otros grampositivos 8 6%
ha descrito en la extensa serie sueca. Un cambio en la Pseudomonas 10 7%
preponderancia podria alterar la presentacion clinica y requerir .
ajustes en el tratamiento. Un andlisis cuidadoso de estos Entercbacterias v 5%
datos muestra que es probable que la incidencia absoluta de Otros gramnegativos 2 1%
infecciones enterocécicas no haya aumentado durante los Cultivo +, sin informe de especie 2 1%
anosf, sino que solo haya a.ument.e}do en proporcion a las tasas Ningtn crecimiento 17 13%
relativamente menores de infeccion observadas ahora por SCN
y otros microorganismos mas habituales. Cultivo no realizado 3 2%

Total i35 100%

Adaptado de Friling et al. 2013



ESPECTRO MICROBIANO DE LA
ENDOFTALMITIS EN VARIAS REGIONES

El espectro microbiolégico de la endoftalmitis después de
cataratas presenta amplias variaciones geograficas, como
se observa en las series reflejadas en la Tabla 6. En paises
como la India y China, el porcentaje de casos fungicos y

gramnegativos puede ser mucho mayor [Anand 2000] que en
Europa y EE.UU., mientras que se informa de una tasa mayor
de infecciones estreptocdécicas en Europa que en EE.UU.

(La menor tasa de infecciones estreptocécicas observada en
el EVS podria deberse al hecho de que se excluyé la mayoria
de los casos mas graves; comentado con mayor detalle mas
adelante).

MICROBIOS EVS' GB? PAISES BAJOS? INDIA* INDIAS CHINA®
GRAMPOSITIVOS 93,4 53,1 73,9
SCN 70 62,3 53,6 18,6 33,3 45,5
S. AUREUS 10 4,9 12 11,4 12,4
ESPECIES DE ESTREPTOCOCOS 9 19,6 19 2,9 10,3 6,2
ESPECIES DE ENTEROCOCOS 2 3,3 1,8 1,4 7,2
OTROS GRAMPOSITIVOS 3 3,3 5,2 10 2,6
GRAMNEGATIVOS 6 6,6 6 42 26,2 13,4
FUNGICOS - - - 7,1 16,7 12,7

Obsérvese que se obtuvieron cultivos polimicrobianos y que no se identifican por separado.

1 Adaptado de Han et al. 1996.

2 Adaptado de Mollan et al. 2007.

3 Adaptado de Pijl et al. 2010.

4 Adaptado de Jambulingam et al. 2010.
5

Adaptado de Kunimoto et al. 1999. “Grampositivos” incluye un 46,8% de cocos y un 6,3% de bacilos.

Los SCN se especifican como S. epidermidis. Ps. aeruginosa constituyd el 19,8% de los microbios “gramnegativos”.

6 Adaptado de Sheng et al. 2011.

S. AUREUS (SARM) Y S. EPIDERMIDIS (SERM)
RESISTENTES A METICILINA Y AUMENTO DE
LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS TOPICOS
HABITUALES

Cada vez se estd prestando una mayor atencién al problema
de una posible infeccion por SARM y SERM a medida que
aparece un mayor numero de estas cepas resistentes en
cultivos de endoftalmitis de todo el mundo. En 2010, Major

y colaboradores del Bascom Palmer Eye Institute, EE.UU.,
comunicaron que se detecté SARM en el 41% de 32 casos de
endoftalmitis causados por Staphylococcus aureus (después
de diferentes cirugias oculares) en una serie retrospectiva del 1
de enero de 1995 al 1 de enero de 2008. Cabe sefalar que los
aislados de SARM mostraron una tasa de resistencia del 62%
a las fluoroquinolonas de cuarta generacién moxifloxacino y
gatifloxacino [segun la Fig. 1, Major et al., AJO 2010]. En esta
serie, al igual que en el informe Ocular TRUST, los SARM
fueron altamente sensibles a trimetoprima, pero escasamente
sensibles a fluoroquinolonas y otros farmacos. En el Ocular
TRUST, solo el 15,2% de los SARM era sensible a las
fluoroquinolonas estudiadas.

La incidencia notificada de SARM/SERM en infecciones
oculares varia segun la regién del mundo, y varios informes
recientes de Asia han hallado proporciones relativamente
altas en muestras conjuntivales. Se anima al lector a estar
atento a las tendencias locales de resistencia/sensibilidad
bacteriana. El mapa siguiente muestra la proporcién de
aislados de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
en los paises participantes de Europa. (Obsérvese que las
tasas de resistencia indicadas podrian haber variado, o haber
sido mayores, durante el periodo del estudio de la ESCRS,
en relacién con las medidas de control de infecciones
implementadas.)

No obstante, no se produjeron casos de endoftalmitis por
SARM en el estudio de la ESCRS (se excluyé del estudio a
pacientes de alto riesgo, como los que viven en residencias de
ancianos)*. Cabe sefalar que todos los estreptococos aislados
eran resistentes a gentamicina, lo que se corresponde con la
escasa actividad de este farmaco contra los mismos. En el
estudio de Shorstein y colaboradores? solo se identificd un
caso de SARM, que en 2008 afect6 a un paciente que no habia
recibido ningun antibidtico intracameral pero que si recibié
gotas de tobramicina postoperatorias.



En el estudio de la ESCRS se aislaron 3 cepas de S.
epidermidis que se consideraron resistentes a oxacilina (la
resistencia se definié con CMI de 0,75 y 1 pg/ml). Dos de estas
cepas también se clasificaron como resistentes a cefuroxima
(con CMI de 1,5y 3 pg/ml; no obstante, los valores criticos
BSAC y DIN eran < 4 pg/ml y el valor critico CLSI, < 8 ug/ml).

Estos informes hacen hincapié en la necesidad de controles
de sensibilidad local y de comprender los principios
farmacocinéticos/farmacodinamicos subyacentes a la
erradicacién bacteriana, como se describe en el Anexo Il de
estas Guias. Las medidas europeas para contener la infeccion
por SARM pueden incluir la identificacion sistematica de
pacientes en riesgo, como los pacientes ingresados y los

que reciben cuidados prolongados, aunque la mayoria de
pacientes ambulatorios no suele someterse habitualmente a
identificacion sistematica de SARM.

El farmaco de eleccion actual para el tratamiento de una
infeccién por SARM/SERM es la vancomicina, pero no

se recomienda su uso profilactico; la vancomicina debe
reservarse para el tratamiento. No obstante, cuando se sabe
que un paciente es portador de SARM y requiere cirugia de
cataratas, se usa vancomicina intracameral en algunos centros
y ello parece estar justificado en estas circunstancias. Aunque
ni cefuroxima ni fluoroquinolonas estan indicadas para el
tratamiento de SARM/SERM, existe una posibilidad de que
concentraciones muy altas puedan ejercer un efecto contra
cepas no clasificadas como sensibles por las definiciones
estandares de laboratorio, aunque no existe ningun tipo de
recomendacion al respecto. (Véase el Anexo Il para obtener
informacion sobre los perfiles de tiempo/erradicacion de

bacterias.) La antisepsia preoperatoria de la superficie ocular
con PVI (o clorhexidina), como se comenta a continuacion,
es un elemento esencial de la profilaxis. La povidona yodada
muestra actividad contra SARM/SERM, aunque las curvas de
tiempo/concentracién/erradicacion descritas varian.

Figura 1.
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Las tasas actuales de endoftalmitis se han reducido
considerablemente en los paises en los cuales se adoptd la
inyeccion intracameral como método profilactico rutinario
en la cirugia de cataratas. La mayoria de los centros

utilizoé cefuroxima intracameral tras la publicacién de los
resultados del estudio de la ESCRS en 2007 y los informes
iniciales de Suecia.

La Tabla 7 muestra la extraordinaria reduccion en los
ultimos anos de las tasas descritas de endoftalmitis

postoperatoria, desde tasas préoximas al 0,3%-1,2% antes
del empleo de cefuroxima intracameral, hasta tasas de

tan solo el 0,014%-0,08% después de la introduccion de
cefuroxima intracameral a la finalizacién de la cirugia; unas
tasas de endoftalmitis postoperatoria aproximadamente 7 a
28 veces menores, en conjunto.

En la Tabla 8 también se muestran resultados de tres series en
las cuales se inyecté cefazolina intracameral a la finalizacién de
la cirugia de cataratas.

CON CEFUROXIMA
IC

0,048
0,05

0,044 (2.289)°
0,08 (3.971)¢
0,014°

0,043 (7.057)9
0,039 (12.868)"
0,027 (455.054)

® Q O T D

vancomicina IC.

-

Tasas antes del uso de cefuroxima IC.

SIN CEFUROXIMA
IC

0,35

0,35

1,238 (2.826)°
0,55 (4.219)°
0,31f

0,59 (6.595)¢
0,59 (6.595)"
0,39’

. En un subgrupo de 11.000 pacientes sin cefuroxima intracameral.

PAIS REFERENCIA

(nimero de pacientes)
Suecia Lundstrom,® 2007 - (225.000)
9 paises® Estudio de la ESCRS,' 2007 - (16.000)
Francia Barreau,® 2012 - (5.115 en total)°
Sudafrica Van der Merwe,” 2012 (8.190 en total)®

Estados Unidos

Shorstein,? 2013 (16.264)°

Espana Garcia-Séenz,® 2010 - (13.652 en total)?
Espafa Rodriguez-Caravaca,® 2013 (19.463)"
Suecia Friling,® 2013 (464.996)

. Los paises incluian Alemania, Austria, Bélgica, Espafia, Italia, Polonia, Portugal, Reino Unido y Turquia.

. Después del uso de cefuroxima IC, 2006-2008 en 2.289 pacientes; antes del uso de cefuroxima IC, 2003-2006, en 2.826 pacientes.
. Después del uso de cefuroxima IC, 2006-2009 en 3.971 pacientes; antes del uso de cefuroxima IC, 2003-2006, en 4.219 pacientes.
. Tasas para el periodo en el cual se empled cefuroxima IC en todos los pacientes a menos que se sospechara alergia cuando se sustituyé por moxifloxacino IC o

g. Después del uso de cefuroxima IC, 2005-2008 en 7.057 pacientes; antes del uso de cefuroxima IC, 1999-2005, en 6.595 pacientes.

h. Tasas para 1999-octubre de 2005, antes del uso de cefuroxima IC y para octubre de 2005-2012, después del inicio de cefuroxima IC.
Esta serie amplia la base de pacientes de Garcia Sdenz de 2010.

i. Cefuroxima 1 mg utilizada en 455.054 casos (0,026%); moxifloxacino 0,2 mg utilizado en 6.897 casos (0,029%);
aproximadamente en el 4% de casos se combind cefuroxima 1 mg y ampicilina 100 1ig.

CON CEFAZOLINA SIN CEFAZOLINA PAIiS REFERENCIA

IC IC (nimero de pacientes)

0,01 (20.638) 0,064 (29.539) Singapur Tan, 2012 (50.177)

0,05 (13.305)° 0,63 (11.696)° Espafa Romero-Aroca, 2012 (25.001)
0,047 (12.649)° 0,422 (5.930)° Espafa Garat 2009 (18.579)

a Entre julio de 1999 y junio de 2006, al final de la cirugia se administré cefazolina subconjuntival y otros farmacos.

Entre julio de 2006 y el 30 de junio de 2010, cefazolina se cambié a inyeccion intracameral.

b Entre enero de 1996 y diciembre de 2002, no se administré cefazolina intracameral.

Entre enero de 2003 y diciembre de 2009, los pacientes recibieron 1 mg de cefazolina intracameral al final de la cirugia.

¢ Entre enero de 2002 y diciembre de 2003, no se administrd cefazolina intracameral.

Entre enero de 2004 y diciembre de 2007, los pacientes recibieron 2,5 mg de cefazolina intracameral al final de la cirugia.




TASAS HISTORICAS BASALES DE ENDOFTALMITIS

Las tasas basales de endoftalmitis postoperatoria descritas
han fluctuado en los ultimos 50 afos, en paralelo a los avances
en las técnicas quirdrgicas, como EICC sin sutura, EICC

con sutura, EECC con LIO y suturas, facoemulsificacion,
inicialmente con ampliacién de la incision para introducir LIO
rigidas, y después facoemulsificacion con LIO con pequefia
incision, entre otros factores. La utilizacion y la mejora de los
microscopios quirdrgicos también han contribuido de forma
sustancial a la calidad global de la intervencién quirargica.

A principios del siglo XX, la incidencia de endoftalmitis después
de cirugia de cataratas era bastante alta, aproximadamente

del 10%. La aparicion de la EECC (extraccion extracapsular

de la catarata) mediante una incisién escleral o limbal, junto
con la mejora de la higiene, permitieron reducir esta tasa de
infeccion (en torno a 1970-1990) hasta aproximadamente

el 0,12% en Europay el 0,072% en Estados Unidos. En la
década de 1990 a 2000, las tasas notificadas de endoftalmitis
variaron ampliamente, y en realidad aumentaron después de la
introduccion de la facoemulsificacion y las incisiones en cérnea
clara (ICC), describiéndose en algunos estudios retrospectivos
tasas entre el 0,3% y el 0,5%.

En los ultimos afios se ha producido cierta controversia en
torno a las tasas de endoftalmitis en centros quirdrgicos de
EE.UU. que afirmaban haber obtenido unas tasas tan bajas
como las de los paises europeos que utilizan inyeccién
intracameral, presuntamente debido a su uso mas intensivo
de gotas antibiéticas perioperatorias en lugar de inyeccion
intracameral. No obstante, estos informes reflejaron series
o centros individuales, eran retrospectivos y no de tipo

poblacional. Un analisis de endoftalmitis postoperatoria
derivado de la base de datos Medicare de EE.UU. de
2003-2004 mostré que las tasas de endoftalmitis podian variar
sustancialmente entre cada estado y con la frecuencia de
intervenciones por cirujano [Keay 2012].

En un reciente informe de EE.UU.2, |a tasa “basal” en esa
region del norte de California, antes de la implementacion

de antibidticos intracamerales, era muy similar a la tasa del
Grupo A (control) del estudio de la ESCRS (cerca del 0,35%),
lo que sugiere que esta cifra podria estar mas préxima a una
verdadera tasa “basal”. Estos dos estudios también se ajustan
al informe sueco®, en el cual las tasas basales de endoftalmitis
postoperatoria eran muy similares (0,31%, Shorstein; 0,35%,
Grupo A del estudio de la ESCRS; 0,35%, subgrupo de
Lundstrom sin cefuroxima IC). En las Tablas 7 y 8 se muestran
diferentes tasas basales de endoftalmitis, todas por encima del
0,3%, prevalentes antes de la implementacién de la inyeccion
intracameral en la cirugia de cataratas.

Actualmente los resultados sefialan que, en realidad, las tasas
varian en diferentes regiones del mundo, centros quirdrgicos y
poblaciones. Ademas, cada cirujano se enfrenta a la posibilidad
de que existan factores de riesgo especificos que puedan
afectar a cualquier paciente e incrementar el riesgo de infeccion.

Fuera de Europa y Norteamérica, es posible que la necesidad
de abordar el problema de la endoftalmitis postoperatoria sea
incluso mas urgente, ya que las tasas de infeccién en paises
en vias de desarrollo suelen ser mayores y los microbios
infecciosos son mas dificiles de tratar.

REDUCSZION DE LAS TASAS DE ENDOFTALMITIS
DESPUES DEL INICIO DE LA PROFILAXIS
ANTIBIOTICA INTRACAMERAL

Todavia mas importante es el resultado universal de que, al
iniciar la profilaxis con una inyeccion intracameral de 1 mg

de cefuroxima a la finalizacion de la cirugia de cataratas, se
obtiene un beneficio clinico en la reduccién de las tasas de
endoftalmitis postoperatoria de varios 6rdenes de magnitud.
En las Tablas 7 y 8 se muestra la reduccién radical de las tasas
de infeccion después de que los antibidticos intracamerales se
convirtieran en la intervencion profilactica de referencia.

El informe reciente de Rodriguez-Caravaca y colaboradores®
de Espafa, que amplia el estudio de 2010 de Garcia-Saenz,
muestra que las tasas de endoftalmitis se redujeron del
0,59% al 0,039% (5/12.868 casos) después de la adicion de
cefuroxima intracameral (Tabla 7). En 6.595 casos durante el
periodo de 1999 a octubre de 2005, la tasa de endoftalmitis
era del 0,59% (39/6.595 casos), cuando la pauta profilactica
incluia PVI (o clorhexidina), oxofloxacino postoperatorio al
0,3% y gotas de dexametasona al 0,1%, y gentamicina 20 mg
subconjuntival en casos de anestesia retrobulbar. Durante el
periodo de octubre de 2005 a diciembre de 2012, se afiadié
cefuroxima 1 mg intracameral (o vancomicina en pacientes
alérgicos) a la pauta, con unas tasas subsiguientes de
endoftalmitis aproximadamente 15 veces menores.

La actualizacion de 2013 del Registro Nacional Sueco de
Cataratas® comunica una incidencia del 0,029% en 464.996
operaciones de cataratas en un periodo de seis afos, y
también muestra que la adicidn de profilaxis con colirio
antibiético no aporté un beneficio clinico claro frente a la
intervencion antibiotica intracameral.

Informe de Shorstein y colaboradores (Estados Unidos)
de 2013

Un reciente e interesante informe de Estados Unidos? presenta
datos de un centro del norte de California que permiten
efectuar una comparacién con los resultados del estudio de la
ESCRS en Europa.

El estudio de EE.UU. examind las tasas de endoftalmitis en
tres periodos de tiempo que reflejaban un incremento gradual
del uso de cefuroxima IC (Tabla 9): antes de septiembre

de 2007, sin inyeccion intracameral; entre septiembre de
2007 y diciembre de 2009, administracion de 1 mg de
cefuroxima, excepto en casos de ruptura de capsula posterior
o sospecha de alergia a penicilina/cefalosporina; entre enero
de 2010 y diciembre de 2011, administracién de antibiéticos
intracamerales en todos los ojos, incluidos aquellos con
ruptura de capsula posterior y sospecha de alergia a
penicilina/cefalosporina (en esos casos de alergia se utilizd
moxifloxacino o vancomicina).



Reduccidn de la tasa de endoftalmitis postoperatoria
después de la introduccién de antibiéticos intracamerales en
un Departamento de Oftalmologia del norte de California.

Tasas de endoftalmitis

2007 Antes de cefuroxima IC 0,31%

2007-2009 Excluida alergia/PCR 0,143% 2,2x

2010-2011 Todos los pacientes 0,014% 10,2x

Adaptado de la referencia?

La reduccién global de las tasas de endoftalmitis, entre

el periodo anterior a la inyeccién IC y cuando todos los
pacientes recibieron las inyecciones IC, pas6 del 0,31% al
0,014%, 22 veces menor. (Este informe también subraya la
eficacia de la cefuroxima intracameral en casos de ruptura
de la capsula posterior.) Estos datos avalan claramente los
resultados del estudio de la ESCRS acerca de la inyeccion
intracameral, especialmente porque el uso de gotas
antibioticas topicas no se restringié en el estudio de EE.UU.

Un estudio reciente de Singapur también avala el uso de
la inyeccion intracameral usando cefazolina en lugar de
cefuroxima. Tan y colaboradores (2012) (Tabla 8) evaluaron

las tasas de endoftalmitis postoperatoria antes y después del
inicio de cefazolina intracameral a la finalizacién de la cirugia.
La profilaxis previamente incluia cefazolina subconjuntival,
gentamicina y dexametasona; la cefazolina subconjuntival se
cambio después a inyeccion de cefazolina intracameral, y el
resto de las intervenciones siguié siendo similar. Las tasas de
endoftalmitis antes de cefazolina IC eran del 0,064% (29.539
pacientes), pero se redujeron al 0,01% (20.638 pacientes) al
anadir cefazolina intracameral a las pautas profilacticas, unas
tasas de endoftalmitis unas 6 veces menores.

Romero-Aroca® también describe resultados antes y después
de la administracion rutinaria de una inyeccion de cefazolina
intracameral a la finalizacién de la cirugia de cataratas.
Después del inicio de la inyeccion intracameral (previa al
estudio de la ESCRS), las tasas de endoftalmitis postoperatoria
fueron unas 12 veces menores (Tabla 8). Garat (2009) describid
unas tasas de endoftalmitis postoperatoria casi 9 veces
menores al iniciar la administracion de cefazolina intracameral
después de procedimientos de facoemulsificacion.

Estas adiciones mas recientes a la literatura, procedentes
de todo el mundo (Figura 2), siguen avalando los resultados
fundamentales del estudio de la ESCRS sobre la profilaxis
de la endoftalmitis y el beneficio clinico de la inyeccién de
cefuroxima intracameral.



Un antecedente importante para el estudio de la ESCRS fue
el Estudio de vitrectomia en endoftalmitis™ (EVS) realizado
en Estados Unidos entre 1990 y 1995, dirigido por Bernard
Doft, con el apoyo del Instituto Nacional de la Vision (NEI). Su
proposito consistia en: investigar el papel de la vitrectomia
via pars plana inicial en el tratamiento de la endoftalmitis
bacteriana postoperatoria, determinar el papel de los
antibiéticos intravenosos en el tratamiento y determinar

qué factores, distintos del tratamiento, podrian predecir los
resultados en la endoftalmitis bacteriana postoperatoria.

En el estudio se asigné aleatoriamente a los pacientes, que
desarrollaron endoftalmitis aguda después de cirugia de
cataratas, a antibioticos intravitreos y a uno de 4 grupos de
tratamiento, en un disefio factorial 2 x 2, para evaluar el papel de
la vitrectomia y antibioticos intravenosos, del modo siguiente:

1) Vitrectomia + antibidtico intravenoso

2) Vitrectomia, sin antibidticos intravenosos

3) Biopsia por puncién + antibiético intravenoso
4) Biopsia por puncién, sin antibiético intravenoso

Vitrectomia: los resultados de agudeza visual y transparencia
de los medios oculares a los 9 meses de la vitrectomia fueron
los siguientes:

* |os pacientes que presentaban agudeza visual de
movimiento de manos o mejor no se beneficiaron de una
vitrectomia inmediata; sin embargo,

* |os pacientes que presentaban AV con solo percepcion
luminosa (PL) se beneficiaron de forma sustancial de una
vitrectomia inmediata, con:

- una frecuencia 3 veces mayor de alcanzar una vision
20/40 o mejor

La literatura médica ofrece datos limitados para que los
clinicos puedan tomar decisiones racionales e informadas
sobre las intervenciones profilacticas disponibles para la
cirugia de cataratas. Dado que se requieren enormes cifras
de pacientes para organizar ensayos clinicos prospectivos

y aleatorizados, no es probable que se realicen muchos de
estos ensayos. Solo existe un estudio que se haya enfrentado
a este reto y que haya producido resultados estadisticamente
significativos que definen claramente el valor de una Unica
intervencion, la inyeccién intracameral.

El estudio de la ESCRS sobre profilaxis en la endoftalmitis
postoperatoria después de cirugia de cataratas presenté sus
resultados en 2007, describiendo las tasas de endoftalmitis en
cuatro grupos de estudio para evaluar los efectos de cuatro
pautas profilacticas perioperatorias’. El estudio se diseiié
principalmente para responder a una pregunta fundamental:
¢los antibidticos perioperatorios previenen la endoftalmitis

y, en tal caso, cémo deberian administrarse (es decir, por

via intracameral o topica)? Ademas, el estudio contribuyé a

- el doble de la frecuencia de alcanzar una vision 20/100
0 mejor

- reduccidn a la mitad de la frecuencia de pérdida visual
grave hasta < 5/200.

Antibiético intravenoso: no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la agudeza visual final ni en
la transparencia de los medios oculares entre pacientes que
recibieron antibioticos sistémicos o no.

El estudio llegé a la conclusion de que los pacientes que
presentaban vision de movimientos de la mano o mejor podian
tratarse con puncién o biopsia; los pacientes que presentaban
vision de solo percepcién luminosa debian considerarse para
una VPP (vitrectomia via pars plana) inmediata; los antibidticos
intravenosos no tuvieron un beneficio probado. En el presente
documento se presentan los resultados del estudio EVS para
ofrecer una perspectiva histérica (aunque quiza no reflejen la
practica clinica actual).

En el estudio EVS se excluyeron los casos mas graves
(aquellos con una agudeza visual de no PL a la presentacion,
0 una transparencia de los medios oculares que se considero
insuficiente para efectuar una vitrectomia segura). De los 855
pacientes con endoftalmitis dentro de las 6 semanas tras la
cirugia de catarata, 510 cumplian los criterios de elegibilidad
y finalmente se incluyd a 420. Esto podria haber inclinado los
resultados hacia un desenlace mas favorable.

Aunque estos fueron los resultados del estudio EVS, publicado
en 1995, sus conclusiones no reflejan necesariamente las
recomendaciones actuales de la ESCRS. Mas adelante se
abordan en mayor detalle aspectos de este estudio, y el posible
papel de los antibidticos administrados a nivel sistémico.

determinar la tasa basal de endoftalmitis postoperatoria en los
paises europeos participantes.

DISENO DEL ESTUDIO DE LA ESCRS

El estudio de la ESCRS evalu¢ los efectos de una inyeccion
intracameral de cefuroxima 1 mg a la finalizacion de la cirugia,
y comparé las tasas de endoftalmitis postoperatoria con
otros grupos de estudio, que incluyeron gotas antibiéticas
perioperatorias, y controles. Los grupos de estudio se
muestran en la Tabla 10 de la pagina opuesta. El estudio de
la ESCRS incluy6 a mas de 16.000 pacientes de 23 centros
médicos de 9 paises europeos, y pudo determinar el efecto
profilactico de cuatro intervenciones con un disefio factorial
2 x 2 de forma prospectiva y aleatorizada. Por motivos
éticos, no se ofrecio una inyeccion intracameral de placebo;
no obstante, se enmascaré la administracion de gotas
antibioticas tépicas (levofloxacino).



Los 4 grupos del estudio recibieron PVI (povidona yodada)
preoperatoria estandar, asi como gotas de levofloxacino
tépicas cuatro veces al dia en el postoperatorio durante 6 dias.
El grupo (Grupo A) que recibié solamente estos tratamientos
basicos se consideré el grupo “control”, ya que los principios
éticos exigian que fuera un grupo de “tratamiento minimo” en
lugar de un control absoluto. Las variables eran: 1) la inyeccion
intracameral de 1 mg de cefuroxima a la finalizacién de la
cirugia y 2) la administracion de una pauta intensiva de dosis
pulsadas de 3 gotas de levofloxacino, administrandose cada
gota con 5 minutos de diferencia, también a la finalizacién de la
cirugia, junto con dos gotas administradas en el preoperatorio,
con 30 minutos de diferencia (30 y 60 minutos antes de la
cirugia). El disefio del estudio permitié efectuar comparaciones
cruzadas de los 4 grupos.

El criterio de valoracion del estudio fue la aparicion de
endoftalmitis infecciosa, ya fuera probada o supuesta. Se
recogieron muestras para la realizacién de pruebas analiticas

de la camara anterior y la cavidad vitrea, para tinciéon de Gram,
cultivo y PCR (reaccion en cadena de la polimerasa). Si cualquiera
de las 3 pruebas analiticas era positiva, se consideraba que el
paciente tenia una endoftalmitis infecciosa probada.

El estudio de la ESCRS afiadié el uso de la PCR a los
métodos analiticos tradicionales de tincion de Gram y cultivo
microbiolégico para identificar los microorganismos causantes
en casos de endoftalmitis postoperatoria. Se enviaron
muestras de 24 unidades de oftalmologia a 9 laboratorios de
microbiologia y 2 laboratorios europeos de biologia molecular
(Regensburg, Alemania y Alicante, Espafa). De los 29 casos
de supuesta endoftalmitis en 16.603 pacientes, 20 casos
presentaban endoftalmitis infecciosa probada mediante uno

o mas de los métodos analiticos. De estos, 14 de 20 tenian

Tabla 10. Diseno factorial 2 x 2 del estudio de la ESCRS

Grupo A Grupo B

No se administraron
antibiéticos
perioperatorios. Se

Gotas de placebo y una
inyeccion de cefuroxima

aplicaron gotas de
placebo pero ninguna
inyeccion intraocular

Grupo C Grupo D

Gotas de levofloxacino Gotas antibioticas tépicas

e inyeccion intracameral

tépicas pero ninguna
inyeccion

cultivos positivos y todos menos uno también resultaron
positivos por PCR. Los 6 restantes de esos 20 resultaron
positivos por PCR, pero negativos por tincién de Gram o
cultivo. Nueve de 29 pacientes siguieron dando resultados
negativos con cualquier método analitico.

RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LA ESCRS

El estudio de la ESCRS determiné que el riesgo de contraer
endoftalmitis postoperatoria se redujo de forma significativa,
aproximadamente en un factor de 5, con una inyeccién
intracameral de 1 mg de cefuroxima a la finalizacion de la
cirugia (p = 0,001 para una endoftalmitis supuesta; p = 0,005
para una endoftalmitis probada). Entre los 4 grupos del
estudio de la ESCRS se observé la menor incidencia en

el Grupo D, en que se utilizdé cefuroxima intracameral y
levofloxacino tépico perioperatorio. Esta tasa era del 0,049%
para una presunta endoftalmitis y del 0,025% para una
endoftalmitis probada. Las tasas de endoftalmitis en los

4 grupos del estudio se presentan en la Tabla 11.

Se produjeron cinco casos de endoftalmitis en los grupos
tratados con cefuroxima en el estudio de la ESCRS. Incluyeron
3 estafilococos coagulasa-negativos (SCN) clasificados como
resistentes a cefuroxima (véase el apartado anterior sobre
Microbiologia). En el subanalisis, el beneficio de la cefuroxima
fue mayor contra cepas de estreptococos que contra cepas
de SCN, aunque podrian haberse producido algunos efectos
aditivos entre las gotas de levofloxacino topico y cefuroxima.

Aunque el estudio de la ESCRS se realizé en varios paises
europeos, no se detectaron casos de SARM ni endoftalmitis
debidos a microorganismos gramnegativos, ni se produjeron
casos de endoftalmitis por cepas estreptocdcicas en los
grupos tratados con cefuroxima.

Una observacion importante en estos resultados fue la
proporcion de infecciones estreptocdcicas, ya que las cepas
virulentas de estos microorganismos que exudan exotoxinas,
o derivados toxicos, son especialmente destructivas para los
tejidos oculares. Esto se aprecia claramente en la Tabla 12,
en la cual se comparan los resultados visuales en casos de
infeccion estafilocécica frente a estreptocécica. La infeccion
por estreptococos se inicio antes y conllevd unos resultados
visuales peores’'.

Aparte de los resultados esenciales en torno al valor de la
inyeccion intracameral, en el estudio también se evaluaron
ciertos factores de riesgo. El uso de ICC frente a la técnica
del tunel escleral se asocié a un riesgo de endoftalmitis
postoperatoria 5,88 veces mayor; el material 6ptico de la LIO
de silicona (frente a acrilicas), a un riesgo 3,13 veces mayor; y
las complicaciones quirdrgicas, a un riesgo 4,95 veces mayor.
Una mayor experiencia de los cirujanos y el género masculino
de los pacientes también se asociaron a unas tasas mas
elevadas de endoftalmitis.

Las caracteristicas de los casos de endoftalmitis se
describieron en una publicacién posterior''. En la Tabla 13 se
muestra el tiempo hasta la aparicién de los signos y sintomas
en los 29 casos de endoftalmitis que se produjeron en los

4 grupos del estudio. No se produjeron casos de endoftalmitis
de inicio precoz (1-3 dias) en los grupos del estudio de la
ESCRS que recibieron cefuroxima intracameral. Entre los

7 casos que se produjeron entre los 4-7 dias, 5 ocurrieron en
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grupos del estudio que no recibieron cefuroxima intracameral.
Los casos que se presentaron a los 8-14 dias incluyeron un
caso probado de endoftalmitis en el Grupo B (S. epidermidis
asociada a mala cicatrizacion de la herida); un caso no
probado tratado con cefuroxima se asocié a una complicacion
quirdrgica. En el Grupo A de control se produjeron dos casos

probados de inicio tardio (> 14 dias) y dos casos no probados
que no recibieron cefuroxima intracameral. En el siguiente
apartado que trata el diagnéstico de la endoftalmitis aguda se
incluye una comparacioén de los resultados de la ESCRS y del
EVS a este respecto.

Grupo A

Intencion de tratar
Numero de pacientes 4.054

Tasas de incidencia (%)
Total: 0,345 (IC 95%, 0,119-0,579)
Probada: 0,247 (IC 95%, 0,118-0,453)

Por protocolo
Numero de pacientes 3.990

Tasas de incidencia (%)
Total: 0,326 (IC 95%, 0,174-0,557)
Probada: 0,226 (IC 95%, 0,103-0,428)

Grupo C

Intencion de tratar
Numero de pacientes 4.049

Tasas de incidencia (%)
Total: 0,247 (IC 95%, 0,119-0,454)
Probada: 0,173 (IC 95%, 0,070-0,356)

Por protocolo
Numero de pacientes 3.984

Tasas de incidencia (%)
Total: 0,251 (IC 95%, 0,120-0,461)
Probada: 0,176 (IC 95%, 0,071-0,362)

Grupo B

Intencion de tratar
Numero de pacientes 4.056

Tasas de incidencia (%)
Total: 0,074 (IC 95%, 0,015-0,216)
Probada: 0,049 (IC 95%, 0,006-0,178)

Por protocolo
Numero de pacientes 3.997

Tasas de incidencia (%)
Total: 0,075 (IC 95%, 0,016-0,219)
Probada: 0,050 (IC 95%, 0,006-0,181)

Grupo D

Intencion de tratar
Numero de pacientes 4.052

Tasas de incidencia (%)
Total: 0,049 (IC 95%, 0,006-0,178)
Probada: 0,025 (IC 95%, 0,001-0,137)

Por protocolo
Numero de pacientes 4.000

Tasas de incidencia (%)
Total: 0,050 (IC 95%, 0,006-0,181)
Probada: 0,025 (IC 95%, 0,001-0,139)

Los tratamientos de los grupos del estudio se describen en la Tabla 3

INFECCIONES ESTAFILOCOCICAS

Rango de AV final en 11 casos: 6/6-6/24 (20/20-20/80) DIiAS HASTA EL INICIO CASOS

No hubo casos de ceguera legal, es decir: 6/60 (20/200) o menos 13 T(;tal Prob8ados No prt:bados
INFECCIONES ESTREPTOCOCICAS 4-7 9 7 )

Rango de AV final en 8 casos: intervalo de 6/6 - sin percepcion

luminosa (NPL) 8-14 7 3 4

5 casos de ceguera legal >14 4 2 2

Los 5 casos se debieron a estreptococos

Ninguno de los 5 casos habia recibido cefuroxima Adaptado de la referencia 11




La Figura 2 de la pagina 9 muestra el nimero de centros y
paises que han comunicado un beneficio de la cefuroxima
intracameral como profilaxis rutinaria durante la cirugia de
cataratas. Ademas, estos informes atestiguan la drastica
reduccion de las tasas de endoftalmitis después de que se
iniciara la practica. Aparte de los centros de los 9 paises
incluidos en el estudio de la ESCRS, Suecia, Francia,
Sudéfrica, Singapur y una region de Estados Unidos describen
el uso rutinario de cefuroxima intracameral u otro antibiotico al
término de la cirugia de cataratas.

Debido a los resultados de Suecia, actualmente los cirujanos
suecos administran rutinariamente una inyeccion intracameral
de 1 mg de cefuroxima en 0,1 ml de solucién salina al final
de la cirugia por facoemulsificacién. La técnica, desarrollada
en Suecia'? '3, ha generado datos de mas de 1 millén de
pacientes® 5, existiendo tanto estudios retrospectivos como
prospectivos que avalan la eficacia de la inyeccién de
cefuroxima intracameral.

En un informe reciente'* se analizé la tasa de adopcién de

la inyeccion de cefuroxima intracameral al final de cirugia de
cataratas en Europa. En total, en la encuesta participaron 193
cirujanos oftalmicos; el 74% declaré que utiliza antibioticos

intracamerales siempre o de forma habitual en operaciones de
cataratas. Esto refleja un incremento sustancial respecto a la
tasa de uso de aproximadamente el 60% citada en la encuesta
realizada entre los miembros de la ESCRS en 2010 [Leaming
2011], y un aumento respecto a la tasa de uso de cefuroxima
del 55% citada entre cirujanos oftalmicos del Reino Unido en
2009 [Gore 2009]. La adopcion de antibidticos intracamerales
en Estados Unidos entre los miembros de la ASCRS, en la
misma encuesta de Leaming de 2010, se mantuvo en un nivel
mas bajo, casi un 23%, y no habia aumentado sustancialmente
respecto a los datos de 2007 [Chang 2007]; no obstante,
aproximadamente el 82% de los encuestados de la ASCRS
indicé que probablemente utilizaria antibiéticos intracamerales
si estuvieran disponibles en el mercado. El motivo citado con
mayor frecuencia para no utilizarlos fue simplemente la no
disponibilidad en el mercado de un producto adecuado.

Las guias de practica clinica (Preferred Practice Patterns)
publicadas por la Academia Americana de Oftalmologia

en 2011 indican que “solo los antibidticos intracamerales
administrados al final del caso garantizan niveles antibioticos
por encima de los umbrales durante un periodo de tiempo
prolongado” (AAO).

CEFUROXIMA

La cefuroxima pertenece a la clase de antibidticos
betalactamicos con una fuerte actividad contra bacterias
grampositivas normalmente implicadas en la endoftalmitis
postoperatoria como especies de Streptococcus y de
Staphylococcus (excepto SARM, SERM y Enterococcus
faecalis). Actua inhibiendo la sintesis de la pared celular
bacteriana al unirse a sitios de PBP (proteina de unién

a penicilina), lo que provoca la lisis de dichas células.
Muchas bacterias gramnegativas son sensibles (excepto
Pseudomonas aeruginosa).

Aprokam® (Prokam® en Espaia) fue autorizado recientemente
en Europa por la Agencia Europea del Medicamento (EMA),

el equivalente europeo de la FDA, y esta disponible como

un producto comercial que contiene cefuroxima 50 mg en
polvo para solucién y para inyeccion intracameral al final de

la cirugia de cataratas. El producto fue comercializado en
2012 con una indicacion para la profilaxis antibidtica de la
endoftalmitis postoperatoria después de cirugia de cataratas, y
en el momento de redactar este documento estaba disponible
en 16 paises europeos con planes de ampliacion a otros 5
paises en 2014. El vial se destina a un solo uso de una dosis
inyectada de 1 mg de cefuroxima en 0,1 ml de volumen.

La circular del producto describe los siguientes valores
criticos como valores de corte epidemioldgicos (ECOFF)
para cefuroxima:

e Staphylococcus aureus, < 4 pg/ml

e Streptococcus pneumoniae, < 0,125 pg/ml

e Escherichia coli, < 8 pg/ml

® Proteus mirabilis, < 4 pg/ml
e Haemophilus influenzae, < 2 pg/ml

Se recomienda el uso de un farmaco alternativo en pacientes
con riesgo de infeccién por cepas resistentes como SARM.
La circular de Aprokam® (www.medicines.co.uk) también

cita unos niveles medios de cefuroxima intracameral de
2.614 +/- 209 mg/I (10 pacientes) a los 30 segundos y

de 1.027 +/- 43 mg/I (9 pacientes) a los 60 minutos de

la administracién del farmaco' (obsérvese que mg/l es
equivalente a pg/ml).

Cuando inicialmente se eligié cefuroxima hace afios como
profilaxis intracameral, varias caracteristicas la distinguieron
de las cefalosporinas de “primera generacién” como
cefazolina. Como cefalosporina de “segunda generacion”,

su espectro de actividad antibidtica se extendio a varios
microbios gramnegativos en que la actividad era superior a las
cefalosporinas de primera generacion.

Cefuroxima ejerce una accioén bactericida, con efectos
antibioticos relacionados con el periodo de tiempo durante el
cual los niveles de cefuroxima superan las CMI microbianas.
Los efectos maximos de destruccion con cefalosporinas
ocurren a 4-5 veces la CMI, por lo que las cefalosporinas
también pueden considerarse farmacos “dependientes de

la concentracién” asi como antibiéticos “dependientes del
tiempo”. Ni cefuroxima ni cefazolina estan indicadas contra
SARM/SERM o Enterococcus faecalis. El uso en pacientes
alérgicos a la penicilina se comenta en el apartado 15 de estas
Guias. El uso de cefuroxima, que no tiene cadenas laterales



similares a la penicilina, es mas seguro en pacientes alérgicos
a la penicilina que otras cefalosporinas como cefazolina (en
mayor detalle en el apartado 15 de estas Guias).

En caso de que no sea posible adquirir la presentacion para
uso intraocular de cefuroxima, y si se requiere la elaboracién
de compuestos extemporaneos, pueden consultarse las
instrucciones de preparacion mas adelante y en el Anexo |.
Debe usarse cefuroxima para administracion parenteral,
diluida a una concentracion de 10 mg/ml con solucién salina
estéril al 0,9% (para obtener la dosis de 1 mg/0,1 ml para
inyeccion intracameral).

Después de garantizar que la incisidon sea estanca, se inyecta
cefuroxima al final de la cirugia.

Nota: Es posible que la aplicacion intracameral de antibicticos,
como cefuroxima, vancomicina, aminoglucdsidos u otros, no

haya sido autorizada por las autoridades sanitarias, por lo que
debera administrarse a criterio del cirujano. Los clinicos deben ser
conscientes de las implicaciones especificas de cada pais en cuanto
a responsabilidad, seguro médico y reembolso.

Otros antibidticos utilizados por via intracameral

El uso de otros antibiéticos por inyeccion intracameral
también se describe en la literatura, aunque para varios de
ellos existen ciertos inconvenientes. La vancomicina es muy
eficaz contra bacterias grampositivas, pero en general es
ineficaz contra las gramnegativas. Este importante antibiético
debe reservarse para casos de cepas grampositivas
resistentes, como SARM, y no debe utilizarse de forma casual
o para una profilaxis generalizada, aunque el uso intracameral
es razonable en portadores de SARM que requieren cirugia
de cataratas. La gentamicina muestra actividad contra
muchas cepas gramnegativas, en particular Ps. aeruginosa,

y también contra algunos estafilococos, pero ejerce escasa
actividad contra P. acnes y estreptococos (estos ultimos son
cepas importantes, virulentas y productoras de toxinas en
casos de endoftalmitis). Ocasionalmente, se recurre a un
tratamiento combinado cuando se requiere especificamente y
en el Anexo | se recogen las instrucciones de preparacién de
muchos farmacos.

La encuesta de la ESCRS publicada en 2011 [Leaming]
mostré que el 66,3% de los encuestados utilizaba antibidticos
intracamerales. De estos, el 80,3% utilizaba cefuroxima; el
12,9%, vancomicina y el 6,8%, moxifloxacino.



Existen ciertos factores de riesgo
que incrementan las tasas de
endoftalmitis postoperatoria después
de cirugia de cataratas, aunque
también son dificiles de cuantificar

y varian entre las series publicadas.
En la Tabla 14 se indican los factores
de riesgo identificados en el estudio
de la ESCRS y sus cocientes de
posibilidades (Odds Ratios).

Factor de riesgo

Tipo de material de la LIO
Diabético o no diabético

Inmunosupresién o no

A) INCISION EN CORNEA
CLARA Y ENDOFTALMITIS
POSTOPERATORIA

Tradicionalmente, se ha creido que la técnica de incision

en cérnea clara (ICC) contribuia a una mayor incidencia de
endoftalmitis después de cirugia por facoemulsificacion,
debido a los cambios postoperatorios en la PIO que podrian
crear succioén y la entrada de particulas y liquido extraocular
en la camara anterior. En un extenso metaanalisis, Taban

y colaboradores [Taban 2005] identificaron la ICC en la
facoemulsificacién como un factor de riesgo durante el periodo
de 1992 a 2003, en que se observaron unas mayores tasas
de endoftalmitis del 0,189%, frente a unas tasas del 0,074%
después de incisiones esclerales tunelizadas.

Este factor de riesgo (ICC) se evalud prospectivamente en el
estudio de la ESCRS, con resultados similares. Los pacientes
sometidos al procedimiento de ICC tenian una probabilidad
5,88 veces mayor de contraer endoftalmitis que los pacientes
sometidos a la técnica del tunel escleral. Sin embargo estos
resultados deben interpretarse con precaucion, ya que solo
dos de los 24 centros participantes empleaban incisiones
esclerales tunelizadas de forma habitual, y todos los demas las
utilizaban solo de forma ocasional.

Un factor importante parece ser la construccion del tunel. Con
una ICS (incisién corneoescleral) el tunel es mas cuadratico,
mientras que con la ICC las proporciones suelen ser del

doble de anchura en comparacién con el radio, por lo que

la propensién a la apertura es mayor. Por lo tanto, el mayor
riesgo asociado a la ICC puede reducirse suturando la
incisién corneal [Masket 2005]. No obstante, existen trabajos
experimentales recientes que ponen en entredicho esta
creencia, indicando que una incision biselada no suturada y
bien construida limita mas el flujo de entrada que una suturada
[May 2013] pero, una vez mas, también podria cuestionarse la
calidad de la sutura.

En una extensa revision de 2006, Liindstrom sefialé que no
existen pruebas concluyentes de la relacién entre la incision
en cornea clara y la endoftalmitis [Lindstrom 2006]. Los

datos del Registro Nacional Sueco de Cataratas que incluyd
225.471 cirugias de cataratas entre enero de 2002 y diciembre
de 2004 solo mostraron una tendencia hacia un mayor riesgo

Tipo de cierre de herida: con o sin sutura

Insercién de LIO: inyector o pinzas

Esterilizaciéon del equipo: desechable frente a reutilizable

Cociente de posibilidades

Inyeccién intracameral de cefuroxima: administrada o no 4,92

Incision en cérnea clara (y posicion) frente a tunel escleral 5,88

No se hallaron pruebas

No mantenido como un
factor de riesgo

3,13
No se hallaron pruebas
No se hallaron pruebas

No se hallaron pruebas

Complicaciones de la cirugia 4,95

de endoftalmitis con ICC®. Una publicaciéon mas reciente del
Registro Nacional Sueco de Cataratas® no menciona la ICC
como un factor de riesgo para la endoftalmitis. La mejora
en la técnica de incision y el uso de cefuroxima intracameral
profilactica podrian contribuir a la reduccion de este riesgo.

B) ELECCION DE LENTE INTRAOCULAR

En una serie de casos suecos entre los afios 1994 y 2000,
Wejde y colaboradores observaron que las LIO de silicona se
asociaban a una mayor tasa de endoftalmitis postoperatoria
que las LIO de PMMA y superficie modificada con heparina
[Wejde 2005]. El estudio de la ESCRS obtuvo un resultado
similar. Los pacientes que recibieron una LIO de silicona tenian
una probabilidad 3,13 veces mayor de contraer endoftalmitis
postoperatoria que los pacientes que recibieron una LIO acrilica
(o de otro material). Tanto la naturaleza hidrofoba de la silicona
como las biopeliculas superficiales sobre la LIO podrian estar
relacionadas con este resultado, y la formacién de biopeliculas
y la persistencia microbiana son un tema de interés en la
actualidad. Contrariamente, se han realizado estudios que no
han demostrado un aumento de la tasa de endoftalmitis al
comparar LIO acrilicas y de silicona [Nagaki 2003].

C) COMPLICACIONES QUIRURGICAS

Al igual que en otros estudios, las complicaciones quirlrgicas
se asociaron a una mayor tasa de endoftalmitis postoperatoria
en el estudio de la ESCRS, con un riesgo 4,95 veces mayor.
Aunque pueden ser dificiles de cuantificar, el reciente informe
sueco® determind que la comunicacion con el humor vitreo
era un factor de riesgo asociado a unas tasas de endoftalmitis
postoperatoria 3,65 veces mayores.

En informes anteriores, una rotura capsular intraoperatoria con
pérdida de humor vitreo se asocié a un riesgo 14 a 17 veces
mayor de endoftalmitis [Menikoff 1991, Wallin 2005].



A) POVIDONA YODADA (PVI)

Mas que para cualquier otra forma de antisepsia preoperatoria,
la literatura avala el papel esencial de la PVI en la preparacion
de la superficie ocular antes de cirugia de cataratas. La PVI
tépica como una forma de profilaxis para la cirugia de cataratas
se ha convertido en una norma imprescindible (Tabla 15).

Un paso obligatorio para reducir las bacterias en la zona de la
herida consiste en aplicar povidona yodada al 5%-10% en la
cornea, el saco conjuntival y la piel periocular como minimo
durante tres minutos antes de la cirugia. En los casos en los
que la povidona esté contraindicada (una verdadera alergia es
infrecuente y el hipertiroidismo solo es una contraindicacion
relativa a este uso singular), podria utilizarse clorhexidina
acuosa al 0,05%.

Los primeros datos mostraron que casi el 90% de la flora

de la superficie ocular se redujo al utilizar PVI [Apt 1984],

y la literatura sigue avalando su empleo como la principal
intervencion preoperatoria basada en la evidencia para reducir
las tasas de endoftalmitis postoperatoria [Speaker 1991, Cuilla
2002, Wu 2006, Carrim 2009, Quiroga 2010, Ferguson 2013].

Los investigadores han analizado el uso de varias
concentraciones de PVI con distintos resultados. Podria existir
un mayor interés por el perfil de tiempo/erradicacién de PVI
contra las cepas microbianas que se aislan actualmente en
casos de endoftalmitis, pero este tipo de datos es escaso
[Hosseini 2012]. Debido al interés actual por las variaciones
en el uso de PVI, la bibliografia de estas Guias incluye varias
referencias de la literatura sobre este tema.

Sin embargo, no cabe esperar una esterilizacion completa de
la superficie ocular con PVl en monoterapia o con la adicién de
gotas antibidticas tépicas (que se comenta mas adelante), y se
ha descrito contaminacién bacteriana del humor acuso en un
rango del 2% al > 40% en series extensas de pacientes en la
literatura, a pesar de la adopcion de medidas preoperatorias.

Cabe sefialar que la PVI no debe utilizarse ni inyectarse
dentro del ojo debido a la toxicidad para las células
endoteliales corneales.

B) COLIRIOS ANTIBIOTICOS PREOPERATORIOS
COMBINADOS CON PVI

A pesar del uso generalizado de gotas antibidticas tépicas
antes de la cirugia, algunos clinicos optan por no utilizarlas en
absoluto, mientras que otros creen que tienen cierta utilidad.

El reciente informe sueco de Friling y colaboradores® analizé

el valor de los antibidticos topicos complementarios en un
subgrupo de pacientes, y llegd a la conclusién de que el uso
pre- y/o postoperatorio de colirios no conferia ningun beneficio
probado frente a clorhexidina al 0,05% (PVI solo en un centro)
preoperatoriamente junto con la inyeccién de cefuroxima
intracameral/antibiotico al final de la cirugia. En el 85% de

los pacientes que solo recibieron cefuroxima (sin antibidticos
complementarios), la tasa de endoftalmitis postoperatoria fue
del 0,025%. Se administraron antibiéticos complementarios

4

1. OBLIGATORIO: povidona yodada en la
cornea y el saco conjuntival

4

2. OBLIGATORIO: povidona yodada en la
zona periorbitaria

3

3. Preparacion del cirujano (bata, guantes)
y del quiréfano (flujo de aire)

4

4. Campos quirdrgicos en torno al ojo,
aislando los parpados y pestafas (no cortar)

de forma inmediata (en una hora) en el pre- o postoperatorio
en forma de instilaciones Unicas o repetidas. En el 10% de los
casos en los que solo se afadieron antibidticos preoperatorios,
la tasa de endoftalmitis fue del 0,017%. En el grupo tratado
con antibidticos postoperatorios complementarios, la tasa fue
del 0,019%; en el grupo tratado con gotas complementarias
en el pre- y postoperatorio, la tasa fue mayor, de un 0,041%
(y mayor que en el grupo tratado con antibiético intracameral
sin colirio complementario). Ninguna de estas tasas difirié de
forma estadisticamente significativa del grupo de inyeccién
intracameral (y sin gotas antibidticas).

El incremento de la frecuencia o la duracién de las gotas
antibioticas preoperatorias fue investigado por He y
colaboradores (2009), quienes no observaron una mayor
reduccion de la flora conjuntival al administrar una gota de
fluoroquinolona de cuarta generacion cuatro veces al dia
durante 3 dias frente a 1 dia. Moss y colaboradores (2009)
tampoco observaron ninguna diferencia en la reduccion de
la flora conjuntival después de administrar PVI al afadir una
fluoroquinolona de cuarta generacién cuatro veces al dia
durante 3 dias; el 4% (ojos tratados con PVI) y el 8% (ojos
tratados con gatifloxacino + PVI) de los cultivos conjuntivales
siguieron siendo positivos. Estos informes subrayan que

no solo no se ha demostrado un beneficio claro de la
administracién de gotas antibiéticas en el preoperatorio,
sino que ademas podria inducirse resistencia bacteriana y
no se consigue una erradicacion bacteriana completa en la
superficie ocular.

No obstante, es obligatorio realizar antisepsia con PVI o
clorhexidina para reducir los recuentos de colonias en la
superficie ocular en el mayor grado posible antes de cirugia
de cataratas.



El quiréfano debe estar equipado con sistemas de control
de calidad estandarizados, con circuitos limpio-sucio
independientes para todo el personal y equipo o materiales.
Debe garantizarse la calidad del flujo de aire y de las
superficies de forma periédica.

DISENO DEL FLUJO DE AIRE

Los sistemas de flujo de aire deben estar equipados con

los filtros apropiados (HEPA) y someterse a mantenimiento
habitual. Los quirdfanos deben estar sometidos a presion
positiva, y las puertas deben mantenerse cerradas excepto en
caso de traslados. Actualmente no existen directrices o datos
que describan sistemas de flujo de aire que permitan prevenir
de forma o6ptima la endoftalmitis postoperatoria después de
facoemulsificacion. No obstante, al comparar los perfiles

de ADN de bacterias de muestras de humor vitreo con los
obtenidos de la flora de la piel y los parpados del paciente,
los antecedentes muestran que, en caso de procedimientos
de EECC, el 85% de los casos de endoftalmitis estaba
relacionado con el propio paciente [Speaker 1991].

Ademas, existe un riesgo adicional de infeccién ocular por la
flora bacteriana del equipo quirdrgico, que se transmite por via
aérea. Los datos establecidos de aerobiologia sugieren que

un quiréfano de un hospital deberia someterse como minimo
a 20 renovaciones de aire por hora para reducir los recuentos
de bacterias que se propagan por el aire; sin embargo, esta
cifra es algo arbitraria porque todas las bacterias transportadas
por el aire, adheridas a escamas de piel, caeran al suelo a los
30 minutos si el aire esta en calma. La investigacion sobre aire
ultralimpio para cirugia de cadera muestra que un flujo laminar
rapido de aire en el quiréfano puede eliminar las bacterias

del aire en segundos, en lugar de los minutos necesarios

con sistemas de flujo de aire tradicionales que efectian 20
renovaciones de aire por hora. Sin embargo, no esta claro si
este grado de aire ultralimpio seria necesario para cirugia por
facoemulsificacion a través de una incisién muy pequenfa.

Esta cuestion se abordé en el estudio multicéntrico

de la ESCRS de endoftalmitis después de cirugia por
facoemulsificacion, ya que algunos centros operaban con un
flujo de aire minimo, otros con 20 renovaciones de aire por
minuto y otros con sistemas de aire ultralimpio que utilizaban
flujos laminares horizontales o verticales. No obstante, los
resultados no fueron concluyentes y la relacién entre las
renovaciones de aire por hora y la incidencia de endoftalmitis
postoperatoria todavia no se ha determinado.

EQUIPO - ESTERILIZACION Y
UN SOLO USO

Todo el instrumental quirdrgico debe ser estéril. La limitacion
a un solo uso es incluso mas importante porque se han
producido incidentes cuando el instrumental no se ha lavado
adecuadamente antes de la esterilizacion, que también
podria haber tenido defectos. Se requiere actuar con suma
precaucion en el lavado y la esterilizacién en autoclave del
instrumental, ya que este Ultimo proceso nunca es absoluto
ni una ciencia exacta. Ambos procedimientos deben
examinarse atentamente en cualquier “epidemia” en curso
de endoftalmitis postoperatoria en que se identifican cepas
de bacterias cutaneas, a saber, estafilococos coagulasa-
negativos, en la unidad quirdrgica sin un motivo aparente. Es
necesario instaurar y observar atentamente un protocolo de
limpieza y esterilizacién similar al propuesto por la ASCRS
[Hellinger 2007].

Siempre es preferible efectuar un solo uso de los tubos y otros
equipos que se humedezcan durante la intervencién quirdrgica,
si el coste lo permite. Los tubos no pueden esterilizarse
facilmente de una forma eficaz a menos que se disponga de un
esterilizador de gas 6xido de etileno. Los frascos de solucion,
como los de BSS (solucion salina balanceada), nunca deben
conservarse o utilizarse en mas de una sesién quirurgica.
Cualquier abertura de ventilacion practicada en estos frascos
debe protegerse con un filtro bacteriano. Recordar que las
zonas humedas se contaminan facilimente con Pseudomonas
aeruginosa, un microorganismo que puede provocar una
endoftalmitis devastadora.

Brotes de endoftalmitis: en una revision de la literatura,
Pathengay y colaboradores (2012) observaron que la causa
mas frecuente de los brotes de endoftalmitis eran soluciones
contaminadas (37 %) y equipos de facoemulsificaciéon
contaminados (22,2%), seguido de sistemas de ventilacion
(11,1%), defectos de esterilizacion (11,1%) y otros factores.
Las bacterias gramnegativas superaron ampliamente a las
grampositivas como patdgenos en estos casos de fuentes de
contaminacioén externa, y Ps. aeruginosa constituyé el 51,8%
de los gérmenes gramnegativos. En esta revision, la fuente
mas habitual de los brotes fueron las soluciones de irrigacion
utilizadas en la cirugia.

Los resultados después de una endoftalmitis por Ps.
aeruginosa son especialmente malos. Este microorganismo se
identificd en un brote en la India; se hallé en los tubos internos
del facoemulsificador, la solucién de PVl y el sistema de aire
acondicionado del quiréfano. Las cepas aisladas presentaban
multirresistencia a cefazolina, cloranfenicol, tetraciclina,
aminoglucésidos y fluoroquinolonas (pero la mayoria era
sensible a polimixina B). La PCR permitié identificar un grupo
con una similitud del 94%, y otras muestras compartian

una similitud del 88%, respecto al germen aislado del aire
acondicionado. Diez de los 20 pacientes afectados sufrieron
enucleacion o ptisis bulbi del ojo infectado [Pinna 2009].



STSA

(obsérvese la placa blanquecina)
Cortesia del Dr. Augusto Abreu

A) DIAGNOSTICO

La endoftalmitis postoperatoria suele clasificarse como aguda
(en las 6 semanas posteriores a la cirugia de cataratas) o
crénica (después de ese periodo de tiempo).

La mayoria de los pacientes con endoftalmitis postoperatoria
aguda se presenta en la 1.2 - 2.2 semana después de la
cirugia, con signos y sintomas de inflamacién intraocular
rapidamente progresiva. El tiempo hasta la presentacion y

las caracteristicas clinicas, segun los estudios EVS™ y de la
ESCRS', se describen en las Tablas 16 y 17, respectivamente.

Dos series extensas recientes de casos de endoftalmitis aguda
después de cirugia de cataratas describen tiempos medios
hasta la presentacién sustancialmente distintos —5 dias [Pijl
2010] frente a 13 dias [Lalwani 2008]— y es posible que esta
ultima cifra refleje una alteracion del mecanismo de inicio
asociado a cirugia en cérnea clara.

En el estudio de endoftalmitis de la ESCRS, la presentacion

de los casos probados de endoftalmitis se produjo en un
periodo de tiempo menor y la mayoria tuvo lugar en grupos

del estudio que no recibieron cefuroxima; en el estudio EVS, el
50% de los casos debidos a otros microbios (distintos de SCN)
grampositivos y gramnegativos aparecié en los dos primeros
dias del postoperatorio.

El dolor, la hinchazén de los parpados y la turbidez de los
medios oculares se asociaron a casos probados en el estudio
de la ESCRS. En el estudio EVS, cuando a la presentacion
podian verse vasos retinianos, 2/3 de los casos presentaron
cultivos negativos o dudosos, sin detectarse gérmenes
gramnegativos. Los ojos del estudio EVS que presentaban solo
una AV de percepcién luminosa, anomalias de la herida corneal
y falta de reflejo rojo tenian una mayor probabilidad de albergar
microorganismos gramnegativos u otros grampositivos
[Wisniewski 2000].

La endoftalmitis postoperatoria infecciosa aguda es
inicialmente un diagndstico clinico, supuesta hasta que

se prueba mediante una tincién de gram, cultivo o PCR
positivos. Si un paciente refiere una reduccion subita de

la agudeza visual poco después de cirugia de cataratas,
frecuentemente con dolor y signos de inflamacion intraocular
difusa (infiltracion del humor vitreo, hipopion, enrojecimiento
ocular), debe sospecharse una endoftalmitis postoperatoria
(véase el apartado D - STSA frente a endoftalmitis infecciosa).

DIAS HASTA EL INICIO EVS ESCRS
1-3 24% 31%
4-7 37% 31%
8-14 17% 24%
> 14 22% 14%

Adaptado de la referencia 11 y Wisniewski 2000.

EVS ESCRS
VISION BORROSA 94% 92,9%
DOLOR 74% 79%
HINCHAZON PALPEBRAL 34% 46,25%
HIPOPION 75%-85%" | 72%
ENROJECIMIENTO OCULAR 82% i
TURBIDEZ DE
MEDIOS OCULARES 79% 63%

*75% en 854 pacientes seleccionados con diagndstico clinico de endoftalmitis;
85% en pacientes elegibles. Otras caracteristicas siguieron siendo similares para
ambas categorias de pacientes. ** No evaluado como enrojecimiento ocular.

Adaptado de la referencia 11 y Wisniewski 2000

La ecografia puede ser un complemento util para confirmar
la afectacion vitrea y descartar complicaciones como
desprendimiento de retina, especialmente en un ojo con
medios opacos.

Aunque la endoftalmitis debe confirmarse con pruebas
microbioldgicas, una vez se realiza el diagndstico clinico de
endoftalmitis no hay tiempo que perder. El clinico debe proceder
inmediatamente a la recogida de una muestra intraocular y



administrar tratamiento antibiético empirico por inyeccion
intraocular. Una supuesta endoftalmitis debe considerarse una
urgencia médica porque las bacterias se estan replicando de
manera exponencial y sus derivados téxicos, con la inflamacién
asociada, estan destruyendo el potencial visual. Hay que tener
cuidado con retrasar el diagnostico probando un tratamiento
con corticoides tépicos a menos que exista una fuerte sospecha
de un origen estéril (STSA).

Debe efectuarse una paracentesis de camara anterior para
obtener una muestra de humor acuoso, y una puncion-
asipiracion con aguja, una biopsia de humor vitreo o una
vitrectomia via pars plana para obtener la muestra vitrea. Segun
las recomendaciones del EVS, debe efectuarse una vitrectomia
via pars plana en casos que presenten agudeza visual de solo
percepcion luminosa, pero también recomendamos esta técnica
en casos agudos que presenten una mejor vision ya que permite
obtener una muestra mas grande, elimina gran parte de la carga
bacteriana en el humor vitreo (la fuente principal de efecto
inflamatorio agudo) y reduce la necesidad de reoperacion. (En

el 65% de los ojos sometidos a puncion/biopsia en el EVS, la
muestra se obtuvo con un vitreotomo en lugar de una aguja; una
vez la sonda esta dentro del ojo, una vitrectomia central es sélo
un paso mas).

En casos severos, la intervencion debe realizarse en el periodo
de una hora; no obstante, es posible que no se disponga

de un quiréfano en este periodo de tiempo. En la consulta
recomendamos que se disponga de un vitreotomo portatil,
porque la puncién-aspiracidon con aguja a menudo no permite
obtener la muestra adecuada y el aspirar material de la
cavidad vitrea en un ojo gravemente inflamado puede provocar
complicaciones. (En el estudio EVS, no se observé una mayor
tasa de desprendimiento de retina en el grupo de biopsia por
puncién; no obstante, como se ha indicado anteriormente, la
mayoria de estas muestras se obtuvieron con un vitreotomo).

B) PRUEBAS MICROBIOLOGICAS

Las muestras de humor acuoso y vitreo se envian al microbidlogo,
que ya ha sido avisado, para realizar una tincién de Gram, cultivo
y antibiograma, con instrucciones para congelar una parte de la
muestra para la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) si no
esta disponible inmediatamente. Las muestras pueden enviarse
en la jeringa original o en tubos Eppendorf estériles. Si la tincion
de Gram y el cultivo resultan negativos después de 24 a 48 horas,
la muestra reservada para el andlisis por PCR puede enviarse al
laboratorio correspondiente.

Tincién de Gram

Las tinciones de Gram para bacterias y otras como calcofltior
cuando se sospechan hongos u otros patégenos, son utiles
porque pueden ofrecer una confirmacion inmediata de la
naturaleza infecciosa de esta inflamacion postoperatoria. En

el estudio EVS, la tincién de Gram fue positiva en el 43% de
las muestras de humor vitreo y en el 19% de las de humor
acuoso; en el estudio de la ESCRS, la tincién de Gram permitié
detectar 5 de 8 infecciones estreptocdcicas.

Microbiologia, cultivos

Idealmente, las muestras deben sembrarse directamente

en placas con medios de cultivo pero, si no es posible, los
frascos de hemocultivo (especialmente los pediatricos) son
una opcioén util [Joondeph 1989, Kratz 2006]. En el estudio
EVS, se utilizaron dos medios solidos (agar chocolate y agar
Sabouraud dextrosa) y un caldo (tioglicolato enriquecido).
Habia criterios estrictos para definir un “cultivo positivo
confirmado” (CPC) y una “infeccion confirmada en laboratorio”
(ICL), obteniéndose una tasa de positividad global del 69% y
siendo el humor vitreo no diluido la mejor fuente de muestras
(Tablas 18 y 19). En el estudio de la ESCRS se utilizaron
medios de cultivo similares, con una tasa de positividad del
48%, que aumento hasta el 69% cuando se tuvo en cuenta la
PCR. Téngase en cuenta que los cultivos deben conservarse al
menos durante 15 dias para detectar cualquier microorganismo
de crecimiento lento. Pueden realizarse antibiogramas (que
requieren 24-48 horas) con aislados de los cultivos iniciales,

o directamente empleando el método RAST [Mifio de Kaspar
2002] (que requiere 6-10 horas).

CRECIMIENTO CONFIRMADO EN LABORATORIO  69%
CRECIMIENTO DUDOSO 13%
NINGUN CRECIMIENTO 18%

S s ope oL | Onioa ruene

HUMOR ACUOSO 225% 26,9% 4,2%
HUMOR VITREO NO
DILUIDO

LiQUIDO DE
VITRECTOMIA

549% 58,9% 21%

8,9%



C) PCR

La PCR, con cebadores universales dirigidos a regiones
altamente conservadas del ADNr 16S eubacteriano (ADNr 18S
para hongos), puede detectar y amplificar cantidades minimas
de ADN bacteriano que posteriormente se secuencian e
identifican. Ofrece una deteccion de patégenos muy superior,
especialmente en caso de endoftalmitis cronica con recuentos
bajos de microorganismos [Hykin 1994, Lohmann 1998]. En

el estudio de la ESCRS, se efectuaron pruebas de PCR en un
centro de referencia y se duplicaron de forma independiente
en dos centros, detectando 6 casos probados adicionales que
fueron negativos por tincién de Gram o cultivo.

No obstante, el mayor riesgo de contaminacién debido a
la alta sensibilidad del método, junto con la ausencia de
antibiogramas vy la relativa falta de normas de control de
calidad en los laboratorios de diagnéstico habituales, han
limitado su uso rutinario hasta la fecha.

Algunos centros tienen acceso directo a la PCR;
alternativamente, las muestras pueden ultracongelarse para
identificar los microorganismos en el futuro (es decir, si

los cultivos resultan negativos pero se sospecha un origen
infeccioso). En este caso, las muestras pueden enviarse
para efectuar un andlisis por PCR en una fecha posterior.

D) STSA FRENTE A ENDOFTALMITIS
INFECCIOSA

Sindrome téxico del segmento anterior (STSA)

El sindrome toxico del segmento anterior (STSA) es una
reaccion inflamatoria postoperatoria estéril provocada por
una sustancia no infecciosa que penetra en el segmento
anterior y provoca dafios téxicos en los tejidos intraoculares
[Mamalis 2006].

El STSA puede ocurrir después de cirugia del segmento
anterior sin complicaciones, en forma de casos aislados o
en grupo. Suele confundirse con la endoftalmitis por tener
un cuadro clinico similar (vision deficiente, hipopion, fibrina).
No obstante, hay algunas caracteristicas distintivas que
permiten diferenciar entre un origen téxico y otro infeccioso,
y que permiten la seleccion del tratamiento apropiado:
corticoesteroides para el STSA y antibiéticos para la

endoftalmitis. Las caracteristicas distintivas del STSA incluyen:

e |nicio temprano (12-24 horas después de la operacion).

e Edema corneal de limbo a limbo, secundario a dafios
generalizados en la capa celular endotelial.

e Dafio en el iris (pupila fija, dilatada o irregular, defectos de
transiluminacion del iris).

e PIO (presion intraocular) elevada, debido a dafios en la
malla trabecular.

e Ausencia de vitritis (la caracteristica mas importante del
STSA porque implica sobre todo inflamacion del segmento
anterior, mientras que la endoftalmitis afecta al segmento
posterior).

e Suele mejorar con el tratamiento con corticoesteroides.

Deben colocarse una gota de humor acuoso y otra de humor
vitreo en tubos Eppendorf de plastico estériles distintos y
almacenarse a +4 °C hasta 24 horas, o congelarse a -20 °C
para mayores periodos de tiempo, y después enviarlos por
mensajeria con entrega al dia siguiente al laboratorio. Pueden
solicitarse pruebas de PCR expertas para bacterias y hongos
al Dr. Udo Reischl, Institute for Medical Microbiology and
Hygiene, University Hospital, 93053 Regensburg, Alemania
(udo.reischl@klinik.uni-regensburg.de; tel.: +49-941-944-6450).

Recientemente, para la endoftalmitis postoperatoria se ha
recurrido al uso de la reaccién en cadena de la polimerasa
cuantitativa en tiempo real (QPCR), en la cual se producen
simultaneamente la amplificacion y deteccion de ADN

de la secuencia objetivo, lo que reduce la manipulacién

de los productos de PCR y los riesgos de contaminacién
[Goldschmidt 2009, Bispo 2011]. Se realiza con sondas
fluorescentes, obteniéndose un nivel de fluorescencia
proporcional al grado de acumulacion de producto de PCR de
doble cadena, y con una determinacion cuantitativa de la carga
microbiana disponible en 90 minutos. En la actualidad las
aplicaciones clinicas son limitadas, pero en el futuro podrian
ser una opcioén a tener mas en cuenta con la introduccion de
kits comerciales para una confirmacion rapida de la naturaleza
infecciosa o estéril de la inflamacién postoperatoria.

Las tres causas principales del STSA pueden clasificarse de la
manera siguiente:

e Sustancias extraoculares que penetran de forma inadvertida
en la camara anterior (CA) durante la cirugia o después
(p. €j., povidona yodada topica).

e Productos introducidos en la CA como parte de una
intervencion quirdrgica, como solucion salina balanceada
(BSS) con errores relativos a pH u osmolalidad en un lote
de fabricacion determinado (o con farmacos anadidos en el
quiréfano) o anestésicos (solo es segura la lidocaina al 1%
sin conservantes). Todos los medicamentos inyectados en
el ojo deben estar libres de conservantes y utilizarse a la
concentracion adecuada para evitar reacciones toxicas.

e |rritantes en instrumental que se han acumulado debido
a una limpieza y/o esterilizacion inadecuada (p. €j.,
viscoelasticos desnaturalizados que quedan retenidos
en instrumental reutilizable, endotoxinas termoestables,
impurezas por sulfatos debidas a esterilizacién en
autoclave). Los problemas con el proceso de limpieza del
instrumental, especialmente un lavado inadecuado de
piezas de mano e instrumental oftalmico, los detergentes
enzimaticos y los bafios de ultrasonidos siguen siendo los
factores mas habituales asociados al STSA [Bodnar 2012].

El tratamiento del STSA implica el uso intensivo de
corticoesteroides topicos (y a veces orales). Es necesario
controlar la PIO y el recuento de células endoteliales. Se debe
realizar una gonioscopia. El lavado inmediato de la camara
anterior es controvertido y normalmente no se realiza.

Existen tres complicaciones con riesgo visual en el STSA:

e Descompensacién corneal permanente

e Glaucoma no tratable

e Edema macular cistoide



Un brote de STSA es un desafio de control toxico y ambiental
que requiere un andlisis completo de todos los medicamentos

y liquidos utilizados durante la cirugia, asi como una revisién
completa de los protocolos de esterilizacion y el quiréfano. El
primer brote registrado de STSA se produjo en Massachusetts en
2005; la investigacion demostrd que los pacientes habian recibido
una solucion salina balanceada (BSS) que se habia contaminado
con niveles elevados de una endotoxina estéril. Debido a este
brote, se constituyd el grupo de trabajo sobre STSA de la ASCRS,
que cred un cuestionario de STSA para registrar detalles de las
intervenciones quirdrgicas, a efectos de determinar las causas de
los brotes o casos de STSA. Este cuestionario esta disponible en
http://tassregistry.org/tass-combined-survey.cfm

E) TRATAMIENTO DE LA ENDOFTALMITIS
POSTOPERATORIA AGUDA

El diagndstico de la endoftalmitis postoperatoria se considera
una emergencia médica, que requiere investigacion y
tratamiento en la hora siguiente a la presentacion, sobre todo
en casos graves.

Como se describe en el apartado sobre diagndstico, existe
un debate continuo sobre si debe realizarse una puncion
intravitrea (con un vitreotomo o una aguja) o bien una
vitrectomia. Como ya se ha senalado, preferimos realizar una
vitrectomia diagndstica y terapéutica (nuestra “técnica de
referencia”) en la mayoria de casos.

El EVS recomendo la realizacién de una vitrectomia solo en
casos que presentaran agudeza visual de solo percepcion
luminosa (PL). No obstante, gracias a los avances técnicos
realizados en la vitrectomia, en series retrospectivas mas
recientes se han demostrado unos mejores resultados
visuales con el uso mas amplio de una vitrectomia completa
en casos de endoftalmitis postoperatoria, incluidos

aquellos que presentaban una agudeza visual superior a PL
(mas recientemente, 91% = AV final de 20/40, frente al 53% en
el EVS) [Kuhn 2005, 2006].

Algunos clinicos prefieren realizar solamente una puncion
intravitrea, lo que evita tener que disponer de un quiréfano

y equipo mas sofisticado, a efectos de administrar una
inyeccioén antibidtica intravitrea inmediata; no obstante, los
resultados visuales respectivos comunicados en esta serie
son similares a los del estudio EVS (51,6% > AV final de 20/40)
[Pijl 2010]. Debe tenerse en cuenta que no pueden efectuarse
comparaciones directas entre estos estudios debido a
diferencias en su disefio, los criterios de inclusién/exclusion y
el espectro microbiano notificado.

En un mundo ideal podria disponerse inmediatamente de un
cirujano vitreorretiniano y de un quiréfano con el personal
necesario, pero este no suele ser el caso. Por lo tanto, la
realidad requiere llegar a un compromiso entre el tiempo y la
exhaustividad.

Si se dispone de un cirujano vitreorretiniano y un quiréfano
equipado, entonces se realiza una vitrectomia formal

por tres vias, central o completa, segun el principio “Ubi
pus ibi evacuat” (donde hay pus, hay que drenarlo). Una

Como se ha comentado, encontrar la causa del STSA requiere
el escrutinio de todo el proceso quirdrgico. Podrian requerirse
los pasos siguientes:

e Cambios multiples en los procedimientos quirdrgicos o
quiza sea necesario suspender toda la cirugia.

e Un mayor uso de instrumental desechable.

e Podrian requerirse protocolos adecuados de esterilizacion y
limpieza del instrumental (p. €j., un paso importante incluye
el lavado de todas las canulas reutilizables inmediatamente
después de la cirugia). Es importante observar
recomendaciones como las especificadas por el grupo de
trabajo sobre STSA de la ASCRS [Hellinger 2007].

Para proteger nuestras practicas del STSA, se requiere una
vigilancia constante de todos los procedimientos quirtrgicos
junto con una respuesta inmediata en caso de que se
produzca este problema.

vitrectomia central deja restos en la base del vitreo, mientras
que una vitrectomia mas completa conlleva el riesgo de
desprendimiento de retina yatrogénico que es potencialmente
desastroso. Esta eleccion se deja a discrecion del cirujano
vitreorretiniano. Los corticoesteroides y los antibiéticos
intravitreos se inyectan lentamente al final de la cirugia.

La mejor técnica para obtener una muestra de humor
vitreo adecuada, después de una paracentesis de humor
acuoso y posible limpieza de la CA, es:

1) Se introduce el puerto de infusién a través de la pars plana a
3-3,5 mm del limbo (ojo pseudofaquico), pero no se conecta.

2) Se introduce el vitreotomo a través de otra esclerotomia a
3-3,5 mm del limbo y se visualiza directamente a través de
la pupila.

3) Se conecta una jeringa manual a la linea de aspiracion y el
ayudante aspira lentamente mientras el cirujano activa el
corte hasta que se obtiene una muestra adecuada (por lo
menos de 0,5 ml; el globo ocular se ablanda y el vitreotomo
desaparece de la vista).

4) Después de comprobar que la canula de infusion esta
colocada correctamente dentro de la cavidad vitrea, se
conecta la infusion para reformar el globo y se retira el
vitreotomo.

5) La jeringa contiene 0,5-2 ml de humor vitreo infectado, pero
sin diluir, que se envia inmediatamente al laboratorio.

Procedimiento de vitrectomia central o completa:

6) Se conecta el vitreotomo a la linea de aspiracion del equipo
y se inserta la fibra éptica de iluminacién a través de la
pars plana. Una vez hecho esto, solo se requiere un poco
mas de tiempo para realizar una vitrectomia estandar a
tres vias dentro de los limites de visualizacion, y sin llegar
mas alla, para evitar los riesgos de roturas en estas retinas
edematosas. (Algunos autores aconsejan realizar una
vitrectomia total con induccion de desprendimiento de vitreo
posterior [DVP] si no existe; no obstante, creemos que, en
estos casos de endoftalmitis aguda, esta intervencion debe
reservarse a cirujanos vitreorretinianos expertos).

7) Es dutil realizar una capsulotomia posterior con el vitreotomo
para mejorar la visualizacion y permitir el flujo por todo el
0jo, lo que facilita la recuperacion.



Una vez se ha completado la vitrectomia en el mayor grado
posible, se inyectan los antibiéticos intravitreos a través de

la esclerotomia con una aguja 25-30 G. Podria plantearse
reducir la dosis un 50% si se ha realizado una vitrectomia
completa. Esta inyeccion tiene que administrarse lentamente,
en 1-2 minutos, en la parte central del humor vitreo con el bisel
de la aguja orientado hacia arriba, en direccién opuesta a la
macula. Se utilizan agujas y jeringas distintas, para evitar que
se produzca floculacion, a través de uno de los puertos de
entrada previos. A continuacion se inyecta dexametasona (sin
conservantes) por via intravitrea.

Es obligatorio tener a mano los farmacos y las instrucciones
para su dilucién en los quiréfanos y servicios de urgencias
utilizados a tal fin (véase la guia de preparacion).

Alertar a los microbidlogos de que va a llegar una muestra, y
también avisar al farmacdélogo de que es necesario preparar el
farmaco con la dilucion apropiada para inyeccion intravitrea,
es Util durante la jornada laboral normal, pero raramente es
factible después del horario de trabajo.

El procedimiento suele realizarse con anestesia peribulbar,
retrobulbar o general, pero no tépica porque el paciente suele
sentir demasiado dolor y no coopera.

Cuando no es posible realizar esta técnica “de referencia”
debido a la no disponibilidad de un cirujano y un quiréfano
vitreorretinianos, y para evitar demoras, una opcion apropiada
consiste en efectuar una biopsia vitrea con inyeccion de
antibioticos intravitreos sin una vitrectomia terapéutica
adicional (nuestra “segunda opcién”). Puesto que una simple
aspiracion con aguja no suele funcionar, puede efectuarse
con un vitreotomo portatil (p. €j., Intrector, comercializado

por Insight Instruments, Inc., Stuart, Florida). (Actualmente
existen algunos equipos de vitrectomia compactos que son

lo bastante pequefos para transportarlos y montarlos, y

que pueden utilizarse en cualquier area quirdrgica.) Después
de obtener las muestras se inyectan los antibidticos y
corticoesteroides a través de la esclerotomia, como se ha
comentado. Gracias a las actuales sondas transconjuntivales
de pequefio calibre, con frecuencia ya no es necesario suturar
la incision. Todos los cirujanos de cataratas y residentes de
guardia deben poseer los conocimientos necesarios para
realizar inyecciones intravitreas y biopsias.

Después de la cirugia, también es importante estar pendientes
de los resultados del laboratorio (cultivo y antibiograma) y no
esperar a la comunicacion rutinaria.

Tras la puncion/administraciéon de antibidticos en urgencias,

el paciente debe someterse a una revision clinica a las seis
horas. Los pacientes suelen empeorar antes de mejorar, jpero
siempre empeoran antes de empeorar! Tras una vitrectomia
central o completa, debe realizarse una revisién a las 12 horas.

Después de la cirugia se inicia la administracion de antibidticos
tépicos (fortificados), corticoesteroides y midriaticos (atropina). Es
crucial dilatar la pupila al final de la cirugia para evitar sinequias
permanentes; debe utilizarse atropina porque el ciclopentolato

en monoterapia es inadecuado (es muy frustrante ver una pupila
permanentemente adherida en la primera revision).

Una vez se han administrado antibiéticos intravitreos se plantean
dudas sobre el papel de los antibidticos tdpicos, pero podrian ser
especialmente Utiles en casos con problemas de superficie.

Es probable que los antibiéticos subconjuntivales no confieran
un beneficio adicional y en muchos casos no se emplean.

Guia de preparacién

Se inyecta por via intravitrea y por separado una combinacion
de dos antibidticos y se repite si es necesario, segun la
respuesta clinica, a intervalos de 48 a 72 horas segun la
persistencia del farmaco después de la inyeccioén. En la
mayoria de los casos los antibiéticos intravitreos sélo es
necesario administrarlos una vez para controlar la infeccion (el
7% de los pacientes del EVS recibié una inyeccién intravitrea
de antibidtico repetida entre las 36 y las 60 horas). Se ha
descrito que las inyecciones repetidas incrementan la toxicidad
retiniana de los antibidticos intravitreos [Oum 1992].

Las dosis de antibidticos intravitreos tienen que ser muy
precisas debido al estrecho margen de error entre efectividad
y toxicidad, especialmente para los aminoglucésidos (200 pg
de gentamicina son eficaces, pero 400 pg podrian ser toxicos
y provocar un infarto macular). Puesto que el tratamiento

inicial debe cubrir tanto microorganismos grampositivos como
gramnegativos, las combinaciones de farmacos mas habituales
son las siguientes:

Primera eleccidén: vancomicina (1 mg) mas ceftazidima (2 mg).

Segunda eleccion: vancomicina (1 mg) mas amikacina

(0,4 mg), especificamente en pacientes sensibles a
betalactamicos (véase el comentario sobre alergia en la parte
sobre profilaxis y en el apartado 15 de estas Guias). A pesar de
la sinergia entre vancomicina y amikacina frente a microbios
grampositivos, muchos cirujanos estan abandonando el

uso de aminoglucésidos para el tratamiento de bacterias
gramnegativas debido al riesgo de toxicidad retiniana.

En la Tabla 20 de la pagina opuesta se muestran los
antibiéticos que se han utilizado de forma relativamente segura
en la inyeccion intravitrea. La tabla indica dosis no téxicas de
antibiodticos; no obstante, podria plantearse una reduccion de
la dosis (algunos sugeririan un 50%) si se ha realizado una
vitrectomia completa, ya que el humor vitreo frena la rapida
llegada de los antibidticos a la retina. Ademas, los ojos que
contienen gas y aceite de silicona requieren una reduccion
sustancial de la dosis (se ha sugerido un 1/4-1/10 de la dosis
estandar) por la disminucion del volumen de distribucién de
liquido acuoso que queda en el ojo [Hegazy 1999].

Los antibidticos para inyeccion intravitrea deben ser
suministrados recién diluidos por la farmacia del hospital. No
obstante, para casos de urgencia, en el Anexo | se indica un
método para diluir los farmacos en el quiréfano.

Dada la posibilidad de problemas de incompatibilidad fisica

o quimica de los antibioticos, es importante utilizar jeringas

y agujas distintas para cada farmaco a inyectar (antibidticos

y corticoesteroides) y no mezclar los farmacos en la misma
jeringa. Las incompatibilidades son, en su mayoria, de
naturaleza fisica, es decir, que producen un precipitado

(en contraste con la degradacion o la inactivacién quimica
invisible) y, cuanto mas concentradas son las soluciones, mas
probable es que produzcan un precipitado al mezclarlas.

Hay que tener en cuenta que pueden perderse hasta 0,1 ml de
solucion en el conector de la jeringa y la aguja cuando se preparan
o diluyen farmacos para su inyeccion en el ojo.



Siempre hay que extraer un volumen suficiente de farmaco
para llenar aproximadamente la mitad de una jeringa de 1

ml (p. €j., 0,4-0,5 ml). Seguidamente colocar la aguja que se
utilizara para la inyeccioén en la cavidad vitrea (30 G) en la
jeringa. Debe evitarse que quede aire en la jeringa 'y en la luz
de la aguja, y desechar el exceso de farmaco de modo que tan
solo queden 0,1 ml para la inyeccién.

De esta manera, el cirujano inyectara solamente lo que contenga

la jeringa y no tendra que mirar continuamente el cilindro para
garantizar que solo se inyectan los 0,1 ml necesarios.

Suele administrarse dexametasona (sin conservantes) intravitrea
(dosis = 400 pg en 0,1 ml de volumen, empleando el preparado
comercial que contiene 4 mg/ml), pero no debe mezclarse

con antibidticos en la misma jeringa. Junto con el tratamiento
antibidtico, produce una reduccién mas rapida de la inflamacion
intraocular; no obstante, existen pruebas contradictorias sobre
su efecto en el resultado visual, ya que los datos de varios
estudios describen un abanico de resultados que van de un
efecto negativo [Shah 2000] a ningun efecto [Das 1999] o un
efecto beneficioso [Gan 2005, Albrecht 2011].

El uso de dexametasona intravitrea podria reducir la necesidad

de corticoesteroides sistémicos (orales) en pacientes ancianos,

lo que evitaria los efectos secundarios de estos farmacos
sistémicos. El tratamiento con dexametasona intravitrea
suele complementarse con corticoesteroides tépicos y con
frecuencia perioculares inyectados.

Antibiéticos sistémicos complementarios

La inyeccién intravitrea del antibidtico proporciona la mayor
concentracion posible del farmaco “en el sitio diana”, pero los
niveles se mantienen solamente durante un periodo de tiempo

Antibiético
Amikacina
Ampicilina
Anfotericina
Cefazolina
Ceftazidima
Cefuroxima
Clindamicina
Eritromicina
Gentamicina
Meticilina

Miconazol

Moxifloxacino

Oxacilina
Vancomicina

Voriconazol

Dosis intravitrea* (ug)
400

2.000 (2 mg)

5010
2.000 (2 mg)
2.000 (2 mg)
2.000 (2 mg)
1.000 (1 mg)
500

200

2.000 (2 mg)
5010
50-160

500

1.000 (1 mg)

100

limitado. Por este motivo, creemos que en la endoftalmitis
purulenta aguda grave debe emplearse tratamiento antibiotico
sistémico adicional con los mismos farmacos que los utilizados
en el tratamiento intravitreo. Esta pauta complementaria
contribuird a mantener niveles intravitreos significativos
durante un mayor periodo de tiempo al contrarrestar la difusiéon
de farmaco inyectado fuera del ojo. También aumentara la
penetracién en el ojo desde la circulacion sistémica, facilitada
por las membranas oculares inflamadas. Las dosis altas
administradas sistematicamente son éptimas, pero es necesario
actuar con precaucioén respecto a los riesgos de toxicidad
sistémica. Es necesario monitorizar los niveles de vancomicina
sistémica en caso de administracion por via intravenosa.

El tratamiento antibidtico podria modificarse después de 24 a 48
horas segun la respuesta clinica y el perfil del antibiograma del
microorganismo cultivado. No obstante, la inflamacion ocular
suele agravarse antes de mejorar, incluso con la pauta antibiética
adecuada. Hay que plantearse la derivacion a un cirujano
vitreorretiniano para conocer su opinién sobre una vitrectomia
completa si la respuesta es mala después de una vitrectomia
parcial/central minima/"de segunda opcién"; entonces, se
repetiria la inyeccion intravitrea de antibioticos. Si se administrd
tratamiento antibiotico sistémico es posible que no se requieran
mas inyecciones intravitreas de antibidticos, lo que evitaria la
posible toxicidad de inyecciones intravitreas repetidas.

En la Tabla 21 se resumen los pasos anteriormente descritos para
el diagndstico clinico, y el control perioperatorio y postoperatorio
de la endoftalmitis aguda después de cirugia de cataratas.

Duracion (h)**
24-48
24
24-48
16
16-24
16-24
16-24
24

48
16-24
24-48

24
48-72

Semivida vitrea (h)
24

6

6,9-15,1

16

12-35
3-5

1,72

30
2,5

Adaptado de referencias seleccionadas que incluyen Peyman GA, Lad EM, Moshfeghi DM. Intravitreal injection of therapeutic agents.

Retina 2009; 29: 875-912. **

Duracion de niveles significativos tal como se describe en articulos de la literatura.
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1. Realizar un diagndstico clinico
de endoftalmitis

3. Tomar una muestra de humor
acuoso Y vitreo y/o vitrectomia.

4

7. Valorar tratamiento antibiético
sistémico intravenoso
complementario

4

2. Realizar una ecografia
de vitreo y retina

4. Inyectar antibiéticos empiricamente
en la cavidad vitrea

4

8. Considerar tratamiento con
corticoesteroides sistémicos
intravenosos

5. Tener en cuenta los problemas de
compatibilidad farmacoldgica

4

9. Plantear la posible necesidad de
una vitrectomia completa y repetir la
administracién de antibiéticos intravitreos

6. Considerar la inyeccion intravitrea
de dexametasona (corticoide).

4

10. Observar al paciente para
detectar cualquier reaccion
al tratamiento

F) ENDOFTALMITIS SACULAR CRONICA

Esta forma crénica o tardia de endoftalmitis después de cirugia
de cataratas puede aparecer semanas, meses o incluso anos
después de la misma, lo que complica el diagndstico. A nivel
clinico, se presenta como una iridociclitis granulomatosa
crénica, insidiosa y recurrente que inicialmente responde a
esteroides topicos, pero que recidiva cuando se reduce su
dosis. Algunos de los signos clinicos incluyen:

® Precipitados corneales grandes
e Hipopion limitado
e Vitritis anterior moderada (caracteristica de S. epidermidis)

e Placa blanquecina (colonias bacterianas y material residual
del cristalino) dentro del saco capsular (caracteristica de
P. acnes). La endoftalmitis tardia crénica suele denominarse
endoftalmitis sacular crénica, porque el microorganismo se
encuentra acantonado dentro del saco capsular.

La naturaleza infecciosa de esta inflamacion postoperatoria
tardia fue descrita inicialmente por Meisler y colaboradores
(1986), quienes presentaron una descripcion exhaustiva de
esta forma de endoftalmitis.

Al enfrentarnos a una inflamacion postoperatoria insidiosa,

es importante distinguir entre causas infecciosas y estériles,
tales como uveitis inducida por el cristalino o inflamacién
relacionada con la LIO, a efectos de implementar el tratamiento
apropiado [Ozdal 2003, LeBoyer 2005].

La endoftalmitis sacular cronica suele deberse a
microorganismos de escasa virulencia de la propia flora
saprofita normal del paciente. Aproximadamente dos tercios
de los casos se deben a Propionibacterium acnes, pero
también estan implicados, entre otros, Staphylococcus
epidermidis (SCN), especies de Corynebacterium y hongos.

Los cultivos deben mantenerse durante al menos 15 dias
porque son microorganismos de crecimiento lento.

Debido a la naturaleza localizada de esta infeccion en el

saco capsular, con muy pocas bacterias libres que puedan
detectarse apropiadamente por cultivo, la PCR se ha
convertido en una prueba de gran utilidad porque puede
detectar cantidades minimas de ADN bacteriano. En un
estudio de Lohmann y colaboradores (2000), en casos de
endoftalmitis crénica diagnosticada a nivel clinico se identifico
el patégeno causal en el humor acuoso en el 84% de los ojos
por PCR frente a un 0% por cultivo. En las muestras de humor
vitreo, el patégeno se identificé en el 92% de los ojos por PCR
frente al 24% por cultivo.

Si se toma la decision de operar a estos pacientes, es
necesario recoger fragmentos capsulares para realizar estudios
de histopatologia y microscopia electronica que puedan
revelar la presencia de bacterias intracelulares grampositivas
en los macrofagos que recubren la cépsula. Este hecho,

ya descrito en el articulo inicial de Meisler y colaboradores
(1986), ha dado lugar a propuestas de nuevas alternativas
terapéuticas (comentadas en mayor detalle en la pagina
opuesta). A diferencia de la endoftalmitis postoperatoria aguda,
que constituye una urgencia médica, ante un posible caso

de endoftalmitis postoperatoria cronica se dispone de mas
tiempo para realizar un diagndstico adecuado y elegir opciones
terapéuticas. Es necesario tener en cuenta algunos hechos:

En la endoftalmitis sacular crénica, los microorganismos

se aislan en el saco capsular y estan protegidos por una
biopelicula; también pueden estar en el interior de los
macrdéfagos, fuera del alcance de los antibidticos habituales
utilizados para tratar la endoftalmitis aguda. No obstante,
algunos antibiéticos, como la claritromicina, se absorben
adecuadamente por via oral, penetran bien en el ojo, tienen
propiedades antipelicula y se concentran dentro de PMN



y macroéfagos, donde pueden erradicar mejor las bacterias
grampositivas intracelulares. En algunos estudios [Warheker
1998, Karia 2001] se ha constatado la eficacia del uso de
claritromicina, y se recomienda una dosis de 500 mg dos
veces al dia durante 2-4 semanas. La adicion de irrigacion
con vancomicina del saco capsular ha mejorado la tasa

de respuesta en casos de infeccion por Propionibacterium
[Pellegrino 2005].

Se dispone de varias opciones quirdrgicas para el tratamiento
de la endoftalmitis crénica, en caso de que se requiera una
estrategia mas invasiva:

e Irrigacion antibidtica del saco capsular, en la paracentesis
inicial de la CA o en una intervencién subsiguiente en casos
con cultivos positivos

¢ Inyeccion de antibidticos intravitreos (ABIO)
e Vitrectomia via pars plana (VPP) con ABIO
e VPP con capsulectomia parcial (CP) y ABIO

e VPP con capsulectomia total (CT), ABIO, explante o
recambio de LIO (LIOx)

En la Tabla 22 se muestran las tasas de recidiva de
endoftalmitis cronica después de cada tipo de tratamiento
(Deramo 2001, Aldave 1999, Clark 1999). Muestra que, cuanto
mas intensivo es el tratamiento, menor es la tasa de recidiva.
No obstante, demorar el tratamiento mas intensivo no parece
tener un efecto negativo sobre el resultado visual final, de
modo que inicialmente pueden probarse tratamientos mas
conservadores.

12/12 1/2 13/14
93%
5/10 5/10 10/20
50%
2/14 4/9 6/23
26%
0/12 0/13 0/25
0%

Adaptado de Deramo et al. 2001.

A tenor de estos datos, la estrategia que sugerimos es la
siguiente:

e Determinar la fuente microbiana, efectuar una paracentesis
en la CAy extraer 0,1 ml para cultivo y PCR. Considerar
la irrigacién con vancomicina (30 pg/ml) del saco capsular,
intentando alcanzar la zona de la placa capsular si existe.
No suele realizarse una puncion intravitrea al principio
(la puncién de la CA puede realizarse en la consulta
ambulatoria), pero si es necesario puede realizarse
quirdrgicamente mas tarde.

e Iniciar el tratamiento con claritromicina 500 mg por via oral
dos veces al dia durante 2-4 semanas. Considerar la adicién
de moxifloxacino oral (400 mg diarios durante una semana),
ya que también tiene una buena penetracién intraocular y
un amplio espectro de actividad antimicrobiana.

e Cuando se disponga de los resultados de cultivo y PCR (de
2 dias a varias semanas, en funcioén de la disponibilidad de
laboratorios) podrian darse distintas situaciones:

— PCR negativa y cultivo negativo: probablemente es
una inflamacién postoperatoria tardia no infecciosa; el
caso debe reevaluarse para determinar el posible origen
(inducida por cristalino o LIO).

— PCR negativa y cultivo positivo: probablemente una
contaminacién porque es infrecuente obtener resultados
falsos negativos por PCR; no obstante, se aconseja
precaucion. Si el tratamiento inicial fracasa, tratar segun
el cultivo/antibiograma.

— PCR positiva y cultivo positivo: suponiendo que ambas
pruebas sean coherentes, se identifica el microorganismo
junto con su sensibilidad a los antibiéticos. Si ha fracasado
el tratamiento inicial con claritromicina (y una posible
irrigacion con vancomicina), es posible implementar un
tratamiento adicional antibidtico (intraocular/sistémico)
segun el antibiograma. De no resolverse, deben tenerse en
cuenta las opciones quirdrgicas.

— PRC positiva y cultivo negativo: en este caso se ha
identificado un microorganismo, con ciertas ideas sobre su
patrén de sensibilidad, pero sin un antibiograma especifico
para esta cepa. Podemos proceder de un modo similar
como en los casos con PCR y cultivo positivos.

Si se requieren opciones quirurgicas, es probable que

se empiece por una VPP con capsulectomia parcial,
intentando eliminar la mayor parte posible de la placa
blanquecina, sin comprometer la estabilidad de la LIO. Se
debe intentar recoger muestras de fragmentos capsulares
para examenes histologicos, microscopia electronica y
microbiologia. Deben administrarse antibidticos intravitreos
adicionales (vancomicina, cefuroxima, cefazolina, en funcién
del antibiograma) y tratamiento sistémico (claritromicina,
moxifloxacino) durante una semana mas. No se recomiendan
los antibidticos intravitreos ni la vitrectomia via pars plana sola
debido a las elevadas tasas de recidiva.

Si fracasa esta cirugia inicial, sera necesario extraer la LIO,
recoger muestras de fragmentos capsulares y realizar una
vitrectomia via pars plana completa por tres puertos. (Esta
situacién no es una endoftalmitis aguda con una retina fragil
y edematosa asociada, sino una de tipo crénico.) Puede
sopesarse una LIO secundaria anclada al sulcus o al iris. Se
administran antibiéticos adicionales.



La inyeccion intravitrea se considera un tratamiento
imprescindible para el control de la endoftalmitis
postoperatoria. Es el Unico medio que permite administrar
altos niveles de antibidtico en la cavidad vitrea. Puesto que
se prefiere una Unica inyeccion intravitrea, se eligen las dosis
mas altas que puedan inyectarse con seguridad para mantener
los niveles de antibiético por encima de las CMI bacterianas
todo el tiempo posible. Un tratamiento lo mas precoz posible
también es muy importante, ya que con el tiempo las bacterias
se replican, podrian exudar toxinas y se producen cambios en
el microentorno avascular del humor vitreo, como el pH, que
podrian afectar a la eficacia de los antibidticos.

0JOS FAQUICOS
Cefazolina intravitrea 2,25 mg

12066 CEFAZOLINA pg/ml

Una inyeccion intravitrea proporciona la mayor concentracion
no toxica posible, pero después los niveles de antibidtico

se reducen lentamente con el tiempo en la cavidad vitrea;
esta velocidad de eliminacién se ve afectada por el estado
quirdrgico del ojo, el grado de inflamacién y el antibiético
especifico utilizado.

La Figura 3 muestra que la velocidad de eliminacion del
antibidtico del humor vitreo, en un modelo animal, era mas
répida en ojos sometidos a vitrectomia y afaquicos.

0JOS AFAQUICOS/VITRECTOMIZADOS
Cefazolina intravitrea 2,25 mg

CEFAZOLINA pg/ml
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METODO DE PREPARACION DE LA INYECCION
INTRAVITREA

En el Anexo | de estas Guias se facilitan instrucciones para
la correcta dilucién del antibiético con las presentaciones
disponibles en el mercado para obtener una dosis intravitrea
adecuada. Cada producto comercial incluye instrucciones
de dilucién especificas, que deben leerse antes de continuar
con las instrucciones del Anexo I. Cabe sefalar que las
instrucciones de los fabricantes suelen indicar que la dilucién
inicial del vial se efectue con agua estéril (no con solucion
salina normal). Esta dilucion inicial con agua es apropiada para
la mayor concentracion reconstituida que se obtiene dentro
de ese vial, porque estos productos estan destinados a uso
parenteral y el propio soluto contribuye a la tonicidad de la
solucioén reconstituida.

En estas Guias, se cita la dilucién con solucién salina en
todos los procedimientos de dilucién (no con agua estéril
inicialmente). Esto se recomienda para simplificar el uso de
agua estéril frente a solucion salina y evitar confusiones con
dos diluyentes distintos. Obsérvese que cuando se ha diluido
varias veces el producto disponible en el mercado, con
solucién salina, hasta una concentracién mucho menor que la
destinada a inyeccidn sistémica, se eliminan las diferencias de
tonicidad. No obstante, el clinico debe ser consciente de los
motivos detras de las instrucciones de diluir inicialmente con
agua y no solucion salina, y examinar los productos a utilizar
en consecuencia. En caso de duda, consultar a una farmacia
hospitalaria acostumbrada a tales procedimientos. (No se
recomienda diluir con solucion salina balanceada (BSS) debido
a los solutos anadidos ya presentes en ese producto.)



Eleccién de productos antibiéticos

Algunos antibiéticos comercializados contienen conservantes,
como alcohol bencilico, que no son adecuados para efectuar
inyecciones intravitreas y debe evitarse su uso durante

la preparacion extemporanea de inyecciones intravitreas.

Los productos inyectables disponibles en el mercado

para inyeccion intratecal no suelen contener conservantes
perjudiciales. Se recomiendan siempre que sea posible para la
inyeccion intravitrea, pero hay que prestar mucha atencion a
las diferencias de concentracién entre productos destinados a
inyeccion parenteral frente a intratecal.

Algunas precauciones a tener en cuenta

No existen métodos rapidos para efectuar una correcta
dilucion, seleccidn y separacién de antibioticos para inyeccion
intravitrea. La literatura describe el intento de emplear una
sola jeringa de 1 cc para extraer pequefias cantidades de
varios farmacos para inyeccion intravitrea, todo en la misma
jeringa. Esta practica es inadecuada porque los productos
comerciales quedan sin diluir, junto con los conservantes y
otros componentes. Aparte de los posibles problemas de
incompatibilidad farmacolodgica, es mas probable que el
contacto directo de estas soluciones concentradas con partes
internas del ojo provoque efectos toxicos.

Dentro del ojo solo deben utilizarse dosis y farmacos que
hayan demostrado su seguridad a nivel intraocular (como se ha
determinado en modelos animales previos) y que cuenten con

La inyeccion de antibidtico directamente en el vitreo (inyeccién
intravitrea) es el tratamiento principal de la endoftalmitis
postoperatoria. Una vez se establecio esta intervencion

como el tratamiento de referencia de la endoftalmitis,

paso a cuestionarse el valor de los antibiéticos sistémicos
complementarios, ya que los experimentos en animales
mostraron que poco o ningun antibiético penetraba en el
espacio vitreo desde la circulacion sistémica.

Con frecuencia, estos experimentos en animales no podian
reproducir las condiciones que se producen dentro del ojo
después de cirugia de cataratas, es decir, inflamacion, afaquia
y vitrectomia. Normalmente tampoco pudieron determinar los
niveles en humor vitreo después de varias dosis o varios dias
de tratamiento intravenoso en los modelos animales utilizados;
por lo general, los niveles de antibiético en el humor vitreo se
determinaron después de tan solo una Unica dosis intravenosa.

No obstante, cuando de hecho se repitieron las condiciones
clinicas en modelos animales, los resultados mostraron un
incremento sustancial de las concentraciones de antibiticos
intravitreos en el ojo afdquico y vitrectomizado después de
varias dosis de antibiéticos sistémicos. Como se observa en
las Figuras 4A 'y B, los niveles vitreos de antibiético pueden
aumentar en uno o dos dias, y pueden alcanzar niveles
significativos entre 24 y 48 horas después, justo cuando

los niveles de antibidtico en el humor vitreo de la inyeccion
intravitrea empiezan a reducirse.

el aval del uso clinico. Aqui no hay lugar para ninguna clase

de “experimentacion”, ni para la transferencia de dosis que se
supone que son correctas porque se han utilizado compuestos
“similares” a una dosis concreta.

Dado que todos los farmacos preparados extemporaneamente
para la inyeccién en el ojo deben cumplir las normas para
farmacos “inyectables”, se aconseja al clinico tener un acceso
adecuado a profesionales que estén acostumbrados a manejar
y preparar estos farmacos. Algunos lugares clave como las
farmacias de los hospitales cuentan con manuales con datos
exhaustivos sobre la compatibilidad y seguridad de los farmacos
destinados a inyeccién parenteral, y constituyen el punto de
partida para analizar el modo de adaptar estos farmacos al

ojo. Estos centros estan encantados de ofrecer orientacion
profesional, y son el punto de referencia para consultas sobre
la seguridad de cualquier dosis inyectable propuesta que no se
haya definido claramente en la literatura oftalmica.

Las farmacias hospitalarias cuentan con manuales de
referencia que detallan la compatibilidad o incompatibilidad
de mezclas de inyectables a varias concentraciones. Por
ejemplo, se sabe que una mezcla de ceftazidima 1 mg/mly
vancomicina 20 mg/ml es compatible (suponiendo vehiculos
conocidos) mientras que, si se incrementara la concentracion
de ceftazidima hasta 10, 50 o 200 mg/ml, podria ocurrir

una incompatibilidad fisica que produciria un precipitado.

La comprension de estos principios y limitaciones ayuda al
cirujano a orientarse por los pasos necesarios para preparar
inyectables para administracion intraocular.

La administracién de antibiético en el humor vitreo por
inyeccion intravitrea directa suele ser suficiente para tratar
la mayoria de endoftalmitis infecciosas. Sin embargo, si la
infeccion es grave, el cirujano puede, a su criterio, anadir
antibidticos sistémicos, de amplio espectro inicialmente,
y posteriormente segun la sensibilidad bacteriana y la
seguridad del paciente. El uso de antibiéticos sistémicos
complementarios se ha comentado previamente en el
apartado 12, sugiriendo su uso en casos de endoftalmitis
purulenta aguda grave, empleando tratamiento sistémico
con los mismos antibidticos del tratamiento intravitreo
(véase el apartado 12, “Tratamiento antimicrobiano”).

Segun el estudio aleatorizado y multicéntrico “Estudio

de vitrectomia en endoftalmitis” (EVS)'°, los antibidticos
sistémicos no parecieron ejercer ningun efecto sobre la
evolucién y el resultado de la endoftalmitis después de
cirugia de cataratas. No obstante, el disefio del estudio
empled farmacos a nivel sistémico (amikacina y ceftazidima)
distintos a los utilizados por via intravitrea (vancomicina y
ceftazidima), lo que no contribuye a mantener niveles de
antibiotico eficaces en el ojo. En un 38% de los ojos con
endoftalmitis se encontraron cocos grampositivos, contra
los que ceftazidima tiene una actividad limitada, mientras
que vancomicina podria haber sido mas eficaz. De este
modo, para el tratamiento de la endoftalmitis bacteriana
virulenta aguda se recomienda un tratamiento antibiético



sistémico complementario con los mismos antibidticos que
se administran por via intravitrea.

Para las infecciones fungicas, anfotericina (5-10 pg) o
voriconazol (100 pg) intravitreos suelen asociarse a la
administracién del mismo farmaco por via sistémica. La
endoftalmitis fungica es especialmente dificil de tratar
y suele requerir vitrectomia con extraccion de la LIO y
el saco capsular, junto con quimioterapia combinada
empleando antifungicos alternativos.

Inyeccién intramuscular frente a intravenosa
de antibiéticos

Una dosis intravenosa de antibiético produce niveles
instantaneos en sangre mucho mayores que una inyeccion
intramuscular. Este mayor gradiente de concentracién
contribuye a la llegada de los antibiéticos a tejidos o
espacios como el humor vitreo. Por lo tanto, la inyeccion
intramuscular no se aconseja si la administracién intravenosa
intermitente es viable.

A) ALERGIA A CEFUROXIMA

La prevalencia de la alergia a la penicilina se ha calculado de
diversas formas, pero estos calculos solian incluir informes de
pacientes que podrian exagerar la naturaleza y la incidencia de
una verdadera reaccion alérgica. La incidencia de la verdadera
alergia a la penicilina, confirmada por pruebas cutaneas, en
pacientes que afirman que la presentan es solo del 10%-20%
[Salkind 2001]. Algunas manifestaciones alérgicas podrian ser
leves, pero una alergia a la penicilina verdadera y grave implica
respuestas inmunitarias mediadas por la IgE que podrian
provocar anafilaxia. Se calcula que la incidencia de anafilaxia
por penicilina es del 0,015%-0,004% [Idsoe 1968].

No obstante, existe interés en la reactividad cruzada entre
penicilinas y cefalosporinas y, en concreto, el riesgo de

posible alergenicidad cruzada con cefuroxima. La verdadera
alergenicidad cruzada entre penicilinas y cefalosporinas es
menor que la sugerida en informes iniciales, y es inferior para
las cefalosporinas de segunda a cuarta generaciéon que para las
de primera. La verdadera reactividad cruzada entre penicilinas
y cefalosporinas actualmente esta vinculada a la configuracién
molecular de los compuestos especificos en cuestion. Cuando

0JOS FAQUICOS

CEFAZOLINA pg / ml

mmmm Inflamados
= No inflamados

0JOS AFAQUICOS/VITRECTOMIZADOS

CEFAZOLINA g / ml

= Inflamados

mmmm No inflamados

La Figura A muestra una mala penetracion vitrea en ojos no inflamados, pero

un incremento gradual en presencia de inflamacion. No obstante, la afaquia y la
vitrectomia (Figura B) incrementan la penetracion incluso de forma mas sustancial.
Adaptado de Martin et al. 1990.

las cefalosporinas presentan cadenas laterales (cadenas
laterales R1) distintas de la penicilina, las probabilidades de
reactividad cruzada son de escasas a insignificantes.

Diversas cefalosporinas, especialmente las de primera
generacion debido a sus cadenas laterales similares, podrian
mostrar sensibilidad cruzada con la penicilina. Incluyen
farmacos conocidos como: cefalotina, cefazolina, cefaclor,
cefalexina y cefaloridina, entre otros. Todos aumentan el
riesgo de reaccion alérgica en pacientes con una verdadera
alergia a la penicilina.

Sin embargo, el grupo de cefalosporinas que no tiene la
cadena lateral similar a la penicilina no comparte este mayor
riesgo de reaccion alérgica o alergenicidad cruzada. Incluyen
cefprozil, cefuroxima, ceftazidima y ceftriaxona, entre otras
[Campagna 2012, Pichichero 2005, 2007].

En Suecia, todos los pacientes sometidos a cirugia de
cataratas reciben cefuroxima intracameral, a menos que
presenten una clara alergia a cefalosporinas, de modo que
la principal preocupacion es la alergia a cefalosporinas, no
a la penicilina.



Endoftalmitis Solo antibiéticos + antibioticos + antibioticos + antibidticos
postop intracamerales toépicos preop* tépicos postop’ preop y postop*
Casos/porcentaje 98/396.894 8/47.574 2/10.382 3/7.307
total 0,025% 0,017%$ 0,019%/" 0,041%)!

§Valor de p = 0,29 frente al grupo intracameral
fValor de p = 0,73 frente al grupo intracameral
I'Valor de p = 0,38 frente al grupo intracameral
Adaptado de Friling et al. 2013, referencia 3.

* Incluyé uno de los siguientes farmacos: levofloxacino, gentamicina, cloranfenicol, acido fusidico
TIncluyé uno de los siguientes farmacos: levofloxacino, acido fusidico, cloranfenicol
*Incluyé cloranfenicol antes y después de la intervencion o cloranfenicol antes y acido fusidico después

Las pruebas cutaneas en el contexto de la cirugia de cataratas no
son practicas. Si se sospecha de alergia a la penicilina o existen

pruebas al respecto, puede administrarse cefuroxima intracameral.

En casos de sospecha/evidencia de alergia a cefalosporinas,
no debe utilizarse cefuroxima; en este caso vancomicina o
moxifloxacino intracameral constituyen un opcién justificable.

Se han descrito dos casos de anafilaxia después del uso
de cefuroxima intracameral. Un paciente, con antecedentes
de alergia a amoxicilina, presentd hipotension y diaforesis,
y se recupero después del tratamiento para la anafilaxia
(Villada 2005). Otro paciente, que comunico alergia a la
penicilina, mostré eritema y prurito en los brazos mientras
estaba en la sala de recuperacion después de cirugia por
facoemulsificacion, en la que se habia administrado 1 mg
de cefuroxima. Los sintomas progresaron hasta una caida
de la presion arterial y dificultad respiratoria; los sintomas se
resolvieron después del tratamiento [Moisseiev 2013].

B) ELECCION DE LA PAUTA
POSTOPERATORIA TOPICA

Existen pocos datos que permitan definir las mejores

opciones para la administraciéon de colirios antibiéticos en

el postoperatorio, aunque es un éarea legitima de interés.
Especialmente cuando se hayan producido complicaciones
quirdrgicas, en las cuales la cicatrizacion de la herida podria
ser deficiente o el paciente presente riesgo de infeccién
nosocomial en el postoperatorio, podria existir una justificacion

para la cobertura antibiética en el periodo postoperatorio inicial.

Informes recientes sugieren que las gotas antibiéticas tépicas
en el postoperatorio no confieren ningun beneficio afiadido
respecto a la inyeccion intracameral de cefuroxima en la
reduccion de la endoftalmitis postoperatoria (Tabla 23). El
informe de 2013 del Registro Sueco de Cataratas® muestra
que no se obtuvo ningun beneficio estadistico por la adicion
de antibidticos topicos, en el pre- y/o postoperatorio, al utilizar
también antibidticos intracamerales.

Otros informes no muestran tampoco ningun incremento en
las tasas de endoftalmitis observadas después de no utilizar
gotas en el postoperatorio [Raen 2013]. En el estudio de la
ESCRS, la pauta de gotas antibioticas sucesivas al final de la
cirugia (Grupo C) no mostré ningun efecto estadisticamente
significativo respecto a los controles (Grupo A) y no aporté

beneficios afadidos significativos a la inyeccion intracameral
(Grupo D), aunque se aprecio una ligera tendencia. Mas
adelante, un estudio que simulé la pauta posoldgica de gotas
pulsadas del estudio de la ESCRS [Sundelin 2009] registrd
los mayores niveles en el HA observados hasta la fecha

(4,4 pg/ml). (En el Anexo Il de estas Guias se incluye una
comparacioén de los niveles en el HA después de administrar
gotas tépicas frente a inyeccion intracameral.)

Si se administran colirios antibiéticos en el postoperatorio
inmediato, muchos clinicos prefieren una pauta intensiva al
inicio, durante cierto periodo de tiempo, evitando cualquier
reduccion de la dosis para impedir el desarrollo de resistencias.
Algunos cirujanos prescriben antibiéticos postoperatorios
frecuentes cuando se producen complicaciones o se prevén
problemas con la cicatrizacién de las heridas. Obsérvese que
no se recomienda el uso de PVI topica después de la cirugia y
antes de que la cicatrizacion de la herida sea completa, debido
al riesgo de toxicidad intraocular en caso de que penetre PVI
por la herida.

Actualmente, la eleccion de la antisepsia postoperatoria se deja
a criterio del cirujano, que tiene la capacidad de evaluar mejor
el contexto postoperatorio, si se produjeron complicaciones

y otros factores de riesgo relacionados con el paciente o la
intervencién. A menudo, las fluoroquinolonas son los farmacos
recomendados por su espectro relativamente amplio, su
capacidad de penetrar en el epitelio corneal en cierto grado

y su disponibilidad en el mercado. No obstante, la tasa de
resistencia a estos farmacos esta aumentando de forma
paulatina, y los perfiles de tiempo/erradicacion, descritos en

el Anexo Il de estas Directrices, indican que la administracion
de antibioticos topicos en la pelicula lagrimal presenta una
ineficiencia inherente y que podria ser inadecuada para
erradicar bacterias, sobre todo en la cdmara anterior.

Moxifloxacino frente a cefuroxima

Eleccién del antibiético intracameral:
écefuroxima o fluoroquinolona?

En la literatura (Espiritu 2007, Arbisser 2008, Lane 2008) se
describe el uso de moxifloxacino intracameral (fluoroquinolona
4.2 generacion), en lugar de cefuroxima, justificandolo por
tener un espectro de actividad mas amplio especialmente
contra bacterias gramnegativas y por el riesgo de alergia a las




cefalosporinas. El problema de la alergia a las cefalosporinas
se ha comentado anteriormente, demostrandose que la
reactividad cruzada con penicilina no constituye un problema
con cefuroxima. También se han descrito casos de reaccion
anafilactica a moxifloxacino, aunque no especificamente
después de una inyeccion intracameral (el uso de FQ
intracamerales sigue siendo bajo en comparacién con
cefuroxima en la actualidad).

No obstante, la cuestién del espectro de actividad invita al
debate sobre los perfiles de tiempo/erradicacion para estos
distintos farmacos en comparacion con las dosis que se
administran de forma segura por inyeccion intracameral. El
aumento en la tasa de resistencia a las fluoroquinolonas es
un factor adicional, como se ha indicado anteriormente.

La eleccion de moxifloxacino (o cualquier otro antibidtico
propuesto) frente a cefuroxima para la inyeccion intracameral
como profilaxis al final de la cirugia de cataratas deberia tener
en cuenta una lista de comprobacién que incluya lo siguiente:

Prueba de eficacia en ensayos clinicos
aleatorizados y prospectivos

En la actualidad, solo se ha demostrado que cefuroxima
produce una reduccion estadisticamente significativa de
las tasas de endoftalmitis postoperatoria’. Los informes
de la literatura citan la eficacia de moxifloxacino en series
seleccionadas, pero no se han publicado comparaciones
con cefuroxima, y no se han realizado ensayos clinicos
aleatorizados que evaluaran el uso de moxifloxacino
intracameral. Un creciente niumero de series publicadas
avala la eficacia de la cefuroxima intracameral en la
reduccion de las tasas de endoftalmitis postoperatoria,
como se ha mostrado anteriormente en estas Guias.

Espectro de actividad

La critica surge porque antibiéticos como el moxifloxacino
tienen un espectro de actividad mas amplio que la cefuroxima,
especialmente contra microbios gramnegativos. También

se cita la incidencia de SARM/SERM en muestras de
endoftalmitis, asi como E. faecalis.

A efectos practicos, puede empezarse por considerar si los
microorganismos fuera del espectro habitual de cefuroxima,
como cepas gramnegativas, especialmente Ps. aeruginosa,
cepas resistentes a meticilina o E. faecalis (descrito mas
recientemente) se controlan con la aplicacion preoperatoria

de PVI, ya sean probablemente contaminantes intraoperatorios
0 postoperatorios. Los microorganismos que causan
endoftalmitis en el periodo postoperatorio podrian variar

entre regiones del mundo, y se aconseja al cirujano que sea
consciente de estas tendencias.

Al administrarlos intracameralmente, solo son candidatos los
farmacos sin cloruro de benzalconio (BAK), porque el BAK es
toxico para el endotelio corneal. Por lo tanto solo analizamos la
posible eficacia del moxifloxacino en inyeccién intracamerular,
que se prepara del colirio sin conservantes. En el Anexo

Il se describen los tiempos de erradicacion bacteriana de
fluoroquinolonas, con y sin BAK. En este apartado se muestra
que podrian requerirse tiempos de exposicidon prolongados
para el moxifloxacino (sin BAK) para erradicar los microbios

que suelen provocar endoftalmitis. Incluso una concentracion
de 5.000 pg/ml (= 5 mg/ml) requirié un periodo de tiempo
relativamente prolongado para erradicar ciertas cepas de
bacterias, como cepas resistentes a meticilina. En la actualidad
no existen pruebas de que dosis intracamerales de 100-500 pg
de moxifloxacino sean mas eficaces que cefuroxima para
erradicar los microorganismos que suelen estar presentes en
la endoftalmitis postoperatoria. En cuanto a otros microbios
como posibles patégenos, no existen datos que demuestren
que dosis de 100-500 pg de moxifloxacino sean eficaces
contra ellos, después de una Unica inyeccion intracameral.

Actualmente, las dosis intracamerales descritas para
moxifloxacino oscilan entre aproximadamente 100 y 500 pug;

en comparacion, la dosis de cefuroxima intracameral que se ha
demostrado que es segura y eficaz es de 1 mg, al menos dos
veces mayor que moxifloxacino.

Aungue no existen datos que describan los perfiles de tiempo/
erradicacion de moxifloxacino o cefuroxima en las dosis o
periodos de tiempo utilizados para la inyeccién intracameral,
los resultados del estudio de la ESCRS confirman la eficacia
clinica de la cefuroxima intracameral contra las cepas
bacterianas mas habituales en la endoftalmitis postoperatoria.

Disponibilidad comercial y control de calidad de
la produccién

La cefuroxima intracameral se ha comercializado recientemente
en Europa como Aprokam® (Prokam® en Espaia), indicado para
la profilaxis de la endoftalmitis después de cirugia de cataratas.
La Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha autorizado
este producto para inyeccion intracameral. Por otro lado,

no existe ninguna presentacion autorizada de moxifloxacino
intracameral. En los casos en que moxifloxacino se ha utilizado
intracameralmente, se ha descrito que los clinicos utilizaron el
colirio disponible en el mercado (a una concentracién del 0,5%)
y retiraron una pequefa dosis del envase para la inyeccion
intraocular. Aunque estos colirios se fabrican de modo que
sean estériles antes de su apertura, no se requieren otras
especificaciones para inyectables. Por lo tanto, en la actualidad
solo esta disponible cefuroxima intracameral como producto
autorizado, fabricado especificamente para la inyeccion
intracameral. Este es un factor a tener en cuenta si se plantean
cuestiones médico-legales.

ELECCI()[\I DE INYECCION INTRACAMERAL,
INYECCION SUBCONJUNTIVAL O GOTAS
TOPICAS

El Anexo Il incluye comparaciones de niveles de antibiéticos
en las lagrimas y el humor acuoso en un ojo normal,
después de administrar colirios, inyeccion intracameral

e inyeccion subconjuntival. En resumen, la inyeccién
intracameral administra el antibiético directamente en

el humor acuoso a concentraciones muy superiores a

las alcanzadas después de administrar gotas tépicas o
inyeccion subconjuntival. El tratamiento complementario
con colirios o inyeccion subconjuntival corre a discrecién del
cirujano, pero conocer los niveles de farmaco comparativos
alcanzados y la farmacocinética comparativa facilitara el
proceso de toma de decisiones.



ANEXO |

Todos los antibiéticos deben ser preparados por la farmacia
del hospital, con protocolos para los farmacos utilizados en el
departamento de Oftalmologia y en los quiréfanos en los que
se realicen cirugias oculares. Es necesario asegurarse de que
reflejen las especialidades farmacéuticas disponibles en su
pais, ya que los productos disponibles en el mercado para la
administracion parenteral podrian variar entre paises.

No obstante, en casos de urgencia se adjuntan al presente
documento instrucciones para la diluciéon de antibidticos
en el quiréfano.

Todo el material debe ser estéril y los procedimientos deben
efectuarse sobre una superficie estéril. Los farmacos deben
mezclarse invirtiendo o haciendo girar el frasco 25 veces para
evitar la formacion de espuma.

Las cosas importantes que hay que hacer y evitar incluyen:

e Nunca reintroducir farmacos diluidos al mismo vial o al vial
original para una dilucion posterior.

e Nunca diluir en una proporcién superior a 1:10.

e Utilizar solucién salina sin conservantes para la dilucion.
e No utilizar las jeringas mas de una vez.

e No reutilizar los frascos.

e No utilizar especialidades farmacéuticas que contengan
conservantes, si es posible.

e No cambiar las agujas después de que se haya desechado
toda la dosis excepto 0,1 ml de la jeringa. (Recordar que
puede producirse cierta retencion en el conector de la
aguja; el “espacio muerto” que podria ser distinto en cada
jeringa.) Cargar siempre al menos 0,5 ml de solucion en una
jeringa de 1 ml, y enrasar la jeringa a los 0,1 ml una vez que
se ha colocado la aguja con la que vamos a inyectar, para
administrar con seguridad la dosis adecuada.

¢ No orientar la aguja hacia la retina sino hacia delante,
inyectando muy lentamente en el espacio vitreo central.

¢ Inyectar los farmacos lentamente durante 1 a 2 minutos.

Antes de preparar la dilucién es obligatorio comprobar la
cantidad de antibidtico en el vial porque es posible que el
mismo antibiodtico se venda en distintas concentraciones en
cada pais de la UE.

NOTAS GENERALES PARA LOS PROCEDIMIENTOS

DE DILUCION: en la tabla que figura al dorso de la

pagina se presentan los procedimientos de dilucién y las
concentraciones respectivas, con la dosis intravitrea definitiva.
Para evitar repeticiones, las jeringas, viales y equipo a utilizar
se muestran a modo de ejemplo en estas instrucciones de
dilucion de vancomicina:

Vancomicina: dosis intravitrea = 1.000 pg. Reconstituir un vial
de 250 mg de vancomicina afiadiendo solucién salina estéril
para inyectables (al 0,9%) hasta un volumen de 10 ml en un

frasco estéril con tapa. Mezclar bien. Retirar con precisién 2 ml
y afiadir a 3 ml de solucioén salina estéril en un frasco estéril
con tapa. Mezclar bien (la concentracién es ahora = 10 mg/ml).
Utilizar 0,1 ml = 1.000 pg de dosis intravitrea.

Anfotericina B: requiere agua estéril y tres series de diluciones
del modo siguiente:

1) Utilizar un vial de 50 mg/ml. Reconstituir con 10 ml de
agua estéril para inyectables. (Produce una concentracion
de 5 mg/ml.)

2) Tomar 1 ml de esta dilucion, afadir a 9 ml de agua estéril
para inyectables. (Produce una concentracién de 500 pg/ml.)

3) Tomar 1 ml de esta segunda dilucion, anadir a 9 ml de glucosa
al 5%/agua. (Produce una concentracion de 50 pg/ml.)

La dosis de 5 pg esta contenida en 0,1 ml de la ultima dilucion.
Obsérvese que algunos clinicos utilizan una dosis de 10 pg.

Si se dispone de frascos de 50 ml de solucién salina, puede
emplearse el método siguiente [Cordovés 2001]:

Vancomicina: mezclar un vial de 500 mg con 5 ml de solucién
salina retirados de un frasco de 50 ml, agitar bien y devolver
al frasco de 50 ml. La dilucién permite obtener 10 mg/mi

(una dosis de 0,1 ml contiene 1 mg).

Ceftazidima: mezclar un vial de 1 g (1.000 mg) con 5 ml de
solucién salina retirados de un frasco de 50 ml, agitar bien
y devolver al frasco de 50 ml. La dilucion permite obtener
20 mg/ml (una dosis de 0,1 ml contiene 2 mg).

Amikacina: un vial de 500 mg/2 ml. Tomar 0,8 ml (= 200 mg)
e inyectar en un frasco de 50 ml (deben retirarse 0,8 ml de
solucién salina de antemano para obtener una concentracion
precisa), agitar bien. La diluciéon permite obtener 4 mg/mi
(una dosis de 0,1 ml contiene 400 pg).

Notas adicionales sobre dosis intravitreas:

La anfotericina B (5-7,5 pg), un antibiotico fungicida disponible
para inyeccion intravitrea, ha sido el antifungico recomendado
en el contexto de la endoftalmitis fungica, pero su espectro

no cubre todos los hongos. El voriconazol, un triazol con

un espectro mas amplio de actividad antifingica, buena
biodisponibilidad oral y penetracion intraocular, y cuya
seguridad se ha confirmado para la inyeccion intravitrea

(100 pg), se esta utilizando actualmente de forma habitual como
tratamiento antifingico de primera eleccion. Cada vez existe una
mayor preocupacion por la resistencia a los antifungicos.

La endoftalmitis fungica suele tratarse con distintos
antifungicos y los tratamientos combinados son habituales.
Aunque suelen necesitarse inyecciones intravitreas
repetidas, el nimero y el intervalo no estan estandarizados,
sino que estan relacionados con la respuesta clinica.
También se requiere tratamiento antifungico sistémico, y
suelen recomendarse de 6 a 12 semanas de tratamiento.
Es necesario identificar el origen de la infeccion y adoptar
medidas apropiadas.
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ANEXO Il

PROLOGO

La ciencia de la farmacocinética/farmacodinamica sigue
siendo una herramienta relativamente mal comprendida,
y muy infrautilizada, en nuestro empefo por administrar
pautas posologicas eficaces en el ojo, ya sea para el
tratamiento o para la prevencion de infecciones.

En los anteriores apartados de estas Guias, se pone de
manifiesto el claro efecto de la inyeccion intracameral a
través de datos y de los crecientes testimonios de que
el inicio de una inyeccion intracameral, o su adicion a
otras pautas, provoca reducciones bastante drasticas
en las tasas de endoftalmitis postoperatoria.

En muchos aspectos, dado que las autoridades
sanitarias necesitan resultados de ensayos clinicos
extensos para que se refrende un tratamiento clinico,
muchas veces es necesario empezar la casa por

el tejado. Sin embargo, los principios cientificos
subyacentes, de légica fundamental, dictan cémo
interaccionaran los farmacos con érganos diana como

el ojo. El andlisis de estos principios puede ahorrar
grandes cantidades de tiempo y dinero, y allanar el
camino para obtener mas datos que puedan ayudar a
nuestra causa y que aportan la justificacion cientifica.

Este campo esta completamente abierto y esta pidiendo
a gritos esta clase de investigacion en oftalmologia. Nos
enfrentamos a un tiempo en que proporciones cada vez
mayores de la poblacion mundial necesitaran cirugia

de cataratas, y con retos regionales probablemente
distintos de los nuestros. Para anticiparnos a esta
dindmica de cambio constante, nuestro razonamiento
debe basarse en la investigacién basica.

En este Anexo se analizan algunos conceptos simples
de FC/FD que esperamos que estimulen el interés, y la
confianza, en nuestra capacidad de dilucidar realidades
cientificas y adaptarlas a nuestras necesidades a
medida que definimos mejor pautas profilacticas que
eviten la endoftalmitis postoperatoria.




Incluimos este apartado sobre aspectos de FC/FD porque este
tema sigue siendo un area poco comprendida, y poco explorada,
de la profilaxis antibidtica del ojo. Los principios cientificos
fundamentales que describen cémo se libera el antibidtico en

los tejidos o espacios del ojo, y como afectan los niveles de
antibidtico a la erradicacion microbiana, son esenciales para el
disefio de cualquier pauta profilactica para la cirugia de cataratas.

Cabe decir que practicamente no existen estudios que hayan
intentado repetir en un laboratorio las circunstancias clinicas
reales en torno a la contaminacion bacteriana del ojo durante
la cirugia de cataratas y cuantificar los elementos necesarios
en cuanto a la administracion de antibidticos en este contexto.
Es decir, no se ha definido la FC/FD de la profilaxis antibidtica.
Sin duda, existen muchas variables y, en este vacio, el cirujano
oftalmico debe especular, o suponer, que es probable que las
pautas antibiodticas elegidas empiricamente funcionen. En este
Anexo, ofrecemos al estudiante de este importante tema las
herramientas bdasicas para interpretar la literatura y orientarse
por la investigacion realizada.

Un error de concepto fundamental en los ultimos afos ha sido
la suposicién de que simplemente alcanzar una CMI microbiana
especifica en el humor acuoso, por ejemplo, era el objetivo
final, y que después vendria la erradicacion bacteriana. Esta
suposicién subyacente hizo que en muchas investigaciones

se determinaran los niveles “pico” de antibidticos después

de una incontable variedad de pautas de gotas antibidticas
preoperatorias. Estos fueron unos primeros pasos importantes
para poner los cimientos de la comprensién de las limitaciones
de varias formas de administracion de antibiéticos en el ojo.
Afortunadamente, en los Ultimos afios la investigacion se

ha aventurado mas alla al describir los perfiles de tiempo/
erradicacion bacterianos y reconocer que el tiempo era con
frecuencia un factor tan importante como la concentracién de
antibidtico para la erradicacion bacteriana en el ojo.

La farmacocinética (FC) es la ciencia que describe la
distribucion matematica de farmacos en el organismo; los
parametros incluyen velocidades de absorcion, distribucion
tisular, niveles maximos y velocidades de eliminacién. La
“farmacodinamica” (FD) describe el efecto farmacoldgico de
estos niveles de farmaco sobre una diana prevista. En el caso
de profilaxis de infecciones oculares, la FC/FD describe qué
niveles de farmaco se alcanzan y qué efecto es probable que
ejerzan sobre bacterias y otros microbios. Un motivo para la
limitada cantidad de datos en esta area es que el ojo no se
presta a multiples muestreos y es dificil establecer modelos
animales precisos.

Por consiguiente, los informes que presentan la
“farmacocinética” ocular de los antibidticos en la literatura
suelen limitarse a los conceptos simples de niveles maximos
de antibiéticos, determinados a intervalos factibles. Estos
resultados se combinan con una comprension colectiva de
las definiciones estandares de laboratorio de “sensibilidad”
o “resistencia” microbiana, aunque estos estandares de
laboratorio todavia no se han adaptado a las condiciones en
torno al ojo. Por lo tanto, sigue habiendo muchas conjeturas
sobre lo que ocurre realmente en el ojo cuando se administran
antibidticos de forma tradicional.

En estas Directrices, abordamos los conceptos basicos de
FC/FD en la medida en que podrian estar relacionados con
combatir las bacterias que contaminan el ojo durante la

cirugia de cataratas. Gracias a una mejor comprension de
estos principios bésicos, y al uso de informacion sobre los
mecanismos de accioén de los antibidticos, obtenida incluso de
fuentes no oftalmicas, estamos mas preparados para definir
estrategias y expectativas mas légicas en relacion con la
profilaxis de la endoftalmitis postoperatoria. Un revisién basica
de este material pondra de manifiesto por qué es probable que
la inyeccion de antibiético intracameral sea actualmente la via
recomendada de administracion, y por qué las reducciones
sustanciales de las tasas de endoftalmitis postoperatoria
descritas en estas Guias estan avaladas en gran parte por los
principios de la farmacocinética y la farmacodinamica.

ERRADICACION MICROBIANA CON COLIRIOS
ANTIBIOTICOS: COMPARACION ENTRE
INYECCION INTRACAMERAL Y GOTAS TOPICAS
PREOPERATORIAS, ASPECTOS FC/FD

Puesto que no es factible obtener multiples muestras del ojo
humano y los modelos experimentales no satisfacen nuestras
necesidades, recurrimos a los pocos datos clinicos existentes
junto con informes anecdéticos en la literatura médica.

Hasta la fecha, el estudio de la ESCRS sobre profilaxis de la
endoftalmitis sigue siendo el Unico ensayo clinico que analizd
el valor de la inyeccioén intracameral para la profilaxis de la
endoftalmitis después de cirugia de cataratas, e incluy6 grupos
de estudio que recibieron una pauta pulsada perioperatoria de
gotas antibidticas, ademas de inyeccion intracameral.

Los resultados del estudio de la ESCRS ofrecieron una
comparacion del efecto relativo de la inyeccion intracameral
frente a una pauta de gotas tépicas; un estudio posterior de
Sundelin y colaboradores (2009), que repitio la pauta de gotas
antibidticas pulsadas del estudio de la ESCRS (Grupo C),
ofrecié una perspectiva sobre los niveles en el humor acuoso
que podrian haberse alcanzado. El Grupo C del estudio de

la ESCRS resulté inferior a la inyeccién intracameral, y el
estudio de Sundelin indicé que es probable que se hubieran
administrado los mayores niveles de gotas de levofloxacino
en el humor acuoso descritos hasta la fecha, pero que fueron
mucho menos eficaces que la inyeccién intracameral. Los
comentarios siguientes permitiran aclarar los principios que
avalan los resultados de ambos estudios.

La accion antibacteriana en el ojo esté relacionada con los
niveles de antibidtico que se alcanzan en el sitio diana, asi
como la duracién de niveles eficaces durante un periodo

de tiempo. Otros factores como el tamafo del indculo, la
virulencia del microbio, la respuesta inmunitaria del huésped
y la cicatrizacion de las heridas también tienen un papel, pero
nos centraremos en la liberacion y los efectos previstos de los
antibiéticos administrados para prevenir infecciones después
de la cirugia de cataratas.



Colirios antibiéticos

Las gotas antibidticas preoperatorias profilacticas se instilan
en la pelicula lagrimal con dos objetivos basicos: a) reducir la
flora microbiana en la pelicula lagrimal precorneal antes de la
cirugia y b) permitir la difusidn del antibiético aplicado por via
tépica hacia la camara anterior con la intenciéon de combatir
las bacterias presentes.

Pueden describirse tres periodos de tiempo diferenciados en
la profilaxis antibidtica de la cirugia de cataratas: 1) periodo
preoperatorio (en el cual los colirios antibiéticos tienen el
objetivo de reducir o eliminar las bacterias en la superficie
ocular); 2) periodo intraoperatorio (en el cual puede producirse
contaminacién durante la propia intervencioén quirdrgica) y 3) el
periodo postoperatorio precoz en el cual la cicatrizacién de las
heridas, la antisepsia de la superficie y factores ambientales
aun podrian inducir infeccion.

a) Periodo preoperatorio

Las gotas antibioticas tdpicas se instilan a concentraciones muy
superiores a las utilizadas en procedimientos de laboratorio
estandares que definen la resistencia o la sensibilidad
bacteriana. No obstante, después de la instilacion en el ojo,
estas concentraciones se diluyen inmediatamente en la pelicula
lagrimal y sufren una répida eliminacién por drenaje nasolagrimal.

Puesto que estas concentraciones de antibidtico instilado

son muy altas en comparacién con las CMI de bacterias
habituales, se supone que las bacterias son destruidas en la
superficie ocular después de la administracion de las gotas
antibioticas topicas. No obstante, esta suposicion pasa por
alto el importante elemento del tiempo, ya que los efectos
bactericidas no suelen ser instantaneos, sino que requieren un
periodo de contacto entre el microorganismo y el farmaco para
producir un efecto bactericida.

Existen estudios que demuestran que podria ser necesario
un periodo de “tiempo de contacto” sorprendentemente
mayor para erradicar incluso las cepas comunes de bacterias
implicadas en la endoftalmitis postoperatoria.

Las Figuras 1A'y B muestran que, incluso con la exposicion

in vitro a gotas antibidticas a concentracion plena disponibles
en el mercado, se requirieron periodos de una hora o0 mas
para erradicar los microbios [Callegan 2009, Hyon 2009].

El producto que contenia cloruro de benzalconio (BAK) al
0,005% produjo una erradicacion bacteriana mas rapida

que el producto que no lo contenia. (Obsérvese que las altas
concentraciones analizadas eran en realidad mayores de lo
que seria posible en las lagrimas debido a que se produce una
dilucion inmediata al instilar las gotas).

Estos estudios resaltaron un dato bastante sorprendente

en ese momento, que el tiempo de contacto era un

elemento crucial para la erradicacién bacteriana, incluso

para concentraciones tan altas de antibiéticos que se
consideraban farmacos “concentracion-dependientes”. Estos
resultados sugirieron que la erradicacion bacteriana en la
superficie ocular no era un hecho consumado, incluso con los
colirios de fluoroquinolonas recientemente comercializadas.

Teniendo en cuenta que estas gotas representan
concentraciones de antibiodtico (0,3% = 3.000 ug/ml; 0,5%

= 5.000 pg/ml) extraordinariamente mayores que las CMI de
cepas microbianas oculares comunes (con frecuencia cerca de
1-2 pg/ml), la capacidad de estos farmacos de “esterilizar” la
superficie ocular parece ahora menos cierta, y su capacidad de
erradicar bacterias dentro del ojo (donde las concentraciones
de antibidtico son mucho menores que en las lagrimas) es
incluso menos probable.

De hecho, en varios estudios se ha demostrado que, a pesar
de pautas posologicas intensivas de gotas antibidticas, la
superficie ocular no se “esteriliza” inmediatamente después de
usar gotas antibidticas tépicas. La povidona yodada, como se
ha comentado, sigue siendo la forma mas fiable y probada de
desinfeccién de la superficie ocular en el preoperatorio (pero
no debe utilizarse en el interior del ojo por su toxicidad).

Tiempo hasta la erradicacion

M Moxifloxacino M Gatifloxacino

. influenzae (1/1)
. pneumoniae (1/1)

15 S. epidermidis resistente a FQ (1/1)
S. aureus (1/2)
SARM (4/4), SERM (4/4)

60 S aureus(1/2)

S. pneumoniae (1/1)
60 samm (e
S. aureus (2/2), SARM (3/4)
B0 + SERM (@A), S. epidermidis
resistente a FQ (1/1)

0 0 40 B0

Tiempo (minutos)

Erradicacion de S. aureus, SCN por FQ, BAK

Gatifloxacino: S. aureus 10/13; SCN 3/5

30 Gatifloxacino: S. aureus 12/13; SCN 5/5

| s’ | Gatifloxacino: S. aureus 13/13

| 60 | Moxifloxacino: S. aureus 0/13; SCN 1/5

Reduccion significativa por

| i BAK al 0,005%

Fig. 1A: adaptado de Callegan et al. Adv Ther 2009;26:447. Las bacterias se
expusieron in vitro a gotas de gatifloxacino al 0,3% o moxifloxacino al 0,5%
disponibles en el mercado.

Fig. 1B: adaptado de Callegan et al. J Cat Refract Surg 2009;35:1609.



Gran variabilidad entre pacientes después de administrar
gotas: maximo =+ DE, intervalo (ug/ml, g)

LAGRIMAS

Raizman et al, 2002 levofloxacino 221,06 + 256,68
Akkan et al. 1997 ciprofloxacino 11,28 + 6,98

norfloxacino 13,28 + 8,78
Granvil et al. 2008 besiifloxacino 610 + 540

HUMOR ACUOSO

Sundelin et al, 2009 levofloxacino 4,4  2,56-7,46
Koch et al. 2006 levofloxacino 1,14 +0,72
McCulley et al. 2006  gatifloxacino 0,94 +0,72

moxifloxacino 1,86 + 1,06
Lai et al. 2007 moxifloxacino 1,58 + 0,75

Las concentraciones reflejan determinaciones efectuadas en distintos intervalos
de tiempo

Niveles en lagrima después de administrar colirios
antibiéticos

A pesar de administrar concentraciones de antibiéticos muy altas
en las lagrimas por medio de gotas antibioticas topicas, existen
varios factores que limitan la consecucién de niveles intraoculares
de antibidtico significativos después de administrarlas.

Variabilidad entre pacientes: el primero de estos factores es
una alta variabilidad entre pacientes en el porcentaje de una gota
administrada que se retiene en el fondo de saco conjuntival.

Solo puede afnadirse y conservarse un volumen muy pequefio

de liquido en el fondo de saco. Dado que el volumen de gotas
comerciales es mucho mayor que este pequefio volumen, una
gran parte de la gota administrada se sale del fondo de saco
conjuntival y se pierde. Un factor afiadido es la imperfeccion en la
autoadministracion de las gotas por parte de los pacientes, lo que
hace que las gotas tépicas sean un sistema de administracion
poco eficiente y fiable. En la Tabla 1 se muestra la variabilidad
entre pacientes en los niveles lagrimales de antibidtico después
de la administracion tépica, donde la variabilidad (DE, intervalo)
es casi del 100% de los niveles obtenidos. Por lo tanto, el clinico
no puede tener la garantia de que vaya a administrarse la dosis
prevista de antibiéticos en gotas tépicas.

Eliminacién rapida: el segundo factor que afecta a los niveles
lagrimales después de la administracion de gotas tdpicas es la
eliminacion rapida de gotas instiladas en las lagrimas, debido al
tiempo de renovacion lagrimal y la rapida reduccién asociada de
los niveles lagrimales de antibiético. Freidlander y colaboradores
(2006) determinaron la reduccion de los niveles lagrimales

de BAK después de administrar una gota de antibiético que
contenia un 0,005% de BAK (equivalente a 50 pg/ml de BAK).

A partir de una concentracion instilada de 50 pg/ml, solo
quedaban 6,4 ug/ml de BAK en las lagrimas a los 30 segundos
de la instilacion; al cabo de 1 minuto, los niveles se habian
reducido hasta 3,2 pg/ml. Asi, partiendo de una “concentracion”
instilada de 50 pg/ml, solamente se observaba un 6% en

las lagrimas después de tan solo 1 minuto de renovacion
lagrimal normal. Aunque es posible que el BAK no represente

la reduccion lagrimal propia de cada farmaco administrado
(algunos podrian secuestrarse en tejidos adyacentes), este
estudio pone de manifiesto la enorme pérdida lagrimal para
cualquier farmaco administrado en forma de gotas tdpicas.

B) Periodo intraoperatorio

Niveles de antibiotico en el humor acuoso (HA)
después de la administracion de gotas topicas

Después de la administracion topica, se supone que el
antibiético penetra por difusion simple desde la pelicula lagrimal
precorneal, a través de las capas corneales, hacia la camara
anterior (CA). Los niveles en el HA se han descrito después de
una gran variedad de pautas posoldgicas topicas, con muestreo
de HA justo antes de la incisién durante cirugia de cataratas

y después de seguir una pauta posoldgica preoperatoria
especifica. De esta forma se evalué el valor de incrementar o
variar las pautas posolégicas preoperatorias, con el objetivo de
obtener los maximos niveles antibiéticos posibles en el HA.

Siempre que estos niveles medidos en el HA superaban las

CMI bacterianas habituales, se suponia “eficacia” contra los
microorganismos. Sin embargo, esta suposicién podria ser

prematura por los siguientes motivos:

a) Los niveles de antibidtico en el HA raramente excedieron
1-4 pg/ml, independientemente de la intensidad de la
pauta posolégica preoperatoria (Tabla 2) [Holland 2008,
Ong-tone 2007, Katz 2005, Price 2005, McCulley 2006,
Solomon 2005, Kim 2005, Hariprasad 2005, Sundelin 2009
y otros]. No obstante, estos bajos niveles se reduciran
todavia mas, en paralelo a la velocidad de renovacion del
HA (aproximadamente 2 horas), de modo que los niveles de
antibidtico, asi como el tiempo de contacto entre el farmaco y
el microorganismo, son limitados, lo que sugiere que en estas
circunstancias quiza no se produzcan efectos bactericidas.

Le)

Los niveles de antibiotico sistematicamente bajos
determinados en el HA después de administrar gotas
topicas también muestran un alto grado de variabilidad entre
pacientes; naturalmente, ello sigue la elevada variabilidad a
nivel lagrimal entre pacientes. El proceso de difusion hacia

el HA estabiliza esta variabilidad en cierto grado, pero en la
Tabla 1 sigue apreciandose la variabilidad en el rango de
aproximadamente el 50% en los niveles maximos del HA.
Una vez mas, el clinico no puede tener la certeza de que se
alcancen niveles de antibidticos especificos en el HA después
de la administracion de gotas antibioticas topicas.

c) Por ultimo, e igualmente importante, la realidad es que,
independientemente de los niveles de antibiético obtenidos
en el HA por la administracion preoperatoria de gotas,
estos niveles se reducen en el momento de realizar la
incision quirdrgica, por lo que durante la cirugia dichos
niveles, obtenidos a partir de las gotas preoperatorias,
son esencialmente nulos. (La contribucién de cualquier
secuestro de antibiotico en los tejidos oculares es de
minima a insignificante y no contribuiria a mantener niveles
significativos en el humor acuoso.)

En resumen, los niveles notificados en el HA después de pautas
de gotas tépicas son extremadamente bajos en comparacion
con los niveles lagrimales; también muestran una alta
variabilidad entre pacientes, y se pierde su potencial antibidtico
porgue se drenan en el momento de la incisién quirdrgica.



4,430 Sundelin 2009
1,619 Bucci 2004
0,0523 0,976  Holland 2007
1,31 0,63 Solomon 2005
1,18 0,48 Kim 2005
1,74 Katz 2005
1,26 Price 2005
2,28 Hariprasad 2005
1,86 McCulley 2006
2,16 0,82 Ong-Tone 2007
0,9 0,3 Holland 2008

C) Periodo postoperatorio precoz

Existen pocos datos que se centren especificamente en este
periodo de tiempo o en la mejor opcién de medidas profilacticas
para este periodo de tiempo. Algunos clinicos administran gotas
antibidticas de forma intensiva en el periodo postoperatorio
inmediato, mientras que otros no. Anteriormente, en estas
Guias se han presentado resultados clinicos relacionados con
las tasas de endoftalmitis postoperatoria y la administraciéon de
gotas antibidticas perioperatorias.

Después de una inyeccioén intracameral, los niveles
intraoculares de antibidtico persisten en el humor acuoso
durante cierto tiempo. Un estudio de Sundelin y colaboradores
(2009) reprodujo la pauta intensiva de gotas pulsadas utilizada
en el Grupo C del estudio de la ESCRS, donde (ademas

de dos gotas preoperatorias) se administraron tres gotas
pulsadas de fluoroquinolona, con 5 minutos de diferencia, al
final de la cirugia. Esta pauta produjo los mayores niveles de
fluoroquinolona en el HA registrados hasta la fecha, aunque

el grupo que recibio la pauta idéntica en el estudio de la
ESCRS (Grupo C) mostré tasas de endoftalmitis postoperatoria
mayores que el grupo que recibié cefuroxima intracameral
(Grupo B). No se observé ninguna diferencia estadistica entre
el grupo que solo recibié gotas tépicas (Grupo C) y el control
(Grupo A), aunque se observo cierto efecto aditivo en el

Grupo D (en el cual se administraron inyeccién intracameral

y gotas tdpicas). En el informe reciente de Suecia® no se
observé ningun beneficio adicional de las gotas perioperatorias
anadidas a cefuroxima intracameral. Esto ya se ha comentado
en detalle en estas Guias (Tabla 23).

No obstante, los riesgos asociados a la cirugia de cataratas
implican que la propia superficie ocular podria ser un
elemento de atencion en el periodo postoperatorio inmediato.
Los clinicos deben determinar si los tratamientos dirigidos

a la superficie ocular estan justificados, como se ha
comentado anteriormente.

Implicaciones FC/FD de los niveles de antibiotico descritos
en el HA después de administrar gotas tépicas

Dado que no existen estandares de laboratorio que reproduzcan
las condiciones que se dan en la administracién de gotas
antibidticas en el ojo, es dificil determinar con precision los
efectos sobre las bacterias de las intervenciones antibidticas que
se utilizan actualmente. Debemos centrarnos en encajar los datos
cientificos que conocemos y comprendemos, procedentes de
varias fuentes, para efectuar predicciones logicas de los efectos a
nivel ocular. Estas fuentes son las siguientes:

a) Definiciones estandares de laboratorio: las definiciones
estandares de laboratorio de sensibilidad (susceptibilidad)
o resistencia bacteriana estan disponibles en la mayoria de
las regiones del mundo. No solo reflejan datos actualizados
sobre la sensibilidad bacteriana local, sino las tendencias
cambiantes en la etiologia de las infecciones oculares.

S

Datos de estudios de vigilancia como el Ocular TRUST
(Tracking Resistance in U.S. Today) proporcionan
informacion sobre la sensibilidad bacteriana in vitro (CMI) de
aislados oculares y tendencias de la resistencia bacteriana
a los antibiéticos. Se alienta al clinico a mantenerse
informado sobre informes similares en su regién. En Europa,
la EARS-Net (Red Europea de Vigilancia de Resistencia
Antimicrobiana), financiada por el Centro Europeo para

la Prevencion y el Control de Enfermedades, mantiene

una base de datos de tendencias regionales globales en
resistencia microbiana.

Sin embargo, en general estos informes utilizan las
definiciones estandares de laboratorio de sensibilidad o
resistencia bacteriana, en las que los tiempos de exposicion
en el laboratorio entre microorganismo y antibiético son
mayores que los periodos de tiempo propios de situaciones
clinicas en oftalmologia.

o

Datos FC de la literatura: parametros FC que describen
perfiles bacterianos de tiempo/erradicacion.

e AUC: la literatura ofrece datos sobre la relacion entre la
erradicacion microbiana y la duracién de la exposicion al
antibiotico, por medio de parametros farmacocinéticos
como el AUC (area bajo la curva; también AUIC, entre
otras denominaciones posibles). EIl AUC mide los niveles
de antibidtico en el tiempo (de forma muy similar a las
“horas de trabajo por operario”) (Figura 2) y ha mostrado
una relacion con la erradicacion bacteriana y/o el éxito
clinico en especialidades distintas de la oftalmologia.
Aunque los datos publicados proceden principalmente de
observaciones después de la administracion sistémica de
antibidticos, ofrecen valiosas perspectivas al oftalmélogo.

Al analizar los efectos de antibiéticos modernos como las
fluoroquinolonas (utilizadas ampliamente en el tratamiento de
infecciones respiratorias) en términos de AUC y erradicacion
bacteriana, quedd claro que la relacion AUC/CMI (relacion
entre el AUC y la CMI microbiana) era un determinante
importante para obtener unos resultados satisfactorios
[Wispelway 2005, Zelenitsky 2003]. En varios estudios se
confirmd que se necesitaba una relacion AUC/CMI por
encima de aproximadamente 30 (para muchas cepas
grampositivas) y por encima de 100 (para las gramnegativas)
para erradicar las bacterias, y que cocientes AUC/CMI
incluso mayores se asociaban a unos mejores resultados.



Area
bajo la
curva

Concentracion

Tiempo (horas)

(Unidades utilizadas: mgeh/l = ugeh/mi)

e Cmax/CMI: este parametro describe la actividad
antimicrobiana en cuanto a la relacién entre la maxima
concentracion de antibiético alcanzada (Cmax) y la CMI
microbiana (Cmax/CMI) y es especialmente aplicable a
antibiéticos que se consideran concentracion-dependientes
(p. €j., fluoroquinolonas, aminoglucésidos).

Unas relaciones Cmax/CMI = 10 se citan como valores
deseables en el caso de las fluoroquinolonas [Odenholt,
Cars], con una mejor erradicacion bacteriana. No obstante,
esta relacion no debe interpretarse independientemente
de la relaciéon AUC/CMI que se asocia de forma fiable a la
erradicacion de bacterias por fluoroquinolonas.

e T>CMI: este parametro FC describe el periodo de tiempo
(en el intervalo de administracion) durante el cual los
niveles de antibiético permanecen por encima de la CMI
microbiana; se asocia a antibiéticos que se consideran
“tiempo-dependientes” (p. €j., cefalosporinas, macrolidos).
Para estos antibidticos, los estudios indican que un periodo
de tiempo de aproximadamente el 50% del intervalo
de administracion, en que los niveles de antibidtico se
mantienen por encima de la CMI microbiana, produce unos
efectos éptimos.

Estas Guias no tienen el objetivo de entrar en una discusién
mas detallada de estos parametros, ya que existen mas
factores como la respuesta inmunitaria del huésped, el
indculo microbiano, la cepa bacteriana, la unién a proteinas y
otros (por no mencionar los efectos de una sola dosis frente
a multiples dosis de antibidtico) que tienen un papel en la
determinacion de la respuesta antibidtica. Debemos tener

en cuenta que no se ha establecido la relacion entre estos
parametros FC y unos buenos resultados en la prevencion

(o el tratamiento) de las infecciones oculares porque es dificil
elaborar modelos de estudio. No obstante, el conocimiento
de estos principios basicos de FC/FD ayudara al clinico a
efectuar comparaciones generales entre colirios e inyeccién
intracameral u otras vias de administracion en contextos
clinicos reales.

Puesto que administrar multiples inyecciones de antibiéticos
en el 0jo no es una opcidn, y puesto que las tasas de
renovacion lagrimal y del HA eliminan el antibiético de estas
localizaciones, la mejor opcién consiste en maximizar la
llegada de los antibiéticos, siempre que sea posible, para
erradicar las bacterias en la cdmara anterior del ojo.

d) Coordinacion de los conocimientos sobre
FC/FD antimicrobiana y el ojo

AUC y niveles de antibiotico en el HA: en la Tabla 3 se
muestran los escasos trabajos que determinaron las AUC de
fluoroquinolonas habituales en el HA después de administrar
gotas preoperatorias. Aunque el AUC se ha descrito solamente
para las primeras horas posteriores a la administracion, queda
claro que las elevadas relaciones AUC/CMI objetivo citadas

en la literatura (al menos de 50-100), asociadas a unos buenos
resultados clinicos después de la administracion sistémica

de antibidticos, no pueden alcanzarse realmente en el HA
después de la administracion de gotas topicas.

La Figura 3 muestra una comparacion del AUC en el HA
después de administrar gotas topicas frente a inyeccion
intracameral; el AUC después de la inyeccion intracameral
es aproximadamente 1.000 veces mayor que después de
administrar gotas tdpicas.

En la Tabla 4 se resumen las comparaciones de varios
parametros FC en el humor acuoso después de administrar
gotas topicas frente a inyeccion intracameral.

AUC (pg/ml) en el HA después de administrar gotas
topicas de FQ

Levofloxacino 4,05 Sundelin et al. Acta
0-90 min Ophthalmologica 2009
Moxifloxacino 4,41 Katz et al. Cornea 2005
0-3h

Moxifloxacino 1,2 Holland et al.
Gatifloxacino 0,4 Cornea 2008

0-2h

AUC relativa (ugeh/ml) en HA

1000+
9001 IC - inyeccién Unica
800+
700+ Gotas - multiples
600+
500
400+
300+
200+
100+

AUC (0-24)

IC Gotas



Niveles comparativos en HA

Gotas Intracameral
(levofloxacino) (cefuroxima)

4,4 pg/ml 4.000 pg/mi
Picoen HA (Cmax) Posologia de la  Estudio de la

ESCRS? ESCRS®

(3;2,(;8;2 " 125.000-1.333
Cociente Cmax/CMI (Intervalo de CMI:

CMI: 0,125-6 0,032-3 pg/mi°
AUG 4 mg-h/I? 4.12§ mg-hr/| .

(to1 50 (t estimado,, )
Cociente AUC/CMI  32-0,6° 688-33.000

(t estimado, , . )¢

a. Datos de Sundelin et al. 2009, Acta Ophthalmologica 87:160,
que duplica la posologia del Grupo C del estudio de la ESCRS.
b. Extrapolado del estudio de la ESCRS de 2007, J Cat Refract
Surg 33:978, con una dosis de cefuroxima de 1 mg y un volumen
de HA de 0,25 ml.

c. Valores de CMI obtenidos de datos del estudio de la ESCRS y
Seal D et al. J Cat Refract Surg 2008; 34:1439-50.

d. Utilizando el AUC estimada y calculada, 0-1,5 h a partir de
datos disponibles.

Los resultados del estudio de la ESCRS confirmaron que las
tasas de endoftalmitis postoperatoria en el grupo de estudio
tratado con la inyeccién intracameral (Grupo B) eran menores
que en el grupo tratado con colirio antibiético (Grupo C). Este
resultado es incluso mas significativo si se tiene en cuenta
que, en el estudio de la ESCRS, el Grupo C recibié una
pauta de gotas en dosis pulsadas de una fluoroquinolona al
final de la cirugia (por contraste con gotas preoperatorias en
monoterapia), lo que permite efectuar una comparacién mas
directa entre colirio e inyeccion intracameral.

Inyeccién intracameral frente a subconjuntival

Se prevé que la inyeccion subconjuntival aporte niveles

de antibidtico menores a la camara anterior (CA) que la
inyeccién intracameral, porque la subconjuntival requiere la
difusién del farmaco hacia la CA. Jenkins y colaboradores
(1996) determinaron los niveles de cefuroxima después de la
inyeccién subconjuntival de 125 mg de cefuroxima; los niveles
maximos medios en el HA (de 12 a 24 minutos después de la
dosis) eran de 20,33 pg/ml. Por comparacién, cabria esperar
que una inyeccion intracameral de 1 mg de cefuroxima
aportara aproximadamente 3.300 pg/ml de cefuroxima a la
camara anterior (suponiendo un volumen de 0,3 ml de la CA),
un valor por lo menos 100 veces mayor.

En un centro se describieron unas tasas de endoftalmitis
postoperatoria tres veces menores después de suspender la
inyeccién de 50 mg de cefuroxima subconjuntival y sustituirla
por una inyeccién intracameral de 1 mg de cefuroxima

al final de la cirugia de cataratas [Yu-Wai-Man 2008]. La
incomodidad del paciente asociada es otro inconveniente de
la inyeccion subconjuntival.

Aun asi muchos centros utilizan inyecciones subconjuntivales,
ya que pueden liberar niveles de antibiotico mas altos en la

CA que las gotas. Jenkins y colaboradores informaron que

las gotas topicas de cefuroxima 50 mg/ml produjeron unos
niveles en el HA de 0,18-2,16 pg/ml; por contraste, la inyeccion
subconjuntival de 25 mg de cefuroxima produjo unos niveles
maximos en el HA de 2,31-5,65 pg/ml.

Soluciones de irrigacién

Las soluciones de irrigacién permiten administrar un flujo

de antibidtico a una concentracion constante. Sin embargo,
estas concentraciones de antibiético son considerablemente
menores que las concentraciones administradas por inyeccion
intracameral; tampoco existe un medio para cuantificar la
exposicion total al antibidtico después de la irrigacion. El factor
adicional del tiempo de exposicion al antibidtico también

limita la utilidad de estas soluciones de irrigacion. La actividad
antimicrobiana in vitro de la vancomicina se observa después
de aproximadamente 3-4 horas y es completa en unas 24 horas
[Kowalski 1998, Caillon 1989, Gritz 1996, Keverline 2002].

En un estudio se determiné una tasa de contaminacion de

la CA del 5% en pacientes tratados con una solucién de
irrigaciéon que contenia vancomicina y gentamicina, frente a
una tasa del 12% en el grupo tratado con placebo [Ferro 1997],
lo que sugiere que la contaminacion de la CA podria persistir

a pesar de usar soluciones de irrigacion con antibioticos. En
algunos informes se ha descrito una reduccién de las tasas de
contaminacion después de administrar solucién de irrigacion
[Mendivil 2001, Beigi 1998], pero también se ha descrito

la incapacidad de detectar una diferencia en las tasas de
contaminacion después de usar una solucién de irrigacion

de vancomicina [Feys 1997]. En un estudio se describe que

el 90% (9/10) de los gérmenes grampositivos en casos de
endoftalmitis en una extensa serie retrospectiva era sensible

a cefuroxima, mientras que todos (10/10) eran resistentes a
gentamicina y el 50% (4/8) era resistente a las fluoroquinolonas
analizadas. Todos (3/3) los aislados gramnegativos eran
sensibles a cefuroxima, gentamicina y fluoroquinolonas [Ness
2011]. Durante el periodo del estudio, se utilizé irrigacioén con
gentamicina, pero no antibiéticos intracamerales.

Los principios fundamentales siguen siendo que: a) las
concentraciones de antibidtico utilizadas en las soluciones de
irrigacién son mucho menores que en la inyeccién intracameral
y b) esencialmente no existe un tiempo de contacto continuo
entre el farmaco y el microorganismo con el uso de soluciones
de irrigacion, exceptuando la baja concentracién de la solucién
que permanece en el ojo.

Tampoco debemos ignorar el problema de una posible
toxicidad retiniana con la irrigacién profusa con ciertos
antibioticos (especialmente aminoglucésidos), asi como el
riesgo de promover la resistencia bacteriana por la exposicion
abierta al antibiético en el campo quirdrgico. No parece existir
una ventaja real en el uso de soluciones de irrigacién frente al
uso de una inyeccion intracameral.

En concreto, el uso de antibidticos en soluciones de irrigacion
es una practica que no recomiendan organizaciones como los
Centros para el Control de Enfermedades (1995), la Academia
Americana de Oftalmologia (AAO-CDC 1999) y también
muchos autores (May 2000). Por estos distintos motivos y
porque no se ha demostrado la utilidad de los antibidticos en
soluciones de irrigacion, en estas Guias no se recomienda
este medio de profilaxis.
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Pautas de la ESCRS para la Prevencion y Tratamiento de la
Endoftalmitis tras Cirugia de Catarata

SECCION 10. Antisepsia preoperatoria

Povidona Yodada

Ha habido algunos estudios publicados sobre endoftalmitis postoperatorias debida a frascos
de povidona yodada contaminados. Estos estudios sugieren que las preparaciones de un solo
uso pueden evitar ese riesgo (3,4,5). Ademas, como las soluciones alcohdélicas son
potencialmente toxicas para la superficie ocular, con toxicidad asociada sobre la capa lipidica y
sensacion de cuerpo extrano postoperatoria, también es mejor considerar el uso de soluciones
sin alcohol, alguna de las cuales contienen acido hialurénico para proteccion extra (6)

Investigadores han examinado el uso de diferentes concentraciones de povidona yodada con
resultados variables, pero es evidente que hay mas yodo libre en la solucién de povidona
yodada al 5% comparada con la solucién al 10% (1,2). Al mismo tiempo, se ha demostrado la
elevada eficacia de la solucidn de Povidona yodada al 0.5-1 % sin conservantes, tal vez
convirtiéndose en el tratamiento profilactico ideal los dias previos a la cirugia o, en algunos
casos, como tratamiento principal de infecciones oculares causadas por algunos
microorganismos (7,8,9)
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