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3. Resumen
Introduccion: La profilaxis antibidtica en oftalmologia se usa para la
prevencion de infecciones postoperatorias como la endoftalmitis, aunque sin un
criterio protocolizado. El uso generalizado de antibiéticos ha dado lugar a una
serie de efectos como es la resistencia bacteriana a antibidticos, lo que
produce que las infecciones se vuelvan mas dificiles o imposibles de tratar.
Ademas los antibioticos alteran el equilibrio microbiologico de la superficie
ocular, la microbiota, pudiendo tener consecuencias negativas para la salud

ocular.

Objetivos: el objetivo general de este trabajo es analizar el efecto de la
profilaxis antibiotica en la superficie ocular.

Metodologia: Se realiz6 una revisidn bibliografica en las principales bases de
datos cientificas, siguiendo la estrategia de busqueda, con los criterios de

inclusion y exclusion definidos.

Resultados: El uso de profilaxis antibiotica en cirugia oftalmolégica se aplica
segun criterio del cirujano para prevenir la endoftalmitis y no por un protocolo
basado en la evidencia cientifica. Los antibiéticos causan cambios en la
microbiota de la superficie ocular reduciéndola, y en algunos casos puede

favorecer la resistencia microbiana a antibiéticos.

Conclusién: Es necesaria la elaboracion de protocolos claros de profilaxis
antibidtica consensuados por parte de las autoridades sanitarias para evitar la
variabilidad clinica. También es necesario monitorizar y reevaluar esos
protocolos de forma periddica para vigilar la resistencia de las bacterias a los
antibioticos ya que han aumentado las multiresistencias a antibioticos.

Palabras clave: Ocular surface, secondary effect, antibiotics, adverse effect,
microbiome, ocular surgery, antibiotic prophylaxis, surgical antimicrobial
prophylaxis, ocular surface surgery, ocular surface flora, anti-bacterial
agents/pharmacology, ophthalmic solutions/adverse effects, eye
injuries/chemically induced, ocular microbiome, eye microbiome, ocular

microbiota



4. Introduccion
El descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming en 1928 inicido una
revolucién en el tratamiento de las infecciones bacterianas. Desde entonces los
antibiéticos se han convertido en una herramienta esencial para el control de
las enfermedades infecciosas, salvando innumerables vidas a lo largo de la
historia. Con el tiempo se han desarrollado numerosos antibioticos con
diferentes mecanismos de accion y espectros de actividad y su uso se ha ido
generalizando tanto para tratar, como para prevenir las infecciones, mejorando

significativamente las tasas de infeccion postoperatorias.

La profilaxis antibidtica (PA) en oftalmologia se usa para la prevencion de
infecciones postoperatorias como la endoftalmitis. La endoftalmitis infecciosa
postoperatoria es una complicacion rara pero grave de la cirugia ocular que
amenaza la vision y que implica inflamacion de los segmentos anterior y
posterior del ojo. Se relaciona con la entrada de microorganismos de la flora
conjuntival o cutanea del paciente hacia las camaras intraoculares del ojo
durante la cirugia, y son responsables de procesos inflamatorios (1). La PA
para la prevencion de infecciones en cirugia ocular es un campo complejo en el

que no existen lineas de accion compartidas.

El ojo consta de tres capas o tunicas que contienen varias estructuras

anatomicas (Figura 1). De la parte mas externa a la mas interna son:

- Tunica fibrosa, formada por la cornea y la esclerotica.

- Tunica vascular o uvea, que consta de la coroides, el cuerpo ciliar y el
iris.

- Tunica nerviosa o retina, que se nutre de los vasos de la coroides y de

los vasos retinianos.

Entre estas capas se encuentran las camaras anterior y posterior, el cristalino y

la cavidad vitrea (2).
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Figura 1. Anatomia del ojo. Imagen tomada de Saul Castillo. 2019.
Publicado en Centro Oftalmologico Integral. Disponible en:

https://www.coi.org.mx/conoce-la-anatomia-del-ojo

La superficie ocular consta de una serie de estructuras que funcionan de
forma conjunta y proporcionan proteccion anatdmica, fisiolégica e inmunolégica
(3). Esta formada por los epitelios de la cornea, el limbo y la conjuntiva, asi
como por la pelicula lagrimal.

La cornea es una capa transparente y avascular que cubre la parte frontal del
0jo y sirve como barrera protectora frente a agentes externos. Es la superficie
con mayor poder refractivo del ojo.

Las glandulas lagrimales y los parpados son responsables de la produccién y
distribucion de la pelicula lagrimal sobre la superficie del ojo. Su principal

funcién es la de defensa y nutricion de la cérnea.

El limbo es la zona de transicidon entre los epitelios de la cérnea y la conjuntiva.
Tiene un papel muy importante en la renovacién y cicatrizacion de la superficie

corneal, ya que en él residen las células madre limbares.

El entorno intraocular se ha considerado estérii debido a su estructura

anatdmica cerrada y por la proteccién de la barrera hemato-retiniana. Sin



embargo, la entrada de microorganismos dentro de este espacio puede ocurrir
cuando se produce un dafio en los espacios intraoculares como en el caso de
un procedimiento quirurgico intraocular o después de una lesion penetrante (1).
En estos casos, pueden administrarse antibioticos topicos o sistémicos para la
disminucion de la carga bacteriana y minimizar el riesgo de infeccion. En el
caso de una cirugia, esta administracion puede realizarse antes, durante y/o

después del procedimiento quirurgico.

Sin embargo, a pesar de las ventajas indiscutibles del uso de antibidticos en
determinadas situaciones, su uso generalizado ha dado lugar a una serie de

problemas graves como es el de la resistencia bacteriana a antibioticos.

La resistencia a los antimicrobianos (incluyen antibiéticos, antivirales,
antifungicos y antiparasitarios) ocurre cuando las bacterias, virus, hongos y
parasitos ya no responden a los medicamentos, que se vuelven ineficaces y
las infecciones se vuelven dificiles o imposibles de tratar, lo que aumenta el
riesgo de propagacion de enfermedades, enfermedades graves, discapacidad y
muerte (4). Durante las ultimas décadas se ha observado un aumento de la
resistencia a los antibidticos entre muchas bacterias patdégenas, incluyendo
muchas que provocan infecciones a nivel ocular como los estafilococos
oculares resistentes a la meticilina y a otros antibioticos (5,6). Dado este
problema, se ha empezado a estudiar el correcto uso de la profilaxis antibiética
en la cirugia oftalmologica, para poder elegir los antibiéticos adecuados segun
la evidencia cientifica disponible.

La microbiota ocular es un ecosistema complejo y dinamico compuesto por
variedad de microorganismos residentes no patdégenos que colonizan la
superficie ocular y desempefan un papel crucial en la salud ocular al
interactuar con el sistema inmunolégico y competir con patdégenos potenciales
para mantener un equilibrio y se ve alterada debido al uso de antibidticos,
pudiendo afectar la salud ocular.

5. Justificacion
Debido al aumento de cirugias oftalmolégicasy a la prevision de que este

numero siga aumentando, a la falta de un criterio claro para la administracion



de la profilaxis antibidtica en cirugia ocular, y al hecho que cada vez haya mas
problemas con la resistencia a antibidticos, se hace necesario realizar una
revision bibliografica para analizar toda la informacién publicada hasta el

momento sobre este tema.

6. Hipotesis
La administracion de profilaxis antibiética puede alterar la composicion y la
diversidad de la microbiota ocular y puede contribuir al aumento de bacterias

multiresistentes.

7. PICOT
En pacientes sometidos a cirugia oftalmoldgica, qué profilaxis antibidtica es
mas recomendable para la prevencién de la endoftalmitis y la prevencion

multiresistencia de bacterias a antibioticos.

8. Objetivos
El objetivo primario general de este trabajo es analizar los efectos de la
profilaxis antibiotica utilizada en cirugia oftalmologica sobre la superficie ocular.

Objetivos especificos:

1. Analizar el uso de profilaxis antibidtica para la prevencién de la
endoftalmitis.

2. Valorar el efecto de los antibidticos sobre la microbiota de la superficie
ocular.

3. Valorar el efecto de la profilaxis antibiética sobre la resistencia

microbiana.

9. Material y métodos.
Se ha realizado una busqueda bibliografica en Pubmed con las siguientes
palabras clave:

Ocular surface, secondary effect, antibiotics, adverse effect, microbiome, ocular
surgery, antibiotic prophylaxis, surgical antimicrobial prophylaxis, ocular surface

surgery, ocular surface flora, anti-bacterial agents/pharmacology, ophthalmic
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solutions/adverse effects, eye injuries/chemically induced, ocular microbiome,

eye microbiome

Criterios de inclusion: Estudios realizados en pacientes quirurgicos en los
ultimos 10 afos, que presentan el texto completo.

Criterios de exclusion: estudios realizados en animales o in vitro.

10.Resultados y discusion

En esta revision bibliografica se han seleccionado 27 articulos.

10.1 Profilaxis antibiética en cirugia oftalmoldgica.

La Sociedad Espafola de Enfermedades infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC) y la Asociacion Espafiola de Cirujanos (AEC) consideran que la
profilaxis antibidtica (PA) en cirugia es una de las medidas mas eficaces para
la prevencion de la infeccidn de la herida quirurgica. A pesar de ello, su uso es
en ocasiones inadecuado. Con frecuencia no se administra segun las guias, no
se inicia en el momento adecuado o se prolonga demasiado, y esto puede
incrementar el riesgo de infeccion, toxicidades y resistencias bacterianas (7).

La PA esta recomendada cuando las probabilidades de infeccion son altas, o
cuando las consecuencias de una infeccién postoperatoria son potencialmente
graves como es el caso de la endoftalmitis, en las cirugias limpias-
contaminadas y contaminadas. En las cirugias sucias los antibidticos se
administran en forma de tratamiento y en las cirugias limpias, la indicacion
depende del tipo de intervencién, de comorbilidades del paciente o del uso de
material protésico (7).

Las recomendaciones de en PA en cirugia oftalmologicas segun la SEIMC y la
AEC son las siguientes (7):

Tabla 1. Recomendaciones de la SEIMC y AEC respecto a la PA en cirugia

oftalmoldgica.



Antimicrobiano
Cirugia C Antimicrobiano Alternativo si ‘s
Oftalmica Indicacion Recomendado Alergia a Duracion
Betalactamicos
L Recomendada la Cefuroxima o Vancomicina o
Cirugia de . o : . . Una
cataratas Administracion cefazolina moxifloxacino dosis (Al)
intracameral (Al) || intracameral (Al) |intracameral (A-II1)
Cirugia de Administracion
9 intracameral por . Vancomicina o
glaucoma, inferenciadela || . Cefuroxima moxifloxacino U_na
'?(l)erﬁggln cirugia de intracameral (Al) intracameral (B-IIl) dosis (Al)
catarata (A-Il)
Cirugia r:éc(i)r:qlg:]sc’:;adc;o&_ Cefazolina o Vancomicina (B- Una
lagrimal m cefuroxima (A-III) ) dosis (Al)
Traumatismo Inyeccion Gentamicina mas
enetrante del intravitrea clindamicina (A-Il) Una
P o0 recomendada ||o gentamicina mas dosis (Al)
J (Al) vancomicina (A-Ill)

10.1.1 Antibioticos topicos
Los antibidticos tdépicos mas usados como PA en cirugia oftalmoldgica son las
(8).

antimicrobianos de amplio espectro que actuan contra bacterias Gram positivas

quinolonas, los aminoglucésidos y el cloranfenicol Los tres son

y Gram negativas.

Las quinolonas mas utilizadas en oftalmologia son: levofloxacino al 0,5%,
ciprofloxacino al 0,3%, moxifloxacino al 0,5% y gatifloxacino al 0,3%. El
moxifloxacino al 0,5%, que es una fluoroquinolona de cuarta generacién, se ha
estado usando desde el 2003 para el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana,
y ha estado recibiendo un uso no autorizado como prevencion de la
endoftalmitis bacteriana después de la cirugia de cataratas por su amplio
espectro de actividad, baja toxicidad ocular y buena penetracion a través de la
cérnea. Ademas, las fluoroquinolonas de cuarta generacion como el
moxifloxacino y el gatifloxacino, tienen mejores tasas de endoftalmitis (0,056%),
en comparacion con el 0,197% que tienen las de tercera generacién como el
ciprofloxacino y el ofloxacino, lo que resulta una diferencia estadisticamente

significativa (8). Sin embargo, el uso prolongado de fluoroquinolonas induce a




la resistencia a antimicrobianos, que se ha vuelto cada vez mas frecuente en
infecciones oculares (9).

Los aminoglucdsidos son activos contra bacterias Gram positivas y Gram
negativas, incluidas el Staphylococcus aureus (S. aureus) y Pseudomonas
aeruginosa resistentes a meticilina y vancomicina. Las presentaciones topicas
autorizadas mas comunes son: neomicina 0,35%, netilmicina al 0,3%,
gentamicina al 0,3% y tobramicina al 0,3%. Son epiteliotoxicos si se usan de

forma croénica.

El cloranfenicol tiene actividad bacteriostatica sobre estreptococos y S. aureus,
y se utiliza en concentraciones de 0,5% y 1% (8).

Tabla 2. Antibioticos topicos mas utilizados en cirugia oftalmologica (3).

Clase de
Antibiodtico Antibiodtico Dosis
Quinolonas  ||Levofloxacinal| 0.5%

| |
| |Ciprofloxacina| 0.3% |
| |Moxifloxacinal| 0.5% |
| | Gatifloxacina| 0.3% |
| | Ofloxacino | 0.3% |
| Aminoglucésidos | Neomicina | 0.35% |
| |
| |
| |

| Netilmicina | 0.3%
| Gentamicina | 0.3%
| Tobramicina | 0.3%

0.5% -
Cloranfenicol Cloranfenicol 1%

La administracién preoperatoria de antibiéticos topicos es relativamente comun:
el 90% de los que respondieron a la encuesta de la Sociedad Estadounidense
de Cataratas y Cirugia Refractiva (ASCRS) de 2014 informaron que usan
antibidticos de forma rutinaria en el perioperatorio. En todo el mundo, las
fluoroquinolonas de cuarta generacion son los antibioticos topicos mas usados
(10).

Por lo general, se indica a los pacientes que se van a someter a cirugia de

cataratas que se administren antibidticos topicos unos dias antes de la cirugia y

9



de 1 a 4 veces al dia durante una semana o mas tiempo tras la intervencién
para la prevencion de la endoftalmitis. Para prevenir dolor e inflamacion
postoperatorio, también se indica el uso de un esteroide topico y/o una gota de
antiinflamatorios no esteroideos. Se deben tener en cuenta en la administracion
de antibidticos topicos factores como la poca adherencia al tratamiento, que
puede ser debido a la “fobia a las gotas” o reticencia a aplicarlas, los
tratamientos que requieren una dosificacion compleja, el administrar
demasiadas gotas seguidas, lavado una gota con otra, el factor econémico, los
efectos secundarios como irritacién ocular, vision borrosa o sensibilidad a la
luz, la edad (por ejemplo en personas ancianas, la mala destreza, los temblores
y la mala vision de cerca), dificultades cognitivas o demencia aumentan la
dificultad para aplicar las gotas o problemas de memoria. El no lavarse las
manos, la contaminacién de las puntas de los frascos o el uso incorrecto de
gotas (10) también supone un problema importante. Mas del 90% de pacientes
operados de cataratas administran las gotas para los ojos incorrectamente, y
en el caso de los antibidticos puede fomentar el desarrollo de cepas de
bacterias resistentes por un mal cumplimiento de las pautas. Por estos motivos
se estan buscando alternativas a los antibioticos tépicos, como los
intracamerales (11).

Los antimicrobianos tépicos preoperatorios disminuyen el numero de
bacterias de la superficie ocular, pero no se ha demostrado que ello disminuya
la incidencia de endoftalmitis (12). El uso de antimicrobianos topicos
profilacticos sigue siendo un tema controvertido por el aumento de la
resistencia a los antibidticos y tiene el nivel mas bajo de recomendacion.
Ningun consenso global ha determinado sus efectos preventivos (3,8,11,13,14),
y no estan contemplados en las guias de PA del SEIMC y AEC.

Respecto a los antibiéticos tépicos usados durante el postoperatorio no
existe un régimen uniformemente preferido y la eleccion de los antibidticos
depende de la preferencia del cirujano, siendo muy parecidas a las sefaladas
en el periodo preoperatorio: Fluoroquinolonas, aminoglucoésidos y cloranfenicol.
No se ha determinado el mejor momento para administrar los antibidticos
topicos tras la operacion pero en un estudio retrospectivo del Moran Eye Center

demostré mayor riesgo de endoftalmitis cuando se comienzan los antibioticos al
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dia siguiente de la cirugia en lugar del dia de la cirugia (10). Otros estudios
demuestran que no disminuyen la tasa de endoftalmitis, aunque algunos

autores las siguen utilizando (12).

Si se recomiendan los antimicrobianos topicos cuando se producen
complicaciones quirurgicas o cuando la cicatrizacion de la herida puede ser
deficiente por ejemplo en casos de inmunosupresion local o sistémica, para
prevenir infecciones, pero no se recomienda mas de una semana

postoperatoria (8).

En 2022, Ma y colaboradores (15) estudié el uso de la gentamicina en la
solucion de perfusién quirdrgica sobre la endoftalmitis postoperatoria de
cataratas. Se hicieron dos grupos, uno con gentamicina en la solucién de
perfusidn quirurgica y otro sin gentamicina en un grupo de 37.877 pacientes.
Todos los pacientes recibieron gotas oftalmicas de levofloxacino 3 veces al dia
durante 3 dias antes de la cirugia y 3 dias después de la cirugia. La tasa de
endoftalmitis sin gentamicina fue del 0,8%o.. En el grupo con gentamicina fue del
0,2%o0. Los datos sugieren que puede reducir la incidencia de endoftalmitis. Sin
embargo, también se vio que la presion selectiva impuesta por la gentamicina
puede facilitar el desarrollo de cepas de Enterococcos resistentes a

aminoglucosidos (15).

10.1.2 Antibiéticos intracamerales

El uso de antbidticos intracamerales ha demostrado disminuir
significativamente las tasas de endoftalmitis. En sus inicios su uso fue
controvertido, ya que no existia ningun medicamento aprobado
especificamente para el medio intraocular y un enfermero o profesional tiene
que reconstituir el medicamento en quiréfano o contratar una farmacia de
compuestos confiables para disminuir la variabilidad de las dosis y prevenir la
contaminacion microbiana (10). La Agencia Europea de Medicamentos aprobo6
Aprokam (cefuroxima) en 2012 como preparacion comercial de un solo uso de

solucién en polvo de cefuroxima destinada unicamente a uso intracameral (8).

La cefuroxima intracameral profilactica se ha estado utilizando como
prevencion de la endoftalmitis después de la cirugia de cataratas durante mas
de 20 anos (9). El uso de los antibioticos intracamerales ha sido cada vez mas
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extendido. La encuesta de la Sociedad Estadounidense de Cataratas y Cirugia
Refractiva (ASCRS) de 2014, el 47% de los cirujanos de cataratas de EE.UU lo
utilizaban rutinariamente, mientras que en Canada su uso estaba en el 42,1% y
en Australia en el 80%. El 69% de los cirujanos de EE.UU respondié que lo
usarian si estuviera disponible comercialmente, tuviera un precio razonable y
estuviera preenvasado. Varias sociedades nacionales la empezaron a
recomendar como las de ltalia, Turquia, Espafa, Portugal, Hungria y Finlandia.
En Suecia se consideré poco ético suspender el tratamiento con antibiético
intracameral con cefuroxima a menos que el paciente tenga una alergia

conocida a las cefalosporinas (10).

A pesar de que se han descrito dos reacciones anafilacticas después de la
cefuroxima intracameral en pacientes alérgicos a la penicilina o cefalosporina,
en algunos estudios indican que se puede administrar de manera segura a
pacientes con éstas alergias, aunque hay que discutir este riesgo con el
paciente (10). Pero en el protocolo del SEIMC y AEC, recomiendan la
alternativa de vancomicina o moxifloxacino intracameral si existe alergia

betalactamicos (7).

En 2007 se realiz6 el ensayo de la Sociedad Europea de Cirujanos Refractivos
y de catararas (16), realizado sobre 16.603 pacientes en 24 centros de
oftalmologia en toda Europa. En este ensayo, los pacientes fueron asignados
al azar a uno de cuatro grupos: sin antibiéticos profilacticos; antibioticos topicos
unicamente; cefuroxima intracameral uUnicamente; tanto antibidticos topicos
como cefuroxima intracameral. Todos los pacientes recibieron gotas de
povidona yodada al 5%, durante minimo 3 minutos antes de la cirugia, y a
todos los pacientes se les pidid que usaran gotas de levofloxacino al 0,5%, 4
veces al dia, durante 6 dias a partir del dia siguiente de la cirugia. Se prepar6
cefuroxima para uso intracameral porque aun no estaba disponible un producto
comercial de un solo uso. El criterio de valoracion principal fue el desarrollo de
endoftalmitis. La incidencia de endoftalmitis entre los cuatro grupos fue 13/3438
(0,38%), 10/3424 (0,29%), 3/3408 (0,09%) y 2/3428 (0,06%), respectivamente.
La incidencia de endoftalmitis fue significativamente mejor en pacientes que
recibieron cefuroxima intracameral (5/6836; 0,07%) que en aquellos que no

recibieron cefuroxima (23/6862; 0,33%), pero la incidencia de endoftalmitis en
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pacientes que recibieron gotas de levofloxacino ocular (12/6852; 0,18%) no fue
significativamente diferente de aquellos que no las recibieron (16/6846; 0,23%).
En este estudio se observo que el sexo del paciente podia ser factor de riesgo,
teniendo los hombres casi el doble de probabilidades de sufrir endoftalmitis que
las mujeres. El estudio no se hizo para evaluar las gotas de levofloxacino 0,5%
postoperatorias, ya que todos los grupos las utilizaron, pero el hecho que el
grupo con gotas de placebo y el grupo con gotas de levofloxacino preoperatorio
tuvieran tasas de incidencia de endoftalmitis relativamente altas, puede sugerir
que el levofloxacino postoperatorio contiene pocos beneficios. Aunque es
posible que si no se hubiera utilizado, la tasa de todos los grupos habrian sido

mas altas.

Se recomienda el uso de cefuroxima (1mg en 0,1 ml) en cirugia de cataratas.
Como alternativa, la vancomicina y el moxifloxacino han demostrado ser
eficaces al final de la cirugia de cataratas (8,10-12). Algunas preocupaciones
respecto a éste tipo de profilaxis esta relacionada con los errores de
concentracion, que pueden provocar Edema Macular Cistoide, inflamacion del
segmento anterior y posterior, fuga vascular retiniana y /o infarto, uveitis y
disminucién de la funcidon retiniana a largo plazo, contaminacion durante su
preparacion o sindrome toxico del segmento anterior, una inflamacion no
infecciosa que amenaza la vision y que comienza 24h posteriores a la cirugia
(11). La vancomicina se ha asociado a vasculitis retiniana oclusiva
hemorragica, que es una reaccidon de hipersensibilidad de aparicion tardia que
se presenta a las 2 semanas tras la cirugia, generalmente se presenta con
pérdida de vision indolora y minima inflamacion del vitreo (10). Otros riesgos
son las reacciones anafilacticas, sobredosis, introduccién de contaminantes,
resistencia bacteriana adquirida y otros eventos adversos especificos de cada
antibiotico (17).

En Espanfia, las reducciones de la endoftalmitis llegaron a multiplicarse por 10
con el uso de la cefazolina intracameral, otra cefalosporina, y un estudio en
Hong Kong se redujo la incidencia de endoftalmitis al 0% con el uso de
cefuroxima intracameral que habia sido combinada por la farmacia del hospital
(10).
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Aunque los informes sobre el uso habitual de cefuroxima intracameral muestran
buenos resultados para la prevencion de la endoftalmitis posoperatoria, este
protocolo debe reevaluarse periddicamente y los signos de resistencia a los
antimicrobianos deben informarse detalladamente, ya que en estudios

recientes muestran una eficacia moderada de la cefuroxima (9).

El moxifloxacino puede estar volviéndose menos eficaz como profilaxis de la
endoftalmitis porque el contacto repetido con la flora ocular y nasofaringea ha
promovido el crecimiento de bacterias resistentes. El Staphylococcus
Coagulasa negativo (CoNS) se ha vuelto cada vez mas resistente a todas las
fluoroquinolonas, incluido el moxifloxacino, con tasas de susceptibilidad que
han disminuido del 77% al 43% desde 2004 (10). Aunque en recientes estudios
que probaron el moxifloxacino intracameral tiene una tasa de incidencia de
endoftalmitis del 0,015%, y la vancomicina 0,01%, aun mas bajas que con la
cefuroxima 0,033%. Esta diferencia podria indicar una mayor resistencia
bacteriana a la cefuroxima. La facoemulsificacion también se ha relacionado
con la endoftalmitis causadas por bacterias resistentes a la cefuroxima (9). Un
metaanalisis que incluyo 17 estudios encontré una menor incidencia ponderada
promedio de endoftalmitis postoperatoria con vancomicina en comparacién con
cefuroxima y moxifloxacino (0,0106%, 0,0332% y 0,0153%, respectivamente)
(10).

La vancomicina es eficaz contra casi todas las especies de estreptococos y
estafilococos, incluido el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(MRSA). No tiene actividad contra la gran mayoria de los organismos Gram
Negativos, debido a esto, suele asociarse a otras clases de antibioticos, como
los aminoglucosidos o ceftazidima en el tratamiento de la endoftalmitis
bacteriana.

Tabla 3. Antibioticos intracamerales mas usados y su dosis.

Antibidtico

Intracameral Dosis
|Cefuroxima 1 mg/0.1 ml |
|Cefazolina 11 mg/0.1 mi |
[Vancomicina 1 mg/0.1 ml |
IMoxifloxacino 0.5mg/0.1m |
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10.1.3 Antibiéticos sistémicos

La via sistémica es la via menos utilizada en oftalmologia para el tratamiento
con antibidticos. La presencia de las barreras que constituyen la cornea y
esclera, la barrera hematoacuosa y la hematorretiniana dificulta que los
antimicrobianos alcancen concentraciones adecuadas en el globo ocular. Los
antibioticos sistémicos se usan de forma complementaria para alcanzar niveles
terapéuticos intravitreos, siendo los mas conocidos el meropenem,

moxifloxacino y linezolid sobre todo en infecciones ya establecidas (9).

Hay estudios que demuestran que los antibidticos sistémicos no aportan
ninguna ventaja respecto a los antimicrobianos tépicos y la antisepsia de la piel
y la superficie ocular. En un estudio retrospectivo llevado a cabo por Matsuo y
colaboradores en Japdén en un periodo de 6 afos, se estudio la incidencia de
infeccion en el sitio quirdrgico en pacientes sometidos cirugias de cataratas en
un solo hospital, realizados por un solo cirujano, donde tras la recomendacion
de la OMS tras la publicacién del Plan de Accion Mundial sobre la Resistencia
a los Antimicrobianos, se redujo paulatinamente el uso de antibidticos
sistémicos profilacticos en 5 fases. Todos los pacientes recibieron gotas
oftalmicas de moxifloxacino como antibidticos topicos antes y después de la
cirugia y se llevaron a cabo medidas de antisepsia rigurosas en la superficie
ocular durante la cirugia. Ninguna de las fases se detectd infeccion del sitio
quirurgico, aunque el alcance del estudio es limitado (18).

En la revision sistematica realizada en 2023 por Petrillo y colaboradores, se
encontré una evidencia fuerte para el uso de antisépticos preoperatorios
(cuatro veces al dia durante tres dias) para la disminucion del riesgo de
endoftalmitis, ya que no se asocian a resistencias bacterianas (14). Otras
recomendaciones respecto a la preparacion perioperatoria del ojo incluyen la
colocacién de un espéculo para parpados estéril y cubrir al paciente con un
campo estéril. En cambio el recorte de pestainas no tiene ninguna evidencia en

la prevencion de la endoftalmitis (10).
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10.1.4 Antibioterapia en neonatos y pediatria

Un estudio consenso elaborado por Bianchini y colaboradores en 2022 (19),

aborda la profilaxis antibiotica en pacientes que se van a someter a cirugia

oftalmoldgica en edades neonatal y pediatrica. En este estudio se contemplan 6

escenarios:

Cirugia intraocular. La intervencion mas frecuente es la extraccion de
cataratas. Se recomienda profilaxis perioperatoria con povidona yodada
5% instilada en la superficie ocular 3-5 min antes de la cirugia, povidona
yodada 10% para la desinfeccion de piel periocular y cefuroxima
intracameral 1mg al final del procedimiento. No se recomienda ninguna
profilaxis sistémica especifica.

Cirugia extraocular. Se consideran cirugias limpias, involucran
parpados, glandulas lagrimales, los musculos del ojo, la conjuntiva y la
coérnea. En esta categoria la mas frecuente en poblacion pediatrica es el
estrabismo. Las infecciones postoperatorias en cirugia de estrabismo
pueden presentarse como endoftalmitis, absceso subconjuntival,
absceso subtenodnico, celulitis orbitaria o absceso orbitario. Las causas
de endoftalmitis en la cirugia de estrabismo pueden ser multiples, y se
reportan incluso sin evidencia de perforacidén ocular, sospechandose de
infeccion enddgena, de un absceso escleral o extensién de una infeccion
de la sutura en el sitio de la insercibn muscular. Las recomendaciones
para prevenir las infecciones en este caso es la profilaxis perioperatoria
con povidona yodada 5% en la superficie ocular 3-5 minutos antes de la
cirugia y povidona yodada al 10% en piel periocular. No se recomienda
antibioticos tépicos o sistémicos excepto en casos de infecciones
recurrentes en la zona quirurgica.

Traumatismo ocular. Es la principal causa de ceguera monocular en
ninos, a pesar de que el 90% de los traumatismos oculares se pueden
prevenir. Las causas mas frecuentes de la reduccion de la agudeza
visual en nifos son la ambliopia y las opacidades cornéales. En estos
casos la recomendacion es povidona yodada al 10% en la zona
periocular y profilaxis antibiotica intraocular con vancomicina y

ceftazidima. También se recomiendan antibidticos endovenosos:
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Vancomicina 15 mg/kg hasta un maximo de 1g) combinado con
ceftazidima 50 mg/kg hasta un maximo de 2 g en los casos que el riesgo
de infeccion aumenta.

- Neoplasia ocular. La mas comun es el retinoblastoma, un tumor ocular
maligno. En pacientes que se realizan cirugia minimamente invasiva,
terapia con laser o enucleacion, se recomienda povidona yodada al 10%
para la piel periocular, pero no se recomienda el uso rutinario de
profilaxis perioperatoria.

- Trasplantes de la superficie ocular, como los de membrana amnidtica
o limbo y en los injertos de cornea (queratoplastia). En estos casos, se
recomienda completar la evaluacion de la profilaxis preoperatoria con un

equipo multiespecialista.

10.2 Endoftalmitis

La flora bacteriana de la superficie ocular desempena un papel crucial en el
desarrollo de infecciones oculares postoperatorias, incluida la endoftalmitis. La
endoftalmitis es una infeccidn rara pero grave que pone en peligro la vision y
esta caracterizada por una inflamacion de los tejidos intraoculares. Las
endoftalmitis pueden ser de origen endoégeno, cuando se produce la
diseminacion hematdgena de la infecciéon de desde un foco extraocular (6-7%)
(20) o de origen exogeno, cuando los microorganismos acceden a través de las
incisiones quirurgicas tanto en el periodo intraoperatorio o en el postoperatorio
temprano (21). La incidencia de endoftalmitis postoperatoria informadas tras
cirugia de cataratas e inyecciones intravitreas varian desde el 0,023% al
0,056% segun varios estudios (8). Dado su potencial de progresion rapida y
secuelas visuales graves, la endoftalmitis se clasifica como emergencia
oftalmoldgica, que requiere intervenciones diagnosticas y terapéuticas para
preservar la funcion visual (22). La presentacion puede ser asintomatica o
sintomatica, pudiendo presentar inyeccion conjuntival, fotofobia, edema
corneal, iritis, vitritis, células de la camara anterior, moscas volantes o vision
reducida (22).

Los patégenos mas frecuentes que se encuentran en la superficie ocular son S.
aureus, CoNS y Corynebacterium (9). Sin embargo, los microorganismos
responsables de las endoftalmitis postoperatoria varian segun autores y
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geografia. Los organismos mas comunes asociados a la endoftalmitis
postoperatoria son las bacterias Gram Positivas. Algunos autores como Ghita y
colaboradores(9) indican que son las responsables en el 85,1% de los casos
(de ellas la mas comun el Staphylococcus epidermidis, una especie de CoNS,
que suele ser susceptible a los tres antibidticos intracamerales mas
comunmente usados) (12,23), mientras que solo un 10,3% de casos se deben
a bacterias Gram negativas como S.aureus 'y Streptococcus spp., y el resto por
otro tipo de microorganismos como los hongos (10). Los paises asiaticos,
presentan una tasa mas altas de bacterias y hongos Gram Negativos (8).

Es importante destacar que el patégeno causante influye en el pronéstico. Por
ejemplo la endoftalmitis causada por CoNS suele tener un resultado mas
favorable que las endoftalmitis causadas por estreptococos (22).

El esquema terapéutico mas utilizado para el tratamiento de la endoftalmitis
bacteriana es la asociacion vancomicina 1,0 mg/0,1ml junto con ceftazidima
2,25 mg/0,1 ml. Esta combinacion cubre un amplio espectro de agentes
microbianos. En pacientes alérgicos a la ceftazidima, la vancomicina se puede
asociar con amikacina 0,4 mg/0,1 ml. Algunos estudios anteriores de
vitrectomia por endoftalmitis mostraron que las inyecciones intravitreas de
antibidticos deberian ser la primera linea de tratamiento para los casos de
endoftalmitis tras la cirugia de cataratas, pero estudios mas recientes muestran
mejores resultados visuales y menos procedimientos totales cuando se realiza

una vitrectomia primaria (9).

Los factores de riesgo asociados a la endoftalmitis se pueden dividir en
factores relacionados con el paciente (pelicula lagrimal ocular, anexos
oculares, comorbilidades, edad, clima, sexo y uso de agonistas alfa) y factores
relacionados con la intervencion quirurgica (irrigacion, soluciones, instrumentos
quirurgicos, campos quirurgicos, lentes intraoculares artificiales, flora
respiratoria y cutanea del personal de quiréfano, aire del quiréfano y
experiencia de los cirujanos). Aunque la principal fuente de bacterias en la
endoftalmitis postoperatoria es la flora conjuntival del paciente (24).

Los CoNS son las bacterias identificadas con mayor frecuencia en la

endoftalmitis de inicio agudo, mientras que Curibacterium acnes es el
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microorganismo aislado mas comunmente en la endoftalmitis de inicio
retardado (21).

10.3 Efectos de los antibiéticos sobre la microbiota ocular

La microbiota ocular es un ecosistema complejo y dinamico que comprende
una diversidad de microorganismos residentes no patdégenos que colonizan la
superficie ocular. Esta comunidad microbiana desempeia un papel crucial en la
salud ocular al interactuar con el sistema inmunologico local y competir con

patdgenos potenciales para mantener un equilibrio microbioldgico.

La superficie ocular esta expuesta al ambiente externo y, por tanto, es
vulnerable a la contaminacion con microbios. Sin embargo, a lo largo de la
evolucion, diversos microbios, especialmente bacterias, han colonizado la
superficie ocular a modo de comensales, formando su microbiota. Los
microorganismos comensales son aquellos que viven en o0 sobre un organismo
hospedador sin causar dafio o beneficio directo. Las células epiteliales de la
coérnea y la conjuntiva no dan lugar a una respuesta inflamatoria en sujetos
sanos ante estas bacterias comensales, lo que sugiere la existencia de una
respuesta inmune innata del epitelio de la superficie ocular que permite la

colonizacion por la microbiota comensal (3).

La mayoria de los humanos parpadean unas 12 veces por minuto. El reflejo del
parpadeo distribuye las lagrimas en forma de pelicula, conocida como “pelicula
lagrimal”’, que tiene un efecto protector contra objetos extrafios que estan
contaminados con microbios. De hecho, las lagrimas tienen muchos
componentes antimicrobianos, como lactoferrina, defensinas, lisozimas y

mucinas, que ayudan a prevenir la colonizacion por patégenos (3).

La microbiota conjuntival es controvertida ya que es de 150 a 200 veces menor
que la carga bacteriana del rostro o la mucosa bucal, se cree que por el lavado
dinamico y los componentes antimicrobianos de las lagrimas (23). Algunos
estudios demuestran que la microbiota de los parpados, la conjuntiva y la nariz
coinciden en el 82% de los casos (5).

La flora microbiana de la superficie ocular esta compuesta por
microorganismos Gram Positivos y Gram Negativos (Figura 2). Esta es una
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clasificacion de las baterias segun su pared celular, las Gram positivas tienen
una pared celular gruesa de peptidoglicano, las Gram negativas tienen una
pared delgada de peptidoglicano y una membrana externa.

Bacteria Gram + Bacteria Gram -

» Los &cidos teicoicos son su factor de » No contiene acidos teicoicos, ni lipoteicoicos.
virulencia.
» Cuentan con una membrana externa.
» Contienen mayor cantidad de
petidoglicano y constituye el 50 % del » Los LPS son un factor de virulencia.
material de la pared.
» Contienen menor cantidad de petidoglicano:
constituye del 5 al 10 % del material de la pared.
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Figura 2: Principales diferencias entre las bacterias Gram positivas y Gram
negativas. LPS: Lipopolisacarido. Imagen tomada de Morales, N. (2018).
CUAED/FES Iztacala-UNAM. Disponible en: https://repositorio-
uapa.cuaieed.unam.mx/repositorio/moodle/pluginfile.php/2889/mod_resource/c
ontent/1/UAPA-Diferenciando-Bacterias-Gram/index.html

Los géneros Staphylococcus, Corynebacterium, Streptococcus,
Propionibacterium y Micrococcus son bacterias Gram Positivas comensales
presentes en los parpados, la conjuntiva y la pelicula lagrimal. Las bacterias
Gram Negativas, como la Haemophilus, Pseudomonas y Neisseria, y los

hongos son menos comunes, pero pueden estar presentes en individuos sanos

(3).

Las bacterias mas representadas de la microbiota ocular pertenecen a los
siguientes geéneros: Pseudomonas, Propionibacterium, Acenetobacter y
Corynebacterium (3).

Los estudios realizados sobre la microbiota ocular han demostrado cambios
desde el nacimiento hasta la edad adulta. En el nacimiento la microbiota de la
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conjuntiva es similar a la del cuello uterino, compuesto principalmente por
estreptococos, CoNS y propionibacterium. Dos dias después del nacimiento, la
microbiota ocular cambia quedando compuesta por Sthaphylococcus
epidermidis, Escherichia coli y S. aureus y continua evolucionando hasta la
edad pediatrica, cuando los organismos observados en la conjuntiva son
similares a los del sujeto adulto. No parece haber variaciones entre la
microbiota de hombres y mujeres. Los cambios estacionales si tienen que ver
con la reduccion de la riqueza y diversidad de microorganismos en la estacion
humeda en comparacion con la seca. La posicion geografica y el origen étnico

no influyen en la composicion de la microbiota ocular (3).

La composicion de la microbiota no se conoce completamente y se mantiene
relativamente estable durante toda la vida, excepto cuando se vea alterada por
factores como infecciones, cosméticos, uso de lentes de contacto, antibidticos

0 conservantes topicos, cirugia ocular o trastornos oculares/ sistémicos (3,8).

Las nuevas técnicas de genomica, han detectado mucha mas variedad de
bacterias, un promedio de 221 especies de bacterias por sujeto, muchos mas
en comparacion en las técnicas tradicionales basadas en cultivos, que permiten
la observacion de solo una fraccion de la microbiota ocular debido a la
incapacidad de detectar bacterias cultivables y de crecimiento lento (8).

En la siguiente tabla (Figura 3) se muestran los resultados de los de algunos
estudios de la microbiota ocular realizados con secuenciacion de gen 16S
rRNA. Las diferencias se deben a los diferentes métodos de recoleccion de las
muestras, las diferentes composiciones de la microbiota conjuntival de los

sujetos analizados y los procesos de recorte y desionizacion.
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THE OCULAR SURFACE MICROBIOTA
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Figura 3. Abundancia relativa de los principales filos y géneros principales
encontrados en la superficie ocular (3).

El uso de antibiéticos provoca cambios en la microbiota ocular y favorece el
desarrollo de resistencia a los medicamentos. El microbioma ocular influye en
la homeostasis ocular y su alteracién inducida por antibidticos influye en las
especies comensales que colonizan la superficie del ojo, provocando un
desequilibrio a favor de las especies patdgenas y aumentando el riesgo de
infeccion ocular. Las infecciones causadas por cepas multiresistentes son mas
dificiles de tratar y pueden causar mayor morbilidad. La endoftalmitis causada
por Sthaphylococcus epidermidis multiresistente produce mayor inflamacién y
una destruccion mas rapida del tejido ocular que las causadas por cepas
sensibles a los antibidticos (3).

Los estudios clinicos han indicado que las infecciones por hongos se
correlacionan con el uso tépico de antibidticos oftalmicos, lo que sugiere que la
alteracion de la interaccidn positiva entre el sistema inmune ocular y los
microorganismos de la flora bacteriana del ojo normal expone el ojo a la

colonizacion por patdégenos (3).

En la revision sistematica realizada por Petrillo y colaboradores (3) se incluyen
diferentes estudios, en los que evaluan los efectos de una exposicidon
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prolongada a antibidticos topicos, como azitromicina, gatifloxacino,
moxifloxacino, ofloxacino, en la microbiota ocular de 24 pacientes, se observo
un cambio sustancial en la flora ocular después del tratamiento con antibiéticos.
En pacientes sin tratamiento Sthaphylococcus epidermidis y S. aureus
representaron el 54,5% y el 18,2% de la flora, respectivamente. Tras el
tratamiento con azitromicina, S. epidermidis y S. aureus representaron el
90,0% y el 4,5% de la flora, respectivamente. En los pacientes tratados con
fluoroquinolonas, se detecté un 63,4% y el 13% de S. epidermidis y S. aureus,
frente a los controles que presentaban el 45,7% y el 6,5% de la flora,
respectivamente. Ademas, se redujo el porcentaje de especies Gramnegativas
del 8,7% al 1,6% (3). En esta revisidn sistematica se incluyé un estudio con
tobramicina donde durante el uso de lentes de contacto, se redujo la flora
comensal, especificamente las bacterias Gram Positivas. En otro estudio
incluido en esta revision, donde se evidencid6 que el tratamiento con
moxifloxacino se mostré una reduccion de bacterias Gram positivas y ninguna

alteracion de las bacterias Gram negativas (3).

En un estudio realizado por Hotta y colaboradores en Japén en 2023 (14), se
estudio el efecto de las gotas antimicrobianas para los ojos usadas en el
periodo perioperatorio de la cirugia oftalmica en el microbioma de la superficie
ocular mediante el analisis metagendmico en 15 pacientes (28 ojos). Las
muestras se recogieron antes de la cirugia y 2,4 y 12 semanas después de la
cirugia. Los pacientes recibieron colirios de Gatifloxacino cuatro veces al dia,
tres dias antes de la cirugia y se suspendieron dos semanas después de ésta.
En los resultados se vio que la composicidn bacteriana desde antes de la
cirugia y la semana 12 eran mas parecidas que la muestra inicial y la tomada a
la semana 4. El uso de antibidticos redujo la diversidad de la flora normal y
persistié después de la interrupcién de las gotas antimicrobianas. Al ser la
cantidad de bacterias del ojo bajas, su recuperacién del estrés antimicrobiano
es dificil (14).

10.4 Resistencia a antibioticos.
La resistencia bacteriana es la capacidad que tienen las bacterias para resistir
los efectos de un medicamento que previamente podia eliminarlos o inhibir su

crecimiento. La resistencia a los antibiéticos puede producirse de manera
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natural, provenir de mutaciones, o bien originarse por transferencia de genes.
Cuando todas las cepas pertenecientes a la misma especie son resistentes a
un antibidtico se habla de resistencia natural. Cuando la resistencia solo
aparece en algunas cepas de una especie normalmente sensible se habla de
resistencia adquirida. Esta es la forma mas habitual de su presentacion y
puede ser por mutacion o por la adquisicion de nuevos genes. La mutacion
aparece espontaneamente y solo afecta a un pequefio porcentaje (del 1% al
2%) de cepas aisladas en clinica. El 80% de la resistencia bacteriana proviene
de la informacion genética exdgena (25).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desarroll6 en 2015 el Plan de
Accion Mundial sobre la Resistencia a los Microbianos (RAM),
desarrollando diferentes estrategias, como la mejora de la concienciacion y
comprension de la resistencia a los antimicrobianos, reforzar los conocimientos
y la base cientifica a través de la vigilancia y la investigacion, la mejora de
estrategias de prevencion y control de infecciones, optimizacion del uso de
antimicrobianos, investigacion y desarrollo de nuevos antimicrobianos, y

fortalecimiento de la colaboracion internacional (26).

En 2017, la OMS desarroll6 la iniciativa AWaRe, donde se clasifican los
antimicrobianos con el objetivo de promover un uso mas racional y responsable
de los mismos. Divide los antimicrobianos en tres categorias: Acceso,
Vigilancia y Reserva, segun su actividad y potencial de resistencia.

- Los antimicrobianos de Acceso incluye antimicrobianos de amplio
espectro y bajo potencial de resistencia por lo que lo recomiendan como
primera/segunda eleccion en patologias infecciosas.

- El grupo de Vigilancia, incluye antibiéticos con mayor potencial de
resistencia.

- El grupo de Reserva se encuentran los antibidticos que son la ultima
opcion para el tratamiento de enfermedades infecciosas confirmadas, o

contra organismos multiresistentes.

La preparacion oftalmica topica del cloranfenicol y la gentamicina estan
clasificados como Acceso en la OMS. El término Resistencia cuando nos
referimos al ojo debe ser usado con cuidado ya que no existen una base de
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datos especifica para antimicrobianos oftalmicos, por eso se usa la base de
datos de clasificacion AWaRe de la OMS como referencia para las

recomendaciones clinicas generales (8).

10.4.1 Estudio ARMOR

En EE.UU se disefid6 un programa de vigilancia epidemioldgica llamado
ARMOR (Antibiotic Resistance Monitoring in Ocular micRoorganisms), para
monitorizar las resistencias y sensibilidades bacterianas a los antibioticos en

microorganismos oculares (6).

Los datos se obtuvieron a través de hospitales comunitarios, hospitales

universitarios, centros con especializacion ocular y laboratorios de referencia.

El estudio ARMOR surgié en 2009 para ampliar un programa previo llamado
Ocular TRUST (Ocular Tracking Resistance in US Today) realizado entre 2005
y 2008, que informé de resistencia de S. aureus, Haemophilus influenzae y
Streptooccus pneumoniae. El S. aureus tenia un 16,8% de resistencia a la
meticilina y muchos de estos también eran simultaneamente resistentes a otros

antibioticos.

El segundo y tercer afio de estos estudios Oculares TRUST (TRUST2 y
TRUST3), mostraron un aumento de la resistencia a la meticilina entre los
aislados de S. aureus hasta el 50% en 2008, y la resistencia a la meticilina
entre los CoNS, llegé hasta el 62%. Los resultados para Streptococcus

pneumoniae y Haemophilus influenzae permanecieron sin cambios.

Los microorganismos estudiados por ARMOR son: S. aureus, CoNS,
Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus influenzae y Pseudomona
aeruginosa. Se probaron antibidticos de 10 clases diferentes contra aislados
segun correspondiera segun la especie:

- Fluoroquinolonas (ciprofloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina,
besifloxacina, levofloxacina y ofloxacina).

- Macrolidos (azitromicina)

- Aminoglucésidos (Tobramicina)

- Lincosamidas (Clindamicina)

- Penicilinas (oxacilina, penicilina)
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- Inhibidores de la dihidrofolato reductasa (trimetoprima)
- Polipéptidos (polimixina B)

- Anfelicoles (cloranfelicol)

- Glicopéptidos (vancomicina)

- Tetraciclina (Tetraciclina)

En anos anteriores también se informaron de otros antibidticos como las
cefalosporinas (ceftriaxona y ceftazidima) y los carbapenémicos (imipenem),
pero no se informan debido a cambios en los métodos del Clinical and
Laboratory Standars Institute.

Se seleccionaron también algunos antibiéticos no oftalmicos para disponer de
una referencia comparativa con las tasas de resistencia entre las especies
infectivas oculares y los aislados de infecciones no oculares. Tras esto, se
calcula la concentracion minima inhibitoria y se expone la clasificacion
antibidtica en susceptibles, intermedios o resistentes. Los estafilococos se
clasificaron en resistentes, intermedios o susceptibles a la meticilina, en funcién
de la susceptibilidad a la oxacilina. Este estudio informé de resistencia a 3 o
mas clases de antibidticos (multiresistencia a medicamentos) en el 30,2% de S.
aureus, el 39% de CoNS y mas del 70% de S. aureus resistente a meticilina
(MRSA) y CoNS resistentes a la meticilina, aislados de hisopos conjuntivales
de pacientes con presunta conjuntivitis bacteriana en el estudio de 2015 y en el
informe de 2018 un 30% de los aislados de S. aureus y un 50% de CoNS
fueron resistentes a la meticilina y un 75% de los aislados de estafilococos

resistentes a la meticilina fueron multiresistentes.

También se observan tasas mas altas de resistencias a la meticilina entre los
aislados de estafilococos obtenidos en pacientes de mayor edad. Esto
probablemente esta relacionado con un aumento en el numero y tiempo de
estancias en hospitales o residencias de ancianos, lo cual es un factor de
riesgo conocido de exposicion a bacterias resistentes a antibioticos. Y menor
resistencia a antibioticos en pacientes pediatricos, pero aun asi, la resistencia a
antibioticos. Se observo también una menor resistencia a antibidticos en
pacientes pediatricos, pero aun asi, la resistencia a antibiéticos, incluidos los
estafilococos resistentes a la meticilina, fue notable (27).
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En el dltimo estudio ARMOR de 2022 se mostré una leve disminucion en la
resistencia a antibidticos de cepas de S. aureus en comparacion con anos
anteriores, pero una alta prevalencia de multiresistencias especialmente en

cepas resistentes a la meticilina.

e CoNS exhibieron la resistencia mas alta, observandose resistencia a
azitromicina, oxacilina/meticilina, trimetoprim, clindamicina y tetraciclina
en el 60 %, 37 %, 28 %, 27 % y 22 % de los aislados, respectivamente.

e Entre los 161 S. aureus, el 46% eran resistentes a la azitromicina, pero
<20% de los aislados eran resistentes a otros farmacos. Se observo
resistencia a multiples farmacos (MDR; resistencia a =3 clases de
farmacos) en el 14% de S. aureus 'y el 39% de los CoNS, y en el 59% y
el 88% de las cepas resistentes a meticilina, respectivamente.

e Entre las 5 S. pneumoniae, el 60% de los aislados fueron resistentes a
azitromicina, penicilina  oral y tetraciclina. @ Aunque los
72 P. aeruginosa fueron resistentes a la polimixina B, <5% fueron
resistentes a otros farmacos; no se encontro resistencia entre los 17 H.

aislados de influenzae (28).

Tabla 4. Resumen de los estudios ARMOR 2015 y 2022 (6,28)

| Microorganismo || Antibiético |  Resistencia (%) |
|S. aureus (2005-2008)|  Meticilina | 16.8 - 50 |
|  CoNS(2008) || Meticilina || 62 |
| S.aureus (2015) || Multiresistencia || 30.2 |
| CoNS(2015) || Multiresistencia || 39 |
| MRSA(2015) || Multiresistencia || >70 |
|  CoNS(2022) || Azitromicina || 60 |
| |Oxacilina/Meticilinal| 37 |
| H Trimetoprim H 28 |
| | Clindamicina || 27 |
| H Tetraciclina H 22 |
|S. pneumoniae (2022)| Azitromicina | 60 |
| | Penicilina oral || 60 |
| | Tetraciclina || 60 |
| P. aeruginosa (2022)|| PolimixinaB | 100 |
| | Otros antibiéticos || <5 |
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| Microorganismo || Antibiético ||  Resistencia(%) |
| H. influenzae (2022) | - INo se encontro resistencial

En un estudio realizado por Hsu y colaboradores (29), en 2015 en Missouri,
EE.UU. para evaluar factores de riesgo de flora ocular resistente a la oxacilina
en pacientes sometidos a cirugias de cataratas, se estudiaron 183 ojos. El 70%
fueron positivos para Staphylococcus, de los cuales el 54,7% fueron resistentes
a la oxacilina. De todos los factores estudiados, solo se asocio
estadisticamente la resistencia de los organismos a la oxacilina con el uso

reciente de antibioticos (30 dias preoperatorios).

En el estudio de Barria von-B y colaboradores (12), donde de 118 pacientes
estudiados, 106 cultivos fueron positivos (siendo el 95% Gram positivos), los
estafilococos representaron el 76,1%, los CoNS el 82,6% y los S. aureus
17,4%. De los CoNS el 42% y el 38% de S. aureus eran resistentes a la
meticilina, aunque ambos grupos mostraron alta susceptibilidad a la

tobramicina y a las fluoroquinolonas de cuarta generacion.

Yun-Hsuan Lin y colaboradores (5) realizaron un estudio en Taiwan, en 2017,
en 128 pacientes antes de someterse a una cirugia de cataratas donde
tomaban cultivos conjuntivales y nasales antes de la administracion de
cualquier solucion oftalmica y adjuntaron un cuestionario. En este estudio los
CoNS también fueron los organismos mas aislados (45,2%), de los cuales, el
35% fueron resistentes a la meticilina. Todos fueron sensibles a la vancomicina
y entre el 75% y el 82,5% fueron susceptibles a las fluoroquinolonas. Los
estafilococos resistentes a la meticilina, también fueron menos sensibles a la

tobramicina.

En un estudio realizado por Zhang y colaboradores en 2018 (21), se investigo
la flora bacteriana de las glandulas de Meibomio y el saco conjuntival en 226
pacientes programados para cirugias penetrantes. A los pacientes se les
administré levofloxacino oftalmico 0,5%, 4 veces al dia durante 48h, dos dias
antes de la cirugia. Recibieron un masaje estandar de las glandulas de
Meibomio 1h antes de recibir la primera gota de solucion de levofloxacino. Se

recogieron muestras de la conjuntiva inferior del fondo de saco y de las
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glandulas de Meibomio inferiores. Los resultados fueron que las secreciones de
las glandulas de Meibomio tenian una flora similar a la conjuntiva, siendo los
CoNS y Propionibacterium acnés las especies aerobicas y anaerdbicas
aisladas con mayor frecuencia. Los cultivos positivos tanto del saco conjuntival
como en las glandulas de Meibomio después de la aplicacion topica de dos
dias con levofloxacino 0,5% no mostraron diferencias con los pacientes

pretratados.

Fan y colaboradores (30), realizaron un estudio en 2020 evaluando la eficacia
de las gotas de levofloxacino 0,5% y PVI 5% para reducir la flora bacteriana
conjuntival mediante un analisis metagendmico en 31 ojos. Se tomaron
muestras antes de la profilaxis, después de la administracién del levofloxacino,
y tres minutos después de la instilacion de PVI. Se hizo una desinfeccion
periorbitaria en la sala preoperatoria con un exfoliante de PVI al 10% tras la
administracion de gotas anestésicas. En quirofano se volvido a realizar una
desinfeccién periorbitaria con PVI al 10% y tras poner el pafio estéril, se
instilaron gotas de solucion de PVI 5% en el saco conjuntival 3 minutos antes
de la cirugia. El ultimo grupo tenia menor riqueza y biodiversidad. Los
organismos  predominantes fueron  Corynebacterium, Pseudomonas,
Staphylococcus, Acinetobacter y Streptococcus. Las que se eliminaron con
mayor facilidad fueron las Corynebacterium y las Pseudomonas las mas
complicadas de eliminar. La tasa de eliminacion de bacterias conjuntivales fue
del 72,7% con levofloxacino topico al 0,5% y aument6 al 86,4% después de
agregar PVI al 5%. Aunque se modificd la composicion de la flora bacteriana
conjuntival, no se pudo eliminar por completo todas las bacterias del saco

conjuntival.

Ghita y colaboradores en 2023 (9) publicaron un estudio sobre la
susceptibilidad de las bacterias de la superficie ocular a diversos antibiéticos en
una clinica oftalmolégica rumana en un total de 993 pacientes. Se recogieron
cultivos conjuntivales 7 dias antes de la cirugia de cataratas. Se evalud la
respuesta de bacterias Gram positivas y Gram negativas a diversos
antibidticos, como glicopéptidos, cefalosporinas, carbapenémicos,
fluoroquinolonas, aminoglucésidos, fenicoles, tetraciclinas rifamicinas,

macrolidos y penicilinas. La vancomicina tuvo una eficacia del 97,8% en
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bacterias Gram positivas. En el grupo de las cefalosporinas, la cefuroxima tuvo
un alto nivel de resistencia tanto para Gram positivas como para Gram
negativas, resultado revelador, ya que se ha utilizado mucho como antibidtico
intracameral para la prevencion de endoftalmitis tras la cirugia de cataratas.
Sobre las Gram positivas los antibioticos que tienen mas del 90% de eficacia
son meropenem,

imipenem, netilmicina, amikacina y rifampicina. Sobre

bacterias Gram negativas, encontramos una eficacia del 100% en tocas las

fluoroquinolonas analizadas, es decir, aminoglucésidos (excepto tobramicina),

doxiciclina, azitromicina, claritromicina y cloranfenicol.

Tabla 5. Resumen de los estudios sobre resistencia bacteriana a antibidticos.

| Estudio | Pacientes |

Resultados Clave

Cirugia de
Hsu (2015) | cataratas 54.7% resistencia a oxacilina
Barria von-
B 118 95% Gram positivos, alta susceptibilidad a
(2015) pacientes tobramicina y fluoroquinolonas
Yun-Hsuan 128 35% CoNS resistentes a meticilina, alta
Lin (2017) | pacientes susceptibilidad a vancomicina y fluoroquinolonas
El masaje en las glandulas de Meibomio mas el
Zhang 226 levofloxacino topico ayuda a reducir mas la flora que
(2018) pacientes solo el levofloxacino
Eliminacién del 86.4% de bacterias con levofloxacino
Fan (2020) | 31 ojos y povidona yodada
Ghita 993 Vancomicina eficaz en 97.8% de Gram positivos, alta
(2023) pacientes resistencia a cefuroxima

11.Limitaciones

Las limitaciones principales limitaciones de esta revision son:

- Sesgo de las bases de datos, ya que las revistas editadas en paises de

desarrollo tienen menos representacion en las principales bases de

datos.

- Heterogeneidad entre los diferentes estudios ya que cada uno de ellos

tenia objetivos, metodologia y ejecucion diferentes.

- Sesgo en la seleccion de articulos, ya que al incluir solo los de texto

completo se pierde mucha informacién. Esto pone de manifiesto la

importancia de la ciencia abierta (Open Science).
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12.Conclusiones

La PA en cirugia oftalmoldgica es una herramienta clave para prevenir
infecciones postoperatorias como la endoftalmitis.

Es crucial considerar el impacto de la PA en la microbiota ocular, siendo
necesario mas estudios para observar su impacto a lo largo del tiempo, y
no solo alrededor de la intervencion quirdrgica. La microbiota ocular se
ve facilmente alterada con la administracion de antibiéticos, teniendo
implicaciones tanto beneficiosas como perjudiciales para la salud ocular.
La reduccion de la diversidad microbiana causada por los antibidticos
puede permitir la colonizacibn por organismos resistentes o por
patogenos oportunistas y afectar a la estabilidad del ecosistema ocular.
El uso prolongado de antibioticos puede seleccionar bacterias

resistentes, complicando el manejo de futuras infecciones.

El uso de antibidticos aunque es efectivo, requiere de un consenso y de
la elaboracion de un protocolo de aplicacion y su reevaluacion periddica
para vigilar la resistencia antimicrobiana para garantizar su eficacia y
seguridad. El aumento de la resistencia bacteriana a los antibidticos
tiene importantes implicaciones clinicas, como un aumento de la
morbilidad y mortalidad asociado a infecciones. El seguimiento continuo
de patrones de resistencia y la revision peridédica pueden garantizar los
cambios oportunos en las estrategias profilacticas.

Tras la realizacién de esta revisidon bibliografica se puede concluir que
las recomendaciones para la PA en cirugia oftalmologica serian las
siguientes:

o En la cirugia de cataratas se recomienda la administracion
intracameral de cefuroxima o cefazolina para la prevencion de la
endoftalmitis  bacteriana, con alternativas validas como
vancomicina o moxifloxacino para pacientes alérgicos a los
betalactamicos.

o Los antibidticos tdpicos incluyendo quinolonas, aminoglucésidos y
cloranfenicol tienen un uso controvertido debido a la creciente

resistencia bacteriana a los antibidticos y a la falta de consenso
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sobre su efectividad, y deberian utilizarse en los casos necesarios
por tiempo quirurgico, complicaciones de la cirugia o factores
especificos del paciente, como inmunosupresiéon u otros factores
de riesgo.

o Los antibioticos sistémicos no ofrecen ventajas significativas en la
PA.

o Se recomienda el uso de PVI 5% instilado en la superficie ocular
3-5 minutos antes de la cirugia, y PVI 10% en la zona periocular
ya que demuestra la disminucién de la flora ocular sin causar

resistencias.

13. Futuras lineas de investigaciéon

Como futuras lineas de investigacion o estudio se podria incluir una
evaluacion del impacto de los antibioticos a largo plazo, el estudio de cdmo
se altera la microbiota de la superficie ocular y si después de un tiempo
vuelve a recuperarse a su estado inicial, o se queda alterada de forma

permanente.
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