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ANTIBIOTICOS EN CIRUGIA
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Alba'Y

Objetivo: Analizar el empleo racional de diversas medidas de quimioprofilaxis en la
cirugia intraocular.

Material y Métodos: Se estudia la literatura médica en relacién con el empleo
profilactico de antimicrobianos en la cirugia ocular programada, asi como la experiencia
personal.

Resultados: Tras revisar la bibliografia quirdrgica no oftalmoldgica, se aplican los
principios especificos para el uso de antibidticos en la profilaxis perioperatoria de la
cirugia de cataratas. Se valoran los protocolos actuales asi como las diversas técnicas
especificas de quimioprofilaxis quirdrgica. Se hacen recomendaciones equilibrando las
necesidades individuales de cada paciente y los mejores intereses de la sociedad en su
conjunto teniendo en cuenta el creciente problema mundial de las resistencias
bacterianas.

Conclusiones: Aunque es dificil llegar a un consenso general si hay una tendencia
manifiesta a reservar los antimicrobianos mas potentes para el tratamiento y no la
prevencion. Las fluoroguinolonas orales se muestran Utiles en cirugia ambulatoria de
cataratas.
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CONCEPTOS EN LA QUIMIOPROFILAXIS DE LA CIRUGIA OCULAR

La profilaxis antibiética en cirugia oftdlmica pretende conseguir una adecuada
concentracion de antibidtico intraocular antes de que se produzca la contaminacién
bacteriana que tiene lugar durante el acto operatorio. Supone una aplicacion empirica de
antimicrobianos. La clave de la profilaxis antibidtica moderna esta en su administracion
previa a la cirugia. Sin embargo conviene recordar que en cualquier caso, por lo menos
en teoria, disponemos de un margen de unas tres horas a partir del inicio de la
contaminacion bacteriana (1). Este hecho puede ser importante en aquellos enfermos en
los que no se habia establecido una indicacion previa de profilaxis antibiética pero en
los cuales, debido a la contaminacién bacteriana perioperatoria, 0 a una cirugia mas



larga o complicada de lo previsto puede considerarse conveniente administrarla durante
la operacion.

Para ser efectivo, un agente antimicrobiano ha de ser activo frente a los patdgenos méas
habituales en el campo quirurgico, tiene que alcanzar unas dosis adecuadas durante todo
el tiempo que exista contaminacion bacteriana, debe ser administrado durante el menor
periodo eficaz para reducir los efectos indeseables, y ser o mas barato y seguro que sea
posible (2). Todavia hay muchos interrogantes en relacion con la farmacocinética de los
antibidticos en el ojo, la actividad in vitro sobre los principales patdgenos oculares y la
eficacia de su aplicacion in vivo. Ademas resulta preocupante el hecho de poder
favorecer la aparicion de resistencias bacterianas con el empleo de antibibticos potentes
en la prevencion de un paciente en particular al precio de perjudicar en un futuro a la
comunidad.

Las recomendaciones sobre quimioprofilaxis en cirugia de cataratas estan basadas mas
en opiniones de expertos que en datos cientificos. Se considera que las consecuencias
devastadoras de la endoftalmitis apoyan el empleo de antimicrobianos profilacticos, si
bien no se establece cual es el mejor régimen. Los puntos de vista divergentes
expresados por cirujanos, microbidlogos y epidemiologos en muchos aspectos de la
profilaxis antibidtica dependen de su filosofia individual sobre los derechos de los
pacientes, la responsabilidad de los cirujanos con sus enfermos y con la sociedad y el
papel de los expertos en Salud Publica que deben velar por el bien de la sociedad. Sin
embargo a dia de hoy, no hay ningln estudio con un disefio aceptable con datos
definitivos a favor o en contra del papel de los antimicrobianos como profilacticos en la
cirugia de cataratas (3,4).

JUSTIFICACION DE LA QUIMIOPROFILAXIS EN CIRUGIA OCULAR

Muchos ensayos clinicos han probado la eficacia de los antibidticos profilacticos
perioperatorios en la mayor parte de los procedimientos quirargicos. Las indicaciones
para la profilaxis (5) incluyen procedimientos en los que el riesgo de infeccion es alto, o
en los cuales las consecuencias de la infeccion son devastadoras, aunque el riesgo sea
bajo (como sucede con las endoftalmitis). Altemeier (6) establecio en 1976 las
indicaciones de la profilaxis antimicrobiana. Se estuvo de acuerdo en aceptar que la
cirugia limpia estaba exenta de hacer profilaxis antibiotica, salvo que se realizara
implantacion de protesis o injertos. En la cirugia de la catarata hay implantacion de
lentes intraoculares (LIS), con lo cual estaria indicada la profilaxis antibiotica.

A ello hay que sumar que cada vez acceden a la cirugia pacientes con edades muy
avanzadas y con marcado deterioro de su estado general. Por tanto hay que considerar
factores de riesgo individuales (7) que pueden facilitar el desarrollo de infecciones
postoperatorias (diabetes, tumores, desnutricion, anergia, neutropenia, ASA Ill,
radioterapia preoperatoria, quimioterapia preoperatoria, inmunodepresion, etc.). La
presencia de estos factores es importante, especialmente si hay varios, y constituyen por
si mismos una indicacion de administrar profilaxis antibidtica.

La incidencia de infeccion tras cirugia intraocular se ha reducido con los avances en las
técnicas quirdrgicas, los nuevos equipos y posiblemente con el uso de antibioticos



profilacticos. Antes del empleo de las actuales técnicas quirurgicas, el riesgo de
endoftalmitis después de cirugia de catarata oscilaba entre el 0,21-1% (8). La incidencia
de endoftalmitis en la era moderna de la facoemulsificacion es del 0,072-0,12% (9).

Se ha demostrado, no obstante, que el uso de antibioticos profilacticos no es efectivo en
prevenir todos los casos de endoftalmitis. Se ha comprobado que una capsula posterior
intacta se asocia con una menor incidencia de endoftalmitis (9-10). El riesgo aumentado
de endoftalmitis asociado con rotura capsular y vitreorragia es dificil de cuantificar, no
obstante, ya que suele ir acompafiado de variables de confusion como un mayor tiempo
quirargico y la introduccion de multiples instrumentos en el ojo. Otros factores de
riesgo menos definidos incluyen diabetes, déficit de los mecanismos de defensa,
infecciones oculares externas, bridas vitreas, retirada de suturas, incisiones quirargicas
irregulares y burbujas de filtracion (11). La cirugia sin sutura de la incision permite la
entrada de bacterias en el ojo (12). El riesgo esta incrementado con el empleo de lentes
intraoculares debido a la adherencia bacteriana al material de la lente y la formacién de
biofilm bacteriano. El riesgo de adherencia bacteriana es mayor con los hapticos de
prolene comparados con los de polimetilmetacrilato (13-14). En un estudio nuestro
comparando la adherencia in vitro de S. epidermidis a distintas LIOs constatamos una
mayor adherencia a prolene y a materiales hidréfobos, acrilicos y siliconas (14).

ORIGEN Y TIPOS DE MICROORGANISMOS EN ENDOFTALMITIS

El medioambiente quirdrgico tiene flora predominantemente aerobia. La mayoria de los
agentes causales de endoftalmitis son S. epidermidis y otros estafilococos coagulasa-
negativos (50-90% casos) (15). El pronostico es menos favorable cuando se implican
otras bacterias como S. aureus, Streptococcus sp., enterococcus y otros. En el Grupo de
Estudio de la Vitrectomia y la Endoftalmitis (EVSG), se confirmé crecimiento
bacteriano en un 69,3% de los pacientes con sospecha clinica de endoftalmitis. Los
microorganismos aislados fueron grampositivos en el 94,2% (70% coagulasa negativos,
9,9% S. aureus, 9% Streptococcus, 2,2% Enterococcus, 3,1% fueron otros
grampositivos) (15). Un crecimiento polibacteriano ocurrio en un 10% de los casos. El
aumento de S. epidermidis probablemente se debe a los efectos de los antimicrobianos
profilacticos preoperatorios, al aumento de la instrumentacion e irrigacion en la herida
quirargica y posiblemente al papel de los implantes de lentes intraoculares como lugares
favorables para la adherencia de bacterias relativamente poco virulentas (16).

Las causas exogenas de endoftalmitis son raras pero incluyen contaminantes del aire,
soluciones de irrigacion o lentes contaminadas y el personal quirargico. La flora ocular
residente esta formada por estafilococos y corinebacterias en su mayor parte, siendo los
estreptococos y bacterias gramnegativas mucho menos frecuentes (16). En un estudio
que llevamos a cabo analizando las variaciones de la flora en las distintas edades de la
vida, comprobamos que con la edad avanzada es mas frecuente la colonizacion bilateral
y polimicrobiana (16). Esta flora enddgena del paciente es la mayor fuente de infeccién
postoperatoria y ha sido constatado por numerosos estudios incluyendo tests de ADN
bacteriano (17). Sin embargo, se ha visto que es una flora transitoria que varia de dia en
dia. El cultivo preoperatorio tiene interés en pacientes con evidencia clinica de infeccion
en la superficie ocular, como blefaritis, conjuntivitis, canaliculitis o dacriocistitis. Sin



embargo, el uso sistematico de cultivos oculares preoperatorios no esté justificado por
su escaso valor predictivo positivo.

Durante la cirugia de la catarata se ha comprobado que entra un pequefio inoculo de
microorganismos en cdmara anterior. Entre un 20 a un 43% de las cirugias de catarata
no complicadas presentan cultivos de acuoso positivos al final de la cirugia (18-19). Se
ha demostrado que al inicio de la cirugia de cataratas, el humor acuoso esta estéril, pero
al final de la cirugia un 22% de los ojos presentan grampositivos coincidentes con los de
la flora periocular (20).

El nimero de microorganismos aislados en cadmara anterior es pequefio. EI umbral
especifico en humanos para provocar endoftalmitis es desconocido, aunque en modelos
animales se ha visto que mientras la capsula posterior esté intacta, se necesitan dosis
importantes de indculo bacteriano en cdmara anterior para provocar una endoftalmitis.
La camara anterior tiene una capacidad superior a la vitrea en cuanto al aclaramiento
bacteriano. En modelos con conejos se ha visto que se necesitan 1.000 UFC de S.
aureus en camara anterior para inducir una endoftalmitis, mientras que solo se necesitan
14 UFC si hay vitreorragia (21). Aunque los mecanismos de aclaramiento bacteriano
parecen muy eficaces en cadmara anterior, la infeccion también depende de variables
como el inoculo bacteriano, la virulencia de las cepas y los déficits inmunolégicos.

Las lentes intraoculares, los fluidos de irrigacion, el material quirdrgico, la flora
respiratoria de cada persona de quirofano, etc, juegan un papel importante en la
introduccidn de bacterias en el ojo (3). Las LIOs que son mas manipuladas y que
contactan con la flora periocular antes de ser implantadas introducen mas bacterias
dentro del ojo. Las bacterias se adhieren a las LIOs por fuerzas electrostaticas, porque se
arrastran desde los margenes palpebrales y por contacto de la LIO con la incision (22).
Las LIOs que se implantan con inyector parecen introducir menos bacterias que las
L10s plegables, por un menor contacto con la flora periocular. Los estafilococos
presentan una habilidad especial para adherirse y proliferar en superficies poliméricas,
especialmente LIOs y con el tiempo se desarrolla una capa de biofilm sobre la L10 que
aumenta la resistencia bacteriana (14,23).

MEDIDAS GENERALES PARA REDUCIR LAS ENDOFTALMITIS

Aunque hay muchas variables en juego en relacion con la etiologia de las endoftalmitis,
nos referiremos basicamente al papel de los antibioticos profilacticos perioperatorios en
pacientes sin otros factores de riesgo significativos.

Se ha buscado la prevencion del desarrollo de la endoftalmitis por dos vias diferentes.
Por un lado, se busca la reduccion preoperatoria del nimero de microorganismos de la
superficie ocular mediante el empleo de antisépticos y antibi6ticos tdpicos. Por otro

lado, se ha estudiado la difusion de los antimicrobianos en los tejidos oculares durante
el periodo perioperatorio ya sea por via topica, subconjuntival, intraocular o sistémica.

Debido al hecho probado de la implicacion de la flora endogena en las endoftalmitis,
reducir esta flora resulta beneficioso. La aplicacion de antibidticos preoperatorios



reduce la carga microbiana de parpados y conjuntiva en pacientes asintomaticos (24).
Esta medida se cree que reduce la tasa de endoftalmitis (25).

Deben conocerse las farmacocinéticas de los antimicrobianos para saber si van a
alcanzar niveles satisfactorios en cdmara anterior durante la cirugia. Algunas de las
variables que influyen en la concentracion de los antibidticos incluyen la duracion,
frecuencia y concentracion de los antibidticos administrados, la ausencia o no de
defecto epitelial corneal, la presencia de inflamacion intraocular y la presencia o no de
cristalino (26). En general, la superficie ocular y las estructuras del segmento anterior
son capaces de conseguir niveles de antibioticos adecuados para la prevencion y el
control de muchas infecciones. Durante la cirugia de la catarata, sin embargo, los
niveles de antibioticos preoperatorios alcanzados en humor acuoso se diluyen
rapidamente con la irrigacién durante la facoemulsificacion. El vitreo y la retina
resultan bastante inaccesibles para la mayoria de antibioticos y vias de administracion,
excepto por instilacion directa.

PROFILAXIS ANTIBIOTICAY ANTISEPTICA PREOPERATORIA EN LA
CIRUGIA DE CATARATAS

Antisépticos: Multitud de agentes antisépticos se han utilizado para la preparacion
periocular de la piel y la aplicacion conjuntival previa a la cirugia. De todos ellos, el
mas aceptado universalmente es la povidona yodada al 5%. Isenberg et al compararon la
eficacia de la administracion topica profilactica de un antibiotico durante tres dias
previo a la cirugia frente a la aplicacion topica de povidona yodada al 5% y obtuvieron
unos resultados similares en el numero de cultivos posteriores (27). Posteriormente
Speaker y Menikoff demostraron la eficacia de la povidona yodada en la disminucion de
la endoftalmitis postoperatoria (28). La povidona yodada es un antiséptico excelente
para la piel periocular y para la conjuntiva y tiene una rapida actividad frente a
bacterias, hongos, virus, protozoos y esporas.

Se ha de evitar la irrigacion conjuntival con suero fisioldgico a chorro y masaje de las
pestafias ya que incrementa el nimero de bacterias aisladas (29).

Antimicrobianos topicos: Con la administracion topica de antibidticos profilacticos se
pretende reducir la flora ocular residente antes de a cirugia y alcanzar niveles
bacteriostaticos y bactericidas en el humor acuoso durante la cirugia. El grado de
reduccidn bacteriana depende del tipo de antibidtico, la frecuencia y la duracién del
mismo, el tipo de bacterias causales y la sensibilidad de las mismas al antibiético. Por
otro lado, la administracion tdpica de antibidticos puede conseguir ocasionalmente
niveles bactericidas en acuoso pero no de forma mantenida; de modo que el tratamiento
topico sirve fundamentalmente para reducir la flora conjuntival.

Allen y Mangiaracine (25) compararon la incidencia de endoftalmitis postcatarata con la
administracion de antibioterapia topica profilactica en 19.340 pacientes frente a 660
pacientes que no habian recibido ningln agente antibidtico. La incidencia de infeccion
en el grupo que no habia recibido antibidticos profilacticos fue del 0,75% frente al
0,08% del grupo que habia recibido antibioterapia profilactica. Sugieren que el uso



preoperatorio de antibidticos tdpicos reduce la incidencia de endoftalmitis
postoperatoria.

Tras la administracion topica de quinolonas fluoradas, el farmaco alcanza niveles
terapéuticos en cornea y humor acuoso (30). Las fluoroquinolonas tdpicas tienen un
espectro excelente, una farmacocinética adecuada y minimos efectos secundarios. Las
fluoroguinolonas consiguen niveles significativamente mayores en comparacion con
tobramicina en el segmento anterior (31). Ofloxacino topico al 0,3% administrada
preoperatoriamente consigue unos niveles medios en acuoso de 0,338 mg/I, superiores a
los logrados con Ciprofloxacino 0,3% y Norfloxacino 0,3%, probablemente debido a
propiedades intrinsecas de solubilidad (32). La administracion oral de ofloxacino
multiplica los niveles alcanzados por ofloxacino topico (33). Hay otros antimicrobianos
topicos como cefuroxima y bacitracina que presentan una penetracion escasa excepto si
hay defecto epitelial. En un estudio aun no publicado que llevamos a cabo comparando
la concentracion intraocular de varias fluoroguinolonas topicas encontramos que en un
33% de los casos no se conseguian concentraciones adecuadas; De las quinolonas
probadas encontramos que la penetracion fue superior con ofloxacino frente a
lomefloxacion y ciprofloxaciono.

Antimicrobianos subconjuntivales: Los estudios muestran que la mayoria de los
antibidticos administrados subconjuntivalmente penetran en el ojo por difusion directa
(24). Los farmacos atraviesan el epitelio corneal, difunden al estroma y alcanzan el
humor acuoso. Una unica dosis de antibidticos subconjuntivales puede alcanzar niveles
terapéuticos en cdmara anterior durante un tiempo. Estos niveles terapéuticos duran
menos de 12 horas en humor acuoso, pero hay evidencias indirectas de que su uso
reduce la tasa de endoftalmitis (35). Sin embargo las dosis alcanzadas en vitreo con una
sola dosis subconjuntival son bajas. Lo ideal seria administrarlos preoperatoriamente
para que estuvieran presentes en la cAmara anterior cuando entraran las bacterias.

La gentamicina subconjuntival logra penetracion buena en polo anterior pero pobre en
vitreo (36). La tobramicina, la cefazolina y la cefuroxima subconjuntivales también
logran niveles terapéuticos en acuoso. Las cefalosporinas de tercera generacion
(ceftriaxona, ceftazidima) y vancomicina subconjuntivales consiguen niveles adecuados
en cdmara anterior, pero no en el vitreo, a menos que el ojo esté muy inflamado (37).

En modelos animales se ha visto que la inyeccion subconjuntival de antibidticos
(gentamicina, ceftazidima y ceftriaxona) reduce la incidencia de endoftalmitis
experimental.

Otros estudios, sin embargo, han demostrado que en las bacterias recuperadas de
endoftalmitis, un 65-90% del total eran sensibles a los antimicrobianos subconjuntivales
administrados (38). De esta forma resulta poco préactico el empleo rutinario de
aminoglicésidos subconjuntivales profilacticos debido a su eficacia cuestionable, el
riesgo de reacciones adversas (puncion ocular inadvertida, infartos maculares), su coste
y su espectro limitado.

Otro inconveniente no desdefiable es que las tendencias actuales conducen a un empleo
mayoritario de anestesia topica en la cirugia ambulante de a cataratas sin hacer
inyecciones subconjuntivales.



Antimicrobianos intraoculares: La administracion intraocular de forma directa en
camara anterior o en los fluidos de irrigacion intraoculares ha sido utilizada desde hace
muchos afios. Esta via se usa con mas frecuencia en pacientes con traumatismos
oculares penetrantes donde esté indicada la infusidn continua intraocular de antibidtico
puesto que ya se presume que existe contaminacion intraocular. Los antimicrobianos
mas empleados son gentamicina (8 mg/l) o vancomicina (20 mg/l). Gills (39) demostré
bajas tasas de incidencia de endoftalmitis tras el uso de soluciones con gentamicina 8
g/ml (una endoftalmitis de 20.000 casos), con vancomicina 20 g/ml (una endoftalmitis
de 9.928 casos) o con ambos (ninguna en 25.000 casos). Gimbel (40) empleo
gentamicina 8 g/ml en la solucién de irrigacion y 1 mg de vancomicina en el saco
capsular al final de la cirugia sin ningln caso de endoftalmitis de un total de 11.748
cirugias.

Las concentraciones que se alcanzan en cadmara anterior son variables con el tiempo.
Los antibioticos no esterilizan inmediatamente una solucion, de modo que se desconoce
cual es la concentracion apropiada y el tiempo necesario para ser eficaces en eliminar
las bacterias después de una cirugia de cataratas. Aunque se ha comprobado que
vancomicina (20 g/mi) en la solucion de irrigacion alcanza concentraciones terapéuticas
en camara anterior al final de la cirugia de cataratas (41), la vida media de vancomicina
es inferior a 2 horas, de modo que no se mantienen niveles terapéuticos durante un
tiempo suficiente.

De cualquier modo se siguen describiendo endoftalmitis en pacientes en los que se
emplearon antimicrobianos en la solucién de irrigacion (42). Los inconvenientes de los
antibioticos intracamerales son fundamentalmente dos: el desconocimiento de las dosis
exactas a emplear y el dafio toxico para las estructuras oculares como el endotelio o la
retina. Una rotura inadvertida de la capsula posterior somete a la retina a una potencial
toxicidad. Ademas, los antibidticos no permanecen en el ojo durante un tiempo
suficiente para ser efectivos ya que son eliminados de cAmara anterior a un ritmo que
impide el mantenimiento de niveles bactericidas necesarios para una profilaxis
adecuada. Por otro lado, el uso y abuso de vancomicina en profilaxis quirdrgica de
cataratas favorece el desarrollo de resistencias bacterianas (43).

Antimicrobianos sistémicos: La mayoria de los antibidticos sistémicos presentan una
penetracion variable en humor acuoso, pero escasa en vitreo. La barrera hemato-
retiniana impide la penetracion de antibidticos en la cavidad vitrea. La afaquia y la
inflamacidn favorecen la entrada de los antibidticos sistémicos. El EVSG ha
demostrado la poca eficacia de la administracion de ceftazidima y amikacina
intravenosas en el tratamiento de una endoftalmitis postquirurgica establecida. Sin
embargo, estos resultados no pueden extrapolarse para definir el papel de los
antibioticos sistémicos en la profilaxis perioperatoria.

El uso de antibidticos sistémicos plantea no obstante el potencial de efectos adversos
para los pacientes, asi como el impacto que supone el empleo de antibioterapia
sistémica en millones de pacientes que podria alterar los patrones de resistencia
bacteriana.

La penetracion de los distintos antibioticos sistémicos varia con cada familia de
antimicrobianos (44). Se ha visto que los Unicos antibioticos que logran niveles
adecuados en humor vitreo tras su administracion sistémica son el imipenem, la



ceftriaxona y las fluoroquinolonas, pero solo éstas pueden ademas administrarse por via
oral, con lo cual el uso de los otros dos queda reducido al ambito hospitalario. Puesto
que es una via eficaz, puede utilizarse en cirugias complicadas en las que no se haya
hecho quimioprofilaxis previa. Las quinolonas fluoradas tienen propiedades
farmacocinéticas que favorecen su penetracion ocular: bajo peso molecular, poca union
a proteinas plasmaticas y lipofilicidad. Ademas presentan un espectro amplio y una baja
tasa de resistencias. Imipenem, por otro lado, es un antibi6tico de reserva en hospitales
para el tratamiento de infecciones graves y no puede generalizarse su uso.

Las quinolonas han superado casi cuatro décadas de utilizacion en medicina. La
aparicion del &cido nalidixico, a primeros de los afios 60, daba inicio a una familia de
quimioterapicos que culmind con la incorporacion de un fldor en la posicién 6 de su
estructura basica. Esto origino un grupo de excepcionales propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas conocido con el nombre de fluoroquinolonas.
Algo muy ventajoso fueron también los radicales situados en el carbono 7 y que han
dado lugar a las distintas familias de quinolonas. Su mecanismo de accion es bactericida
inhibiendo la ADN girasa bacteriana responsable de la reparacion del ADN bacteriano
necesario para la replicacion bacteriana.

La primera generacion (acido nalidixico, norfloxacino) es poco Util en cirugia ocular
porgue su espectro se limita a los microorganismos gramnegativos. La segunda
generacion (ciprofloxacino, ofloxacino) mejora la primera en cuanto a que el espectro
microbioldgico abarca gramnegativos y algunos grampositivos. Con la tercera
generacion (levofloxacino) aparecen ventajas de espectro que incluyen gramnegativos,
mejor frente a grampositivos y atipicos. La cuarta generacion de quinolonas fluoradas
(moxifloxacino) mejora aln més la farmacocinética y el espectro incluyendo ademas de
grampositivos, gramnegativos y atipicos, los anaerobios, convirtiéndose asi en
antimicrobianos muy potentes.

Las fluoroguinolonas como ofloxacino, ciprofloxacino, norfioxacino y levofloxacino
han mostrado buena penetracion en humor acuoso y moderada en vitreo. Ofloxacino se
ha comprobado que consigue buena penetracidn tras su administracion tépica oral o
intravenosa, de modo que sus niveles estan por encima de la CMj de la mayoria de los
patdgenos oculares (30,45). Ciprofloxacino alcanza niveles adecuados en vitreo dado
por via oral e intravenosa (46,47).

Hemos llevado a cabo diversos ensayos clinicos en pacientes que iban a operarse de
cataratas administrandoles previo a la cirugia quimioprofilaxis con 3 tipos diferentes de
quinolonas fluoradas orales (48). Los pacientes presentaron en general buena tolerancia
del antibidtico y la administracion fue mas comoda para las fluoroquinolonas que se
administraban una vez al dia (levofloxacino y moxifloxacino) frente a las que se
repartian en dos dosis diarias (ciprofloxacino). Las concentraciones de levofloxacino y
moxifloxacino alcanzadas en humor acuoso, medidas mediante un método
microbioldgico fueron superiores a la CMI 90 de la mayoria de los patdgenos oculares
(48). Por tanto parece que disponemos de antibioticos bien tolerados con un amplio
espectro de accidn, una dptima penetracion en los medios intraoculares y una comoda
administracion por via oral, que nos permiten su utilizacion en la profilaxis de la
endoftaimitis postoperatoria.



CAUSAS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

Numerosos estudios intentan evaluar el impacto de la profilaxis antibiotica en el
desarrollo de resistencias. Parece claro que el empleo de antibioticos de amplio espectro
si contribuye significativamente al desarrollo de resistencias bacterianas.

El creciente nimero de antimicrobianos ha provocado el desarrollo de nuevas
resistencias por parte de los microorganismos (49). El abuso de antimicrobianos ha
conducido a la expresion de nuevos genes de resistencia por parte de las bacterias (50).
El empleo de dosis subinhibitorias de antibidticos origina unas condiciones muy
favorables para que se seleccionen organismos resistentes (51). EI empleo de
antimicrobianos de amplio espectro para el tratamiento de procesos menores favorece la
seleccion de bacterias resistentes. Del mismo modo, la restriccion de los antibidticos
puede reducir las resistencias a algunos antibidticos asi como frenar la aparicion de
nuevas cepas resistentes (52-53).

Los mecanismos de resistencia bacteriana han sido analizados exhaustivamente. Las
bacterias estan desarrollando continuamente resistencia a los agentes antimicrobianos;
en la actualidad se conocen mas de 100 genes responsables de la resistencia a los
antibidticos (54). La transferencia de genes de resistencia a los antibioticos puede tener
lugar entre bacterias grampositivas y gramnegativas (55). Los mecanismos bioquimicos
de resistencia codificados por el ADN bacteriano incluyen produccion de enzimas
modificadores de antibidticos, alteraciones de la permeabilidad de la membrana interna
0 externa, alteracion de los ribosomas y mutaciones en las proteinas diana.

S. aureus es un ejemplo de multiples tipos de resistencia, La producciénn de beta-
lactamasas proporcion6 un primer mecanismo de resistencias (S. aureus penicilin-
resistente); las betalactamasas reducen la afinidad de las proteinas fijadoras de
penicilina, importantes en mantener la integridad de la pared bacteriana de
péptidoglicano. Esto se siguio de la alteracion de las proteinas fijadoras de penicilina (S.
aureus meticilin-resistente: SAMR). Posteriormente han aparecido resistencias a
fluoroquinolonas en SAMR nosocomiales, debido a la alteracion de la DNA girasa (56).

En enterococos, la resistencia a vancomicina se produce por alteracion de la
permeabilidad, ya que los nuevos enterococos sintetizan componentes de la pared
bacteriana con una afinidad reducida para la vancomicina (57). El abuso de
vancomicina ha creado resistencias en enterococos y esta resistencia a vancomicina ha
sido transferida a S. aureus (58). El extenso espectro de betalactamasas ha provocado
resistencias a cefalosporinas de tercera generacion en muchas cepas de Kiebsiella,
Pseudomonas y Escherichia (59). La aparicion de Pseudomonas resistentes a imipenem
ha llevado a una restriccion en el empleo de este antibiotico.

Ha de haber una aproximacion multidisciplinara para luchar contra las resistencias a
antibidticos. Se necesita educar a medicos, pacientes y gobernantes. Se han establecido
pautas en los distintos paises sobre el uso racional de los antimicrobianos y las
estrategias a seguir (60,61). La mayoria de los expertos estan de acuerdo que no se trata
de controlar determinados antibidticos sino que hay que establecer cuales son los
mejores controles en los determinados sistemas de salud (52). La recomendacion mas
universal en profilaxis es el empleo de antibiéticos que no sean de amplio espectro y



durante un periodo corto de tiempo. Asi se evita el desarrollo de resistencias
bacterianas.

En comparacion con el resto de médicos, los oftalmologos pueden pensar que tienen un
papel limitado en la resistencia global a los antibidticos; sin embargo este impacto es
dificil de cuantificar. Los datos confirman que las pautas cortas de antibioticos topicos
preoperatorios afectan los patrones de resistencia de la flora periocular. Gradualmente
se estan describiendo resistencias aumentadas en bacterias como estafilococos
coagulasa-negativos y S. aureus. Hay muchos antibiéticos de amplio espectro que deben
reservarse mas para el tratamiento que para la profilaxis de las infecciones oculares
(62).

RECOMENDACIONES

A la hora de hacer profilaxis quirargica en oftalmologia hay que considerar eficacia,
toxicidad, reacciones alérgicas, alteracion de la flora periocular no patdgena, desarrollo
de resistencias y coste. EI conocimiento de la fuente de infeccion bacteriana en
endoftalmitis asi como el empleo de lentes intraoculares justifican el empleo de
profilaxis antibiotica preoperatoria. Hay que prestar especial atencidn a pacientes con
factores de riesgo: endoftalmitis en ojo adelfo, diabéticos e inmunodeprimidos.

Las infecciones oculares externas deben tratarse antes de la cirugia. Una cirugia rapida,
habil, limpia y sin complicaciones reduce el nimero de bacterias que penetran en
camara anterior. Una incision ampliada, la introduccion frecuente de instrumentos en el
o0jo y la vitreorragia aumentan el riesgo de endoftalmitis (12).

La povidona yodada es el mejor antiséptico y reduce el indice de infeccién
postoperatoria. Hay que evitar que entre en el 0jo ya que es toxica para el endotelio
corneal. Se ha visto que la combinacién de antimicrobianos y povidona es méas
beneficiosa que cada uno de ellos por separado. Hay que aislar las pestafias durante la
cirugia con pafios adhesivos.

Actualmente cada vez se aplica mas la cirugia ambulatoria para la realizacién de
intervenciones de segmento anterior y posterior. Asimismo en la facoemulsificacion las
tendencias son el empleo de anestesia tdpica con incisiones cada vez mas pequefias que
no se suturan. Estos hechos hacen que por un lado el riesgo de endoftalmitis aumente y
por otro lado la deteccion de la forma aguda precoz sea mas dificil, ya que suele
presentarse desde unas horas hasta 48-72 h después de la cirugia y los controles de las
cirugias no complicadas no se realizan diariamente. Ya hemos visto que los Unicos
antibioticos sistémicos que consiguen niveles intravitreos significativos son la
ceftriaxona, el imipenem y las fluoroquinolonas, siendo en los dos primeros casos su
administracion por via parenteral, por lo que reducen sus posibilidades en cuanto a la
utilizacion como farmacos profilacticos ya que no se pueden utilizar de forma
ambulatoria. Las fluoroquinolonas orales son farmacos faciles de utilizar y con un perfil
farmacol6gico mejor que otros antibiéticos por su buena penetracion intraocular. Las
fluoroquinolonas de tercera generacion presentan un espectro de actividad ideal,
alcanzan altas concentraciones tisulares y permiten una posologia comoda
especialmente indicada para asegurar el cumplimiento del paciente ambulatorio.



Los dos principales objetivos de la profilaxis quirdrgica en oftalmologia son reducir la
flora bacteriana periocular y mantener niveles adecuados de antibidticos durante la
cirugia. El empleo de antibidticos topicos reduce la flora ocular y es una eleccion
razonable desde 1-3 dias antes de la cirugia. La combinacion de trimetoprimpolimixina
B es eficaz para reducir la flora grampositiva y gramnegativa y tiene cierta penetracion
en camara anterior. Las quinolonas fluoradas (ofloxacino, lomefloxacino,
levofloxacino.) son eficaces y penetran bien en camara anterior. La vancomicina y las
cefalosporinas de Gltima generacion deberian reservarse mas para el tratamiento.

Los antibioticos intraoculares directos no han sido estudiados en profundidad y
presentan riesgos potenciales para el endotelio y la retina. Los antibi6ticos
subconjuntivales son eficaces para alcanzar niveles en acuoso pero no en vitreo y son
poco préacticos en la cirugia topica de las cataratas.

Del mismo modo que en otras disciplinas, en oftalmologia se ha buscado el empleo de
una profilaxis quirdrgica estratificada en funcion del riesgo operatorio (10). En cirugias
prolongadas o con complicaciones (por ejemplo roturas capsulares con vitreorragia) se
debe considerar la utilizacion de antibiéticos adicionales subconjuntivales, orales o
parenterales. La gentamicina subconjuntival ha sido el estandar mucho tiempo pero su
toxicidad y la aparicion de resistencias han sugerido otras alternativas. La ceftazidimay
la vancomicina son de amplio espectro, pero resultan caras y se prefieren reservar para
el tratamiento de las infecciones oculares. La cefazolina subconjuntival parece ser una
alternativa eficaz en la profilaxis quirurgica, especialmente debido a la frecuencia de
endoftalmitis por S. epidermidis. Ciprofloxacino oral consigue niveles terapéuticos en
vitreo frente a la mayoria de patdgenos oculares con 2 dosis de 750 mg cada 12 hy
levofloxacino con una Unica dosis de 500 mg.

Los mayores niveles terapéuticos de antimicrobianos se consiguen si se administran
preoperatoriamente mejor que inmediatamente después de la cirugia. De todos modos el
«periodo critico» para la administracion de profilaxis antibiética abarca 3 horas desde el
inicio de la infeccion.

Aunque no hay pautas definitivas acerca de la profilaxis perioperatoria en la cirugia de
las cataratas, las tendencias son hacia el uso de quimioprofilaxis cortas y en
monoterapia para evitar resistencias bacterianas. No esta justificado el empleo
prolongado de antibidticos topicos o sistémicos.

De cualquier modo, la profilaxis antibidtica no puede reemplazar la practica de una
técnica quirdrgica meticulosa y aséptica, que es el camino mas importante para
conseguir unas tasas de infeccién bajas.
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