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Madrid, 20 de mayo de 2015

D. José Manuel Ramirez Sebastian, Catedratico de Oftalmologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid y Subdirector del
Instituto de Investigaciones Oftalmolégicas Ramén Castroviejo. Como Director
de la Tesis Doctoral titulada ‘Influencia del Tratamiento Farmacolégico
Hipotensor sobre la flora bacteriana conjuntival, realizada por D. José Luis
Urcelay Segura; considera que:

Revisado el trabajo de investigacién, el Doctorando posee un amplio
conocimiento del estado actual de su tema de investigacion como demuestra en
la introduccién del mismo.

La hipotesis del trabajo planteada como que la instilacién repetida y crénica de
farmacos hipotensores por via tépica ocular modifica las caracteristicas
habituales de la flora bacteriana conjuntival, es motivo del desarrollo de una
nueva investigacion original y de innegable interés.

Los objetivos planificados como uno de tipo general en el que se analizan las
caracteristicas de la flora bacteriana conjuntival en ojos glaucomatosos o
hipertensos y sometidos a tratamiento crénico mediante la instilacién de
farmacos hipotensores tépicos y otros secundarios dan lugar a la realizacién de
un trabajo bien planificado y metodolégicamente correcto en todos sus aspectos
tanto clinicos como estadisticos.

Los resultados permiten un conocimiento original de cémo es la influencia con
sus variables del tratamiento tépico hipotensor a largo plazo sobre la flora
bacteriana de la conjuntiva, situacion de innegable importancia para la
aplicacion de la clinica diaria con aportacién de nuevos y originales datos sobre
la prevencién de la infeccién ocular.

La discusién de los resultados es amplia y pone de manifiesto el valor de los
nuevos datos que se concretan en unas conclusiones concisas, bien definidas y
acordes con los objetivos previamente planteados.

La bibliografia es extensa y puesta al dia correctamente. Por todo ello,
considero que se trata de un trabajo original de gran valor cientifico que abre
paso a nuevas vias de trabajo.
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INFORME DEL DIRECTOR DE TESIS DOCTORAL

D. CARLOS CORTES VALDES, Profesor Titular de Oftalmologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid y Jefe del
Departamento de Oftalmologia del Hospital General Universitario Gregorio
Marafnén de Madrid, como Director de la TesisDoc t or a | titul ada il NF
DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO HIPOTENSOR OCULAR EN LA

FLORA BACTERIANA CONJUNTIVAL, realizada por D. José Luis Urcelay

Segura:
El trabajo titul ado il NFLUENCI A DEL TRATA
HIPOTENSOR OCULAR EN LA FLORA BACTERI ANA CONJUNTI VALO, rea

bajo mi direccién por D. José Luis Urcelay Segura, supone un trabajo de investigacion
con un objetivo original y bien definido.

El desarrollo del trabajo es metodol6gicamente correcto, tanto en los criterios de
seleccién, como en la clasificacion de los grupos de estudio y en el analisis estadistico.
Los resultados, correctamente expuestos, permiten un conocimiento exhaustivo de
multiples variables del tratamiento tépico hipotensor sobre la flora bacteriana
conjuntival, de interés ademas por su repercusion en la practica oftalmoldgica clinica.

Estos resultados suponen una aportacion cientifica nueva y original,
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La discusiéon de los resultados obtenidos es profunda y basada en una amplia
serie de publicaciones relacionadas con el tema.

Finalmente, cabe destacar por su rigor, la valoraciéon realizada por el autor en
relacion a las aportaciones que ofrece el estudio, las limitaciones en relacion
con el tipo de poblaciéon analizada, y las vias colaterales de investigacion que
abren los resultados obtenidos.

Finalmente, las conclusiones son claras, concisas, adecuadas a los resultados
y perfectamente coexionadas con los objetivos expuestos.

En conjunto, se trata de un trabajo de gran interés, con aportaciones fundadas
y novedosas, lo que permite una muy buena valoracion global de la Tesis y

abre nuevos caminos en la investigacién sobre el tema.

Madriq, knayo de 2015

Carlos Cortés Valdés
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RESUMEN

INTRODUCCION:

La flora bacteriana conjuntival desempefia un papel muy relevante en la
patogenia de la endoftalmitis postoperatoria. Esta complicacion, aunque es
infrecuente, tiene una gran importancia dadas sus graves consecuencias sobre
la funcion visual. ElI conocimiento de las caracteristicas de la poblacion
bacteriana puede permitir establecer tanto valoraciones de riesgo
individualizado como terapias profilacticas adaptadas al perfil especifico de

cada caso.

En la situacién particular del ojo con glaucoma este hecho adquiere una
significacién especial por varios factores, a menudo coexistentes: la alteraciéon
del complejo pelicula lagrimal-superficie ocular, la habitual necesidad de
instilacion tépica de farmacos hipotensores de manera crénica, la posible
existencia de una conjuntiva alterada por procedimientos quirlrgicos previos
incluida la existencia de una ampolla de filtracion y, finalmente, la grave
repercusion de una contaminacion bacteriana sobre un ojo operado de

glaucoma.

La alteracion cronica de la superficie ocular es frecuente en pacientes con
glaucoma. La instilacion repetida y mantenida de colirios hipotensores, cuyos
principios activos y conservantes pueden alterar la pelicula lagrimal y dar lugar
a modificaciones histolégicas de la conjuntiva, puede reducir la capacidad de

defensa del ojo frente a la agresidn bacteriana.




El propio procedimiento de aplicacion repetida de las gotas puede suponer un
riesgo de contaminacién, dadas las limitaciones que muchos pacientes
presentan para su instilacion, las insuficientes medidas higiénicas que se
adoptan para estas maniobras y, por tanto, la posibilidad de inocular gérmenes

procedentes de los propios envases o los tejidos perioculares.

En el caso de ojos previamente intervenidos mediante cirugia filtrante, la
alteracién estructural que se ocasiona en la conjuntiva supone, por un lado, una
mayor vulnerabilidad de la misma a la colonizacion bacteriana (al alterarse la
capa de mucina protectora) y, por otro lado, un mayor riesgo de penetracion a
través de un tejido mas permeable, con el consiguiente riesgo de blebitis y
endofalmitis. A diferencia del riesgo de EP tras otros procedimientos como la
cirugia de catarata, muy limitados en el tiempo, la posibilidad de endotalmitis
tras cirugia filtrante se mantiene indefinidamente en el tiempo, hecho que se
demuestra por la alta proporcion de EP tardias que se describe tras los

procedimientos filtrantes.

JUSTIFICACION:

El ojo con glaucoma presenta una serie de caracteristicas que lo hacen mas
vulnerable a la agresion bacteriana. Conocer cuales de los posibles factores
gue se dan en un ojo con glaucoma pueden suponer una mayor probabilidad
de presencia de gérmenes patdégenos resulta de gran interés a la hora de

definir perfiles de riesgo y establecer protocolos de profilaxis.

Hasta el momento, no disponemos de estudios con series lo suficientemente
amplias como para conocer si la existencia de un glaucoma se relaciona con un

perfil particular de flora bacteriana conjuntival. Tampoco se ha podido



demostrar el efecto del tratamiento topico hipotensor ni sus multiples variables

sobre esta flora bacteriana.

El motivo de este trabajo es estudiar la influencia del tratamiento topico

hipotensor por via topica ocular sobre la flora bacteriana conjuntival.

MATERIAL Y METODO:

Estudio retrospectivo, transversal, de series de casos y comparacion de series

de casos.

Se selecciond un grupo de estudio de 573 pacientes diagnosticados de
glaucoma o hipertension ocular, sometidos a tratamiento tdpico hipotensor, que
precisaron tratamiento quirtrgico, entre julio de 2005 y julio de 2013. En la
muestra se incluian tanto pacientes intervenidos previamente como no
intervenidos, por lo que fueron divididos atendiendo a este concepto. También
se realizaron diferentes subgrupos segun el tipo de glaucoma, tiempo de
permanencia bajo tratamiento tdpico o caracteristicas del tratamiento
hipotensor como: grupos farmacolégicos pautados, cantidad estimada de BAK

y numero de gotas, de envases o de principios activos instilados.

Finalmente, se incluyé un grupo independiente de 70 pacientes a los que se
interrumpi6 la aplicacién de colirios con BAK, mediante su sustitucion por

presentaciones libres de conservantes.

Como grupo control, se incluyeron 12.930 pacientes que consecutivamente, y a
lo largo de los mismos 8 afios, fueron estudiados en el proceso de una
intervencion programada de cataratas, no diagnosticados de glaucoma y no

sometidos a tratamiento tépico cronico.



RESULTADOS:

La edad media del grupo de pacientes en tratamiento hipotensor (70,34 afios)
fue menor que la del grupo control (73,65 afios). Se estudiaron, describieron y

compararon las principales comorbilidades existentes en ambos grupos.

El grupo de estudio, sometido a tratamiento tépico hipotensor, presenté una
mayor prevalencia de cultivos estériles, asi como una reduccion de cultivos
positivos para Corynebacterium xerosis, Staphylococci coagulasa negativos,
Propionibacterium, el grupo de otros bacilos Gram positivos y Streptococci no

pneumoniae.

Al analizar la influencia de las distintas variables del tratamiento sélo se
observaron reducciones en la prevalencia de Corynebacterium xerosis y SCN
en relacion con el incremento del nimero de gotas o de principios activos
aplicados. En relacion con el tiempo de mantenimiento del tratamiento topico
(se sefalaron puntos de corte a 3, 12 y 18 meses), no se demostraron
diferencias significativas salvo una reduccidbn en la prevalencia de
Corynebacterium xerosis observada en el grupo de tratamiento mas

prolongado.

No se observaron diferencias entre los subgrupos de paciente operados y no
operados de glaucoma salvo una tendencia, sin alcanzar significacion
estadistica, a una reduccion de la prevalencia de muestras estériles en el grupo

de ojos con cirugia filtrante previa.



ABSTRACT

INTRODUCTION:

Conjunctival bacterial flora plays a very important role in the pathogenesis of
postoperative endophthalmitis. This complication, although unusual, is very
important because of its serious consequences on visual function. The
knowledge of bacterial population characteristics may be used to establish both

individual risk assessment and prophylactic therapies for each specific case.

In the particular case of the eye with glaucoma, this fact acquires a special
significance due to several factors which often coexist: the alteration of the
ocular surface and tear film complex; the frequent need of hypotensive drop
instillation in a chronic manner; the existence of a conjunctival alteration due to
prior surgical procedures, including a bleb; and finally, the serious impact of

bacterial contamination on an eye having undergone glaucoma surgery.

Chronic ocular surface disorder is common in patients with glaucoma. Repeated
and sustained hypotensive eye drop instillation, whose active ingredients and
preservatives can alter the tear film and can lead to histological changes of the
conjunctiva, may reduce the ability of the eye to protect itself against bacterial

aggression.

The drop instillation process may pose a contamination risk in itself since many
patients are limited during instillation and lack the adequate hygiene measures.
Hence, repeated drop application may become such risk by inoculating germs

from the containers themselves or from periocular tissues.




In eyes previously operated by filtering surgery, structural conjunctiva alteration
causes, on the one hand, an increased vulnerability to bacterial colonization
(due to the alteration of the protective mucin layer) and, on the other hand, an
increased risk of penetration through a permeable tissue, thus possibly resulting
in blebitis and endophthalmitis. As opposed to postoperative endophthalmitis
risk after other procedures such as cataract surgery, which are very limited in
time, the likelihood of endophthalmitis occurring after filtering surgery continues
indefinitely in time. This fact is shown in the high proportion of late EP described

after filtering procedures.

JUSTIFICATION:

The eye with glaucoma has a number of features that make it more vulnerable
to bacterial attack. Knowing which of these factors can increase the presence of
pathogenic germs is very useful in order to define risk profiles and establish

prophylaxis protocols.

Hitherto, there are no studies with series large enough as to determine whether
the existence of glaucoma is related to a specific profile of conjunctival bacterial
flora. Moreover, the effect of topical hypotensive treatment and its multiple

variables on this bacterial flora has not been proven either.

The purpose of this work is to study the impact of topical ocular hypotensive

treatment on the conjunctival bacterial flora.

MATERIALS AND METHODS:

Retrospective, cross-sectional, case-series and comparative case -series



A study group of 573 patients diagnosed with glaucoma or ocular hypertension
was selected. All patients submitted to hypotensive topical treatment who had

required surgical treatment between July 2005 and July 2013 were included.

The sample comprised both patients who had undergone prior surgery and
those who had not. Therefore they were divided into subgroups according to
this criterion. Subgroups were also different depending on the type of glaucoma,
the length of time under topic treatment and the characteristics of said treatment
such as: pharmacological groups, amount of BAK, sum of drops and number of

containers or active ingredients instilled.

Finally, a separate group of 70 patients who stopped applying eye drops with

BAK, and replaced them for free preservatives, was also included.

As a control group, 12.930 patients were attached consecutively along the
same eight years to be studied in the process of programmed cataract
intervention. These patients had neither a diagnosis of glaucoma nor a chronic

topical treatment.

RESULTS:

The average age of the group of patients with hypotensive treatment (70.34
years) was lower than that of the control group (73.65 years). We also studied,

described and compared the main existing comorbidities in both groups.

The study group with topical hypotensive treatment presented a higher
prevalence of infertile culture and a reduction of positive bacterial cultures for

Corynebacterium Xerosis, coagulase-negative Staphylococci,



Propionibacterium, the other group of Gram positive bacilli and Streptococci

pneumoniae.

While analyzing the influence of different treatment variables, reductions in the
prevalence of Corynebacterium and SCN where only detected when related to
the increase in the number of drops or active principles applied. Regarding the
length of the topical treatment (cutting points at 3, 12 and 18 months were
noted), no significant differences were demonstrated, except for a reduction in

the prevalence of Corynebacterium xerosis observed in the longer-treatment

group.

No differences between subgroups of patients with glaucoma surgery and those
without glaucoma surgery were observed, except for a trend, though not
statistically significant, towards the reduction in the prevalence of sterile

samples in the group of eyes with previous filtering surgery.



INTRODUCCION

La existencia de gérmenes en la superficie ocular, el peligro que suponen en la
frecuente patologia infecciosa ocular y las consecuencias devastadoras de la
endoftalmitis postoperatoria han sido objeto de estudio desde los inicios de la

Oftalmologia moderna.

Félix Lagrange escribe en su Compendio de Oftalmologia de 1897 (Lagrange

F, 1903), en referencia a las conjuntivitis: A Exi st e una pri mer a
microbios, cuya transmision se efectla de mucosa a mucosa y que se
multiplican sobre la conjuntiva sin traumatismo previo, sin necesidad de

ninguna otra causa; estos microbios son patégenos por si mismos, su sola

presencia basta para constituir las conjuntivitis. La segunda categoria
comprende los microbios que se hospedan habitualmente en la conjuntiva, pero

que no proliferan en ella sino bajo la influencia de condiciones generales o

locales aun mal determinadas. La tercera clase comprende los microbios que

no producen inflamacion de la conjuntiva sino cuando el terreno les ha sido
preparado por wuna IiYaffadeafinPaecrio- n oasntlermiocress. qu
estas tres clases son aun algo confusos el papel que desempeiia el estado

gener al del suj et o, l a influencia del terre

La necesidad la identificar y eliminar las bacterias perioculares antes de la
cirugia ocular se ha mantenido constante a lo largo de los afios. P. Romer
sefala (Romer P, 1932) en su Tratado de Oftalmologia de 1932: ARnAntes de |
operacion de la catarata, debe practicarse un examen bacterioldgico de la
conjuntiva, aunque est® en condiciones que
adel ant e: n. .. |l a delicadeza del gl obo oc
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permite el empleo de antisépticos enérgicos que podrian dafiar su integridad,;
sin embargo esta prohibicion no excluye el deber de procurar la maxima
desinfecci-n posi bl e .lddamagen denigs @rigioafeedeat or i o .

estas dos ediciones clasicas se muestra en la Figura 1.

TRATADO COMPENDIO

FALMOLOGIA

kagrange
& b Facultad de Medicina de “Burdeos.

 hospitales, Ddidico-culista
hospital de Niiios

EREST 0T J LT U

ELE LAGRANGE E LA SEGUNTA EDICION FRANGESH

FTALMOLOGH

ST = -r cd 4‘: : :
Figura 1. Tratados de Oftalmologia. F. Lagrange y P.Romel
Lawson (1898) confirma la existencia de microorganismos colonizando la
superficie ocular (Lawson A, 1898). Esta flora conjuntival normal es variable,
inestable y su presencia es habitualmente bien tolerada por los tejidos
oculares. Esta caracteristica dinamica de la poblacion de microorganismos
colonizadores esta relacionada con diversos factores: geograficos, climaticos,
perioculares, enfermedades sistémicas, edad, sexo o habitos de conducta,
cada vez mejor conocidos, que influyen en la frecuencia y el tipo de gérmenes

responsables.

El ojo y sus anejos presentan un eficaz sistema de defensa frente al contacto
continuo con el medio externo y frente a los gérmenes que lo colonizan, que
logra que la tasa de infecciones espontaneas sea muy baja. Sin embargo, ante
cualquier factor que altere ese sistema protector, esa misma flora habitual

puede ser responsable del desarrollo de un proceso infeccioso.
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La endoftalmitis postquirtrgica (EP) supone una complicacion rara, pero de
enorme gravedad, tras cualquier procedimiento quirdrgico ocular. La flora
conjuntival saproéfita puede desempefiar un papel principal en la infeccion
postoperatoria. Con objeto de reducir la poblacion de microorganismos capaces
de provocar infeccion, es una practica generalizada el uso de tratamientos
profilacticos entre los que se incluye la aplicacion de farmacos antibioticos.
Dado que la posibilidad de aplicar un tratamiento individualizado en funcién de
los microorganismos presentes en el momento de la intervencion es
practicamente inviable, lo habitual es seguir pautas generales o guias de
tratamiento preestablecidas. Puesto que la flora conjuntival puede desempeiiar
un papel principal en la infeccion postoperatoria, resultaria conveniente conocer
sus caracteristicas para poder aplicar una profilaxis antibiética mas especifica.
Seria de gran interés conocer si se dan en el paciente caracteristicas locales
(oculares o perioculares), sistémicas (comorbilidades) o epidemiolégicas (edad,
sexo), que puedan suponer un mayor riesgo de colonizacion bacteriana.
Asimismo, resultaria importante conocer el tipo de germen, potencialmente
patégeno, mas probable colonizador de la conjuntiva en ese perfil de paciente.
Estos datos podrian permitir establecer el nivel de riesgo de infeccion y con ello
la intensidad de la profilaxis y, muy especialmente, la seleccion de una

profilaxis antibiotica 6ptima.

Los pacientes con glaucoma presentan un especial interés ya que suelen estar
sometidos a tratamientos tOpicos, habitualmente multiples, de forma crénica.
Esto supone la necesidad de una manipulacion repetida y la exposiciéon de la
superficie ocular al contacto mantenido con diferentes principios activos y

conservantes que modifican la pelicula lagrimal y los tejidos oculares.

12



1. MECANISMOS DE DEFENSA DEL OJO ANTE LA INFECCION

El ojo dispone de distintos tipos de mecanismos de defensa para evitar la
colonizacion por microorganismos patdégenos: estructurales, fisico-quimicos,
inmunitarios y microbiologicos. La integridad estructural de los parpados, su
movimiento, la existencia de un epitelio conjuntival y corneal intactos, la
pelicula lagrimal con sus sustancias antimicrobianas especificas y no
especificas y la flora bacteriana conjuntival son todos ellos importantes factores

para la defensa externa del ojo (McClellan, 1997).

Entre los estructurales destacan los péarpados y el parpadeo con su efecto
multiple de proteccion ante agentes externos: distribuyen la lagrima, impiden la
desecacion y facilitan la expulsion de particulas. Esta barrera estructural se
completa con la conjuntiva, esclera y cérnea, todo ello suplementado con un
fenémeno continuado de descamacion epitelial que favorece la eliminacion de

gérmenes adheridos y células infectadas.

La pelicula lagrimal presenta asimismo un multiple perfil de defensa. Por un
lado, defensa estructural y fisico-quimica: efectia una constante labor de
dilucion, arrastre y limpieza; contiene sustancias antibacterianas (lisozima,
betalisina, lactoferrina); se opone a la capacidad de muchos patbégenos de
unirse al epitelio corneal gracias a la presencia de la capa externa de mucina.
Por otro lado, una defensa inmunolégica mediada por la presencia de
diferentes inmunoglobulinas (IgA, IgE, 1gG, IgM) y complemento. Los

mecanismos inmunitarios celulares estan representados por el tejido linfoide
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asociado a la conjuntiva, de localizacion sub-epitelial en la conjuntiva y por

macrofagos y células de Langerhans presentes en la cornea.

Por dltimo, la propia flora que coloniza habitualmente las estructuras externas
ejerce un efecto inhibitorio, ya que, al ocupar ese nicho ecolégico, impide la
colonizacion por otros gérmenes patdgenos; compiten por los nutrientes y
liberan sustancias antibacterianas (McClellan, 1997). Esta flora esta constituida
por gérmenes (bacterias y hongos) que asientan de manera transitoria y en
namero moderado, entre 1 y 10 Unidades Formadoras de Colonias (UFC) por
mililitro, y especies como el Corynebacterium xerosis que coloniza de forma
mas permanente en cantidades de cientos de UFC por mililitro. Estos
microorganismos podrian comportarse como patdégenos oportunistas, en
condiciones particulares como estados de inmunodepresion local o sistémica,
uso de lentes de contacto, traumatismo con alteracion estructural de la pared
ocular o intervencion quirargica (Nassif KF, 1996) (Vallas V, 1999) (Fresnadillo-

Martinez MJ, 2006) (Pérez-Santonja JJ, 2006).

Una revision publicada en 2013 analizé diferentes trabajos sobre el perfil
proteico de la lagrima en ojos sometidos a tratamiento para el glaucoma (Von
Thun und Hohenstein-Blaul N, 2013). Varios de ellos demostraron la secrecién
incrementada de citoquinas proinflamatorias como respuesta al tratamiento
hipotensor o especificamente a la terapia con derivados de las prostaglandinas

(Malvitte, 2007) (Wong T, 2011) (Lopilly Park HY, 2012).

Muchos de los resultados sugieren que en el caso del glaucoma, existe una
activacion de vias de la inflamacion relacionadas con la enfermedad o

inducidas por su tratamiento (Von Thun und Hohenstein-Blaul N, 2013).
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2. ENDOFTALMITIS POSTOPERATORIA.

2.1. ENDOFTALMITIS POSTOPERATORIA. CONCEPTO.

La EP es la reaccion inflamatoria de los fluidos y tejidos intraoculares que
aparece como consecuencia de la colonizacién intraocular que se produce

después de un procedimiento quirurgico.

El paso de gérmenes al espacio intraocular durante el acto quirdrgico es un
hecho frecuente, sin que ello conlleve un proceso infeccioso. Asi, durante una
intervencién de catarata, se produce una entrada de bacterias en la caAmara
anterior en el 29 al 43% de los casos. El desarrollo de una EP dependera del
tipo y virulencia del germen, el nimero de microbios inoculados y el estado
inmunitario del paciente (Sherwood DR, 1989) (Dickey J, 1991) (Gil A, 1995)

(Montan PG, 1998) (Arias-Puente A, 2006).

La fisiopatologia de la infeccion postquirdrgica no es conocida con certeza a
pesar del enorme nimero de intervenciones quirdrgicas (y muy especialmente
de cirugia de la catarata) que se realizan. Existen varios mecanismos posibles
para el desarrollo de una EP. La explicacion mas ampliamente aceptada es que
la EP se produce por la inoculacion de una bacteria en el espacio intraocular
bien durante o inmediatamente después de la intervencién. Su lugar de origen
puede ser la conjuntiva, la pelicula lagrimal o los parpados (Allen HF, 1974)
(Speaker MG, 1991) (Ariyasi RG, 1993) (Bannerman TI, 1997) (Liesegang TL,
2001) (Masket S, 2005). Speaker demostrd, mediante analisis genéticos, que

en un 82% de los casos de EP hay una relacion entre la flora bacteriana
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externa y las bacterias aisladas en el vitreo (Speaker MG, 1991), hecho que ya

habia sido referido con anterioridad por Walker y Claone (Walker CB, 1986).

Este origen ha podido ser corroborado por la similitud encontrada entre los
microorganismos responsables de las infecciones y los aislados en la superficie

ocular del mismo ojo (Bannerman TI, 1997).

2.2. INCIDENCIA DE LA ENDOFTALMITIS POSTOPERATORIA

La incidencia de endoftalmitis tras cirugia intraocular se ha mantenido siempre
en valores relativamente bajos. No obstante, su importancia radica no tanto en
su frecuencia como en sus efectos, con frecuencia devastadores (Brod RD,

1993).

En los afios noventa varios estudios confirmaron cifras de prevalencia por
debajo del 0,1% (Kattan HM, 1991) (Javitt JC, 1991), con valores de 0,093% en
el trabajo de Aaberg (Aaberg TM, 1998). En el primer lustro de este siglo los
datos de prevalencia oscilan entre el 0,05 y el 0,53% (Flynn HW, 2004) (Wong
T, 2004) (Jensen MK, 2005) (Miller JJ, 2005) (Soriano ES, 2005) (Taban M,

2005) (Lundstrom M, 2007).

En los estudios publicados entre 2000 y 2003, se observd un incremento de la
incidencia (0,265%), en comparacion con los encontrados en las décadas
previas (Taban M, 2005). En sentido contrario a esta tendencia, un estudio
prospectivo de pacientes intervenidos de catarata en Suecia (Lundstrom M,
2007) durante el periodo 2002-2004, observé una incidencia de EP del 0.05%.

La pauta de profilaxis de ese estudio incluia un tratamiento antiséptico con
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clorhexidina y una inyeccion intracameral de cefuroxima al final de la
intervencién; no se administraba tratamiento antibidtico pre ni post operatorio.
La magnitud de este estudio (225.471 cirugias de catarata) y sus amplios
criterios de inclusion permiten asumir que el espectro bacteriano responsable
de esas EP representa la resistencia a cefuroxima en los pacientes de ese
entorno. Una revision, realizada en Florida (USA), sobre casos intervenidos
desde 2002 hasta 2009, encontr6 una incidencia de EP del 0.028% tras cirugia

de catarata (Wykoff CC, 2010).

En lo referente a la tendencia actual, se ha demostrado que durante la ultima
década, la incidencia de la EP tras cirugia de catarata ha decrecido
notablemente (Hanscom TA, 2004) (Romero P, 2006) (Lundstrom M, 2007)
(ESCRS Endophthalmitis Study Group, 2007) (Yu-Wai-Man P, 2008) (Garat M,
2009) (Diez MR, 2009) (Garcia-Saenz MC, 2010) (Gualino V, 2010) (Anijeet
DR, 2010) (Lin M, 2011) (Clark A, 2011) (Stein JD, 2011) (Barreau G, 2012)
(Keay L, 2012) (Tan CS, 2012) (Durand ML, 2013) (Shorstein NH, 2013). En la
mayoria de estos estudios, los autores atribuyen la disminucién en la incidencia
a la introduccion de la profilaxis quirdrgica con inyeccion de cefalosporinas en
la camara anterior al final de la intervencién quirtrgica (Romero P, 2006)
(Lundstrom M, 2007) (ESCRS Endophthalmitis Study Group, 2007) (Yu-Wai-
Man P, 2008) (Garat M, 2009) (Diez MR, 2009) (Garcia-Saenz MC, 2010)
(Gualino V, 2010) (Barreau G, 2012) (Tan CS, 2012) (Rodriguez-Caravaca G,

2013).

La incidencia de EP es variable segun las diferentes técnicas quirdargicas de
extraccion de la catarata. Koc y Kattan refieren una incidencia de EP tras

extraccion extracapsular del cristalino de 0,12% y 0,072% en sendos estudios
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realizados en Europa y en EEUU respectivamente (Koc F, 2002) (Kattan HM,
1991). La generalizacién de la facoemulsificacibn como técnica de eleccion,
permitié observar una reduccion notable de la incidencia de EP con cifras que
oscilan en diferentes estudios entre el 0,015% vy el 0,3 %. Una de las ultimas
revisiones publicadas, en 2014 y basada en datos extraidos de Medicare en los
Estados Unidos, engloba un total de 2.261.779 pacientes intervenidos de
catarata; la incidencia de endoftalmitis, de acuerdo a diferentes niveles de

definicion del proceso, se establecio entre el 0.06% y el 0.2% (Du D, 2014).

Conocemos también la incidencia de EP tras ciertos procedimientos
particulares. En el caso del implante secundario de lente intraocular, los
trabajos describen una tasa mayor, entre un 0,2 y un 0,36% (Norregaard JC,

1997) (Javitt JC, 1994) (Somani S, 1997) (Aaberg TM, 1998).

La cirugia antiglaucomatosa presenta un riesgo incrementado de infeccion
postoperatoria. Un estudio comparativo encontré6 mayor frecuencia de
endoftalmitis tras cirugia de glaucoma que tras cirugia de catarata (0,124% Vs
0,082%) (Aaberg TM, 1998). También Katz y Wolner describen en sendos
trabajos cifras de prevalencia de EP tras cirugia de glaucoma del 0,1% (Katz
LJ, 1985) (Wolner B, 1991). Pero hay que resefiar que estos datos se refieren a
la infeccién postoperatoria precoz, que supone una minoria de las infecciones
post cirugia de glaucoma. Es un hecho conocido que la gran mayoria de estas
EP son tardias: tan solo el 19% ocurre en las primeras 4 semanas (Lehman OJ,
2000) (Poulsen EJ, 2000). En caso de infeccion de la ampolla de filtracién o
pérdida de la barrera entre la superficie ocular y el espacio intraocular, la
incidencia de EP alcanza valores de 0,2-0,7% (Katz LJ, 1985) (Wolner B,

1991). La aplicacion topica de antimetabolitos durante la cirugia de glaucoma
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es, asimismo, un reconocido factor de incremento del riesgo de EP

(Mandelbaum S, 1985) (Higginbotham EJ, 1996) (Wallin O, 2013).

La tasa de EP tras queratoplastia es también superior a la encontrada tras
cirugia de catarata. Wykoff et al describen un 0.108% de endoftalmitis tras
trasplante de cornea frente a un 0.028% tras cirugia de catarata, en una serie
estudiada entre 2002 y 2009 (Wykoff CC, 2010). En el mismo sentido, se han
publicado en 2014 los resultados sobre una poblacién de 18.083 pacientes
sometidos a este tipo de intervencion, con una frecuencia de EP entre un
0.11% y un 1.05%, superior a la encontrada en un grupo control de cirugia de

catarata (Du D, 2014).

Tras vitrectomia via pars plana, la revision realizada por la Sociedad Espafiola
de Retina Vitreo (SERV) indica que la tasa conocida de EP tras vitrectomia
realizada con incisiones 20G era baja, establecida entre un 0.018 y un 0.14%
(Cohen SM, 1995) (Eifrig CW, 2004). Los autores destacan las discrepancias
entre series que describen incidencias de EP significativamente mas altas tras
la introduccion de la técnica de vitrectomia por pequefa incision (23 y 25G)
(Kunimoto DY, 2007) (Scott IU, 2008) y otras revisiones posteriores que
cuestionan esa mayor frecuencia (Hu AY, 2009) (Wykoff CC, 2010) (Sociedad

Espafiola de Retina Vitreo (SERV), 2011).

La posibilidad de endoftalmitis tras inyeccion intraocular es bien conocida. Se
describié hace largo tiempo al iniciarse los protocolos de la técnica de
retinopexia neumatica (Dominguez A, 1985) (Eckardt C, 1987). Sin embargo,
su importancia se ha visto incrementada en los Udltimos afios con la

generalizacion de protocolos terapéuticos que incluyen inyecciones intravitreas
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repetidas. Este hecho ha supuesto un enorme crecimiento del uso de este
procedimiento y, por la tanto, del riesgo de aparicion de endoftalmitis
secundarias. Un trabajo de 2011 encuentra una incidencia de EP tras inyeccion
intravitrea de anti-VEGF, de un 0.02% (Moshfeghi AA, 2011). En general, las
tasas referidas de EP tras inyeccion de antiangiogénicos oscilan entre un

0.029% y un 0,2% (Heier JS, 2006) (Moshfeghi AA, 2008) (SERV, 2011).

2.3.  GERMENES RESPONSABLES DE _LAS ENDOFTALMITIS

POSTOPERATORIAS

En los dos Ultimos afios, se han publicado dos grandes revisiones sobre
gérmenes responsables y sensibilidad a antibidticos tras endoftalmitis. En
2013, Schimel et al estudian 448 endoftalmitis diagnosticadas a lo largo de 10
anos, y en 2014, Gentile et al, analizan 988 casos ocurridos a lo largo de 25
afos. Sin embargo, no se trata especificamente de episodios postoperatorios y
los investigadores reconocen la falta de datos clinicos para clasificar los
cuadros. Asimismo, los autores destacan la escasez de estudios que
identifiqguen los gérmenes mas habituales y su perfil de sensibilidad a
antibiéticos como datos indispensables para una adecuada profilaxis (Schimel

AM, 2013) (Gentile RC, 2014).

Entre los trabajos que han identificado los gérmenes mas frecuentemente
responsables de EP, destaca el estudio EVS (Endophthalmitis Vitrectomy
Study). En él se analizaron las EP diagnosticas entre 1990 y 1994, secundarias
a cirugia extracapsular de cristalino e implantes secundarios de lente

intraocular. El grupo bacteriano Staphylococci coagulasa negativos (SCN) fue
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identificado en el 68% de los casos, Staphylococcus aureus en el 10%,
Streptococcus spp en el 9%, Enterococo en el 2%, otras bacteria Gram-
positivas en el 3% y Gram-negativas en el 6% (The Endophthalmitis Vitrectomy
Study, 1996).

Wallin et al, en 2013, publican los resultados de un trabajo en el que identifican
los gérmenes causantes de endoftalmitis, tanto precoces como tardias, tras
trabeculectomia. Cuatro grupos, SCN, Staphylococcus aureus, Streptococci y
bacterias Gram-negativas fueron aislados, practicamente en la misma
proporcién, en los episodios precoces. En los tardios, se modificé el pefrfil,
adquiriendo los Streptococci una gran significancia, claramente superior a la del
resto de bacterias (Wallin O, 2013), al igual que se observé en la serie de

Mandelbraum en los afios ochenta (Mandelbaum S, 1985).
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3. FACTORES QUE INCREMENTAN EL RIESGO DE ENDOFTALMITIS

El disefio de un estudio dirigido a conocer, de manera definitiva, los factores de
riesgo predisponentes para la EP, requeriria incluir a decenas de miles de
pacientes, dada su baja incidencia y apariciébn esporadica, ocasionalmente en
brotes. Por ello, la mayoria de los estudios se dirigen, principalmente, a la
identificacion de flora bacteriana patdégena que implique un mayor riesgo de
endoftalmitis. En 2013, Cao y colaboradores realizan un meta-analisis dirigido a
determinar los factores de riesgo relacionados con la EP tras cirugia de
catarata. En él, incluyen 42 estudios que suman un total de 6.686.169
pacientes intervenidos, en los que se produjeron 8.963 casos de endoftalmitis
(Cao H, 2013). Como resultado de este meta-analisis, los factores que
mostraron una fuerte asociacion con el desarrollo de una EP fueron: extraccion
extra o intracapsular (frente a facoemulsificacion), incision realizada en cornea
clara, ausencia de inyeccion de antibidtico intracamerular, implante de lente
intraocular de silicona (frente a otros materiales) y ruptura de la capsula

posterior u otra complicacion intraoperatoria.

Un factor de riesgo fundamental, reconocido desde hace mucho tiempo, es la
presencia de gérmenes en la superficie ocular y anejos. Este hecho fue
confirmado en un estudio realizado en 8.179 pacientes en el que se demostro
una reduccion significativa de la incidencia de endoftalmitis cuando se

posponia la cirugia programada en aquellos pacientes con cultivo
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bacteriol6gico positivo, hasta que la superficie ocular habia sido normalizada

con antibioterapia topica (Rummelt W, 1992).

Numerosos trabajos se han centrado en la descripcion de otros factores de

riesgo vinculados a la EP. En las Tablas 1 y 2 se presenta una clasificacion de

los mismos, junto con una referencia a las publicaciones orientadas a cada uno

de los epigrafes.

Tabla 1. RIESGO DE EP: FACTORES ENDOGENOS

EDAD

SEXO

ALTERACIONES
OCULARES Y
PERIOCULARES

(Norregaard JC, 1997) (Li J, 2004) (West ES, 2005)
(Lundstrom M, 2007) (ESCRS Endophthalmitis Study Group,
2007) (Cedrone C, 2008) (Hatch WV, 2009) (Freeman EE,
2010) (Keay L, 2012) (Tan CS, 2012) (Cao H, 2013) (Good
WV, 1990) (Wilson FM, 1987) (Wheeler DT, 1992).

(Locatcher-Khorazo D, 1972) (Norregaard JC, 1997) (Hatch
WV, 2009) (Freeman EE, 2010) (Keay L, 2012) (Sheng Y,
2011) (Tan CS, 2012) (ESCRS Endophthalmitis Study Group,
2007) (Cedrone C, 2008) (West ES, 2005). (Chang DF, 2005)
(Narendran N, 2009) (Bell CM, 2009)
(ESCRS Endophthalmitis Study Group, 2007) (Wong T, 2004)
(Lundstrom M, 2007). (Chang DF, 2008) (Lundstrém M, 2011)
(Stein JD, 2011) (Clark A, 2011) (Fernandez-Rubio E, 2013)
(Cao H, 2013).

(Herreras JM, 1992) (Kahook MY, 2008) (C, y otros, 2010)
(Fahmy JA, 1975) (Schmitz S, 1999) (Nakata K, 2000) (Seal
DV, 1995) (Sunaric-Megevand G, 1997) (Kam JK, 2013)

COMORBILIDADES (Nichols RL, 1991) (Phillips WB, 1994) (Montan PG, 1998)

(Desai P, 1999) (Malkoc-Sen E, 2009)
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Tabla 2. RIESGO DE EP: FACTORES EXOGENOS

INGRESO
HOSPITALARIO

ENTORNO
QUIRURGICO

PREPARACION
PREOPERATORIA

MATERIAL

PROCEDIMIENTO

COMPLICACIONES

(Holland GN, 1992) (Bohigian GM, 1999) (Zell K, 2000) (Li J,
2004)

(Arsan Ak, 1996) (Starr MB, 1995) (Fresnadillo-Martinez MJ,
2006) (ESCRS Endophthalmitis Study Group, 2007) (Reem
RE, 2014).

(Speaker MG, 1991) (Donnenfeld ED, 1996) (Hughes DS,
1994) (Staudenmaier C, 1997)

(American Society of Cataract and Refractive Surgery and the
American Society of Ophthalmic Registered Nurses., 2007)
(Pathengay A, 2012) (Mayer E, 2003) (Vafidis GC, 1984)
(Mao LK, 1993) (Garcia-Saenz MC, 2000) (Kodjikian L, 2005)
(Kodjikian L, 2006) (Suzuki T, 2005) (Wejde G, 2005)
(ESCRS Endophthalmitis Study Group, 2007) (Dilly PN, 1989)
(Cusumano A, 1994) (Ng EW, 1996) (Cao H, 2013) (Arciola
CR, 1994) (Montan PG, 1998)

(Garcia-Arumi J, 2007) (Wenzel RP, 1992) (Clark A, 2011)
(Keay L, 2012) (Rudnisky CJ, 2014) (Cao H, 2013) (Records
RE, 1989) (Garcia-Sdenz MC, 2006) (Al-Mezaine HS, 2009)
(Stonecipher KG, 1991) (Williams DL, 1992) (Okada AA,
1994) (Schmitz S, 1999) (Colleaux KM, 2000) (Kumar R,
2001) (Nagaki Y, 2003) (Wong MY, 2004) (Wong T, 2004)
(Olson RJ, 2004) (Masket S, 2005) (Taban M, 2005) (Hayashi
K, 2014) (Stead RE, 2012) (Carnahan MC, 2014) (Singh A,
2008) (Taban M, 2008) (SERV, 2011) (Laws DE, 1989).

(Menikoff J, 1991) (Jager G, 1992) (Norregaard JC, 1997)
(Zell K, 2000) (Wong T, 2004) (Lundstrom M, 2007)
(Kamalarajah S, 2007) (Hatch WV, 2009) (ESCRS
Endophthalmitis Study Group, 2007) (Javitt JC, 1991)
(Menikoff J, 1991) (Friling E, 2013) (Records RE, 1989) (Cao
H, 2013) (Maxwell DP, 1994) (Somani S, 1997) (Wallin T,
2005)
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4. RELACION FLORA CONJUNTIVAL-ENDOFTALMITIS

Todos los investigadores coinciden en que la procedencia de las bacterias
responsables de la EP puede ser mdltiple, incluyendo el aire quirargico, el
material o instrumental, las soluciones de irrigacion y la flora con origen en la
piel o las vias respiratorias del equipo humano (Ciulla TA, 2002). Sin embargo,
desde 1991, tras el trabajo de Speaker, es conocido que la flora conjuntival
representa el principal origen de contaminacion bacteriana en la cirugia
intraocular (Speaker MG, 1991). Pero fue la publicacion de los resultados
preliminares del estudio de la ESCRS, en 2006, el hecho que marc6 un punto
de inflexiobn sobre este tema. El trabajo valoraba el efecto de los antibi6ticos
reduciendo la incidencia de EP (Barry P, 2006) y permiti6 aclarar algunas
dudas existentes en relacion con su uso en la profilaxis quirdrgica (Ciulla TA,

2002).

No se dispone de ningin método profilactico universal que asegure la ausencia
de dicha flora durante la cirugia de la cataratas (Starr MB, 1983) (Ciulla TA,
2002). Existian trabajos sobre la eficacia lograda con solucién de povidona
iodada en la reduccion de la flora, pero faltaban estudios aleatorizados y
controlados sobre el efecto de cada uno de los tipos de profilaxis, antiséptica y
antibiotica, por separado, en la incidencia de la EP; las series disponibles
incluian ambos procedimientos asociados (Ciulla TA, 2002) (Speaker MG,
1991). Estudios de la década de los ochenta comprobaron que la reduccién de
la flora conjuntival es mayor cuando se asocian antibioticos a la aplicaciéon de

povidona iodada (Apt L, 1984) (Isenberger SJ, 1985) (Apt L, 1989).
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En la década siguiente, existen dos publicaciones (Gills JP, 1991) (Haut J,
1993) que aseguran la ausencia de casos de EP tras miles de intervenciones
de cataratas. En sus series, todos los pacientes son tratados con dos
antibiéticos cuya suma de actividades cubre todo el hipotético espectro
bacteriano de la conjuntiva (Liotet S, 1979) (Walker CB, 1986). Esta pauta de
doble terapia antibi6tica cubriria del mismo modo, la flora conjuntival aislada
en la amplia muestra del estudio de Fernandez-Rubio (Fernandez-Rubio E,
2009) (Fernandez-Rubio ME, 2013). Sin embargo, el protocolo propuesto por
Gills fue desaconsejado debido al uso indiscriminado de vancomicina como
antibiotico de primera eleccion, tras confirmarse la aparicion de resistencias a
dicho antibiotico (Alfonso EC, 1995) (Gordon YJ, 2001). En el estudio de Haut
podria quedar en duda la necesidad de tratamiento antibiético afiadido en un
gran porcentaje de pacientes, pues la aplicacion de povidona iodada, por si

misma, era inefectiva tan sélo para el 20% de las bacterias.

Destaca, en general, la baja prevalencia de estas bacterias patdgenas en la
conjuntiva de pacientes intervenidos de catarata en todos los estudios
publicados (Fahmy JA, 1975) (Rubio, 2006) (Mifio-De-Kaspar H, 2009) (Mifio-
De-Kaspar H, 2009) (Suto C, 2012) (Fernandez-Rubio E, 2013) (Fernandez-
Rubio ME, 2014). Sin embargo, falta mucho por conocer acerca de cuéales son
las caracteristicas clinicas que diferencian a este pequefio porcentaje de
pacientes con conjuntivas colonizadas por estas bacterias y nuestra capacidad
para identificarlos sigue siendo muy limitada (Miller B, 1977) (Martins EN, 2004)

(Bilen H, 2007) (Chen KJ, 2009).

Uno de los grandes avances de la medicina del siglo actual lo constituye el

avance en el conocimiento de la microbiota humana. Este término describe la
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comunidad de microbios que coloniza un entorno particular, mientras que se
utiliza el de microbioma para sus genomas colectivos (Zegans ME, 2014). La
microbiota habitual de los parpados y la conjuntiva ha sido ya descrita (Wilcox
MD, 2013) y, actualmente, los datos disponibles del Human Microbiome Project
permiten la posibilidad de establecer diferencias entre los microbiomas de la

poblacién sana y enferma (Pennisi, 2012).

En relacion con las caracteristicas de la flora conjuntival, se ha reconocido un
mayor riesgo de EP en caso de presencia de una alta densidad de bacterias
conjuntivales, composicién polimicrobiana y alto poder patégeno de la misma.
En coincidencia con esto, en el EVS se relacion6 claramente una peor agudeza
visual resultante con el aislamiento, en los casos de EP, de una bacteria causal
diferente a SCN (The Endophthalmitis Vitrectomy Study, 1996). A partir de ese
momento, multiples trabajos han profundizado en la patogénesis de la EP
bacteriana (Callegan MC, 2002) (Sadaka A, 2012), confirmando el poder
patbgeno de ciertas bacterias como Staphylococcus aureus, SCN,
Streptococci, Enterococcus faecalis, Bacillus spp y la mayoria de gérmenes
Gram-negativos. El efecto devastador de estas bacteria ha sido confirmado en
multiples estudios posteriores (Scott 1U, 2003) (Miller JJ, 2004) (Lundstrom M,
2007) (Chiquet C, 2008) (Chen KJ, 2009) (Major JC, 2010) (Fijl BJ, 2010)
(Cornut PL, 2012). Haciendo referencia a una reciente publicacién de 2014, las
bacterias mas comunes responsables de infecciones intraoculares son, segun
ese trabajo, Staphylococcus epidermidis, Pseudomona spp y Proteus spp

(Ascencio MA, 2014).
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5. CARACTERISTICAS DE LA FLORA BACTERIANA CONJUNTIVAL.

PERSISTENCIA

La primera descripcion de las caracteristicas de los cultivos procedentes de la
flora conjuntival normal se debe a Keilty y data de 1930 (Keilty RA, 1930). Se
ha asumido histéricamente que la flora conjuntival de los pacientes es muy
variable y dindmica, expresandolo en términos deltipofic ambi a de

ot r(abmy JA, 1975) (Dua HS, 1994). Para respaldar este concepto, se ha
citado con frecuencia un primer estudio realizado sobre 21 escolares sanos y
con escasa flora conjuntival (Allansmith MR, 1969) y un segundo sobre 13
sujetos a los que se realizaron cultivos repetidos (Liotet S, 1979). Ninguno de
los dos parece mostrar fortaleza desde el punto de vista metodoldgico, por las
caracteristicas de la poblaciéon y el escaso niumero de pacientes estudiados.
Estudios posteriores si delimitaron mejor la persistencia y transitoriedad de la

flora conjuntival (Rummelt W, 1992) (Haut J, 1993) (Fernandez-Rubio E, 2004).

Son conocidos los casos de colonizacion persistente de las conjuntivas por
Staphylococcus aureus y Proteus mirabilis (Rummelt W, 1992) (Haut J, 1993)
(Nakata K, 2000). Con objeto de valorar el grado de persistencia de la flora,
Fernandez-Rubio realiz6 un estudio sobre 784 pacientes sometidos
secuencialmente a cirugia de catarata de ambos 0jos, con un intervalo medio
de 213 dias (DE=170), a los que se realiz0 un doble cultivo del exudado
conjuntival. Se detectdé la presencia de Staphylococcus aureus en una
proporcion similar en ambas muestras, lo que habla en favor de la tendencia
del germen a persistir. Para los autores, esto hace suponer que existen

factores particulares que facilitan la presencia de dicha bacteria en la conjuntiva
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durante largos periodos (Ferndndez-Rubio E, 2004). En el caso de Proteus
persistentes, aunque son poco frecuentes (0.64% en el estudio en cuestion),
aportan el riesgo afiadido del mal resultado visual secundario a las EP debidas
a ese tipo de germen (Puliafito CA, 1982) (Rowsey JJ, 1982) (The

Endophthalmitis Vitrectomy Study, 1996).

Las bacterias de origen respiratorio (Streptococcus, Haemophilus o Neisseria)
tienen un comportamiento estacional, conocido desde antafio (Duke-Elder S,
1965). Esta variabilidad en relacion con las modificaciones climéticas fue
analizada y confirmada en estudios realizados sobre cultivos preoperatorios
(Rubio, 2004), aunque no es bien conocido el periodo de colonizacién. En este
sentido, se ha descrito que los Streptococcus pneumoniae de portadores
nasofaringeos desaparecen de forma espontanea a las 4 semanas en el 68%
de los casos, a las 8 semanas en el 87%, y a las 12 semanas en el 94%
(Ekdahl K, 1997). No disponemos de referencias que establezcan con exactitud

su persistencia en la superficie ocular.

En resumen, la permanencia de las bacterias en la conjuntiva parece depender
de su lugar de procedencia. Al analizar factores demograficos que pudieran
condicionar un mayor riesgo de estado de portador, sélo la edad (avanzada)
del paciente se pudo relacionar de modo significativo con esa condicion (Rubio,
2004). Las publicaciones recientes coinciden en la importancia de distinguir
estos dos tipos de poblacién bacteriana: por un lado, gérmenes presentes de
forma esporadica, no colonizadores habituales, ante los que la actitud
aconsejable seria su eliminacién; por otro, al igual que en otras mucosas, la
existencia de un consorcio normal de microbios que colonizan la superficie

ocular (Graham JE, 2007) (Dong Q, 2011).
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6. FACTORES MODIFICADORES DE LA PREVALENCIA DE LA

FLORA BACTERIANA

Se han estudiado multiples factores ambientales, individuales, loco-regionales
o sistémicos, con posible influencia en la prevalencia, tipo y cantidad de la

poblacion bacteriana conjuntival.

6.1.EDAD

La gran mayoria de los trabajos publicados recientemente encuentran una
relacion directa entre la edad avanzada y la mayor prevalencia de flora
bacteriana conjuntival (Rubio, 2006) (Mifio-De-Kaspar H, 2009). Sin embargo,
no siempre ha sido éste el resultado, pues Fahmy no encontré esta correlacion

positiva entre edad y flora bacteriana (Fahmy JA, 1975).

Como veremos a continuacién, muchos de los factores implicados en la
prevalencia bacteriana, tanto locales (alteraciones palpebrales, perioculares,
deterioro de la pelicula lagrimal) como sistémicos (enfermedades generales
coexistentes), son mas frecuentes en sujetos de edad avanzada, lo cual podria

explicar esta relacién positiva.

6.2. SEXO

Fernandez-Rubio realiz6 un estudio demostrando las diferencias en la flora

conjuntival entre hombres y mujeres, pero sin analizar las posibles causas de
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este hecho (Rubio, 2006). Asimismo, varias series publicadas han sefalado
también un incremento en la flora patdgena conjuntival en varones
(Fernandez-Rubio E, 2010) asi como una mayor incidencia de EP cuando
coexisten patologias sistémicas asociadas (Phillips WB, 1994) (Montan PG,
1998) (Desai P, 1999). En estos trabajos, la condicion de varén como factor de
riesgo podria actuar no per se, sino por una diferente prevalencia de
enfermedades coexistentes en hombres y mujeres. Por ello, planteando como
objetivo conocer el peso especifico individual del sexo y las comorbilidades,
Fernandez-Rubio realiza el primer estudio analizando la influencia de estas
enfermedades de forma separada, en hombres y mujeres, en un periodo de
cinco afios (2005-2010), incluyendo 8.333 pacientes (Fernandez-Rubio E,
2013). El porcentaje de varones alcanza un 44,23%, similar al del resto de
trabajos que analizan este dato (Walker CB, 1986) (Norregaard JC, 1997)
(Desai P, 1999) (Wong T, 2004) (West ES, 2005) (Rubio, 2006) (ESCRS
Endophthalmitis Study Group, 2007) (Cedrone C, 2008) (Narendran N, 2009)
(Bell CM, 2009) (Hatch WV, 2009) (Fernandez-Rubio E, 2010) (Stein JD, 2011)
(Behndig A, 2011). En esta ultima publicacion, Behndig observa un lento
decrecimiento de la proporcion de mujeres después de 2000, en una gran

muestra de pacientes.

En la serie de Fernandez-Rubio, los varones presentan una mayor prevalencia
de 6 grupos de bacterias conjuntivales: SCN, Corynebacterium xerosis, bacilos
Gram-negativos, Propionibacterium  spp, Staphylococcus aureus vy
Streptococcus pneumoniae. Este perfil es similar al obtenido por los mismos
autores en un estudio de la década de los noventa (Rubio, 2006), excepto por

la presencia de Propionibacterium (germen no estudiado en aquella época) y la
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prevalencia de Staphylococcus aureus. En este estudio, los hombres presentan
una mayor proporcion de los siguientes procesos concomitantes: hébito
fumador, tratamiento con alfa-antagonistas, insuficiencia renal, cardiopatia
isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades hepaticas
y diabetes. Los autores indican que hay que valorar que el habito tabaquico
puede conllevar la aparicién secundaria de varias de las demés condiciones y
que no se interrogd sobre el habito de consumo de alcohol, mayor en varones y
vinculado a mudltiples procesos patologicos. En los resultados, cabe destacar
también que esta mala condicién de salud en varones aparece a una edad
significativamente menor que en el grupo de mujeres, lo que puede ser una
fuente de error cuando se valora la edad como factor de riesgo de endoftalmitis
sin tener en cuenta la diferenciacién entre hombres y mujeres. De acuerdo con
estos datos, también Moore y colaboradores encuentran, en un estudio en
poblacion senil de los Estados Unidos, una mayor prevalencia de diabetes y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica en varones, junto a una menor de
trastornos 6seos (Moore KL, 2012). Como ya demostraron también en
anteriores estudios (Fernandez-Rubio E, 2010), en este trabajo confirman que
la diabetes y la insuficiencia renal son mas prevalentes en varones. Ambas
comorbilidades se asocian a una mayor presencia de Staphylococcus aureus y
Bacilos gram-negativos en los cultivos. Estos resultados se analizan por
separado en el estudio, de manera individualizada, en ambos sexos.
Depurando la presencia de los dos tipos de germen en pacientes afectos de
diabetes e insuficiencia renal, no hay diferencias en los resultados entre
hombres y mujeres. Los autores concluyen que su aislamiento mas frecuente

es fruto de la coexistencia de los procesos sistémicos y no de la condicion de
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hombre o mujer y que seria necesario disponer de estudios que analicen,
especificamente, cada una de las patologias intercurrentes, de manera

individualizada en hombres y mujeres.

Pero por otro lado, Fernandez-Rubio encuentra que el patron bacteriano
muestra que la mayor parte de los colonizadores habituales y algunos grupos
de bacteria patdbgenas son mas prevalentes en varones, independientemente
del posible efecto de las enfermedades coexistentes. Este hecho es destacable
para el grupo SCN y Propionibacterium spp. En un estudio previo, los mismos
autores sugerian el papel de los habitos higiénicos en este hecho, valorando la
posible influencia de la menor frecuencia de lavado de manos y cara, habitual
en la poblacibn masculina (Rubio, 2006). Independientemente, la inesperada
aparicion de un porcentaje duplicado de Propionibacterium podria hacer
sospechar una relacién con el habito tabaquico y el posible efecto favorecedor
del crecimiento del germen debido a la reduccion de oxigeno. Esta mayor tasa
de fumadores entre los varones se confirma en varias publicaciones
(Fernandez-Rubio E, 2013) (Wu R, 2010).

En sentido contrario, disponemos de un articulo, publicado en 2009, que no
encuentra una mayor frecuencia en la presencia de bacterias conjuntivales en
relacion con el género, si bien incluye un reducido nimero de casos en relacion

con otros trabajos al respecto (Mifio-De-Kaspar H, 2009).

6.3. PATOLOGIA SISTEMICA

En los dltimos quince afos se han publicado diversos trabajos relacionando

una mayor positividad en el aislamiento de gérmenes conjuntivales con la
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coexistencia de enfermedades generales (Miller B, 1977) (Schmitz S, 1999)
(Martins EN, 2004) (Ferndndez-Rubio E, 2004) (Mifo-De-Kaspar H, 2009)
(Bilen H, 2007). Se ha establecido la relacion entre una colonizacién
prolongada por bacterias patdégenas con distintos procesos: diabetes,
insuficiencia renal (Ferndndez-Rubio E, 2010), procesos respiratorios cronicos
(Martinez-Garcia, 2008), alteraciones inmunologicas (Barry P, 2006) o terapia
con inmunosupresores (Pérez-Sanchez Al, 2008). De este modo, se confirma
la prevalencia incrementada de bacterias conjuntivales patdégenas asociada a

determinadas co-morbilidades sistémicas.

Esta asociacion, sin embargo, se encuentra con menos frecuencia en el caso
de bacterias no patégenas (Fernandez-Rubio, 2010) (Fernandez-Rubio E,
2013), si bien en estos ultimos estudios se debe observar el hecho de que, al
igual que en el Auckland Cataract Study (Riley AK, 2002), las enfermedades
sistémicas coexistentes pueden estar sobre-representadas al tratarse de
series analizadas en hospitales terciarios. Por el contrario, en estudios de
poblacién general con cataratas (Li J, 2004) o en los basados en datos
procedentes de multiples centros (Desai P, 1999) (Reeves SW, 2003), se

encuentran menores tasas de varios de los procesos asociados.

En el estudio que incluye la mayor cohorte de pacientes consecutivos (8.333)
(Fernandez-Rubio E, 2013), los varones presentan una mayor prevalencia de
diabetes, enfermedad pulmonar, insuficiencia renal, hepatopatia, hipertension
arterial, alteraciones electrocardiograficas, e insuficiencia cardiaca. En este
estudio, los autores, tras ajustar edad y sexo, encuentran una mayor presencia
de bacterias conjuntivales patdgenas en caso de coexistencia de diabetes,

patologia pulmonar, insuficiencia renal o cardiaca, cifoescoliosis, situacion de
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fumador o ex-fumador o padecimiento de una minusvalia. Analizaremos
brevemente alguno de los principales procesos que pudieran asociarse a una

mayor presencia bacteriana.

6.3.1. DIABETES:

Entre otros autores, Billen y Ferndndez-Rubio encuentran que la tasa de
cultivos positivos es mayor en la poblacién diabética (Bilen H, 2007)
(Fernandez-Rubio, 2010) (Fernandez-Rubio E, 2013). Martins también
encuentra mas positividad en los cultivos en el grupo de diabéticos (94%) que
en el grupo control (73%). Destaca, en su trabajo, que esta diferencia resulta
especialmente significativa ante la presencia de retinopatia diabética (Martins
EN, 2004). Sobre la relacion entre diabetes y flora bacteriana conjuntival, cabe
destacar un trabajo publicado por Fernandez-Rubio en 2010, incluyendo 5.922
pacientes estudiados para cirugia de catarata; de ellos, 1.325 (22,3%) estaban
diagnosticados de diabetes, una proporcion superior a la referida en otros
estudios del mismo periodo (10% en el Reino Unido y 20% en Nueva Zelanda),
lo que podria explicarse por las diferentes caracteristicas étnicas (Goday A,
1994) (Desai P, 1999) (Riley AK, 2002) (Cowie CC, 2006) (Frese T, 2008). Sin
embargo, esta proporcion es también superior a lo conocido por otros trabajos
en la poblacion espafiola (Goday A, 1994) (Goday A, 2002). Entre los posibles
motivos que pudieran justificarlo, se citan: una edad media del grupo de estudio
alta, el peor estado de salud de los pacientes al realizarse el estudio en un
hospital terciario y el incremento esperable de la tasa de diabetes en la

poblacién con el paso de los afios (Magliano DJ, 2008). En el articulo de
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Ferndndez-Rubio, en la poblacion con diabetes conocida, se aislaron con més
frecuencia: Staphylococcus aureus, Enterocococci, Streptococci (excepto S.
pneumoniae) y Klebsiella sp (Fernandez-Rubio, 2010). Existe una gran
concordancia entre estos géneros de bacterias mas prevalentes en la
conjuntiva de la poblacion diabética y las reconocidas como causantes de
diferentes infecciones en las que la diabetes se describe como un factor de
riesgo: bacteriemias por Staphylococcus aureus (Laupland KB, 2008) (Khatib
R, 2009), Enterococo (Poh R, 2006) y Klebsiella sp (Stoeckle M, 2008), asi
como absceso hepético e infeccion de partes blandas de cabeza y cuello por

Klebsiella neumoniae (Han SH, 1995) (Chang CM, 2005).

6.3.2. ESTADO DE INMUNOCOMPETENCIA:

El deterioro de la capacidad de respuesta inmune favorece la presencia de
infeccibn y empeora la respuesta ante ella, tal como demostré Miller en
pacientes sometidos a tratamiento inmunosupresor (Miller B, 1977). Las
situaciones de alteracién del estado de inmunocompetencia no presentan
diferencias significativas entre hombres y mujeres, apareciendo con la misma
frecuencia en ambos sexos (Fernandez-Rubio E, 2013). Las enfermedades
inmunologicas, otras enfermedades generales que comprometen el sistema
inmune, o los tratamientos inmunosupresores (Montan PG, 1998) pueden
favorecer la aparicion de infecciones oculares postoperatorias por un doble
mecanismo. Por un lado, se incrementa la presencia de bacterias en la
superficie ocular como demostré0 Perez-Sanchez en pacientes sometidos a

terapia inmunosupresora (Pérez-Sanchez Al, 2008), con lo que la posibilidad
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de inoculacion intraocular de gérmenes durante el proceso quirargico aumenta.
Por otro lado, da lugar a un estado de incapacidad para eliminar las bacterias
que alcanzan la camara anterior al final de la cirugia (Sherwood DR, 1989)
(Dickey J, 1991) (Mistlberger A, 1997). En oposicion a estos conceptos, existe
un estudio que no encuentra incremento de la flora bacteriana conjuntival en
pacientes inmunosuprimidos, aunque este resultado puede estar sesgado por
tratarse de una limitada muestra de 20 pacientes (Miller B, 1977). Es frecuente,
por otra parte, que los pacientes muy inmunocomprometidos estén sometidos a

tratamiento cronico antibiético y antifingico.

6.3.3. INSUFICIENCIA RENAL:

En un estudio sobre 5.922 pacientes, aquellos que presentaban una funcion
renal alterada (definida por un valor de creatinina en sangre superior a 105.2
pmol/l), presentaron un mayor porcentaje de Staphylococcuss aureus y otros
Staphylococcuss (Fernandez-Rubio E, 2010). Este dato es concordante con el
hecho de que los pacientes afectos de insuficiencia renal crénica son a menudo
también portadores nasales de Staphylococcus aureus (Luzar MA, 1990)

(Lederer SR, 2007).

6.3.4.CONCEPTO DE FACTOR DE RIESGO SISTEMICO:

De una manera general, se podrian agrupar estos procesos en un concepto
amplio de I o gue podr 2 a denomi nar se Apac

sist®mi coo, como establece Mi o de Kaspar
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los autores, se incluirian aquellos pacientes que presentan alguno de los
siguientes factores considerados de riesgo: medicacion inmunosupresora o
desdrdenes autoinmunes, diabetes, asma e infecciones crénicas i como VIH-).
Este grupo presentd una mayor tasa de contaminacion bacteriana conjuntival

(11,9% frente al 5% del grupo control) (Mifio-De-Kaspar H, 2009).

En una reciente publicacién (2014), se tomaron muestras de cadmara anterior
analizando la presencia de bacterias al final de la cirugia. Se excluyeron todos
los pacientes con algun factor de riesgo sistémico (diabetes, inmunosupresion),
local (blefaritis, conjuntivitis, traumatismos) o intraoperatorio que pudiera
suponer un mayor riesgo de complicaciones o prolongacion del tiempo
quirdrgico. En ninguno de los 69 ojos seleccionados se demostro la presencia

de bacterias en camara anterior (Kocak I, 2014).

6.4. FACTORES EN LA ENCRUCIJADA LOCAL / GENERAL

Se podrian incluir en este apartado procesos como la dermatitis atopica
(Nakata K, 2000) u otras afecciones dermatolégicas (Schmitz S, 1999) que se
sittan en la frontera entre los factores locales (ya que pueden producir
alteraciones cutaneas perioculares) y los sistémicos (pues en ocasiones se
asocian a un compromiso inmunoldgico). La colonizacién de la piel contigua al
0jo, aungue parece menos facil y probable que en otras localizaciones, como
puede ser la zona inguinal (Ehrenkranz NJ, 1989), también se ha citado como
fuente de origen de contaminacién (Fahmy JA, 1975). Se ha demostrado en
pacientes atOpicos o0 con rosacea (que ademas tienen la inmunidad celular

alterada), una mayor presencia de Staphylococcuss aureus (Seal DV, 1995)
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(Sunaric-Megevand G, 1997). Puede influir también la existencia de un eccema
de contacto como manifestacion de una reacciéon de hipersensibilidad a
multiples alérgenos; bien en forma de eccema palpebral (debido a cosméticos o
productos profesionales), bien en forma de conjuntivitis de contacto (provocada
por colirios Tespecialmente con conservantes-, pomadas oftalmicas o

alérgenos suspendidos en el aire).

Las més recientes investigaciones sobre la microbiota de la superficie ocular
refuerzan este conocimiento sobre las alteraciones de la flora conjuntival en
relaciobn con procesos perioculares y encuentran también déficits en la
respuesta inmune en caso de pacientes con dermatitis atépica y presencia de
Staphylococcuss aureus en su conjuntiva (Breuer K, 2002). Por otro lado, estos
estudios abren un camino hacia la investigacién sobre las modificaciones de la
microbiota como causa de procesos considerados actualmente como
idiopaticos, tales como el sindrome de ojo seco, epiescleritis, conjuntivitis

folicular crénica, pterigium o enfermedad de Thygeson (Zegans ME, 2014).

6.5. FACTORES LOCALES:

Dentro del concepto de factores locales que pueden influir en las
caracteristicas de la flora bacteriana conjuntival, Mifio de Kaspar incluye: uso
diario de medicacion topica ocular, empleo de lentes de contacto, blefaritis
cronica o blefaro-conjuntivitis, alteraciones de la estatica palpebral (como
ectropion o entropién) y conjuntivitis crénica o inflamacion conjuntival (Mifio-De-
Kaspar H, 2009). En su estudio, el grupo de pacientes que presentaba alguna

de estas caracteristicas locales, mostr6 un riesgo incrementado de
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contaminacion bacteriana conjuntival (23,5% frente al 5% del grupo control).
Estos factores, que fueron analizados como un todo en el referido trabajo, se
han mostrado también relacionados a una mayor presencia de flora bacteriana
conjuntival, cuando se han valorado de forma individual. Destacan, en este
sentido, la existencia de alteraciones de las vias lagrimales (canaliculitis,
dacriocistitis), péarpados (blefaritis, ectropion), inflamacion conjuntival,
enfermedad de superficie ocular, alteraciones de la pelicula lagrimal,
queratoconjuntivitis sicca, uso de lentes de contacto o utilizacion de una
prétesis ocular contralateral (Fliszig S, 1992) (Scott I, 1995) (Schmitz S, 1999)

(Fernandez-Rubio E, 2004) (Arias-Puente A, 2006) (Barry P, 2006).

Dentro de este capitulo, como sera descrito posteriormente, merece mencion
especial el tratamiento médico antiglaucomatoso. ElI empleo cotidiano de
colirios hipotensores supone el contacto continuo de la superficie ocular con
principio activos y conservantes, asi como la manipulacién ocular necesaria

para la instilacién del tratamiento.

6.6. FACTORES AMBIENTALES:

La cantidad y tipo de flora puede modificarse en funcion de las caracteristicas
ambientales y se ha demostrado una variabilidad geogréafica y climatologica en
la flora conjuntival (Rubio, 2004). A mediados del pasado siglo, Jones
describio la influencia estacional en la aparicion de las conjuntivitis (Jones BR,
1957) y, en el mismo sentido, Fernandez-Rubio realiza un estudio sobre 4.432
pacientes en los que estudia la flora conjuntival y su variacion estacional

(Rubio, 2004). En esta revision, realizada bajo las condiciones climaticas
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especificas de Madrid, los resultados muestran una mayor frecuencia global de
flora conjuntival los meses de abril, mayo y junio. Durante ese periodo, la
temperatura media de la zona es entre 12 y 22 grados Celsius y la humedad
relativa entre un 45 y un 60%. También se describe una estacionalidad en el
perfil de gérmenes aislados. Asi, Los SCN son mas prevalentes los mismos
meses de abril, mayo y junio; Corynebactyerium, Staphylococcus aureus y
otros Gram-positivos se incrementan en mayo; Streptococcus pneumoniae lo
hace en marzo, noviembre y diciembre, mientras que Haemophilus lo hace en
enero y abril, y los cocos Gram-negativos en abril, mayo y septiembre. Esta
estacionalidad de la flora parece también relacionarse con una diferente
prevalencia de endoftalmitis postoperatoria. La tasa de EP, se increment6 3,37
veces los meses de mayo y junio; por el contrario, no se encontré ningun
patron estacional en el aislamiento de bacilos Gram-negativos diferentes a
Haemophilus (Rubio, 2004). En concordancia con esta idea de variabilidad en
relacion con el clima, podemos citar el trabajo de Keay, en cuya revision de
cirugias de cataratas realizadas en los Estados Unidos entre 2003 y 2004
encuentra una menor tasa de EP en estados del norte (Idaho, 0.81 por mil)
frente a estados del sur (Missouri, 2,62 por mil). Sin embargo, el autor no lo
relaciona con el clima y considera que existe una evidencia de relacion
clima/EP extremadamente limitada (Keay L, 2012). Fernandez-Rubio establece
un paralelismo entre la variabilidad de la tasa de EP norte-sur de los Estados
Unidos, con la descrita en distintos trabajos realizados en Europa. En ambos
casos parece existir una influencia de la latitud sobre la prevalencia de la EP.
Los autores sugieren que, para un analisis correcto, se deberian tener en

cuenta no solo factores climaticos, sino socio-econdémicos. Al menos en el caso
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europeo, existen marcadas diferencias de nivel econémico y de desarrollo entre

las regiones del norte y las del sur (Fernandez-Rubio E, 2012).

6.7. MODIFICACION DE LA FLORA POR TRATAMIENTOS ANTIBIOTICOS

En los dltimos afos, la proliferacion de tratamientos mediante inyecciones
intravitreas repetidas (en muchas ocasiones acompafiada de un tratamiento
antibiético tépico profilactico), ha permitido estudiar el efecto de la aplicacion
reiterada de antibioticos sobre la flora conjuntival. Dave et al, en 2013 publican
un trabajo prospectivo analizando 48 ojos sometidos a pautas repetidas de
instilacion profilactica de fluoroquinolonas y macrdlidos. Como resultado de
este hecho, los autores encuentran un incremento significativo de la presencia
de Staphylococcus epidermidis, a expensas de otros especimenes, mayor en el
caso de azitromicina que en el de fluoroquinolona (Dave SB, 2013). Por el
contrario, un estudio prospectivo publicado también en 2013 sobre pacientes
sometidos a inyecciones intravitreas encontré que la aplicacion profilactica de
povidona, sin antibidticos topicos, no promovié la aparicion de resistencias

bacterianas ni un cambio significativo en la flora conjuntival (Hsu J, 2014).
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7. RECONOCIMIENTO DEL PERFIL DE RIESGO

Los recientes trabajos reconociendo diferencias entre los microbiomas de
poblacion sana y enferma, abren un nuevo horizonte en el manejo de los
procesos infecciosos (Graham JE, 2007) (Dong Q, 2011) (Pennisi, 2012)
(Wilcox MD, 2013) (Zegans ME, 2014). La relacion entre la colonizacion
bacteriana conjuntival y las caracteristicas clinicas del paciente puede permitir
establecer, preoperatoriamente, el riesgo de contaminacion bacteriana
postoperatoria. Al mejorar nuestra capacidad para detectar pacientes con perfil
mas susceptible de contaminacion bacteriana, podremos establecer en ellos
pautas profilacticas mas rigurosas, como se ha aconsejado en ocasiones. Ante
la potencial gravedad de la EP y sus consecuencias sobre la funcion visual,
una mayor probabilidad de contaminacion de la superficie ocular supone un
mayor riesgo de endoftalmitis y justifica un esfuerzo por detectar y tratar a la

poblacién de riesgo (Alfonso EC, 1995).

Dado el creciente desarrollo de resistencias bacterianas a antibiéticos, una
profilaxis empirica de los pacientes a intervenir de catarata resulta cada vez
menos fiable, incluso tras una cuidadosa seleccion de la profilaxis individual.
Por un lado, se podria evitar una profilaxis antibiotica excesiva en aquellos
pacientes cuyo perfil pudiera etiquetarlos como de bajo riesgo. De esta modo,
es probable que algunos, o muchos de esos pacientes, no necesitaran ningun

tipo de profilaxis; pero, actualmente, no tenemos la capacidad de identificarlos
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(Fernandez-Rubio, 2010). Sin embargo, estamos en condiciones de identificar
ciertas caracteristicas del paciente que suponen un riesgo incrementado de EP,
como es el caso del grupo de pacientes con diabetes (Kattan HM, 1991)
(Schmitz S, 1999) (Zell K, 2000). Ademas de més prevalente, el resultado
visual tras EP es peor en pacientes diabéticos que en el resto de la poblacién
(Phillips WB, 1994) (Desai P, 1999) (Doft BH, 2001). Este doble riesgo haria
aconsejable una profilaxis especifica en estos pacientes (Fernandez-Rubio,

2010).

44



8. ESTUDIO DE LA FLORA CONJUNTIVAL

8.1. VALOR DEL CULTIVO PREOPERATORIO SISTEMATICO.

La cirugia ocular se considera una cirugia limpia y, por lo tanto, en la que no
seria estrictamente imprescindible una profilaxis antibiética. Pero ésta si se
considera indicada en caso de implante de proétesis o injertos (Ulualp K, 1992)
(Culver Dh, 1991), como es el caso de la cirugia de la catarata. A esto se suma
la edad avanzada habitual de los pacientes o la frecuente coexistencia de otros

factores de riesgo (diabetes, inmunosupresion).

Por otro lado, se considera indicado hacer profilaxis en aquellas situaciones en
las que una hipotética infeccion, aunque rara, pudiera tener efectos
devastadores (Waddell TK, 1994), como es el caso de la posibilidad de

endoftalmitis postoperatoria.

Entre las practicas clinicas dirigidas a reducir el nimero de microorganismos vy,
por lo tanto, el riesgo de EP esta la realizacién de cultivos sistematicos dias
antes de la intervencion. Algunos autores consideran que su indicacion estaria
justificada en pacientes de riesgo especial (inmunodeprimidos o con procesos
infecciosos en la vecindad). Para estos autores, la indicacién sistematica de
cultivos preoperatorios no esta justificada por su escaso valor predictivo

positivo (Starr MB, 1983) (Hara T, 1996).
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Otros argumentos en contra de esta practica se basan en que cierta flora se ha
mostrado como transeunte y en muchas ocasiones como saprofita, no

patogena (Garcia-Saenz MC, 1999).

Como se ha sefialado, la profilaxis local mediante la aplicacion de antisépticos
resulta beneficiosa para la mayor parte de pacientes al reducir la poblacién de
SCN, Corynebacterium xerosis y Propionibacterium spp, comensales
habituales en la mayoria de pacientes (Fernandez-Rubio E, 2013) vy
responsables de un riesgo de endoftalmitis poco agresiva (The Endophthalmitis
Vitrectomy Study, 1996) (Callegan MC, 2002) (Callegan MC, 2007).

Sin embargo, la presencia de Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Pseudomona aeruginosa y otros bacilos Gram
negativos, aunque menos previsible, implica un riesgo de EP mas agresiva
(The Endophthalmitis Vitrectomy Study, 1996) (Callegan MC, 2002) (Callegan

MC, 2007).

En un estudio de 2013, valorando factores prondsticos en el caso de EP, la
identificacion de un germen diferente a SCN representaba, entre otros, un
factor de riesgo independiente para presentar un mal resultado funcional final

(Combey de Lambert A, 2013).

Resultaria de gran interés conocer la eventual presencia de estos gérmenes en
la conjuntiva y su origen para establecer una profilaxis quirargica en estos

casos de colonizacién menos frecuente (Fernandez-Rubio ME, 2013).
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8.2. FRECUENCIA DE HALLAZGO DE EXUDADO CONJUNTIVAL ESTERIL

Los estudios sobre frecuencia de exudado conjuntival estéril muestran una gran
variabilidad, con porcentajes de cultivos estériles que van desde un 9% (Chang
HL, 1957) hasta un 47% (Smith CH, 1954), pasando por un 9.4% (Perkins RE,

1975) o un 39% (McNatt J, 1978).

En un estudio sobre 6.051 cultivos preoperatorios (en 4.259 pacientes)
realizado por Fernandez-Rubio y colaboradores, entre 2011 y 2013, el 8,8% de

las muestras resultaron estériles. (Fernandez-Rubio ME, 2013)

8.3. ESPECTRO BACTERIANO CONJUNTIVAL

En el mismo estudio, entre las muestras no estériles, el 88,7% de los gérmenes
aislados pertenecian a la flora tipica de la piel y mucosas, el 8,8% eran
bacterias tipicas del aparato respiratorio y el 2,5% restante agrupaba bacterias
gue colonizan la conjuntiva con menor frecuencia, en su mayoria componentes

tipicos del tracto digestivo (Fernandez-Rubio ME, 2013).

Este espectro bacteriano aislado es similar al descrito por los mismos autores
en estudios previos (Rubio, 2004) (Fernandez-Rubio E, 2004) (Fernandez-
Rubio E, 2010) (Fernandez-Rubio E, 2009), si bien la proporcién de bacterias
de mayor poder patdégeno se ha reducido ligeramente. Los autores defienden

gue este hecho puede deberse a la inclusion de los segundos ojos de
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pacientes que van a ser intervenidos secuencialmente de cataratas bilaterales.
Este criterio de inclusion, por otro lado, permitiria recoger la posible aparicion
de resistencias debidas a la reiteracion en el uso de antibiéticos. Destaca la
aparicion, en este estudio, de Haemophilus, aislado en un 2% de los pacientes
y ausente en series publicadas por otros autores (Ta CN, 2009) (Hori Y, 2009)
(Kim SJ, 2010) (Nentwich MM, 2012) (Hsu HY, 2013). Este hecho podria

deberse a los requerimientos exigentes para la deteccidon de este germen.

A este respecto, algunos estudios realizan la toma de muestra con torunda y
medio de transporte y se difiere su siembra incluso hasta el dia siguiente (Hori
Y, 2009) (Hsu HY, 2013), o se realiza un cultivo sélo en caldo tioglicolato (Ta
CN, 2009) (Nentwich MM, 2012), lo que puede hacer inviable el aislamiento del
germen. A favor de esta hipétesis, otros autores que, al igual que Fernandez-
Rubio, siembran la muestra inmediatamente después de su coleccion, aislan
Haemophilus en el cultivo preoperatorio (Halachmi-Eyal O, 2009) (Suto C,
2012). La importancia de esta diferencia, y de la ausencia de Haemophilus en
algunos estudios, radica en que este germen se ha aislado reiteradamente en
casos de EP referidos en la literatura (Montan P, 2004) (Yoder DM, 2004)

(Wejde G, 2005) (Chiquet C, 2008) (Pijl BJ, 2010).

La Tabla 3 tomada del articulo de Ferndndez-Rubio et al y publicada en la
revista Eye en 2013, muestra la prevalencia de cada grupo de bacterias sobre
una muestra de 8.333 pacientes. El estudio se realizd preoperatoriamente en

pacientes que iban a ser intervenidos de cataratas (Fernandez-Rubio E, 2013).
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Tabla 3. Espectro bacteriano conjuntival.

Fernandez-Rubio E, Cuesta T, Urcelay J, Cortés C. Eye 2013.

Groups of bacteria Species Species %o
Staphylococcus aureus 784 9.41
Achromobacter xylosoxidans 1 0.01
Acinetobacter Twoffii 9 0.1
Aeromonas hydrophila 1 0,.01
Bordetella bronchiseptica 1 0,.01
Burkholderia cepacia 2 0.02
Citrobacter species 20 0.24
Empedobacter breuis 1 0.01
Enterobacter species 31 0.37
Escherichia species 11 0.13
Hafnia alvei 1 0.01
Klebsiella species 23 0.28
Morganella morganii 55 0.66
Proteus spedes 134 1.61
Providencia rettgeri 2 0.02
Pseudomonas species 35 0.42
Serratin spedes 16 0.19
Sphingobacterium multivorum 1 0.01
Stenotrophomonas maltophilia 6 0.07
Other non-fermentative 49 0.59
Gram-negative rods

Gram-negative rods (total) 399 4.79
Streptococcus pneumoniae 229 2.75
Enterococci 175 2.10
Other Streptococci 1353  16.24
Gram-negative diplococci 308 3.70
Haemophilus species 266 3.19
Staphylococcus auricularis 12 0.14
Staphylococcus capitis 110 1.32
Staphylococcus cohnii 6 0.07
Staphylococcus epidermidis 4614 55.37
Staphylococcus haemolyticus 31 0.37
Staphylococcus hominis 53 0.64
Staphylococcus intermedius 12 0.14
Staphylococcus lugdunensis 121 1.45
Staphylococcus saprophyticus 7 0.08
Staphylococcus schieiferi 12 0.14
Staphylococcus simulans 22 0.26
Staphylococcus warneri 53 0.64
Staphylococcus xylosus 4 0.05
CNS mannitol test-negative® 2478 2974
Coagulase-negative 7535  90.42
Staphylococci (total)

Corynebacterium xerosis 3964  47.57
Other diphtheroids 908 10.90
Propionibacterium species 2012 2414
Other Gram-positive rods 99 1.19




8.4. CULTIVO PREOPERATORIO. SITUACION ACTUAL:

La profilaxis antibidtica perioperatoria empirica es el procedimiento habitual
para evitar la infeccion post quirargica oftalmoldgica. Los tests in vitro ofrecen
informacion sobre el antibidtico 6ptimo, pero seria preciso incluir datos no
conocidos de toxicidad, tolerancia o biodisponibilidad. En cualquier caso,
conocer el perfil de la flora y su susceptibilidad facilita la eleccion mas
adecuada. La Figura 2 muestra distintos gérmenes asilados en métodos

habituales de cultivo.

(S

Figura 2. Bacterias en métodos habituales de cultivo.
De izquierda a derecha: Pseudomona aeruginosa; SCN y Propionibacterium sp;

Streptococcus pneumoniae; SCN y Corynebacterium xerosis.

En los dltimos 25 afios se ha ido abandonando la rutina del cultivo conjuntival
preoperatorio, debido a la disminucién de la incidencia de EP tras cirugia de
cataratas. En consecuencia, en la actualidad, la situacion habitual es el
desconocimiento de la prevalencia de las bacterias que colonizan las
conjuntivas de los pacientes a intervenir. La importancia de este
desconocimiento radica en el hecho de que la flora conjuntival es la fuente de

contaminacion mas importante en la ocular (Sherwood DR, 1989) (Speaker
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MG, 1991), por lo que habria que conocer si ha cambiado a lo largo de los
afnos. Para ello, Fernandez-Rubio publica en 2004 un estudio realizado sobre
4.432 cultivos conjuntivales (Ferndndez-Rubio E, 2004) y compara los
resultados obtenidos con los de tres estudios sobre muestras de gran tamanio,
profusamente citados en la literatura (Smith CH, 1954) (Locatcher-Khorazo D,

1972) (Liotet S, 1979).

La inclusién sistemética del cultivo del exudado conjuntival en el estudio pre-
operatorio permite, a las unidades hospitalarias que asi lo hacen, describir con
fiabilidad el espectro bacteriano de la flora conjuntival susceptible de ser
aislada en cultivo, gracias a la posibilidad de estudiar grandes tamafos
muestrales (Rubio, 2004) (Fernandez-Rubio E, 2004) (Ferndndez-Rubio ME,
2013). Frente a ello, encontramos otros estudios, publicados con posterioridad
a 2007, cuyos tamafos muestrales pueden resultar insuficientes para poder
recoger bacterias que colonizan la conjuntiva con escasa frecuencia (Ta CN,
2009) (Hori Y, 2009) (Halachmi-Eyal O, 2009) (Kim SJ, 2010) (Suto C, 2012)

(Nentwich MM, 2012) (Hsu HY, 2013).

8.5. FACTORES EXTERNOS QUE INFLUYEN EN EL ESPECTRO

BACTERIANO DESCRITO

8.5.1. TAMANO DE LA MUESTRA.

La muestras de gran tamario tienen la capacidad de aislar gérmenes patdogenos

que crecen en una proporcion inferior al 1% (Smith CH, 1954) (Locatcher-
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Khorazo D, 1972) (Liotet S, 1979) (Fernandez-Rubio E, 2004). Por el contrario,
y como ha sido sefialado, aquellas con tamafio muestral inferior a 103
pacientes no tienen esta capacidad (Walker CB, 1986) (Samad A, 1995) (Saint
Blancat P, 1995) (Tervo T, 1999) (Leong JK, 2002). También se observa en las
grandes muestras que la proporcion de bacterias patdgenas aisladas es mayor

gue en los estudios con muestras menores.

8.5.2. MEDIO DE CULTIVO EMPLEADO PARA EL AISLAMIENTO

BACTERIANO.

Comparando dos muestras similares (Smith CH, 1954) (Fernandez-Rubio E,
2004), ambas amplias, que toman muestra con asa estéril de platino, se
pueden encontrar diferencias atribuibles al medio de cultivo. Smith, sembrando
solamente en agar-sangre, obtiene una mayor tasa de cultivos estériles (47%
frente a 21,3%), menor presencia de SCN (33,8% frente a 56,9%), y menos
bacterias con poder patégeno (17,7% frente a 22,3%) que en el trabajo de
Ferndndez-Rubio. En éste ultimo, el método incluye un periodo de incubacion
mas largo y el empleo de medios de cultivo debidamente enriquecidos,
especialmente en el caso de Haemophilus (Lennette EH, 1982) (Fernandez-

Rubio E, 2004). La Figura 3 muestra los distintos métodos de toma de muestra.
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Figura 3. Métodos de toma de muestra. (Cortesia Dra. Ferndndez Rubio)

8.5.3. GERMENES NO IDENTIFICADOS

No todos los laboratorios de microbiologia identifican de rutina las diferentes
especies de SCN. En la Tabla 3, en el espectro bacteriano descrito por
Ferndndez-Rubio sobre 8. 333 muestras de exudado conjuntival, se detallan las
diferentes especies de SCN aisladas (Fernandez-Rubio E, 2013). Hsu et al,
encuentran en el 15.8% de los pacientes, multiples especies de SCN. Los
sistemas tradicionales, con metodologia basada en el cultivo, pueden detectar
s6lo una proporcion limitada de la flora real. EI emergente campo de la
metagenOmica revela que la superficie ocular, al igual que otros microbiomas
humanos, posee un numero de géneros y especies de microorganismos
significativamente mayor de lo sospechado en la medicina clinica (Graham JE,
2007) (Dong Q, 2011) (Pennisi, 2012) (Wilcox MD, 2013) (Hsu HY, 2013)

(Zegans ME, 2014).
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9. ENDOFTALMITIS EN EL GLAUCOMA. CARACTERISTICAS

PARTICULARES

Como sefala la Guia para la Prevencion de Endoftalmitis Postoperatoria de la
ESCRS, la endoftalmitis postoperatoria que aparece tras procedimientos con
ampolla filtrante comprende un espectro de bacterias y pautas de manejo que
difieren de la EP post cirugia de catarata (Barry P, 2013). En la Figura 4 se

muestran diferentes tipos de ampollas de filtracién post cirugia de glaucoma.

Figura 4. Ampollas de filtracion post-cirugia de glaucoma

Un estudio comparativo encontrgd, en 1998, una mayor frecuencia de EP tras

cirugia de glaucoma que tras cirugia de catarata (0,124% frente a 0,082%)
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(Aaberg TM, 1998). Estos datos concuerdan con los referidos en varios
estudios previos que muestran cifras de prevalencia de EP tras cirugia de

glaucoma del 0,1% (Katz LJ, 1985) (Wolner B, 1991).

En general, en la revision de la literatura al respecto, podemos encontrar un
rango de EP tras cirugia filtrante que va desde un 0,1 hasta un 0,7%, y como
factores de riesgo afadidos se citan tanto la localizacion inferior de la ampolla
como el uso de antimitéticos (Mandelbaum S, 1985) (Greenfield DS, 1996)
(Lehman OJ, 2000). Pero es preciso tener en cuenta que, en la mayoria de los
casos, estos datos se refieren a la infeccion postoperatoria precoz, que supone
una minoria de las infecciones tras cirugia de glaucoma. La gran mayoria de
las EP post-cirugia filtrante son tardias y tan sélo el 19% de ellas ocurre en las
primeras 4 semanas (Lehman OJ, 2000) (Poulsen EJ, 2000). En caso de
infeccion de la ampolla de filtracion o pérdida de la barrera entre la superficie
ocular y el espacio intraocular, la incidencia de EP alcanza valores de 0,2-0,7%
(Katz LJ, 1985) (Wolner B, 1991). En 2012, se publicaron los resultados, tras
cinco afilos de seguimiento minimo, del Collaborative Initial Glaucoma
Treatment Study (CIGTS). En la serie de 285 pacientes asignados al grupo de
tratamiento mediante trabeculectomia en el CIGTS, el riesgo calculado a 5

anos fue del 1.5% para blebitis y del 1.1% para endoftalmitis (Zahid S, 2012).

Yamamoto, encabezando el Collaborative Bleb-Related Infection Incidence and
Treatment Study, publica en 2011 y 2014, los resultados de un seguimiento
prospectivo, multicéntrico, de una cohorte de 1098 ojos intervenidos de
glaucoma. Se incluyeron tanto trabeculectomias simples como asociadas a
facoemulsificacion y en todos los casos con aplicaciéon intraoperatoria de

mitomicina C. La incidencia acumulada a 5 afios de infeccién relacionada con
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la ampolla fue del 2,2+0,5%. En los casos con antecedente de fistulizacion
externa esa cifra alcanzé el 7,9+31% y se redujo al 1,7+0,4% en los que no
ocurri6 esta complicacién. Por otro lado, si se analizaban Unicamente las
ampollas funcionantes, el riesgo alcanzaba valores del 3,9+1,0%. Los
resultados de este estudio no mostraron diferencias entre las técnicas simples
y combinadas ni entre la realizacion de un colgajo conjuntival con base en

férnix o en limbo (Yamamoto T, 2014).

Una revision realizada en Australia sobre endoftalmitis de diferentes etiologias
encontré que un 31% de ellas se asociaban a ampollas de filtracién. En ellas,
los gérmenes aislados fueron Streptococcus pneumoniae (42%), Moraxella
(28%), Haemophilus (14%) y Bacillus species (14%). Por el contrario, las
bacterias mas prevalentes en los casos de EP tras cirugia de catarata fueron
Staphylococcus  epidermidis,  Staphylococcus  coagulasa-negativo vy

Streptococcus viridans (Moloney TP, 2014).

Un reciente estudio disponible (2013) analiza retrospectivamente pacientes
intervenidos de trabeculectomia sola 0 asociada a extraccion de cristalino y hay
gue destacar que estudia tanto endoftalmitis precoces como tardias. Sobre una
poblacién de 7.402 pacientes intervenidos entre 1990 y 2008, encuentran una
tasa de infeccion del 0.46%; un 0.19% fueron precoces (en las primeras 6
semanas), otro 0.19% fueron tardias y un 0.08% fueron severas blebitis (Wallin

0, 2013).

Los factores de riesgo reconocidos incluyen ampollas inferiores y nasales,
ampollas de paredes delgadas (especialmente aquellas en las que se

emplearon antifibréticos), traumatismos, uso de lentes de contacto, obstruccion
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del conducto naso-lagrimal, utilizacion de suturas reabsorbibles, edad joven y
existencia de ampollas fistulizadas (Razeghinejad MR, 2012). En lo referente a
las caracteristicas de la ampolla de filtracién, la presencia de una ampolla con
paredes permeables fue detectada con una frecuencia 26 veces superior en
casos que presentaron EP, segun los resultados de un estudio de casos y
controles realizado por Soltau et al (Soltau JB, 2000). Para la mayoria de
autores, la aplicacion topica de antimetabolitos durante la cirugia de glaucoma
supone un incremento del riesgo de EP (Higginbotham EJ, 1996) (Jampel HD,
2001) (Wallin O, 2013). Se ha demostrado un mayor riesgo en caso de
aplicacion de 5-FU que en ausencia del mismo y un riesgo incrementado en
caso de uso de mitomicina C frente a 5-FU (Grienfield DS, 1998) (Grostern RJ,
1999). En general, la aplicacién de antifibréticos (5-FU o mitomicina C),
incrementa la tasa de EP tras cirugia filtrante desde un 0,2-1.5% hasta un 1.0-
5 7% (Razeghinejad MR, 2012). Contrariamente a estos datos, en los
resultados del CIGTS, el riesgo de blebitis o endoftalmitis no mostré relacion
significativa con la aplicacién de antimetabolitos, aunque hay que resefiar que
el producto aplicado en esa serie fue 5-fluorouracilo y en ningun caso
mitomicina C (Zahid S, 2012). En la figura 5 se muestran cuatro imagenes de

ampollas de filtracién de alto riesgo.
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Figura 5. Ampollas de filtracion de alto riesgo

La base anatdbmica predisponente se ha estudiado, analizando las
caracteristicas de la superficie ocular de las ampollas de ojos intervenidos de
cirugia filtrante. En esas ampollas se ha demostrado, mediante microscopia
confocal, la presencia de microquistes, que podrian funcionar como canales de
salida del humor acuoso y cuya presencia supone un factor predictivo positivo
para el funcionamiento de esa ampolla (Pitcht G, 1998) (Matsuo H, 2002).
Estudios realizados mediante citologia de impresién han demostrado cambios
citolégicos significativos en la superficie conjuntival de las ampollas: ausencia
de células caliciformes y dehiscencia de las células epiteliales con aumento de
los espacios intercelulares (Muniesa MJ, 2014). Estos resultados son

congruentes con las descripciones de otros trabajos en los que se observa que
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las células caliciformes de la conjuntiva de las ampollas no mantendrian su
contenido caracteristico de mucina, dando una imagen de células vacias. Estas
células caliciformes hidratadas y sin mucina podrian corresponder a los
microquistes observados in vivo en la microscopia confocal y que se han
descrito como canales de filtracion del humor acuoso (Ammar N, 2008). La
mucina ejerce una funcibn de barrera frente a cuerpos extrafios y
microorganismos. El hecho de que muestre este déficit en la superficie de las
ampollas de filtracion se ha postulado como un factor favorecedor de la

posibilidad de infecciones bacterianas (Gipson IK, 2004).

En referencia a los gérmenes responsables de la EP tras cirugia filtrante,
disponemos de trabajos que demuestran diferencias frente a los aislados en EP
tras cirugia de catarata. En este Ultimo caso, los SCN fueron claramente los
principales responsables (68%) seguidos a gran distancia por Staphylococcus
aureus y Streptococcus (10 y 9% respectivamente). Por el contrario, el estudio
microbioldgico tras EP precoces post trabeculectomia mostré una reduccién en
la frecuencia de SCN, que alcanzaban cifras similares a las de Streptococcus,
Staphylococcuss aureus y Gram-negativos. En las formas tardias, fueron los
Streptococcuss los gérmenes mayoritariamente aislados (The Endophthalmitis

Vitrectomy Study, 1996) (Wallin O, 2013).

Un reciente estudio (2014) sobre 63 endoftalmitis debidas a Streptococcus,
destaca que la mayor frecuencia se encontré en relaciébn con ampollas de
filtracion (27%), seguido de inyecciones intravitreas (25%) y tras cirugia de

catarata (21%) (Kuriyan AE, 2014).
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10.LA FLORA CONJUNTIVAL EN EL GLAUCOMA

10.1. CARACTERISTICAS ESPECIFICAS

Desde un punto de vista tedrico, en el ojo afecto de glaucoma coexisten una
serie de factores que pueden modificar la cantidad y caracteristicas de la biota:
el contacto continuo y mantenido con principios activos y conservantes, la
manipulacion precisa para la instilacion de los colirios y, en su caso, la

alteracion de la superficie secundaria a la cirugia filtrante.

La manipulacion diaria (habitualmente varias veces al dia), supone una alta
posibilidad de inocular gérmenes procedentes de las manos o la piel periocular.
Los estudios realizados analizando la maniobra de instilacion de los colirios
muestran frecuentes deficiencias: falta de conciencia en la necesidad de
mantener una correcta higiene y limitaciones técnicas, agravadas por la edad
avanzada de los pacientes y sus limitaciones fisicas. En un reciente estudio,
unicamente el 16% de los pacientes con glaucoma se lavaron las manos antes
de la instilacion del colirio, y solo el 52% se instil6 una Unica gota (el 16% se
instilé dos gotas, el 12% tres y el 20% cuatro o mas gotas) (Colomeé J, 2014).
Robin et al y Beckers et al sefialaron que esta habitual sobredosificacion
provoca un incremento de los posibles efectos adversos (Robin AL, 2007)

(Beckers HJ, 2008).

Por otro lado, el complejo superficie ocular-pelicula lagrimal sufre importantes

alteraciones por el efecto de los colirios hipotensores, tanto debido a los
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principios activos como a los conservantes; esto se manifiesta en la mayor
frecuencia de signos y sintomas de ojo seco y enfermedad de superficie ocular
del ojo afecto de glaucoma, como reflejan los diferentes trabajos que han
analizado este aspecto (Pisella PJ, 2002) (Jaenen N, 2007) (Leung EW, 2008).
Ademas, es frecuente que el paciente con glaucoma precise tratamientos
simultaneos (el 40% a los cinco afios del diagndstico de hipertension ocular,
segun el estudio OHTS) que van a provocar un incremento de esta
sintomatologia en relacion directa al nUmero de gotas instiladas (Kass MA,
2002) (Rossi GC, 2009). Esto es especialmente importante en el caso de los
conservantes que, al ser instilados varias veces al dia, durante largos periodos
de tiempo, pueden acumularse y alcanzar altos niveles tisulares. Este
fendmeno puede no reflejarse en ensayos clinicos realizados con periodos de
seguimiento de semanas 0 pocos meses, lo que podria justificar las diferencias
observadas entre los resultados de seguridad en los ensayos Yy los detectados
en la vida real (Hamacher T, 2008) (Baudouin C, 2010). También en caso de
antecedente quirtrgico, la alteracibn morfoldégica e histoldégica conjuntival
secundaria a la cirugia del glaucoma puede favorecer la presencia de
gérmenes al comprometer el efecto protector de la capa de mucina de la

pelicula lagrimal (Gipson IK, 2004) (Ammar N, 2008).

Finalmente, el perfil habitual del paciente con glaucoma puede acompafiarse
de otros factores de riesgo coexistentes, como edad avanzada u otras
comorbilidades. Hemos sefialado que la coexistencia de ciertos procesos
sistémicos puede suponer un mayor riesgo de presencia de flora patégena y de
EP. Existe controversia en los trabajos publicados sobre la presencia de una

mayor tasa de procesos sistémicos concomitantes en el paciente con glaucoma
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(Pache M, 2007). Esta asociacion aparece en el trabajo de Covert, en 2005,
mientras que Hewitt, en una revision realizada en Australia en 2010, no
encuentra esta relacion, excepto para la migrafia y la arterioesclerosis (Covert
D, 2005) (Hewitt AW, 2010). Lin et al publican en 2010 un estudio realizado en
Taiwan, retrospectivo, de casos y controles, con un grupo de 76.673 pacientes
con glaucoma de &ngulo abierto y un grupo control de 230.019 sujetos sin
glaucoma, empatados por edad, género, nivel social y fecha de inclusién. Tras
analizar 31 enfermedades posibles, concluyen que 28 de ellas aparecieron en
el grupo de glaucoma con una frecuencia significativamente superior. La odds
ratio fue mayor a 1.50 para hipertension arterial, hiperlipidemia, lupus
eritematoso sistémico, diabetes, hipotiroidismo, trastornos hidroelectroliticos,

depresion y psicosis (Lin HC, 2010).

10.1.1. PREVALENCIA DE CULTIVOS POSITIVOS

De los trabajos publicados que comparan la deteccion de cultivos positivos en
pacientes con y sin glaucoma, ninguno encuentra diferencias significativas
entre grupos. De-Kaspar describe una prevalencia del 77% de cultivos positivos
en ojos con glaucoma y del 88% en un grupo control de cirugia de catarata
(De-Kaspar HM, 2004). En otro estudio de 2009 i tras analizar los resultados
sobre 81 pacientes y 67 controles sanos- tampoco hall6 diferencias
significativas en el porcentaje de cultivos estériles entre una poblacion de
pacientes con glaucoma (54,3% de ellos estériles) y un grupo control (62,7%
estériles). Sin embargo, los autores tampoco encontraron variacion en la

presencia de bacterias en relacion con edad, sexo, asma o diabetes, resultados
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