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RESUMEN

Objetivo: describir la asociacion entre aspectos clinicoepidemiolégicos y los
resultados microbiol6gicos en pacientes con queratitis infecciosa ingresados en el
Servicio de Coérnea del Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramon Pando Ferrer” en el
periodo 2010-2014.

Métodos: se realizé un estudio observacional descriptivo, de corte transversal, de 39
ojos. Se estudiaron las variables edad, sexo, tiempo de evolucion, tratamiento previo
con antibioticos, factores predisponentes y concordancia del tratamiento empirico. Se
utilizaron medidas de resumen para variables cualitativas y cuantitativas, prueba no
paramétrica de probabilidad exacta de Fisher, prueba de Chi cuadrado de Pearson y
Prueba U de Mann Whitney.

Resultados: en los aislamientos de bacterias, el 42,3 % de los pacientes eran
menores de 30 afnos; 53,8 % pertenecian al sexo femenino y el tiempo de evolucion
promedio fue de 7 dias. Los factores predisponentes fueron: enfermedad ocular previa
(23,1 %), uso de lentes de contacto (30,8 %) y enfermedades sistémicas (11,5 %).
Los mayores de 69 afos (46,5 %), el sexo masculino (92,3 %); el tiempo de
evolucion promedio de 14,5 dias y el antecedente de traumatismo ocular no
quirargico (15,4 %) se observaron en aislamientos micoéticos. La perforacién corneal
se produjo en el 7,7 % de los crecimientos bacterianos; en crecimientos micéticos el
15,4 % desarroll6 descemetocele y el 23,1 % perforacion corneal. Se realizo
queratoplastia penetrante en el 30,8 %.

Conclusiones: los aislamientos bacterianos son mas frecuentes en pacientes
jovenes, del sexo femenino y con antecedentes de enfermedad ocular previa y uso de
lentes de contacto, mientras que la etiologia micética se produce en pacientes del
sexo masculino, mayores de 60 afios y con antecedentes de trauma corneal no
quirargico.
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ABSTRACT

Objective: to describe the association of clinical and epidemiological aspects with the
microbiological results of patients with infectious keratitis, who were admitted to the
corneal service of "Ramon Pando Ferrer" Cuban Institute of Ophthalmology in the
period of 2010 to 2014.

Methods: cross-sectional, descriptive and observational study of 39 eyes. The
analyzed variables were age, sex, time of progression, previous antibiotic treatment,
predisposing factors and agreement of the empirical treatment. Summary measures
for qualitative and quantitative variables; non-parametric Fisher™s exact probability
test, Pearson”s Chi square test, and Mann Whitney's U test.

Results: in the bacterial isolates, 42.3 % of patients were younger than 30 years;
53.8 % were females and average time of progression of disease was 7 days. The
predisposing factors were previous eye disease (23.1 %), use of contact lenses
(30.8 %) and systemic diseases (11.5 %). Regarding mycotic isolates, patients aged
over 69 years (46.5 %), males (92.3 %), average time of progression of 14.5 % and
history of non surgical ocular trauma (15.4 %) predominated. The corneal perforation
occurred in 7.7 % of bacterial infection whereas 15.4 % developed descemetocele
and 23.1 % corneal perforation in the mycotic infection group. Penetrating
keratoplasty was performed in 30.8 % of patients.

Conclusions: bacterial isolates were more frequent in young female patients with a
history of previous ocular diseases and contact lenses whereas mycotic etiology was
more commonly observed in males over 60 years and history of non surgical corneal
trauma.

Key words: corneal ulcers, penetrating keratoplasty, bacterial isolates.

INTRODUCCION

Las enfermedades de la cOrnea son causas comunes de ceguera monocular en los
paises menos desarrollados, solo superadas por las cataratas. En un estudio realizado
por Cao y otros? en la regién central de China, la principal causa de ceguera asociada
con la coérnea en al menos un ojo fueron las infecciones de la cornea presentes en el
85,7 % de los individuos estudiados. El proceso de formacion de la Ulcera consiste
basicamente en una infeccion exdégena, producida por el ingreso de microrganismos a
través del epitelio de la cérnea dafiado, por lo que en la mayoria de los casos existe al
menos un factor predisponente que altera el epitelio corneal. Estos microrganismos
pueden ser virus, bacterias, hongos y protozoos.

Cuando la ulcera es muy superficial, la cornea puede quedar completamente
transparente; pero cuando se ha producido destruccién de la membrana de Bowman y
de parte del estroma, queda como secuela un leucoma corneal. En otros casos se
produce una perforaciéon corneal, que puede estar o no precedida de un
descemetocele. Como consecuencia de la perforacion puede producirse también una
hemorragia intraocular capaz de comprometer completamente la vision. El 50 % de
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los pacientes que desarrollan una queratitis infecciosa obtendra una vision 6ptima de
20/60 o peor, y el 25 % de aquellos pacientes alcanzaran una visién final de 20/200.2

El tratamiento inicial de las Ulceras graves es presuntivo y la decision se basa
generalmente en aspectos demograficos, en factores predisponentes, en el patron de
distribucion microbiana local y en la susceptibilidad antimicrobiana. Solo un pequefio
numero de pacientes no responde adecuadamente al tratamiento.®* De todo lo
anterior se deduce la necesidad del tratamiento oportuno y eficaz que ayude a
prevenir el desarrollo de la cicatriz o de la perforacion. En este estudio describimos la
asociacion entre aspectos demograficos, epidemioldgicos y clinicos y los resultados de
los estudios microbiolégicos de las Ulceras de la cérnea en pacientes con queratitis
infecciosa ingresados en el Servicio de Cérnea del Instituto Cubano de Oftalmologia
(ICO) "Ramon Pando Ferrer” en el periodo 2010 - 2014.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, de corte transversal de 39 ojos en el periodo
antes mencionado. Se estudiaron las siguientes variables: edad, sexo, tiempo de
evolucion al ingreso, el tratamiento previo con antibioticos, los factores
predisponentes y la concordancia del tratamiento empirico. Todas las variables se
obtuvieron a partir de las historias clinicas conservadas en el Departamento de
Archivos de la Vicedireccion Clinicoquirdrgica de nuestro centro. Los pacientes
iniciaron el tratamiento empirico con antibiéticos tépicos bajo régimen hospitalario
segun establece el protocolo de queratitis infecciosa y fueron reevaluados en las
primeras 24-72 horas para realizar la modificacion del tratamiento si fuera necesario
segun la evolucion clinica y el crecimiento de microrganismo en cultivo de muestra.

Las variables fueron tipificadas y los datos vertidos en bases de datos en Excel, e
importadas al programa estadistico SPSS para Windows (version 21.0) para su
analisis. Se realizé un analisis estadistico descriptivo utilizando medidas de resumen
para variables cualitativas (frecuencias absolutas y porcentajes) y para variables
cuantitativas (mediana y rango intercuartilico (RI)). Otras pruebas realizadas fueron
la prueba no paramétrica de probabilidad exacta de Fisher y la prueba de Chi
cuadrado de Pearson. En ambos casos se plantearon la hipotesis nula de
independencia en el comportamiento de las variables analizadas y la prueba U de
Mann Whitney. En todos los casos se utilizé un nivel de significacién de 0,05 y una
confiabilidad del 95 %. En el caso de las pruebas para evaluar la normalidad de la
distribucion de la variable, la p debia ser mayor de 0,05, para asumir que la variable
tenia una distribucion normal. Los resultados obtenidos fueron presentados en tablas
y gréficos. Se cumplieron los postulados éticos en la investigacion.

RESULTADOS

Los pacientes de nuestro estudio fueron ingresados en el Servicio de Cérnea con
diagndstico de Ulcera grave de la cornea. La muestra estuvo constituida
fundamentalmente por pacientes adultos mayores, del sexo masculino y procedencia
rural. En general, los factores predisponentes encontrados fueron el uso de lentes de
contacto predominantemente de material hidrofilico, la presencia de enfermedades
oculares y el antecedente de cirugia ocular ipsilateral previa.
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Al analizar la asociacion entre algunas variables demograficas (edad, sexo),
epidemioldgicas (factores predisponentes) y clinicas (tiempo de adecuacion del
tratamiento, adecuacion del tratamiento empirico, trazado este ultimo a partir del
diagndstico presuntivo) con el tipo de aislamiento microbiolégico (tabla) encontramos
que las ulceras graves de la cOrnea, de etiologia bacteriana, se produjeron en
pacientes mas jovenes que aquellas en las cuales el microrganismo aislado es un
hongo (35,5/RI: 21,0-64,0 vs. 51,0/RI: 39,0-72,0); y aunque este resultado no
muestra una asociacion estadisticamente significativa, si es consistente con el
resultado obtenido cuando se analizé la variable edad por intervalo. En la medida en
que aumentaba la edad de los pacientes los aislamientos de bacterias disminuyeron
(42,3 % - 30,8 % - 26,9 %), y aumento la frecuencia de los aislamientos de hongos
(15,4 % - 38,5 % - 46,5 %).

Tabla. Comportamiento de la edad, el sexo, el tiempo de evolucién al ingreso, el
tratamiento antibidtico previo, los factores predisponentes y la correspondencia al
tratamiento empirico, segdn tipo de aislamiento

Variable Tipo de aislamientos P
Bacteria N= 26 Hongo N= 13
N - M
Edad (afios) (Mediana/RI) 26 35,5/ 13 51,0/ 0,095*
21,0-64,0 39,0-72,0
Edad X intervalos (%) - - - 0,223%*
Menores de 30 afios 11 42,3 2 15,4
30-59 afios 8 30,8 5 38,5
60 afios o mas 7 26,9 5] 46,5
Sexo (%) - - - - 0,006=*=
Masculing 12 46,2 12 92,2
Femenino 14 53,8 1 7,7
Tiempo de evolucion al ingreso | 26 |7,0/3,0-12,0 | 13 14,5/ 0,174*
{Mediana/RI) 5,5-17,0
Tratamiento previo con 10 40,0 9 75,0 0,079%*=
antibidtico (%)
Factores predisponentes (%) - - - -
Enfermedades oculares 6 23,1 1 7,7 0,238+
Cirugia ocular previa 1 19,2 2 15,4 Q,768%=*=
Trauma ocular no quirdrgico 1 3,8 2 15,4 Q,253%*=
Uso de lentes de contacto 8 20,8 0 0,0 0,035%*=
Tratamiento con esteroides 1 3,8 0 0,0 1,000Q%*=
Enfermedad sistémica 3 11,5 0 0,0 0,538+
Tabaquismo 2 7.7 1 7.7 1,000%*=
Alcohalismo 0 0,0 1 7.7 0,152
Concordancia del tratamiento - - - -
empirico (%)
Concuerda 22 84,6 1 7,7 ND
Mo concuerda 1 3,8 3 23,1
Cobertura mixta 3 11,5 9 69,2
Complicaciones - - - ND
Descemetocele 0 0 2 15,4
Perforacién corneal 2 7,7 3 23,1
Tratamiento quirdrgico - - - ND
Recubrimiento conjuntival 0 0 1 7.7
Queratoplastia penetrante 2 7,7 4 20,8

MN=39.

RI: rango intercuartilico.

MD: No detarminado.

* Prugbz U de Mann-Whithay.

=* prueba Chi-cuadrado de Pearson.
=% Prugba de Fisher.

Fuente: Historias clinicas.
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Los aislamientos de hongos fueron mas frecuentes en pacientes del sexo masculino
(92,3 % vs. 46,2 %), y la diferencia fue estadisticamente significativa. En los
pacientes en quienes se aislaron hongos, el tiempo de evolucién que mediaba entre el
inicio de la sintomatologia y el ingreso fue dos veces mayor (7,0/3,0-12,0 vs.
14,5/5,5-17,0 (p= 0,174)) que en la Ulceras corneales de etiologia bacteriana.

El 75,0 % de los pacientes en quienes se aislaron hongos filamentosos, tenian
antecedentes de haber usado antibidticos locales para tratamiento de enfermedades
oculares, lo que contrastaba con el 40,0 % observado en los pacientes con
aislamiento bacteriano, aunque estas diferencias no fueron significativas desde el
punto de vista estadistico. Esto probablemente esta directamente relacionado con el
mayor tiempo de evolucion de la ulcera micdtica antes del ingreso.

Cuando se analiz6 la presencia de factores predisponentes y el tipo de aislamiento, se
observoé que el antecedente de enfermedad ocular previa fue mas frecuente en los
pacientes con aislamientos bacterianos (23,1 % vs. 7,7 %). Un comportamiento
similar se observé en el caso de los pacientes con antecedentes de uso de lentes de
contacto (30,8 % vs. 0,0 %), de tratamiento con esteroides (3,8 vs. 0,0) —se trata
de un solo paciente— y de enfermedades sistémicas (11,5 % vs. 0,0 %). Por el
contrario, cuando el paciente presentd antecedentes de traumatismo ocular no
quiruargico, la frecuencia relativa de aislamiento de hongos fue superior a la de
aislamientos bacterianos (15,4 % vs. 3,8 %), al igual que en el caso alcoholismo
(se trata de un solo paciente). En el caso de los antecedentes de cirugia ocular en el
mismo o0jo y del tabaquismo el comportamiento fue balanceado.

En cuanto a la concordancia del tratamiento empirico con el tipo de aislamiento,
puede observarse que el porcentaje de concordancia fue muy superior en el caso de
los pacientes en los cuales se aislaron bacterias, mientras que los porcentajes de
cobertura mixta en el tratamiento empirico fueron muy superiores en el caso de los
pacientes en quienes se aislaron hongos. Se presentaron complicaciones en 11
pacientes. En el grupo con crecimiento bacteriano la complicaciéon mas frecuente fue
la perforacion corneal, presente en el 7,7 % mientras en el grupo con crecimiento
micotico, el 15,4 % desarroll6 descemetocele y en el 23,1 % perforacion corneal.

El tratamiento quirdrgico fue necesario en el 7,7 % de los pacientes con crecimiento
bacteriano y en todos los casos se realiz6 queratoplastia penetrante. En pacientes
con Ulceras corneales de etiologia micética, se realizé recubrimiento conjuntival en el
7,7 % y queratoplastia penetrante en el 30,8 %.

DISCUSION

Se realiz6 el analisis de la asociacion entre algunos factores demograficos,
epidemioldgicos y clinicos y el tipo de aislamiento. Se trata de un analisis univariado,
por lo que no se puede evaluar el efecto confuso que puede tener una variable en el
comportamiento de otra. Por ejemplo, la mediana de edad es menor en los
aislamientos bacterianos; esto puede guardar relacion con el hecho de que de los

39 pacientes en los que se realizo el aislamiento 8 eran pacientes que usaban lentes
de contacto; de ellos, 7 usaban lentes de contacto hidrofilicos cosméticos y la
mediana de edad de estos pacientes era de 18,5 afios (datos no mostrados).

Por otra parte, los pacientes mas viejos son mas propensos a presentar una
enfermedad de la superficie ocular, lo cual es un factor de riesgo para el desarrollo de
gueratitis fungicas.> En el caso de los pacientes con LC, la totalidad de los
aislamientos fueron bacterianos. Varios estudios concuerdan en que las infecciones
por bacterias son mas comunes en los pacientes con LC, en particular las bacterias
Gram negativas, aunque en este ultimo aspecto existen contradicciones. Se sefiala
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que la P. aeruginosa es la bacteria mas aislada en estos pacientes, y se ha
demostrado que la adherencia de la bacteria a la superficie del epitelio de la cornea
aumenta con el empleo de LC de uso extendido.®” Los pacientes en quienes se
aislaron hongos tenian mayor edad, eran del sexo masculino, mediaba un mayor
tiempo de evolucion al ingreso, tenian antecedentes de uso previo de antibiéticos, no
usaban LC y el porcentaje de un tratamiento empirico inadecuado o de una cobertura
mixta era superior.

En un estudio realizado por Nath y otros,® se identifica el uso previo de antibi6ticos
topicos y el trauma ocular no quirtrgico como los principales factores predisponentes
de queratitis fingica. Mascarenhas y otros® comparan los factores de riesgo asociados
con las queratitis por bacterias, hongos y protozoos e identifican que el tratamiento
previo con antibidticos topicos aumenta el riesgo de queratitis fingica 2,09 veces
(intervalo de confianza del 95 %: 1,16 - 3,76 %). Nielsen y otros,° en estudio
realizado en Dinamarca que abarco 13 afos, y en el cual se estudiaron pacientes con
queratitis por hongos, encuentran que el hongo mas aislado fue Candida (52 %), en
particular en los pacientes con enfermedades de la superficie ocular, mientras que los
hongos filamentosos se veian fundamentalmente en los pacientes con traumatismo
oculares no quirdrgicos. Estos investigadores sefialan que muy pocos pacientes
mostraban los rasgos clinicos clasicos de este tipo de queratitis.

En nuestro estudio, el tratamiento empirico de las Ulceras graves de la cornea se
inicia generalmente con tratamiento antibiético basandonos en las caracteristicas
epidemioldgicas de nuestro medio, donde ha predominado durante décadas la
etiologia bacteriana. Ademas, se tiene en cuenta la velocidad de progresion y la
gravedad de las complicaciones precoces de las Ulceras provocadas por bacterias
frente a las Ulceras de etiologia micdtica, que evolucionan méas lentamente en su
mayoria. Este es el motivo por el cual existe concordancia entre el tratamiento al
ingreso y el cultivo obtenido en la mayoria de las Ulceras de etiologia bacteriana y
no concuerda en las Ulceras micéticas. En las siguientes 24 a 72 horas de evolucion
hospitalaria se reevalGan las caracteristicas clinicas de la Ulcera y se establece el
tratamiento segun estos datos.

La racionalidad del tratamiento empirico esta basada en la asuncion de que muchos
casos de queratitis bacterianas responden bien a antibidéticos modernos de amplio
espectro, pero el éxito de tal terapia empirica esta basado en la habilidad del clinico
de identificar a través de la historia clinica los signos y sintomas, y las infecciones por
otros agentes etiolégicos no bacterianos, como son los hongos. Se han realizado
estudios para determinar la precision de los médicos para predecir el agente causal;
un ejemplo de esto es el estudio de Dalmon y otros.'! En este estudio, en el cual se
emplearon fotografias y datos sobre el diagnéstico microbioldgico de los casos, se
observé que los médicos era capaces de distinguir las queratitis bacterianas de las
fungicas en el 66 % de los casos, pero no son tan precisos en el caso de los hongos, y
mas cuando la presentacion no era clasica.

En nuestro estudio se utilizaron como primer tratamiento farmacoldgico los colirios
fortificados, donde la combinacion mas frecuente fue de colirios de amikacina y de
ceftazidima; y en algunos casos, donde se obtuvo cultivo positivo a estafilococos, se
utilizo colirio fortificado de vancomicina, de eleccion para esta bacteria, que ha
desarrollado resistencia a los dos mencionados anteriormente. En menor porcentaje
de pacientes se utilizaron otros colirios de fluoroquinolonas (ciprofloxacino) y de
aminoglucdsidos (tobramicina), sobre todo en aquellos pacientes que habian recibido
terapia con amikacina y ceftazidima previamente por un periodo mayor de 15 dias.
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Se plantea que las Ulceras de origen bacteriano requieren antibiéticos fortificados
utilizados de manera intensiva, sobre todo en las primeras 24 horas. Las
combinaciones de colirios fortificados de cefalosporina de segunda o tercera
generacion y de aminoglucésidos del tipo de la amikacina y la gentamicina ofrecen un
amplio espectro de cobertura. La monoterapia con fluoroquinolonas de primera y
segunda generacion no es tan eficaz como la combinacién betalactamico y los
aminoglucésidos.*?

En los pacientes con diagnoéstico presuntivo de queratitis fiUngica se empled
natamicina, miconazol por via tépica y ketoconazol por via oral; y en el caso en el que
se sospechd una queratitis mixta con componente viral se utilizé aciclovir topico y
sistémico. En cuanto a las ulceras bacterianas, esta indicado el tratamiento sistémico
ante queratitis gonocécicas y sospecha o confirmaciéon de extension escleral y
endoftalmitis. La mayoria de los pacientes lograron control de la infeccion con
tratamiento médico; sin embargo, algunos casos presentaron complicaciones y la mas
frecuente fue la perforaciéon de la cérnea, por lo que fue necesario realizar
tratamientos quirdrgicos. Lo mas utilizado fue la queratoplastia penetrante, la cual fue
empleada en el doble de los casos reportados por Keshav y otros!® (10,8 %o).

Serrano-Calderdén y otros!* reportan que en la serie estudiada por ellos se realizaron
cirugias en el 30,1 % de los pacientes, ante la inadecuada respuesta al tratamiento
farmacoldgico y/o riesgo de perforacion, perforacién o endoftalmitis. El procedimiento
mas empleado fue el recubrimiento conjuntival, seguido de la queratoplastia
tectonica. Titiyal y otros,® en su estudio acerca de los factores de riesgo de la
perforacion de la cérnea, encuentran que en el analisis univariado el analfabetismo, el
consumo excesivo de alcohol, la historia de cuerpo extrafio en el o0jo, el traumatismo
con vegetales, la vision de cuenta dedos, la posicidon central de la ulcera, la carencia
de vascularizacion de la dlcera, el retraso en empezar el tratamiento, el fallo en
empezar con los colirios fortificados y la monoterapia con fluoroquinolonas se
asociaban con la perforacién, aunque en el analisis multivariado solo quedaran como
factores de riesgo independientes la carencia de vascularizacion de la Ulcera

(OR 6,4, 95 %, Cl 4,2 a 13,5) y el fallo en el comienzo de los colirios fortificados

(OR 19,9, 95 %, Cl 2,7 a 64,7). Yokogawa y otros'® refieren haber tratado todas las
Ulceras perforadas de origen infeccioso con queratoplastia penetrante en el 100 % de
los casos, teniendo siempre un resultado exitoso. El éxito de este tipo de tratamiento
esta relacionado con la virulencia del germen implicado, los factores predisponentes,
la prexistencia de queratitis, la inflamacion asociada a la superficie ocular, el
tratamiento médico inicial y la técnica quirdrgica empleada.

Se concluye que los aislamientos bacterianos son mas frecuentes en pacientes
jovenes, del sexo femenino y con antecedentes de enfermedad ocular previa y uso de
lentes de contacto, mientras que la etiologia micética se produce en pacientes del
sexo masculino, mayores de 60 afios y con antecedentes de trauma corneal no
quirargico.
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