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RESUMEN

El uso adecuado de los antimicrobianos se ha convertido en un asunto de urgencia hoy en
dia, debido fundamentalmente al fendmeno de la resistencia bacteriana. Con el objetivo de
contribuir a elevar y actualizar el conocimiento sobre el empleo de estos farmacos contra las
infecciones oculares, se realizé una revisidn bibliografica al respecto, donde se relacionan
las sepsis y los microorganismos que suelen afectar el globo ocular, asi como se exponen
otros aspectos no menos importantes sobre presentacion, vias de administracion,
mecanismos de accién y concentracidn de antibidticos.
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ABSTRACT

The appropriate use of antimicrobians has become an emergency matter nowadays, mainly
due to the phenomenon of bacterial resistance. With the objective of contributing to
increase and update the knowledge on the use of these drugs against the eye infections a
literature review on this respect was carried out, in which sepsis and organisms that usually
affect the eyeball are related. Other last but not least aspects as occurrence, administration
routes, action mechanisms and concentration of antibiotics are also exposed.
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INTRODUCCION

En Cuba, la oftalmologia es iniciada a finales del siglo XVIII. ! Desde entonces hasta la
actualidad, ha tenido una marcha indetenible en su desarrollo, para lograr la mejoria de la
calidad visual en los pacientes.

Son multiples las afecciones que pueden danar el globo ocular. Entre ellas las infecciones
oculares ocupan un papel importante por su repercusion negativa en la visién de los
afectados, de no ser tratadas adecuadamente.

Los microorganismos pueden causar infecciones en diferentes estructuras del ojo tales
como: los parpados, vias lagrimales, conjuntiva, cérnea, esclera, cavidad vitrea, retina y
nervio optico.

El uso de antimicrobianos en oftalmologia, por tanto, debe ser bien estudiado y
comprendido. Otras razones, no menos importantes, son las multiples vias de
administracidon para obtener concentraciones terapéuticas 6ptimas en el globo ocular y las
estructuras anexas, las diferentes formas de presentacion de los farmacos, la toxicidad en
las estructuras oculares, la existencia de nuevos microorganismos y la aparicién de la
resistencia bacteriana. 2

RESENA HISTORICA

Antiguamente se creia en la generacion espontanea de gérmenes a partir de sustratos
putrefactos, hasta que en 1857, Louis Pasteur, derogd esta teoria. A medida que se
encontraban nuevos microorganismos, se iba estudiando la forma de combatirlos, pero no
fue hasta finales de 1920, que Alexander Fleming y sus colaboradores descubrieron la
penicilina y comenzé el largo camino en el combate contra las infecciones. **

El éxito para erradicar los agentes infecciosos esta en la interaccién de varios factores,
entre ellos: tipo de microorganismo, sensibilidad de este, resistencia antimicrobiana,
espectro antimicrobiano, farmacocinética, dosificacién, duracién del tratamiento,
farmacodinamia, localizacion de la infeccion, antecedentes del hospedero, entre otros. En la
actualidad, el gran reto es lograr hacer frente a la resistencia antimicrobiana, logrando una
adecuada utilizacién de estos medicamentos. *

Por tal motivo, se realizd esta revision bibliografica acerca del uso de los antibidticos en las
infecciones oftalmoldgicas, con la cual se pretende aportar alguna informacién de interés
para la constante superacién de los especialistas en esta rama de la medicina.

ANTIBIOTICOTERAPIA EN OFTALMOLOGIA

En oftalmologia, el precepto mas importante a tener en cuenta es que se alcancen
concentraciones intraoculares adecuadas al usar los antibiéticos. Para esto deben
considerarse las caracteristicas anatdomicas del ojo y sus anejos, asi como la difusion y
farmacocinética de los medicamentos dentro de este.
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La conjuntiva constituye una estructura rica en vasos sanguineos, los cuales permiten una
mayor absorcion de los medicamentos y el logro de concentraciones adecuadas en esta,
pero no asi intraocularmente.

A través de la circulacion perilimbica, se obtienen concentraciones muy altas de los
farmacos en la esclerdtica subyacente y la cdrnea, menores en el humor acuoso y
practicamente nulas en el vitreo, puesto que el antibidtico se deposita por fuera del epitelio
pigmentado de la retina. °

De hecho, el logro del efecto deseado al usar los colirios, se ve afectado por la
concentracion adecuada en las lagrimas y su persistencia en ellas. La concentracién del
medicamento disminuye en 90 % a los 20 minutos de aplicado, debido al lagrimeo y
parpadeo reflejo. ©

Para que actlen en el estroma corneal y la cdmara anterior, como es necesario en el caso
de las Ulceras corneales y endoftalmitis, los colirios deben penetrar la cornea y atravesar el
epitelio y el estroma, que son barreras diferentes. El epitelio es celular y se compone en
gran parte de membranas lipidicas; el estroma, por otro lado, estd compuesto
fundamentalmente por agua. Por tanto, los farmacos deben ser liposolubles e
hidrosolubles, para que atraviesen eficazmente ambas barreras. ©

Cuando el epitelio no esta intacto como es el caso de las Ulceras infecciosas, los

medicamentos hidrofilicos son mas eficaces. Algunos conservantes, como el cloruro de

benzalconio, deterioran la integridad de la barrera epitelial y aumentan la penetracién de las
6

gotas.

El vitreo es una estructura gelatinosa que se mantiene unida por un fino entramado fibrilar,
compuesto fundamentalmente por largas moléculas de proteoglucanos. En su interior no
hay un flujo activo de liquido y las sustancias se desplazan lentamente por difusién pasiva.
Al tratarse de un espacio avascular y cerrado, carente de un mecanismo inmediato de
defensa frente a la infeccidn, los microorganismos pueden multiplicarse libremente hasta
alcanzar densidades elevadas de hasta 107-8 UFC/mI, 24-48 horas después de la
inoculacion. La respuesta inflamatoria subsiguiente puede ocasionar lesiones irreversibles
de la retina a las pocas horas de evolucidn, incluso antes de que se sospeche el diagndstico
o se inicie el tratamiento con antibidtico. ’

Los capilares de la retina, a diferencia de los del resto del organismo, no estan fenestrados
lo que limita especialmente la difusion de aquellos antibidticos que tienen una alta fijacion
proteica o una baja liposolubilidad. El flujo de sangre a través de los vasos de la retina es
menor que el de la coroides; esta ultima, es uno de los tejidos mejor perfundidos del
organismo. Su gran vascularizacion, junto con la ausencia de vasos linfaticos y la existencia
en los capilares de numerosas fenestraciones de unos 800 nm de diametro, determinan que
el liquido intersticial de la coroides sea rico en proteinas. La barrera hematorretiniana
externa actla como una membrana impermeable al paso de cualquier sustancia que no
tenga cierto grado de liposolubilidad. El resultado es la existencia de un gradiente de
concentraciégl proteica entre el liquido intersticial de la retina y el de la coroides, a favor de
esta ultima.

En consecuencia, el pico de concentracion de un antibidtico en el humor vitreo es menor
que su pico sérico y se alcanza con varias horas de retraso. Aun suponiendo que se
dispusiera de un antibidtico no unido a proteinas y altamente liposoluble, su concentracion
en el humor vitreo tardaria varias horas en equilibrarse con la sérica. ’
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Los antibidticos se eliminan del vitreo por 2 vias: 1) difusidn pasiva hacia la cdmara anterior
y absorcion a través del conducto de Schlemm (via anterior), y 2) mediante un sistema de
transporte activo de compuestos anidnicos, presente en los capilares y el epitelio
pigmentado de la retina (via posterior). ’

Para la medicacion antibidtica por via sistémica se debe tener en cuenta: la rapidez de
actuacion del antibidtico y contencién de la respuesta inflamatoria; estos son esenciales
para entender por qué en la mayoria de los estudios de pacientes con endoftalmitis, el
tratamiento antibidtico administrado Unicamente por via sistémica se ha asociado a un alto
indice de fracasos. El problema fundamental radica en el tiempo que se necesita para
alcanzar la concentracion efectiva de antibidtico. 7" 8

e Vias de administracion

Topica: En forma de colirios y unglentos. Es la mas usada.

Los colirios se emplean principalmente en el tratamiento de las infecciones de la conjuntiva
(conjuntivitis) y las superficiales y profundas de la cornea y esclera. En el caso de las
infecciones intraoculares (endoftalmitis) siempre se utilizan, pero asociado a otras vias de
administracion. También, se aplican en la profilaxis de infecciones quirargicas y
traumaticas.

Por otra parte, los unglientos se destinan para las infecciones de parpados, conjuntiva y, en
ocasiones, de la cérnea. Estan compuestos por particulas de medicamentos suspendidas en
una base oleaginosa y su mayor ventaja es que aumentan el tiempo de permanencia en las
lagrimas. ©

Mediante esta via se logran niveles mas altos del medicamento en los tejidos oculares. Para
incrementar mas aln la concentracion de antibidtico en el sitio de la infeccién, se indican
instilaciones mas frecuentes o colirios fortificados. °

En la mayoria de afectados con infecciones oculares superficiales, el uso de antibidticos
topicos es bastante empirico, sobre todo en muchas formas de conjuntivitis bacterianas y
blefaritis. Esto es debido, entre otros aspectos, al curso autolimitado de dichas infecciones,
a la respuesta del sistema inmune en 0jos sanos y a las dificultades con la toma de
muestra. El Staphylococcus aureus y el Staphylococcus epidermidis son las bacterias
encontradas con mas frecuencia. 7!

Es necesario identificar el germen causal en las Ulceras corneales de origen infeccioso vy, asi,
utilizar el medicamento de eleccion. Las bacterias aisladas con mas frecuencia son el
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Streptococcus
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter sp como bacilos gramnegativos,
aunque las causas micdtica y viral pueden estar presentes. %12

La frecuencia de administracién de los colirios depende de la entidad clinica en cuestion y
puede ir desde 30 minutos hasta cada 4 horas. En el caso de los unglentos se emplean
cada 8-12 horas. A continuacién se citan los de uso mas frecuente:

Aminoglucdsidos: Grupo muy utilizado sobre todo para manejo de infecciones por
microorganismos gramnegativos, pero son epiteliotdxicos si se usan de forma crénica y
existe resistencia bacteriana especialmente a la gentamicina. Son bactericidas, se unen a la
subunidad 30S de los ribosomas que inhibe la sintesis de proteinas, provocando finalmente
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la muerte del microorganismo. Entre ellos estan la neomicina, gentamicina, amikacina,
netilmicina, tobramicina. °°

Cloranfenicol: Droga de amplio espectro con muy buena respuesta terapéutica. Es un
bacteriostatico, que dafia de forma reversible la sintesis proteica bacteriana. Tiene un
espectro de accion contra gérmenes gramnegativos, grampositivos y anaerobios. Las
enterobacterias muestran resistencia variable. La Pseudomonas aeruginosa es resistente al
cloranfenicol. ° Debe evitarse su uso por largo tiempo. °

Quinolonas: Grupo con accion bactericida. Al inhibir el acido desoxirribonucleico (ADN)
girasa, bloquea la replicacion del ADN bacteriano; espectro amplio que actla sobre agentes
patégenos grampositivos y gramnegativos, tanto anaerdbicos como aerdbicos. Se abusa de
ellos con el pretexto de la inmunidad a la resistencia bacteriana y ya se ha demostrado, con
amplitud, que si se presenta. Los mas usados son: ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacino,
Iomefloxag)na, gatifloxacino, moxifloxacino. Se debe procurar no usarlos como primera
eleccion. >

Tetraciclina: Antibidtico bacteriostatico del grupo de las tetraciclinas que interfiere la
sintesis proteica bacteriana, el cual es activo ante microbios grampositivos y
gramnegativos, aerdbicos y anaerdbicos, espiroquetas, micoplasmas, clamidias, rickettsias y
algunos grandes virus. Indicacién principal en el tracoma. °

Macrélidos: Antimicrobianos que ademas inhiben el efecto de las citoquinas.

Eritromicina: Antibidtico bacteriostatico del grupo de los macrdélidos. Espectro
moderadamente amplio con accién mas marcada sobre bacterias grampositivas, aunque el
Staphylococcus aureus puede ser resistente, y también activa contra algunas
gramnegativas, actinomicetos, micoplasmas, espiroquetas, clamidias, rickettsias y ciertas
micobacterias. °

Azitromicina: De uso reciente en conjuntivitis y blefaritis. 3

Polimixina: Su actividad antimicrobiana esta restringida a gérmenes gramnegativos. La
absorcidon oral y topica es escasa incluso si la piel o la mucosa estan dafadas. El sulfato de
polimixina B se presenta para uso oftdlmico, en combinacién con una variedad de otros
compuestos. Las infecciones del ojo provocadas por agentes patégenos sensibles a este,
responden a la aplicacién local del antibidtico en solucidn o ungiento. Es util contra la
Pseudomonas aeruginosa. °

Se prefieren los colirios reforzados o fortificados en el tratamiento de las Ulceras corneales o
endoftalmitis. Generalmente se preparan a partir de cefalosporinas, vancomicina,
aminoglucésidos.

Via subconjuntival: Se administran disueltos en solucion salina fisioldgica, hasta 1 cc. Su

uso es comun en los casos de Ulceras corneales y endoftalmitis, como complemento del

resto del tratamiento, por lo que generalmente se emplean los mismos farmacos que en los
.. 5 6

colirios. >
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Intravitrea: Es la via ideal en las endoftalmitis. Se trata de una inyeccidn que atraviesa
todas las capas del ojo y permite que llegue el medicamento directamente al vitreo y la
retina. Su ventaja radica en que se consigue una concentracién elevada del farmaco en el
vitreo, y sobre todo en el inicio inmediato de su actividad. 78

La infeccion de las estructuras internas del globo ocular puede producirse por inoculacion
directa de microorganismos en relacién con un traumatismo o la cirugia del globo ocular
(endoftalmitis exdgena), o por diseminacién hematdgena (endoftalmitis endégena). >®

Durante el periodo posoperatorio de la cirugia ocular, la mayoria de las infecciones que
aparecen, proceden de la flora conjuntival del mismo paciente. Los microorganismos que se
aislan con mayor frecuencia en la infeccidn precoz son estafilococos grampositivos, sobre
todo el Staphylococcus epidermidis, seguido de el Staphylococcus aureus. En caso de
infeccidn de aparicidon tardia, el microorganismo mas probable es Propionibacterium acnes.
La endoftalmitis asociada con la cirugia filtrante en el glaucoma, suele estar producida por
Streptococcus spp (incluido el Streptococcus pneumoniae), Haemophilus influenzae vy,
raramente, Moraxella catarrhalis. >%°

En la infeccién secundaria a un traumatismo abierto del globo ocular, los agentes causales
mas probables son el Bacillus cereus y los estafilococos coagulasa negativos. >®

La eficacia del tratamiento antimicrobiano en la endoftalmitis depende fundamentalmente
de la concentracion que ese antibidtico alcance en el humor vitreo. Sin embargo, lo mas
importante es la rapidez con que se logre una concentracién de antibiético efectiva en el
foco de la infeccion y la prontitud con que se bloquee la respuesta inflamatoria, con la
consecuente minimizacién de la posible actividad lesiva de los leucocitos sobre la retina. >

Al respecto, las dosis de antimicrobianos habitualmente recomendadas para la
administracién intravitrea son seguras si la inyeccion se realiza en la mitad anterior del
vitreo, con el objetivo de evitar alcanzar concentraciones transitoriamente muy elevadas
cerca de la retina. Su dilucién debe partir de grandes volumenes del farmaco y las
soluciones para no cometer errores (se inyecta 0,1 cc). Segun el Endophthalmitis
Vitrectomy Study Group, ° las bacterias grampositivas, incluido el Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina, son susceptibles a la vancomicina. Los microbios gramnegativos
son sensibles a la ceftazidima, que no muestra la gran toxicidad retinal de los
aminoglucésidos. Estos son los recomendados actualmente. >

Via sistémica: Es la menos utilizada en oftalmologia. La presencia de las barreras que
constituyen la cdérnea y esclera, la barrera hematoacuosa y la hematorretiniana dificulta que
los antimicrobianos alcancen concentraciones adecuadas en el globo ocular. Su uso esta
restringido a las infecciones graves de anejos oculares de cualquier causa, panoftalmitis y
complicaciones sépticas como las celulitis, entre otras. '’

En el caso de las endoftalmitis, su uso ha sido muy discutido. Conforme a lo planteado por
el citado grupo de estudio, *® no hubo diferencia en la mejoria de la agudeza visual y la
opacidad de medios, con el uso de los antibidticos por esta via o sin este. Sin embargo,
otros autores > 8 los emplean y han comprobado que se logran concentraciones terapéuticas
en el vitreo, en combinacidn con otras vias. Se ha demostrado, en la actualidad, que las
fluoroquinolonas de cuarta generacién: gatifloxacina, moxifloxacina y linezolid, alcanzan
concentraciones potencialmente terapéuticas en el vitreo. *®
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Se pueden usar por via oral o parenteral, en dependencia de la gravedad del cuadro clinico.
Actualmente, los mas utilizados son:

Penicilinas: Betalactdmicos. Son antibiéticos bactericidas con un margen de seguridad muy
amplio y de primera eleccion en numerosas enfermedades. Actuan frente a cocos
grampositivos y gramnegativos, y bacilos gramnegativos. Con el transcurso de los afios, ha
aumentado su espectro antibacteriano. °

Las penicilinas penetran mal en el ojo. Sus concentraciones en la camara anterior (humor
acuoso) generalmente llegan a 10 % de los niveles séricos cuando existe inflamacion, pero
en ausencia de esta se reduce a 1 y 3 %. Pueden ser aplicadas en las dacrioadenitis,
dacriocistitis, celulitis preseptal e infecciones secundarias a traumatismos. °

Cefalosporinas: Betalactamicos (al igual que las penicilinas). Son bactericidas y tienen un
margen terapéutico amplio, pero su costo es elevado. Han sido clasificadas por
generaciones, basandose en caracteristicas generales de actividad antibacteriana. Las
sucesivas generaciones tienen un espectro cada vez mas amplio, propiedades
farmacocinéticas mas favorables y menor toxicidad. *°

De hecho, las cefalosporinas de tercera generacién penetran bastante bien en el humor
acuoso después de su administracion sistémica: ceftazidima, cefepime, ceftriaxona,
cefotaxima, pero su ingreso en el vitreo es deficiente. ’

Son Utiles en la terapia de las mismas oftalmopatias que son tratadas con las penicilinas,
inclusive en los cuadros graves que requieren hospitalizacion. '’

Por su espectro de actividad ante los bacilos gramnegativos (incluida la Pseudomonas
aeruginosa), la ceftazidima es la mejor estudiada y mas empleada en el tratamiento de la
endoftalmitis. ’

Tetraciclinas: Su uso por esta via, en oftalmologia, se restringe al tracoma, aunque pueden
usarse en las celulitis preseptales leves y en casos graves de blefaritis. Para esto y otras
conjuntivitis por clamidias se realizan tratamientos general y tépico. Las mas empleadas
son la tetraciclina y doxiciclina. *’

Debido a que atraviesan la placenta, no deben administrarse a embarazadas, pues son
absorbidas en huesos y dientes, por lo que causan anormalidades. También estan
contraindicadas en nifios menores de 12 afios. *°

Quinolonas: Se clasifican en generaciones, segun la actividad antimicrobiana. Las que
alcanzan mayores concentraciones intraoculares al ser usadas por via sistémica, son las de
cuarta generacién: gatifloxacina y moxifloxacina, que a su vez han demostrado ser mas
eficaces contra la resistencia bacteriana (400 mg cada 12 horas, por via oral). %17/18:21

Glicopéptidos: Son unas moléculas de estructura compleja que actian en la pared
bacteriana e inhiben la sintesis del peptidoglucano. Estos antimicrobianos han sido
considerados ccomo el tratamiento de eleccion en las infecciones por microorganismos
grampositivos multirresistentes. Entre este grupo, el mas usado es la vancomicina.
Algunos estudios demuestran la presencia de vancomicina en la cdmara vitrea, que suele
alcanzar concentraciones terapéuticas en ojos inflamados y afaquicos, por lo que puede ser
aplicado en las endoftalmitis. 72
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Oxazolidinonas: Nueva clase de antimicrobianos que inhiben la sintesis proteica, mediante
la unién a la subunidad 50S ribosdmica, y de la formacion del complejo de iniciacion 70S.
Son activos contra bacterias grampositivas, especialmente contra estafilococos resistentes a
la meticilina. Se alcanzan concentraciones adecuadas en vitreo, con la administracion de
600 mg cada 12 horas. 1822

e Profilaxis con antibiéticos en la cirugia ocular

Existen 3 categorias de antibidticos profilacticos: preoperatorios, intraoperatorios y
posoperatorios. %

En la cirugia oftalmoldgica, la profilaxis se realiza para evitar, principalmente, la
endoftalmitis.

La profilaxis antibidtica preoperatoria, en la actualidad, ha quedado algo en desuso, y se
hace mas énfasis en el empleo de gotas de yodo-povidona. 8

Entre los antibidticos intraoperatorios, el uso intracameral de vancomicina constituye una
opcion util, pues disminuye la adherencia de los microorganismos a las lentes intraoculares
y disminuye la carga bacteriana en el sitio de la cirugia. Hoy, a nivel mundial, estd ganando
terreno la cefuroxima intracameral al final del acto quirGrgico. 824

Las fluoroquinolonas son seleccionadas en el periodo posoperatorio, principalmente la
ciprofloxacina en gotas, cada 3-4 horas durante 7-10 dias. 8%°

CONCLUSIONES

Es necesario un adecuado conocimiento de los gérmenes mas frecuentes que afectan el
globo ocular en oftalmologia, los antimicrobianos que estan al alcance de los especialistas,
para poder combatirlos; asi como las vias de administracion mas eficaces para lograr un uso
racional de estos farmacos y evitar la resistencia bacteriana. Solo asi se podra conseguir el
éxito en “la batalla” contra las enfermedades infecciosas.
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