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RESUMEN

En la actualidad, el empleo de antibidticos de uso oftalmico estd muy extendido. Para que sean
eficaces a nivel ocular deben atravesar barreras oculares, alcanzar el lugar de accién a
concentraciones terapéuticas y mantenerse el tiempo necesario en dicho lugar. En primera
instancia, se ofrece una relacién de cada uno de ellos con las distintas vias de administraciéon
empleadas en la antibioterapia ocular: tdpica, sistémica, subconjuntival, intravitrea,
intraestromal e intracameral. Entre sus limitaciones, la mas trascendente es la aparicion de

resistencias bacterianas, en la cual se basa la mayor parte del presente estudio.

Con el objetivo de contribuir a elevar el conocimiento sobre el desarrollo de resistencias y el
empleo de estos farmacos en una de las infecciones oculares de mayor prevalencia en
Atencidn Primaria, la conjuntivitis, se ha realizado una revisidn bibliografica al respecto. La
metodologia empleada ha sido la consulta de bases de datos, sitios web de organismos

oficiales, textos cientificos y libros especializados.

La inflamacidn de la conjuntiva por agentes bacterianos, mayoritariamente Gram positivos, a
pesar de ser una afeccidn benigna y autolimitada en algunos casos precisa el uso de terapia
antibidtica. El tratamiento de eleccidn son antibidticos de amplio espectro por via topica como
macrélidos, aminoglucdsidos y fluoroquinolonas. En concreto, las fluoroquinolonas de cuarta
generacién presentan mayores niveles de sensibilidad microbiana y menor probabilidad de
resistencia. Los analisis bacterioldgicos de las cepas aisladas a nivel ocular son necesarios para
asegurar una correcta eleccidon del tratamiento, ya que el nimero de microorganismos
resistentes es cada vez mayor. Frente a este problema se encuentra el farmacéutico, quien
desempefia una funcidn vital para asegurar la correcta dispensacién de antibidticos y el

cumplimiento de los tratamientos prescritos.

Palabras Clave: antibidticos, resistencia bacteriana, farmacoterapia ocular y conjuntivitis.
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1. INTRODUCCION

1.1. Antibioterapia ocular

1.1.1. Conceptos generales

El ojo es un drgano diana especial en tanto que muchos de los farmacos destinados a la
farmacoterapia ocular son formulados para absorberse a través de la cérnea y otros tejidos del
ojo, como el humor acuoso. Posteriormente, pasan al torrente sanguineo, siendo
transportados al higado donde se metabolizan y, por ultimo, se excretan a través de la orina o

las heces (Park et al., 2016).

La cérnea es una estructura transparente y avascular que cubre la parte frontal del ojo. Actla
como agente protector y enfoca la luz a la retina. Existen diversos trastornos y enfermedades
descritos que afectan a la cdrnea, ya que la exposicidon de la superficie ocular a los agentes
externos hace a esta estructura especialmente vulnerable a las infecciones (Barbera

Loustaunau y Vazquez Castro, 2009).

1.1.2. Mecanismos de proteccion del ojo
Los tejidos oculares estan protegidos de las sustancias nocivas del medio ambiente o del

torrente sanguineo por una variedad de mecanismos. Las infecciones oculares tienen lugar con
mayor frecuencia en aquellos pacientes con mds predisposicion a comprometer los
mecanismos de defensa de la superficie ocular. Dentro de estos mecanismos de defensa
naturales del ojo se encuentran las pestafias, la pelicula lagrimal que continuamente bafia su
superficie, un epitelio corneal intacto e impermeable y la presencia de una normal flora ocular.
La integridad del epitelio es un factor de maxima importancia, pues cuando se encuentra
alterada esta integridad, como ocurre en los casos de uso crénico de lentes de contacto o
debido a un traumatismo o una cirugia corneal, las bacterias pueden atravesar el epitelio y

desarrollar la infeccidn (Benitez et al., 2017).

El inconveniente que presentan estos mecanismos, desde el punto de vista de la terapéutica,
es que a veces dificultan alcanzar una concentracién efectiva de un farmaco en el sitio
deseado. Ademas, la estructura del globo ocular agrava estas dificultades, pues muchas de sus
estructuras internas estan aisladas a una determinada distancia del torrente sanguineo y de la

superficie exterior del ojo. Por lo tanto, la terapéutica ocular debe enfrentarse a este problema
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para lograr la respuesta bioldgica deseada a nivel tépico para no inducir efectos adversos

sistémicos (Ghemtio et al., 2016).

1.1.3. Farmacocinética en antibioterapia ocular
La farmacocinética ocular es el estudio sistematico de los cambios de concentracidon en los

tejidos oculares cuando un farmaco es administrado en diferentes dosis, por distintas rutas y

de acuerdo con varios registros (Durairaj, 2016).

En oftalmologia, una de las pautas mas importantes a considerar al usar los antibidticos es que
se alcancen las adecuadas concentraciones intraoculares. Para ello se deben tener en cuenta
las caracteristicas anatdémicas del globo ocular, asi como las propiedades farmacocinéticas de

los medicamentos (Vera et al., 2011).

Las diferencias en la penetracion a través de las barreras oculares estan relacionadas con las
propiedades quimicas de los farmacos, como el peso molecular y la liposolubilidad. También

juega un papel importante la union a proteinas plasmaticas (Durairaj, 2016).

El paso de la fraccidn libre de farmaco desde la luz de los vasos al liquido intersticial es
directamente proporcional al grado de liposolubilidad. Las células del epitelio pigmentado de
la retina estdn intimamente unidas y se comportan como una membrana impermeable al paso
de cualquier sustancia que carezca de liposolubilidad. Cuando un soluto es liposoluble
aumenta su penetracidon a través del epitelio. La mayoria de los farmacos utilizados en
oftalmologia son de esta clase, de lo contrario no accederian suficientemente a través de la
cornea a la retina para presentar niveles terapéuticos. Los capilares de la retina no son
fenestrados, lo cual limita la difusidn, especialmente de los antibidticos que tienen alta fijacidn

a proteinas y/o baja liposolubilidad (Soy y Mensa, 2009).

1.1.4. Posibles vias de administracion en la antibioterapia ocular
Los antibidticos capaces de erradicar los microorganismos patégenos causantes de las
infecciones oculares pueden administrarse por varias vias: tépica, sistémica, intravitrea o

subconjuntival (Soyy Mensa, 2009).

En la préctica, la mayoria de las prescripciones son colirios, pomadas o formas orales que

deben ser convenientemente administradas por el propio paciente (Durairaj, 2016).

a. Administracion tépica:
La administracidn tépica es la via mas comun. Esta via de administracién es adecuada para el

tratamiento de la mayoria de las afecciones externas del ojo y aquellas del segmento anterior.
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Se introduce el farmaco directamente en el saco conjuntival, se mezcla asi con la lagrima

accediendo de esta forma a la cérnea y conjuntiva.

La entrada directa de la lagrima en la cdmara anterior tiene lugar a través de la cornea, y la
barrera principal a la penetracidén es el epitelio, excepto en el caso de compuestos muy
lipofilicos, a los que las capas celulares no ofrecen resistencia; el estroma es entonces la
barrera. Hay una pérdida del fdrmaco a la circulacion limbica, pero no tiene gran importancia
(Ghemtio et al., 2016). Una vez en la cdmara anterior, el farmaco circula por el humor acuoso y

tiene acceso a la superficie anterior del iris y la porcién de cristalino expuesta por la pupila.

La cantidad de farmaco que penetra en el ojo depende de la medida en que la gota, en el caso
de los colirios, se diluye por la lagrima presente en el saco conjuntival y, de la rapidez con la
gue se elimina por el flujo lagrimal. Estos factores son los que determinan la gran variabilidad

interindividual.

Las concentraciones efectivas de los fadrmacos deben mantenerse en el ojo durante largos
periodos de tiempo; pero el efecto de una gota es transitorio, dura sélo unas pocas horas. Se
han hecho intentos para prolongar la acciéon de las aplicaciones tdpicas introduciendo
dispositivos que gradualmente liberan el fdrmaco en la pelicula lagrimal durante un periodo de

tiempo.

El epitelio corneal estd particularmente expuesto a amenazas externas y puede ser destruido
como consecuencia de una infeccidon o trauma. Esto puede suponer un aumento considerable
de la penetracién de los fdrmacos para los cuales el epitelio intacto constituye una barrera
notable. Una inflamacidn general del globo ocular debido a una infeccidon puede significar un

incremento de la permeabilidad corneal (Ghemtio et al., 2016).

b. Inyeccion local:
De esta manera, se introduce el fdrmaco directamente en el globo ocular y se eluden las

barreras naturales del ojo a la penetracién de farmacos.

Las inyecciones pueden ser perioculares (subconjuntival, subtendn, retrobulbar, peribulbar) e
intraoculares (intracameral o intravitrea). La via periocular evita el epitelio corneal y

conjuntival, siendo ideal para antibidticos con baja solubilidad lipidica como las penicilinas.

A veces no es posible lograr una penetracién adecuada en la cdmara vitrea, excepto mediante
las inyecciones intravitreas. La inyeccién directa del farmaco en el cuerpo vitreo, en

comparacion con otros métodos de administracion, da lugar a una concentracidn inicial en el
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fluido que puede ser calculada y ajustada para encontrarse por encima del nivel terapéutico
pero por debajo del nivel de toxicidad. El material inyectado difunde a través de todo el cuerpo
vitreo desde un depdsito y contacta directamente con toda el drea de la superficie de la retina.
Ademas, puede llegar a la cdmara anterior por el flujo del humor acuoso pudiendo impregnar
la cérnea y todas las estructuras anteriores. El temor al dano que pueda causar esta forma de
administracion es por lo que ha sido limitado a las enfermedades mas gravemente

amenazantes, como la endoftalmitis (Agrahari et al., 2016).

En las inyecciones subconjuntivales, el farmaco podria seguir las vias descritas para la
penetracidn transconjuntival: directamente a la cdmara anterior, directamente al cuerpo ciliar,

o a través de la raiz del iris o de la esclerética en el vitreo (Agrahari et al., 2016).

c¢. Administracion sistémica:
La administracién sistémica, ya sea mediante la ingesta, la inyeccidn intravenosa,
intramuscular o intraperitoneal, o la absorcidn a través de las mucosas de la boca y el recto, es
una forma efectiva de hacer llegar el fdrmaco a todas las partes del ojo a través del torrente
sanguineo. Puede entrar directamente a través del estroma del iris y pasar al humor acuoso
recién formado en los procesos ciliares. La cérnea estd expuesta al farmaco tanto por el humor
acuoso como los capilares del limbo. La retina y el cuerpo vitreo alcanzan niveles terapéuticos

a partir de la coroides o la circulacién retiniana y, en menor grado, de la cdmara posterior.

En muchos casos, las barreras estructurales presentes en los capilares de la retina y en el
epitelio de la retina y el cuerpo ciliar impiden el paso del farmaco; asi como existen

mecanismos de transporte activo que retiran el fdrmaco del ojo.

Para alcanzar concentraciones terapéuticas a nivel ocular las dosis de farmaco empleadas por
esta via han de ser mucho mayores. Sistémicamente pueden sensibilizar al individuo y causar
multiples efectos secundarios. Por ello, el uso de antibidticos sistémicos para tratar infecciones

oculares superficiales esta restringido (Hopkins y Pearson, 2007).

1.2. Antibidticos de uso oftalmico
Son un amplio grupo de farmacos usados en infecciones bacterianas. Los antibiéticos pueden

ejercer su efecto antimicrobiano a través de dos mecanismos diferentes: accién bactericida
(destruyen la bacteria) y accién bacteriostatica (impiden el crecimiento y la multiplicacién

celular) (Lorenzo et al., 2013).

Todos los antibidticos presentan una peculiaridad comun: la toxicidad selectiva. Esta toxicidad

selectiva radica en el descubrimiento de diferencias bioquimicas entre el huésped y el
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patégeno que puedan ser explotadas, de modo que el medicamento muestra una toxicidad
frente a los microorganismos infecciosos superior a la que presenta frente a animales o seres
humanos (Rang et al., 2007). Gracias a esto son capaces de actuar a bajas concentraciones sin

producir efectos téxicos en el huésped (Lorenzo et al., 2013).

Los antibidticos difieren en cuanto a sus propiedades fisicas, quimicas y farmacoldgicas, su
espectro antimicrobiano y su mecanismo de accidon (Lorenzo et al., 2005). Todas estas
diferencias se pueden usar como criterios de clasificacion. Atendiendo a su mecanismo de

accidn, los antibidticos se clasifican seguin Cortés et al. (2007) en:

- Antibidticos que inhiben la sintesis de la pared celular. En este grupo se incluyen los
antibidticos B-lactdmicos, bacitracina y glucopéptidos como la vancomicina vy
gramicidina; y son, en general, bactericidas.

- Antibidticos que alteran la membrana citoplasmatica. Son las polimixinas y presentan
por lo general actividad bactericida.

- Antibidticos que inhiben la sintesis proteica. Se incluyen en este grupo los
aminoglucésidos, tetraciclinas, cloranfenicol, macrdlidos, lincosaminas y el &acido
fusidico. Estos antibidticos tienen, por lo general, efecto bacteriostdtico, a excepcion
de los aminoglucdsidos que son bactericidas.

- Antibidticos que afectan la sintesis de acidos nucleicos. Forman parte de este grupo la
rifampicina y las quinolonas. La mayor parte de las quinolonas usadas en clinica son del
grupo de las fluoroquinolonas.

- Antimicrobianos que interfieren en vias metabdlicas. Estos antibidticos bloquean la

sintesis de metabolitos esenciales. Se incluyen las sulfamidas y trimetoprim.

Los antibidticos oculares mds utilizados son las fluoroquinolonas, el cloranfenicol y los
aminoglucésidos, como la gentamicina (Brown, 2007). También son muy empleados

macrélidos como la azitromicina (Kagkelaris et al., 2018).

La eleccion de un antibidtico para el tratamiento de las infecciones oculares requiere
considerar varios factores (American Academy of Ophthalmology, 2013). Una mala respuesta
al antibidtico seleccionado podria ser consecuencia de un antibidtico inapropiado, resistencia
microbiana, dosificacidn incorrecta, respuesta inmunitaria inadecuada o una baja adherencia

al tratamiento por parte del paciente.

Tras examinar la historia clinica de un paciente y realizar una exploracion oftalmoldgica, se

establece un diagndstico y se decide el tratamiento empirico. Es importante tener en cuenta el
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sitio de la infeccién, el cual no solo determina la via de administracién, sino que también ayuda
a ofrecer un prondstico. También se pueden tomar muestras de la superficie ocular y liquidos
intraoculares para identificar el agente infeccioso y de esta manera elegir de manera mas

especifica el agente antimicrobiano (Gegundez et al., 2017).

1.2.1. Antibiédticos topicos
La mayoria de los antibidticos usados actualmente en oftalmologia de manera tépica
empezaron empleandose via sistémica; sin embargo, debido a su toxicidad sistémica algunos

de ellos fueron recomendados o restringidos al uso tépico (Gaynor et al., 2005).

Las infecciones en la superficie ocular responden mejor a tratamientos tépicos que aquellas
mas profundas (American Academy of Ophthalmology, 2013). Las gotas y pomadas con
antibidticos son formas farmacéuticas empleadas con mucha frecuencia en oftalmologia. Las
gotas son especialmente usadas durante el dia y en adultos, mientras que las pomadas pueden

enturbiar la visién y estan reservadas para su uso durante la noche y en nifios.

Un uso inapropiado de los antibidticos topicos puede destruir la proteccién natural de la flora

conjuntival y propiciar el desarrollo de infecciones oportunistas (Huang et al., 2005).
En las Tabla 1y Tabla 2 se muestran los antibiéticos tépicos de mayor prevalencia:

Tabla 1
Antibidticos topicos disponibles en el mercado para uso oftalmoldgico

Antibioticos opticos disponibles en el mercado para uso oftalmolaégico

Nombre Genérico Producto (Fabricante) Formulacién | Concentracion | Conservante
. L Azasite (Merck, EEUU) Colirio 1% BAK
Azitromicina — —
Azydrop (Thea, Espafia) Colirio 15 mg/g BAK
Ak-tracin (Akorn, EEUU) Pomada 500 u/g BAK
Bacitracina - - "
Bacitracina (varios) Pomada 500 u/g NS
Besifloxacino Besivance (Bausch+Lomb, EEUU) Colirio 0.6% BAK
— s
Cloranfenicol (lvax, Argentina) Colirio 0.5% PMN
. Pomada 1% PMN
Cloranfenicol i -
Cloromicetina (Monarch, EEUU) Colirio 0.5%
Pomada 1%
Ciloxan (Alcon, EEUU) Colirio 0.3% BAK
Ciprofloxacino Ciloxan (Alcon, EEUU) Pomada 0.3% BAK
Ciprofloxacino (varios) Colirio 0.3% NS
. L Eritromicina (Bausch+Lomb, EEUU) Pomada 0.5% BAK
Eritromicina
Eritromicina (varios) Pomada 0.5% NS
Gatifloxacino Zymar (Allergan, EEUU) Colirio 0.3% BAK
— -
Genoptic (Allergan, EEUU) Colirio 0.3% BAK
Pomada 0.3% BAK
— S
Garamycin (Schering, EEUU) Colirio WL BAK
Pomada 0.3% BAK
L — S
Gentamicina Gentak (Akorn, EEUU) Colirio 0.3% BAK
Pomada 0.3% BAK
Gentasol (Ocusoft, EEUU) Colirio 0.3% BAK
.. . Colirio 0.3% NS
Gentamicina (varios)
Pomada 0.3% NS
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Nombre Genérico Producto (Fabricante) Formulaciéon | Concentracion | Conservante

Neomicina Neomicina (producto genérico) P((:)(:n“:c(j)a 8?: mz
Levofioxating Quixin (Santen, Japon) Colirio 0.5% BAK
Iquix (Santen, Japdn) Colirio 1.5% PF
Moxifloxacino Vigamox (Alcon, EEUU) Colirio 0.5% PF
Norfloxacino Chibroxin (Merck, EEUU) Colirio 0.3% BAK
Exocin (Allergan, EEU) Colirio 0.3% BAK
Ofloxacino Ocuflox (Allergan, EEUU) Colirio 0.3% BAK
Ofloxacino (varios) Colirio 0.3% NS
Tobrex (Alcon, EEUU) Colirio 0.3% BAK
Tobrabact (Bausch+Lomb, EEUU) Colirio 0.3% BAK
Tobramicina Ak-Tob (Akorn, EEUU) Pg;““";‘i‘ia 8:22;: EQE
Tobramicina (varios) Colirio 0.3% NS

Abreviaturas: BAK: Cloruro de benzalconio; NS: producto genérico, conservante no declarado; PF:

sin conservante; PMN: Nitrato de fenilmercurio)

Nota: Tomada de Management (2017)

Tabla 2

Combinaciones de antibidticos para uso topico ofalmoldgico
uso tépico oftalmoldgico

Combinaciones de antibidticos para

Antibidtico Formulacion Producto (Fabricante)
Producto Genéri
Polimixina B 10,000 U/mL roductoenerico
. . Neosporin (GlaxoSmithKline, UK)
Neomicina 0.175% Colirio Ak-Spore (Akorn, EEUU)
Gramicidina 0.0025% P ' o
Oftalmowell (UCB Pharma, Bélgica)
Producto Genéri B h+Lomb, EEUU
Polimixina B 10,000 U/mL » roducto Genérico (Bausch+Lom )
Trimetoprim 0.1% Colirio Polytrim (Allergan, EEUU)
’ Oftalmotrim (Alcon-Cusi, Espafia)
Polimixina B 10,000 U/g Producto Genérico
Neomicina 0.35% Pomada Ak-Spore (Akorn, EEUU)
Bacitracina 400 U/g Neosporin (GlaxoSmithKline, UK)

Nota: Tomada de Management (2017); Benitez et al. (2017)

1.2.2. Antibidticos intraestromales e intracamerales

La inyeccion intraestromal de un agente antimicrobiano puede utilizarse para administrar el
farmaco en el sitio de la infeccion. Esta técnica puede ser una alternativa efectiva a la escision
de tejido infectado e injertos tectdnicos y se ha utilizado en queratitis bacteriana, infecciones

micéticas y queratitis por Acanthamoeba.

La inyeccidn se realiza generalmente con una aguja de calibre 30. De todos modos, aun no se
han establecido la dosis segura y el grado de toxicidad para los tejidos circundantes,

especialmente el endotelio corneal.

Khan et al. (2010) reportaron el primer uso de Cefuroxima intraestromal para tratar un caso de
gueratopatia infecciosa cristalina. Otros antibidticos que se han utilizado por esta via son la

tobramicina y la vancomicina (Liang, 2011). Las fluoroquinolonas como gatifloxacino o
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ciprofloxacino no se recomiendan para la inyeccién intraestromal, ya que pueden provocar

depdsitos en el cristalino.

Tabla 3
Agentes antimicrobianos intraestromales

Agentes antimicrobianos intraestromales

Antibiotico Dosis intraestromal
Cefuroxima* 250 ug/mL
Vancomicina 1 mg/0.1 mL
Tobramicina 0.3% (3 mg/mL)
Voriconazol 0.5 mg/mL
Anfotericina B 0.5 mg/mL

Nota: Tomada de Khan et al. (2010); Liang (2011)

Por otro lado, la administracion de antibidticos intracamerales se usa principalmente al final de

la cirugia de cataratas para disminuir la incidencia de endoftalmitis.

La inyeccion de cefuroxima intracameral es popular en Europa. Un ensayo clinico multicéntrico
realizado por el grupo de estudio “Endophthalmitis” de la Sociedad Europea de Cataratas y
Cirugia Refractiva (ESCRS) en 2006 reporté una disminucion de cinco veces en la tasa de
infeccidon después de la administracion de cefuroxima intracameral (Endophthalmitis Study

Group, 2007).

Romero-Aroca et al. (2012) han demostrado que una inyeccién intracameral de cefazolina al
final de la cirugia de cataratas reduce de manera significativa la tasa de endoftalmitis

infecciosa postoperatoria.

Por otra parte, Matsuura et al. (2013) han evaluado la eficacia y seguridad de la inyeccién
profilactica de moxifloxacino intracameral. Asi, han notificado una triple disminucién en la tasa
de endoftalmitis y la ausencia de complicaciones graves, como el sindrome tdxico del
segmento anterior o la pérdida de células endoteliales de la cdrnea. Los preparados
comerciales de colirios de moxifloxacino (en la dilucién apropiada) pueden usarse para la

administracién intracameral, ya que no contienen conservantes.

La via intracameral se ha utilizado en casos de queratitis profunda con afectacion retrocorneal
o de la cdmara anterior, en concreto, en aquellas causadas por hongos. La anfotericina B se ha
utilizado con éxito para tratar la queratitis micdtica y se ha demostrado en estudios
experimentales que la inyeccién en la cdmara anterior de hasta 50 ug de anfotericina B no
causa ninguna toxicidad (Benitez et al., 2017). Los preparados comerciales de anfotericina B

para administracion intravenosa se diluyen para su inyeccion intracameral.
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Tabla 4
Antibidticos intracamerales

‘ Antibiéticos Intracamerales

Antibiético Dosis intracameral

Cefuroxima 1 mg/0.1 mL

Cefazolina 1 mg/0.1 mL
Moxifloxacino 50-500 pg/mL
Anfotericina B 100 pg/mL

Nota: Tomada de Endophthalmitis Study Group (2007); Romero-Aroca et al. (2012); Matsuura et al. (2013); Benitez et al. (2017)

1.2.3. Antibidticos subconjuntivales

Los antibidticos subconjuntivales pueden producir altos niveles de fdrmacos en la cérnea.

Por lo general, después de una inyeccidén subconjuntival, hay una lenta liberacidn del farmaco
al foérnix conjuntival. Cada inyeccién debe administrarse en un volumen de 0.5 a 1 mL
utilizando una jeringa de tuberculina con una aguja de calibre 25 6 27. La ampolla
subconjuntival debe crearse lo mas cerca posible del foco de infeccién para asegurar la alta
concentracion de antibioticos cerca de la lesion. Si se necesitan dos medicamentos diferentes,
siempre deben administrarse con jeringas separadas en diferentes lugares. Al ser estas
inyecciones dolorosas y provocar ansiedad en muchos casos, se recurre a lidocaina pre-
inyectada o inyectada simultdneamente para aliviar la incomodidad del paciente. El efecto

anestésico no disminuye la actividad de los antibiéticos (Romero-Aroca et al., 2012).

Con cardcter general, se reserva este tipo de intervencion para aquellos casos en los que la
adherencia al tratamiento es mala o como medida complementaria en aquellas ocasiones en
las que sea necesario algln procedimiento quirdrgico terapéutico o diagndstico. Sin embargo,
no se recomienda el uso de antibidticos subconjuntivales dado el dolor que generan en
adicion a la hemorragia vy fiibrosis subconjuntivales que pueden ocasionar (Matsuura et al.,

2013).

Tabla 5
Antibidticos subconjuntivales mds usados

Anitibidticos subconjuntivales mas usados

Antibidtico Dosis subconjuntival
Amikacina 20mgen 0.5 mL
Cefazolina 100 mg en 0.5 mL
Ceftazidima 100 mg en 0.5 mL
Tobramicina 20mgen 0.5 mL
Vancomicina 25mgen 0.5 mL

Nota: Tomada de Romero-Aroca et al. (2012); Matsuura et al. (2013)
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1.2.4. Antibiédticos intravitreos
La principal indicacién de los antibiodticos intravitreos es el tratamiento de la endoftalmitis

bacteriana postoperatoria.

Hace varios afios, Forster et al. (1980) reconocieron la importancia del humor vitreo como el
foco principal de la replicacién bacteriana y sugirieron obtener cultivos a partir de aspiraciones
de humores acuosos y vitreos para identificar los microorganismos implicados. Su publicacién
también sefialé la necesidad de generar concentraciones terapéuticas del farmaco en el humor
vitreo. Se ha demostrado que la administracidén intravitrea puede lograr concentraciones
eficaces de antibidticos para el tratamiento inicial de la endoftalmitis bacteriana. Esta
alternativa tiene la ventaja de la administracién de antibiéticos a una parte del organismo que

es relativamente inaccesible a los antibidticos administrados por otras vias.

Cuando comienza el tratamiento empirico, es necesario usar una combinacién de antibidticos
cuyo espectro abarque tanto a los microorganismos Gram-positivos como Gram-negativos. En
el Estudio de Vitrectomia de Endoftalmitis, las inyecciones intravitreas incluian amikacina y
vancomicina (Endophthalmitis Vitrectomy Study Group, 1995). Inicialmente, se usaba
amikacina debido a su menor toxicidad retiniana y ha demostrado ser menos téxica para la
retina que gentamicina o tobramicina (Benitez et al., 2017). Posteriormente, la amikacina fue
reemplazada por la ceftazidima debido a su seguridad, sensibilidad in vitro y eficacia en la

endoftalmitis temprana (Tarragé et al., 2017).

La inyeccién intravitrea debe ir acompafiada de anestesia apropiada. La técnica para la
inyeccion intravitrea es la siguiente: introducir una aguja de calibre 27 o 30 entrando 4 mm
postlimbus (si es faquico) o 3,5 mm (si es afdquico o pseudofaquico) y dirigirla al vitreo. En el
momento de la inyeccién, la punta de la aguja debe ser visualizada a través de la pupila si los

medios oculares son claros, pero en los casos de endoftalmitis esto no suele ser posible.

Tabla 6
Antibidticos intravitreos mds usados
Antibioticos intravitreos mas usados

Inyeccion <.
intravitrea Concentracion
Vancomicina 1.0 mg/0.1 cm?3
Ceftazidima 2.25mg/0.1 cm?
Cefazolina 2.25 mg/0.1 cm?3
Amikacina 400 pg/0.1 cm3
Gentamicina 100 pg/0.1 cm?
Anfotericina B 0.005 mg/0.1 cm3

Nota: Tomada de Benitez et al. (2017)
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1.2.5. Antibiéticos sistémicos

La ruta sistémica hace uso de la circulacién sanguinea para llevar farmacos al sistema ocular.
Los farmacos acceden a la circulacidén sistémica de varias maneras, pero en el caso del
tratamiento oftalmolégico son administrados via oral o parenteral. Muchas veces los

antibioticos orales complementan su uso tépico (Hopkins y Pearson, 2007).

Los antibidticos via sistémica se usan en oftalmologia para infecciones perioculares de tejidos
blandos, infecciones orbitales, uveitis posterior de etiologia infecciosa, endoftalmitis
enddgena, queratitis infecciosa con afectacidon escleral y para la queratitis infecciosa con

perforacidn corneal (Diaz-Valle et al., 2009).

La Tabla 7 muestra los antibidticos sistémicos mds cominmente usados en oftalmologia y sus

dosis.

Tabla 7
Antibidticos sistémicos mds usados en oftalmologia

Antibidticos sistémicos mas usados en oftalmologia

Amoxicilina/Clavulanato

20-40 mg/kg/dia v.o. dividido en 3 dosis

Farmaco Dosis Notas
I 250-500 mg v.o. TPD Dosis adulto
Amoxicilina , o . . .
25-50 mg/kg/dia v.o. dividido en 3 dosis Dosis pediatra
250-500 mg v.o. TPD u 875 mg v.o. DPD Dosis adulto

Dosis pediatra

Azitromicina

500 mg v.o. dia 1; 250 mg UPD x 4 dias
20 mg/kg x1 (dosis pediatra)
1000 mg v.o. x 1 (dosis adulto)

Dosis para
conjuntivitis por clamidia

Cefaclor 250-500 mg v.o. TPD
Cefuroxima Axetilo 250—500'mg v.o..D.PI.J Do.5|s adl:I|t0
20-30 mg/kg/dia v.o. dividido DPD Dosis pediatra
. 25-500 mg v.o. CPD Dosis adulto
Cefalexina
25-50 mg/kg/dia v.o. dividido en 4 dosis Dosis pediatra
. 500 mg/6 hi.v. Dosis adulto
Imipenem . N
60-100 mg/kg/d i.v. Para nifios
Meropenem 1g/8 hi.v. (max. 6 g/dia) Dosis a<.j~ulto
20 mg/kg/8 hi.v. Para nifios
Claritromicina 15 mg/kg/dia v.o. dividido en DPD’ D05|s. pediatra
250-500 mg DPD o 1g/24 h x 7-14 dias Dosis adulto

Cloranfenicol

0.5-1gv.o. CPD

Cloxacilina 250-500 mg v.o. CPD
Clindamicina 150-450 mg/6-8 h v.o.
Doxiciclina 100 mg DPD Puede ser usadc.>~para.rosacea ocular
No apto para nifios ni embarazadas
i L. 250-500 mg v.o. CPD Dosis adulto
Eritromicina L . . i
30-50 mg/kg/dia dividido en 3-4 dosis Dosis pediatra
Tetraciclina 250-500 mg v.0. CPD Puede ser usadtlpara.rosacea ocular
No apto para nifios ni embarazadas
Linezolid 400-600 mg v.o. DPD x 10-14 dias Mdéximo 28 dias

Metronidazol

1 g dosis inicial, y 500 mg v.o. CPD

Ciprofloxacino

250-750 mg v.o. DPD

No apto para nifios ni embarazadas

Ofloxacino

200-400 mg v.o. DPD

No apto para nifios ni embarazadas;

modificacién de dosis en caso de insuficiencia

renal
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Farmaco Dosis Notas

Moxifloxacino 400 mg v.o. UPD No apto para nifios ni embarazadas

No apto para nifios ni embarazadas;
Levofloxacino 500 mg v.o. UPD modificacidn de dosis en caso de insuficiencia
renal

Abreviaturas : v.o., via oral; i.v., via intravenosa; UPD, una vez por dia; DPD, dos veces por dia; TPD, tres veces por dia; CPD,
cuatro veces por dia.

Nota: Tomada de Hopkins y Pearson (2007); Diaz-Valle et al. (2009)

1.3. Limitaciones en la antibioterapia ocular

1.3.1. Reacciones adversas mas frecuentes
Los efectos secundarios mas frecuentes de los antibidticos incluyen molestias gastricas, diarrea

y, en las mujeres, candidiasis vaginal. Algunas reacciones adversas son mas graves vy,
dependiendo del antibidtico, alteran la funcidn de los rifiones, el higado, la médula dsea u

otros organos.

Los antibidticos también causan reacciones alérgicas. Las reacciones alérgicas leves consisten
en la apariciéon de una erupcién con prurito o una ligera sibilancia al respirar. Las reacciones
alérgicas graves (anafilaxia) pueden ser mortales y suelen incluir sintomas como inflamacidn

de la garganta, dificultad para respirar y disminucion de la presion arterial.

A los pacientes alérgicos a un antibiético no se les debe administrar dicho farmaco ni ninguno
de los estrechamente relacionados con él. Sin embargo, quienes hayan experimentado leves
reacciones adversas pueden, por lo general, seguir tomando farmacos relacionados o incluso
continuar con el mismo medicamento. El médico determinara la trascendencia de cualquier

reaccién desagradable producida por un antibiético.

Tabla 8
Medicamentos de uso sistémico y toxicidad medicamentosa ocular
MEDICAMENTOS DE USO SISTEMICO Y TOXICIDAD MEDICAMENTOSA

OCULAR

Cloranfenicol Discromatopsia, neuritis dptica, retinopatia por depdsito,
ambliopia y descenso de la agudeza visual.

Tetraciclinas Cataratas, vision borrosa por hidratacion del cristalino,
(Doxiciclina, diplopia, papiledema, miopia, glaucoma, pseudotumor
Minociclina, cerebral, quistes de inclusién pigmentados, descenso de

Oxitetraciclina y|la agudeza visual y alteraciones de la retina y el nervio
Tetraciclina) Optico.

Nota: Tomada de Andrés et al. (2018)
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Tabla 9
Efectos adversos oculares de medicamentos de uso oftdlmico
EFECTOS ADVERSOS OCULARES DE MEDICAMENTOS DE USO OFTALMICO

Ciprofloxacino Sensacion de quemazdn e irritacidn ocular, prurito,
descamacion de parpados, enrojecimiento parpebral.
Excepcionalmente, tincidn o inflamacion de la cérnea,
reacciones alérgicas, hinchazén parpebral, lagrimeo,
particulas en la cérnea, sensibilidad a la luz y disminucién de
la vision.

Cloranfenicol Sensacioén de irritacion ocular.

Clortetraciclina | Lagrimeo e irritacion ocular.

Eritromicina Alergias, sensacion de irritacion ocular, lagrimeo.

Tobramicina Prurito ocular, ojo rojo, lagrimeo.

Nota: Tomada de Andrés et al. (2018)

Debido a su aplicacidn local, el riesgo de efectos sistémicos de los colirios es minimo, pero no
se evita del todo. El farmaco puede absorberse desde la conjuntiva o la mucosa nasal, tras la
instilacién de un colirio, a la circulacion general ya que el exceso del fdrmaco drena a través de
los conductos lagrimales. La compresion del dedo sobre el saco lagrimal en el canto medio
durante un minuto después de instilar las gotas ayuda a bloquear el paso de las gotas a través

del conducto nasolagrimal.

Tabla 10
Efectos adversos sistémicos de colirios

EFECTOS ADVERSOS SISTEMICOS DE COLIRIOS

Ciprofloxacino Mal sabor de boca.

Cloranfenicol En casos raros, se ha descrito anemia aplasica.

Nota: Tomada de Andrés et al. (2018)

1.3.2. Adherencia terapéutica
La adherencia terapéutica se define como la medida en la que los comportamientos del

paciente coinciden con la prescripcién médico. Se trata de una limitacion en lo referido a la
terapia antibidtica pues la adherencia al tratamiento antibiético entre los pacientes con
procesos infecciosos es baja en nuestro pais, principalmente cuando se dan pautas antibiéticas
de tres y cuatro tomas diarias (Moragas, 2014). El cumplimiento del tratamiento prescrito al

paciente es fundamental para lograr los mejores resultados.
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Por ello, los antibidticos deben tomarse hasta que las bacterias causantes de la infeccién hayan
sido eliminadas del organismo, lo que puede requerir la continuacidn del tratamiento durante
varios dias después de la desaparicion de los sintomas; asi, se deben tomar los antibidticos
durante todo el tiempo prescrito, tanto si los sintomas persisten como si han desaparecido.
Una interrupcidon demasiado precoz del tratamiento da como resultado una recidiva de la

infeccidn o la aparicidn de bacterias resistentes al antibidtico.

1.3.3. Resistencia a los antibiéticos, ;en qué consiste?
Los antibidticos, como se ha definido con anterioridad, son medicamentos que combaten las

infecciones bacterianas. Para conseguir su efecto beneficioso deben ser usados
correctamente, sin embargo, existe un creciente problema de resistencia a antibiéticos que

supone una amenaza de salud persistente y global (Frieri et al., 2017).

La contradiccién del tratamiento antiinfeccioso es que la introduccién de antibidticos
novedosos y eficaces en la medicina clinica es precisamente el inicio del desarrollo de la
resistencia, lo que conduce a una pérdida de eficacia del nuevo farmaco (Brown, 2007). Este
problema de resistencia a los antibidticos ocurre cuando las bacterias mutan y adquieren la
capacidad de resistir los efectos de un antibidtico. Tanto el mal uso como el uso crénico de

antibidticos pueden llevar a la resistencia.

Las bacterias han desarrollado complejos mecanismos bioquimicos que conducen a la
resistencia (Tenover, 2006); (Walsh, 2000). Los cuatro mecanismos bioquimicos principales de

la resistencia a los antibiéticos son, de acuerdo con Pérez-Cano y Robles-Contreras (2013):

Las estrategias de resistencia
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Figura 1 Las estrategias de resistencia (Fanny, 2016)
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1-La alteracidn del sitio objetivo. Como por ejemplo las alteraciones en la proteina diana para

los aminoglucdsidos y macrélidos.

2-La inactivacion enzimatica o la modificacion del compuesto. Un ejemplo de ello es el

aumento de las enzimas que inactivan las penicilinas (las B-lactamasas).

3-La disminucion de la absorcién o el aumento del flujo del compuesto antibiético. Como por
ejemplo la disminucion de las proteinas de membrana que el compuesto antibiético requiere
para la entrada celular, como el OmpF en Escherichia coli para la entrada de cloranfenicol,

tetraciclinas y quinolonas.

4-El desarrollo de vias de derivacion. La regulacién de las bombas que expulsan el antibiético

(como las fluoroquinolonas) de la célula.

Las bacterias también pueden desarrollar resistencia mediante la adquisicion de material

genético de otros organismos resistentes, generalmente por conjugacién o transformacion.

La administracién de antibidticos produce la muerte de las bacterias sensibles, pero gérmenes
resistentes pueden crecer y multiplicarse. Estos mismos pueden propagarse a otras personas y
causar infecciones que no pueden ser curadas por ciertos antibiéticos. Un ejemplo de ello es
la aparicion del estafilococo resistente a la meticilina (SARM) el cual es causante de infecciones
gue son resistentes a varios antibiéticos habituales (Clardy y Fischbach, 2007). Casi todas las
cepas de Staphylococcus eran susceptibles a las penicilinas cuando se introdujeron a principios
del 1940. La resistencia fue notificada por primera vez en el afio 1944. Actualmente, La
resistencia a beta lactdmicos se ha hecho prevalente entre las cepas oculares aisladas
(Gonzalez-Sotero et al., 2011). También aparecieron cepas de enterocococos resistentes a la
vancomicina (ERV) y las cepas totalmente resistentes a la vancomicina (SARV), con los riesgos

para la salud que conllevan asociados (Rice, 2006).

Los patrones resistentes a multiples fdrmacos en bacterias Gram-positivas y negativas han
dado lugar a infecciones dificiles de tratar o incluso intratables con los antimicrobianos
convencionales. Debido a que en muchos entornos sanitarios no se lleva a cabo Ia
identificacion temprana de los microorganismos causantes y sus patrones de susceptibilidad
antimicrobiana en pacientes con bacteriemia y otras infecciones graves, los antibidticos de

amplio espectro son ampliamente, y en su mayoria, innecesariamente usados (Akova, 2016).

Los desafios asociados con la infeccidn bacteriana y las enfermedades asociadas se deben a la

escasez actual de terapias eficaces, la falta de medidas de prevencidn exitosas y la falta de
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nuevos antibidticos, que requieren el desarrollo de nuevas opciones de tratamiento y terapias

antimicrobianas alternativas (Frieri et al., 2017).

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Se ha llegado a pensar que la “era de los antibidticos” ha llegado a su fin, debido en primer

lugar, a la disminucidn en la Investigacion y Desarrollo (14D) de nuevos agentes, y en segundo
lugar, al aumento de la resistencia antimicrobiana, dado el uso irracional de antibidticos entre
otros factores, considerandose esta la epidemia silente de los siglos XX y XXI que afecta a la
mayoria de los paises del mundo y resulta hoy en dia un importante problema de salud

publica.

A nivel ocular, la resistencia a los antimicrobianos estd teniendo un impacto negativo en la
lucha contra las infecciones oculares. Por ello, en la actualidad, el gran reto es lograr hacer
frente a dichas resistencias antimicrobianas. Un uso adecuado de los antibidticos es el primer
paso para hacer frente al problema. También cabe resaltar la importancia de un correcto
diagndstico e identificacion del microorganismo causante de la infeccion para la seleccion del

pertinente antimicrobiano.

El objetivo principal del presente Trabajo Fin de Grado es llevar a cabo una revisiéon
bibliografica con el fin de estudiar el papel de la antibioterapia en una de las infecciones
oculares de mayor prevalencia en Atencién Primaria: la conjuntivitis bacteriana. Se valora
ademas, la problemdtica asociada a su farmacoterapia, dentro de la cual se incluye la creciente
resistencia que presentan las cepas bacterianas oculares frente a los antimicrobianos mas
ampliamente usados. Finalmente se evalua la funcion del farmacéutico en el uso racional de
los antibidticos, ya que desde la farmacia asistencial se puede evitar los usos fuera de
indicacion y la automedicacién, asi como velar por el cumplimiento de la posologia por parte

del paciente.

3. METODOLOGIA

La metodologia que se ha empleado para realizar el presente trabajo de investigacion se ha
basado en la busqueda de informacién en bases de datos, principalmente en PubMed,
UpToDate, Science Direct y Medline Plus. De manera paralela, se ha recabado informacién en
otras fuentes, como libros especializados (como “Manual de Farmacologia Basica y Clinica” y
“Actualizacién en Infecciones de la Cérnea”) y paginas webs de organismos oficiales (AEMPS y

FAMA), textos cientificos (Guia de Terapéutica Antimicrobiana del Area Aljarafe de la Junta de
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Andalucia y Manual MSD) vy, para la busqueda de fichas técnicas de medicamentos, se ha

empleado el buscador de CIMA (Centro de informacién de medicamentos).

En primer lugar, se procedid a la busqueda de informacion general sobre el tema que nos
concierne, es decir, los antibiéticos y las infecciones oculares. Desde un enfoque mas
especifico, y debido a la falta de informacidon disponible en castellano, se realizd6 una
investigacion de las siguientes palabras clave en inglés en las bases de datos mencionadas
anteriormente:  “ocular  infections”, “ocular  antimicrobial”, “ocular  barriers”,
“pharmacocinetics”, “antibiotics”, “ophtalmology”, “antibiotic resistance”, “bacterial

conjunctivitis” y “corneal infections”.

Asimismo, se utilizaron libros especializados para profundizar y obtener una informacién mas

detallada sobre las indicaciones de los diferentes tratamientos antibiéticos y su posologia.

El periodo de busqueda de informacién ha sido de febrero a mayo de 2019. Por otro lado, los
criterios de inclusién han sido mayoritariamente aquellas publicaciones y revisiones
bibliograficas posteriores al afio 2005. Si bien cuando no se han encontrado resultados se han
consultado fuentes anteriores a dicha fecha, siempre dando prioridad a las mds novedosas,
para asegurar que tanto la informacién como los resultados obtenidos responden a un

enfoque actualizado del tema.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resistencia bacteriana en las cepas oculares
La evolucién de la resistencia a los antibidticos por importantes patégenos humanos ha

convertido a estos antibidticos originales y la mayoria de sus sucesores en gran medida en
ineficaces (Clardy y Fischbach, 2007). Por ello, la resistencia a los antibidticos se trata de uno
de los retos mas significativos para el sector de la salud en el siglo XXI (Wright, 2012) asociado

a una alta mortalidad y morbilidad (Akova, 2016).

Las fluoroquinolonas son agentes bactericidas de amplio espectro utilizados frecuentemente
en Oftalmologia desde la década de los 90, con especial actividad sobre los patégenos Gram
negativos. Bloquean la sintesis del ADN bacteriano por inhibicion de las topoisomerasas Il y IV.
Se dividen en fluoroquinolonas de segunda generacién: como ciprofloxacino y ofloxacino; de
tercera generacién: como levofloxacino; y de cuarta generacion: como moxifloxacino y

gatifloxacino (Wong et al., 2012).
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En un estudio realizado en Colombia entre enero y diciembre de 2007 se estudié la
susceptibilidad antibiética in vitro de la flora ocular patégena en cultivos de infecciones
oculares (superficie conjuntival, superficie corneal y liquidos intraoculares). El total de
bacterias identificadas en todas las muestras fue: 78,7% Gram positivas, 18,4% Gram
negativas, 0,3% anaerobios, 0,5% Mycobacteriumy en 2,1% de los casos se sospechd infeccién

por Chlamydia trachomatis.

Candida sp
Escherichia coli
Enterobacter sp

Achromaobacter sp
Otras

Aspergillus sp
Fusarium sp
Pseudomonas sp
Bacillus sp

Otros

Haemophyllus sp
Pseudomonas sp

Corynebacterium sp
Klebsiella enterobacter
Chlamydia trachomatis

Acanthamoeba sp

Corynebacterium sp

Klebsiella enterobacter

Staphylococcus coagulasa -
Staphylococcus coagulasa -

Streptococcus no hemolitico tipo B

Staphylococcus aureus coagulasa +
Staphylococcus aureus coagulasa +

Figura 2 Distribucién de microorganismos en muestras de conjuntiva (izquierda) y cérnea (derecha) en

orden de frecuencia (Wong et al., 2012).

Tanto en conjuntiva como en cdrnea se aislaron principalmente Staphylococcus sp., en su

mayoria coagulasa negativo incluyendo Staphylococcus epidermidis.

Tras la realizacidon del antibiograma en los cultivos con muestra positiva para bacterias se
obtuvo que la resistencia frente a las fluoroquinolonas de cuarta generacién era menor que

frente a las de segunda y tercera.

Las fluoroquinolonas de cuarta generacion presentan mayores niveles de sensibilidad
microbiana, menor probabilidad de resistencia bacteriana y mayor espectro de accidon pues
actuan simultdneamente sobre las dos topoisomerasas bacterianas. Para desarrollar
resistencia a las fluoroquinolonas de cuarta generacion las bacterias necesitan dos mutaciones,
una mas de la necesaria para generar resistencias frente a las fluoroquinolonas de segunda y

tercera generacion. Estudios anteriores comunican niveles de resistencia del 30% al ofloxacino
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(Miller et al., 2006); niveles de resistencia de bacterias procedentes de queratitis del 21,5%
(Gram positivos) y 2,7% (Gram negativos) al ciprofloxacino, y del 18,5% vy 2,7%,
respectivamente, al ofloxacino (Kurokawa, 2002). Por otro lado, en varios centros europeos se
aislaron 532 cepas en 2001 y 2002, el 5,5% eran resistentes a la nueva fluoroquinolona,
gatifloxacino; el 11,7% eran resistentes a ofloxacino y el 12,4% eran resistentes a

ciprofloxacino (Morrisey et al., 2004).

En la Figura 3 se comprueba el aumentodela 4
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Otro estudio observacional realizado en el

Figura 3 De arriba a abajo: resistencia
bacteriana total a las fluoroquinolonas,
conjuntivitis, queratitis 'y  endoftalmitis resistencia para Gram positivos y resistencia

o a las fluoroquinolonas para Gram negativos
tomadas entre enero de 2013 y junio de 2016. (Wong et al., 2012).

noreste de Colombia analizd muestras de

Dentro de las bacterias aisladas, el grupo
predominante fueron los Gram positivos (83,9%); y, el 85,4% dentro de este subgrupo se
correspondian a microorganismos del género Staphylococcus tanto coagulasa negativo (61,5%)

como positivo (23,9%) (Galvis et al., 2019).
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Tabla 11
Perfil de sensibilidad bacteriana para cada antibidtico

Global para todas las bacterias

Sensibilidad Gentamicina  Tobramicina  Ciprofloxacina  Moxifloxacina  Gatifloxacina ~ Vancomicina  Imipenem
Sensible 43 (6,2%)" 145 (20%)* 252 (32,8%)° 708 (87,1%) 412 (84,9%)" 586 (86,6%)" 616 (97,2%)°
Sensibilidad intermedia 205 (294%)" 288 (39,7%)° 293 (38,1%)° 84 (10,3%)* 71 (14,6%)° 77 (11,4%)° 14 (2,29%)°
Resistente 449 (4,4%)7 292 (40,3%)° 224 (29,1%) 21 (2,6%)° 2 (0,4%) 14 (2,1%)° 4(0,6%)°
Total” 697P 7250 7690 813 485P 677 6340

Bacterias grampositivas

Sensibilidad Gentamicina  Tobramicina  Ciprofloxacina  Moxifloxacina  Gatifloxacina  Vancomicina  Imipenem
Sensible 31 (54%)* 104 (17,5%) 193 (30,0%)° 623 (91,1%)" 329 (84,4%)" 582 (87,1%)" 513 (97,5%)*
Sensibilidad intermedia 156 (27,2%) 230 (38,6%)° 238 (37%)° 57 (83%)7 60 (15,4%) 74 (11,1%)° 11 (2,1%)*
Resistente 386 (67,4%)" 262 (44%)" 212 (33%)° 4 (0,6%)" 1(0,3%)° 12 (1,8%)" 2 (D,4%)?
Total” 5730 596" 643" 684" 390 668" 526"

Bacterias gramnegativas

Sensibilidad Gentamicina  Tobramicina  Ciprofloxacina  Moxifloxacina  Gatifloxacina  Vancomicina  Imipenem
Sensible 12 (9,7%)° 41 (31,8%)° 59 (46,8%)" 85 (65,9%)" 83 (87 4%)° 4 (44.4%)° 103 (95,4%)?
Sensibilidad intermedia 49 (39,5%)" 58 (45%)" 55 (43,7%)° 27 (20,9%)" 11 (11,6%)° 3 (33,3%)° 3 (2,8%)°
Resistente 63 (50,8%)" 30 (23,3%)° 12 (9,5%)* 17 (13,2%)° 1(1,1%)° 2 (22,2%)* 2 (1.9%)°
Total” 1240 129" 126" 129° 95" gb 108"

A Nimero y porcentaje de cultivos positivos para bacterias, dentro de cada grupo indicado, sensibles, con sensibilidad intermedia o resistentes
a ese determinado antibiotico.

b Total de cultivos positivos para bacterias en las que fue empleado un sensidisco con ese determinado antibiotico en cada grupo de bacterias
indicado.

Nota: Tomada de Galvis et al. (2019).

En la Tabla 11 se puede contemplar que el antibidtico que presentd mayor resistencia en los
tres tipos de muestras evaluadas fue la gentamicina. También se presenta gran resistencia a la
tobramicina. Moxifloxacino, gatifloxacino, vancomicina e imipenem mostraron las mayores

tasas de sensibilidad.

Comparando con el estudio hecho en la misma institucién pero en afios anteriores (2011-2012)
se evidencia que para gatifloxacino no se incrementa la resistencia, sino que disminuye; pero si
se observa una disminucidn de la sensibilidad y un correspondiente incremento en la
sensibilidad intermedia. Analizando paralelamente el comportamiento de moxifloxacino se

percibe un incremento tanto en el porcentaje de sensibilidad como en el de resistencia.

El imipenem muestra un comportamiento ambivalente si se hace la misma comparacion entre
el estudio previo y el actual: la resistencia global no se incrementa, pero mientras que la de los
Gram positivos disminuyd, la tasa de resistencia de los Gram negativos aumentd

significativamente.

En las muestras conjuntivales se observé un mejor comportamiento de la sensibilidad general
de las bacterias para el imipenem, la vancomicinay fluoroquinolonas de cuarta generacion, lo
gue concuerda con estudios realizados en EEUU y Europa (Haas et al., 2012); (Fernandez-Rubio
et al., 2009). En este ultimo estudio en los Estados Unidos, los porcentajes de resistencia de los

estafilococos a ciprofloxacino y a la gentamicina fueron mucho mas bajos que en el estudio
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actual de Galvis et al. (2019); y el porcentaje de sensibilidad a gentamicina en las muestras de
queratitis por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, superior. Es innegable la
creciente resistencia de los microorganismos, sobre todo Gram negativos, a los

antimicrobianos, incluso a las fluoroquinolonas de cuarta generacién.
Por tanto, se podria decir que:

- La introduccidn de nuevas fluoroquinolonas, como el gatifloxacino, parece retrasar, si bien no
impedir, el desarrollo de resistencia. Ante el crecimiento de la resistencia de las
fluoroquinolonas de cuarta generacidn, se debe evitar usar dosis bajas de estos antibidticos,
que al estar por debajo de la concentracion preventiva de mutantes, incrementan la
posibilidad de resistencia, sobre todo en poblaciones bacterianas que ya puedan haber estado
expuestas a quinolonas de previas generaciones. En los tratamientos deben usarse las dosis

antibidticas plenas y sélo por el tiempo necesario.

- La progresiva resistencia de las bacterias Gram negativas del estudio Galvis et al., (2019),
especificamente a moxifloxacino y en menor grado a gatifloxacino e imipenem, podria indicar
gue alternativas a estos antimicrobianos son necesarias, sobre todo en casos de enfermedades

graves como queratitis y endoftalmitis.

Tabla 12

Proporcion de casos de resistencia a ciprofloxacino y susceptibilidad a la gentamicina en las
cepas aisladas en infecciones oculares de Staphylococcus aureus sensibles a meticilina (SASM) y
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM)

RESISTENCIA A
CIPROFLOXACINO SUSCEPTIBILIDAD A

GENTAMICINA

SASM 8% 20,70% 99%

SARM 55,80% 83,70% 86%

Nota: Tomada de Kotlus et al. (2006) y Marangon et al. (2004).

Las altas tasas de resistencia de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina de los
aislamientos oculares a gatifloxacino (71%), moxifloxacino (68%), ciprofloxacino y ofloxacino
(ambos 94%) contrastaron con la sensibilidad completa de estos aislados a la vancomicina y la
baja incidencia de resistencia (3%) a la gentamicina (Kotlus et al, 2006). Las infecciones

oculares por Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina siguen siendo una causa poco
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frecuente de infecciones oculares en general y sélo representan el 3% de las infecciones por

Staphylococcus aureus segun un estudio en Reino Unido (Shanmuganathan et al., 2005).

Cabria preguntarse como influye la administracidn tdpica ocular en el desarrollo de resistencia
sistémica. Como se ha visto, la resistencia ha sido documentada generalmente con el uso de
las fluoroquinolonas, los aminoglucdsidos y el cloranfenicol, tanto para el tratamiento
sistémico como ocular. La pregunta clave es si el uso de medicamentos en los ojos puede
producir resistencia sistémica y un posible fracaso de la terapia antibacteriana sistémica.
Ademas del desarrollo de resistencia por parte de las bacterias, el requisito previo para que

esto ocurra es la absorcién de medicamentos después de la administracion ocular.

Después de la administracién oral (que es la via mas comun de administracion), los
medicamentos pasan del estdmago y el intestino a los vasos sanguineos y son distribuidos al
resto del cuerpo. Para ser absorbidos, los medicamentos necesitan solubilidad tanto en agua
como en lipidos; solubilidad en agua en el contenido gastrointestinal y solubilidad en sangre y
lipidos para pasar a través de la capa lipidica de las células que forman la pared del tracto

gastrointestinal.

La gentamicina demuestra la necesidad de solubilidad tanto en lipidos como en agua para la
absorcion oral. Este compuesto es extremadamente soluble en agua sin solubilidad en las
capas de lipidos. Como tal, es inactivo por via oral y debe administrarse por inyeccién

intravenosa para lograr concentraciones antibacterianas en la sangre.

El paso de los medicamentos al flujo sanguineo después de la aplicacion tépica a nivel ocular
también seguira los mismos principios. En efecto, no existe ninguna peculiaridad en el
transporte de medicamentos a través de los ojos. Por ejemplo, un compuesto
extremadamente soluble en agua, como la gentamicina, produce efectos localizados en la
superficie del ojo, pero poca (o incluso ninguna) absorcién sistémica y, por lo tanto, no existe
propension a producir efectos sistémicos no deseados, incluido el desarrollo de resistencia.
Por otro lado, se debe esperar que los compuestos liposolubles entren en la circulacion
sistémica después de la administracidon topica a los ojos. Una respuesta sistémica terapéutica o
toxica sdlo se producird si se ha absorbido suficiente farmaco. Por lo tanto, la dosis

administrada también jugard un papel importante en la determinacién de los efectos adversos.

El cloranfenicol es activo cuando se administra por via oral y puede pasar a través de las
membranas lipidicas. Deben tenerse en cuenta las diferentes concentraciones: las gotas

oftdlmicas de cloranfenicol administradas en forma de dos gotas de dos a seis horas
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producirdn una dosis diaria de 2 a 10 miligramos, mientras que la dosis oral recomendada de
cloranfenicol para la fiebre tifoidea es de 1 gramo cada seis horas o 4 gramos cada dia. Una
revisidn retrospectiva de muestras bacterianas de pacientes con queratitis, en Londres entre
1984 y 1999, evidencid un aumento significativo en la resistencia al cloranfenicol de las

bacterias Gram-negativas (Tuft y Matheson, 2000).

Una diferencia similar en la dosis se aplica al ciprofloxacino: el 0,3% de las gotas para los ojos
administradas en forma de dos gotas cada cuatro horas produce una dosis diaria de unos 2
miligramos, mientras que el tratamiento recomendado para las infecciones bronquiales es de

500 miligramos cada 12 horas (1 gramo por dia).

Por lo tanto, los compuestos antibacterianos con cierta solubilidad lipidica, como las
fluoroquinolonas y el cloranfenicol, se espera que pasen a la circulacidn sistémica después de
la administracion ocular, generando menores concentraciones en la circulacion. Estas bajas
concentraciones después de la administracidn ocular podrian favorecer la supervivencia de las
bacterias resistentes. Tras una busqueda exhaustiva de la base de datos PubMed no se obtuvo
ningun informe de resistencia sistémica debida a la aplicacion ocular de compuestos
antibacterianos como la gentamicina, tobramicina, cloranfenicol, ciprofloxacino u ofloxacino
(Brown, 2007). En principio, el tratamiento a corto plazo, que los optometristas sugieren como
norma, deberia producir menos resistencia que el tratamiento a largo plazo con gotas oculares

antibacterianas.

4.2. Antibioterapia en las patologias oculares mas prevalentes en
Atencion Primaria: Conjuntivitis.

Las enfermedades oculares estdn presentes en un amplio porcentaje de las consultas

realizadas tanto en los centros de urgencias hospitalarias como en los de Atencién Primaria. En

la mayoria de los casos, se trata de afecciones de la superficie ocular, de caracter benigno y

autolimitado (Barbera Loustaunau y Vazquez Castro, 2009).

El diagndstico de las infecciones oculares que se atienden en la consulta de Atencién Primaria

suele ser facil y la respuesta al tratamiento es buena. Podemos dividir estas infecciones en:

- Infecciones de anejos (parpado y sistema lagrimal) y tejidos blandos periorbitarios:
chalazidn, orzuelo, dacrioadenitis y dacriocistitis, blefaritis y celulitis.

- Conjuntivitis.

- Queratitis.

- Infecciones profundas (uveitis, endoftalmitis, retinitis).
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Las infecciones oculares pueden ser bacterianas o viricas. En cuanto a las infecciones viricas, la
conjuntivitis por adenovirus, también llamada queratoconjuntivitis epidémica, es la mas
frecuente de las infecciones oculares de etiologia virica. Se trataria con antivirales tdpicos

como el aciclovir y el ganciclovir (Barbera Loustaunau y Vazquez Castro, 2009).

Las infecciones bacterianas pueden ser causadas por diversos microorganismos en diferentes
estructuras del ojo como son los pdrpados, la conjuntiva, la cérnea, la esclera, la cavidad
vitrea, la retina, las vias lagrimales y el nervio dptico (Vera et al., 2011). La patologia mas
comun que afecta a los pdrpados y que causa inflamacién en los mismos, fundamentalmente
en su borde, es la blefaritis. Produce irritacién ocular y enrojecimiento. Se clasifican en
blefaritis anteriores o posteriores segun si afectan a la base de las pestafas o a las glandulas de
Meibomio, respectivamente; siendo mas comunes las posteriores (Barberd Loustaunau vy

Vazquez Castro, 2009); (Duncan y Jeng, 2015); (Nichols et al., 2011).

En cuanto a la endoftalmitis, se trata de una inflamacidn del globo ocular. La infeccién de las
estructuras internas del globo ocular puede ser debida a la inoculacién directa de
microorganismos como consecuencia de un traumatismo o de cirugia del globo ocular
(endoftalmitis exdgena) o de una diseminacion hematdgena (endoftalmitis enddgena). La
mayoria de los microorganismos que producen infecciones postoperatorias proceden de la

flora conjuntival del mismo paciente (Soy y Mensa, 2009).

Las infecciones de la cdrnea y la conjuntiva son ampliamente mas frecuentes y componen un
extenso capitulo dentro de la patologia ocular. Entre las infecciones mas comunes destacan la
queratitis y la conjuntivitis (Park et al., 2016). Es precisamente esta Ultima la que se abordara

en el presente apartado.

La conjuntivitis bacteriana es la causa mas frecuente de patologia ocular en Atencidn Primaria.
Generalmente es una afeccién autolimitada o benigna que se trata facilmente sin originar
secuelas (Barbera Loustaunau y Vazquez Castro, 2009); (Kanitkar et al., 2004). Puede

presentarse de forma aislada o acompafiando a otro tipo de infecciones oculares.

Las conjuntivitis infecciosas pueden ser virales o bacterianas, siendo dificil distinguir unas de
otras. La principal diferencia radica en que la secreciéon en la conjuntivitis bacteriana es
abundante y purulenta. La conjuntivitis es el diagndstico mas probable en un paciente con ojos
rojos, referido en la Tabla 13 como conjuntiva hiperémica, y secrecién ocular, primero acuosa
y a los pocos dias mucopurulenta (Barbera Loustaunau y Vazquez Castro, 2009);(Kanitkar et al.,

2004).
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Tabla 13
Conjuntivitis bacteriana
Patégeno Sintomas Conjuntiva Socrociones Afectacion comeal Tratamionto

Staphylocoocus Colirias antibidtioos por of
epicormicks y aurous son | Edema y costras mpo,mmm‘::
los miés frecuontos. palpobrakos, Conpuntiva Primero acuosa, aminoghichsado) y porruda
Straplococcus sonsaciin de hiparémica, mayor | a los 2-3 dias Poco frecuente por ta noche (poartromecna)
TN, aronila, quomazdn, | en fondo do saco. | mucopunuonta <
Haomophylus influonzao, | SOCTOCIONGS. mﬂl sont
Moraxela lcunata. Welokigroo

Nota: Tomada de Barbera Loustaunau y Vazquez Castro (2009).

El tratamiento de la conjuntivitis bacteriana incluye, ademds de terapia antibidtica
mayoritariamente tépica, medidas de higiene para evitar la propagacion de la infeccion. Estas
pautas no farmacolégicas incluyen la limpieza de manos antes y después de la administracidn,
lavado frecuente de los ojos con suero estéril, aplicacién de compresas de agua caliente y

evitar compartir toallas y almohadas (Martin et al., 2009).

Los antibidticos deben ser prescritos si el paciente no mejora en los dos primeros dias y en las
siguientes situaciones: existencia de una gran secrecion purulenta o mucopurulenta y signos
graves; pacientes y trabajadores de guarderias, unidades de neonatos o de cuidados
intensivos; usuarios de lentes de contacto; inmunodeprimidos; nifios en jardin de infancia;
recién nacidos; pacientes con un solo ojo y pacientes con ojo seco, enfermedad corneal o

cirugia ocular reciente (Martin et al., 2009).

Una encuesta en Holanda encontré que el 80% de los pacientes con conjuntivitis bacteriana
aguda eran prescritos antibiéticos tdpicos. Segin Shekhawat et al (2017), esto no solo supone
un aumento de los costes, sino que conduce a una alteracidn de la flora microbiana ocular.
También preocupa que el 20% de estos antibidticos prescritos eran una combinacién con
esteroides, lo que puede ser perjudicial en conjuntivitis no complicadas e implica una mala
practica. Un estudio del sistema sanitario en Estados Unidos culpa a la falta de certeza en el
diagndstico de una conjuntivitis de la sobreprescripcion. Al ser dificil distinguir entre una
conjuntivitis viral y bacteriana, se prescriben antibidticos “por si a caso”. Ademads, indica que
las expectativas del paciente juegan un papel importante: no tienen percepcion del dafio que
pueden producir los antibidticos y prefieren “estar a salvo” y cubrir una posible enfermedad
bacteriana, prescribiéndose asi antibidticos para mejorar la satisfaccién del usuario del sistema

de sanidad (Roberts et al., 2015); (Sanchez et al., 2014); (Lee et al., 2014).

La terapia antibidtica debe iniciarse con un antibiético de amplio espectro por via tdpica. Se
debe mantener el tratamiento hasta 48 horas después de la remisién de los sintomas, y nunca

durante menos de 5 dias.
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Las conjuntivitis se pueden clasificar segun la duracién y gravedad de los sintomas.

La conjuntivitis bacteriana hiperaguda se caracteriza por un inicio subito con abundante
secrecion purulenta, dolor intenso, pérdida de visidn y afectacidén corneal. Se asocia a menudo
con Neisseria gonorrhoeae en adultos sexualmente activos o neonatos (24-48 postparto). El
protocolo de actuacion consiste en la derivacidon hospitalaria y habria que estudiar tanto al

paciente como al/los contactos sexuales.

La conjuntivitis bacteriana aguda presenta entre sus signos dolor leve/moderado, prurito,
sensacion de cuerpo extrafio, secrecion mucopurulenta y, al despertar, ojos pegados por las
secreciones. En la mayor parte de los casos se resuelven espontaneamente en 5-7 dias sin
tratamiento especifico, por lo que no existe un tratamiento de eleccién indicado. No se deben
usar ni antibidticos ni corticoides, ya que los primeros pueden inducir toxicidad y los segundos,
prolongar infecciones por adenovirus o empeorar infecciones por Herpes virus. El uso de

lagrimas artificiales puede aliviar los sintomas.

Cuando no hay mejoria tras 2 dias de medidas no farmacoldgicas, y en las situaciones
anteriormente expuestas, si se debe hacer uso de antibidticos. No existe evidencia de la
superioridad de ningln antibidtico tépico frente a los demas. De primera eleccién podriamos
destacar la Tobramicina tdpica (colirio o pomada 0,3%) 4 veces al dia, 5-7 dias y la Eritromicina
tdépica (pomada 0,5%) cuya posologia es 4 veces al dia, durante 5-7 dias. Se utilizara un colirio
inicialmente cada 2 horas, espaciando la dosis seglin va mejorando el cuadro, mas una pomada
del mismo principio activo por la noche prolongando el tratamiento hasta 2 dias después de

remitir la sintomatologia.

La conjuntivitis bacteriana cronica se caracteriza por persistir mas de 4 semanas y con
recaidas frecuentes. Suele ser conjuntivitis de inclusién por Chlamydia. El tratamiento de
eleccién es 1g de Azitromicina oral, dosis Unica, y Doxiciclina oral, 100 mg 2 veces al dia,
durante 7 dias. En cuanto a la Azitromicina, la Agencia Americana del Medicamento (FDA)
(Comunicado de Seguridad, 12 de marzo de 2013) advierte que puede ocasionar
irregularidades en el ritmo cardiaco potencialmente fatales. Los macrdlidos deben ser usados
en precaucion en los siguientes pacientes: aquellos con factores de riesgo conocidos como
prolongacion del intervalo QT, niveles sanguineos bajos de potasio o magnesio, un ritmo
cardiaco mas lento de lo normal o el uso concomitante de ciertos medicamentos utilizados

para tratar las alteraciones en el ritmo cardiaco o arritmias.
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En el caso de la conjuntivitis causada por Neisseria sp. se debe hacer tratamiento intravenoso
con Ceftriaxona (1-2 gr al dia).

Los criterios de derivacidon son: una conjuntivitis hiperaguda (puede provocar queratitis y
perforacidn), complicaciones o conjuntivitis bacteriana crénica, lesidén/cicatriz conjuntival, falta
de respuesta al tratamiento, episodios recurrentes, antecedentes por infeccién ocular por

virus herpes simple, o cualquier pérdida visual.

En cuanto a la conjuntivitis aguda bacteriana en pediatria, es la causa oftalmolégica mas
frecuente de consulta de urgencia en la edad pediatrica. El inicio es abrupto y unilateral,
pasando al otro ojo a las 48 horas, y con sintomas de lagrimeo, irritacion, quemazén seguido
de secrecion mucopurulenta, edema palpebral y eritema conjuntival. La mayoria son
autolimitadas y se resuelven espontdneamente en 7-10 dias, aunque la antibioterapia limita la
duracidn y severidad de la enfermedad. Si se sospecha un patdgeno bacteriano, se debe iniciar

tratamiento tdépico, el cual se encuentra reflejado en la Tabla 14.

Tabla 14

Tratamiento de la conjuntivitis bacteriana aguda en pediatria
TRATAMIENTO DE ELECCION

La pomada es preferible en nifios,
Eritromicina Pomada 0,5% |4 veces al dia/5-7 dias casos de dificil adherencia o

administracién.

Sustituible por

Trimetropim+Polimixina B Colirio 1 gota cada 4-6h/7-10 dias . . Lo
Gramicidina+Neomicina+Polimixina B.

TRATAMIENTO ALTERNATIVO

Azitromicina Colirio 1% 1gota/12h/2 dias + 1 gota/24h/5 dias
Tobramicina Colirio 0,3% |1-2 gotas/2h/2 dias + 1-2gotas/4h/5 dias
Nota: Tomada de Fernandez (2018)

Las conjuntivitis por Haemophylus influenzae pueden provocar celulitis preseptal y riesgo de
meningitis. La otitis media aparece en el 25% de los casos. La farmacoterapia de este tipo de

conjuntivitis se recoge en la Tabla 15.

Tabla 15
Tratamiento del Sindrome de conjuntivitis asociado a otitis producido por Haemophylus
influenzae

Sindrome de conjuntivitis asociado a otitis producido por Haemophylus influenzae
TRATAMIENTO DE ELECCION

Amoxicilina/clavulanico |Ora| |80mg/kg/d|'a cada 8h/7-10dias |Dosis maxima diaria 3g. *
TRATAMIENTO ALTERNATIVO
Ceftriaxona |i.v. oi.m. |50mg/kg/d|’a durante 1-3 dias |

Nota: con una antibioterapia sistémica apropiada, el tratamiento tépico no es necesario.

Nota: Tomada de Fernandez (2018)
*Nota: La Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS) (Nota informativa ref. 2006/1) ha alertado sobre el riesgo de
hepatotoxicidad de amoxicilina/clavuldnico. Es la primera causa de ingreso hospitalario por hepatotoxicidad
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medicamentosa en adultos. Se debe restringir su uso a las infecciones causadas por bacterias resistentes a
amoxicilina debido a la produccion de betalactamasas.

En las siguientes tablas que se muestran a continuacién, se contempla el tratamiento de la
conjuntivitis segun si ha sido producida por Pseudomonas (Tabla 16), Chlamydia (Tabla 17) o
una infeccidn gonocdcica (Tabla 18).

Tabla 16

Tratamiento de la conjuntivitis en portadores de LC por Pseudomonas

Conjuntivitis en portadores de LC por Pseudomonas

TRATAMIENTO DE ELECCION

Ciprofloxacino |Co|irio 0,3% |1-2 gotas/2h/2 dias seguido de 1 gota/4h/5 dias
MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

Evitar el uso de LC

Nota: Tomada de Fernandez (2018)

Tabla 17

Tratamiento de la conjuntivitis por Chlamydia tracomatis

Conjuntivitis por Chlamydia tracomatis

Se debe considerarante cuadros repetidos, adolescentes sexualmente activos, pacientes emigrantes o

enfermedades graves asociadas. No descartarabuso sexual. En nifios menores de 2 afios es
caracteristica una reaccion papilar. No precisa tratamiento tépico.

TRATAMIENTO DE ELECCION

Nifios <45kg Eritromicina [Oral |50 mg/kg/dia en 4 dosis durante 14 dias

Nifios 245kg y <8 afios |Azitromicina [Oral |1g en 1dosis Unica

Nifios 28 afios Azitromicina |Oral [1g en 1dosis Unica

Nota: Tomada de Fernandez (2018)

Tabla 18

Tratamiento de la conjuntivitis gonocdcica

Conjuntivitis gonocdcica

No descartar abuso sexual. Hasta un tercio de los pacientes pueden tener enfermedad venérea concurrente por
clamydias. Ante causas potencialmente graves, con sospecha de afectacidn corneal o diseminacion sistémica, se
requiere hospitalizacién.

TRATAMIENTO DE ELECCION

Nifios <45kg Ceftriaxona* |im 125mg dosis Unica

. Ceftriaxona* [im 250mg dosis Unica
Nifios >45kg

Azitromicina__[Oral 1g dosis Unica

TRATAMIENTO ALTERNATIVO (alérgicos a betalactamicos)
Nifios <45kg Azitromicina |Oral 10mg/kg/dia cada 24h durante 3 dias
Nifios >45kg Azitromicina |Oral 2g dosis Unica
Nifios >45kg y >12 afios |[Doxiciclina Oral 100mg/12h durante 7 dias

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Lavados oculares cada hora hasta cesar la secrecion.

*Nota: medicamento de diagndstico hospitalario y requiere visado.
Nota: Tomada de Fernandez (2018)

Los criterios de derivacion en la conjuntivitis bacteriana aguda en la edad pediatrica son: una

conjuntivitis severa o si no mejora después de 5-7 dias de tratamiento, infeccion en portador




Doble Grado en Farmacia, Optica y Optometria.
Trabajo Fin de Grado. Junio 2019.
Maria Roldan Galnares.

de lentes de contacto, una disminucién de la agudeza visual, un reflejo rojo anémalo y

conjuntivitis producidas por Neisseria meningitidis.

La conjuntivitis bacteriana generalmente es producida por microorganismos Gram positivos
(Chirinos-Saldafa et al., 2014). Los agentes etioldgicos mas comuinmente implicados son
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis (son los agentes mas frecuentes, sobre
todo en neonatos, adultos y ancianos), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes y
Haemophilus influenzae (mas comun en nifios). Los mas destructivos son Pseudomonas
aeruginosa y en los casos de comienzo "hiperagudo" se han aislado Neisseria gonorrhoe y
Neisseria meningitidis. En un estudio de muestras de hisopado conjuntival realizado en México
entre enero y diciembre de 2012 se reporta que Staphylococcus epidermidis fue el
microorganismo aislado con mayor frecuencia (Chirinos-Saldafia et al., 2014). Otro analisis
llevado a cabo en Granada muestra los siguientes porcentajes: 56,6% Staphylococcus spp.,
seguidos de 21,4% Streptococcus spp., 12,1% Haemophilus y 9,9% otras bacterias Gram
negativas. Staphylococcus spp. coagulasa negativa como Staphylococcus epidermidis

constituian el 41,2%, y Staphylococcus aureus el 13,2% (Carreras, 2012).

Staphylococcus epidermidis es miembro de la flora normal de la piel y mucosas (incluyendo la
conjuntiva), sin embargo, en determinadas circunstancias puede ser patdgeno. Tal y como
muestra la Figura 4, todas las cepas fueron sensibles a la vancomicina y gentamicina. La
gentamicina se encuentra comercializaba para su uso oftadlmico y, aunque su uso ha sido
limitado por la toxicidad corneal, es una opcidn terapéutica debido a la alta sensibilidad de los

microorganismos a este aminoglucésido.
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Figura 4 Sensibilidad de las cepas de Staphylococcus epidermidis a los principales antibidticos en

evaluacion (Chirinos-Saldaiia et al., 2014)
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En cuanto a las fluoroquinolonas, la resistencia observada en orden decreciente fue
levofloxacino, ciprofloxacino, ofloxacino y moxifloxacino. En base a estos resultados se
recomienda el uso de fluoroquinolonas de cuarta generacién (moxifloxacino y gatifloxacino) asi
como las de quinta generacion (besifloxacino) como farmacos de eleccién en la conjuntivitis

bacteriana (Chirinos-Saldafia et al., 2014).

Se suelen emplear antibidticos tales como azitromicina en colirio, solucidn oftalmica de
gatifloxacino y levofloxacino (Park et al., 2016). En las gestantes y los lactantes se puede

aconsejar rifampicina tépica (Martin et al., 2009).

Segun Carreras (2012), el antibidtico disponible en forma de colirios o pomadas frente al que
aparecié mayor porcentaje de bacterias resistentes, si se consideran el total de cultivos
positivos, fue la neomicina. Si solamente se considera Staphylococcus sp. vuelve a ser la

neomicina; sin embargo, frente a Streptococcus sp. el acido fusidico ocupa el primer lugar

(Figura 5).
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Figura 5 Sensibilidad de las cepas de Staphylococcus (izquierda) y Streptococcus (derecha) a los
antibioticos (Carreras, 2012).

La frecuencia de resistencias en todas las bacterias aisladas frente a los antibiéticos disponibles
en ambos estudios ha aumentado significativamente, pero frente al cloranfenicol y las
tetraciclinas ha disminuido con diferencias estadisticamente significativas y practicamente no
ha cambiado para el trimetoprim-sulfametoxazol. Si consideramos sélo las bacterias Gram
negativas se sigue observando el aumento significativo de resistencia frente a neomicina,
tobramicina y gentamicina; la disminucidn de resistencias frente al cloranfenicol y tetraciclinas
no es significativa, pero se observa una disminucién estadisticamente significativa de las
resistencias frente al trimetoprim-sulfametoxazol (Carreras, 2012). Como consecuencia de este
estudio, la indicacién como farmaco de eleccién de la tobramicina o de la neomicina ante la

sospecha de una infeccidn ocular ha dejado de tener fundamento racional.
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En resumen, el uso indiscriminado de los antibidticos ha sido un factor estimulante para el
desarrollo de resistencia de las bacterias. Globalmente la resistencia bacteriana ha venido en
aumento y por ello existe la necesidad de conocer el patréon de sensibilidad microbiana del

area geografica en la que viven los pacientes que se estan tratando.

4.3. ;Cual es el papel del farmacéutico ante un caso de conjuntivitis?
Cuando un paciente se presenta enla oficina de farmacia con un ojo (o los dos) rojo, el

farmacéutico debe saber que este signo puede deberse a distintas patologias oculares. Puede
facilitar el diagndstico de una conjuntivitis, pero también puede tratarse de una hemorragia
subconjuntival, de una queratitis, de una uveitis o de un glaucoma agudo. Por tanto, la figura
del farmacéutico es determinante para la no dispensacién de antibidticos ante conjuntivitis
gue no necesiten dichos farmacos, ya sea porque no se traten realmente de conjuntivitis o

porque su etiologia no sea bacteriana.

El consejo farmacéutico, en el caso de un tratamiento tdpico, debera indicar lo siguiente: el
gotero del frasco o del tubo de la pomada no debe nunca hacer contacto con ninguna
superficie, ya sean las manos o el globo ocular, pues estos preparados son estériles; todos
estos preparados deben protegerse de la luz y guardarse en un sitio fresco y seco, a menos
que el laboratorio productor lo indique, no es necesario el uso de la nevera para conservarlos;
una vez finalizado el tratamiento debe desecharse todo el colirio, pues simplemente el hecho
de abrir varias veces al dia para dispensar la dosis puede provocar la inclusién de posible

contaminacidn y la continuacién de su uso puede ser perjudicial.

La conjuntivitis es una patologia que debe ser atendida por un especialista. Se debe evitar la
automedicacion, sobre todo con aquellos farmacos que contienen cortisona ya que pueden

producir glaucoma (Oliva y Garcia, 2002).

El farmacéutico dispensador para fomentar el uso responsable de antibidticos debe:

-Recordar al paciente que los antibiéticos no pueden dispensarse sin receta.

-Informar al paciente de los problemas que pueda acarrear su uso indiscriminado, y por qué es
tan importante seguir las recomendaciones del médico.

-Asegurarse de que el paciente ha comprendido las indicaciones del médico acerca de la
duracion del tratamiento y de la pauta posoldgica, ya que esto asegurarda mucho mejor su
cumplimiento. Entre ellas: cdmo administrar el antibidtico, la dosis, intervalo entre dosis,
duracidn del tratamiento, conservacién y preparacion del medicamento.

-Fomentar la utilizacion del SIGRE, sistema de recogida selectiva de medicamentos.
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5. CONCLUSIONES

Los resultados de este trabajo de investigacién dan lugar a las siguientes conclusiones:

1. La conjuntivitis bacteriana generalmente es producida por microorganismos Gram positivos,
en concreto Staphylococcus spp. coagulasa negativa como Staphylococcus epidermidis y

Staphylococcus aureus.

2. Muchos casos de conjuntivitis se resuelven espontaneamente sin necesidad de un
tratamiento antibidtico, de ahi la importancia de un buen diagndstico para no hacer uso
inadecuado de estos medicamentos asi como del cumplimiento de medidas no farmacoldgicas

para evitar su propagacion.

3. Los antibidticos de eleccién en el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana son
aminoglucésidos y macrodlidos por via tdpica, tetraciclinas por via oral, la combinacién de
Trimetoprim con Polimixina B y colirios de fluoroquinolonas. El tratamiento se ha de mantener

el tiempo prescrito a pesar de que los sintomas hayan cesado.

4. La via de administracion mas ampliamente usada en la antibioterapia ocular es la via tépica,
siendo preferible el uso de colirios durante el dia y la aplicacidn de las pomadas por la noche.

No deben administrarse corticoides ni anestésicos, ni ocluirse el ojo.

5. En general, las tasas de resistencias han aumentado a lo largo de los afios para todos los
antimicrobianos. Las cepas bacterianas conjuntivales presentan mayor porcentaje de
resistencia frente a la neomicina y tobramicina. Se observa mayor sensibilidad general para el
imipenem, vancomicina y fluoroquinolonas de cuarta generacién. No hay ningun estudio que
avale que el uso de antibiéticos en los ojos pueda producir resistencia sistémica y un posible

fracaso de la terapia antibacteriana sistémica.

6. La conjuntivitis debe ser atendida por un especialista: no hay que confundir “ojo rojo” con la
necesidad de antibioterapia ocular. Desde la farmacia asistencial, el farmacéutico debe

fomentar el uso responsable de antibidticos.
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