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» Resumen

Objetivos: Reportar la frecuen-
cia y caracteristicas micro-
biolégicas de los patdgenos
cornéales mds comunmente
aislados en queratitis infeccio-
sas en un centro de referencia
oftalmolégica en México, asi
como reportar los patrones de
resistencia y sensibilidad in
vitro a los antibidticos comun-
mente usados en la comunidad.
Material y métodos: Estudio
retrospectivo, muestras obteni-
das de cérneas con diagnostico
de queratitis infecciosa en el
periodo entre enero-diciembre
2011. Se analizaron resultados
de cultivos, tinciones y antibio-
gramas.

» Abstract

Objectives: To report the fre-
quency and microbiological
characteristics of the most
commonly isolated corneal
pathogens from infectious ke-
ratitis in a reference center in
Mexico City. To describe the
in vitro resistance and sen-
sitivity patterns to the com-
mon use antibiotics in the
community.

Material and methods: Re-
trospective  study, samples
were obtained from corneas
with diagnosis of infectious ke-
ratitis in the period January-
December 2011. Results of cul-
tures, stains and antibiograms
were analyzed.
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Resultados: Total de 154 raspados cornéales tomados
durante el estudio. Se obtuvo patégenos en 68 mues-
tras (44.15%), 60 (88.2%) atribuidas a organismos
bacterianos. El Staphylococcus epidermidis (S. epider-
midis) fue el organismo mds cominmente aislado y
la Pseudomonas aeruginosa el Gram negativo mds
comun. El 90.57%, 83.02% y 78.85% de los cultivos
fueron sensibles a ciprofloxacino, vancomicina y gen-
tamicina, respectivamente. Se mostrd resistencia a
ceftazidima en 86.27% de total de los cultivos y en
100% de los aislados de Pseudomonas. EI1 100% de los
cultivos de S. epidermidis fueron resistentes a oxacili-
nay tobramicina.

Conclusiones: Dada la alta sensibilidad de los princi-
pales microorganismos a quinolonas, se recomiendan
como tratamiento empirico inicial en queratitis in-
fecciosas. Se observd una resistencia absoluta de los
Gram positivos a tobramicina y oxacilina, asi como
una resistencia generalizada a cefalosporinas.

» Introduccion

Las ulceras corneales de origen infeccioso son una
emergencia oftalmoldgica que amenaza la visién y
la integridad estructural del ojo, por tanto requie-
re tratamiento inmediato. Los microorganismos
causales mds comunes son las bacterias. Los vi-
rus y los hongos son los patégenos responsables
en un porcentaje menor de los casos. Es de suma
importancia conocer el espectro de microorganis-
mos causantes de infecciones oculares en una co-
munidad y su susceptibilidad a antibidticos, dada
la variacion en la prevalencia de los primeros de-
pendiendo de la regién geogréfica y del nivel de
urbanizacién de la poblacién estudiada.'* El ma-
nejo de cualquier proceso en el que se sospeche
de infeccién microbiana, debe comenzar con la
recolecciéon de muestras para cultivo y tinciones,
para inmediatemente después comenzar con te-
rapia antimicrobiana empirica.*® El tratamiento
inicial puede ser realizado con un solo agente an-
timicrobiano o con la combinacién de varios de
ellos, siempre buscando proveer una cobertura
de amplio espectro contra microorganismos Gram
positivos y Gram negativos.® La antibioticoterapia
especifica, idealmente, requiere un diagndstico

Results: A total of 154 corneal scrapes were taken du-
ring the study period. Pathogens were obtained in 68
samples (44.15%), 60 (88.2%) of them attributed to
bacterial organisms. Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis) was the most common isolated organism
and Pseudomonas aeruginosa the most common Gram
negative. The 90.57%, 83.02% and 78.85% of the iso-
lates were sensitive to ciprofloxacin, vancomycin and
gentamicin respectively. Resistance to ceftazidime was
observed in 86.27% of the isolates and in 100% of the
Pseudomonas isolates. All the S. epidermidis isolates
were oxacillin and tobramycin resistant.

Conclusions: The most common causative microorga-
nisms were sensitive to quinolones; hence we recom-
mend its use as empiric treatment in infectious kerati-
tis. An absolute resistance to tobramycin and oxacilina
was observed in Gram positives as well a generalized
resistance to cephalosporins.

etioldgico, que surge de la combinacién de la ob-
servacion de las caracteristicas clinicas especificas
y de los resultados de la investigacién microbiolé-
gica iniciada previamente.! Una vez que se logra
aislar un microorganismo, es posible modificar el
tratamiento de acuerdo a los patrones de sensibli-
dad in vitro.

Los antibidticos oftdlmicos son prescritos am-
pliamente con finalidades terapéuticas en caso
de infecciones oculares o como profilaxis previa
a cualquier tipo de cirugia ocular. La exposicién
repetida de la flora ocular a antibiéticos puede
favorecer la seleccién de cepas bacterianas resis-
tentes a los mismos y propiciar la formacién de
microorganismos multirresistentes, afectando asi
la estrategia terapéutica de las infecciones ocula-
res.” Se demostrd que la exposicién repetida de la
flora ocular y nasofaringea a antibidticos tdpicos,
condujo a la resistencia de tres y cinco antibidticos
de uso comun en el 82% y 68% de las cepas de
estafilococo coagulasa negativa (ECN).®

En los tltimos anos se han observado patro-
nes similares de multirresistencia a antibiéticos en
cepas de Staphylococcus aureus y Enterococcus Sp.,
incluso a fluoroquinolonas de cuarta generacién.’
Estos reportes alertan sobre el surgimiento de
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multirresistencia a antibidticos usados rutinaria-
mente en infecciones oculares en la comunidad, lo
cual pudiera resultar en una mayor tasa de compli-
caciones oculares y un deterioro en el prondstico
visual.

El presente estudio tiene como objetivo repor-
tar la frecuencia y caracteristicas microbioldgi-
cas de los patégenos corneales mds cominmente
aislados en queratitis infecciosas en un centro de
referencia oftalmoldgica en México, asi como re-
portar los patrones de resistencia y sensibilidad in
vitro a los antibiéticos cominmente usados en la
comunidad. Finalmente, se proveen recomenda-
ciones sobre nuevas tendencias en investigacion
microbioldgica y uso de antibiéticos en la terapia
de las queratitis infecciosas.

» Material y métodos

Estudio retrospectivo realizado en el Instituto de
Oftalmologia Fundacién “Conde de Valenciana”
de enero de 2011 a diciembre de 2011. Se analizd
la base de datos del Departamento de Microbiolo-
gia y Proteédmica Ocular de la misma Institucion,
para identificar las muestras obtenidas de raspados
corneales de cdrneas con diagndstico de queratitis
infecciosa en el periodo mencionado. La base de
datos posteriormente fue utilizada para obtener
informacién demogréfica bdsica y resultados de
las tinciones, cultivos y la posterior sensibilidad y
resistencia a antibidticos.

Los cultivos corneales se tomaron de manera
rutinaria utilizando un hisopo de alginato de cal-
cio, previa instilaciéon de anestésico tépico (tetra-
caina, Ponti Ofteno, Laboratorio Sophia, Zapopan,
Jalisco, México). Posteriormente se inocularon
cuatro medios sdlidos (agar sangre, agar choco-
late, sal manitol y Sabouraud) y uno liquido (cal-
do de infusién cerebro-corazén). Los medios fue-
ron cultivados bajos las condiciones atmosféricas
apropiadas (37°C/5% CO,). Los cultivos fueron
determinados como positivos cuando hubo creci-
miento en la linea de inoculacién en al menos un
medio sélido. Se realizaron tinciones de Gram y
Giemsa para todas las muestras, sin embargo una
microscopia positiva para tincién en ausencia de
crecimiento bacteriano en el cultivo fue conside-
rado como evidencia insuficiente para crecimiento
de microorganismos.

Se utilizé el sistema automatizado VITEK® (La-
boratorio bioMérieux, Francia) para identificacién
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bacteriana, y se determind la sensibilidad anti-
microbiana utilizando en método de difusién de
disco de agar de acuerdo a las normas sugeridas
por el Clinical and Laboratory Standard Institutes
(CLSI), analizando 12 antibidticos utilizados ru-
tinariamente en patologias infecciosas oculares:
polimixina B (50 pg), oxacilina (1 pg), neomicina
(30 ng), sulfas (300 pg), vancomicina (30 pg), gen-
tamicina (30 pg), ciprofloxacino (5 pg), ofloxacino
(5 ng), ceftriaxona (30 ng), cefazolina (30 pg), ce-
ftazidima (30 pg) y tobramicina (10 pg).

» Resultados

Demografia

Durante el periodo comprendido entre enero de
2011 a diciembre de 2011, 154 muestras de raspa-
dos corneales fueron recolectadas de 154 pacientes.
Setenta y cinco pacientes fueron mujeres (48.70%)
y 79 (51.30%) fueron hombres. La edad promedio
de los pacientes fue de 47.79 + 22.44 anos, con
un rango de 1-88 afos. El 55.8% de las muestras
analizadas (86/154 muestras) tenian tratamiento
con algin tipo de antibiético tépico, previo a la
realizacion de cultivo y tinciones.

El cultivo fue positivo en 44.15% (68 aislados)
de las muestras, identificAindose 18 diferentes mi-
croorganismos (Tabla 1), sin reportarse infeccio-
nes polimicrobianas.

Caracteristicas clinicas

Se registraron los hallazgos relevantes (clinicos,
factores de riesgo) para los cinco microorganismos
bacterianos y para los organismos fuingicos mas
comunmente aislados en el estudio (Tabla 2). El
47.3% (9/19) de las queratitis por Staphylococcus
epidermidis tuvieron una evolucién mayor a las
dos semanas al momento de la presentacién. Se
describié un infiltrado inflamatorio denso y se-
crecion abundante en el 62.5% (5/8) de los casos
por Staphylococcus aureus. Fue observado el uso
de lente de contacto blando como factor asociado
en el 40% (4/10), y el antecedente de herida cor-
neal (traumdtica o quirtrgica) en el 30% de los
casos por queratitis por Pseudomonas, asi como
la presencia de hipopion en el 30% de los casos.
El 60% de las queratitis por Staphylococcus hae-
molyticus tuvieron una evolucién menor a los tres
dias, y el 75% de las tulceras corneales asociadas a
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Tabla 1. Queratitis infecciosa por especies.

No. de Cultivos % del Total de organismos
positivos aislados
Aislados de Gram positivos 47 69.12%
Staphylococcus epidermidis 19 27.94%
Staphylococcus aureus 8 11.76%
Staphylococcus haemolyticus 5 7.35%
Staphylococcus viridians 4 5.88%
Staphylococcus auricularis 3 4.41%
Staphylococcus hominis 2 2.94%
Streptococcus oralis 2 2.94%
Staphylococcus saprophyticus 1 1.47%
Staphylococcus warneri 1 1.47%
Micrococcus Sp. 1 1.47%
Corynebacterium Sp. 1 1.47%
Aislados de Gram negativos 13 19.12%
Pseudomonas aeruginosa 10 14.71%
Enterococcus faecalis 1 1.47%
Otros Bacilos 2 2.94%
Total organismos bacterianos 60 88.24%
Aislados fungicos 8 11.76%
Aspergillus fumigatus 3 4.41%
Fusarium sp. 3 4.41%
Candida albicans 1 1.47%
Penicillum sp. 1 1.47%
Total 68 100%

Streptococcus viridans tuvieron una evoluciéon ma-
yor a tres semanas al momento de la presentacion.
Se describié una evolucién mayor a 30 dias, la
presencia de un aspecto “emplumado” en el bor-
de de la tlcera y uso previo de esteroides en el
50% de las queratitis fungicas.

Cultivos y tinciones

Las bacterias fueron responsables del 88.2% (60
aislados) de los cultivos positivos, 11.8% (ocho ais-
lados) de cultivos positivos para infecciones fungi-
cas y no hubo reportes de queratitis por pardsitos.

E1 69% (47) del total de los aislados fueron bac-
terias Gram positivos. El Staphylococcus epidermi-
dis fue el organismo bacteriano mds cominmente
cultivado (19 aislados, 27.94%), seguido de Pseu-
domonas aeruginosa (10 aislados, 14.71%) y Sta-
phylococcus aureus (ocho aislados, 11.76%) (Tabla
1). En orden de frecuencia, los organismos Gram
positivos después del Staphylococcus epidermidis

y Staphylococcus aureus fueron el Staphylococcus
haemoliticus (cinco aislados, 7.35%) y el Staphylo-
coccus viridans (cuatro aislados, 5.88%). Después
de la Pseudomonas aeruginosa, el Enterococcus fae-
calis fue el organismo mds representativo en los
aislados bacterianos Gram negativos (un aislado,
1.47%).

En todos los casos donde los cultivos fueron
positivos, la tincion se correlaciond con el tipo de
microorganismo aislado. En 10.46% (9/86) de los
cultivos donde no se report6 desarrollo bacteriano,
se reporto tincidon para Gram positivo (ocho cocos
Gram positivos y un bacilo Gram positivo).

Sensibilidad a antibioticos de uso comun en oftalmologia

- General
Un total de 53 cultivos fueron probados para su
sensibilidad ante ciprofloxacino, de los cuales 48
(90.57%) fueron sensibles al mismo. Un compor-
tamiento muy similar se observo en los cultivos
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Tabla 2. Hallazgos relevantes y antibiético recomendado por microorganismo.

Microorganismo

Hallazgos relevantes (% pacientes)

Antibidtico recomendado

Staphylococcus epidermidis

Evolucion mayor a dos semanas (47.3%)

Ciprofloxacino

Staphylococcus aureus

Infiltrado inflamatorio denso y abundante secrecion (62.5%)

Gentamicina, ciprofloxacino

Pseudomonas aeruginosa

Uso de lente de contacto (40%), asociacion a herida corneal
quirdrgica o traumatica (30%), hipopion (30%)

Ciprofloxacino, ofloxacino,
tobramicina

Staphylococcus haemolyticus

Ulcera corneal menor a tres dias de evolucion (60%)

Gentamicina, ciprofloxacino

Streptococcus viridans

Evolucion mayor a tres semanas (75%)

Gentamicina, ciprofloxacino

Hongos

Evolucion mayor o igual a 30 dias (50%), bordes “emplumados”
(50%), uso previo de esteroides (50%)

probados ante vancomicina (53 aislados) y gen-
tamicina (52 aislados), con una sensibilidad de
83.02% (44 aislados) y 78.85% (41 aislados), res-
pectivamente. Se observé una resistencia de los
cultivos probados ante las dos principales cefalos-
porinas de uso oftalmoldgico probadas en el anti-
biograma (cefazolina, 34 aislados probados y cef-
tazidima, 51 aislados probados); siendo resistentes
a cefazolina el 79.41% (27 cultivos) y 86.27% (51
aislados) para ceftazidima (Tabla 3). Se advirtié
una resistencia generalizada a las cefalosporinas
en ambos Gram positivos y Gram negativos (Fi-
gura 1).

E192% de los cultivos analizados fueron resis-
tentes a oxacilina (Tabla 3). La resistencia a oxa-
cilina se observé para Gram positivos en 90.24%
(37/41) de los aislados, y en 100% (9/9) aislados
para Gram negativos (Figura 2).

- Resistencia por organismos
El Staphylococcus epidermidis fue sensible a vanco-
micina en el 94% de los aislados, seguido de cipro-
floxacino 84 %, ofloxacino 76% y gentamicina en
el 68%, y fue en el 100% de los casos resistente a
tobramicina, oxacilina, neomicina, y ceftazidima.

Los cultivos de Pseudomonas aeruginosa fue-
ron 100% sensibles para polimixina B, neomicina,
gentamicina, ciprofloxacino, ofloxacino y tobra-
micina, teniendo ésta una resistencia del 100% a
ceftazidima, cefazolina y ceftriaxona.

El Staphylococcus aureus mostrd una sensibi-
lidad de 85.7%, 75%, 71.4% y 66.7% para van-
comicina, gentamicina, ciprofloxacino y sulfas,
respectivamente; con resistencias de 100% a ce-
fazolina y ceftazidima, 75% a meticilinay 60% a
ceftriaxona.

Las Figuras 3 y 4 resumen la sensibilidad y re-
sistencia de los cinco principales microorganismos

bacterianos aislados, para los antibidticos proba-
dos en el antibiograma.

Tendencias estacionales

Se observé una tendencia a la disminucién en la
incidencia mensual de queratitis hacia los meses
de otono e invierno, con un pico de incidencia en
primavera registrdndose 25 casos en el mes de
mayo (Figura 5). La distribucién mensual de las
queratitis segun la etiologia (bacteriana o flingica)
siguié un patrén similar, observandose una dis-
tribucién no equitativa en el afio con picos de in-
cidencia en los meses de febrero, marzo y mayo
para las queratitis bacterianas, y con un pico en
enero y abril para las fungicas (Figura 6). No se
observé una tendencia significativa en el patrén
estacional o en la incidencia mensual para los gru-
pos especificos de microorganismos bacterianos o
fingicos.

» Discusion

La presentacion clinica de las patologias infeccio-
sas oculares pueden variar considerablemente,
ninguna caracteristica clinica puede ser conside-
rada exclusiva para un determinado agente infec-
cioso. Es entonces labor del oftalmélogo guiar la
investigacién microbioldgica a través de su im-
presion clinica, con la meta de que ésta tultima
confirme o descarte su sospecha. Los resultados
del estudio microbiolégico hardn posible dirigir
el tratamiento antimicrobiano hacia un agente in-
feccioso especifico, y mejorar las posibilidades de
conseguir la erradicacién de la infeccién.

El andlisis de las muestras corneales deriva-
das de queratitis infecciosas en este estudio fue
positivo para el cultivo de microorganismos en el
44.15% de los casos, ofreciendo un rendimiento
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Tabla 3. Sensibilidad (S) y resistencia (R) de los aislados bacterianos.

PIxB Oxa Neom Sss Van Gm Cip Cft Ofx Cz Tob Cfz
No. (%) | No. (%) | No. (%) | No.(%) | No.(%) | No.(%) | No.(%) No. (%) | No.(%) | No.(%) | No.(%) | No.(%)
S 20 (60.6) 4(8) |3(42.8) | 23(45.1) | 44 (83.0) | 41(78.8) | 48(90.5) | 12(35.2) | 38(79.1) 7 (20.5) 3(50) 7 (13.7)
R 13(39.3) | 46(92) | 4(57.1) | 28 (54.9) | 9(16.9) | 11(21.1) 5(9.4) 22(64.7) | 10(20.8) | 27(79.4) | 3(50) |44(86.2)
Total | 33(100) |50 (100) | 7(100) | 51(100) | 53(100) | 52(100) [ 53 (100) | 34(100) | 48(100) | 34(100) | 3(100) | 51(100)

PIxB: polimixina B (R= = 4pg/mL, S= < 2ug/mL); Oxa: oxacilina (R= = 4ug/mL, S= < 2ug/mL); Neom: neomicina (R= = 64pg/mL, S= < 5ug/mL); Sss: sulfas (R= =

350pg/mL, S==<100pg/mL); Van: vancomicina (R== 15ug/mL, S= = 2ug/mL); Gm: gentamicina (R==8pg/mL, S= =< 4ug/mL); Cip: ciprofloxacino (R== 4pg/mL, S==<

1pg/mL); Cft: ceftriaxona (R== 64pg/mL, S= < 8pg/mL); Ofx: ofloxacino (R== 4pg/mL, S= < 1pg/mL); Cz: cefazolina (R==32pg/mL, S= <8pg/mL); Tob: tobramicina

(R==8pg/mL, S= =< 4ug/mL); Cfz: ceftazidima (R= = 32pug/mL, S= < 8ug/mL).

diagndstico por debajo de lo reportado en algunas
otras series: Kim y colaboradores (2008) 51.8%,
Garg y colaboradores (1999) 71.9%, Srinivasan y
colaboradores (1997) 68.4% .1°'2Uno de los factores
que pudiera incidir en la baja tasa de positividad en
los cultivos de tlceras corneales es el tratamiento
previo con antibidtico, que en nuestro caso se ob-
servo en el 55.8% de los pacientes, fenémeno des-
crito previamente.'”> Cominmente la obtencién de
la muestra corneal para cultivo se realiza en la lam-
para de hendidura bajo anestesia tdpica. Es de
importancia recordar que el uso de anestésicos sin
preservadores (hidrocloruro de proparacaina al
0.5%), mejora la tasa de recuperaciéon de microor-
ganismos, dado sus minimos efectos bacteriostati-
cos comparado con otros anestésicos (tetracaina).™

Similar a lo reportado en la literatura,'>*°los or-
ganismos Gram positivos fueron los patégenos mas

Figura 1. Porcentaje de cultivos resistentes (Gram positivos y
Gram negativos) a las cefalosporinas de uso comun en oftalmo-
logia estudiadas en el antibiograma. Cz: cefazolina; Cfz: ceftazi-
dima.
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comunmente aislados constituyendo el 67.12% de
los cultivos, predominando la especie Staphylococ-
cus; asimismo, el organismo Gram negativo mas
comunmente aislado fue la Pseudomonas aeru-
ginosa. Las infecciones fungicas constituyeron
tunicamente el 4.41% de los aislados, coincidien-
do con la baja incidencia de las queratitis fingicas
(6% a 20%) comparada con las queratitis bacteria-
nas reportada en varias series de tlceras corneales
microbianas.'”'® En el caso de ulceras micdticas,
los organismos aislados con mds frecuencia fue-
ron Fusarium sp. y Aspergillus fumigatus con tres
aislados cada uno, y Candida albicans con un ais-
lado. Esto es congruente con lo consignado por la
literatura sajona, donde se reporta una predomi-
nancia de Aspergillus sp., Fusarium sp., Candida
sp. y Curvularia sp. en los aislados de queratitis
fingicas.'”* Olvera y colaboradores en un estudio

Figura 2. Porcentaje de cultivos resistentes (Gram positivos y
Gram negativos) a la oxacilina/meticilina. El 90% de los cultivos
Gram positivos fueron resistentes a oxacilina/meticilina.
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Figura 3. Porcentaje de aislados de microorganismos que mos-
traron sensibilidad a los diferentes antibiéticos probados en el
estudio. Se observé una buena sensibilidad a la vancomicina,
gentamicina y ciprofloxacino de la mayoria de los aislados de
Gram positivos. El 100% de los aislados para Pseudomonas aeru-
ginosa fueron sensibles a neomicina, gentamicina, ciprofloxaci-
no, ofloxacino y tobramicina. PIxB: polimixina B; Oxa: oxacilina;
Neom: neomicina; Sss: sulfas; Van: vancomicina; Gm: gentamici-
na; Cip: ciprofloxacino; Cft: ceftriaxona; Ofx: ofloxacino; Cz: cefa-
zolina; Tob: tobramicina; Cfz: ceftazidima.
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retrospectivo sobre tilceras micéticas en México, re-
portaron igualmente una predominancia para Fu-
sarium sp., Aspergillus flavus y Curvularia sp. en
sus aislados.?® La prevalencia de los organismos
fingicos en tlceras microbianas en las diferentes
series ha mostrado gran variabilidad dependiendo
de la zona geografica de la muestra poblacional es-
tudiada. Asi, aunque Aspergillus sp. es considerado
como el organismo responsable de la mayoria de
las ulceras corneales flingicas a nivel mundial,
Fusarium sp. continda siendo el organismo mds
comunmente reportado en grandes series de regio-
nes como el sur de Estados Unidos, Europa, China
y Africa.2

La alta sensibilidad de la gran mayoria de los
cultivos a dos de los antibiéticos usados de manera
rutinaria en la practica oftalmoldgica (ciprofloxa-
cino y gentamicina), y a uno de los antibiéticos
usados de manera comun como fortificado (van-
comicina), sugiere una tasa de respuesta terapéu-
tica favorable en el tratamiento de las ulceras bac-
terianas, al utilizar éstos antibiéticos de manera
empirica previa a la investigacion microbioldgica o
cuando no se cuenta con los medios para realizar
la misma.

Se han reportado cambios en las tendencias
de sensibilidad a antibidticos de las queratitis
bacterianas, consistentes con un aumento de la
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Figura 4. Porcentaje de aislados de microorganismos que mos-
traron resistencia los diferentes antibidticos probados en el estu-
dio. Se observé resistencia del 100% de los aislados de Staphylo-
coccus epidermidisy Staphylococcus haemolyticus a la oxacilina/
meticilina. Tendencia a la resistencia generalizada (Gram posi-
tivos y Gram negativos) a las cefalosporinas de uso oftadlmico
probadas en el estudio (cefazolina, ceftazidima). PIxB: polimixina
B; Oxa: oxacilina; Neom: neomicina; Sss: sulfas; Van: vancomi-
cina; Gm: gentamicina; Cip: ciprofloxacino; Cft: ceftriaxona; Ofx:
ofloxacino; Cz: cefazolina; Tob: tobramicina; Cfz: ceftazidima.
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resistencia a las fluoroquinolonas (ciprofloxacino
y ofloxacino), predominantemente en aislados de
Staphylococcus aureus.** Estudios similares han
demostrado la emergencia de cepas de Pseudo-
monas resistente a ciprofloxacino.”® En nuestro
estudio, se observd una buena sensibilidad (71%
a 84%) en los dos principales patégenos Gram
positivos (Staphylococcus aureus y Staphylococcus
epidermidis) a ciprofloxacino, mientas que se re-
portd una sensibilidad del 100% de los aislados de
Pseudomonas aeruginosa. Este andlisis sugiere a la
monoterapia con ciprofloxacino o con quinolonas
de cuarta generacién como una buena opcién para
el tratamiento empirico de las queratitis infeccio-
sas, aiin y cuando las caracteristicas clinicas su-
gieran Pseudomonas sp. Es relevante mencionar
que todos los microorganismos Gram positivos
tuvieron una sensibilidad mayor al 85% para van-
comicina, sustentando su uso como antibidtico
reforzado en casos de ulceras corneales severas o
con poca respuesta terapéutica a antibidtico cuan-
do exista alta sospecha diagndstica de estos orga-
nismos.

Los aislados de Pseudomonas aeruginosa,
ademds de mostrar una excelente sensibilidad al
ciprofloxacino, presentaron una notable sensibi-
lidad a antibidticos de primera generacién como
la polimixina B, neomicina y aminoglucdsidos
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Figura 5. Se observa disminucién en la incidencia de los casos
de queratitis hacia los meses de otofio e invierno, con un pico de
incidencia para los meses de primavera (mayo).
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(gentamicina y tobramicina), observandose una
sensibilidad del 100% para todos ellos. Nuevamen-
te, este hallazgo permite reafirmar a los aminoglu-
cosidos como una buena terapia empirica inicial
en casos de sospecha de queratitis por Pseudomo-
nas aeruginosa.

Se observé una notable tendencia a la resis-
tencia del 100% de los aislados de Staphylococcus
aureus y Pseudomonas aeruginosa a la cefazolina
y a la ceftazidima. Este hallazgo pudiera tener un
gran impacto, ya que la ceftazidima fortificada es
uno de los antibidticos de eleccion utilizados en
el tratamiento de las queratitis donde exista sos-
pecha clinica de Pseudomonas aeruginosa, en ca-
sos de queratitis por Pseudomonas aeruginosa con
resistencia documentada a aminoglucdsidos y en
combinacién con aminoglucdsidos en queratitis
severas; siendo también terapia empirica estdndar
en casos de endoftalmitis.’®?¢%” Los resultados del
presente estudio sugieren no utilizar como agente
antimicrobiano Unico a las cefalosporinas.

La oxacilina, al compartir los mismos meca-
nismos de resistencia bacteriana que la meticili-
na,?® es el antibiotico utilizado para probar resis-
tencia a meticilina en cepas de estafilococos desde
1990.” En nuestro estudio, el 72.72% de los orga-
nismos Gram positivos mostraron una resistencia
del 100% a oxacilina/meticilina, entre ellos dos de
los principales patégenos aislados Staphylococcus
epidermidis y Staphylococcus haemolitycus. El Sta-
phylococcus aureus mostrd resistencia a oxacilina
en 75% de los aislados, mostrando patrén de resis-
tencia moderado-alto. La resistencia de todos los
cultivos de Staphylococcus epidermidis a la meti-
cilina (estafilococo coagulasa negativa resistente

Figura 6. Distribucidn no equitativa en el afo para la distribu-
cién de queratitis segun su etiologia, picos de incidencia para fi-
nes de invierno e inicios de primavera para etiologias bacterianas
y fungicas.
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a meticilina, ECNRM) y a la tobramicina, uno de
los antibidticos tdpicos de uso mdas comun en la
practica oftalmoldgica en México, alerta sobre el
surgimiento de cepas multirresistentes del mi-
croorganismo mdas comunmente asociado a que-
ratitis bacterianas en México y sobre la necesidad
de modificar la conducta en la prescripcién de an-
tibioticos.

Es importante recordar que aunque las medi-
ciones in vitro son utiles en proveer pardmetros
cuantitativos de la sensibilidad de un microorga-
nismo a un antibiético, debe de tenerse en mente
que los anadlisis de sensibilidad son interpretados
considerando las concentraciones séricas alcanza-
das por el antibidtico. En oftalmologia, este andlisis
no predecird fielmente la eficacia clinica in vivo, ya
que la potencia del antibidtico también dependera
de factores como la absorcién corneal y otros fac-
tores farmacodindmicos. Por este mismo princi-
pio, muchos antibidticos tépicos o intravitreos son
capaces de alcanzar niveles mucho mayores que
los necesarios para alcanzar la concentracion mi-
nima inhibitoria de los organismos susceptibles,
explicando asi la eficacia en el tratamiento clinico
con antibidticos que estaban clasificados in vitro
como resistentes.

El presente estudio mostré la dominancia
de los organismos Gram positivos como etiolo-
gia causal de las queratitis microbianas, siendo
la frecuencia del resto de los patégenos muy si-
milar a la reportada en series extranjeras. Se de-
mostré una alta sensibilidad de la mayoria de los
organismos bacterianos a dos de los antibidticos
de uso comun en oftalmologia: ciprofloxacino y
gentamicina.
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De manera notable, se documentd una re-
sistencia generalizada de la mayoria de los or-
ganismos Gram positivos y de la Pseudomonas a
las cefalosporinas probadas en el antibiograma,
andlisis que pudiera sugerir una tendencia hacia
una menor efectividad in vivo de estos antibidti-
cos en queratitis microbianas y otras infecciones
oculares. Asimismo, se demostré una excelente
sensibilidad de la Pseudomonas aeruginosa a los
aminoglucésidos y a otros antibidticos prima-
rios como polimixina B y la neomicina, permitien-
do este hallazgo aumentar el nimero de opciones
terapéuticas para tratar las queratitis causadas por
este organismo Gram negativo.

Algunos hallazgos relevantes encontrados en
el andlisis de los cinco microorganismos aislados
mads comunes coinciden con factores de riesgo pre-
disponentes reportados previamente en la literatu-
ra, particularmente el uso de lente de contacto y
las heridas corneales (quirtdrgicas o traumadticas),
siendo el primer factor altamente asociado a ul-
ceras por Pseudomonas.*®* En nuestro estudio, el
tiempo de la evolucién prolongado de la queratitis
previo a la evaluacién inicial, especialmente para
las asociadas a Streptococcus viridans (evolucién
mayor de tres semanas) y para las queratitis fin-
gicas (evolucién mayor a 30 dias) fue notorio. La
Tabla 2, resume los hallazgos relevantes encon-
trados para los principales patégenos aislados y el
antibiético recomendado como tratamiento, segin
los resultados de nuestro andlisis.

En cuanto al andlisis de tendencias estaciona-
les microbiolégica, observamos una disposicién
hacia una menor incidencia de las queratitis in-
fecciosas en los meses de otofio e invierno, y pi-
cos de mayor incidencia en los meses de final de
invierno y primavera. Esto coincide con lo repor-
tado en la literatura, donde la mayor incidencia de
queratitis infecciosas se presenta en los meses con
climas cdlidos (cominmente época de cosecha) y
ventosos.’'* Es de importancia entender el patrén
estacional de las queratitis infecciosas, ya que sir-
ven de guifa para el tratamiento empirico de las
mismas en dreas con acceso limitado de cuidado
oftalmoldgico, y ayudan a intensificar los esfuer-
zos de tamizaje en 4reas donde el entrenamiento
oftalmoldgico es minimo.*

Una limitacién de nuestro estudio es que no
se contemplé dentro del antibiograma, el uso de
fluoroquinolonas de cuarta generacién como el
moxifloxacino y el gatifloxacino. Dado su amplio
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espectro antimicrobiano, sus propiedades farma-
codindmicas y su eficacia en el tratamiento de
queratitis microbianas'® (comparadas incluso con
las de la terapia combinada con antibiéticos fortifi-
cados),* su uso como monoterapia inicial en ulce-
ras corneales bacterianas es muy comun. Aunque
los resultados de nuestro estudio muestran eficacia
de las quinolonas de segunda generacién (cipro-
floxacino y ofloxacino) en el tratamiento de quera-
titis bacterianas en nuestra muestra poblacional, y
su eficacia se pudiera transpolar a las quinolonas
de cuarta generacion, hay evidencia que muestra
un aumento en la resistencia a estos antibidticos
en aislados bacterianos.?** En nuestro caso, esto
se traduce en la necesidad de una modificacién del
antibiograma utilizado en la investigacién de sen-
sibilidades microbianas, consistiendo en la inclu-
sién de las fluoroquinolonas de cuarta generacion
al mismo.

Asimismo, a pesar de que nuestro estudio se
enfoca en reportar tendencias microbioldgicas y
perfil de antibiograma en queratitis infecciosas
en una poblacién especifica (Ciudad de México),
es dificil evitar factores de confusion que aseve-
ren que los datos reportados sean propios de esa
muestra poblacional, dado que en nuestro Centro
Oftalmoldgico son atendidos pacientes que vienen
también de otras localizaciones geograficas (inte-
rior del pais).

Nuestra recomendacion en el manejo de quera-
titis infecciosas severas, es que este debe ser siem-
pre guiado por el cultivo. En pacientes parcialmen-
te tratados, suspender el tratamiento por 24-48
horas ayudara a aumentar la tasa de recuperacion
de microorganismos y mejorard la probabilidad de
obtener un cultivo positivo.*® Una vez realizado el
mismo, se debe de iniciar la terapia antimicrobia-
na empirica con un antibiético de amplio espectro,
monoterapia con fluoroquinolonas de cuarta gene-
racién preferentemente, realizando una dosis de
impregnacién cada minuto por los primeros cin-
co minutos, cada cinco minutos por los siguientes
15 minutos y cada 15 minutos por una hora.’” La
dosis de antibiético deberd continuarse cada hora
durante las primeras 24-48 horas y la evaluacién
en casos severos (involucro estromal profundo o
ulceras mayores a 2 mm con supuracién y lisis ex-
tensa), idealmente deberd ser diaria hasta que se
evidencie mejoria clinica.” Nunca contemplar mo-
dificacion de la terapia antes de las 48 horas de ini-
ciado el tratamiento antimicrobiano, y considerar
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como signos de mejoria clinica a la reduccién en
el dolor, disminucién de la secrecion, disminucion
del edema palpebral e inyeccién ciliar, consoli-
dacién y mejor definicién del perimetro del in-
filtrado, reduccién del edema corneal y de la re-
accién en cadmara anterior y reepitelizacion.>*® Si
existen signos de progresion después de 48 horas
de iniciado el tratamiento, se debe sospechar de
organismos resistentes o pobre apego al mismo;
estd recomendando suspender el tratamiento 24
horas para cultivar de nuevo.*®

En conclusién, aunque nuestro estudio provee
pautas sobre tendencias microbiolégicas y sensibi-
lidad a antibidticos en las queratitis infecciosas en
nuestra comunidad, hay que recordar que en las
queratitis microbianas asi como en muchas otras
patologias infecciosas, existe una variacién en la
prevalencia de los principales organismos causales
que dependerd en gran medida de la localizacién
geogrdfica, nivel de urbanizacién y de las caracte-
risticas socioecondmicas de la poblacién estudiada.
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