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» Resumen

La resistencia antimicrobia-
na es un problema en ascen-
so en la oftalmologia. Los
IMicroorganismos resistentes
incrementan el riesgo de com-
plicaciones y elevan el costo
del tratamiento. El conoci-
miento de la epidemiologia
y de los mecanismos de re-
sistencia puede guiar el uso
apropiado de antibidticos en
el manejo y prevencion de
conjuntivitis, queratitis, en-
doftalmitis y otras enferme-
dades infecciosas oculares. El
objetivo del presente estudio
es describir los principales
mecanismos de resistencia
antimicrobiana en oftalmo-
logia. Para su realizacién se
llevé a cabo un estudio ex-
ploratorio donde se revisé la
bibliografia nacional e inter-
nacional sobre el tema. Las
bacterias adquieren la capa-
cidad de resistir la accién de
los antibidticos por medio

» Abstract

Antimicrobial resistance is
a rising problem in ophthal-
mology. Resistant organisms
increase the risk of complica-
tions and increase the cost of
treatment. Knowledge of the
epidemiology and mecha-
nisms of resistance can guide
the appropriate use of anti-
biotics in the treatment and
prevention of conjunctivitis,
keratitis, endophthalmitis
and other ocular infectious
diseases. The aim of this stu-
dy is to describe the main
mechanisms of antimicro-
bial resistance in ophthal-
mology and. to carry out
an exploratory study which
reviewed the national and
international literature on
the subject. Bacteria acqui-
re the ability to resist the
action of antibiotics, using
various tools such as gene-
tic variability, changes in
the permeability of the inner
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de varias herramientas como la variabilidad ge-
nética, la modificacion de la permeabilidad de la
membrana interna, la extraccién del compuesto y
la inhibicién enzimatica, asi como modificando el
blanco ribosomal o alterando la composicién y
el contenido de glucoproteinas de la pared bac-
teriana. Es necesaria una aproximaciéon multi-
disciplinara para luchar contra las resistencias a
antibidticos, asi como elevar el nivel de conoci-
mientos acerca del tema en médicos, pacientes y
gobernantes.

» Introduccion

Para poder sobrevivir, las bacterias desarrollan
mecanismos de defensa sofisticados para contra-
rrestar los efectos dafiinos de los antibidticos en su
metabolismo. Algunas bacterias tienen una resis-
tencia natural innata contra antibidticos especifi-
cos. Otras bacterias adquieren resistencia después
de la exposicion repetida a un antibiético. Una de
las principales preocupaciones, con respecto a es-
tas sustancias, es la propagacién de resistencia de
ciertas cepas bacterianas a la accion antibidtica.!

La resistencia a los antimicrobianos estd te-
niendo un impacto negativo en la lucha contra las
infecciones oculares. Es un importante problema
de salud publica que afecta a la mayoria de los
paises del mundo. El incremento en el uso de an-
tibidticos, su mal uso y otros factores han dado
lugar en las ultimas décadas a la emergencia de
resistencia antimicrobiana entre diversos micro-
organismos, considerada como la epidemia silente
de los siglos XX y XXI.!

Se ha definido a los antibidticos como aque-
llas sustancias quimicas producidas por varias
especies de microorganismos o sintetizados qui-
micamente, que tienen la capacidad de inhibir el
crecimiento de microorganismos y producir su
destruccién.>?® A partir de ellas, se han elaborado
sustancias para uso sistémico y tdpico, cuya in-
dicacién se ajusta a las necesidades terapéuticas
determinadas por la naturaleza del cuadro infec-
cioso del paciente y el criterio médico. Cuando
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membrane, extraction of the compound and enzyme
inhibition, as well as modifying or ribosomal target
altering the composition and content of the bacterial
cell wall glycoproteins. A multidisciplinary approach
is needed to combat antibiotic resistance and raise
the level of knowledge about the topic at physicians,
patients and governments.

hablamos de agentes antimicrobianos se incluye a
un gran arsenal de sustancias que van desde agen-
tes antibacterianos (antibidticos), antimicéticos,
antisépticos hasta agentes antivirales.? Aunque
estos agentes han salvado millones de vidas des-
de 1940, hoy en dia aparecen enfermedades infec-
ciosas que no responden a ellos, debido a que las
bacterias estdn desarrollando, cada vez con ma-
yor frecuencia, resistencia a estos farmacos. Estas
cepas pueden surgir en un drea y expandirse ex-
tensamente, creando un problema mundial. Se ha
llegado a pensar que la “era de los antibiéticos”
ha llegado a su fin. En primer lugar, debido a que
la produccién de nuevos agentes ha disminuido, y
en segundo lugar porque virus, bacterias, hongos,
protozoos y pardsitos estdn mostrando una gran
ingeniosidad para evitar la actividad eliminatoria
de tales agentes. La resistencia a multiples medica-
mentos marca esta década.®

Existen cuatro vias de administracién para
lograr concentraciones de antimicrobianos en los
tejidos oculares: aplicacién local, inyeccién sub-
conjuntival, inyeccién intravitrea y administracién
parenteral sistémica. La via mds comtinmente usa-
da es la aplicacién local. Las gotas oftdlmicas de
antimicrobianos se emplean para combatir infec-
ciones bacterianas de los ojos, asi como para profi-
laxis en casos quirdrgicos y traumaticos.

La resistencia bacteriana adquiere mayores
dimensiones en el ambiente hospitalario, donde
han surgido gérmenes muy agresivos que se dise-
minan con facilidad de un paciente a otro.
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Es necesario realizar un adecuado estudio de
sensibilidad a los antibidticos topicos y como
consecuencia tener un mejor manejo terapéutico
de las infecciones oculares. El factor mas impor-
tante para limitar la resistencia antibidtica es la
instrucciéon de los médicos en el correcto uso de
agentes antibidticos, es por ello que en esta revi-
sion tratamos de abordar aspectos importantes de
este tema en relacion a los antibidticos tépicos usa-
dos en oftalmologia.

» Desarrollo

Como toda sustancia expresada en la farmacopea,
los antibidticos tépicos poseen ciertas caracteristi-
cas que los diferencian o los hacen muy particu-
lares, constituyéndose en ventajas o limitaciones
para su empleo. Los antibidticos tdpicos tienen
una toxicidad mads selectiva que les permite inhibir
el desarrollo de células bacterianas o destruirlas
respetando las células del huésped. Ademads pue-
den crear resistencias microbianas y provocar sen-
sibilizacién por reacciones cruzadas. El uso de
antibidticos tdpicos en la prdctica oftalmolédgica
tiene ventajas sobre el tratamiento sistémico, que
libera altas concentraciones del antibidtico di-
rectamente en el drea de infeccién; la absorcion
sistémica es minima evitando la toxicidad; existe
riesgo minimo de efectos adversos sistémicos, dis-
minuye la induccién de resistencia bacteriana, as{
como la alta versatilidad, pudiendo ser usado en la
profilaxis y tratamiento de infecciones oculares.®

Una amplia variedad de agentes estdn dis-
ponibles para el tratamiento de heridas e infeccio-
nes localizadas en el globo ocular y sus anexos.
La eleccién del antibiético tépico apropiado, debe
ser en funcion del cuadro clinico sospechado y su
estado de gravedad, microorganismo obtenido por
cultivo (o supuesto por la experiencia, en caso de
que no esté disponible), la sensibilidad antibiética
del microorganismo obtenido por antibiograma,
toxicidad, antecedente de alergias del paciente,
costo del medicamento y la consideracion de resis-
tencia al mismo.¢

Existen factores que han contribuido al sur-
gimiento y extensién de resistencias a agentes
antimicrobianos, tales como el sobreuso, espe-
cialmente con los de amplio espectro, el empleo
de ciclos incompletos o muy largos, dosis sub-in-
hibitorias, antimicrobianos mds potentes como
primera eleccién, empleo masivo en la ganaderia y

prescripcion inadecuada en el caso de infecciones
viricas, entre otras.

La extension de la resistencia entre las infec-
ciones oculares comenzo a ser identificada du-
rante el dltimo cuarto del siglo XX. Durante 1980,
los aminoglucésidos gentamicina y tobramicina,
fueron considerados como el tratamiento de elec-
cién en infecciones oculares. Sin embargo, para
el lustro entre 1985 y 1990, fue evidente que las
bacterias infectantes para el ojo se convirtieron
en resistentes a esta familia de antibidticos: 8%
de las P. aeruginosas aisladas de muestras de que-
ratitis ulcerativas eran resistentes a gentamicina.
Aproximadamente al mismo tiempo la resistencia
a aminoglucésidos entre Gram positivos también
fue notada. Durante este tiempo también se advir-
tié la resistencia al cloranfenicol.

Un escenario similar ocurrié con extendida
susceptibilidad al desarrollo de resistencia con el
ciprofloxacino y otras fluoroquinolonas. En 1990
las quinolonas fueron introducidas en oftalmolo-
gia como alternativa a la resistencia de las infec-
ciones. Estos agentes eran altamente activos con-
tra un ancho espectro de bacterias Gram positivas
y Gram negativas y fueron efectivas contra ce-
pas resistentes a los aminoglucdésidos. Sin embar-
go, en solo dos afos se informaron los primeros
casos de resistencia bacteriana a las mismas. Una
tendencia progresiva a una elevada frecuencia de
resistencia a las fluoroquinolonas se ha observado
en Gram positivos (ej. S. epidermidis aisladas en
endoftalmitis) y Gram negativos (ej. P. aerugino-
sa aislada en queratitis). Nuevas fluoroquinolonas
han mejorado la actividad contra cocos Gram po-
sitivos resistentes a generaciones anteriores de
quinolonas, pero desafortunadamente parecen no
tener actividad contra P. aeruginosa resistente a
generaciones anteriores de quinolonas.’

La resistencia a beta lactdmicos también se
ha hecho prevalente entre las muestras oculares
aisladas. Estudios longitudinales bajo estrecha vi-
gilancia indican un progresivo incremento en la
prevalencia de resistencia a la meticilina por S. au-
reus, resistencia a la penicilina por S. pneumoniaey
produccién de beta lactamasa por H. influenzae.

La seleccién de la terapia antimicrobiana para
infecciones oculares debe tener en cuenta la pre-
sencia de cepas resistentes. Entre los gérmenes
aislados in vitro, mas de la mitad de los enteroco-
cos son resistentes a la gentamicina o cefazolina,
y mas de la tercera parte de los estafilococos son
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meticilina resistentes, destacando la recomenda-
cién de usar en parte empiricamente vancomicina
en el tratamiento pos-operatorio de la endoftalmi-
tis. La ausencia de resistencia a la vancomicina en
un estudio multicéntrico es notoria, pero estudios
de infecciones sistémicas indican incremento en
la resistencia’ lo cual es valido tener en conside-
raciéon debido a que la vancomicina es frecuente-
mente una opcién de tratamiento empleada como
ultimo recurso; en caso de que aparezca una in-
feccion intraocular en el pos-operatorio, como la
endoftalmitis; su uso profildctico rutinario duran-
te la cirugia ocular debe ser evitado siempre que
sea posible.®

Las bacterias adquieren la capacidad de resis-
tir la accién de los antibiéticos por medio de varias
herramientas como son la variabilidad genética, la
modificacion de la permeabilidad de la membrana
interna, la extraccién del compuesto y la inhibi-
cién enzimatica, asi como modificando el blanco
ribosomal o alterando la composicién y el conteni-
do de glicoproteinas de la pared bacteriana.!

Muchas bacterias adquieren resistencia a an-
tibidticos a través de la modificacién de proteinas
unidoras a antibidticos o acidos nucleicos diana.
Los antibidticos betalactdmicos (penicilinas y ce-
falosporinas) se unen a transpeptidasas y trans-
carboxipeptidasas localizadas en la membrana
celular de bacterias susceptibles, de ese modo
previenen el entrecruzamiento de glucopéptidos
lineales con el complejo de peptidoglicanos para
formar la membrana celular. En algunas bacterias
resistentes (ej: S. aureus resistente a meticilina),
las proteinas unidoras de penicilina estan alte-
radas y los antibidticos betalactamicos son incapa-
ces de unirse a su objetivo. La unién de quinolonas
al ADN girasa y a la topoisomerasa IV inhibe la
replicacién y transcripcion normal de algunas bac-
terias. Modificaciones en la subunidad o (y quizas
f3) del ADN girasa o la topoisomerasa IV a través de
la mutacién cromosémica previene la unién de qui-
nolonas y la expresion de actividad antibacteriana.’

La reduccion de la exposicién al agente antimi-
crobiano es otro mecanismo de resistencia emplea-
do por las bacterias para sobrevivir. La exposicién
del objetivo puede ser reducida a través de los si-
guientes mecanismos: disminucion de la actividad
de antibidticos, incremento de la permeabilidad de
membrana celular y con ello se eleva la salida
de agentes antimicrobianos fuera de las células
bacterianas.

Gonzalez-Sotero J. et al.

Bacterias Gram negativas poseen canales lla-
mados poros en su membrana lipidica externa a
través de los cuales los antibiéticos betalactdmicos
pasan para alcanzar las proteinas unidoras de pe-
nicilina. Modificaciones o pérdida de la membrana
proteica externa pueden evitar el ingreso de anti-
bidticos dentro de la bacteria. P aeruginosa se con-
vierte en resistente al imipenem a través de este
mecanismo.!”

Algunas bacterias, como Haemophilus, Vibrio,
Aeromonas, y Moraxella se convierten en resisten-
tes a la tetraciclina por la adquisicién de un gen
que codifica una proteina citoplasmdtica de mem-
brana que puede bombear sustratos antibioticos
fuera de la célula a una tasa igual o mayor que
su activacion. Algunas especies, como el Bacillus
subtilis, posee una copia simple de un gen de pro-
teina de flujo, pero sélo se convierte en resistente
cuando el nimero de copias se incrementa. La re-
sistencia a la fluoroquinolona en el S. aureus puede
ocurrir por un mecanismo similar por incremento
de la expresion de la bomba de flujo Nor A.

Como un microorganismo puede incrementar
la permeabilidad de membrana ante multiples y
diferentes substratos antibidticos, puede contri-
buir al fenédmeno de multi-resistencia a drogas que
se ha visto en incremento en los tltimos afos.

Algunas bacterias producen enzimas y otros
productos que neutralizan la actividad de agen-
tes antimicrobianos. En unos pocos anos de uso
extendido de penicilina G, la mayoria de las ce-
pas de S. aureus se convirtieron en resistentes a
la penicilina, siendo mediada la resistencia por la
exoenzima betalactamasa que cataliza la hidrdli-
sis del anillo betalactdmico a una forma inactiva.
La betalactamasa producida por bacterias puede
inactivar muchas cefalosporinas también. El clo-
ranfenicol es susceptible a la inactivacién enzi-
madtica por ciertos organismos Gram positivos y
Gram negativos que sintetizan cloranfenicol ace-
til-transferasa. Una vez acetilado, el cloranfenicol
exhibe una sustancialmente menor afinidad por
ribosomas bacterianos.!”

Algunas bacterias producen enzimas que es-
tan en la superficie celular o dentro de la célula
y que inactivan la sustancia. El ejemplo tipico de
inhibicion enzimadtica esta representado en la pro-
duccién de betalactamasa, enzima que rompe la
unién amida del anillo betalactdmico, convirtién-
dolo en 4cido peniciloico. La adquisiciéon de los
genes que codifican para tales enzimas se lleva a
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cabo por plasmidos en 90% a 95% de los casos, o
bien mediante cambios en los genes cromosoma-
les. La sintesis de betalactamasas puede ser consti-
tutiva; es decir, que se realiza de manera constante
y sin que sea necesaria la presencia de antibidtico
en el medio, o inducida cuando es el resultado de
la exposicion de la bacteria al fdrmaco. Hasta la
fecha han sido identificadas mds de 100 de tales
enzimas, siendo las mdas reconocidas TEM-1, TEM-
2, SHV-1 y BRO-1; esta ultima es la principal causa
de resistencia a ampicilina y es producida por Mo-
raxella catarrhalis.

La produccién de tales enzimas es, de hecho,
el principal mecanismo de resistencia a penicilina
y cefalosporinas, aunque algunos microorganis-
mos también se hacen resistentes a estos antibidti-
cos al modificar las proteinas receptoras (como la
proteina fijadora de penicilina) o las concentracion
de porinas a nivel de la membrana celular."*

Algunos antibiéticos, como macrélidos o ami-
noglucésidos (lincosamidas y estreptomicina),
bloquean la sintesis proteinica bacteriana al unirse
a los ribosomas. En tales circunstancias, la mo-
dificacion del blanco ribosomal por enzimas me-
tiladoras (que acttian sobre el dcido ribonucleico o
las subunidades ribosomales), impide que los an-
timicrobianos puedan ejercer su accién y es otro
método para adquirir resistencia.

Las bacterias contienen cuatro tipos basicos de
ADN: cromosoémico, pldsmido, bacteriéfago y ele-
mentos genéticos maéviles (insercion de elementos,
transposicion). El ADN pldsmido y de transposi-
cién codifican varias caracteristicas, incluyendo
la resistencia a antibiéticos. E1 ADN bacteriéfago
provee uno de las varias vias de transmisién de
la resistencia a antibidticos a cepas susceptibles.’

La resistencia adquirida puede ser el resultado
de la mutacién (cambios genéticos) en la célula,
due puede transmitirse a la siguiente generacion.
Mads comtnmente, el material genético se transfie-
re directamente o a través de un virus bacteriano,
un plasmado, desde otra bacteria o inclusive otras
especies bacterianas. El material genético se puede
transferir como un ADN extra-cromosémico (plds-
mido) o sélo en fragmentos cromosémicos (trans-
posones). A causa de estas transferencias genéticas
se ha acelerado el desarrollo de resistencia, en es-
pecial en hospitales.»”?

La variabilidad genética tiene lugar gracias a
tres procesos bdsicos, a saber: mutaciones pun-
tuales, cambios estructurales mdas extensos (por

duplicacion, inversion, delecién o inserciéon de
bases) y la adquisicién de fracciones de genes
procedentes de otras bacterias (evento en el que
intervienen los plasmidos). Tal proceso es favore-
cido por el rapido crecimiento bacteriano y la poca
carga genética de estos microorganismos. Una mu-
tacién puntual en un nucleétido y el subsecuente
cambio en la cadena de aminodacidos, puede ori-
ginar alteraciones estructurales en el sitio activo
de la unién con el antibidtico, el cual se torna
inefectivo y la bacteria conserva su viabilidad y
patogenicidad.! Los transposones son uno de los
elementos mds importantes en la adquisicion de
resistencia, y se definen como particulas méviles
de ADN, compuestos por varias secuencias de ge-
nes, entre las cuales se encuentran aquellas que
confieren resistencia. Los transposones se valen de
pldsmidos o virus bacteriéfagos para diseminar-
se y translocarse ya que son incapaces de inducir,
por s{ mismos, procesos de replicacién auténoma.
Algunos pldsmidos o transposones contienen ele-
mentos genéticos que se denominan integrones,
lo que les confiere capacidad para capturar genes
ex6genos y conferir resistencia a multiples antimi-
crobianos.

En el mecanismo de extraccién de antibiéticos
participan genes cromosomales bacterianos o plas-
midos, que inducen hiperactividad de los sistemas
enzimdticos del microorganismo, encargados del
ingreso y egreso de sustancias a las células. Como
resultado de ello se presenta el cierre de algunos
canales iénicos y la extraccién activa (dependien-
te de energia) del antimicrobiano desde el inte-
rior de la célula bacteriana; este proceso ha sido
implicado en la resistencia a aminoglucésidos.'’
Muchos cirujanos se oponen al uso profilactico de
antibidticos para prevenir infecciones en pacientes
sometidos a cirugias limpias; sin embargo, en trau-
matismos con heridas o lesiones contaminadas se
recomienda el uso de antibiéticos como profilaxis.
Sabemos que los antibidticos profilacticos pueden
alterar la flora normal y permitir el desarrollo de
patogenos que se desarrollan sélo cuando se in-
hiben los microorganismos competitivos, ademds
puede presentarse hipersensibilidad, reacciones
adversas y super-infecciones.

Lasrecomendaciones sobre quimioprofilaxis en
cirugia de catarata estdn basadas mds en opinio-
nes de expertos que en datos cientificos. Se con-
sidera que las consecuencias devastadoras de la
endoftalmitis apoyan el empleo de antimicrobianos
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profildcticos, si bien no se establece cudl es el
mejor régimen. Los puntos de vista divergentes
expresados por cirujanos, microbiélogos y epi-
demidlogos en muchos aspectos de la profilaxis
antibidtica dependen de su filosofia individual so-
bre los derechos de los pacientes, la responsabili-
dad de los cirujanos con sus enfermos y con la so-
ciedad y el papel de los expertos en salud publica
que deben velar por el bien de la sociedad.

Todavia hay muchos interrogantes en relacion
con la farmacocinética de los antibidticos en el ojo,
la actividad in vitro sobre los principales patégenos
oculares y la eficacia de su aplicacién in vivo. La
profilaxis antibidtica en cirugia oftdlmica preten-
de conseguir una adecuada concentracién de an-
tibidtico intraocular antes de que se produzca la
contaminacién bacteriana que tiene lugar durante
el acto operatorio. Supone una aplicacion empirica
de antimicrobianos. La clave de la profilaxis anti-
bidtica moderna estd en su administraciéon previa
a la cirugia.® Sin embargo, conviene recordar que
en cualquier caso, por lo menos en teoria, dispone-
mos de un margen de unas tres horas a partir del
inicio de la contaminacién bacteriana. Este hecho
puede ser importante en aquellos enfermos en los
due no se habia establecido una indicacién previa
de profilaxis antibidtica pero en los cuales, debido
a la contaminacion bacteriana perioperatoria, o a
una cirugia mds larga o complicada de lo previsto,
puede considerarse conveniente administrarla du-
rante la operacién. A ello hay que sumar que cada
vez acceden a la cirugia pacientes con edades muy
avanzadas y con marcado deterioro de su estado
general. Por tanto, hay que considerar factores
de riesgo individuales que pueden facilitar el de-
sarrollo de infecciones pos-operatorias (diabetes,
tumores, desnutricién, anergia, neutropenia, ASA
111, radioterapia preoperatoria, quimioterapia preo-
peratoria, inmunodepresion, etc.).

La administracién intraocular de forma direc-
ta en camara anterior o en los fluidos de irrigacion
intraoculares ha sido utilizada desde hace muchos
anos. Los primeros antibidticos intracamerales
usados fueron la gentamicina y la tobramicina,
pero causaban mucha toxicidad en la mdécula y
mostraban poca eficacia contra los gérmenes Gram
positivos.® Esta via se usa con mds frecuencia en
pacientes con traumatismos oculares penetrantes
donde estd indicada la infusioén continua intraocu-
lar de antibidtico puesto que ya se presume que
existe contaminacién intraocular. Aunque se ha
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comprobado que vancomicina (20 g/mL) en la so-
lucién de irrigacién alcanza concentraciones tera-
péuticas en cdmara anterior al final de la cirugia de
cataratas, la vida media de vancomicina es inferior
a dos horas, de modo que no se mantienen niveles
terapéuticos durante un tiempo suficiente. Sin em-
bargo, el uso y abuso de vancomicina en profilaxis
quirtdrgica de cataratas favorece el desarrollo de
resistencias bacterianas.!” La cefuroxima intraca-
meral aparece como mejor opcién como profilaxis
en la cirugia de catarata, ya que no es el tratamien-
to de eleccién para el tratamiento en caso de que
se presente endoftalmitis, aunque no estd exenta
de riesgos (reaccion anafildctica grave).®!! En un
estudio realizado por la Sociedad Europea de Ciru-
janos de Catarata y Cirugia Refractiva, se demostro
5% mads de endoftalmitis en el grupo donde no fue
usado este antibidtico.!” El moxifloxacino intraca-
meral gana terreno como otra alternativa en la pro-
filaxis de infecciones oculares durante la cirugia
de catarata, aunque se requieren varios estudios
que avalen su uso.%*?

La mayoria de los antibidticos administrados
sub-conjuntivalmente penetran en el ojo por di-
fusién directa. Los fdrmacos atraviesan el epitelio
corneal, difunden al estroma y alcanzan el humor
acuoso. Una tnica dosis de antibidticos sub-con-
juntivales puede alcanzar niveles terapéuticos en
camara anterior durante un tiempo. Estos niveles
terapéuticos duran menos de 12 horas en humor
acuoso. Sin embargo, las dosis alcanzadas en vi-
treo con una sola dosis sub-conjuntival son bajas.
La mayoria de los antibidticos sistémicos presen-
tan una penetracion variable en humor acuoso,
pero escasa en vitreo. El uso de antibidticos sisté-
micos plantea no obstante el potencial de efectos
adversos para los pacientes, asi como el impacto
que supone el empleo de antibioterapia sistémica
en millones de pacientes que podria alterar los pa-
trones de resistencia bacteriana. La penetracién de
los distintos antibidticos sistémicos varia con cada
familia de antimicrobianos. Las quinolonas fluora-
das tienen propiedades farmacocinéticas que favo-
recen su penetracion ocular: bajo peso molecular,
poca union a proteinas plasmaticas y lipofilicidad.
Ademads presentan un espectro amplio y una baja
tasa de resistencias.!’

En comparacion con el resto de los médicos,
los oftalmdlogos pueden pensar que tienen un
papel limitado en la resistencia global a los anti-
bidticos; sin embargo, este impacto es dificil de
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cuantificar. Los datos confirman que las pautas
cortas de antibidticos tépicos preoperatorios afec-
tan los patrones de resistencia de la flora periocular.
Gradualmente se estan describiendo resistencias
aumentadas en bacterias como estafilococos coa-
gulasa-negativos y S. aureus. Hay muchos antibié-
ticos de amplio espectro que deben reservarse mds
para el tratamiento que para la profilaxis de las in-
fecciones oculares. Aunque no hay pautas defi-
nitivas acerca de la profilaxis perioperatoria en
la cirugia de las cataratas, las tendencias son ha-
cia el uso de quimioprofilaxis cortas y en monote-
rapia para evitar resistencias bacterianas. No estd
justificado el empleo prolongado de antibidticos
tépicos o sistémicos. De cualquier modo, la profi-
laxis antibidtica no puede reemplazar la practica
de una técnica quirurgica meticulosa y aséptica,
due es el camino mds importante para conseguir
unas tasas de infeccién bajas.31°

Es imposible concebir una estrategia para el
uso de antibidticos en la clinica oftalmolégica que
obvie completamente el desarrollo de resistencia a
los antibiéticos.

Un principio basico de la teoria de la evo-
lucién plantea: la exposicion de una especie
(bacteria) a un elemento del medio ambiente des-
tructivo resulta en una seleccién natural de
aquellos rasgos (resistencia antibidtica) que van a
permitir la supervivencia de la especie. No obstan-
te, hay algunas propuestas que pueden, en con-
junto, ayudar a reducir la severidad de este pro-
blema. Los antibidticos deben ser prescritos
juiciosamente al paciente por el tiempo mds breve
y necesario. La politica de uso de antibidticos debe
ser establecida a niveles local, nacional e interna-
cional. Ademds deben desarrollarse programas
educacionales y de monitoreo. Entre los elemen-
tos esenciales de cualquier politica, debe incluir no
emplear terapia antibidtica empirica en pacientes
con infecciones que parezcan auto-limitadas o de
etiologia viral, adoptando regimenes profilacticos
en muchos de los procederes quirirgicos breves
(ej. 72 horas), a altas dosis (ej. administracién de
colirios al menos cuatro veces al dia).®

Datos obtenidos de diversos estudios dan
fundamento a la idea de que los antibioticos de-
ben ser administrados a la mds alta dosis, acorde
con un aceptable perfil de seguridad del produc-
to. Concentraciones pico en suero de antibidtico
inferiores a 10 veces el MIC del organismo pre-
dispone a la emergencia de subpoblaciones de

bacterias resistentes. La oportunidad de desarro-
llarse resistencia es inferior si el antibidtico es
usado a una alta dosis durante la fase mds inci-
piente del tratamiento.

Un régimen prolongado de antibidtico estd
propenso a promover el desarrollo de resistencia
en una exposicion repetida a la bacteria a prolon-
gados niveles de antibiético por debajo del MIC.
Asi, un importante principio para la prescripcion
de antibidticos debe ser nunca usar dosis por de-
bajo de la frecuencia adecuada a exceder el MIC
de patdégenos relevantes (ej. cuatro veces al dia).
Ademads, los antibiéticos deben ser descontinuados
abruptamente.

Siempre que sea posible debe ser usado un an-
tibidtico de estrecho espectro, ya que los agentes
de amplio espectro exponen innecesariamente a
organismos no patégenos a un estrés que inevi-
tablemente resulta en el desarrollo de resistencia.
Para ilustrar la importancia de este fendémeno,
suponga que un individuo ha sido previamente ex-
puesto a un antibidtico de amplio espectro bajo
condiciones que permiten la adquisicién de genes
de resistencia en una flora normal. Subsecuen-
tes exposiciones del individuo a un patégeno pue-
de dar lugar a la transferencia de genes de resisten-
cia via ADN plasmido o de transposicion desde la
especie comensal hacia la patégena y promueve el
desarrollo de una infeccién intratable por terapia
antibiética.

El uso de combinaciones de antibidticos es
una practica comun en el tratamiento de infeccio-
nes oculares graves como ulceras microbianas y
endoftalmitis. Ademds de proporcionar cobertura
de amplio espectro, la terapia combinada reduce la
aparicion de cepas resistentes. Los ciclos de anti-
bidticos es otra estrategia para reducir el desarro-
llo de resistencia. Cambiar de un antibidtico a otro
cada varias semanas puede ser empleado durante
una profilaxis a largo plazo.?

Los péptidos catidnicos antimicrobianos
(PCAs), tales como las defensinas y las catelici-
dinas, son pequenas moléculas expresadas endo-
genamente que han demostrado tener actividad
antimicrobiana frente a bacterias Gram positivas y
Gram negativas, hongos y algunos virus. Varios
estudios se han centrado en la localizacién de
los PCAs en el ojo humano, poniendo especial én-
fasis en el epitelio de la superficie ocular. Aqui,
la expresion de tres defensinas beta (hBD), hBD-
1, hBD-2 y hBD-3, y de catelicidina LL-37 ha sido
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confirmada a nivel proteico y de ARNm tanto en el
epitelio corneal como en el conjuntival. Aunque es
posible que se desarrolle resistencia a los mismos
en un futuro, pudieran constituir una alternativa
a los antibidticos tradicionales ante la creciente re-
sistencia antimicrobiana a los mismos.'*'

El papel de la inmunizacién en la reduccién la
carga global infecciosa del ojo constituye un reto
en el futuro.

» Conclusion

Es necesaria una aproximacién multidisciplinara
para luchar contra las resistencias a antibidticos,
asi como elevar el nivel de conocimientos acerca
del tema en médicos, pacientes y gobernantes.
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