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Introduccion. Nuestros objetivos son describir el espectro
microbiano y la susceptibilidad a los antimicrobianos de los ca-
sos de endoftalmitis con cultivo positivo.

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo de los pa-
cientes con diagnostico microbiolégico de endoftalmitis aten-
didos en el Servicio de Oftalmologia del Hospital General La
Mancha Centro en el periodo 1996-2008.

La identificacion de los aislamientos se realizd mediante el
sistema automatizado VITEK-2® y las galerias Api (BioMérieux,
Espana S.A.). La susceptibilidad a los antimicrobianos se reali-
76 por el sistema VITEK-2® (BioMérieux, Espana S.A)), tiras de
E-test (MIC Test Strip, Liofilchem, Italy) y el sistema comercial
Sensititre® YeastOne (Trek, Diagnostic Systems, Ohio, USA) para
las especies de Candida.

Resultados. De los 63 casos de endoftalmitis, 44 (70%)
presentaron cultivo positivo. Tanto en las endoftalmitis pos-
tquirdrgicas  (EPQ) como postraumaticas (EPT) las bacterias
gram-positivas fueron mucho mas frecuentes que las bacterias
gram-negativas, predominando Staphylococcus epidermidis en
las EPQ; en las EPT predomind Bacillus sp., aislandose ademas
el 75% del total de hongos aislados. Las cepas aisladas presen-
taron una sensibilidad del 100% frente a vancomicina, ceftazi-
dima y amikacina, mientras que la resistencia a ciprofloxacino
fue mayor del 15%. El tratamiento antifungico empirico fallo
en el 50% de los casos. El prondstico visual fue significativa-
mente menos favorable en las EPT.

Conclusiones. En base a la sensibilidad de nuestros ais-
lamientos, vancomicina, ceftazidima y amikacina constituyen
buenas opciones para el tratamiento empirico de las endoftal-
mitis, al contrario que ciprofloxacino. Recomendamos la rea-
lizacion de profilaxis antifungica después de un traumatismo
del globo ocular en medio rural.
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ABSTRACT

Introduction. Our objectives are to describe the microbial
spectrum and antimicrobial susceptibility of isolates from pa-
tients with culture-proven endophthalmitis.

Material and methods. Retrospective study of patients
with microbiological diagnosis of endophthalmitis treated at
the Ophthalmology Department of the General Hospital La
Mancha Centro in the period 1996-2008.

The identification of isolates was performed using the au-
tomated VITEK-2® and Api galleries (bioMérieux, Spain SA). The
antimicrobial susceptibility was performed by the VITEK-2®
system (bioMérieux, Spain SA), E-test strips (MIC Test Strip, Li-
ofilchem, Italy) and Sensititre® YeastOne trading system (Trek
Diagnostic Systems, Ohio, USA) for Candida species.

Results. Forty four (70%) of 63 cases of endophthalmitis
were culture positive. Gram-positive bacteria were much more
common than gram-negative bacteria in both postoperative
endophthalmitis (POE) and post-traumatic endophthalmitis
(PTE). Staphylococcus epidermidis was predominant in POE,
while Bacillus sp. predominated in the PTE; furthermore, the
75% of total fungal isolates corresponded to postraumat-
ic cases. The isolated strains showed 100% susceptibility to
vancomycin, ceftazidime and amikacin, while resistance to
ciprofloxacin was greater than 15%. The empirical antifungal
therapy failed in 50% of cases. The visual prognosis was signif-
icantly less favorable in the PTE.

Conclusions. Based on the susceptibility of our isolates,
vancomycin, ceftazidime and amikacin are good choices for
empirical treatment of endophthalmitis, unlike ciprofloxacin.
We recommend conducting antifungal prophylaxis after pene-
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trating ocular trauma in a rural environment.

Keywords: postoperative endophthalmitis, post-traumatic endophthalmitis, en-
dogenous endophthalmitis, keratitis, gram-positive bacteria, coagulase-negative
staphylococci, vancomycin

INTRODUCCION

La endoftalmitis infecciosa constituye una urgencia médi-
ca por sus consecuencias devastadoras'2. Los microorganismos
pueden alcanzar el globo ocular por inoculacion directa tras
cirugia (endoftalmitis postquirurgica, EPQ), herida traumatica
(endoftalmitis postraumatica, EPT) o queratitis (abscesos cor-
neales), o bien, por diseminacion hematdgena a partir de una
enfermedad sistémica subyacente (endoftalmitis endogena,
EE). El desarrollo de endoftalmitis es debido, probablemente,
a diversos factores que incluyen el indculo vy la virulencia del
agente patogeno, la edad y el estado inmune del paciente, el
tiempo transcurrido entre el dafio ocular y el inicio del trata-
miento, la antibioterapia elegida y el estado del ojo en ese mo-
mento®*. Ademds, parece establecerse una correlacion entre la
virulencia del microorganismo causal y el resultado visual, de
manera que cuando se aislan Staphylococcus aureus o estrep-
tococos el pronostico es peor que cuando se aislan estafiloco-
cos coagulasa negativa (ECN)*®.

El tratamiento antimicrobiano precoz es fundamental en
el manejo de las endoftalmitis®, ya que ciertos microorganis-
mos pueden lesionar irreversiblemente la retina en menos de
24 horas’®, con pérdida total de la vision (amaurosis) e incluso
del ojo (enucleacion). Por ello, se recomienda la via intravitrea,
cuya ventaja radica en conseguir de inmediato una concentra-
cion elevada del farmaco en el vitreo. Un tratamiento adecuado
incluye la identificacion del agente patogeno vy la realizacion
de un antibiograma especifico, que ademas nos proporciona
informacion sobre las resistencias en un area determinada, per-
mitiendo asi administrar un tratamiento antimicrobiano empi-
rico mas dirigido hasta conocer el patégeno implicado.

Nuestros objetivos son describir el espectro microbiano
responsable de los casos de endoftalmitis con confirmacion
microbiologica que fueron atendidos en el Hospital General La
Mancha Centro (HGMC) durante 13 afos, asi como la sensibili-
dad a los antimicrobianos de los distintos aislamientos.

MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo de los ais-
lamientos procedentes de pacientes con diagndstico micro-
bioldgico de endoftalmitis infecciosa atendidos en el Servicio
de Oftalmologia del HGMC en un periodo de 13 afios (1996-
2008). Las fuentes de informacion han sido la historia clinica
del paciente y la base de datos del laboratorio de Microbiolo-
gia. Las variables recogidas fueron: las muestras clinicas sem-
bradas, los microorganismos aislados, la susceptibilidad a los
antimicrobianos de los distintos aislamientos, el tratamiento
administrado y las vias de administracion, y el resultado clinico
(pronostico visual).

Las muestras enviadas a Microbiologia fueron humor vi-
treo (HV), humor acuoso (HA), exudado conjuntival, cuerpo
extrafio intraocular (CEIO), absceso corneal, hemocultivo (HC)
y otras muestras (aguja de aspiracion, lentilla, pestana y tejido
externo). El HV y el HA se inocularon directamente en viales
de HC pediatricos (dado el escaso volumen de la muestra) y
el CEIO, la aguja de aspiracion, la lentilla, la pestafia y el te-
jido se introdujeron en 0,5 ml de caldo tioglicolato. Los HC
se mantuvieron 5 dias a 35°C en el sistema automatico BacT/
ALERT® (BioMérieux, Espana, S.A.) y el tioglicolato se incubd 7
dias a 37°C. Cuando se detecto crecimiento microbiano en los
HC o en el tioglicolato, se realizo tincion de gram y pases a los
medios de cultivo solidos adecuados. Las muestras de exuda-
do conjuntival y absceso corneal se sembraron directamente
en los medios de cultivo solidos para aerobiosis (agar sangre y
agar chocolate, 5 dias a 37°C; el agar chocolate se incubd ade-
mas en atmosfera con 5% de COZ), anaerobiosis (agar Bruce-
lla, 5 dias a 37°C en atmosfera anaerobia) y para hongos (agar
Sabouraud gentamicina-cloranfenicol 5 dias a 30°C), reaislan-
do con el asa de siembra en tres estrias para poder estimar la
cantidad de crecimiento, y por ultimo, se inocularon en caldo
tioglicolato (7 dias a 37°C).

Para evitar la confusion con una posible contaminacion
con la flora saprofita conjuntival, solamente se valoraron los
aislamientos con significacion clinica (obtenidos en cultivo pu-
ro y crecimiento de moderado a abundante, coincidentes con
la observacion del gram o detectados en varios medios de cul-
tivo solido)®. En las muestras intraoculares todos los aislamien-
tos son significativos.

La identificacion de los microorganismos aislados se reali-
76 con el sistema automatizado Vitek-2® (BioMérieux, Espaa,
S.A), utilizdndose las galerias Api® (BioMérieux, Espana, S.A.)
para la identificacion de estreptococos, bacilos gramnegativos
fastidiosos y levaduras. La susceptibilidad a los antimicrobianos
se realizo también mediante el sistema Vitek-2@ (BioMeérieux,
Espana, S.A) vy las tiras de E-test (MIC Test Strip, Liofilchem, Te,
Italy). EI fungigrama solo se realizd para las especies de Candi-
da mediante el sistema comercial Sensititre® YeastOne (Trek,
Diagnostic Systems, Ohio, USA). Para la interpretacion de los
antibiogramas se han seguido los criterios recomendados por
el CLSI (Clinical and Laboratory standars Institute). Las cepas de
hongos filamentosos se enviaron al Centro Nacional de Micro-
biologia para su identificacion a nivel de especie y realizacion
del fungigrama; la identificacion preliminar de género se reali-
z6 mediante observacion microscopica con azul de lactofenol.

RESULTADOS

Se identificaron 63 casos de endoftalmitis en un periodo
de 13 afios, el 55% de los cuales fueron postquirurgicas, el
24% postraumaticas, el 13% endogenas y el 8% restante se
correspondieron con queratitis o abscesos corneales. De los
63 casos, 39 fueron hombres (62%) y 24 mujeres (38%), con
una edad media de 62,1 afos (DE: 20,2; rango de 1 a 92 afos).
Se aisl¢ el agente patogeno en 44 de los 63 casos, por lo que
el rendimiento del cultivo fue del 70%. Hubo dos infecciones
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Tabla 1 Muestras clinicas remitidas a
Microbiologia
N % Ne cultivos positivos (%)

Humor vitreo 36 51,4 27 (75)
Humor acuoso 5 7,1 3 (60)
Cuerpo extrafio intraocular 6 8,6 10 (60)
Exudado conjuntival 6 8,6 6 (100)
Hemocultivo 8 14 4 (50)
Absceso corneal 5 71 4(80)
Otras muestras* 4 57 4(100)
TOTAL 70 100

*Aguja de aspiracion, lentilla, pestaiia y tejido externo

mixtas (4,5%), con dos aislamientos en cada una; en total se
aislaron 46 microorganismos, correspondiendo a un 76% de
bacterias grampositivas (BGP), un 15% de bacterias gram-ne-
gativas (BGN) y un 9% de hongos.

Se envio un total de 70 muestras clinicas al laboratorio de
Microbiologia, en 58 de las cuales (83%) se identifico al me-
nos un microorganismo. El HV fue la muestra mds frecuente
(51,4%), mientras que el exudado conjuntival fue la mas renta-
ble (100%). El resto de muestras clinicas junto con su rentabili-
dad se muestran en la tabla 1.

La distribucion de las especies aisladas en funcion del tipo
de endoftalmitis se muestra en la tabla 2. En las EPQ las BGP
fueron siete veces mas frecuentes que las BGN (88% vs 1200),
con predominio de ECN (489%). Estos resultados son similares a
los obtenidos en las EPT, con una frecuencia de grampositivos

ocho veces mayor que de gram-negativos (69% vs 8%); ade-
mas, en las EPT se aislo el 75% del total de hongos. En las EE
predominaron las BGN con un 50% de aislados, dos veces mas
frecuentes que las BGP y los hongos. Por ultimo, en las que-
ratitis infecciosas los aislados grampositivos fueron también
mayoria, aunque solamente tres veces mas frecuentes que los
gramnegativos (75% vs 25%).

La susceptibilidad de las BGP y las BGN a los antimicro-
bianos se muestra en las tablas 3y 4, respectivamente. Destaca
el 100% de sensibilidad de los grampositivos a vancomicina y
de los gramnegativos a ceftazidima, gentamicina y amikaci-
na. De los aislados fungicos, los hongos filamentosos fueron
resistentes a los azoles testados: Aspergillus niger (fluconazol,
itraconazol y miconazol) y Fusarium solani (fluconazol y vori-
conazol), presentando sensibilidad solamente a anfotericina B.

Los antibioticos mas utilizados fueron vancomicina
(82,5%) vy ceftazidima (73%). Les siguieron en frecuencia las
fluorquinolonas (ciprofloxacino y ofloxacino) y los aminoglu-
cosidos (gentamicina, tobramicina y amikacina). Las vias de
administracion mas frecuentemente utilizadas fueron la to-
pica en forma de colirio (96,8% de los casos) y la intravitrea
(63,5%). La via sistémica se utilizo (tanto oral como intraveno-
sa) en funcion de la gravedad de la infeccion.

En 20 casos (31,7%) se constatd una evolucion clinica
desfavorable (desprendimiento de retina, hemovitreo, amau-
rosis y/o enucleacion) y la enucleacion se tuvo que practicar
en 11 casos (17,4%). Tanto la evolucion desfavorable como la
enucleacion fueron mucho mas frecuentes en los casos pos-
traumaticos (80% y 53%, respectivamente) que en el resto de
etiologias, con una diferencia estadisticamente significativa
(tabla 5).

Tabla 2 Porcentaje de aislamientos segun tipo de endoftalmitis
POSTQUIRURGICA POSTRAUMATICA ENDOGENA QUERATITIS
ECN 48 ECN 31 S. aureus 25 ECN 25
S. aureus 12 Bacillus sp. 31 S. aureus 25
GRAMPOSITIVOS Estreptococos 20 C. perfringens 7 Estreptococos 25
E. faecalis* 4
TOTAL 88 69 25 75
P. aeruginosa 4 K. oxytoca 8 E. coli 25 P. aeruginosa 25
TG P. mirabilis 4 E. cloacae 25
H. influenzae 4
TOTAL 12 8 50 25
C. lusitaniae 7,6 Candida sp. 25
G A. niger 76
F. solani 16
TOTAL 23 25 0

ECN: estafilococos coagulasa negativa (S. epidermidis: 36%). *Infeccion mixta con Bacillus sp.
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Tabla 3 Porcentaje de sensibilidad de los aislamientos grampositivos
Vancomicina Cefazolina Ciprofloxacino Gentamicina
ECN 100 (16/16) 68,7 (11/16) 75 (12/16) 75 (12/16)
S. aureus 100(4/4) 75 (3/4) 75 (3/4) 100 (4/4)
Estreptococos 100 (6/6) 83,3 (5/6) 100 (6/6) 100 (6/6)
E faecalis 100 (1/1) 0 0 0
Bacillus sp. 100 (4/4) - 100 (4/4) 100 (4/4)
TOTAL 100 (31/31) 70 (19/27) 81 (25/31) 84 (26/31)

ECN: estafilococos coagulasa negativa

Tabla 4 Porcentaje de sensibilidad de los aislamientos gramnegativos
Ceftazidima Ciprofloxacino Gentamicina Tobramicina Amikacina
BGN 100 (6/6) 83,3 (5/6) 100 (6/6) 83,3 (5/6) 100 (6/6)

BGN: bacterias gramnegativas

Tabla 5 Incidencia de eventos adversos en el sequimiento de los pacientes con
endoftalmitis
N Evolucion desfavorable® Enucleacion™

Postquirtirgica 35 4 (11,4%) 1(2,9%)
Postraumatica 15 12 (800%) 8 (53,3%)
Endogena 8 3 (37,5%) 1(12,5%)
Queratitis 5 1(20%) 1(20%)
TOTAL 63 20 1

Evolucion desfavorable: amaurosis, hemovitreo, desprendimiento de retina y/o enucleacion. *p<0,001; *p=0,002

DISCUSION

En este trabajo describimos un claro predominio de BGP
en los aislamientos obtenidos de los casos de endoftalmitis in-
fecciosa atendidos en nuestro hospital, siendo Staphylococcus
epidermidis y Bacillus sp. los microorganismos mas frecuente-
mente aislados en EPQ y EPT, respectivamente. Dada la sensibi-
lidad de nuestros aislamientos, vancomicina, ceftazidima y los
aminoglucosidos constituyen buenas opciones terapéuticas,
mientras que las fluorquinolonas y los azoles no lo son.

El exudado conjuntival fue la muestra mas rentable, a pe-
sar de lo cual, su utilidad es limitada por la posibilidad ele-
vada de contaminacion con la flora conjuntival, siendo dificil
determinar si el microorganismo aislado es el responsable de
la infeccion. EI HV resultd mas rentable que el HA, coincidien-
do con los resultados obtenidos por otros autores>'®. En 1955,
Maylath'" concluyd que el HV era un excelente medio de culti-

vo desprovisto de un sistema de defensa antibacteriano efecti-
vo, a diferencia del HA™'3 explicando asi el mayor rendimiento
del HV en la recuperacion del patogeno. Aun asi, se recomienda
cultivar ambas muestras'. El rendimiento de las muestras in-
traoculares se ve limitado sobre todo por su escaso volumen, de
manera que los falsos negativos del cultivo se podrian solventar
mediante la realizacion de técnicas de biologia molecular como
la PCR™.

Nuestros porcentajes de aislamientos son muy parecidos
a los obtenidos por otros autores'®'; nosotros presentamos un
porcentaje ligeramente mayor de BGN que Almeida y Benz'®",
mientras que Kunimoto et al. presentan practicamente el do-
ble de aislamientos correspondientes a BGN y hongos que de
BGP™°. Eser et al. muestran también un predominio de aisla-
mientos gram-positivos, pero solamente el doble que los gram-
negativos (64% vs 33%); en nuestra serie las BGP se aislaron
con una frecuencia 5 veces mayor que las gramnegativos, pre-
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Tabla 6 Sensibilidad de los aislamientos obtenidos en distintos estudios
HGMC Kunimoto'® Almeida’® Benz'’

BGP BGN BGP BGN BGP BGN BGP BGN

Vancomicina 100 - 90 - - - 100 -
Cefazolina 73 - 85 - - 67 -
Ceftazidima - 100 - 64 - - - 80
Ciprofloxacino 84 83 90 100 57 100 68 94
Gentamicina 87 100 88 59 81 77 78 75
Amikacina - 100 - - - - - 81

HGMC: Hospital General La Mancha Centro. BGP: bacterias grampositivas. BGN: bacterias gramnegativas

dominando los ECN, al igual que en todos los estudios revisa-
dos'®0,

Todas las BGP aisladas en nuestro estudio fueron sensi-
bles a vancomicina. Tanto Benz como Eser obtienen los mis-
mos resultados que nosostros'?, mientras que Kunimoto et
al. presentan un 10% de resistencias (tabla 6)'®'°. La aparicion
de cepas resistentes a vancomicina en Espafia podria plantear
un problema importante en el tratamiento futuro de las endof-
talmitis. En general, nuestras cepas grampositivas fueron mas
sensibles a cefazolina, ciprofloxacino y gentamicina que las de
Benz y Almeida'®". Por otra parte, nuestros aislados gramne-
gativos conservan un 100% de sensibilidad frente a ceftazidi-
ma, gentamicina y amikacina v, sin embargo, presentan mayor
resistencia a ciprofloxacino, lo que probablemente se relacio-
ne con su amplio uso durante mas de 20 afios. Por ello, no se
recomienda el uso de ciprofloxacino en monoterapia ni como
profilactico ni para tratamiento empirico de endoftalmitis. Ac-
tualmente se recurre a las quinolonas de 42 generacion, como
moxifloxacino, por presentar un menor riesgo de desarrollar re-
sistencias, mejor espectro de accion frente a BGP y muy buena
penetracion ocular?'??; sin embargo, hay estudios que mues-
tran la aparicion de endoftalmitis a pesar del uso preventivo de
moxifloxacino®.

Los antimicrobianos utilizados en terapia empirica fueron
elegidos atendiendo a las recomendaciones internacionales y al
conocimiento de la sensibilidad de los aislamientos que se iban
obteniendo en nuestro medio. Aunque los grampositivos son
los principales responsables de endoftalmitis, se recomienda
asociar en terapia empirica antimicrobianos de amplio espectro
de manera que la cobertura incluya también a gramnegativos,
seleccionando los antibioticos en funcion del tipo de endof-
talmitis a fin de tratar los microorganismos mas frecuentes. El
tratamiento antifungico empirico fallo en la mitad de los ca-
s0s, si bien, las endoftalmitis fungicas son dificiles de tratar vy,
generalmente, presentan un prondstico visual desfavorable?*%,
Basandonos en la frecuencia de aislamientos fungicos en las
EPT de nuestra serie y el prondstico desfavorable de las mismas
(significativamente peor que el resto de etiologias), recomen-
damos valorar la administracion de antifungicos de forma em-

pirica cuando exista sospecha de contaminacion con hongos
ambientales (traumatismos con materia vegetal) hasta el cono-
cimiento de los resultados de Microbiologia.

Este trabajo presenta las limitaciones de un estudio re-
trospectivo en cuanto a un mayor riesgo de presentar sesgos
de informacion. Para obtener datos mas concluyentes seria
necesario realizar estudios multicéntricos con series de mayor
tamafo e incluir antimicrobianos de uso mas reciente como
moxifloxacino, linezolid o incluso daptomicina, por su mejor
penetracion ocular.

En conclusion, los aislamientos grampositivos predominan
en practicamente todos los tipos de endoftalmitis. Vancomici-
na, ceftazidima y amikacina constituyen buenas opciones para
el tratamiento empirico de endoftalmitis en nuestra area. Seria
conveniente considerar la realizacion de profilaxis antifungica
tras un traumatismo del globo ocular en medio rural.
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