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Resumen

Estudiamos el crecimiento de tres bacterias involucradas en infecciones intraoculares postoperatorias, en diluciones
progresivamente menores de materiales viscoelasticos.

Las muestras de S epidermidis, S aureus yP aeruginosa se incubaron en diferentes diluciones de viscoelasticos asi
como en medio de cultivo convencional durante 24 horas. Posteriormente se cultivaron en medio de cultivo otras 24
horas.

Detectamos un crecimiento de P aeruginosa igual que en el medio control. S aureus disminuyé su crecimiento con
respecto al control. S epidermidis no crecio.

El crecimiento bacteriano en los materiales estudiados es posible. Parece razonable extraer cuidadosamente todo el
viscoelastico del interior del ojo al finalizar una intervencion de catarata.

Resum

Estudiem el creixement de tres bactéries involucrades en infeccions intraoculars postoperatories, en dilucions
progressivament menors de materials viscoelastics.

Les mostres de S epidérmidis, S aureusi P aeruginosa es varen incubar a diferents dilucions de viscoelastics aixi com
en mitja de cultiu convencional durant 24 hores. Posteriorment es varen cultivar en mitja de cultiu unes altres 24 hores.
Detectem un creixement de P aeruginosa igual que al mitja control. S aureus va disminuir el seu creixement amb
respecte al control. S epidermidis nova créixer.

El creixement bacteria als materials estudiats és possible. Sembla raonable extreure amb tot el viscoelastic de
l'interior de l'ull al finalitzar una intervenci6 de catarata.

Summary

A study was designed to detect bacterial growth in progressive twofold viscoelastic material dilutions.

S epidermidis, S aureus and P aeruginosa samples were prepared and incubated on the different viscoelastic
dilutions and a control medium for 24 hours. Then the samples were plated and cultured for another 24 hours.
We detected equal growth of P aeruginosa in dilutions and control. S aureus kept growth in low dilutions but
decreased it in high dilutions. S epidermidis did not grow.

Bacterial growth seems possible in viscoelastic materials, therefore, it is reasonable to carefully remove it at the end
of an intraocular procedure.

Introduccion

La endoftalmitis postoperatoria es una complicacion
poco frecuente de la cirugia de catarata pero puede
resultar catastréfica. En una revision del Bascom Palmer
Eye Institute, realizada entre los afios 1984 y 1989
sobre un total de 30.002 intervenciones intraoculares?,
la incidencia de endoftalmitis en cirugia de catarata

extracapsular con o sin implante de lente intraocular
fue de 0,072%. La incidencia de reingreso por
endoftalmitis tras cirugia de catarata tendi6 a dismi-
nuir, desde 0,12% hasta 0,08%, entre los afios 1984
y 1986-87, segln estudio llevado a cabo en EEUU
que se realizé tomando una muestra aleatoria del 5%
de todos los casos intervenidos bajo Medicare. Hasta
1984 los pacientes eran ingresados para su interven-
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cion (por expresion nuclear o facoemulsificacion), des-
pués de 1986 se realizaba el procedimiento de forma
ambulatoria®. Un estudio danés de ambito nacional
de las intervenciones entre 1985 y 1987 indicaba una
probabilidad acumulada de reingreso por endoftalmitis
del 0,18%?®. Recientemente un estudio noruego de
ambito nacional recogié 111 casos de endoftalmitis
postoperatorias (101 intervenidos mediante facoemul-
sificacion) de las 71.190 intervenciones de catarata
realizadas entre 1996 y 1998. La incidencia de
endoftalmitis oscila entre 0,12 y 0,16% segln sea el
cultivo de la muestra intraocular obtenida en el mo-
mento del diagndstico positivo 0 no*.

Estos estudios sugieren que el cambio hacia un sis-
tema ambulatorio de cirugia intraocular, particular-
mente de catarata, podria haber reducido la incidencia
de infecciones intraoculares postoperatorias. Sin
embargo, no existe una evidencia clara de que la
transicion de cirugia extracapsular por expresion del
nucleo a facoemulsificacién haya mejorado la inci-
dencia de infecciones.

Una revision de todos los articulos publicados en
Medline entre los afios 1966 y 2000° concluye que
Unicamente el uso de povidona yodada para limpiar
el saco conjuntival y piel palpebral tiene una mode-
rada relevancia clinica en la profilaxis de endoftalmi-
tis. Ningun otro método de los tradicionalmente
utilizados para reducir el riesgo de infeccion ha de-
mostrado una influencia relevante.

Algunos estudios sugieren la posibilidad de que la
entrada de gérmenes en la camara anterior se pro-
duzca durante la intervencién de catarata®'°, aun-
que el resultado positivo de los cultivos varia desde
0% a 46%. En otro estudio no se encontraron dife-
rencias en la contaminacién de la cdmara anterior
entre cirugia de pequefia y gran incisiéoné. Sin em-
bargo, se ha observado que son los gérmenes de la
flora conjuntival los que més frecuentemente provo-
can infecciones. Speaker, et al. demostraron que en
un 82 % de los casos la flora conjuntival tomada con
hemosteta era genéticamente idéntica a la aislada
de la muestra vitrea en los casos de endoftalmitis®*.

En el Endophthalmitis Vitrectomy Study, de 420 pa-
cientes que entraron a formar parte del estudio sélo
291 muestras de humor vitreo y/o acuoso fueron
positivas. El 70% fueron micrococos gram-positivos
coagulasa-negativos y un 9,9% S aureus'?. El 71%
de los microorganismos aislados en los cultivos de
muestras intraoculares fueron idénticos a los toma-
dos de la flora conjuntival.

Una probable via de entrada de bacterias en cdmara
anterior durante cirugia de catarata es la adhesion

bacteriana a la lente intraocular®®. Jensen, et al. ha-
llaron, por microscopia electronica, una masiva co-
lonizacién del haptico de polimetilmetacrilato, de una
lente intraocular extraida de un paciente que desa-
rroll6 endoftalmitis postoperatoria de forma tardial4.
En una revisién que abarca un periodo de 10 afios,
Meyer, et al. encontraron una reduccion de la inci-
dencia de la endoftalmitis a 0,028% cuando se uti-
lizaban inyectores de lentes intraoculares®®.

El beneficio que se deriva de la utilizacion de una
sustancia viscoelastica durante la intervencion de
cataratas es indiscutible. Assia, et al. midieron de
forma experimental el tiempo necesario para retirar
todo el material viscoelastico del ojo, utilizando la
técnica de Miyake con un aparato de irrigacion aspi-
racién automatico'®. Encontraron que el tiempo ne-
cesario para retirar todo el Healon y Healon GV
(hialuronato sédico 1% y 1,4% respectivamente) era
de 25 segundos. El tiempo de retirada de Viscoat
(Condroitin sulfato 4% y hialuronato sodico 3%) era
de 3,5 minutos, debido a su adherencia a la capsula
y superficie posterior de la lente. En cualquiera de
los casos encontraron que pequefias cantidades de
viscoelastico permanecian en el interior del ojo con
lo que cabe la posibilidad de que el material
viscoelastico retenido pueda actuar como potencial
medio de cultivo que podria favorecer el crecimiento
bacteriano.

Objetivo

El propésito del presente estudio consiste en probar
mediante técnicas convencionales de laboratorio la
viabilidad de los distintas sustancias viscoelasticas
de las que se dispone en el quiréfano de oftalmolo-
gia del Hospital Sagrado Corazén de Barcelona como
potenciales medios de cultivo para distintas cepas
bacterianas que forman parte de la flora conjuntival’
y que son responsables de gran parte de los casos de
infeccion intraocular postoperatoria®?.

Material y métodos

Se han utilizado tres cepas bacterianas reconocidas
como potencialmente causantes de endoftalmitis
postoperatoria:

Pseudomona aeruginosa, ATCC 27853 y Staphylo-
coccus aureus, ATCC 29216 de la “American Type
Culture Collection”; Staphylcoccus epidermidis ais-
lado del cultivo de un paciente.
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En la Tabla 1 se muestra la composicion, concentra-
cion, origen, peso molecular (en millones de Daltons,
M) y viscosidad (en centipoises, CPS) de los prepa-
rados viscoelasticos probados en el estudio. Se com-
probo la esterilidad de los viscoelasticos.

El inéculo se obtuvo a partir de una suspension de
cada una de las cepas, en Caldo Triptosa (TSB) a
una concentracion 0,5 de Mac Farland diluida a su
vez al 1/10 000 en TSB.

Teniendo en cuenta que el objetivo de este experi-
mento es comprobar si el viscoelastico puede actuar
como medio de cultivo, hemos realizado distintas
diluciones: 1/2,1/4,1/8,1/16,1/32,1/64 con solucién
salina estéril (NaCl al 0,85%) de las sustancias
viscoelasticas y del CaldoTriptosa (TSB), obteniendo
una cantidad total en cada tubo de 0,5 mL, que se
han inoculado con 10 i de cada una de las cepas
bacterianas diluidas.

Todas las diluciones inoculadas fueron incubadas a
35-37°C en atmésfera aerdbica. Después de 24 ho-
ras de incubacioén, se sembrd 1 niL de cada dilucién
sobre placa de Agar de Mac Conkey para las dilucio-

nes de TSB y de viscoelastico inoculadas con
Pseudomonas aeruginosay sobre placa de Agar San-
gre para las diluciones inoculadas con Staphyloco-
ccus aureus y Staphylococcus epidermidis. Tras otras
24 horas de incubacion a 35-37°C en atmosfera
aerdbica se realiz6 un recuento de colonias en cada
placa, obteniendo los resultados que se expresan a
continuacion.

Resultados

Los resultados se expresan en las celdas de las Ta-
blas 2, 3 y 4 en nimero de colonias por mililitro.

Para Pseudomonas aeruginosa, se ha obtenido un
crecimiento en todas las diluciones, si bien a igual
dilucién. Ningin viscoelastico presenta mas creci-
miento que la misma dilucién del caldo control. Las
diferencias de crecimiento no son significativas y por
lo tanto el comportamiento de los distintos visco-
elasticos es comparable al del caldo de cultivo (Ta-
bla 2).

Producto Fabricante Composicion  Concentracion Origen Peso molecular  Viscosidad
Biolon Tedec-Meiji Hialuronato 10 mg/ml Fermentacion 3M 100.000
Farma Sadico bacteriana
biotecnoldgica
Biolon Tedec - Hialuronato 12 mg/ml Fermentacion 3M 250.000
Prime Meiji Farma Sédico bacteriana
biotecnolégica
Healon GV Pharmacia Hialuronato 14 mg/ml Cresta de gallo 35M 456.000
and Upjohn Sédico
Provisc Alcon Hialuronato 10 mg/ml Fermentacion 2,98 M 41.000
Saédico bacteriana
Viscoat Alcon Condroitin 4%CS Aleta de tiburon/  Menos de 82.000
Sulfato 3%HS Fermentacion 0,5M
Hialuronato bacteriana ambos
Saédico compuestos

Tedec-Meiji Farma Ctra. M-300, km 30,5. 28802 Alcala De Henares. Madrid; Pfizer Inc, 235 East 2nd Street New York, NY 10017
USA; Alcon, Laboratories,Inc. P.0.Box 6600, Fort Worth, Texas 76115 U.S.A.

Dilucién 1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64
TSB (Control) 10¢ 10¢ 10¢ 10¢ 10¢ 10¢
BIOLON 108 10¢ 10¢ 103 10° 10°
BIOLON Pr 10¢ 108 108 103 10 10
HEALON GV 10° 10¢ 108 108 10° 10°
PROVISC 10° 108 108 108 10¢ 10¢
VISCOAT 10° 108 10¢ 10¢ 10¢ 10¢

TSB: caldo triptosa

Tabla 1.

Composicion,
concentracion, origen, peso
molecular (en millones

de Daltons, M) y viscosidad
(encentipoises, CPS)

de los preparados
viscoelasticos probados

en el estudio

Tabla 2.

Pseudomonas aeruginosa.
Resultado en nimero

de colonias por mililitro
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Tabla 3.
Staphylococcus aureus.
Resultado en nimero
de colonias por mililitro

Tabla 4.

Staphylococcus
epidérmidis. Resultado en
numero de colonias por
mililitro

Figura 1.

Sustancia viscoelastica
junto a jeringuilla

de inyeccion

Dilucién 1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64
TSB (Control) 10¢ 102 103 10¢ 102 103
BIOLON 10° 103 103 103 103 103
BIOLON Pr 108 103 103 102 103 103
HEALON GV 102 103 103 104 10° 10°
PROVISC 10¢ 103 103 102 103 103
VISCOAT 10° 103 103 104 103 103
TSB: caldo triptosa

Dilucién 1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64
TSB (Control) 10¢ 104 102 NSC NSC NSC
BIOLON NSC NSC NSC NSC NSC NSC
BIOLON Pr NSC NSC NSC NSC NSC NSC
HEALON GV NSC NSC NSC NSC NSC NSC
PROVISC NSC NSC NSC NSC NSC NSC
VISCOAT NSC NSC NSC NSC NSC NSC
TSB: caldo triptosa; NSC: no se observa crecimiento

Para Staphylococcus aureus encontramos crecimien- Discusién

to en todas las diluciones de manera que el compor-
tamiento de los distintos viscoelasticos es comparable
al del caldo control. Sélo el Healon GV parece retra-
sar el crecimiento a diluciones bajas del viscoelastico
(Tabla 3).

Para Staphylococcus epidermidis no obtenemos cre-
cimiento en ninguna dilucién de las sustancias visco-
elasticas. En los tubos de caldo control el crecimiento
s6lo aparece a concentraciones altas del caldo. De
estos resultados podemos concluir que Staphy-
lococcus epidermidis no crece, en nuestro estudio,
en ninguna de las sustancias viscoelasticas. No se
observa tampoco crecimiento alguno en el cultivo
control de S epidérmidis a altas diluciones (1/16 a
1/64) (Tabla 4 y Figura 1).

Es muy probable que la entrada de gérmenes resi-
dentes en la conjuntiva durante un acto quirdrgico
intraocular sea la responsable de la aparicién de in-
fecciones intraoculares postoperatorias. La aparicion
clinica de sintomas y signos de endoftalmitis depen-
dera de la bacteria y del indculo que a su vez estan
influidos por diferentes factores: el grado de asepsia
del saco conjuntival, circunstancias relacionadas con
el paciente y su capacidad de defensa, el traumatis-
mo inducido por la intervencion, el grado de esterili-
zacion del quiroéfano y del instrumental vy,
posiblemente, la cantidad de viscoelastico que pue-
da dejarse en el interior de la camara anterior 0 pos-
terior y del tiempo dedicado a irrigacion-aspiracion
una vez introducida la lente.

En nuestro estudio pretendiamos averiguar si tres
especies diferentes de bacterias podian crecer en un
medio conteniendo diferentes concentraciones de
hialuronato sédico y condroitin sulfato.

No hemos encontrado referencias en Medline sobre
estudios en los que se cultivaran S aureus o P
aeruginosa en diluciones de hialuronato. Nuestros
resultados indican que es posible su crecimiento in
vitro en condiciones de temperatura parecidas a las
de un ojo humano. Pseudomona aeruginosa mantie-
ne un crecimiento similar en todas las diluciones de
todos los productos en los que se cultivé, siendo sig-
nificativa su capacidad de crecimiento y resistencia.
Unicamente S aureus no crecié tanto como en el
medio control al ser incubado en concentraciones
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altas'? de Healon GV. Lo cual puede sugerir que al-
tas concentraciones de hialuronato sédico podrian
inhibir su crecimiento. Por otro lado, diluciones pro-
gresivas del medio reducen su crecimiento tanto en
viscoelastico como en el medio de control.

No hemos detectado crecimiento de S epidérmidis
en ninguna de las diluciones de viscoelastico ni tam-
poco en las diluciones més altas del grupo control.

Tampoco hemos sido capaces de establecer ninguna
asociacién entre crecimiento bacteriano y peso
molecular, o viscosidad del producto.

Gallenga, et al.® estudiaron el crecimiento de una
cepa ATCC (American Type Culture Collection 12728)
en diferentes preparados con hialuronato sédico (IAL,
Biolon, Healon GV, Healon). El método de incubacién,
las diluciones y la concentracion de la preparacion
inicial (0,5 Mc Farland) eran idénticas a las de nues-
tro estudio, pero la placa de siembra era Manitol Sal
Agar (medio idoneo para el cultivo de Stafilococus
sp) y el periodo de incubacion sobre la placa fue de
48 horas. El resultado de su estudio mostré un cre-
cimiento aumentado del germen en diluciones bajas
(concentraciones altas) de la bacteria en todos los
productos probados. ElI nimero de colonias dismi-
nuia significativamente en diluciones bajas, pero exis-
tia crecimiento. Sus resultados se contraponen, sin
embargo, con los de Elkins, et al.*°, que concluy6
que el aumento de la concentracion de hialuronidato
sadico reducia la facilidad de crecimiento de las bac-
terias. No obstante, no pudo establecer una relacién
entre viscosidad y crecimiento bacteriano.

Es posible que la cepa de S epidermidis no tipificada
utilizada en nuestro estudio fuera mas labil que la
cepa usada en el estudio de Gallenga. Dicha posibi-
lidad deberia ser investigada en otro estudio en el
gue se compararia el crecimiento de ambas cepas
frente a diferentes diluciones de hialuronidato sédico.
También podria explicarse la diferencia en el resulta-
do atendiendo al material de siembra y el periodo de
incubacion usado en cada estudio.

Costagliola et al., estudiaron el crecimiento in vitro
de 30 bacterias en un medio de agar-acido hialurénico
durante un méaximo de 72 horas. Se observo creci-
miento Unicamente de S aureus, S epidermidis, S
pyogenes y S viridans. Concluyeron que stafilococos
y streptococos producian las enzimas necesarias para
sobrevivir en un medio semejante®.

Mastropasqua estudié también el crecimiento de
varias bacterias en Hidroxi Propil Metilcelulosa y
concluyd que el crecimiento de C albicans y P aerugi-
nosa era mayor. No observd cambios en el creci-
miento de S aureus y constaté una disminucion

importante del crecimiento de S epidemidis, P acnes
y P mirabilis?* (Figura 2).

Conclusién

Se ha comprobado el crecimiento in vitro de S aureus
y P aeruginosa en sustancias viscoelasticas y podria
ocurrir en el ojo humano tras una intervencion
intraocular. El crecimiento de S epidermidis no se
pudo demostrar en nuestro experimento pero se ha
observado en estudios publicados anteriormente. Ante
esta posibilidad parece razonable conceder gran im-
portancia a la extraccién cuidadosa de todo el mate-
rial viscoelastico, introduciendo, si es necesario, la
punta del irrigador-aspirador por detras de la lente
intraocular, al finalizar una intervencion convencio-
nal de catarata.
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