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Introduccion

La patologia retinal requiere de retratamien-
tos frecuentes por lo que aumenta el riesgo de
complicaciones asociadas al procedimiento. Las
agentes anti-VEGF generalmente se inician en
forma mensual y algunos pacientes reciben de
8 a 10 inyecciones al menos el primer afio. Uno
de los metaanalisis mas grandes reporta una
frecuencia de 0.056% (197 casos pos 350.535
inyecciones) y dado que se requieren inyeccio-
nes repetidas, el riesgo acumulado después de
2 anos puede ser superior al 1%'.

Uno de los tépicos mas polémicos en rela-
cidn con la profilaxis de endoftalmitis asociado
ainyecciones intravitreas “frecuentes” tenia que
ver con la utilizacidn repetida muchas veces al
afo de antibidticos topicos. Inicialmente su uso
era una practica aceptada; sin embargo, algu-
nos estudios comenzaron a sugerir su falta de
eficacia en la prevencion de la endoftalmitis
y mas aun se argumenta que su uso repetido
podria potencialmente conducir a la seleccion
de cepas resistentes, aumentando el riesgo de
endoftalmitis®>.

Un estudio retrospectivo en Portugal com-
pard la tasa de endoftalmitis cuando se pres-
cribio antibiotico tépico (levofloxacino) versus
ninguna profilaxis antibidtica y no pudieron
hallar diferencias entre ambos grupos. Es mas,
algunos estudios han demostrado que la profi-
laxis antibidtica topica provoca un aumento de
organismos resistentes a los antibidticos con la
necesidad de tratamientos mas agresivos y de
peor prondstico*.
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Incidencia

La endoftalmitis es una de las complicaciones
mas graves después de inyecciones anti-VEGE
Es un evento raro, con tasas comunicadas en la
literatura que van desde el 0,01% al 0,22%".

El riesgo de desarrollar endoftalmitis des-
pués de aflibercept, bevacizumab o ranibizu-
mab en pacientes con DMAE neovascular aso-
ciada con la edad fue informado por Szilard
Kiss en 2018, quien encontr6 un total de casi
500 endoftalmitis sobre mas de 800.000 inyec-
ciones con la siguiente distribucion: aflibercept
(136/135.973), bevacizumab (268/481.572) y
ranibizumab (94/201.013)°.

Bastante parecido resulté el dato en relacion
con edema macular diabético publicado por
Nadim Rayess en 2015, quien report6 1 endof-
talmitis cada 2000 procedimientos intravitreos’.
Ademas de las inyecciones anti-VEGF también
se utilizan implantes intravitreos de liberacion
prolongada de corticoides (Ozurdex® e Iluvien®)
aprobados por la FDA para el edema macular
diabético. Sobre 1.900.000 inyecciones intravi-
treas de corticoesteroides y de agentes anti- VEGE,
Baudin y colaboradores reportaron una inciden-
cia bruta de 0,02%. La incidencia tras las inyec-
ciones de anti-VEGF fue de 0,02% y secundaria
a corticoides del 0,06%’.

La dexametasona intravitrea presenta una tasa
mas alta de endoftalmitis “no acumulada” en com-
paracion con la administracion de farmacos anti-
VEGE Sobre 387.714 inyecciones anti-VEGE
Brian VanderBeek identific6 73 endoftalmitis,
es decir 1 endoftalmitis cada 5.283 inyecciones,
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mientras que en esteroides sobre 18.666 inyec-
ciones se produjeron 24 endoftalmitis, es decir 1
cada 778 inyecciones. Le correspondié una tasa
del 0,13% de endoftalmitis a los esteroides y del
0,019% para los anti-VEGF®.

Se explicaria el aumento de la incidencia en
parte por el mayor calibre de la aguja utilizada por
triamcinolona (27-25G) y dexametasona (22G) en
comparacion con el calibre 30-32G de los agentes
anti-VEGE y por otra parte el efecto inmunosu-
presor de los esteroides también puede favorecer
la infeccion secundaria a estos procedimientos®®.

Alahora de comparar el modo de preparacion
de los farmacos anti-VEGE un estudio retros-
pectivo evalud casi 2 millones de inyecciones de
anti-VEGF y el analisis de este estudio demostré
la probabilidad de desarrollar endoftalmitis para
cada una de las inyecciones’.

El bevacizumab ofrecié menor riesgo de aso-
ciarse a endoftalmitis tras ser cargado en “far-
macia” versus “consultorio”, donde se realizaron
punciones multiples de un solo vial y posterior
almacenamiento del farmaco sin un control
exhaustivo® .

Los farmacos intravitreos y las
endoftalmitis

Una experiencia interesante fue publicada
por Robert Shockley y colaboradores en 1985
donde pudieron comprobar que eran necesa-
rias muchisimas menos unidades formadoras
de colonias (UFC) para provocar una endoftal-
mitis si se sembraban en la cavidad vitrea versus
en la camara anterior'’. El tamafio minimo de
un in6culo intravitreo de P, aeruginosa fue de 2,6
UFC, mientras que en camara anterior fueron
necesarias 10,7 UFC para provocar una infeccion
fulminante. Maylath y Leopold (1955) estudia-
ron el tamano de los indculos necesarios para
causar una infeccién en ojos de conejos faqui-
cos'?y notaron que se necesitaron 5.000 unidades
formadoras de colonias de S. aureus cuando se
inyectaron en la camara anterior, mientras que
s6lo 700 UFC provocaron endoftalmitis cuando
se inyectaron en cavidad vitrea.

La revisién sistematica en busqueda de evi-
dencias que relacionan las inyecciones de far-
macos intravitreos y su nexo con las tasas de
endoftalmitis impresiona “relativamente baja”
en términos generales’. Resultaria complicado
establecer a ciencia cierta si este dato es real-
mente fidedigno: como sucede en endoftal-
mitis de todo tipo, las diferencias en las series
son grandes y nos manejamos con promedios
de meta-analisis como medida mas cercana a la
verdad. A los autores de esta obra nos resulta
llamativo que muchas series concluyen que la
prevalencia de endoftalmitis secundaria a estos
procedimientos es baja. Resulta inevitable la pre-
gunta: ;qué entendemos por una baja incidencia?
Intentando responderla encontraremos muchos
datos llamativos; por ejemplo, si promediamos
las series mas grandes (antiangiogénicos), la posi-
bilidad de endoftalmitis es aproximadamente de
1 caso cada 2.000 inyecciones>® '*'6. Teniendo
en cuenta que en general cada paciente requiere
mas de una inyeccion, cuando se considera la tasa
de endoftalmitis por paciente con tratamiento
completo estos valores aumentan significativa-
mente. A modo de ejemplo, la media histérica en
los trabajos de los grupos PACORES, MARINA,
ANCHOR, PROTOCOLO T, KISS, arrojan valo-
res promedio de un caso de endoftalmitis cada
100/350 pacientes tratados®® 16,

Algunos datos especificos de cada estudio

Ranibizumab: 477 pacientes, 10.443 inyeccio-
nes, 5 endoftalmitis. Cada 2.088 inyecciones se
produjo 1 endoftalmitis, es decir, cada 95 pacien-
tes un caso".

Ranibizumab: 277 pacientes, 3.102 inyecciones,
2 endoftalmitis. Cada 1.551 inyecciones se pro-
dujo 1 endoftalmitis. Cada 138 pacientes tratados
se produjo 1 endoftalmitis'.

Bevacizumab: 1.173 pacientes, 4.303 inyeccio-
nes, 7 endoftalmitis. Cada 614 inyecciones se pro-
dujo 1 endoftalmitis. Cada 167 pacientes tratados
se produjo 1 endoftalmitis®.

Bevacizumab: 268 casos en 481.572 inyecciones
(1 endoftalmitis cada 1.762 inyecciones), ranibi-
zumab, 94 casos en 201.013 inyecciones (1 endof-
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talmitis cada 2.138 inyecciones) y aflibercept, 136
casos en 135.973 inyecciones (1 endoftalmitis
cada 999 inyecciones).

Este analisis incluy6 en total 818.558 inyec-
ciones de 156.594 pacientes y se produjeron 498
endoftalmitis, es decir, 1 cada 314 pacientes®.

Entonces, creemos que considerar “bajo” el
riesgo de endoftalmitis asociado a anti-VEGF
es un tema por lo menos matematicamente dis-
cutible. El meta-analisis que publicé Fileta en
2014 comunicaba que sobre 350.535 inyeccio-
nes se reportaron 197 casos de endoftalmitis. es
decir una frecuencia del 0.05% (1 caso cada 1.779
inyecciones), representando una frecuencia com-
parable o aun mads significativa que la endoftal-
mitis poscirugia de catarata'.

Incidencia 10 afios después: MARINA versus
FIGHT

Entre los estudios pivotales que permitieron
la aprobacién del ranibizumab, el MARINA —
dirigido por Philip ]. Rosenfeld— informé en
2006 una incidencia de endoftalmitis infecciosa
del 1.0% durante el periodo de 2 afios que durd
el estudio (5 endoftalmitis sobre 716 pacientes,
correspondiendo 238 al grupo sham)"™. A 10 afios
de la publicacion de Rosenfeld, Daien, Nguyen y
Gillies —entre otros que constituyeron el Fight
Retinal Blindness Study Group— publicaron un
estudio que considero6 88.150 pacientes con una
incidencia de endoftalmitis infecciosa de 0.02%;
es decir que tan solo 18 pacientes se infectaron o,
dicho de otra manera, 1 endoftalmitis cada 4.897
inyecciones'.

Las pautas norteamericanas establecen que la
aplicacion de povidona yodada puede prevenir la
endoftalmitis pero que la eficacia de los antibio-
ticos no se ha probado y, justamente en este sen-
tido, un meta-analisis reciente demostré que los
antibidticos no s6lo no reducen la incidencia de
endoftalmitis, sino que su exposicion frecuente
aumenta la resistencia de la flora ocular y pueden
resultar en un mayor riesgo de endoftalmitis. De
hecho, en algunos casos las tasas de endoftalmitis
son mas altas en ojos que han recibido antibidti-
cos repetidos y de corta duracion'®?.

¢Donde realizar las aplicaciones
intravitreas? Consultorio versus quiréfano

En algunos paises las inyecciones intravitreas
se realizan principalmente en el “consultorio’,
como por ejemplo lo hacen en Estados Unidos y
Canada, mientras que en otros se utilizan quird-
fanos (Europa, India, Brasil) o un espacio esté-
ril especialmente adaptado (México) con altos
estandares higiénicos.

Relevando centros de retina en Estados Unidos
y contemplando mas de 500.000 inyecciones
intravitreas (bevacizumab, ranibizumab, afliber-
cept), los procedimientos que se realizaron en
consultorio muestran similares tasas de endoftal-
mitis que los hechos en quiréfano. Podemos decir
que en inyecciones intravitreas la posibilidad de
que se produzcan endoftalmitis no depende del
lugar de realizacion® ..

La Sociedad Espafola de Retina y Vitreo
(SERV) publicé en 2012 que “no hay una reco-
mendacidn especifica sobre el lugar requerido
para realizar el procedimiento (consultorio, sala
de curaciones o quir6fano), siempre que se use
una técnica estéril”* Sigford en 2015 realizé una
revision sistematica de 534 estudios que consi-
deraban casi medio millén de inyecciones de
antiangiogénicos (445.503) donde sélo el 14,6%
fue realizado en quirdfano; el resto, en consul-
torio y salas especificas adaptadas para inyectar
y no encontraron diferencias estadisticamente
significativas®.

Para un total de 172.991 intravitreas realizadas
en Estados Unidos se obtuvo una tasa de endof-
talmitis de 0,046% frente alas 119.477 realizadas
en Europa, que presentaban una tasa de 0,028%.
Las diferencias no fueron estadisticamente sig-
nificativas en el riesgo global de endoftalmitis.

Relevancia de la blefaritis

Sibien podriamos pensar que existiria una gran
cantidad de estudios cientificos confirmando
esta asociacion, la realidad es que la evidencia
es escasa y controvertida. En una serie prospec-
tiva de pacientes que desarrollaron endoftalmitis
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postintravitreas de antiangiogénicos se encon-
tré que la presencia de blefaritis era un factor de
riesgo significativo. Pero los ojos comprometidos
probablemente tenian una carga bacteriana mas
alta de lo normal y es dificil obtener una asepsia
optima en estas circunstancias. En pacientes que
tienen blefaritis cronica aun bajo tratamiento se
sugiere enjuagar la conjuntiva y los férnices con
povidona yodada y asi reducir su carga bacte-
riana. Por lo cual, como concepto, al momento
de intervenir pacientes con blefaritis severas, hay
que ponderar riesgos y beneficios en relacién con
aplazar el tratamiento hasta controlar el cuadro
palpebral e intentar neutralizar o disminuir el
potencial riesgo ante cada caso en particular**.

Antibioticos perioperatorios

Los antibidticos topicos perioperatorios debe-
rian reducir la carga bacteriana de las pestafas,
parpados y conjuntiva y dar como resultado
tasas de endoftalmitis significativamente mas
bajas después de la inyeccién. En un reciente
metaanalisis que comprendié 174.159 intravi-
treas, Benoist dAzy concluyé que la antibiopro-
filaxis no reduce las tasas de endoftalmitis®. De
hecho, hay estudios que han demostrado que los
antibioticos topicos pueden incluso aumentar la
tasa y se planted la hipdtesis de que este hallazgo
paraddjico obedece a que la exposicion repetida
a antibidticos promueve el desarrollo de cepas
resistentes®. Por lo tanto, los antibidticos profi-
lacticos ya no se utilizaban en la gran mayoria de
los tratamientos intravitreos en Estados Unidos,
segun el 89% de 226 oftalmologos encuestados
en 2014% y tampoco su uso figura en las guias de
entrenamiento para realizar inyecciones intravi-
treas®. Después de revisar los estudios realiza-
dos hasta la actualidad, existe evidencia cienti-
tica que permite considerar que la administracion
de antibidticos tépicos antes y/o después de las
inyecciones intravitreas es inefectiva en prevenir
complicaciones como la endoftalmitis y posible-
mente contraproducente ya que incrementa la
resistencia bacteriana después de inyecciones
intravitreas, repetidas® %3031,
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Guantes y mascarillas

El cuidado indica que la higiene de las manos
y los guantes quirurgicos son necesarios para
las intervenciones quirurgicas en general. Al no
haber datos prospectivos aleatorizados no hay
evidencia significativa de que su uso reduzca las
tasas de endoftalmitis. De los datos disponibles se
llega a la conclusion de que los guantes son apro-
piados para las intravitreas®. El uso de mascarillas
es de especial interés ya que un un meta-anali-
sis que comprende datos de 105.536 intravitreas
reportadas entre 2005y 2009 informo que los ais-
lamientos de estreptococos fueron aproximada-
mente 3 veces mas frecuentes que los informados
en cirugia de catarata y la dispersion bacteriana
asociada al habla se encontré como un factor sig-
nificativo en la colonizacion por estreptococos.

Sobre un estudio realizado en cirujanos, el
uso de una mascarilla y el silencio disminuyeron
significativamente la dispersién de bacterias®.
Posiblemente el hecho de no hablar, estornudar
o toser, asi como el uso de barbijos quirurgicos,
sean fundamentales* . Es interesante un estudio
recientemente publicado —realizado en el con-
texto de la pandemia en 12 centros diferentes de
Estados Unidos— que comparé un grupo que uti-
lizaba mascarillas (tanto el equipo médico como
los pacientes) que tuvo 45 casos de endoftalmitis
en 211.454 aplicaciones intravitreas (1 en 4.699),
frente a otro grupo donde no se usaban masca-
rillas, y que tuvo 85 casos de endoftalmitis en
294.514 inyecciones (1 en 3.464). En conclusion,
las practicas clinicas actuales sustentadas en evi-
dencia incluyen el silencio y el uso de mascari-
llas y guantes quirdrgicos para la realizacion de
inyecciones intravitreas.

Antisepsia topica

La iodopovidona o povidona iodada (PI) se
desarroll6 a principios de 1950 y demostro efec-
tividad frente a bacterias, hongos, virus y proto-
z00s, por lo que entre otras aplicaciones se usa
como desinfectante antiséptico sobre la piel y
mucosas en el preoperatorio’.
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La accidn bactericida de la povidona yodada
es el resultado del yodo libre en solucién acuosa
liberado por el carrier de la polivinilpirrolidona.
Soluciones mas diluidas de povidona yodada libe-
ran mas facilmente el iodo libre activo. La acti-
vidad antimicrobiana de esta solucién se incre-
menta al ser diluida. Por ejemplo, una accién
bactericida serd mas efectiva y rapida (15 segun-
dos) en concentraciones del 0,1% o 1% que en
concentraciones del 2,5% o 10%. Pero cuanto mas
diluida mas rapido se agota su accion. De manera
que se requiere de un uso repetido cuando uti-
lizan bajas concentraciones. Ademas, las solu-
ciones mas diluidas tienden a perder su activi-
dad y deben prepararse nuevamente en horas.
Esto hace que no puedan almacenarse en esas
concentraciones” .

La profilaxis antiséptica prequirirgica mas
difundida en oftalmologia se basa en concentra-
ciones de povidona yodada tdpica al 5%. Jeroen
van Rooij reporto una eficacia similar utilizando
al 1% para la antisepsia conjuntival. Se genera un
mayor efecto antimicrobiano y ademas disminuye
la toxicidad epitelial corneal®.

Shimada informé en mas de 3.000 casos el uso
de iodopovidona tépica al 0,25% instilada sobre la
cornea cada 20 segundos durante toda la cirugia
de catarata y obtuvo una reduccion en porcentaje
de contaminacién bacteriana de la camara ante-
rior. Esta forma particular de administracion no
tuvo efecto toxico alguno®.

Al aislar los microorganismos de pacientes con
endoftalmitis se evidencié que las pautas mas
efectivas eran la PI al 5% durante 15 minutos y
al 10% durante 5 minutos.

Tras reaccionar con la materia orgdnica el
yodo libre se inactive y las concentraciones entre
2.5% y 10% permiten que exista una reserva de
yodo libre potencialmente disponible con una
sola instilaciéon. A concentraciones mas bajas
—0,1%-1%—, el efecto bactericida se agota rapi-
damente y por ello se precisa de mayor nimero
de instilaciones* .

Por lo tanto, aunque la PI a concentraciones del
2,5%-10% precisen de mayor tiempo para alcan-
zar la maxima capacidad bactericida, su actividad
residual es también mayor. Estas concentraciones
elevadas (2,5%-10%) de PI se recomiendan en
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situaciones donde una sola instilacién es sufi-
ciente como para la desinfeccion palpebral o
periocular, asi como en el preoperatorio de ciru-
gia de cataratas*’.

Se ha hipotetizado que la irrigacion prolongada
y volimenes mayores de PI pueden llegar a des-
infectar efectivamente las criptas conjuntivales,
especialmente aquellas localizadas en el fornix
conjuntival, situaciéon que no ocurre con la insti-
lacién de una sola gota de PI. Esto podria ayudar
areducir la presencia de biofilms bacterianos que
acaparan bacterias*.

Modjatehedi y colaboradores informaron
una incidencia del 9.4% (5 pacientes de 53) de
endoftalmitis en pacientes que no se sometieron
al lavado con PI previa a intravitreas®.

La PI periocular y tépica sigue siendo el anti-
séptico mas eficaz utilizado para reducir el riesgo
de endoftalmitis durante procedimientos intrao-
culares que incluyen inyecciones intravitreas. La
solucion de PI al 5%-10% sigue siendo el estandar
de oro para la profilaxis debido a su disponibi-
lidad inmediata, su costo accesible y su amplio
espectro de accion.

Uno de los protocolos reportados recien-
temente en el Reino Unido consistié en: “dos
gotas de PI al 5% instiladas durante 3 minutos
antes de la inyeccion, seguida de la limpieza de
la piel periorbital con PI al 10%; finalmente una
ultima aplicacién PI 5%, 1-2 minutos antes de la
inyeccion™.

Conclusiones

A modo de brindar conceptos finales y acorde
con lo publicado en 2018 por el Consenso de
Expertos de Euretina* —y confirmado tras actua-
lizar la evidencia publicada hasta mayo de 2021
en relacion con las inyecciones intravitreas— se
concluye lo siguiente:

Lugar de aplicacion: quirdfano, sala adecuada
o consultorio.

Antisepsia: povidona yodada al 5% (segin
protocolo).

Antibioticos perioperatorios: ain no hay evi-
dencia cientifica.

Blefarostato esteril: es opcional.
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Lugar de inyeccion: se sugiere cambiar los luga-
res de inyeccion si los pacientes reciben dosis
repetidas.

Guantes: si.

Campo quirurgico: es opcional.

Barbijos: se recomiendan mascarillas faciales.
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