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. INTRODUCCION

I.1. Recuerdo anatomo-fisioldgico de la cornea

La cérnea es la estructura ocular de mayor poder refractivo del ojo humano y el
principal tejido sobre el que se apoyan las lentes de contacto (en adelante, “L.C”). Es
una estructura avascular rodeada de fluidos, lagrimas en su parte mas anterior y
humor acuoso posteriormente. Representa una sexta parte de la circunferencia del
0jo, tiene una forma oval y su didmetro es mayor en el meridiano horizontal. En su
periferia gradualmente se transforma en esclera, siendo la zona de transicion entre
ambas estructuras el limbo.

Tiene un tamafio horizontal y vertical de unos 12 y 11 mm, respectivamente.
Ademads, con una potencia de 42 dioptrias, es la estructura refractiva mas
importante del ojo. Su poder refractivo representa las dos terceras partes de la
refraccion total del ojo. Su radio de curvatura anterior es de unos 7,8 mm, el
posterior de 6,5 mm, mientras que su espesor central es de unos 0,5 mm.

Esta inervada por los nervios ciliares y otros nervios de la conjuntiva, los cuales son
ramificaciones de la rama oftdlmica de nervio trigémino. Su inervaciéon es
exclusivamente sensorial. La densidad de nervios en la cérnea es muy elevada, lo
que la convierte en la estructura mas sensible de todo el cuerpo humano. Su
transparencia se debe a la perfecta colocacién de las fibras de colageno, y cualquier
alteracion en esta colocacion afecta a su transparencia. Las principales funciones de
la coérnea consisten en la refraccion y transmision de la luz, asi como proteger las
estructuras oculares internas (1,2).

[.1.1. Capas de la cérnea

En la cérnea se diferencian 5 capas que, desde su superficie anterior a la posterior,
son (2):

1. El epitelio.

2. La membrana de Bowman.

3. El estroma.

4. La membrana de Descemet y la capa de Dua

5. El endotelio.
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Figura 1. Anatomia de la cérnea (2)

a. Epitelio

El epitelio corneal cumple distintas funciones, descritas a continuacion:
- Opticas: transparencia y fuerte poder refractivo.
- Proteccion fisica de traumas externos.
- Barreraalos fluidos y a los microorganismos.
- Estabilizador de la lagrima, a través de las microvellosidades, que son

prolongaciones membranosas digitiformes propias de ciertas células, entre
ellas las epiteliales.
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El epitelio corneal es un epitelio estratificado. Las células mas superficiales son
escamosas planas superpuestas, similares a las células epiteliales mas superficiales
de la piel, pero, a diferencia de estas, no estan queratinizadas. La capa mads interna
(células basales) estd formada por células columnares muy juntas. Las células
epiteliales estan muy contactadas entre ellas a través de diferentes uniones (1,3).
Gracias a este denso entramado intercelular, el epitelio muestra una gran resistencia
a la abrasion del parpadeo o de las LC(3).

Entre las células epiteliales columnares y la membrana de Bowman hay una
membrana basal de 60 a 65 nm de espesor, que es similar a otras membranas
basales en diversos tejidos. El epitelio central esta exento de melanocitos y de
células dendriticas presentadoras del antigeno (células de Langerhans) que, sin
embargo, si estan presentes en el epitelio periférico.

Las células primordiales del limbo son la fuente de las nuevas células epiteliales y
aseguran su renovacion constante (4). Un dafio epitelial produce un incremento en
la mitosis de las células limbares durante las siguientes 24-48h que permite una
rapida recuperacion.(5) En definitiva, el epitelio corneal es una barrera metabolica
que regula el paso de liquidos y de ciertas sustancias, y defensiva: las bacterias no
tienen capacidad de adherirse a un epitelio integro (3), con algunas excepciones:
Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium diptheriae, Haemophilus aegyptius y
Listeria monocytogenes. En estos casos, la queratitis supurada siempre se asocia a
una conjuntivitis purulenta (6,7).

paslisades of Vogt

(the transitional zone) Corneal

epithelium

Limbal
epithelium

Conjunctival
epithelium

Limbal stem cells
—

Blood vessel
Figura 2. Las células limbares renuevan las células epiteliales (4)
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b. Membrana de Bowman

La membrana de Bowman es una capa de tejido transparente de aproximadamente
8-17 micras. Su funcién es sobre todo estructural. Esta adherida a la membrana
basal epitelial fundamentalmente por medio de fibras de colageno y no puede
regenerarse (3).

c. Estroma

El estroma o sustancia propia constituye el 85% del espesor corneal. Su funcién es
estructural y éptica. Tiene un grosor aproximado de 500 micras y estd formado por
fibras de colageno, queratocitos y matriz. El colageno es fundamentalmente de tipo
I. El colageno estromal estd altamente organizado formando lamelas en red. Las
fibras de colageno en cada ldmela corren paralelas unas a otras y van de limbo a
limbo. La red lamelar presenta diferencias regionales, entrecruzandose mas
densamente en el tercio anterior que en los dos tercios posteriores, donde se
disponen paralelas a la superficie corneal. La matriz extracelular esta
fundamentalmente compuesta de colageno y proteoglicanos que mantienen uniones
entre las fibras de colageno estromales. El coldgeno y los proteoglicanos son
fabricados por fibroblastos también conocidos como queratocitos, que participan en
la estabilidad de las l1dmelas y juegan un papel primordial en la cicatrizacién (8,9).

d. Membrana de Descemet y capa de Dua

La membrana de Descemet tiene entre 2 y 20 micras de grosor. Se trata de la
membrana basal del endotelio. Estd compuesta de coldgeno tipo IV y es elastica y
resistente (3,9).

La capa de Dua se sitia anterior a la capa de Descemet y se ha descubierto en los
ultimos afios. Tiene un grosor aproximado de 10 micras y tiene sobre todo colageno
tipo 1 y algo de tipo IV, con abundante elastina. Ha tomado una gran importancia en
la cirugia de cornea dada su elevada resistencia. (10)

e. Endotelio

Se trata de una capa Unica de células escamosas de unas 5 micras de espesor. Son
células predominantemente hexagonales que después del nacimiento no se
reproducen. La funcion del endotelio es regular el fluido que entra a la cornea desde
la cAmara anterior, para mantener la transparencia de los medios. Con la edad hay
una pérdida de la densidad endotelial. Cuando una célula endotelial muere, las
vecinas rellenan el espacio modificando su tamafio (polimegetismo) y forma
(pleomorfismo). Se cree que el numero minimo de células endoteliales necesarias
para mantener la transparencia corneal es de 700 a 1000 células / mm2, siendo de
hasta 3000-4000 células/mm2 en la juventud. La tasa de pérdida es de
aproximadamente 0.6% anual (9,11).
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f. Nervios corneales

La cérnea estd ricamente inervada con nervios sensitivos. Estos derivan de los
nervios ciliares, que son ramas terminales de la divisién oftalmica del 52 par craneal.
Los nervios entran en forma radial hacia el centro de la cérnea.

Superficial
epithelium

Sensory nerve »
terminals

Basal
epithelium —>

Bowman's layer

Subbasal plexus >

Stroma >

Figura 3. Los nervios corneales forman un plexo bajo la membrana de Bowman.

A medida que corren hacia la cérnea, los nervios se dividen, perforan la membrana
de Bowman y forman un plexo debajo del epitelio. Mas adelante, las terminaciones
nerviosas libres corren entre las células epiteliales. La cornea es uno de los tejidos
mas sensibles del cuerpo y esta sensibilidad sirve para protegerla. Se conoce que
hay una inervacion sensitiva que es muchisimo mayor que la de la piel y el tejido
dentario y con mayor densidad aun en los dos tercios centrales de la cérnea. Esto
indicaria que la lesidn sobre una sola célula epitelial seria suficiente para provocar
la percepcion dolorosa. Los nervios corneales tienen dos funciones fundamentales:
protecciéon mediante los reflejos producidos en respuesta a la presion u otros
estimulos y un papel tréfico. (12,13)

.1.2. Diferencias fundamentales entre cérnea central v periférica

La cornea periférica es aproximadamente el doble de gruesa (1 mm) que la cérnea
central (0,5 mm) y esta se va aplanando desde el centro hacia la periferia (1). La
cornea central también tiene entre cinco y seis veces mas fibras nerviosas que la
cornea periférica. Consecuentemente, la sensibilidad corneal es mayor en la cérnea
central que en la periférica, donde la innervacién es menos densa (13). En la cornea
central, el epitelio tiene de 5 a 7 capas y las células basales son columnares. No hay
melanocitos ni células de Langerhans, ni drenaje linfatico. En la cornea periférica, en
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cambio, el epitelio posee de 7 a 10 capas, las células basales son cuboides, hay
melanocitos y células de Langerhans (9).

En general, el epitelio de la cdrnea central estd menos adherido a la membrana basal
que el de la cérnea periférica, el cual tiene una adherencia mayor y mas compleja a
la membrana basal y estroma.

El estroma periférico forma una zona de transiciéon desde la lamela corneal hasta las
fibras esclerales irregulares. Debido a su proximidad a la conjuntiva, el estroma
periférico también contiene vasos sanguineos y linfaticos que no estan presentes en
la cérnea central.

La concentracion de células madre epiteliales es mayor en la cérnea periférica,
donde la proliferacion celular es mayor. El posible dafio que se pueda producir en
la cornea periférica, donde la proliferacion de células epiteliales es mas abundante,
se tiende a subsanar de una manera mas rapida y eficaz que el causado en la cornea
central, donde la mayoria de las células ha perdido su capacidad proliferativa. La
cérnea periférica depende del riego sanguineo de los vasos que la rodean. La cérnea
central lo obtiene de nutrientes como aminoacidos, vitaminas, minerales y glucosa
del humor acuoso, mientras que el oxigeno lo obtiene de la pelicula lagrimal
(1,5,9,14,15).

También es importante tener en cuenta las diferencias en claridad y transparencia
de la cornea central y periférica con respecto a su funcién ocular y a la manera en
que combaten la infeccion. Los 4 mm centrales de la cornea central deben tener una
O6ptima transparencia para garantizar una buena visiéon (son la llamada “zona
optica”), mientras que una pérdida de transparencia en la cornea periférica no es
tan critica (1).

[.1.3. Metabolismo de la cornea

La principal funcidén de la fisiologia corneal es el adecuado mantenimiento de una
transparencia gracias a la funcién de barrera y bombeo metabélico. Ademas, debe
ser capaz de permitir el paso de solutos y nutrientes desde el humor acuoso a las
capas mas superficiales. Un problema en esta capacidad del endotelio de bombeo de
agua desde el estroma hacia el humor acuoso generara edema corneal (3,16,17).

De cara a mantener su Optima transparencia la cornea carece de vasos sanguineos
lo que imposibilita la llegada de nutrientes desde la sangre. Por ello la nutricion del
epitelio corneal el estroma y el endotelio es posible gracias a la difusiéon de solutos
y de glucosa desde el humor acuso a través del endotelio. Como se explicd
anteriormente, el endotelio debe hacer una funcién de bombeo de iones de vuelta
hacia la camara anterior para evitar la edematizacién (16,18) .
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Esta capacidad exige un alto metabolismo a nivel celular, siendo necesaria mucha
energia en forma de ATP. Esto se consigue gracias a un importante aparato de Golgi,
reticulo endoplasmatico y gran cantidad de mitocondrias en las células endoteliales
(16,17). Este mecanismo tiene una importante reserva funcional pues incluso un
endotelio anciano normal se recupera favorablemente de una agresién como puede
ser la cirugia de la catarata (3).

El epitelio de la cornea utiliza glucosa fundamentalmente extraida del humor acuoso
y la almacena a nivel intracelular. Se metaboliza fundamentalmente por vias
anaerobias. En estas células epiteliales hay menos mitocondrias y en los procesos
de estrés si produce una acumulacién de acido lactico (3).

El epitelio de la cérnea recibe el oxigeno directamente desde la atmdsfera cuando el
ojo estd abierto. La cantidad de oxigeno disponible disminuye drasticamente con los
ojos cerrados. A pesar de que en teoria hay oxigeno suficiente para el consumo
incluso con los ojos cerrados, el epitelio sufre un edema nocturno por la
acumulacion de acido lactico intracelular tras largas horas con los ojos cerrados.
(14,19,20). Se calcula que durante el cierre palpebral nocturno el aporte de oxigeno
ala cérnea se reduce a un tercio del que recibe durante el dia (14,20).

La utilizacién nocturna de LC es un factor de riesgo especialmente importante para
la pérdida de funcién protectora de la cérnea como se expondra mas adelante.
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I.2. Lentes de contacto

[.2.1. Breve recuerdo histérico

La historia de las LC se remonta a Leonardo Da Vinci (1452-1519), quién demostré
por vez primera la capacidad de cambiar el poder refractivo del ojo colocando la
cabeza dentro de un recipiente con agua. Se le atribuye la primera descripcién de un
dispositivo que podria asimilarse a una LC (21).

En 1887 Adolf Fick creé la primera LC hecha de cristal, para reducir el astigmatismo
irregular. Sin embargo, su uso era limitado por la gran incomodidad que producian
estas LC. El describi6 por primera vez las complicaciones derivadas del uso de LC.
Fue August Miiller, en 1889, quien sugirié que gran parte de estos signos adversos
en la cornea eran debidos a un trastorno de nutricién, consecuencia de su
aislamiento de la pelicula lagrimal (3,22).

A mediados del siglo XX, se avanz6 en el desarrollo de LC para correccién de
ametropias, en los afios 40 se inicia el uso de lentes no permeables al gas de
polimetilmetacrilato (PMMA). Las lentes blandas de contacto hidrofilicas fueron
creadas en 1961 por el profesor quimico checoslovaco Otto Wichterle (23), con
mayor comodidad de uso e inicialmente fueron introducidas en los Estados Unidos
por la empresa Bausch and Lomb (24).

Actualmente, las LC mas empleadas en el mundo actualmente son las de hidrogel de
silicona (64% en Estados Unidos), lanzadas al mercado en 1999 (21). En Espafia, la
adaptacion de lentes blandas de hidrogel de silicona ha ido ganando un peso
considerable a lo largo de los afios y en 2020 parece estabilizarse respecto al afio
anterior, representando en torno a tres cuartas partes de las lentes blandas
adaptadas (25).

[.2.2. Materiales de las LC

Las LC pueden ser rigidas o blandas. La mayor diferencia entre los materiales usados
para fabricar las lentes rigidas y los usados para fabricar las lentes blandas, es que
en estas se incluye un alto contenido de radicales hidréfilos (3). Antes de comentar
las caracteristicas de cada grupo, conviene ahondar en el concepto de
transmisibilidad del oxigeno.

1.2.2.1. Transmisibilidad del oxigeno

La permeabilidad de una LC al contacto al oxigeno depende de su coeficiente de
difusién (Dk), de su coeficiente de solubilidad (K) y de su espesor (L). Mientras que
un “Dk” dado representa la permeabilidad al oxigeno del material de construccién
de un tipo de LC y sirve para comparar materiales, cada LC se caracteriza por un
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coeficiente de trasmisibilidad, “Dk/t”, que tiene en cuenta el grosor de la lente. El
coeficiente de trasmisibilidad es una medida de laboratorio que nos informa de la
cantidad exacta de oxigeno que pasa a través de la LC, y varia segun el fabricante y
segln la metodologia empleada para determinarlo (3).

El uso de lentes de bajo coeficiente de trasmisibilidad se ha asociado durante mucho

tiempo con signos y sintomas indicativos de hipoxia y con sintomas de sequedad e
incomodidad en el paciente. Aunque la incomodidad del paciente durante el uso de
LC blandas se ha atribuido generalmente a la deshidratacién de las lentes, los
estudios de investigaciéon destinados a verificar esa conexion no han tenido éxito. La
literatura publicada disponible sugiere que muchos de estos cambios en los signos
y sintomas del paciente observados con el uso de lentes de bajo coeficiente de
trasmisibilidad pueden estar relacionados con una respuesta inflamatoria. Los
estudios clinicos de lentes de hidrogel de silicona de alto coeficiente de
trasmisibilidad respaldan una conexién significativa entre el nivel de oxigeno
disponible durante el uso de LC y la mejora de los sintomas de comodidad del
paciente, incluida la sequedad (26).

Ademas, para conocer mejor la situacién en el ojo existen otras medidas como el
porcentaje de oxigeno equivalente (POE), que predice la presion parcial de oxigeno
en la superficie anterior de la cérnea. Es una medida de la absorcion de oxigeno de
la cérnea inmediatamente después de que se retira una lente. Sin embargo, esta
medida también dista de ser perfecta. Por ello, se evalia también el flujo de oxigeno
en la cara anterior de la cérnea, conocido simplemente como "flujo", ya que esto nos
dice el volumen de oxigeno que entra en la cdrnea. Finalmente, otra variable de gran
interés es el "consumo de oxigeno", que mejora las medidas anteriores y permite
comparaciones directas entre LC. Es equivalente al flujo neto, o 1a suma de los flujos
en las superficies anterior y posterior de la cérnea (27,28). En la actualidad, el mejor
método disponible para evaluar el consumo es mediante el método de ecuaciones
Fatt, pero también puede realizarse mediante técnicas no invasivas de tension del
oxigeno en lagrima bajo de las LC (29).

1.2.2.2. LC Rigidas

Entre el primer grupo encontramos las de PMMA, las esclerales (de mayor tamafio,
para patologias como el queratocono), y las rigidas gas permeables (RGP).

El PMMA es polimero barato pero inflexible y sin permeabilidad al oxigeno (21). Las
lentes rigidas permeable a los gases mejoran la permeabilidad al oxigeno y los
materiales son duraderos (21). Se subdividen en dos grupos principales: las
fabricadas de copolimeros de metacrilato de alquilsiloxano y las que ademas
contienen metacrilato de fluoroalquilo (3).

28



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO ﬁ’
ESTUDIO “REGINFECOR”

Universidad  Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

H,C0” D

n
Figura 4. Estructura quimica del PPMA.

Aunque son un grupo mucho menor que el de LC blandas, hay algunos paises
europeos con mayor cantidad de usuarios, como pueden ser Alemania, Paises Bajos,
Suiza, Austria o Eslovenia. (30). Las lentes esclerales cobran mayor importancia en
la tltima temporada al representar el 14% de total de lentes permeables usadas en
el mundo (31).

100
90
80
70
60
50
40
30
20

10

Proporcion de materiales usados en la adaptacion
de lentes permeables (%)

0
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

M Bajo Dk (<40) 1 Medio Dk (40-90) Alto Dk (>90)

Figura 5. Materiales usados en la adaptacion de LC permeables hasta 2020. (25)

1.2.2.3. LC Blandas

Entre el segundo grupo, tenemos LC mas flexibles, hechas de materiales con alto
contenido de agua. Las lentes de silicona son materiales flexibles y elasticos, que
consisten en cadenas poliméricas formadas por enlaces alternantes de oxigeno y
silicio, de las cuales penden radicales hidréfobos. Las propiedades fisicoquimicas y
fisioldgicas de las LC dependen de la composicién de la cadena polimérica y de los
radicales que de ella penden (3).

En general el grupo de usuarios de LC blandas es mucho mayor, suponiendo mas del
80% de los casos en EEUU (32,30) y una amplia mayoria en las series recogidas en
Espafia desde 2007 (25,33,34). Dentro del grupo de las LC blandas, éstas se
diferencian sobre todo en el porcentaje de hidrogel, siendo las de hidrogel de
silicona, que es la opciéon mayoritaria en Espafia y el mundo en el momento actual
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(25). Aparecieron en 2008 y tienen un valor de Dk/t superior al de las lentes de
hidrogel, y mejoran el porte de forma considerable (33).
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Figura 6. Materiales usados en la adaptacién de LC blandas hasta 2020 (25)

Existen multiples opciones y se debe adaptar la mas adecuada en cada caso
dependiendo de parametros oculares, refraccion, tiempo de uso, manipulacion y
coste entre otros.

100
90
80
70
60
50
40
30
20

Proporcion de adaptaciones en relacién
a siete categorfas de lentes de contacto (%)

10
0

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
M Permeables (Sin ortok) B Orto K DD Hidrogel [ DD HSi [ Reutilizables Hi
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Figura 7. Resumen de los tipos de LC adaptados en Espaiia desde 2013 a 2020. Orto K:
ortoqueratologia; DD: desechable diaria; Hsi: Hidrogel de silicona; Hi: hidrogel; UP:
uso prolongado (21).

1.2.3. Esquemas de reemplazo

El reemplazo puede seguir distintos esquemas, de forma diaria, quincenal o
mensual, semestral o anual o de uso prolongado.
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Los estudios demuestran que el uso de lentes desechables diarias reduce el riesgo
de QM respecto de las LC reutilizables (35), sin embargo las LC desechables diarias
no han llegado a tener un riesgo tan bajo como las RPG en uso diurno. Dentro de los
esquemas de reemplazo haremos una mencion especial a las lentes de uso
prolongado, por su especial relacién con las queratitis microbianas.

- Uso prolongado o continuado (nocturno)

El uso prolongado (UP) de LC permite un uso por un periodo entre 6 y 13 noches,
retirando la lente solo al final de este periodo para limpiarla (porte prolongado
convencional) o para cambiarla por otra nueva (porte prolongado desechable). El
concepto de wuso continuado (UC) implica la utilizacibon de las LC
ininterrumpidamente durante 29 noches, siendo reemplazadas al final del periodo.

A pesar de que la evidencia encuentra un mayor riesgo de QM asociado a esta
modalidad (35-41), la relacion beneficio/riesgo puede ser una indicacién valida en
en casos determinados, como pueden ser personas con capacidades motoras y
psiquicas disminuidas, que necesitan las LC por indicaciones como afaquia (pej.
Catarata pediatrica...), o bien personas que, por su profesion, deben mantenerse en
situaciones de alerta permanente por la noche (bomberos, policia, servicios de
urgencia médica). También se debe tener en cuenta su uso terapéutico (por
problemas en la superficie ocular). Sin embargo, en estos casos, su uso se suele
acompanar de antibiéticos. Las situaciones previas que predispongan a alteraciones
de la superficie corneal suponen una contraindicacion para su uso (42).

.2.4. Disefnos: presente v futuro de las L.C

A pesar de grandes avances, cada vez se pide mas de las LC para mejorar la calidad
de vida de las personas. No nos limitamos a corregir ametropias si no que se ya se le
estan dando nuevos usos que ser revisaran a continuacién, como son: frenar la
progresion de la miopia, usos cosméticos, liberacidn sostenida de medicacion (43).

Aunque el uso fundamental y mas extendido de las LC es la correccion de
ametropias, existen otros usos que estan investigando se incluso implantandose en
la actualidad (21,43).
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Figura 8. Disefios usados en la adaptacién de LC blandas. (25)

A continuacidn, revisaremos los disefios disponibles y algunos de los usos mas
novedosos.

1.2.4.1. LC esféricas y toricas

Este tipo de LC son las mayoritarias y corrigen defectos de refracciéon que incluyen
miopia, hipermetropia y astigmatismo. Representaron el 51% y 28% de las lentes
blandas prescritas en el mundo, respectivamente (31).

1.2.4.2. LC cosméticas

Existen también lentes cosméticas, o de colores. La cosmética se utiliza para igualar
el color de ambos ojos por cuestién de algin tipo de patologia o anomalia: leucoma,
aniridia... La estética, mas extendida, para poder ocultar y “cambiar” el color de los
ojos. Estas LC puedenser con graduaciéon o sin ella. En Asia ya suponen un
importante grupo de los casos que presentan infecciones, segin un estudio, suponen
hasta casi un 30%. Suelen ser pacientes mas jovenes, mujeres y con menor
experiencia de uso de LC, asocidndose mas a Amebas que los usuarios
convencionales (44).

1.2.4.3. LC para presbicia
La adaptacion de LC a présbitas se ha doblado respecto a principios de la pasada
década. Aunque la monovisién representaba en torno a un 20% de las adaptaciones

para corregir la presbicia en los ultimos afios de la primera década del afio 2000, a
lo largo de la ultima década las lentes multifocales han ido ganando peso y, hoy en
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dia, por encima de 9 de cada 10 de este tipo de adaptaciones se realizan con lentes
multifocales (25,31).

1.2.4.4. LC para control de la miopia

La miopia supone en la actualidad un problema importante de salud publica y su
incidencia esta sufriendo un crecimiento exponencial durante los ultimos afios. Las
estimaciones globales indican que aproximadamente 312 millones de personas en
el 2015 eran miopes, cifra que puede ascender a 324 millones para el 2025y a 4,758
millones para el 2050 (45). Ante un aumento “epidémico” de la miopia en las ultimas
décadas, existe una necesidad imperiosa de desarrollar medidas seguras y efectivas
que frenen este problema en expansion, y que eviten complicaciones y ceguera
relacionada (46), ya que la miopia no es una enfermedad que inicamente condicione
el uso de una correcciéon 6ptica, si no que produce serios problemas a nivel
intraocular. Algunos de los problemas que surgen como consecuencia de la miopia
son el desarrollo temprano de cataratas y glaucoma, o las alteraciones retinianas
como agujeros maculares, desprendimientos de retina y membranas neovasculares.
La discapacidad que generan todos estos procesos es muy importante, siendo la
miopia magna (a partir de 6 dioptrias) una de las principales causas de ceguera legal
en paises desarrollados. En Espafia es considerado “legalmente ciego” aquel
individuo que tenga una agudeza visual menor o igual al 10% y/o un campo visual
menor o igual a 10 grados en el mejor de sus ojos. Esto significa que muchas
personas legalmente ciegas tienen cierta vision residual, pero con grandes
limitaciones que son muy variables en funcion de cada caso. Segun datos aportados
por la Organizaciéon Nacional de Ciegos Espafioles (ONCE), la miopia magna fue la
causa mas importante de ceguera legal en nuestro pais, suponiendo mas del 20% de
los afiliados en los ultimos afios hasta 2022. (47)
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PATOLOGIAS VISUALES DE LAS PERSONAS AFILIADAS A LA ONCE.

ANO 2022 (Diciembre)

Ndmero de % sobre | Altas en | % sobre

Patologias Visuales 31a/fi1|i23d2(:)szz afiliedos ezl:zﬁzo altag en

31/12/2022 el Aiho

2022

Miopia magna 14.971 21,2% 525 16,8%
Degeneraciones retinianas 11.855 16,8% 373 11,9%
Patologia del nervio éptico 8.217 11,7% 328 10,5%
Maculopatias 7.811 11,1% 785 25,1%
Patologia congénita 4,923 7,0% 96 3,1%
Glaucoma 3.668 5,2% 346 11,1%
Retinopatia diabética 3.255 4,6% 144 4,6%
Patologia vias épticas 3.106 4,4% 132 4,2%
Nistagmus 2.209 3,1% 66 2,1%
Patologia corneal 1.702 2,4% 65 2,1%
Desprendimiento de retina 1.571 2,2% 45 1,4%
Cataratas 650 0,9% 17 0,5%
Resto de patologias 6.552 9,4% 209 6,7%
TOTAL 70.490 100% 3.131 100%

Figura 9. Patologias visuales de los afiliados a la ONCE. Ano 2022.

Incluso en el caso de miopias simples, sin complicaciones asociadas, el gasto en
correccion dptica y cirugias refractivas que genera esta enfermedad da lugar a un
coste muy elevado a nivel poblacional. En gran medida se desconocen las causas
patogénicas que dan lugar al desarrollo de la miopia, y su acelerado incremento en
incidencia, especialmente en jovenes asiaticos (48). La miopia supone en la
actualidad un problema importante de salud publica, ya que lasas estimaciones
globales indican que aproximadamente 312 millones de personas en el 2015 eran
miopes, cifra que puede ascender a 324 millones para el 2025 y a 4,758 millones
para el 2050 (45). Por tanto, es un problema que resulta obligado estudiar para
intentar frenar su avance en las préximas décadas.

Por otro lado, la miopfa afecta fundamentalmente a personas jévenes, no se
incrementa de forma llamativa una vez pasada la juventud, y puede incluso
disminuir discretamente por envejecimiento de cristalino y cornea sin cambios en
la longitud axial (49).

Parala prevencidon de la progresion se han estudiado varias estrategias. La de mayor
impacto es el uso de atropina topica hiperdiluida, segiin los resultados del estudio
ATOM 2, con una progresion total a 5 afios significativamente menor en el grupo de
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concentracion al 0,01% comparado con los grupos de 0,1% y 0,5%, y ausencia de
efecto rebote. (50,51)

También se ha estudiado el tratamiento 6ptico y mediante LC. La Ortoqueratologia
es un tratamiento que usa LC gas permeables disefiadas con geometria inversa para
dar forma temporalmente a la superficie corneal. Estas lentes se llevan puestas
durante la noche presionando la cérnea central y reduciendo la miopia durante el
dia por el efecto refractivo que ofrece la cornea plana (52). La ortoqueratologia ha
conseguido reducciones medias de hasta 43% para reduccién de crecimiento de la
longitud axial del ojo (53) pero con un posible efecto rebote y un riesgo de queratitis
infecciosa que se discutird mas adelante (53,54). Probablemente debido a su uso
preventivo sobre la miopia, las adaptaciones de lentes de ortoqueratologia han
aumentado en los ultimos afos obteniendo un peso parecido al resto de las
adaptaciones de lentes permeables en su conjunto (25).

Por ultimo, las lentes blandas desechables de desenfoque periférico, MiSight™ and
ActivControl™ Technology, se han probado en un ensayo clinico aleatorizado en
Espafia, y tras 2 afios de seguimiento la progresiéon miopica fue levemente mas lenta
en el grupo tratado (0.45 D vs 0.74 D, p < 0.001) y disminuyeron el crecimiento en
longitud axial hasta un 36% (55). Esta tecnologia esta basada en la idea de que el
desenfoque periférico reduce la progresion midpica (56). Otras marcas como
Amiopik o MYLO, también multifocales y con este mismo objetivo, estdn ya
disponibles en el mercado. En Espafia continiia aumentando la adaptacién de lentes
blandas para control de miopia en nifios, llegando a representar mas del 10% del
total de disefios adaptados en el 2020(25).

Se debe tener en consideraciéon que las adaptaciones de lentes permeables para

control de miopia y de ortoqueratologia contindan aumentando, y que este tipo de
adaptaciones son mas frecuentes en Espafia que de media en el mundo (31).
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Figura 10. Lentes blandas desechables de desenfoque periférico, MiSight™, para
control de la miopia.

1.2.4.5. Biosensing

Los dispositivos “wearables” o “vestibles” nos abren la puerta a la posibilidad de
diagndsticos mas precisos y monitorizacion de variables de salud desde el hogar
(57). Entre ellos se encuentran pulseras o parches, pero también LC. La ventaja de
estas ultimas es que estan en contacto con liquidos biolégicos y permiten un control
constante de algunos de los electrolitos y otros parametros sanguineos del usuario
através de laladgrima. Unas de las enfermedades que puede analizarse es la diabetes,
entre otras. Se estima que en poco tiempo esta informacion estara al alcance del
usuario en sus dispositivos moviles. Aun se encuentra en proceso de investigacion
(58).

1.2.4.6. LC como via de administracion de farmacos

La instilacién de gotas tiene varios inconvenientes como olvidos de los usuarios,
dificultad de aplicacién, dosis variable segin el lavado de la lagrima... Se ha
propuesto la LC como vehiculo de firmacos para actuacion a nivel ocular (59). Esta
aproximacion ya se ha probado con antibiéticos in vitro, con buenos resultados (60).
Se estudia la utilizacion de las LC para liberacion sostenida de farmacos
antiglaucomatosos, entre otros (61,62).
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Figura 11. Sistemas de liberacion de fdrmacos a través de LC (59)

1.2.4.7. LC para el daltonismo
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El daltonismo es un trastorno ocular genético hereditario que afecta a la vision de
los colores. Si bien actualmente no existe una cura, se pueden utilizar varios
métodos para aumentar la percepcion del color de los afectados. Uno de esos
meétodos es el uso de vidrios de filtrado de color que se basan en filtros de Bragg. Se
ha estudiado la incorporacion de derivados de rodamina en LC comerciales para
filtrar las bandas de longitud de onda especificas para corregir la ceguera cromatica

(63).
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[.2.5. Mantenimiento de las LC

Cualquier tipo de LC que no sea desechable debe tener un tratamiento de limpieza y
de mantenimiento. las LC pueden contaminarse en cualquier momento durante su
uso o manipulacién. El mantenimiento por tanto tiene un triple objetivo: conservar
la LC en buen estado, desinfectarla y acondicionarla para su uso (3).

La diferencia entre limpiar y desinfectar es que limpiar es retirar los depésitos de la
superficie y desinfectar es eliminar los gérmenes qué pueden causar patologia
ocular. Los depoésitos aumentan el riesgo de infecciéon ya que pueden servir como
sustento para los gérmenes y ademas pueden producir molestias en el porte.

Existen multiples sistemas para limpiar, desinfectar y mantener las LC. Muchas
veces los sistemas de mantenimiento, ya sea por mal uso, reaccion alérgica, o
incompatibilidad material-solucion  pueden ser una causa importante de
incomodidad en el porte de las LC para el paciente (64).

[.2.5.1. Métodos

El primer método empleado para la desinfeccién de las LC fue por medio de calor
himedo. Hoy dia esta en desuso por el deterioro precoz de las LC, mayor dedicacion
y facilidad de fijacién de depositos. Los métodos empleados actualmente son los
siguientes:

[.2.5.1.1. Solucion Unica

La solucién unica es un sistema “todo en uno" qué sirve tanto como para limpiar
aclarar desinfectar y guardar las LC. Es sin duda el sistema mas utilizado entre los
usuarios de LC blandas. Es fundamental recambiar el liquido cada dia y no mezclar
la soluciéon antigua con la nueva, practica conocida en inglés como “topping off”.

El mantenimiento de lentes blandas de reemplazo frecuente se realiza
mayoritariamente con soluciones unicas, con en torno al 90% de los casos en Espafia
y en el mundo (31,65). De hecho, en el afio 2020 este tipo de soluciones representd
el segundo porcentaje mas elevado (95%) desde que se lleva registro de este dato,
2007 (25).
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Figura 12. Solucion unica y estuche para almacenamiento de LC

1.2.5.1.2. Sistemas de perdxidos

Los sistemas basados en perdxido de hidrégeno también sirven para limpiar
desinfectar y almacenar las LC. Se han constituido en el método mas eficaz y que
menores efectos secundarios presenta. Requiere la utilizaciéon de una caja especial
qué contiene un reactivo que consigue neutralizar el per6xido antes de ponerse la
LC. El neutralizador siempre se vende como parte del kit de limpieza para la solucién
de peroxido de hidrégeno; convierte el peréxido en agua y oxigeno, haciendo que
sea seguro ponerse los LC en los ojos. El proceso de neutralizaciéon puede constar de
uno o dos pasos. El proceso de un solo paso neutraliza el per6xido durante la etapa
de desinfeccidn, en tanto que el de dos lo hace después. Algunos estuches tienen un
neutralizador incorporado, convirtiéndolo en un proceso de un solo paso. En otros,
uno debe agregar una tableta neutralizadora que viene con la solucion de peroxido
de hidrogeno; éste es el proceso de dos pasos. Normalmente hay que esperar de 4 a
6 horas dependiendo del fabricante antes de poder realizar la neutralizacion y poder
utilizar de nuevo las LC. Suelen tener el tapén o la punta roja para recordar que se
debe neutralizar la solucién antes de colocar las LC en el ojo para asi evitar graves
causticaciones (66,67).

Figura 13. Sistema de perdxidos para limpieza y desinfeccion de LC.
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En los ultimos tiempos, los peréxidos son las soluciones preferidas para el
mantenimiento de las lentes permeables (67%). Estas preferencias de prescripciéon
de soluciones de mantenimiento encontradas en 2019 posiblemente estén asociadas
a la mayor adaptacion de lentes esclerales y de ortoqueratologia en territorio
nacional (65).

1.2.5.1.3. Solucidn salina (Suero fisiologico)

Es importante recalcar que la solucién salina no desinfecta las LC, inicamente sirve
para aclarar las tras haberlas limpiado y desinfectado con otro sistema, por ejemplo,
los peréxidos. Su uso de forma aislada puede favorecer la apariciéon de queratitis
microbiana severas.

[.2.5.1.4. Limpieza enzimatica
Los sistemas de limpieza enzimatica también eliminan los depésitos de las LC, y
estan disponibles en liquidos o en pastillas (66).

[.2.5.1.5. Sistemas de limpieza para lentes rigidas gas permeables

Existen otros sistemas adicionales para la limpieza de LC rigidas. Habitualmente se
realiza una limpieza frotando con las yemas de los dedos unos minutos con
productos enzimaticos que limpian los depdsitos adheridos a la superficie
hidrofébica. Se debe realizar un aclaramiento meticuloso ya que de lo contrario las
células epiteliales de la cérnea sufriran gran toxicidad. Existen productos multiuso
que, aunque son mas sencillos y cdmodos pueden disminuir parcialmente la eficacia
(3,66).

1.2.5.2. Efectividad de las soluciones

La simplificacién de los métodos de mantenimiento facilita el cumplimiento, pero
disminuye su seguridad y su eficacia. Todos los sistemas requieren un tiempo
minimo de exposicién para una desinfecciéon adecuada. Cuanto mayor es la eficacia,
mas necesario se hace un aclarado riguroso y mas toxicidad epitelial presenta (3).

Se ha estudiado el efecto germicida de las diferentes soluciones y sistemas
desinfectantes (68). En dichos estudios se observa que las soluciones Unicas en
general son muy efectivas contra las bacterias y los hongos. Sin embargo, la eficacia
es mas limitada contra la Acanthamoeba. Concretamente contra los quistes ninguna
solucién es completamente til, los cuales inicamente se vieron afectados por el uso
de clorhexidina (68-70). El per6xido de hidrégeno parece también efectivo, pero
puede no serlo por completo en ciertas circunstancias, como un tiempo insuficiente
de desinfeccion (71).
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Incluso algunos estudios han detectado que ciertas formulaciones manufacturadas
en Pakistan son muy poco efectivas contra casi cualquier germen, lo cual resulta muy
preocupante a nivel de salud publica en dicho pais (68).

|.2.5.3. Efectos adversos

Las reacciones téxicas son habituales, y son fundamentalmente debidas a los
conservantes de las soluciones desinfectantes de limpieza de las LC. Los
conservantes mas modernos tienen una incidencia menor de respuesta adversa, con
un poder antimicrobiano similar. El mas conocido entres los conservantes es el
thiomersal, aunque también tiene una importancia especial el cloruro de
benzalconio o el peréxido de hidrégeno. Generalmente se producen reacciones de
hipersensibilidad retardada y deficiencia de células limbicas. La alergia a tiomersal
da como cuadro mas caracteristico la queratoconjuntivitis limbica superior, pero
también se ha descrito la presencia de foliculos y de infiltrados corneales. La
prevencion consiste en evitar el toxico: usar soluciones libres de thiomersal, realizar
un buen aclarado si se aplica peréxido de hidrégeno para la desinfecciéon o cambio
de LC a diarias desechables (2,3,72,73)

.2.6. Afectacion corneal por el uso de L.C

El porte continuado de LC deriva en cambios de la superficie ocular, sobre todo en
modalidad de uso prolongado y con baja permeabilidad al oxigeno (74).

La capa mas dafiada es el epitelio, ya que es sobre la que se apoya. También el
estroma puede sufrir edema y el endotelio una pérdida celular. En general, los
cambios no son llamativos y no tienen relevancia clinica, pero otros son la puerta de
entrada para una infeccidn corneal. La mayoria de las alteraciones corneales
asociadas al uso de LC se pueden observar con la lampara de hendidura y se han
atribuido a la falta de oxigenacion corneal (2).

La incomodidad y sequedad son la queja mas habitual entre usuarios de LC y puede
limitar su uso o inducir a su abandono en algunos casos (73,75).

Algunos otros problemas oculares comunes en relacién con el uso de LC son los
siguientes:
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Figura 14. Complicaciones por uso de LC. (A) Microquistes epiteliales por hipoxia
aguda; (B) depésito lipidico por hipoxia cronica; (C) infiltrados marginales en la
queratitis por respuesta inmunitaria; (D) vascularizacién y cicatrizacion en la
queratitis toxica. (2)

- Hipoxia corneal: La cérnea es una estructura avascular transparente y que
necesita de la lagrima para nutrirse, oxigenarse y desechar productos
metabolicos. El uso de LC interfiere con lalagrima y con su funcién, pudiendo
inducir hipoxia corneal. Esta conduce a la aparicién de neovascularizacién
corneal en los casos mas severos (76).

- Edema corneal: por el acimulo de 4cido lactico (metabolismo anaerobio).

- Microquistes epiteliales y queratopatia punteada superficial: debido a
defectuoso recambio celular.

- Infiltrados corneales de etiologia variada: Las ulceras periféricas consisten
en un defecto epitelial en la zona perilimbica de la c6rnea acompanado de un
infiltrado estéril en estroma corneal anterior, por hipersensibilidad a
bacterias grampositivas que colonizan el borde palpebral o las LC como
Staphylococcus aureus. Los infiltrados suelen ser redondeados, menores a
1,5 mm y de color blanco-grisaceo, con minima reaccién inflamatoria en la
cadmara anterior del ojo (1,2,77).
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- Conjuntivitis papilar gigante: en relaciéon a depésitos, es una complicacion
muy frecuente del uso de LC (2,73), siendo menos frecuente en usuarios de
LC desechables de un solo uso. (78)

- insuficiencia limbar: con conjuntivalizacion corneal, bilateral y asimétrica en
personas que utilizan las LC blandas (79)

- Neovascularizacion corneal.

- Queratopatia punteada superficial.

- Seborrea meibomiana.

- Hipoestesia corneal.

- Adelgazamiento corneal.

- Ptosis palpebral.

- Reacciones toxicas a conservantes de las soluciones desinfectantes de
limpieza de las LC, por reacciones de hipersensibilidad retardada y
deficiencia de células limbicas (2,3,73).

1.3. Epidemiologia

I.3.1. Epidemiologia sobre los usuarios de LC

Las estimaciones de usuarios a nivel mundial oscilan entre 60 y 140 millones de
usuarios (80,81-84). Actualmente, el perfil tipico de usuario de LC tanto en Espafia
como de media en el mundo es una mujer en la cuarta década de la vida (31). Para
Estados Unidos, las estimaciones rondan los 40-45 millones (85,86), siendo unos 3.6
millones adolescentes de entre 12 y 17 afios (32).

I.3.1.1. Estadisticas de mercado y futuro de las LC en Europa

Segun informes disponibles de estadisticas del mercado europeo de 2019, por varias
compaiiias distribuidoras de LC en su mayoria blandas (ALCON, Avizor, Bausch and
Lomb, CooperVision, Johnson and Johnson, mark’ennovy y Menicon), el mercado
crecio en un 8.8% en comparacion con 2018, llegando a un valor de 1960 millones
de euros. A nivel mundial se espera una tasa de crecimiento anual compuesto de mas
del 5% en los proximos afios (87-89).

En Europa el mayor mercado esta representado por el Reino Unido, y el mayor
crecimiento fue el de Rusia, con un 115%. Suecia y Dinamarca son los paises donde
hay mayor penetraciéon de las LC, con alrededor de un 14% de la poblacién
utilizandolas, seguido de cerca por Noruega con un 11%.
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En 2019 mas de la mitad de las ventas fueron de LC desechables diarias (55%) y
practicamente el resto (un 44%) reutilizables de semana quincenales o mensuales.
El mayor crecimiento lo experimentaron las ventas de las LC desechables diarias.

Segun las ultimas estimaciones hay 21,7 millones de usuarios en Europa, con un
incremento del 5% en 2019 (90).

1.3.1.2. Estadisticas de mercado en Espaifia

E162,95% de la poblacion de 15 y mas afios usa gafas o LC. En cuanto a su relacion
con la edad, desciende ligeramente entre los 15 y los 44 afos, para ascender
bruscamente a partir de los 45 afios (edad en la que ya esta presente la presbicia).
En la poblacién de 65 y mas afios, el 85,18% usa gafas. Las mujeres declaran usar
gafas o LC con mayor frecuencia que los hombres (68,66% vs 56,92%) y la diferencia
estd presente en todos los grupos de edad. Las clases sociales altas usan gafas o LC
con mayor frecuencia (91).

Para Espafia, se calcula que cerca de 3 millones de espafioles utilizan LC de forma
habitual, lo que significa entre un 4 y 8% de la poblacién entre 12 y 65 afios (90,92).
Desde 2013 a 2017, las ventas de packs de LC en Espafia han aumentado en mas de
un millén de unidades (65,92). En Espafia, 25 millones de personas utilizan gafas o
LC para compensar sus defectos visuales como miopia, hipermetropia o
astigmatismo. Para compensarlos, el método preferido son las gafas (el 82%),
seguidos por LC (13%), y algunos usan ambos productos en diferentes momentos
de su vida diaria (92).

Sobre preferencias y modalidades de uso, estos son algunos de los datos obtenidos
durante los ultimos afios, 2018 a 2020, por asociaciones de épticos:

o Eldoble de mujeres que de hombres son usuarios de LC en Espafia. (65) Casi
la mitad de los usuarios de LC tienen entre 18-34 afios. Solo el 23% tienen

entre 45-65 afios.

o Laregion que tiene mayor ndmero de usuarios son las Islas Canarias, donde
el 12% de la poblacion las usa habitualmente (65).

o Loshombres son mas propensos a usar LC desechables que las mujeres (65).
o Lacomodidad es la razén principal por la que mas se utiliza en Espafia las LC

(39%), seguida de la estética (29%) o realizar actividades concretas como
practicas deportivas o conducir (22%) (92).

44



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO hﬁ?
ESTUDIO “REGINFECOR”

Universidad  Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unil i

o Las adaptaciones de lentes de hidrogel de silicona y de desechables diarias
son cada vez mas prescritas, situandose como el primer material y segundo
reemplazo mas usados en Espafia, respectivamente. Ademas, durante 2019
se observd un crecimiento prolongado en la adaptacidon de lentes blandas
multifocales para présbitas, asi como de lentes de control de miopia en nifios
(éste ultimo ha continuado creciendo en 2020). Las lentes esclerales y las
lentes de ortoqueratologia van cobrando fuerza entre las adaptaciones de
lentes permeables adaptados en territorio nacional (25).

® Permeables (sin OrtokK)
® OrtoK

DD Hidrogel
@® DD HSi

® Reutilizables Hidrogel
@ Reutilizables HSI
® Blandas UP

Figura 15. Tipos de LC adaptadas en 2019. OrtoK, ortoqueratologia; DD, desechable
diaria; HSi, hidrogel de silicona; UP, uso prolongado (25).

o Durante 2020, la situacién de emergencia sanitaria ha traido una caida de las
nuevas adaptaciones. Las adaptaciones de lentes de hidrogel de silicona
continian aumentando, asi como las de control de miopia en nifios (25).
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[.3.2. Tipos de queratitis microbianas

La patologia corneal no infecciosa incluye entidades como:
Distrofias corneales.

Degeneraciones corneales.

Ectasias corneales.

Trastornos corneales periféricos.

Queratopatias metabdlicas.

0O O O O O O

Otras queratopatias no infecciosas.

Entra la patologia infecciosa, encontramos diversos tipos de gérmenes como son:
bacterias, hongos, virus y protozoos. Ademas, existe también le entidad de queratitis
intersticial asociada con infecciones sistémicas (6,93).

La queratitis infecciosa 0o microbiana es una inflamacion corneal secundaria a la
invasién por microorganismos del tejido corneal, causando inflamacién vy,
finalmente, la destruccion de los tejidos. Segin su severidad, puede ser
potencialmente amenazante para la visiéon (94), fundamentalmente debido a
opacidad corneal. La opacidad corneal esta considerada por la Organizaciéon
Mundial de la salud como la 42 causa de ceguera a nivel mundial (5,1%), tras las
cataratas el glaucoma y la degeneracién macular asociada a la edad. El tracoma es
responsable de aproximadamente 2 millones de personas ciegas y adicionalmente
unos 4 millones sufren discapacidad visual por opacidad corneal (95). Aunque la
batalla contra la oncocercosis y la lepra han sido exitosas, atin hoy el problema que
supone la ceguera por opacidad corneal esta probablemente muy infraestimada
(96). El discernimiento de las causas englobadas en el concepto de ceguera por
opacidad corneal es complejo, ya que hay muchos motivos que la originan: causas
infecciosas inflamatorias y hereditarias. Por ello, no hay muchos datos rigurosos
sobre la epidemiologia de las queratitis microbianas.

Es dificil estimar su epidemiologia, ya que también depende de la regién geografica,
el nivel socioeconémico y la presencia de factores de riesgo (97-100). El analisis de
los pacientes con queratitis infecciosa muestra que existe una distribucién bimodal
en la edad de presentacion de la enfermedad, siendo mas frecuente en dos picos de
edad: entre los 31-40 afios y los mayores de 81 afios. En estudios mas amplios se
observa efectivamente que esta enfermedad puede afectar de forma habitual no
solamente a adultos jovenes, sino también a personas ancianas (98,100,101).

Los factores predisponentes fundamentales son el uso de LC con mal habito de
higiene, los traumatismos oculares, la cirugia ocular previa y finalmente la
enfermedad de superficie ocular preexistente. Los primeros son mas frecuentes
entre los jovenes y los dos ultimos afectan mas a los ancianos (96,98,100,101).
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[.3.3. Incidencia v prevalencia de las QM asociadas a L.C

1.3.3.1. ;Cuantas QM hay en el mundo?

Se estima que hay de 1,5 a 2 millones de casos de ulceras corneales (por todas las
causas) anuales en paises en vias de desarrollo. En lugares como el Sudeste Asiatico
se trata de un problema epidémico (102). Algunos estudios apuntan a una tasa de
799/100,000 personas/ano. (103). En paises desarrollados como Estados Unidos, la
incidencia de la queratitis microbiana ha ido aumentando y se encuentran cifras
variables, desde 11.0 (104) o 5.3 por 100,000 personas/afio hasta 27.6 por 100 000
personas/afio. Uno de los estudios mas recientes arroja la siguiente cifra: 34.7 por
100 000 personas/afio, acorde con estudios previos (105). Las cifras parecen haber
crecido de forma importante por el uso de LC (40).

1.3.3.2. ;Cuantas personas emplean LC en el mundo?

Dado que en la actualidad se calcula, como hemos apuntado previamente, que en
torno a 125 millones de personas utilizan LC (80-84), y que suponen un importante
factor de riesgo para el desarrollo de queratitis microbiana, es facil comprender que
las tulceras infecciosas al uso de LC son un problema creciente. En Espafia, segin
informes de 2019, el 8% de la poblacion, tanto adulta como pediatrica, usa LC
(65,92). Esto supone mas de 3 millones de usuarios de LC solamente en nuestro pais.
En 2021 esta cifra se estim6 en un 13% de la poblacidn encuestada. (106). Dadas las
estimaciones de crecimiento de la miopia a nivel mundial se espera que el nimero
de usuarios de LC en el mundo aumente de forma considerable. (107)

1.3.3.3. ;Cuantas QM debido a LC ocurren en el mundo?

De media, mas de un tercio de las QM atendidas en paises desarrollados se deben a
LC Concretamente, en una muestra espafiola de Guadalajara hubo un 33% de QM
asociadas a LC sobre un total de 297 en 7 afios. En la mayoria de estudios en paises
desarrollados, las LC se posicionan como primera o segunda causa de QM (37-
39,99,100,108-110).

La incidencia estimada de QM anual global en EEUU es de 1,2/10.000 usuarios
(38,102) y en usuarios de LC es de 13/10.000 personas afio (40), sugiriendo que el
uso de LC es un fuerte factor de riesgo para sufrir una QM.

En la siguiente tabla, se describe la incidencia anual de queratitis microbiana
asociada al uso de LC por cada 10.000 usuarios, asi como el porcentaje de todas las
queratitis microbianas que tiene en su origen el uso de LC dentro de series mas
amplias que contemplan otros origenes (38,39,100,108).
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Pais QM /10.000 usuarios LC | % QM causadas por LC
EEUU 1,2

Hong Kong 3,4

Holanda 1,1

Escocia 0,36

Australia 4,2

Escocia 0,36 38
Singapur 68,2
Taiwan 43,3
Jap6n 25,6
Espafia (Guadalajara) 33
China (Hong Kong) 26
Promedio 2,51/10.000 usuarios 41,62%

Figura 16. INCIDENCIA ANUAL DE QM POR LC

Por otro lado, no todas las LC tienen el mismo riesgo. Si desglosamos los resultados
segln el tipo de LC las cifras son las siguientes: (6,38,39,108,109) .

Tipo de LC Uso Eggg Escocia Australia Holanda EEUU UK
RGP diario 0,44 1,1 8,6
Blandas diurno 0,21 3,5 4,1 20,5
Blandas nocturno o continuo 9,3 2 20 20,9 144

Desechables diario 3,09 2,66 15
Hidrogel silicona diurno 1,9 55,9
Hidrogel silicona | nocturno o continuo 19,5 118,6

Figura 17. INCIDENCIA ANUAL POR 10.000 USUARIOS DE LC.

REFERENCIAS: Hongkong: (37), Escocia (111), Australia (38), Holanda (39), EEUU
(40), UK (41). En el trabajo de UK, las incidencias son mucho mayores. Los autores
relacionan estos datos con sus metodologias de trabajo, mds exhaustiva.

El riesgo de queratitis microbiana asociada a uso de LC es mayor para cualquier tipo
de LC en modalidad de uso prolongado o nocturno, con diferencia (35-41). De
hecho, la incidencia de pérdida visual en QM por LC de uso nocturno se multiplica
hasta 10 veces respecto al mismo grupo de LC en uso diurno (38,110).

Respecto al riesgo de las LC de hidrogel de silicona, su uso se acompafia de un
incremento de riesgo de infiltrados estériles, mas acusado en modalidad de uso
extendido en comparacién con el uso diurno (112).

Después de este grupo se situan las LC desechables diarias y blandas en general.
Finalmente, las LC que suponen un menor riesgo son las RPG. Estos hallazgos se han
visto reflejados en multiples estudios, como los de Australia (38) en Estados Unidos,
Asia (37,98), Escocia (111), Holanda (39) y Espana (5).
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1.3.3.4. Carga de la enfermedad

En un estudio de costes realizado en Estado Unidos, en 2010, se estimd que se
realizan en torno a 930.000 consultas anuales por este motivo y hasta 58.000 visitas
de Urgencia a causa de problemas relacionados con el uso de LC. Los costes directos
se han cifrado en 175 millones de doélares y 250000 horas de trabajo de médicos
(109). Es probable que el coste real de la queratitis microbiana a nivel mundial esté
infraestimado, ya que las guias clinicas de la Organizacién Mundial de 1a Salud (OMS)
definen ceguera como una agudeza visual menor de 0,05 en el menor ojo, y la QM
habitualmente causa importante discapacidad visual, pero no llega a cumplir con ese
estandar. Ademas, la carga estimada de la enfermedad podria ser incluso mayor si
incluyésemos casos en los que los cultivos no fueron realizados o indicados por
tratarse de ulceras de pequefio tamafio y periféricas con buena evolucién con
tratamiento empirico con antibiético sin otras medidas diagndsticas (1).

La queratitis microbiana reduce significativamente la calidad de vida, especialmente
durante la fase aguda. Segtn algunos estudios, el nimero de visitas puede llegar a
ser muy elevado, con unas 13 visitas y 26 semanas de media hasta la resolucion del
episodio, especialmente en casos con hongos o cultivos polimicrobianos (113).
Algunos pacientes ven también reducida su calidad de vida por sus secuelas, incluso
siendo una QM unilateral (114). Se comentaran mas extensamente las secuelas en
apartados posteriores.

L.4. Factores de riesgo para QM asociada a LC

La ruta de infeccién frecuente para las queratitis es a través de una rotura del
epitelio corneal que se ve favorecida por las situaciones qué alteran los mecanismos
de defensa oculares y por el uso de LC.

Existe una larga lista de factores de riesgo reconocidos para sufrir una queratitis
microbiana asociada al uso de LC. No todas las actividades o factores representan el
mismo riesgo (32, 38,115-118):

o El uso extendido y nocturno (no esporadico) como ya se ha revisado en
apartados previos supone un alto riesgo, con OR entre 10,44 (37) y 6,66. (38)
(119).

o Una de las actividades de mayor riesgo es ducharse a diario con LC con una
OR de 7,1 segun estudios recientes (118).

o Guardar las LC o aclararlas en agua de grifo (119) es un importante factor de
riesgo, con OR registradas de 16 para una infecciéon por Acanthamoeba.

o Quedarse dormido al menos una vez al mes con LC tiene una OR para QM de
entre 3y 4 (38,116)

49



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO
ESTUDIO “REGINFECOR”

Universidad Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

o Fumar supone un riesgo afiadido con una OR entre 3y 7 (37,38).

o El“topping off’ también supone una OR para QM de entre 2,82 4,8. (116,119-
121). Esta practica implica no recambiar la solucién del estuche diariamente,
es decir, mezclar la solucién de LC antigua con la nueva.

o El VIH es un factor de riesgo muy importante para todos los tipos de
queratitis microbiana (con o sin uso de LC, por inmunosupresién), con OR
entre 9 en EEUU y mas de 83 en Uganda (40,97).

Otras muy frecuentes, aunque con menor evidencia son:
o no limpiarse las manos antes de manipularlas
recambiar las LC en mas tiempo que el recomendado por el fabricante
no recambiar los estuches regularmente
nadar con las LC
ausencia de exploracion oftalmolégica inicial o anual
ausencia de entrenamiento en el manejo

O O O O O

Cabe destacar que el en todos los estudios, mas de un 80% y hasta un 99% (32, 85)
de los portadores de LC presentaron al menos un comportamiento de riesgo para la
infeccion o inflamacién corneal. Los comportamientos de riesgo mas repetidos era
utilizacion de las LC por una duracién mas larga de la recomendada por el fabricante,
recambio del estuche en mayor duracién que la recomendada por el fabricante,
nataciéon con LC y quedarse dormido o echarse la siesta con ellas.

Ademas, hasta un tercio de los usuarios de LC, no recuerdan haber recibido ningtin
mensaje por parte de su optico u oftalmologo acerca de recomendaciones en el
manejo de las LC, segin algunos estudios. Esto se abordara con mayor profundidad
en el capitulo de prevencién (86,122).

.4.1. Porte continuado v uso nocturno

A pesar de que algunas LC blandas y rigidas estan aprobadas por la Food and Drug
Administration para uso continuado y nocturno, el riesgo de infeccidén corneal esta
aumentado. En algunos estudios se encuentra un incremento del riesgo de 6 a 10
veces (37,85,115,123). Segin varios estudios, incluyendo un gran estudio
australiano, el mayor riesgo de pérdida visual tras queratitis por LC apareci6 en el
subgrupo de pacientes con uso nocturno y se multiplica hasta 10 veces respecto al
mismo grupo de LC en uso diurno (38,110). No hubo diferencias en la pérdida de
vision entre los grupos de pacientes con LC blandas (4 usuarios /10.000
usuarios/afo) y de hidrogel de silicona (2,8 usuarios /10.000 usuarios/afio) (38).
Los pacientes usuarios de RPG en modalidad de porte nocturno también tienen altas
OR de hasta 8.00 (119). Durante el porte continuo o nocturno, la cérnea puede sufrir
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hipoxia, ya que ésta necesita de la ldgrima para nutrirse, oxigenarse y desechar
productos metabdlicos Asimismo es habitual la aparicion de edema corneal (76).

®
o
HYPOXIA (&
..

LACTATE

Figura 18. Hipoxia corneal durante el uso nocturno, que condiciona edema (124).

Ortoqueratologia

La Ortoqueratologia es un tratamiento que usa LC gas permeables disefiadas de
geometria inversa para dar forma temporalmente a la superficie corneal. Estas
lentes son de uso nocturno por definicién, momento en el que presionan la cérnea
central. De este modo, se obtiene una transitoria reduccion de la miopia durante el
dia por el efecto refractivo que ofrece la cérnea plana u oblata. Se produce un
adelgazamiento del epitelio central y edema periférico, y este efecto no es muy
duradero y por eso las LC han de colocarse cada noche. La idea se originé en los afios
50 a partir del uso de lentes de polimetilmetacrilato (PMMA), que eran incomodas y
no permeables al gas. Mas adelante, con el inicio del uso de las lentes rigidas gas
permeable, el interés por la Ortoqueratologia resurgié y se aprobé por la FDA en
1998. Pero no fue hasta 2004 cuando se aprobé su uso nocturno. En la actualidad
estan aprobadas como tratamiento refractivo, pero no como tratamiento de
prevencion de la progresion de la miopia, y su uso se realiza fuera de ficha técnica
(52).

Una de las polémicas en torno a su uso es la aparicidon de queratitis microbianas, ya
que se trata de la complicacién grave mas habitual. La seguridad en adultos se ha
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evaluado pero pocos trabajos ha dado una cifra: 7.7 casos por 10000 pacientes/afio
(125). Aunque hay variaciones regionales de los microorganismos causales los mas
comunmente identificados son la Acanthamoeba (119) y la Pseudomona aeruginosa.
Todos estos casos se han atribuido a falta de entrenamiento de los usuarios de los
Opticos que las ajustan poca higiene o poco seguimiento. Normalmente los pacientes
menos cumplidores con el seguimiento o con buen uso de las LC fueron excluidos o
dejaron los estudios por tanto puede ser que las infecciones corneales y otros
efectos secundarios se hayan infravalorado (126-128).

[.4.2. Quedarse dormido/Siesta con LC

Varios estudios relacionan quedarse dormido, incluso pequenias siestas, con LC, con
un riesgo aumentado de infeccion corneal. El tiempo que la cérnea sufre hipoxia es
sin duda menor que si se compara con la noche completa, pero cabe destacar que el
riesgo de QM aumenta también, aunque no de tal manera. Se estima que quedarse
dormido al menos una vez al mes con LC tiene una OR para QM de entre 3 y 4
(38,116). Esta practica parece relacionada con la edad, y los mas jovenes refieren
dormirse con ellas tras consumo de alcohol, de viaje o si duermen fuera de casa
(129).

1.4.3. Exposicion al agua

Los estudios revelan que la mayor parte de los usuarios de LC blandas y
practicamente todos los usuarios de lentes rigidas gas permeables, exponen de
forma regular sus LC al agua, muchos de ellos sin conocimiento del peligro que esto
supone (130).

Una de las formas mas devastadoras de las queratitis microbianas es la causada por
Acanthamoeba. Alrededor el 85% de ellas ocurren en usuarios de LC (131) y uno de
los principales factores de riesgo a su vez es la exposicion de las mismas al agua. Este
protozoo se encuentra en el aire en la tierra y en el agua incluyendo el agua del grifo.
Los usuarios de LC pueden llegar a infectarse por este patégeno por agua de piscina
balnearios grifos ducha... etc. (132) Se ha encontrado que almacenar las LC rigidas
en agua de grifo es un importante factor de riesgo, con OR registradas de 16 para
una infeccidon por Acanthamoeba (119).

Los usuarios de LC blandas tienden a exponerlas al agua de forma indirecta
duchandose o nadando con ellas, mientras que los usuarios de lentes rigidas gas
permeable tienen a exponerlas directamente al agua de grifo: aclarandolas con agua
y jabon (91% de usuarios RPG vs. 31% usuarios LC blandas) o almacenandolas en
agua de grifo (33% de usuarios RPG vs. 15% usuarios LC blandas) (130). Ducharse
a diario con LC tiene una alta odds ratio, que multiplica 7 veces el riesgo de QM seguin
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algunos estudios (118). Las personas que tienen estos comportamientos tienen muy
poca conciencia del riesgo que esto puede suponer (32).

.4.4. Tipos de limpieza vy estuches

La contaminacién de las LC proviene fundamentalmente de las manos, entorno,
estuches, soluciones limpiadoras y agua. (133) . Cabe destacar que, entre los
espafoles, en mas de un 90% de los usuarios de lentes blandas reutilizables realizan
el mantenimiento de sus lentes con soluciones Unicas (25).

Uno de los factores de riesgo con gran importancia para la aparicién de queratitis
microbiana es el uso inadecuado de la solucién Unica de limpieza o sistemas
patentados para la desinfeccion, pudiendo incrementar la odds ratio de sufrir una
infeccion de 3 a casi 10 veces. También se incluye en estas practicas el hecho de no
vaciar el estuche de la solucién anterior y echar encima soluciéon nueva, término
conocido en inglés como “topping off”. Con esta practica la odds ratio sube también
entorno 4 veces segun varios estudios (116,119-121). Los usuarios de LC
desechables diarias parecen tener menos riesgo ya que no utilizan un estuche para
almacenar las LC. (85)

Aunque la superficie ocular dispone de nuevos mecanismos para eliminar
microorganismos potencialmente patogenos, éstos pueden adherirse a las
superficies de las LC y crear biofilms en ellas y en los estuches. De este modo, los
estuches actuarian como reservorio de gérmenes.

g

Figura 19. Estuche de LC utilizado largo tiempo, no se recambia de forma frecuente
(ejemplo tomado de consultas).

La incidencia de cultivos positivos en los estuches para LC es tipicamente mayor del
50%, y todas las soluciones pueden ser contaminada (134-136). Estafilococos
coagulasa-negativos, Bacillus spp., Pseudomonas aeruginosa y Serratia marcescens
son algunas de las bacterias mas frecuentemente halladas en los estuches (136). Un
estudio detect6 en Madrid una alta prevalencia de acanthamoeba en los estuches de
usuarios sanos de LC mediante PCR sin embargo esto no significé necesariamente
queratitis clinicamente significativa (137).
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Existe literatura abundante acerca de epidemias de queratitis por Acanthamoeba y
hongos por contaminacion de soluciones. Concretamente un brote de fusarium sin
precedentes en 2005-2006 se relacioné con el liquido denominado ReNu
MoistureLoc. Segun los autores, probablemente hubo una contaminacién de las
soluciones durante la manufactura o el almacenamiento (80,138,139). Se
relacionaron mas de 250 casos alrededor del mundo, y posteriormente se asocio
otro brote a una solucidén tUnica muy similar llamada Bausch and Lomb ReNu
MultiPlus. Se sald6 con casi 200 casos de queratitis por fusarium en Estados Unidos,
66 en Singapur, y algunos otros en Malasia China India y algunos paises europeos
(80).

Por otro lado, hay que tener en cuenta también que en algunos casos las soluciones

desinfectantes no son de alta efectividad frente a ciertos microorganismos, como se
ha comentado en apartados previos.

.4.5. Materiales de L.C

También se ha estudiado si el material de la LC pudiera incrementar o reducir el
riesgo de queratitis microbiana. Por el momento, no se han encontrado diferencias
significativas entre los hidrogeles convencionales y los hidrogeles de silicona (115),
aunque parece que las LC de hidrogel de silicona parecen propiciar mas eventos
inflamatorios (112). Se evidencia que, en cualquier caso, las LC alteran la interfaz
lagrima superficie ocular disminuyendo las defensas anti microbianas, y que en el
futuro este aspecto puede ser un aspecto de investigacion para mejorar los
problemas asociados a su uso (140).

.4.6. LC terapéuticas y profilaxis antibidtica

Las LC terapéuticas se emplean en pacientes con patologias corneales que generan
dolor. Habitualmente, de forma temporal, para casos que impliquen
desepitelizaciones o queratopatias bullosas, asi como tras cirugias de superficie
ocular. La frecuencia de queratitis microbiana se ha estudiado, y resulta baja
(0.13%) (141). Aunque estos pacientes tienen comprometidos los mecanismos para
defensa de la superficie ocular, y el porte es prolongado y nocturno, casi siempre se
asocia el uso de antibioticos tdpicos. Parece que hay una mayor tendencia en
pacientes ancianos con escaso cumplimiento del uso de estos antibidticos o no
recambio mensual de las lentes. Por otra parte, parece que el uso prolongado (hasta
3 meses) de antibioticos tdpicos no supone un incremento de problemas en la
practica clinica, ni de aumento de resistencias a la tobramicina. (142). En un estudio
sobre el perfil microbiologico de los pacientes con QM en el area de Madrid, se
observé una mayor tendencia a encontrar cultivos con S. pneumoniae en pacientes
con LCT o cirugias corneales previas (143).
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L.5. Patogenia

Si bien el cuidado inadecuado de las lentes se ha asociado con queratitis
microbianas, el cumplimiento deficiente del paciente no siempre se aparece en el
100% de los casos de infecciéon. Debe tenerse en cuenta que incluso la superficie
ocular sana que no usa lentes esta frecuentemente expuesta a microbios
potencialmente patégenos (del medio ambiente o del propio paciente), sin embargo,
la cornea rara vez se infecta. Por ello sabemos que no debemos equiparar
contaminacion a infecciéon. Aunque la contaminacién de la superficie ocular es
obviamente necesaria para que se produzca la infecciéon no es suficiente y debe ir
acompanada bien de microbios que interactian de forma especial con la cérnea o
bien de una respuesta anémala de la cérnea (144).

.5.1. Alteraciones de la superficie

Los ojos con uso habitual de LC sufren una serie de alteraciones de la homeostasis
en su superficie que es probable que facilitan la entrada de microorganismos. Por
ejemplo, uno de los mecanismos que se vea alterado es la proliferacion epitelial y la
diferenciacion celular, lo cual puede comprometer la funcién protectora o de
barrera del epitelio. Mientras que quienes no usan LC tienen los beneficios de
parpadear para barrer regularmente la superficie ocular, la falta de intercambio de
lagrimas en el uso extendido puede reducir la capacidad de eliminar los microbios
debajo de la LC. Esto podria permitir a los microorganismos el tiempo suficiente
para adaptarse al entorno de la superficie ocular y mejorar su virulencia. Puede
estar en relacidn con ello el hecho de que las infecciones sean mas comunes con las
lentes blandas que permiten menos intercambio de lagrimas durante el parpadeo
que las lentes RGP (145).

[.5.2. Virulencia de los microorganismos

Genes dedicados a la virulencia, la supervivencia, y la adaptaciéon son algunas de las
estrategias de los microorganismos responsables de las queratitis microbianas por
LC, asi como la formacion de biofilms (146,147).

.5.3. Materiales: hidrogel de silicona

La mayor transmision del oxigeno que ofrecen el uso de lentes de hidrogel de
silicona no ha reducido de forma importante la apariciéon de queratitis microbianas.
Este tipo de lentes si han mejorado algunos de los efectos adversos sobre la fisiologia
corneal, sobre todo los fenbmenos de hipoxia, pero parece que los eventos
inflamatorios van en aumento, que a su vez pueden contribuir a la colonizacién
bacteriana en la superficie de la LC (112,144,148).
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.5.4. Cumplimiento medidas higiénicas v L.C desechables

Por otro lado, el uso de LC desechables diarias elimina el uso de soluciones y
estuches para lentes y, por lo tanto, la contaminaciéon y el incumplimiento
relacionados. Pero, este tipo de modalidad de uso no reduce de forma definitiva el
riesgo de infeccion en comparacién con el uso diario convencional, que implica el
uso de soluciones y estuches. En definitiva, hay mas en la patogenia de la infeccién
relacionada con las LC que solo la contaminacién y el incumplimiento de las medidas
higiénicas.

A pesar de todo, ;Es importante mejorar el cumplimiento de los usuarios? Tener
buena higiene minimiza la contaminacién microbiana y por tanto reduce
parcialmente el riesgo de infecciéon. Como es bien sabido el lavado de manos es un
método preventivo muy eficaz contra muchas enfermedades infecciosas. Pero a
pesar de que se reduce la carga bacteriana, el cumplimiento no esteriliza el entorno
ni mucho menos. Sabemos que hay una baja eficacia de algunas soluciones
desinfectantes, especialmente contra amebas y hongos, como se ha demostrado en
diversos estudios, y con mas de un brote internacional (68,69,80,138). También las
cajas de almacenamiento pueden ser reservorios microbianos. Los biofilms,
roedados por una fuerte matriz extracelular, permiten que los microbios dentro de
ellos resistan la muerte por agentes antimicrobianos, y el crecimiento en biofilms
tiende a hacer que los microbios sean mas virulentos, especialmente si se exponen
a condiciones adversas (144).

[.5.5. Conclusién sobre la patogenia

Como conclusion, la patogenia en las QM por LC no depende exclusivamente del
cumplimiento de las medidas higiénicas, sino también en gran medida a la pérdida
de la homeostasis y mecanismos de defensa de la superficie ocular, asi como a la
virulencia de determinados microorganismos. Debemos dedicar nuestros esfuerzos
en la prevencién a mejorar el cumplimiento de estas medidas higiénicas, ya que esto
resulta relativamente sencillo y asequible, y, por otro lado, lograr entender mejor
los mecanismos patogénicos para poder instaurar medidas preventivas mas eficaces
(140,148).

L.6. Tipos de gérmenes

Los tipos de gérmenes implicados mas frecuentemente en las QM son los siguientes:

o Bacterias: staphylococcus aureus, staphylococcus epidermidis, streptococcus

pneumoniae, pseudomonas aeruginosa, enterobacterias (serratia, proteus,
klebsiella), moraxella spp.

56



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO v
ESTUDIO “REGINFECOR”

Universidad Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

o Virus: herpes simple
o Hongos: fusarium spp, aspergillus spp, candida albicans
o Protozoos: acanthamoeba spp

Concretamente, las mas asociadas al uso de contacto pseudomonas aeruginosa,
fusarium spp, aspergillus spp, o acanthamoeba spp. En un estudio sobre el perfil
microbiolédgico de los pacientes con QM en el area de Madrid, se observé una gran
preponderancia de P. aeruginosa entre portadores de LC (143).

.6.1. Caracteristicas clinicas de las queratitis microbianas

Los pacientes con queratitis microbiana aguda generalmente presentan un defecto
epitelial en la cdrnea con un infiltrado estromal subyacente y signos de inflamacién
aguda como inyeccion conjuntival, celular en cdAmara anterior o tyndall, e hipopion.
Estos signos son los que habitualmente se utilizan para definir la presencia de una
queratitis infecciosa, de origen mas bien bacteriano o fingico (2).

Los principales parametros que deben quedar registrados en la historia clinica, la
primera vez y en visitas sucesivas, para documentar la evolucién de la infeccién son
los siguientes:
o tamafio en milimetros, orientacion y localizacién de la lesién
o aspecto de los bordes de la lesion
o presencia de inflamaciéon en cdmara anterior tamafio del hipopion, si
existiera
o estimacion de la profundidad de la ulcera, adelgazamiento del estroma
(valoracidn del riesgo de perforacion)
valoracion del dolor e indice subjetivo de progresion de la lesion
o presencia de otros problemas en la superficie ocular por ejemplo en la
dinamica palpebral pelicula lagrimal y sensibilidad corneal (6).

Existen una serie de caracteristicas clinicas que nos orientan a un germen u otro
dentro de las queratitis microbianas. Por ejemplo, las lesiones con bordes plumosos
y lesiones satélite son tipicas de queratitis fingicas, un infiltrado anular puede
sugerir la presencia de Acanthamoeba, y nos ayudan a dar un diagndstico de
presuncion inicial (2,149).

1.6.2. Queratitis bacterianas

La queratitis bacteriana es la invasion del tejido corneal por bacterias. Las QM
bacterianas son las mas frecuentes en nuestro medio (99,150). Los
microorganismos mas frecuentemente aislados son componentes de la flora normal
ocular. El microbioma de la superficie ocular en la mayoria de las personas tiene

apenas cuatro especies: Staphylococcus, Streptococcus, Propionibacterium vy
corynebacterium. Esta poblacion bacteriana es probablemente muy pequeifa
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porque las lagrimas son, en parte, antimicrobianas. Las enzimas de las lagrimas
descomponen las paredes de las células bacterianas e impiden su reproduccion
(151). El espectro de microorganismos que producen infecciéon corneal bacteriana
estd influenciado por la enfermedad preexistente o lesién y por los factores
predisponentes (6).

Aunque pueden existir diferencias regionales, los microorganismos mas frecuentes
cultivados de ulceras bacterianas de cualquier origen (no solo por LC) son cocos
grampositivos (estafilococos coagulasa-negativos, Staphylococcus aureus,
Streptococcus alfa-hemoliticos como pneumoniae y Viridans y corynebacterias),
atribuyéndose entre un aproximadamente entre la 60-85% de los casos, y gram
negativos como pseudomonas spp y enterobacterias, entre el 40-15% restante
(99,143,150,152).

Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium diphtheriae y Haemophilus spp son los
patégenos mas frecuentes capaces de producir infeccion corneal sin dafo del
epitelio. Con otras bacterias, la queratitis se asocia siempre a una lesién del epitelio
corneal asociada a uno o mas de los siguientes factores predisponentes:

- uso de LC,

- traumatismo no quirdrgico: abrasién corneal, cuerpo extrafio corneal,

- 0jo seco

- enfermedad corneal subyacente (queratopatia bullosa, queratitis neurotrofica,
queratitis herpética, conjuntivitis cicatrizantes)

- lesiones corneales por alteraciones palpebrales: triquiasis, entropidn, lagoftalmos
- administracion de corticoides topicos o agentes inmunosupresores sistémicos,

- infeccion cronica de los anexos oculares. (6)

Pseudomonas aeruginosa es el microorganismo mas frecuentemente aislado de
ulceras corneales relacionadas con LC (6,152), y en ortoqueratologia (126,153). Este
gran negativo es muy agresivo ya que genéticamente estd dotada de varios
mecanismos de adherencia a diferentes superficies, incluso a los materiales mas
tecnificados de LC (115,146,154).

Probablemente su capacidad para infectar a este tipo de pacientes se deba a un gran
genoma, en el que dispone de muchos genes dedicados a la virulencia, la
supervivencia, y la adaptacién. Entre sus estrategias estan la formacion de biofilms,
factores que inician la inflamacidn, y a la vez son capaces de evadir las respuestas
inmunes que inicia, facilidad para destruccion de componentes de la lagrima y
componentes de union celular... Ademas, P. aeruginosa es de naturaleza ubicua y es
probable que acceda a los tejidos oculares a menudo en el curso de nuestra vida
diaria (146). Cada vez cobran mas importancia marcadores moleculares como TLR4
en la union bacteriana, o MIP-2 o ICAM en la respuesta inflamatoria del huésped,
pero estos mecanismos deben estudiarse en mayor profundidad (147).
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Figura 21. Pseudomona aeruginosa adherida a epitelio corneal dafiado.
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Figura 22 y 23. Ulcera corneal central por Pseudomona aeruginosa en un portador de LC, tincién positiva con
fluoresceina y melting. imdgenes cedidas por la Dra. Lépez Plandolit.

Figura 23. Queratitis grave por pseudomona.
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Figura 24. dtro caso de queratiti;‘grave por Pseudomona con inltrado grande central y melting.
Asimismo, se dan algunos casos de queratitis bacterianas oportunistas por
micobacterias no tuberculosas (Mycobacterium abscessus, M. chelonae y M.
fortuitum, principalmente), de curso mas larvado e indolente, relacionadas sobre
todo con la utilizacién de biomateriales (prétesis tras enucleaciones, intubacion de
silicona del conducto nasolacrimal, cerclaje escleral, LC y tapones lagrimales), el uso
de corticosteroides tdpicos y la cirugia refractiva con laser como el LASIK (155).

[.6.3. Queratitis por protozoos

La Acanthamoeba es un parasito de vida libre ubicuo que aparece en suelo y agua
(132). Se presenta en dos formas trofozoitos y quistes. El trofozoito mide alrededor
de 25 a 40 micras, y los quistes tienen una doble pared qué les permite ser muy
resistentes a los antibidticos, aguantar bajas temperaturas, alta cantidad de
radiacion ultravioleta, y, en definitiva, una gran supervivencia. Los quistes pueden
transformarse en trofozoitos produciendo la infecciéon del tejido. Acanthamoeba
precisa de un defecto epitelial para causar infeccion (156).

La primera descripcion de la queratitis por Acanthamoeba se realizé en 1974 (157)
y el primer caso descrito en un portador de LC lo fue en 1984 (158). A lo largo del
tiempo, y coincidiendo con un empleo mayor de las LC, se produjo un incremento en
su incidencia (159). La  verdadera  incidencia de  queratitis
por Acanthamoeba spp. no se conoce, pero se calcula que la incidencia de queratitis
por Acanthamoeba en nuestro medio puede estar en torno a 1 por 30.000 usuarios
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de LC (160,161) Sin embargo, esta enfermedad sigue considerdndose rara y esta
incluida en la base de datos de Orphanet (ORPHA67043).

El Principal factor de riesgo para contraer una queratitis por Acanthamoeba en
nuestro medio es el uso de LC (161,162). A su vez, las practicas de limpieza de las
LC con agua de grifo favorecen su aparicion en gran medida (119). En no usuarios
de LC se asocia a medios rurales y pequefios traumatismos oculares (163).

Esta enfermedad supone una gran amenaza para la visidn ya que el diagndstico suele
demorarse y el tratamiento es muy dificultoso (156,164).

Desde un punto de vista clinico la queratitis se presenta en estadios iniciales como
un epitelio sucio grisaceo, con una epiteliopatia pseudodendritiforme, perineuritis,
infiltrados estromal es multifocales, infiltrados en anillo. en estadios mas tardios
aparece escleritis, atrofia iridiana, glaucoma secundario, catarata y coriorretinitis.

Figura 25. Perineuritis por Acanthamoeba (izquierda) y Pseudodentrita por Acanthamoeba (derecha). Imdgenes
cortesia del DR. JA. Durdn de la Colina.

B o

Figura 26. Infiltrado anular con hipopion por Acanthamoeb. Imdgenes cortesia del DR. JA. Durdn de la Colina.
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Figura 27. Absceso corneal anular caracteristico de la Acanthamoeba a la izquierda. A la derecha, tincion extensa
de la superficie corneal con fluoresceina por alteracion del epitelio. Imdgenes cedidas por la Dra. Lépez Plandolit.

Para llegar al diagnostico disponemos de diferentes técnicas. La mejor, aunque poco
disponible, es la microscopia confocal (165). La reaccion en cadena de la polimerasa
tiene una alta sensibilidad y dar resultados rapido entorno a una hora. Su desventaja
es que puede dar resultados positivos en formas quisticas no activas, ya que el
genoma de la nueva esta presente, aunque no presenta actividad (132,166,167). Los
cultivos tienen menor sensibilidad. Se recomiendan los medios enriquecidos en
Escherichia coli, los cuales tardan varias semanas en ofrecer resultados (168).

Como tratamiento conservador se emplean en forma tépica y combinada faArmacos
como biguanidas, clorhexidina, brolene (propamidine-isethionate), neomicina,
durante un curso largo, de en torno a seis meses e incluso un afio (169,170).

Para casos resistentes se emplean opciones quirirgicas como crioterapia, trasplante
de membrana amnio6tica, cross-linking, o queratoplastia penetrante (127,156,164).
Debido a lo largo que es el tratamiento, genera una gran discapacidad a los
pacientes.
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Figura 28. Recubrimiento corneal con membrana amniética suturada en una portadora de LC con tlcera extensa
y de mal pronéstico por Acanthamoeba. Imagen cedida por la Dra. Lépez Plandolit.

1.6.7. Queratitis fungicas

las queratitis fingicas deben tenerse en cuenta en casos de inmunosupresion, uso
de corticosteroides tdépicos, enfermedad de superficie ocular preexistente,
traumatismo, cirugia corneal previa o uso de LC. las 3 primeras situaciones
predisponen para sufrir una queratitis por hongos de tipo levadura (pej. Candida
spp), mientras que las 3 Ultimas son un factor de riesgo para queratitis por hongos
filamentosos como por ejemplo el fusarium o el aspergillus (171-173).

Entre los diagnoésticos diferenciales, siempre se debe considerar la queratitis
bacteriana supurada y la queratitis estromal necrotizante herpética (6).

En la lampara de hendidura se pueden encontrar infiltrados corneales de bordes
plumosos, epitelio intacto con afectacion estromal profunda, lesiones satélites,
placas endoteliales y ausencia de fibrina en cdmara anterior. Habitualmente
podemos sospecharlo ante infiltrados corneales que no mejoran con antibiéticos y
corticoides. La OCT de segmento anterior puede ser de ayuda en el seguimiento
(174).
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Figura 29. Usuario de LC con infiltrados bordes plumosos y lesiones satélites. Imdgenes cedidas por la Dra. Lépez
Plandolit.

Al R 200 pm
Figura 31. Adelgazamiento corneal progresivo objetivado mediante OCT. Imdgenes cedidas por la Dra. Lépez
Plandolit.
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Figura 32.El paciente finalmente se sometié a una queratoplastia penetrante. Imdgenes cedidas por la Dra. Lépez
Plandolit.

Es fundamental la toma de un raspado corneal para cultivo y exdmenes laboratorio.
Se recomienda realizar una tincién gram y posteriormente cultivo en agar sangre y
agar Sabouraud. Algunos hongos pueden tardar semanas en crecer especialmente
Fusarium (175).

El tratamiento se basa en colirios antifingicos y farmacos sistémicos. Algunos casos
requieren queratoplastia urgente, y de forma ocasional, incluso evisceracion.

1.7. Diagnéstico

Resulta fundamental hacer un buen diagnoéstico del microorganismo causal para un
buen tratamiento.

Las técnicas mas rapidas de las que disponemos son las tinciones de Gram, Giemsa
e hidréxido potasico (KOH) y permiten hacer un tratamiento mas dirigido desde
momentos iniciales. Los cultivos son el gold standard y se recomienda hacerlos
siempre. La microscopia confocal es un método no invasivo util para diagnostico de
queratitis fingicas y amebianas. La reacciéon en cadena de la polimerasa o PCR es un
procedimiento rapido y util para situaciones en la que la muestra de la que
disponemos es escasa, con alta sensibilidad y especificidad. La adecuada recogida de
muestras es muy importante para la correcta identificacién de los microorganismos
(93).

Las nuevas tecnologias de imagen, entre ellas la Tomografia de Coherencia Optica

de Segmento Anterior (OCT-SA) nos permiten conocer el alcance de la infeccidn,
especialmente a nivel de penetracién de la tlcera corneal.
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Figura 33. Ejemplo de OCT-SA en un caso de queratitis infecciosa asociada al uso de LC por Pseudomona aeruginosa.
Imdgenes cedidas por Dra. Nora Muruzabal.

Asimismo, puede ser 1til en el seguimiento y pronostico, ademas de para planificar
un eventual trasplante, que puede ser lamelar o penetrante, segin el espesor de la
cornea dafiada.
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Figura 34. Figura 33. Ejemplo de OCT-SA en un caso de queratitis infecciosa asociada al uso de LC por Pseudomona
auruginosa. Se puede observar mejoria del cuadro con evolucién a leucoma de gran profundidad. Imdgenes cedidas
por Dra. Nora Muruzabal.

Existen una serie de problemas habituales que dificultan llegar a un diagndstico
microbiolégico certero:
o las muestras son dificiles de tomar, y se obtiene escaso material.
o Lallegada hasta el laboratorio no siempre se realiza en condiciones 6ptimas.
Muchas veces estos pacientes llegan al servicio de urgencias y pueden faltar
los medios idoneos. Estos retrasos en su procesamiento pueden llevar a
falsos negativos.
o Puede haber falsos positivos por aparicién de microorganismos comensales
de la flora ocular o palpebral (6).

[.7.1. Toma de muestras

La mayoria de las veces esta indicada la toma de muestras, si bien es cierto que para
queratitis infecciosas leves periféricas que no suponen una amenaza para la vision
se puede optar por no hacerlos. En todos los demas casos si, especialmente si se trata
de una queratitis severa, central, con mala respuesta o sospecha de germen atipico

(6).

Los raspados corneales suelen realizarse bajo anestesia topica, y con microscopio.
Deben extremarse las precauciones para evitar la contaminacién con las pestafias.
Se toma con un bisturi, aguja de 20G o espatula de Kimura, desde el centro y hacia
el borde. Se empleara una nueva para cada medio de cultivo. Después, este material
se extiende sobre los porta para visualizacion con tinciones y sobre los medios de

68



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO v
ESTUDIO “REGINFECOR”

Universidad  Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

PARY OF 742 MOLOG /4
CADUCIDAD : 0. 2. 229

'm/'m_ A ’
] ' RUC oBIoLp 614

] &

—

Figura 35. Material necesario para toma de muestras microbioldgicas corneales.

cultivo. Si se requiere PCR, se debe colocar la muestra en un tubo estéril con 0,1ml
de suero fisioldgico (tubo de Ependorff).

Los medios de cultivo recomendados son los siguientes:

o agar sangre, que favorece el crecimiento de la mayoria de los

microorganismos, y es util tanto para bacterias como para hongos
agar-chocolate, util para el aislamiento de la mayoria de los microorganismos
y, en especial, de Neisseria spp y Haemophilus spp

caldo de tioglicolato, para microorganismos aerobios, microaerdéfilos y
anaerobios

o agar Sabouraud, para el crecimiento de hongos

caldo de infusion cerebro-corazon (solo en caso de sospecha de hongos), para
hongos que no crecen en medio de Sabouraud.

En caso de sospecha de Acanthamoeba o una etiologia virica, ademas
conviene utilizar procesamiento mediante PCR (6,93).

[.7.2. Transporte

Uno de los problemas, ademas de la escasez habitual de la muestra, es el transporte
Los microrganismos implicados son muy labiles. Si el procesamiento se realiza en
menos de 24 horas puede mantenerse a temperatura ambiente.

Es importante tener los medios de cultivo en nevera y que una vez se tomen las
muestras, éstas se envien rapidamente al laboratorio de microbiologia. Si no es
posible procesarlas en dos horas, se deben mantener a temperatura ambiente. Si se
requiere PCR, se debe mantener en hielo, preferiblemente a -802C hasta su
procesamiento. Es importante comunicarse con el laboratorio de Microbiologia
antes de la toma de muestra ante sospecha de anaerobios para que nos recomienden
el mejor medio de transporte segun el tipo de muestra (6,93).
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.7.3. Tinciones v cultivos

Actualmente el gold standard para el diagnéstico son los cultivos y tinciones
(102,176). Los cultivos microbianos, concretamente, tienen una alta especificidad,
pero relativamente baja especificidad (177,178). El origen de las infecciones se
intenta identificar desde un inicio por su aspecto clinico. Los médicos especialistas
en cornea han demostrado una capacidad alta de distinciéon entre un origen
bacteriano, flingico o de ameba, con aciertos en torno a 2 tercios de los casos. Sin
embargo, para identificar el resto de los casos, concretar la especie y dirigir el
tratamiento es preciso disponer del cultivo. Los gérmenes mas identificados solo
con la clinica fueron Pseudomona aeruginosa y Acanthamoeba (179,180).

Las tinciones mas ampliamente empleadas son las siguientes (6):

o Tincién de Gram, para microorganismos comunes, diferencia gram positivos,
negativos y hongos.
Tincién de Giemsa, que diferencia bacterias de hongos.

o El blanco de calcofldor distingue hongos y amebas. Requiere microscopio
fluorescente, pero es rapido.

o Otras menos habituales son la tinciéon de Zielh-Neelsen y las acido-alcohol
resistentes para micobacterias y Nocardia.

Los cultivos que se emplean de rutina son el agar sangre y agar chocolate, el caldo
tioglicolato, la infusién cerebro-corazén y el agar Sabouraud (6).

Una importante cantidad de los cultivos suelen resultar negativos. En la mayoria de
las series solamente aparecen cultivos positivos entorno a un 37-40% de los casos
(105,177,181), aunque en algunas series la rentabilidad es mayor llegando a en
torno aun 60% (99,150). De entre los casos negativos, es frecuente que los pacientes
hayan estado bajo tratamiento antibidtico previamente (99), lo que hace que las
pruebas diagnosticas pierdan rentabilidad. Factores relacionados con un resultado
positivo de los cultivos son: mala agudez visual en la primera visita a Urgencias,
mayor edad, reaccion inflamatoria en camara anterior y ausencia de tratamientos
antibioticos previos (182).

1.7.4. PCR

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), es una técnica de biologia molecular,
cada vez mas empleada, por su rapidez y alta sensibilidad y especificidad. La PCR ha
tenido una mayor importancia previamente para detecciéon de patégenos virales
como por ejemplo de la familia de los herpes, pero poco a poco va cobrando
importancia en el diagnostico de queratitis bacterianas y fingicas. Las versiones
mas nuevas han conseguido reducir el tiempo requerido para obtener resultados,
asi como los falsos positivos. De hecho, esta técnica se compara con los cultivos y
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tinciones, que son el gold standard, en cuanto a sensibilidad. Existe disponibilidad
para distinguir multitud de microorganismos, pero es deseable indicar la sospecha
clinica para mejorar el rendimiento de la prueba (167,183-185). Algunos trabajos
hablan de sobreamplificacion de bacterias comensales de la superficie ocular, lo que
disminuye la especificidad (102).

[.7.5. Microscopia confocal

El microscopio confocal puede apoyar el diagnostico de ciertas infecciones
corneales. Su desventaja es su escasa disponibilidad, necesidad de un explorador
experimentado y su uso solo para determinados patdgenos. Como ventajas, es un
meétodo poco invasivo y que permite ver in vivo detalles histolégicos. Se trata de una
herramienta especialmente util en diagnostico de queratitis por Acanthamoeba
(165), y aunque en menor medida, puede ser una herramienta adicional en las de
origen fungico (6) o en infecciones por Nocardia. Su resolucion impide ver la
mayoria de las bacterias y virus (165,186,187).
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1.8. Manejo terapéutico habitual

Las queratitis microbianas deben considerarse una urgencia oftalmolégica, ya que
la demora en su tratamiento y un diagnostico inadecuado pueden llevar a graves
secuelas, incluso ceguera y pérdida del globo ocular.

Aunque existen nuevas opciones terapéuticas como LC esclerales con antibioticos a
modo de reservorio (188), la mayoria de los casos se manejan con colirios y
antibioterapia oral.

Es importante tener en cuenta una aproximacion inicial con un juicio clinico que nos
ayude a dirigir el tratamiento. Esto no siempre es facil y siempre que se pueda se
deben tomar muestras para cultivo.

A continuacién, segin el riesgo de perforacion inminente, se instaurarad el
tratamiento antibiético o se referira urgentemente a un especialista en cérnea y
segmento anterior para valorar la necesidad de tratamiento quirirgico urgente.

Siempre se debe instaurar tratamiento para el dolor, ya que debido a la rica
inervacidn corneal (12,13), éste suele ser muy intenso. Por ello, se suelen emplear
analgésicos orales tipo AINES y agentes ciclopléjicos tépicos para aliviar el dolor del
espasmo ciliar y prevenir la formacién de sinequias posteriores. La posologia es:
ciclopentolato al 1% cada 8 horas o atropina 1% topica cada 12 horas.

En general, se debe iniciar el tratamiento seguido tras la toma de cultivos. En las
fases iniciales se realizard una pauta mucho mas intensiva para aumentar la dosis
que llega al ojo. La inmensa mayoria de los pacientes son tratados de forma
ambulatoria, excepto imposibilidad de cumplimiento, o necesidad de tratamiento
intravenoso.

Se debe valorar al paciente a las 24 o 48 horas en funcidn de la gravedad. Si la
evolucion es mala tras unos 7 dias de tratamiento hay que revisar los cultivos,
sensibilidad a los antimicrobianos y valorar el cumplimiento de la terapia (6).

En caso de queratitis infecciosas progresivas e indolentes debemos considerar la
presencia de algunos de los siguientes microorganismos (6):
o Herpes simple, su tratamiento consiste en aciclovir tdpico o sistémico
o Micobacterias, su tratamiento consiste en amikacina o quinolonas de 42
generacion.
Nocardia, su tratamiento consiste en amikacina
o Anaerobios, su tratamiento consiste en moxifloxacino
Acanthamoeba y hongos, se trataran de forma especifica mas adelante.
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.8.1. Terapia médica en QM bacterianas

Durante la primera hora tras la toma de cultivo se realiza una fase de carga, con
tratamiento topico cada minuto los primeros 5 minutos y despues una gota cada 15
minutos la primera hora. Después, durante los primeros 5 dias, la dosis
recomendada es cada hora dia y noche. Cuando se empleen 2 antibiéticos, estos no
deben instilarse conjuntamente, sino de forma alterna.

Para pacientes con QM por LC la terapia empirica es de amplio espectro, pero cubre
la posibilidad de Pseudomona aeruginosa por su alta frecuencia e importante
agresividad. Por ello se recomienda el siguiente esquema terapéutico:

o Sileve: Ciprofloxacino 0.3% (colirio comercial).
o Si grave: (infiltrado grande, central, derretimiento estromal, crénica,
apariencia atipica, amenaza la vision)
o Terapia combinada clasica: colirios reforzados de Ceftazidima 5% +
Tobramicina 1,6%
o Alérgicos a betalactamicos: colirio reforzado de Tobramicina 1,6% +
Colirio comercial ciprofloxacino 0.3%
o Queratitis muy graves «triple terapia»: colirio reforzado de
Ceftazidima 5% + colirio reforzado de Tobramicina 1,6% + Colirio
comercial ciprofloxacino 0.3%
En el caso de los portadores de LC las Fluoroquinolonas 4.2 generacion como
moxifloxacino, a pesar de ser una buena opcidn en otros pacientes, por una buena
cobertura de gram-negativos y positivos, tiene una menor eficacia frente a
Pseudomona, por lo que se desaconseja.

Se mantendran los colirios durante al menos 48 horas antes de tomar decisién de
cambio. A las 48h si se aprecia mejoria, se pueden espaciar los antibidticos a un uso
cada 2h. Después, desde el 52 dia en adelante se puede ir reduciendo la pauta de
forma progresiva (6).

1.8.1.1. Papel de los corticoides en QM bacterianas

o Se recomiendo su uso en QM con microorganismo identificado, sensible a
antibidticos empleados, y que tengan afectacion del eje visual, o intensa
actividad inflamatoria, tras un periodo inicial de tratamiento intensivo.
Siempre a bajas dosis inicialmente para ir comprobando su efecto. No deben
emplearse los de larga duracion (pej. pericoulares)

Son de obligado uso tras queratoplastia para prevencion del rechazo.

o No deberian ser utilizados en ojos con adelgazamiento corneal significativo

o perforacién inminente (189).
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.8.2. Terapia médica en QM fungicas

Practicamente todos los colirios antifiingicos se deben preparar en el hospital,
algunos de los mas empleados son la natamicina al 5% y el voriconazol al 1%.
También la anfotericina, especialmente indicada en casos de levaduras. El fluconazol
es uno de los fArmacos mas empleados via sistémica para el tratamiento de las
queratitis fungicas (173). Entre un 50 y un 70% de los casos pueden resolverse con
tratamiento médico (190).

Se recomienda inicio de tratamiento con natamicina tépica al 5% en casos de
sospecha de QF. Normalmente son casos en los que el paciente ya ha sido sometido
a un tratamiento con terapia doble fortificada de antibidticos para queratitis
bacteriana sin mejoria. Se recomienda desbridamiento retirando el epitelio
alrededor de la ulcera (para facilitar la penetracion de la natamicina) cada 2 o 3 dias.

En caso de no mejoria en 5-7 dias, se aflade clorhexidina fortificada 0,2%. Como
alternativa al tratamiento con natamicina, se recomienda voriconazol 1% tépico.

Para lesiones severas o profundas, se puede afadir voriconazol oral. En caso de
invasion de la cAmara anterior se puede administrar voriconazol intracameral.

En caso de precisar cirugia, la técnica mas empleada es la queratoplastia, con una
tendencia cada vez mayor a la lamelar si la profundidad del absceso no es excesiva
(191).

1.8.2.1. Uso de corticoides en Q. fingicas

No se recomienda el uso de corticoides en las queratitis fingicas, y al menos se debe
esperar 15 dias desde que haya evidencia de control de la infeccién para iniciarlos.

Esto puede suponer un problema en caso de cirugia de trasplante de cornea, en

donde el rechazo debe controlarse con ciclosporina A tépica 0,1% (1 mg/ml) 4 veces
al dia, o bien sistémica, de forma sustitutiva a los corticosteroides (192).

[.8.3. Terapia médica en QM por Acanthamoeba

Normalmente se realiza doble terapia con una biguanida (PHMB 0,02% o
Clorhexidina 0,02%) y una diamidina (Propamidina 0,1% o Hexamidina 0,1%),
(169,170), aunque no hay evidencia clinica que sugiera que sea mas efectivo que la
monoterapia con biguanidas.

La PHMB y la clorhexidina han demostrado consistentemente concentraciones
quisticidas minimas muy bajas in vitro, y son consideradas como la primera linea de
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tratamiento. Resulta fundamental acabar con todos los quistes, que son la forma mas
resistente al tratamiento, ya que de lo contrario nos encontraremos con
recurrencias.

La terapia doble se administra cada hora, dia y noche, durante las primeras 48 horas
y, posteriormente, solo durante el dia durante otras 72 horas (total 5 dias).
Posteriormente las dos y se reducen durante las siguientes 3 o 4 semanas para
reducir en la toxicidad, pero la necesidad de antiamebianos es de al menos 4-6
meses desde el inicio de la infeccion y hasta un afio (169,170,193,194)

1.8.3.1. Uso de corticoides en Q. por Acanthamoeba

Los corticoides a dosis bajas estan indicados ante inflamacion persistente (dolor
severo, ulceras indolentes, inflamacion corneal o de la cAmara anterior), pero no es
recomendable iniciarlo hasta que no han pasado en torno a 2 semanas de
tratamiento antiamebiano, y siempre que ésta continte, ya que de lo contario se
produciran empeoramientos por restos de quistes viables (195,196).

[.8.4. Resistencias a antimicrobianos

Entre los problemas habituales del tratamiento de la queratitis microbiana destacan
la toxicidad medicamentosa y las resistencias a antimicrobianos.

El problema de las resistencias antibioticas se ha llegado a considerar incluso como
una de las mayores amenazas para la salud de la poblacién en 2019. durante los
ultimos 20 afos se ha visto un incremento rapido en las resistencias antibiéticas
espoleada por el uso indiscriminado en humanos animales, medio ambiente, y falta
de aparicién de nuevos antibioticos (197).

Son multiples los estudios que abordan este problema, dadas las terribles
consecuencias que puede tener para la evolucion de una queratitis microbiana.

El S. aureus es uno de los microorganismos que mas problemas dan en el aspecto de
las resistencias, especialmente el resistente a meticilina (SARM) (198). Se
desaconseja el uso de quinolonas de segunda generacion para el tratamiento del
SARM, debiéndose usar la vancomicina en estos casos, como refrendan todos los
estudios que se citan a continuacién.

En un estudio llevado a cabo en nuestro pais, se encontr6 una moderada resistencia
a la meticilina y el levofloxacino en las queratitis causadas por estafilococo aureus.
En algunos casos, con resultados devastadores que llevaron a enucleacion. Por ello
se considera recomendable mantener la vancomicina en la pauta empirica de
tratamiento inicial (143).
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En Canada se llevo a cabo un estudio mucho mayor (150), con 2330 cultivos en un
periodo largo, de 16 afios. El resultado indicé que cada vez hay menos resultados de
gram positivos, y una resistencia progresivamente mayor a antibiéticos por parte
de gram positivos y negativos. Aligual que en el estudio espafiol (143), la resistencia
a vancomicina fue practicamente inexistente. Esto hace de él un antibiotico util para
pautas empiricas. A esta misma conclusion sobre la vancomicina también llegan en
otros estudios, por ejemplo en Colombia (199).

En uno de los estudios mas recientes de que disponemos, el de Nottingham, tras 12
afios de cultivos, las resistencias no fueron un problema extendido excepto para las
quinolonas (19%) y la penicilina contra gram negativos, que fue incrementandose
con el paso de los afos (de 52.6% a 65.4%) (105).

Uno de los estudios mas potentes, por nimero de muestras, es uno chino, con mas
de 7200 cultivos, siendo practicamente la mitad bacterianos y la mitad fingicos. Un
10% mostro6 infeccién polimicrobiana. Llama la atencion el aumento de resistencias
antibidticas progresiva con el tiempo, concretamente frente a levofloxacino,
tobramicina, cefazolina, ceftazidima, cloranfenicol y cefuroxima (200).

En definitiva, la resistencia antibiética es un problema importante y creciente,

también en el campo de las queratitis microbianas, y se debe prestar atencién a ély
las tendencias locales a la hora de plantear un tratamiento empirico.

[.8.5. Perforaciones corneales

Las QM son importante causa de perforacidn ocular. En caso de estar presente o ser
inminente debe referirse al paciente a una unidad especializada de forma urgente.
Es importante completar la fase de esterilizacion de la terapia inicial de 5 dias con
tratamiento antimicrobiano y resolver la inflamacién (a menos que los resultados
del cultivo o de sensibilidad antibiotica sugieran que el tratamiento que estamos
realizando es inapropiado). De lo contrario, aumentara el riesgo de infeccion
recurrente en el borde del injerto. Ademas, se debe afadir un antibiético de amplio
espectro via oral como el ciprofloxacino (500 mg cada 12 horas) o el moxifloxacino
(400 mg cada 24 horas). Se debe procurar evitar una queratoplastia de urgencia “en
caliente”, aunque esto no siempre es posible. Podemos encontrarnos ante una
microperforacién con cdmara anterior formada en el mejor de los casos, o bien ante
una perforaciébn con camara anterior estrecha. Ante esta ultima situacion
intentaremos colocar una LC terapeltica que tapone la lesiéon, o bien un
taponamiento mediante adhesivo tisular. En caso de fracaso, no quedan mas
opciones que recurrir a una queratoplastia en un ojo inflamado (201).
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.8.6. Tratamiento gquiridrgico

1.8.6.1. Alternativas a la queratoplastia “en caliente”

Ante una mala evolucion del tratamiento médico, es preciso recurrir a opciones
quirurgicas, muy habitualmente el trasplante de coérnea de tipo queratoplastias
penetrantes (QP), es decir, completo, de todas las capas de la misma (94). Esta puede
llevarse a cabo de forma urgente (“en caliente”), o posteriormente a la curacion, para
eliminar el leucoma residual y mejorar la visiéon del paciente. Las queratoplastias de
urgencia tienen una mayor dificultad técnica y tasa de complicaciones mayor (6).
Algunos de los mayores inconvenientes de realizar una QP “en caliente” son la escasa
disponibilidad de tejido donante y el escaso éxito del implante por rechazo(201).

Entre las alternativas previas a una QP en caliente se encuentran las siguientes
(201):

o Recubrimiento con Tenon o con tejido conjuntival: resulta muy util, autélogo,
de total disponibilidad. Después puede requerir un trasplante con objetivo
Optico, ya que esta tecnica crea un leucoma al entrar vasos sanguineos en una
zona que deberia permanecer transparente. (202-204)

o Tarsorrafia: es mas indicada para casos de sequedad ocular extrema y ayuda
a reepitelizar dlceras cosiendo el parpado superior al inferior durante un
periodo de tiempo. No es ideal para casos de infecciones ya que impide
monitorizar la evolucion de la ulcera.

o Uso de tejido alogénico: membrana amnidtica. Puede resultar una de las
mejores alternativas para perforaciones de tamafio medio o pequefio. Hay
mejor disponibilidad que de corneas, aunque aporta escaso Soporte
estructural. (205)

o Pegamentos bioldgicos: cianoacrilato y pegamentos de fibrina. De gran
utilidad en perforaciones menores a 3 mm, con buena disponibilidad y rapida
recuperaciéon, pero con posibilidad de importante reaccién inflamatoria
tisular.

o Cross-linking: su uso esta en discusion y los resultados son poco
esclarecedores.

o También se pueden combinar varias de estas técnicas de forma simultanea
(206).

1.8.6.2. Queratoplastia

Entre los organismos mas agresivos que llevan a la realizaciéon de una QP en QM por
LC se encuentran Pseudomonas o Serratia. Algunos estudios sefialan a
Pseudomonas spp como la familia de gérmenes que llevd ulceras de mayores
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didmetros, mayor nimero de visitas al hospital e ingresos, y los peores resultados
visuales (39).

Las QP suelen ser exitosas y llevar a la curacidn, pero depende del agente infeccioso
implicado, y suele ser peor en el caso de hongos (6). En un estudio que incluy6 108
QP, la cantidad de curaciones de la infeccidn fue variable segtin el agente infeccioso:
mejor para los casos de QM por bacterias y peor en los casos de hongos. Resulta
fundamental la escisiéon macroscépica del area implicada en la infeccion.

Segun los patégenos implicados se pueden hacer varias consideraciones:

o BACTERIAS

Suelen tener buena respuesta a tratamiento médico y no necesitar QP en el
momento agudo, si no a posteriori, para las secuelas visuales. En los casos de
queratitis por gérmenes muy agresivos como la Neisseria gonorrhoeae,
Pseudomonas spp, Klebsiella oxytoca, Serratia o Streptococcus pneumoniae
se puede producir una lisis estromal muy rapida que si puede desembocar en
una rapida perforacién corneal. Como norma general, se deben afiadir
esteroides topicos aplicados horariamente junto con prednisolona oral, y el
tratamiento antiinflamatorio deberia ser aplazado hasta que se han
completado 24 horas de tratamiento antimicrobiano intensivo.

o FUNGICAS

Aunque en el caso de las queratitis fungicas el prondstico es mas sombrio, la
queratoplastia penetrante es una opcién muy aconsejable de forma precoz si
el tratamiento médico no esta siendo suficientemente eficaz, por una peor
penetracion intraestromal e intraocular de los antifungicos. Especialmente
las clasicas causadas por hongos filamentosos del tipo Fusarium spp,
Aspergillus spp, suelen ser las candidatas. El rechazo del injerto es una de las
principales causas de fracaso y debe recordarse que es una técnica con alta
dificultad técnica (207,208). Se deben sustituir los corticoides por
ciclosporina A tdpica 0,1% al 0,5% en el caso de QP por queratitis fungicas.
(192). Latendencia en queratoplastias es cada vez mayor a la queratoplastia
lamelar si la profundidad del absceso no es excesiva (191).

o AMEBAS
Esta completamente desaconsejada la QP en caliente debido al elevado riesgo
de recurrencia que presenta y al mal pronéstico. Es preferible, por tanto, el
tratamiento médico intenso inicial para asegurar la completa eliminacién de
los quistes y trofozoitos parasitarios. Una vez conseguido, se puede realizar
la QP de forma estandar, con uso persistente del tratamiento médico como
minimo hasta 3 meses pasada la cirugia (6).
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Recientemente se ha empezado a mejorar la técnica de trasplante corneal parcial o
lamelar para casos con afectacion de poca profundidad de la infecciéon o leucoma.
Esta técnica mejora notablemente el fracaso por rechazo (191). La necesidad de
evisceracion por mala evolucion es, afortunadamente, mucho menor (209).

1.9. Secuelas

La queratitis microbiana reduce significativamente la calidad de vida, especialmente
durante la fase aguda. Algunos pacientes la ven también reducida por sus secuelas,
incluso siendo unilateral (114). Los pacientes pueden tener bajas laborales de larga
duracion debido a las QM (especialmente en casos de las QM flingicas y amebianas)
por tratarse de una enfermedad dolorosa e incapacitante. En algunos casos puede
superar un ano.

Figura 36. Ulcera grave por Pseudomona aeruginosa con mejoria y leucoma residual. Imdgenes cedidas por Dra.
Nora Muruzabal.

Las secuelas de las QM por LC son habituales pero muy variables. En algunos casos
pueden llegar a ser muy severas, pero han sido poco estudiadas de forma
sistematica. Desde el punto de vista de la perspectiva del paciente, el estudio mas
interesante es el siguiente (118):
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Visual outcomes and attitudes towards contact lenses after CLMK
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Figura 37. (118): percepcidn del paciente tras sufrir una QM por LC

La sensacién de la mayoria de los pacientes puede que su agudeza visual final no
habia disminuido, pero mas de la mitad sinti6 que su calidad de vida se habia visto
afectada, en especial en el ambito laboral. Uno de cada 10 pacientes sufrié una
pérdida visual (subjetiva) severa. A pesar de ello la mayor parte de los pacientes, no
consideraron dejar de utilizar las LC a pesar de haber sufrido la infeccién. De los
pocos que si se plantearon dejar de usar las LC, su mayor miedo era tener otra
infeccién(118).

Los casos mas leves, con secuela de pérdida de vision 2 lineas suponen un 13,9% de
los casos en algunos estudios (38). En los casos mas severos, hablan de pérdida de
vision a menor o igual a 0.5 en un 9,9% de los casos de QM por LC (38), peor que 0,2
en un 5,4% de los casos (39), y pérdida severa de visién en 0.6 de cada 10.000
usuarios de LC (38).

En Rusia se estudiaron los casos de 97 pacientes (103 ojos), con un seguimiento de
7 afios (2009-2016), encontrando muchos casos con importante gravedad. De todos
los pacientes estudiados, un 10% fueron causados por hongos y amebas. Un 15.5%
de los pacientes requirieron cirugia, y de ellos, 5 casos una QP. También en 5 casos
la agudeza visual final queddé reducida a la percepcion de luz. En la mayoria de los
casos la AV final quedé entre 0.3 y 1.0 (67 pacientes) (210).

En India los factores prondsticos para una peor visiéon fueron miopia alta (OR=3.6),
gravedad del cuadro de queratitis (OR=16.0) e hipopion (OR=4.3) (211).
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Respecto a las queratoplastias penetrantes (QP) para tratamiento de las QM, son un
tratamiento fundamental para los casos mas agresivos. Las consecuencias pueden
ser devastadoras con la pérdida de la funcién visual e incluso la anatomia del globo
ocular (94,143,212), especialmente en los casos en los que existe progresion a
endoftalmitis, lo que suele acabar llevando a la necesidad de enucleacién (208).

Se deben hacer algunas consideraciones respecto a los trasplantes de cérnea. La
cirugia de la QP en el tratamiento de las infecciones corneales o sus secuelas se
realiza en un 20% de los pacientes a nivel mundial, segin un estudio de 184.576
trasplantes realizados en 116 paises en 2016. Se considera la tercera indicacién de
QP tras la distrofia de Fuchs y el queratocono (213). La QP tiene importantes
implicaciones: esperar a la aparicion de una coérnea donante adecuada,
postoperatorio, muchas veces vision reducida por astigmatismo residual,
posibilidad de rechazo de la cornea trasplantada y necesidad de seguimiento a largo
plazo.

La endoftalmitis es una complicacién infrecuente pero devastadora. Los factores que
se han relacionado con la progresién de una queratitis infecciosa hacia la
endoftalmitis son los siguientes: uso topico de corticosteroides, queratitis fungica,
perforacién corneal y cirugia previa que haya conducido a la queratitis (214).

I.10. Prevencion de 1a QM asociada al uso de LDC

En general el riesgo percibido por los usuarios de LC respecto a la infeccidon corneal
es bajo. Por ello es conveniente insistir con los usuarios en las practicas que
fomentan el riesgo para reducir la aparicidn de estas infecciones, asi como implantar
estrategias desde los proveedores. Y es que a pesar de la trivializacion del uso de las
LC y de qué el numero anual de personas qué pierden la vision debido a este
problema es bajo, se estima que de un 10% a casi un tercio de los usuarios sufren en
su vida algin episodio de ojo rojo o doloroso que precisa de visita al 6ptico u
oftalmélogo (32,85).

De todos los casos de QM por LC, se ha estimado que un cuarto de ellos tenian
practicas de riesgo modificables que pueden haber puesto al paciente en riesgo de
sufrir la infeccién (122).

Se han realizado varias encuestas a los usuarios de LC. Una de ellas realizadas de
forma telematica a través de internet, con personas mayores de edad, encontré que
en torno a un 99% de los usuarios referian tener al menos un factor de riesgo
respecto al uso de sus LC. Otros articulos hablan en 2016 de en torno a un 85% de
usuarios con al menos un factor de riesgo para QM, sobre todo dormirse con ellas o
nadar entre adolescentes. Ademas de éstos, cambiar las LC y los estuches en
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intervalos mayores de lo estipulado por los fabricantes fueron las practicas de riesgo
mas habituales entre los adultos (32).

También se ha estudiado si el factor de comprar por internet las LC incrementa el
riesgo de QM y otros problemas relacionados. Los adultos son mas proclives a
comprar por este medio que los adolescentes (32) y se han reportado una menor
frecuencia de revisiones oftalmolégicas y un mayor uso de lentes blandas de
hidrogel de silicona (215).

Otra de las encuestas, llevada a cabo en 2018 desvel6 que un tercio de los usuarios
nunca habia escuchado recomendaciones acerca del cuidado de las lentes. Sin
embargo, la mayor parte de los proveedores referian si a ver dado recomendaciones
siempre o la mayor parte de las veces. Algunos trabajos culpan directamente a los
proveedores en no ser claros a la hora de dar las indicaciones sobre la limpieza
6ptima, especialmente de los estuches (216). Los proveedores ya sean 6pticos u
oftalmélogos juegan un importante papel de salud publica en la comunicacién de
mensajes para educar a los pacientes sobre habitos saludables en el uso de sus LC
(86,122).

Todos estos hallazgos han llevado a la creaciéon de mensajes de prevencion dirigidos
a los usuarios de LC que promocionan evitar el curso de agua para su limpieza,
promover la limpieza con la solucién desinfectante, y su recambio habitual; asi como
el recambio y la limpieza de los estuches cada 3 meses (85). También se ha
planteado el disefio de estuches que resistan la formacién de biofilms, pero seria
importante asegurarse de que los agentes utilizados no mejoren ain mas la
virulencia microbiana, y que los factores téxicos no terminan finalmente en el ojo
(144).

Por ultimo, conviene puntualizar que ademas de evitar los habitos de riesgo, el
alcohol tiene la facultad de anular ciertas formas infecciosas de Acanthamoeba, F.
solani, and C. trachomatis, por lo que se ha sugerido que el uso de geles hidro
alcoholicos en lugares con escasa disponibilidad de agua podria reducir la
transmision de estos gérmenes implicados en queratitis por LC (217).

1.10.1. ;Reduce la cirugia refractiva el riesgo de pérdida visual asociado a LC?

Se ha comparado el riesgo de pérdida visual tras cirugia refractiva LASIK y el uso
continuado a lo largo de los afios de las LC, llegando a la conclusion de que el riesgo
es bajo en ambas situaciones. Parece que el uso de LC en las modalidades mas
comunes no supone un riesgo aumentado respecto a la cirugia de LASIK. (218)
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I.11. Cambios en habitos relacionados con el uso de LC durante la
Pandemia COVID19

Los habitos de los usuarios de LC se vieron alterados por la pandemia de COVID-19
tanto en Espafia como en otros lugares del mundo. el porcentaje de nuevas
adaptaciones ha caido a su minimo histérico (registro desde 2007) respecto a las
readaptaciones (34% y 66%, respectivamente) (25) lo cual se atribuye, una vez mas,
a la situacion de emergencia sanitaria —con recomendaciones de distanciamiento
social, ofertas de ocio bajo minimos y restricciones de movimiento, es de esperar
que decrezca el interés en el uso de LC por parte de potenciales nuevos usuarios.
Segin recogen algunos cuestionarios online, los usuarios tuvieron una
preocupacion acerca de la posibilidad de infecciéon de COVID-19 a través del uso de
LC. Tanto es asi que entre un 50 y un 67% dejaron de utilizarlas o redujo su uso
durante el inicio de la pandemia. También se produjo una mayor tendencia de uso
de lentes desechables (219-221).

83



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO v
ESTUDIO “REGINFECOR”

Universidad  Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

84



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO v
ESTUDIO “REGINFECOR”

Universidad  Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

85



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO v
ESTUDIO “REGINFECOR”

Universidad  Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

IILOBJETIVOS
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. OBJETIVOS

II.1. Hipétesis

La prevalencia e importancia de QM por LC se desconoce en Espafia. La creacion de
un registro nacional multicéntrico de queratitis infecciosas asociadas al uso de LC,
permitird incrementar los conocimientos epidemiolégicos sobre dicha patologia
que, a suvez, ayudaran a implementar medidas de prevencion mas dirigidas. De este
modo, se podra reducir su desarrollo o progresidn, asi como a crear estrategias de
tratamiento mas eficientes en el caso de pacientes que ya presenten queratitis
infecciosas asociadas al uso de LC.

I1.2. Objetivo principal

Realizar un estudio epidemiolégico que ayude a tener una vision socio-
demografica de la enfermedad, estudiar su incidencia, perfil microbioldgico,
los factores de riesgo y las secuelas relacionados con su desarrollo, a fin de
conocer las caracteristicas de este tipo de infeccidon en Espaiia.

I1.3. Objetivos secundarios

-Estudiar la variabilidad en la incidencia a nivel geografico de este tipo de
afecciones en Espafia.

-Estudiar los factores de riesgo que afectan en su desarrollo e identificar aquellos
que puedan estar mas implicados: el tipo de lente que asocia una mayor
probabilidad de desarrollo de QM, las distintas formas de uso de las LC, los malos
habitos de uso.

-Estudiar el tipo de secuelas de este tipo de infecciones e identificar los factores
asociados al desarrollo de las mismas.

-Analizar los gérmenes implicados en el desarrollo de una QM por LC.

-Analizar las resistencias antimicrobianas que pueden desarrollarse en este tipo de
patologia infecciosa.
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I1l. MATERIAL Y METODOS
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1. MATERIALY METODOS

I1.1. METODOLOGIA

[I1.1.1. Tipo Disefio

Estudio epidemioldgico observacional descriptivo prospectivo multicéntrico.

[11.1.2. Periodo de Estudio

En un primer momento se estim6é que se obtendrian todas las autorizaciones
necesarias para el inicio del estudio para finales de 2019, momento en el que se
iniciaria el reclutamiento de pacientes, aunque finalmente se inici6 algo mas tarde
por diversos motivos, que incluyeron la pandemia.

Posteriormente, la recogida de datos de cada centro se prolonga durante un afio.
Durante el segundo afio la base de datos permanece abierta para la introduccién de
datos clinicos (secuelas y resultados microbiolégicos, entre otros), no admitiéndose
nuevos pacientes. Finalmente, durante el tercer afio se procede al cierre y edicién
de la base de datos, el andlisis de los datos y la preparacién del informe final del
estudio.

[11.1.3. Criterios de Seleccion

Criterios de inclusién

-Pacientes = 6 anos

-Pacientes usuarios de LC, diagnosticados de queratitis infecciosa, segun los
siguientes criterios:

- Infiltrado corneal de aparicion durante el uso de LC y/o signos de infeccion
especificos (secrecion purulenta, hipopion, perineuritis,...)

-Aceptacion de consentimiento informado

Criterios de exclusiéon

-No aceptacién por parte del paciente para ser incluido en el estudio
-No cumplir los criterios clinicos determinados

-Uso de LC terapéuticas
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-Pacientes intervenidos de la cérnea o con patologia corneal previa, excepto
queratoconos (no deben haber sido intervenidos previamente).

93



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO v
ESTUDIO “REGINFECOR”

Universidad  Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

I11.2. DETERMINACION DE LA MUESTRA Y MUESTREO

No aplica un calculo de tamafio muestral ya que es un estudio epidemiol6gico donde
se quiere estudiar los factores asociados a una infeccidn corneal. Se incluyen tantos
pacientes como se recojan durante el afio que dura el reclutamiento.
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111.3. DESCRIPCION CIENTIFICA DE LAS VARIABLES

DATOS IDENTIFICATIVOS ESTUDIO
e (Cddigo Estudio: REGINFECOR-LC
e Centro Hospitalario (desplegable)

e Nombre del médico especialista (iniciales)

DATOS PACIENTE

e (Cddigo Paciente (codigo alfanumérico)

e Fecha de Nacimiento (dd/mm/aaaa)

e Sexo (Varon / Mujer)

e Atopia (Si/ No)

e Tratamiento Inmunosupresor (Si / No) Cual/Cuales

DATOS LC DEL PACIENTE

e 0Ojo (Derecho/Izquierdo/Ambos)

e Adaptacién en (Optica/Oftalmélogo/Otro (especificar))

e Compradas en (Optica/Oftalmélogo/Internet/Otro (especificar))

e Tipode LC (Blanda/Rigida permeable/Otra)

e Forma de uso (Desechable/Recambio mensual/Nocturno/OrtoK/Otra
(especificar))

e Edad en el inicio de uso de LDC (afios)

e Sistema de mantenimiento (Unica/Peréxido/Ninguno/Otro)

e Cumplimento (Alto/Medio/Bajo)

e Factores de riesgo (Dormir/Nadar/Salino SC/Agua/Ducha)

e Observaciones

DATOS CULTIVO

e Tipo de Germen Aislado (campo libre)
e Hongo/Bacteria/Ameba (desplegable)
e Procedencia (Cornea/Estuche/Liquido)
e Observaciones

DATOS EVOLUCION

e Tiempo hasta curacién* de la actividad infecciosa (semanas)
*Curacién: tiempo hasta retirada de tratamiento antibidtico

e Secuelas
o AV Final en AV decimal (AV antes del trasplante/AV al alta)
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o Incidencias en seguimiento (uveitis, glaucoma, cataratas, extension
escleral de la infeccidn, leucoma corneal extenso, astigmatismo
irregular, perforaciéon corneal, endoftalmitis) (se puede elegir mas de
una)

o Trasplante de cérnea (Si / No)

e Observaciones

A continuacién, se adjunta una copia de la ficha que se entregaba a los
pacientes para rellenar en urgencias:

FICHA DE PACIENTE para el investigador
FECHA DE NACIMIENTO: (Dia /mes /afio)
SEXO: J Hombre [J Mujer [ Prefiero no decirlo
0JO AFECTO: I Derecho [ Izquierdo [1 Ambos
FECHA DE 12 VISITA A OFTALMOLOGO (URGENCIAS): (dd/mm/aaaa)
¢Eres atdpico/a? (Piel muy sensible, dermatitis, asma, alergia a polvo....)

O si

I No
¢Tomas tratamiento inmunosupresor? ¢Cudl? (Pej. Farmacos bioldgicos como HUMIRA, ciclosporina,

tacrélimus, corticoides, algunos inhaladores...)
] No
] Si. Indica su nombre:

é¢Dénde te adaptaron las lentillas por primera vez? ELEGIR 1
O Optica
] Oftalmdlogo
] Otro (especificar):

éDénde compras tus lentillas habitualmente? ELEGIR 1
O Optica
] Oftalmdlogo
[l Internet
] Otro (especificar):

¢Qué tipo de lentillas sueles usar o estabas usando cuando ocurrid esta infeccién? ELEGIR 1
(] Blanda
[J Rigida permeable

] Otro (especificar, pej. suero):

¢Qué forma de uso empleas? ELEGIR 1
[J Desechable (diaria, de usar y tirar)
1 Recambio mensual
1 Uso Nocturno
[ OrtoK (ortoqueratologia, “lentillas pijama”)
] Otro (especificar Pej. quincenal):
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¢Qué edad tenias cuando iniciaste el uso de lentillas? (afios)
¢Qué sistema de mantenimiento utilizas habitualmente? ELEGIR UNO O VARIOS
O Solucién Unica
I Perdxido
1 Ninguno

[ Otro (especificar):

éSueles repetir uso de la misma solucidon? (Echar el liquido nuevo sobre el usado)
[ si (alguna vez)
U nunca
éSueles utilizar las lentillas en un periodo més largo del estipulado por el fabricante (pej. Un mes y medio
en lugar de un mes)?:
[ si (alguna vez)
[ nunca
Normalmente
[J NO guardo las lentillas en su estuche (o las deja destapadas)
[J Siempre guardo las lentillas en su estuche
Sobre el lavado de manos para manipular las lentillas:
1 Normalmente no me acuerdo de ello
[] Siempre me lavo las manos antes de tocarlas
¢Te sueles quedar dormido con lentillas?
[ si (alguna vez)
(I nunca
éSueles nadar con lentillas?
[ si (alguna vez)
[ nunca
éSueles ducharte con lentillas?
[ si (alguna vez)
[ nunca
¢Guardas las lentillas en agua de grifo (limpiarlas con agua de grifo o almacenarlas en el estuche con agua
de grifo)?
[ si (alguna vez)
[ nunca
¢Guardas las lentillas con suero salino (suro fisiolégico)?
[ si (alguna vez) (marcalo también si es tu método habitual de almacenarlas pej. “SUENLENTILLAS”)
[ nunca

GRACIAS POR TU PARTICIPACION. EL RESTO SERA COMPLETADO POR EL
INVESTIGADOR.

- CODIGO DEL PACIENTE [RFCOR-(CODIGO HOSPITAL)-NUMERO 2 DIGITOS]:
- Consentimiento informado: SI [ NO [J

- Tipo de Germen Aislado:

Por favor, especificar TODOS los gérmenes aislados en el cultivo. En caso de que el cultivo haya resultado negativo, indicarlo.

- Hongo L Bacteria L1 Ameba [ (uno o varios)
- Procedencia: Cornea [] Estuche [ Liquido []
- Observaciones:
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o Explicar si procede algun detalle, si se quiere anotar datos como por ejemplo si habia sido tratado con antibidticos
previamente o si han salido diferentes gérmenes en cérnea y estuche, etc.

- Tiempo hasta curacién de la actividad infecciosa: (en semanas)

entendiendo por curacién; el tiempo transcurrido hasta la retirada de tratamiento antibiético.

- AV F|na| (dECIma|, AVantesdeItraspIanteoAVaIalta):

- Incidencias en seguimiento (se puede elegir mas de una)
o Uveitis [J glaucoma [ cataratas [] extensién escleral de la infeccién [
leucoma corneal extenso [ astigmatismo irregular [ perforacién
corneal [] endoftalmitis [

- Trasplante de cérnea: (Si L1 No [] pendiente de realizar [1.
- Observaciones:

o Se pueden hacer especificaciones técnicas sobre las complicaciones en el seguimiento, sobre el trasplante si lo hubiera, etc. Lo que consideréis
atil para la investigacion epidemioldgica.
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I11.4. DESCRIPCION DEL MANEJO CLINICO Y PLAN DE ESTUDIO

Los pacientes son derivados desde los servicios de urgencias de cada centro al
servicio de oftalmologia.

En dicha consulta, el investigador principal (IP) o investigador colaborador
designado por el IP, revisa los criterios de inclusiéon y exclusion del estudio.

En el caso de que el paciente cumpla con los criterios de inclusién y ningtn criterio
de exclusion del estudio, el IP o investigador colaborador designado por el IP
procede a explicar la posibilidad de participar en este estudio y le entrega la Hoja de
Informacion al Paciente/representante legal, pudiendo éste hacer las preguntas que
consideren pertinentes al investigador del estudio. Una vez el
paciente/representante legal ha comprendido todo lo referente al estudio, y si esta
de acuerdo, otorga su conformidad firmando y fechando el documento de
Consentimiento Informado. Dependiendo de la edad del paciente el consentimiento
informado debe ser firmado solo por el paciente, por el representante legal o por los
dos. A continuacion, se especifica la manera de recoger el consentimiento informado
de acuerdo con la edad del paciente:

-Edad entre 6-11 afios: Firma del CI por el Representante Legal.

-Edad entre 12-17 afios: Firma del CI por el Representante Legal y Firma del
CI Menor de 12 a 17 afios.

-Edad = de 18 afios: Firma del CI por el paciente.

Tras la firma del consentimiento informado bien por el paciente v/ o representante
legal el investigador principal o colaborador, procede a recoger todos aquellos datos
especificados en el apartado anterior (1I1.3.).

El manejo del paciente es el que considere el investigador oftalmélogo responsable
de acuerdo con su practica habitual, es decir que las pautas en el diagnostico,
tratamiento y seguimiento se realizan de acuerdo a la practica habitual de cada
centro.
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I11.5. DESCRIPCION DEL MANE]O DE LAS MUESTRAS

No se recoge ninguna muestra biolégica fuera de la practica habitual.

Todos los cultivos microbiolégicos recogidos entran dentro de la practica habitual
de cada centro.

No obstante, se incide a los IPs en la importancia de tomar un cultivo siempre que
sea posible, y si no se considera adecuando la toma de la cérnea, se intenta cultivar
liquido o estuche de las LC.

Ademas, para la toma de cultivos se sugieren las siguientes indicaciones:
1. La toma de cultivo deberia preceder a la instauracion de tratamiento antibiotico.
2. El instrumento para la toma sera el de uso habitual en su servicio.

Como sugerencia: Se pueden utilizar hojas de bisturi por el extremo no
cortante, agujas estériles. La hoja de bisturi permite desbridar la capa
superficial y acceder a los microorganismos que invaden las capas mas
profundas. Se recomienda raspar tanto el fondo de la tlcera como los bordes.

3. Se recomienda la inoculacién directa, pero se podra realizar segin disponibilidad
o practica habitual del centro hospitalario.

4. No deben admitirse muestras si han transcurrido mas de 24 horas de la tomay o
no hay un adecuado medio de transporte.
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I111.6. SEGURIDAD

Los sujetos reclutados en este estudio no son expuestos a ninglin procedimiento que
pudiera poner en peligro su seguridad. Se trata de una recogida de datos. No hay
procedimientos invasivos que se encuentren fuera de la practica habitual.
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I11.7. GESTION Y RECOGIDA DE DATOS

[11.7.1. Identificacion de los Datos Fuente

Como documento fuente se entienden todas aquellas observaciones o anotaciones
registradas sobre las intervenciones clinicas, asi como todos los informes y
anotaciones necesarias para la reconstruccién y evaluaciéon del cuaderno de
recogida de datos del estudio.

Basicamente, aunque no exclusivamente, los documentos fuente estdn compuestos
por los documentos y anotaciones que forman parte de la Historia Clinica del
paciente.

Siempre que sea posible el documento original deberia mantenerse como
documento fuente; sin embargo, se acepta que se aporte una fotocopia siempre que
ésta sea clara, legible y duplicado exacto del documento original.

El promotor garantizara que los investigadores o instituciones vinculadas permitan
el acceso directo a los datos o documentos fuente para la realizacién de auditorias,
larevisién por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC), asi como la inspeccién
del estudio por las autoridades sanitarias (si procede).

[1I.7.2. Garantia de Calidad de los Datos

El Promotor revisa y aprueba el protocolo del estudio y sus posibles modificaciones
en el futuro, solicita la autorizacion del estudio al CEIC de Euskadi, solicita la
conformidad del Director de la Institucién, y es responsable también de revisar y
aprobar el informe final del estudio.

El Investigador Principal es responsable de revisar y aprobar el protocolo, firmar el
compromiso de investigador principal, garantizar que las personas implicadas en el
centro respetaran la confidencialidad de la informacion de los pacientes, y proteger

los datos de caracter personal, y revisar y aprobar junto al promotor el informe final
del estudio. Todos los miembros del equipo investigador evaluaran la elegibilidad
de los pacientes del estudio, informaran y solicitaran el consentimiento informado
por escrito, recogeran los datos fuente del estudio en la historia clinica y los
trasladaran a los Cuadernos de Recogida de Datos (CRD).

[1I.7.3. Gestion de Datos

La gestion de la recogida y procesamiento de los datos del estudio se realiza
mediante la introduccion de los datos en la base de datos del estudio denominada
“REGISTRO DE INFECCIONES CORNEALES ASOCIADAS AL USO DE LC”. En esta base
se introducen los datos fuente de cada paciente participante en el estudio.
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Cada investigador de cada centro participante dispone de una clave de acceso a la
base de datos, personal e intransferible, la cual utiliza cada vez que entra en la base
para la introduccion y actualizaciéon de los datos de cada paciente, ya que los
periodos de seguimiento son diferentes por la naturaleza de la enfermedad.

La Base de Datos cumple la legislacion vigente en términos de proteccion de la
confidencialidad de los datos (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales). Para ello cada
paciente recibe un coédigo alfanumérico de identificacién en el estudio que no
incluye ningiin dato que permita su identificacion personal (CRD codificado). El
investigador principal dispone de un listado independiente que permite la conexién
de los cédigos de identificacion de los pacientes participantes en el estudio con los
datos clinicos y personales de los mismos. Dicho documento esta archivado en una
zona segura de acceso restringido, bajo la custodia del Investigador Principal y
nunca saldra del centro.

La Base de Datos se considera cerrada tras completar todos los procesos de Gestién
de Datos y resolver de forma satisfactoria las discrepancias y errores en los datos.
Cualquier cambio en las bases de datos posterior a su cierre, s6lo podra ser realizado
tras acuerdo por escrito, entre el promotor y los coordinadores técnicos del
proyecto.
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111.8. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas se describen mediante tablas de frecuencias y porcentajes
y las variables categéricas se describen mediante la media y la desviacidn estandar
o la mediana y la amplitud intercuartil dependiendo de las caracteristicas
distribucionales.

Para analizar los factores de riesgo asociados con las infecciones corneales, como la
queratitis infecciosa, se realiza un modelo de regresion logistica multivariante. Para
ello en primer lugar se realiza regresion logistica univariante y se seleccionan
aquellas variables con un p-valor menor a 0.150. Esas variables las incluimos en un
modelo de regresion logistica multivariante y eliminamos una a una las variables
con p-valor mas alto hasta que todas las variables del modelo sean significativas (p-
valor<0.05). Los resultados se expresan mediante odd ratio (OR) y el intervalo de
confianza al 95%. La capacidad predictiva del modelo se evalia mediante el area
bajo la curva ROC y la bondad de ajuste del modelo mediante el test de Hosmer-
Lemeshow.

El andlisis estadistico se realizara con el software estadistico SPSS vs 23.0.
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I11.9. CONSIDERACIONES ETICO LEGALES

El desarrollo del estudio se ajusta a las normas de Buenas Practicas Clinicas
internacionales, a la Declaracién de Helsinki en su ultima enmienda activa y a las
normas y regulaciones internacionales y nacionales y no se inicia hasta haber
obtenido la aprobacién por parte del CEIC de Euskadi y la conformidad del Director
de dicha Institucion. El estudio ademas es aprobado por todos los CEIC de cada
centro hospitalario implicado. Toda modificacién de este protocolo es revisada y
aprobada por el promotor y debe ser evaluada por el CEIC para su aprobacién antes
de incluir sujetos en un protocolo modificado.

El estudio se realiza segin Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales en lo que respecta al
tratamiento de datos en la cual no se incluira ningiin dato que permita la
identificacion personal de los sujetos, gestiondndose la informacién de manera
codificada.

Se informa oralmente y por escrito a los pacientes sobre toda la informacion relativa
al estudio y adaptada a su nivel de entendimiento. Se suministra al paciente una
copia del formulario de consentimiento y de la hoja de informacidn. El investigador
debe conceder al paciente el tiempo necesario para preguntar sobre los detalles del
estudio.

La preparacion del formulario de consentimiento informado es responsabilidad del
investigador. Este formulario debe incluir todos los elementos requeridos por el
Internacional Conference of Harmonization (ICH), las directivas reguladoras
vigentes, y cumplir las Normas de BPC y los principios éticos que tienen su origen
en la Declaracion de Helsinki.

El investigador o la persona designada por el IP, conservara el consentimiento
informado original firmado en una zona segura de acceso restringido, bajo la
custodia del Investigador Principal y nunca saldra del centro y entregaran una copia
del original firmado al paciente.
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111.10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Variabilidad entre centros en los protocolos clinicos en el manejo de las
infecciones corneales: A pesar de que los protocolos en el manejo diagndstico y
terapéutico son bastante similares en la practica clinica habitual de los centros en
todo el territorio nacional, existe variabilidad entre cada hospital. Esta se debe
fundamentalmente al amplio abanico de situaciones clinicas en que pueden
presentarse las ulceras corneales, sobre todo a nivel de agentes infecciosos y de
gravedad. Puede haber por ello diferencias fundamentalmente en tratamientos y
periodicidad de visitas. En la mayoria de los hospitales los protocolos se pactan con
el Servicio de Microbiologia correspondiente. Una modificacion de los mismos que
tratara de armonizarlos en todos los centros constituiria casi un proyecto en si
mismo. Por otro lado, se trata de no modificar el impacto del estudio en los
pacientes, lo que incluye no modificar las practicas de cada centro.

2. Patologia de urgencia: Por la naturaleza aguda de la enfermedad, los pacientes
acceden casi siempre al hospital via Urgencias, en donde pueden ser atendidos por
diferentes médicos en diferentes circunstancias. Para solventar esta limitacion se
dan unas instrucciones del IP de cada Servicio de Oftalmologia de cada centro para
que determinar el manejo de estos pacientes en primera instancia y a quién
corresponde el seguimiento de los mismos.

3. Microbiologia: La interpretacion de los resultados microbioldgicos resulta
compleja por diferentes factores. En primer lugar, por el uso habitual de
antibioterapia previa que hace que los cultivos arrojen resultados negativos en
muchas ocasiones. en segundo lugar, la procedencia de los cultivos no es
homogénea: en muchos casos son de cérnea, pero en muchos otros, los cultivos
vienen de fondo de saco conjuntival, la lente de contacto, estuche, liquido limpiador,
o de varios lugares. La flora microbiana de cada uno de estos lugares es diferente.
Por si esto no fuera poco, una gran parte de los cultivos presentan positividad para
mas de una especie. Los resultados se han agrupado de la manera que clinicamente
podia tener mas sentido.
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V. RESULTADOS
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V. RESULTADQOS

Antes de comenzar con los analisis estadisticos, es necesario, indicar que se han
creado dos conjuntos de datos que se van a analizar de manera paralela.

El motivo es que como hay pacientes que tienen los dos ojos recogidos en la
muestra, para el analisis de variables relacionadas con las caracteristicas de los
pacientes, se va a tener que eliminar una de las dos entradas. De este modo, se va a
evitar que tengan un mayor peso que los pacientes con sélo un ojo incluido. Por otra
parte, todas aquellas variables relacionadas unicamente con los ojos se van a
analizar con el nimero maximo de informacién recogida. Es decir, asumiendo que
los ojos son independientes.

El nidmero de individuos en la base de datos para analizar caracteristicas del
paciente es 293. Sin embargo, el nimero de pacientes en la base de datos para
analizar caracteristicas de los ojos es 304.

En las tablas que se muestran a continuacién se muestra la siguiente informacion:

1. Silavariable es cuantitativa y sigue una distribucion normal, se incluyen
lamediay ladesviacion estandar. En caso contrario, se muestran
lamedianay el primery tercer cuartil. Para saber si una variable
cuantitativa sigue o no una distribucién normal, se aplica el test de Shapiro-
Wilks.

2. Silavariable es cualitativa se muestra la tabla de frecuencias incluyendo
la frecuencia absoluta y relativa de cada una de sus categorias.

3. Cuando se  hacen lascomparaciones entre grupos, si
la variable es cuantitativa normaly haymas de dos grupos|la
comparacion entre grupos se realiza mediante ANOVA y mediante la prueba
de Tukey se corregiran los pval asociados a las diferentes comparaciones
dos a dos, si hay dos grupos se aplicara el t-test. En caso de que sea no
normal y haya mas de dos grupos, el contraste utilizado es el test de
Kruskall-Wallis y el método de Benjamini y Hochberg para la correccion
de los pval asociados a las diferentes comparaciones dos a dos, no se
producira la correccion en caso de que haya dos grupos. En caso de que
la variable sea cualitativa y haya mas de dos grupos, la prueba a utilizar
para determinar si hay asociacion es la prueba x2 o el test exacto de Fisher.
Nuevamente el método de Benjamini y Hochberg para la correccion de
los pval asociados a las comparaciones dos a dos, si hay dos grupos no se
realizara la correccidn.
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IV.1. DEMOGRAFICOS

IV.1.1. CENTROS

Se recogieron un total de 304 casos (0jos afectos), de 293 pacientes procedentes
de 32 hospitales.

De los 37 centros invitados a participar, 5 centros no pudieron aportar ningun
paciente que cumpliese criterios. Estos centros fueron excluidos del trabajo: IOBA,

Hospital Clinico de Valladolid, Hospital Universitario de Canarias, Santa Cruz de
Tenerife, Instituto Oftalmolégico Fernandez-Vega de Oviedo y Fundacion
Oftalmologica del Mediterraneo de Valencia.

La Fecha de inicio de reclutamiento de pacientes de los primeros hospitales fue el
dia 6 de julio de 2020 (hospital de Torrején, Hospital Ramén y Cajal, y Hospital
Clinico Universitario de Valencia).

El periodo de reclutamiento se fue abriendo de manera progresiva (a medida que se
obtuvieron los permisos pertinentes), con duracion de un afio, siendo el dltimo
centro en incorporarse el Hospital de Marqués de Valdecilla, el 25 de agosto de 2021.
Por tanto, el ultimo centro en finalizar el reclutamiento fue este mismo, en agosto de
2022.

Se estableci6 un periodo de un afio adicional para poder completar la base de datos
con secuelas de los pacientes con enfermedades mas largas, sin embargo, en la
inmensa mayoria de los casos, no fue necesario tanto tiempo para conocer las
secuelas, el tiempo de curacion y la agudeza visual final, ya que las infecciones se
solucionaron en menos tiempo.
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Tabla 1. Casos por centro hospitalario

Se exponen a continuacion el ndmero de casos (0jos) aportado por cada centro
hospitalario. Madrid, Valencia y Vizcaya fueron las comunidades auténomas con

de

hospitales implicados (8). Valencia también atiende a una gran cantidad de

7

tidad de casos. Madrid, probablemente por poblacion y ndmero

z

mas can

poblaciéon por cada centro. Finalmente, Vizcaya, a pesar de ser un territorio pequefio,

también ha tenido una importante cantidad de casos. Los centros en el estudio

fueron numerosos en comparacién con otras areas (4) y los investigadores, al ser un

estudio de su zona, es posible que hayan estado mas implicados.
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CVAL
HUG
HUFJD
HUBA
HUSE
HGLM
CHUB

CHUS
HULP

HUCH
HUD
HUMV
HUVR
CHUAC
HCB
HU

HUGC
HUIS
HUPLF
HURC
HUBU
HUT
HGM
HUC
HUL
COB
HUA
HUVM
HCSC
HUMS
HURJC

Hospital Clinic Universitari de Valencia CVAL

Hospital Universitario Galdakao, Galdakao HUG

Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid HUF]D
Hospital Basurto Bilbao

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca HUSE
Hospital General La Mancha Centro, Alcazar de San Juan HGLM

Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz, Badajoz CHUB

del Pais V:

Universidad Ei
el Pais Vasco

uskal Herriko

Unibertsitatea

31
20
19
17
16
15
14

Complejo Hospitalario Universitario de Santiago, Santiago de Compostela

CHUS
Hospital Universitario La Paz, Madrid HULP

13
12

Hospital Universitario Carlos Haya, Malaga HUCH (Universitario Regional de

Malaga)

Hospital Universitario Donostia, San Sebastian HUD

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander HUMV
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla HUVR

Complexo Hospitalario Universitario A Corufia, A Corufia CHUAC
Hospital Clinic de Barcelona HCB

Hospital de Urduliz, Urduliz HU

11
10
10
10
9

O

Hospital Universitario Insular de Gran Canaria, Las Palmas de Gran Canaria

HUGC

Hospital Universitario Infanta Sofia, Madrid HUIS

Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia HUPLF
Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid HURC
Hospital Universitario de Burgos, Burgos HUBU

Hospital Universitario Torrejon, Madrid HUT

Hospital Gregorio Marano6n, Madrid HGM

Hospital Universitario Cruces, Barakaldo HUC

Hospital Universitario de Ledn, Le6n HUL

Centro de Oftalmologia Barraquer, Barcelona COB
Hospital Universitario Araba, Vitoria HUA

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla HUVM
Hospital Clinico San Carlos, Madrid HCSC

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza HUMS
Hospital Universitario Rey Juan Carlos, Moéstoles (Madrid) HURJC

HCUVA Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia HCUVA

TOTAL (0JOS)
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Tabla 2. Casos recpgidos por drea geogrdfica
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IV.1.2. EPOCA

Se constaté una mayor afluencia de pacientes a Urgencias por este motivo durante

los meses de verano, de manera estadisticamente significativa.

VERANO PRIMAVERA OTONO INVIERNO
104 73 63 62

125
100
75
50

25

VERANO PRIMAVERA OTONO INVIERNO

Tabla 3. Casos segtin época del ario.

Para poder saber si existe una afluencia mayor dependiendo de la estacion del afio,
se ajusta un test de igualdad de proporciones teniendo en cuenta las visitas por cada
estacion en relacién al nimero total de visitas realizadas.

4-sample test for equality of proportions without continuity correction: c(1e4, 73, 63, 62) out of c(3e2, 302, 302, 302)
(continued below)

Test statistic df P value Alternative hypothesis prop 1
20.43 3 0.0001381 *** two.sided 0.3444
prop 2 prop 3 prop 4
0.2417 0.2086 0.2053

Como el Pugter < 0.05 se puede afirmar que al menos una proporcion es significativamente distinta al resto ,pero para poder saber
cual es, es necesario hacer las comparaciones dos a dos.

« method: Pairwise comparison of proportions

« data.name: c(104, 73, 63, 62) out of {302, 302, 302, 302)

« p.value:
1 2 3
2 0.01464 NA MA
3 0.0008212 0.4568 NA
4 0.0008212 0.4568 1

« p.adjust.method: fdr

Tras la correccion por comparaciones multiples, las comparaciones que son
estadisticamente significativas son:
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- Verano con: primavera, otofio e invierno.

Es posible que exista una relaciéon de mayor uso durante el verano (mas horas fuera
de casa, actividades de ocio, deportivas...) y tal vez una relajacién de los habitos de
uso, con mas uso en piscinas...etc.

1V.1.3. EDAD Y SEXO

La proporcion de mujeres fue de 59% (ver tablas).
La mediana de edad fue de 32,7 afios, siendo el rango intercuartilico (RIC) de 25,4
a 46, es decir, la mitad de los pacientes de la muestra se encuentran entre estas dos
cifras. La edad minima fue de 13 afios y la maxima de 72.

edad_years, Median [25th; 75th] 32.7 [25.4:45.9] 289

Se trata de una variable que NO sigue una distribucién normal, por lo que la mediana
y el RIC nos informan mejor que la media y desviacion estandar.

Los pacientes divididos en tres grupos iguales de edad se dividen en:

13 a27 anos, 28a 39y de 40 a 72 afios.

la mitad de los pacientes se encuentran entre
25y 46 afios (RIC)

13 25 27

primer tercio segundo tercio tercer tercio

Distribucion de la edad de los pacientes.

Afos

Base de datos de personas

Tabla 4. Distribucion de la edad de los pacientes (mediana y RIC)
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Hay un mayor porcentaje de mujeres, y aproximadamente una relaciéon de 3 a 2,y
como se puede observar en otras muestras, casi la mitad de los usuarios de LC tienen
entre 18-35 anos (65).

sexo, N (%): 292
Mujer 172 (58.9%)
Varoén 120 (41.1%)
Tabla 5. Sexo

HOMBRES
41.1%

MUJERES
58.9%

Tabla 6. Grdfica de distribucién de sexo

IV.1.4. OJO CON INFECCION

Los dos ojos fueron afectados en proporciones similares.

Resultan de especial interés los 9 casos en los que la afectacion fue bilateral. Se
trataban de casos con afectacién simultdnea, que quedaron sin apenas secuelas,
todos con buena vision, y curacion en menos de 3 semanas, excepto un caso de
duracién 7 semanas y buen resultado, y otro caso muy grave, con importantes
secuelas bilaterales, causado por bacterias distintas (y no concurrentes) en un
paciente ADVP.

En 5 de estos casos se obtuvieron cultivos negativos lo que nos hace inclinarnos a
pensar que tal vez pudiera tratarse de casos con inflamaciones de origen no
infeccioso. Otros no tuvieron indicacion de cultivo, por lo que se puede intuir que
fueron casos leves.

117



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO v

ESTUDIO “REGINFECOR” N S
del Pais Vasco  Unibertstatea
ojo_con_infeccion, N (%): 293
Ambos 9 (3.07%)
Derecho 144 (49.1%)
|zquierdo 140 (47.8%)

Tabla 7. Ojo con infeccion

Los resultados de edad y sexo son comparables a los de otros estudios de muy
diversos origenes geograficos y culturales. Una leve preponderancia de la afectacion
a mujeres también aparece en otros trabajos (37,44,222,223), aunque no es
consistente en todos (224,225).

IV.1.5. ATOPIA E INMUNOSUPRESION

Los casos de pacientes con atopia fueron 34, lo que supone un 11,7% de los casos.
La proporcion de personas con atopia en la poblacion general se estima en Europa
y Estados Unidos entre 7 y 14% de la poblacién adulta, aunque los resultados varian
segln los paises (226). No presentaron una mayor gravedad en cuanto a secuelas ni
grupos de gérmenes.

atopia, N (%): 290
No 256 (88.3%)
Si 34 (11.7%)

Tabla 8. Atopia

Respecto a los pacientes con tratamiento inmunosupresor, fueron solo 7, con
farmacos muy heterogéneos, y con distintos grados de supresion del sistema
inmune, lo que dificulta sacar conclusiones en este aspecto. Algunos de los farmacos
en este apartado incluyeron:

- Hidroxicloroquina

- Inhaladores para asma y rinitis alérgica

- Azatriopina

- Infliximab

- Terapia TARGA para VIH

tratamiento_immunosupresor_recod, N (%): 290
No 283 (97.6%)

Si 7 (2.41%)

Tabla 9. Tratamiento inmunosupresor

Tampoco presentaron una mayor gravedad en cuanto a secuelas ni grupos de
gérmenes.
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1V.2. SOBRE LAS LC

IV.2.1. ADAPTACION Y COMPRA DE LC

La primera adaptacion de LC en nuestra muestra fue mayoritariamente en
Opticas, siendo muy poco habitual hacer este primer contacto en la consulta de un
médico.

adaptacion_en_recod, N (%): 291
Optica 263 (90.4%)
Oftalmologo 28 (9.62%)

Tabla 10. Lugar de primera adaptacién de LC

La opcidon de compra mayoritaria es precisamente en las 6pticas, mientras que
un 8% de usuarios compra a través de Internet. La compra en la consulta médica
resulta una opcién excepcional.

compradas_en_recod, N (%): 293
Optica 260 (88.7%)
Oftalmologo 9 (3.07%)
Internet 24 (8.19%)

Tabla 11. Lugar de compra habitual de LC

El hecho de comprar las LC en un establecimiento u otro no se relaciond con un
incremento de los factores de riesgo de los pacientes.

[ALL] Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto p.overall N
N=302 N=84 N=200 N=18
compradas_en_recod, N (%): 0.357 302
Optica 267 (88.41%) 75 (89.29%) 175 (87.50%) 17 (94.44%)
Oftalmologo 10 (3.31%) 5 (5.95%) 5 (2.50%) 0 (0.00%)
Internet 25 (8.28%) 4 (4.76%) 20 (10.00%) 1(5.56%)

Tabla 12. Comprar las LC en un establecimiento u otro no se relacioné con un incremento de los factores de riesgo
de los pacientes.

[V.2.2. TIPO DE LC

El tipo de LC mas empleado en nuestra muestra es la LC blanda por amplia
mayoria (96%). Existen algunos otros tipos minoritarios como pueden ser las
rigidas gas permeables o las de ortoqueratologia.

119



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO v
ESTUDIO “REGINFECOR”

Universidad  Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

tipo_de_lc_recod, N (%): 292
Blanda 280 (95.9%)
Hibridas 1(0.34%)

OrtoK 6 (2.05%)
Rigida permeable 5(1.71%)

Tabla 13. Tipo de LC

IV.2.3. FORMA DE USO

La forma de uso mayoritaria en nuestra poblacion fue el esquema de
reemplazo mensual, suponiendo tres cuartas partes de los pacientes (76%).
Un notable porcentaje usaron lentes desechables (13,6%). Las demas formas
supusieron un porcentaje pequefio de casos, incluyendo recambio quincenal,
trimestral, semestral, anual y ortoqueratologia.

forma_de uso recod, N (%): 287
Desechable 39 (13.6%)
Recambio quincenal 12 (4.18%)
Recambio mensual 218 (76.0%)
Recambio trimestral 4 (1.39%)
Recambio semestral 1(0.35%)
Recambio anual 3 (1.05%)
Permanente 4 (1.39%)

OrtoK 6 (2.09%)

Tabla 14. Forma de uso

1V.2.3.1. PORTE NOCTURNO

El porte nocturno de las LC supuso un 3,29% de la muestra (incluyendo
Ortoqueratologia - 6 casos - o Permanente - 4 casos -).
- No se relacion6 con: mayor incidencia de Pseudomonas, “gérmenes graves”,

o peor AV final.
Tabla bivariada relacionada con el porte de las lentillas (relativa a los ojos)
Porte
[ALL] Porte diurno nocturno OR p.ratio p.overall N
N=298 N=288 N=10
pseudomona_si_no, N (%): 0.466 298
NO 232 (77.85%) 225 (78.12%) 7 (70.00%) Ref. Ref.
Sl 66 (22.15%) 63 (21.88%) 3 (30.00%) 1.57 0.546

[0.31;5.99]

Tabla 15. No se observa relacién entre porte nocturno y mayor frecuencia de Pseudomonas
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av_decimal_num, Median [25th;75th] 1.00 1.00 0.75 0.19 0.082 0110 284
[0.80:1.00] [0.80;1.00] [0.66:1.00] [0.03:1.23]
germen_grave, N (%): 0201 298
No grave 273 (91.61%) 265(92.01%) § (80.00%) Ref. Ref.
Grave 25 (8.39%) 23 (7.99%) 2 (20.00%) 3.01 0.243
[0.40;13.3]

Tabla 16. No se observa relacion entre porte nocturno y mayor frecuencia "gérmenes graves", o peor AV final

- Si se relaciono el porte nocturno con mayor incidencia de LEUCOMAS
moderados o graves con una OR de 4,87 (IC95% 1,26-18,8), lo cual
quiere decir que este modo de uso implica 4.8 veces mayor probabilidad

[ALL] Porte diurno nocturno OR p.ratio p.overall N
N=298 N=288 N=10
leucom_aafectacion_av_recod 2, N 0.020 282
(%):
No leucoma / leucoma leve 231 (81.91%) 226 (83.09%) 5 (50.00%) Ref. Ref.
Leucoma moderado / grave 51 (18.09%) 46 (16.91%) 5 (50.00%) 4.87 0.023
[1.26;18.8]

Tabla 17.. Leucomas en funcién de porte nocturno (Uso permanente + Ortoqueratologia) o diurno.

De los 6 pacientes que usaban Ortoqueratologia, 3 (50%) presentaron cultivo
positivo para Pseudomona. Resulta un porcentaje mayor que el del resto de la
muestra (21%) aunque no alcanza la significacion estadistica, aunque puede ser
producto del bajo nimero muestra de este tipo de LC.

Presencia de pseudomonas segun tipo de lentillas.

[ALL] No Si OR p.ratio p.overall N
N=303 N=239 N=64
tipo_de_lc_recod, N (%): 0.060 303
Blanda 291 (96.04%) 232 (79.73%) 59 (20.27%) Ref. Ref.
Hibridas 1(0.33%) 0 (0.00%) 1(100.00%) - [:.]
OrtoK 6 (1.98%) 3(50.00%) 3 (50.00%) .[.;.]
Rigida permeable 5(1.65%) 4 (80.00%) 1(20.00%) .[.;.]

Tabla 18. Ortoqueratologia y frecuencia de cultivo positivo para Pseudomonas.

Mediante un test de proporciones, se estudio si la proporciéon de Pseudomonas en
cada tipo de lentillas es significativamente diferente. Como el valor p>0.05, se puede
asumir que no hay diferencias entre tipos de lentillas.

El porte nocturno (en comparacién con el diurno) no supone una AV final
significativamente peor.
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Porte
[ALL] Porte diurno nocturno OR p.ratio p.overall N
N=298 N=288 N=10

av_decimal_num, Median [25th: 75th] 1.00 1.00 0.75 019 0082 0110 284
[0.80:1.00] [0.80;1.00] [0.66:1.00] [0.03:1.23]

Tabla 19. No existen diferencias estadisticamente significativas entre la AV final de pacientes con porte de LC
nocturno o diurno.

IV.2.4. EDAD DE INICIO DE USO DE LC

La edad mediana de inicio de uso de las LC fue de 18 afios (RIC 15-25).
edad_en_el_inicio_de_uso_de_lc_anos, Median [25th;75th] 18.00 [15.00;25.00] 289

Tabla 20. Edad media de inicio de uso de LC.

Distribucién de la edad en el inicio de uso de LC.

60

40

Afos

20

Base de datos de personas

Tabla 21. Distribucién de la edad de inicio (Mediana y RIC).

Desde que los pacientes empezaron a utilizar habitualmente LC, hasta que
presentaron la infecciéon que les hizo acudir a urgencias y fueron captados en
nuestro estudio, transcurrieron 11 afios (mediana) (RIC 5,1-19,7).

tiempo_hasta_inicio, Median [25th;75th] 11.0 [6.10;19.7] 273

Tabla 22. Tiempo (en afios) medio desde inicio de uso de LC hasta aparicion de la QM asociada a su uso.

122



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO v
ESTUDIO “REGINFECOR”

Universidad Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

IV.2.5. SISTEMAS DE LIMPIEZA DE LC

sistema_de mantenimiento_recod, N (%): 288
Ninguno 14 (4.86%)
Peréxido 7 (2.43%)
SUERO FISIOLOGICO “SUENLENTILLAS” 1(0.35%)

Unica 266 (92.4%)

Tabla 23. Sistemas de mantenimiento (limpieza)

La gran mayoria de los pacientes emplea para la limpieza habitual de sus LC la
solucion unica (92,4%). La limpieza con peréxidos, es muy poco empleada entre
los encuestados (2,43%).

Debemos tener en cuenta que hay un 13,6% de pacientes que empleaban LC
desechables por lo que normalmente no deberian emplear ningin sistema de
mantenimiento. Sin embargo, resulta notable que muchos de estos pacientes en la
encuesta realizada no han contestado “ninguno” como seria de esperar, si no “Unica”.

Concretamente, entre los usuarios de LC DESECHABLES la mayoria, un 67%,
reconoce emplear solucion tnica para su mantenimiento. No sélo eso, sino que
un 36% de ellos, refiere repetir el uso de la misma solucién en ocasiones.

Por otro lado, como cabria esperar la mayor parte de los pacientes que emplean LC
desechables contestan que no utilizan estuche para guardar las LC, aunque un 33%
reconoce tener estuche para almacenar las LC, en consonancia con el “anémalo” uso
de soluciones tnicas y la repeticion de uso del mismo.
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Tabla bivariada relacionada con factores de riesgo y lentillas desechables (relativa al
paciente).

[ALL] Desechable p.overall N

N=39 N=39

sistema_de mantenimiento_recod, N (%): . 39
Ninguno 13 (33.33%) 13 (33.33%)
Unica 26 (66.67%) 26 (66.67%)

repetir uso_de la_misma_solucion_recod, N (%): . 38
No 24 (63.16%) 24 (63.16%)
Si 14 (36.84%) 14 (36.84%)

uso_estuche, N (%): . 33
No 22 (66.67%) 22 (66.67%)
Si 11 (33.33%) 11 (33.33%)

Tabla 24. Comportamiento en pacientes usuarios de LC desechables: Sistemas de mantenimiento, repeticién del uso
de la misma solucion y uso de estuches para guardar LC. Tener en cuenta que, en teoria, estos pacientes no deberian
hacer uso de soluciones de mantenimiento ni de estuches, sin embargo, aparecen como prdcticas habituales entre
ellos.

Esto puede deberse a que a pesar de que las LC desechables estan concebidas para
un unico uso, los usuarios las empleen a lo largo del dia con algiin descanso en el que
las guarden en un estuche con solucién tinica o incluso que las empleen durante mas
tiempo del estipulado por el fabricante (es decir, mas de un dia).

El uso de peréxidos solamente ha aparecido en el grupo de usuarios de LC mensuales
y blandas y un tUnico usuario de ortoqueratologia.
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abla bivariada relacionada con factores de riesgo y cualquier uso de lentillas (relativa al paciente).

B, hio R hio R bio R hio R hi

[ALL] D hable il 1 | trimestral semestral anual Permanente OrtoK p.overall N

N=282 N=39 N=12 N=215 N=4 N=1 N=3 N=4 N=6

repetir_uso_de_la_misma_solucion_recod, 0.580 276
N (%):
No 137 24 (63.16%) 5 98 2 0 (0.00%) 2 2 (50.00%) 4
(49.64%) (41.67%) (47.12%) (50.00%) (66.67%) (66.67%)
Si 139 14 (36.84%) 7 110 2 1 1 2 (50.00%) 2
(50.36%) (58.33%) (52.88%) (50.00%) (100.00%) (33.33%) (33.33%)

Tabla 25. Tabla que, segtin la forma de uso, nos muestra los sistemas de mantenimiento preferidos y el uso de
liquidos y estuches. Cabe destacar que los perdxidos son empleados solo en usuarios de LC blandas y uno de
Ortoqueratologia.
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1V.3. FACTORES DE RIESGO

Se han estudiado los siguientes factores de riesgo asociados a la aparicion de QM por
LC:

“Topping off” o repetir el uso de la misma solucion.
Alargar la vida util.

Guardar o no en estuche.

Lavado o no de manos.

Dormir con LCs.

Nadar con LCs.

Ducharse con LCs.

Limpiar LCs con agua del grifo.

Limpiar las LCs con suero salino.

O 0N U s W

IV.3.1. NIVELES DE RIESGO

La mayoria de los pacientes se aglutinan en un numero medio de factores de riesgo,
la mayoria tienen 3, 4 o 5 practicas de riesgo habituales. Los factores de riesgo se
han preguntado de forma dicotémica, teniendo que elegir el paciente entre “nunca”
y “si, alguna vez” o “si/no”.

Se ha dividido por grupos de riesgo para facilitar los analisis:
- Riesgo bajo si tienen 0,1 o 2 practicas de riesgo;
o supone un 28,2% de todos los casos
- Riesgo medio si tienen 3,4,5 o 6 practicas de riesgo;
o supone un 66% de todos los casos
- Riesgo alto si tienen 7,8 0 9 practicas de riesgo;
o supone un 5,84% de todos los casos.
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NQ pacientes segun Factores de riesgo (FR) para QM

ningun FR 19 19 (6.53%)
1FR 31 31 (10.7%)
2 FR 32 32 (11.0%)
3FR 52 52 (17.9%)
4 FR 63 63 (21.6%)
5FR 56 56 (19.2%)
6 FR 21 ' 21 (7.22%)
7FR 15 | 15 (5.15%)
8 FR 2] 2 (0.69%)

No se encontr6 un mayor nivel de riesgo al estratificar por grupos etarios, ni a mayor
numero de afios de utilizacion de las LC.

Alaluz de los resultados un mayor nivel de factores de riesgo tampoco ha supuesto
un peor desenlace en cuanto a la gravedad del leucoma.

No se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre un mayor nivel
de riesgo y la aparicién de QM por Acanthamoeba.

IV.3.2. “TOPPING OFF”

La contaminacién de las LC proviene fundamentalmente de las manos, entorno,
estuches, soluciones limpiadoras y agua. Uno de los factores de riesgo con gran
importancia para la apariciéon de queratitis microbiana es el uso adecuado de la
solucién Unica de limpieza o sistemas patentados para la desinfeccidn.

El “topping off” es una expresion en inglés para referirse a la practica de no vaciar el
estuche y echar solucion desinfectante sobre la anterior (ya utilizada), sin
recambiarla. En algunos estudios se habla de que esta practica tiene una odds ratio
de en torno a 4 para desarrollar QM (116,133).

Practicamente la mitad de los pacientes reconocer hacerlo de manera habitual o
puntual y la otra mitad no.
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repetir_uso_de_la_misma_solucion_recod, N (%): 282
No 140 (49.6%)
Si 142 (50.4%)

Tabla 26. Frecuencia de reutilizacion de la misma solucion desinfectante (“topping off”).

Cabe destacar, como se ha mencionado previamente, que a pesar de que los
pacientes que tienen un uso de LC desechable no deberian emplear ningun tipo de
solucion desinfectante, un 36% reconocen repetir alguna vez el uso de la misma
soluciéon de mantenimiento. es un dato realmente llamativo, aunque se encuentra
alejado del preocupante 52% que encontramos en los usuarios de recambio
mensual, que son los mas numerosos.

Recambio Recambio Recambio Recambio Recambio
[ALL] Desechable quincenal mensual trimestral semestral anual Permanente OrtoK p.overall N

N=293 N=42 N=12 N=222 N=5 N=1 N=3 N=4 N=6
repetir_uso_de_la_misma_solucion_recod, 0.580 276
N (%)
No 137 24 (63.16%) 5 98 2 0 (0.00%) 2 2 (50.00%) 4
(49.64%) (41.67%) (47.12%) (50.00%) (66.67%) (66.67%)
Si 139 14 (36.84%) 7 110 2 1 1 2 (50.00%) 2
(50.36%) (58.33%) (52.88%) (50.00%) (100.00%) (33.33%) (33.33%)

Tabla 27. Frecuencia del "topping off” segtin forma de uso de las LCs. Observar lo habitual de esta prdctica en
pacientes que usan LC desechables, que en teoria no deberian emplear solucién desinfectante.

1V.3.3. ALARGAR LA VIDA UTIL DE LA LC

Varios estudios han encontrado que muchos de los usuarios son proclives a
reemplazar las LC en intervalos mayores de lo recomendado o inicamente cuando
tienen un problema. En nuestro estudio, la mayoria, un 68% reconocen hacerlo de
manera habitual o puntual.

utilizar_las_lentillas_durante _mas tiempo del estipulado por el fabricante recod, N (%): 285
No 91 (31.9%)
Si 194 (68.1%)

Tabla 28. Frecuencia de la prdctica de reemplazar la LC en intervalos mayores de lo recomendado.

Segun los grupos de tipos de LC, parece que los usuarios de LC son los mas
propensos a tener este comportamiento, de forma significativa. En el grupo del resto
de usuarios entran también los usuarios de LC desechables, que son menos proclives
a reutilizar sus LC. Podemos ver una OR de 2.64, lo cual indica que el usuario de LC
mensuales tiene 2.64 veces mayor probabilidad de alargar la vida util de sus LC
respecto al resto de usuarios con otros esquemas de reemplazo.
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Tabla bivariada que relaciona alargar la vida util de las Ic con la duracion de las lentillas (relativa a los ojos).

[ALL] No si OR p.ratio p.overall N
N=290 N=89 N=201
mensuales_si_no, N (%): 0001 290
No mensual 72 (24.83%) 34 (38.20%) 38 (18.91%) Ref. Ref.
Mensual 218 (75.17%) 55 (61.80%) 163 (81.09%) 2.64[1.51:4.62] 0.001

Tabla 29. tabla que muestra cémo los usuarios de LC mensuales son mds proclives a alargar su vida titil, respecto
al resto de usuarios con otros esquemas de reemplazo.

No se ha encontrado en nuestro estudio una asociacién entre el hecho de alargar la
vida util de las LC y una mayor severidad del leucoma.

Segun algunos estudios, éste comportamiento es mayor en adultos jévenes y en
usuarios de lentes mensuales o nocturnas blandas (32,85), sin embargo, esta
premisa no se ha cumplido en nuestro grupo de pacientes.

Tabla bivariada que relaciona alargar |a vida Gtil de |as Ic con la edad del paciente (relativa a los ojos).
[ALL] No si OR p.ratio p.overall N
N=292 N=92 N=200
edad_years, Median [25th;75th] 32.76 32.19 33.28 1.01 0578 0548 292
[2554:4541]  [24.14:4562]  [25.60:45.37]  [0.99;1.02]
edad_cat_2, N (%): 0631 292
[13.7385352496289, 95 (32.53%) 29 (31.52%) 66 (33.00%) Ref. Ref
28.4663472507415)
[26.4663472507415, 100 (34.25%) 35 (38.04%) 65 (32.50%) 0.82 0.51
40.4779602011536) [0.45:1.49]
[40.1779603011636, 72] 97 (33.22%) 28 (30.43%) 69 (34.50%) 1.08 0.804
[0.58:2.02]

Tabla 30. Relacién entre alargar la vida ttil de las LCy la edad (en variable continua y categdrica, con tres grupos
de edad equilibrados en niimero de pacientes).

1V.3.4. GUARDAR LC EN ESTUCHE

El uso adecuado del estuche es importante para una correcta higiene de las LC.
Como se ha visto en la introduccién, los cultivos de los estuches habitualmente
arrojan la presencia de bacterias y amebas (134) (135,136), aunque no siempre
resulte en QM clinicamente significativa.

Para esta variable, las respuestas asociadas con un
- “S{” implican que NO suele hacer uso del estuche y se ha considerado factor
de RIESGO
- “No” implican que si GUARDA LAS LC en su estuche, y se ha considerado por
tanto como factor PROTECTOR
Entre nuestros pacientes, la mayoria dice guardar las LC en estuche (81,6%), y solo
un 18,4% refieren dejarlas destapadas o no guardarlas en el estuche.
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uso_estuche, N (%): 277
No 226 (81.59%)
Si 51 (18.41%)

Figura 38. Frecuencia de uso correcto del estuche de LC. En este caso nétese que NO es un valor protector y Sl es un
factor de riesgo.

Si una vez mas nos fijamos en los grupos de esquema de uso, encontramos que los
usuarios de LC desechable, que no deberian disponer de un estuche para guardar las
LC, contestan en un 36,1% de los casos, que si que emplean un estuche para
guardarlas.

3.6.3.2 Todas las lentillas
fa

Recambio Recambio Recambio Recambio Recambio
[ALL] Desechable quincenal mensual trimestral semestral anual Permanente OrtoK p.overall N

N=293 N=42 N=12 N=222 N=5 N=1 N=3 N=4 N=6

uso_estuche, N (%): 0023 282
No 228 23 (63.89%) 9 183 B 0 (0.00%) 3 2 (66.67%) 4
(80.85%) (75.00%) (84.72%) (80.00%) (100.00%) (66.67%)
Si 54 13 (36.11%) 3 33 1 1 0(0.00%) 1(33.33%) 2
(19.15%) (25.00%) (15.28%) (20.00%) (100.00%) (33.33%)

Tabla 31. Distribucion uso de estuche segtin forma de uso

Sin embargo, revisados los datos, debemos tener precaucién al interpretar el dato ya
que no emplear estuche puede resultar protector en los usuarios del LC desechable,
pero no utilizar estuche puede ser un factor de riesgo para todos los demds, ya que nos
indica que igual estda dejando el estuche destapado o las puede haber dejado
almacenadas en un vaso por olvido del estuche... etc. Por tanto, los datos de esta
variable deben ser considerados de manera cautelosa, ya que al no disponer de mds
informacion pueden inducirnos a errores.

IV.3.5. LAVADO DE MANOS

Para esta variable, las respuestas asociadas con un
- “Si” implican que NO suelen lavarse las manos para manipular las LC y se ha
considerado factor de RIESGO
- “No” implican que si suele lavarse las manos antes de ponerse o quitarse las
LC, y se ha considerado por tanto como factor PROTECTOR

sobre_el_lavado_de_manos_para_manipular_las_lentillas_recod, N (%): 282
No No= 0, valor protector (SI SE LAVA LAS MANOQOS) 209 (74.1%)
si S5i=1 factorde rizsgo [NO SE SUELE LAVAR LAS MANOS) 73 (25.9%)

Tabla 32. Distribucion de la variable lavado de manos.
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Como se puede extraer de los resultados la mayoria de los pacientes tiene como
costumbre lavarse las manos antes de manipular sus LC (74,1%).

[V.3.6. DORMIR CON LC

En nuestro estudio, se ha valorado el porte nocturno, pero de manera adicional se
ha estudiado el habito de quedarse dormido con las LC (por descuido, con LC que no
estdn pensadas para tal uso). Reconocen esta practica un 54,4% de los pacientes
encuestados.

dormir_con_lentillas, N (%): 287
No 131 (45.6%)
Si 156 (54.4%)

Tabla 33. Distribucion de la variable dormir con LC

No se ha encontrado en nuestro estudio una asociacién entre el hecho de dormir con
LC y una mayor severidad del leucoma.

No se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre dormir con LC y
la aparicion de Pseudomonas, ni por Acanthamoeba, aunque en este tltimo caso
roza la significacion estadistica (OR de 5,35, 1C95% 0,91-1,37, p=0,06).

En algunos estudios se encuentra un incremento del riesgo de 6 a 8 veces para
desarrollar una QM (32,85). Durante el porte nocturno, la cérnea puede sufrir
hipoxia, ya que ésta necesita de la lagrima para nutrirse, oxigenarse y desechar
productos metabolicos (76).

IV.3.7. NADAR CON LC

En nuestro estudio, reconocen nadar con LC mas de la mitad de los pacientes

(52,3%).
nadar_con_lentillas, N (%): 287
No 137 (47.7%)
Si 150 (52.3%)

Tabla 34. Nadar con LC

Los estudios revelan que la mayor parte de los usuarios de LC blandas y
practicamente todos los usuarios de lentes rigidas gas permeables, exponen de
forma regular sus LC al agua, muchos de ellos sin conocimiento del peligro que esto
supone (32,130,132). En nuestro estudio no hemos encontrado que los usuarios de
LC blandas se expongan de manera mas habitual a nadar que los que usan otro tipo
de LC.
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Tabla bivariada que relaciona el nadar con lentillas y si |a Ic es blanda (relativa a los ojos).

[ALL] No blandas Blandas OR p.ratio p.overall N
N=298 N=12 N=286
nadar_con_lentillas, N (%): 0.091 298
No 140 (46.98%) 9 (75.00%) 131 (45.80%) Ref. Ref.
Si 158 (53.02%) 3(25.00%) 155 (54.20%) 3.42[0.98:16.5] 0.055

Tabla 35. Relacion entre nadar y usuario de LC blandas y otras modalidades

Una de las formas mas devastadoras de las queratitis microbianas es la causada por
Acanthamoeba, siendo uno de los principales factores de riesgo la exposicion de las
LC al agua (32,130,132).

En nuestra muestra la relaciéon entre Acanthamoeba y nadar con LC no ha resultado
estadisticamente significativa.

Tabla bivariada que relaciona nadar con lentillas y presencia de ameba (relativa a los ojos).

[ALL] Noameba  Ameba OR p.ratioc p.overall N
N=298 N=290 N=8
nadar_con_lentillas, N (%): 0.727 298
No 140 (46.98%) 137 (47.24%) 3 (37.50%) Ref. Ref.
Si 158 (53.02%) 153 (52.76%) 5 (62.50%) 1.46[0.34:7.70] 0.614

Tabla 36. Relacidn entre nadar con LC y cultivo positivo para Acanthamoeba.

1V.3.8. DUCHARSE CON LC

Entre nuestros pacientes encuestados, un 67,6% reconoce ducharse con LC.

ducharse_con_lentillas, N (%): 287
No 93 (32.4%)
Si 194 (67.6%)

Tabla 37.Frecuencia de la prdctica “Ducharse con LC”.

Los usuarios de LC blandas tienden a exponerlas al agua de forma indirecta
duchandose o nadando con ellas (32,130,132). En nuestro estudio parece que puede
haber una tendencia mayor a este comportamiento entre usuarios de LC blandas,
pero no resulta estadisticamente significativo.

Tabla bivariada que relaciona el nadar con lentillas y sila Ic es blanda (relativa a los ojos).

[ALL] No blandas Blandas OR p.ratio p.overall N
N=298 N=12 N=286
nadar_con_lentillas, N (%): 0.091 298
No 140 (46.98%) 9(75.00%) 131 (45.80%) Ref. Ref.
S 158 (53.02%) 3 (25.00%) 155 (54.20%) 2.42[0.98;16.5] 0.055

Tabla 38. Relacidn entre nadar con LC entre usuarios de LC blandas y el resto de tipos de LC.
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En nuestra muestra la relaciéon entre Acanthamoeba y ducharse con LC no ha
resultado estadisticamente significativa.

Tabla bivariada que relaciona ducharse con lentillas y presencia de ameba (relativa a los 0jos).
[ALL] No ameba Ameba OR p.ratio p.overall N
N=208 N=290 N=8
ducharse_con_lentillas, N (%): 0.444 298
No 96 (32.21%) 95 (32.76%) 1 (12.50%) Ref. Ref.
Si 202 (67.79%) 195 (67.24%) 7 (87.50%) 3.04 [0.52;78.2] 0.233

Tabla 39. Relacidn entre ducharse con LC y cultivo positivo para Acanthamoeba.

1V.3.9. AGUA DE GRIFO

Un 7% de los pacientes reconoce el uso de agua del grifo habitual u ocasional para
almacenaje o desinfeccion de las LC.

guardar_limpiar_agua_grifo, N (%): 287
No 267 (93.0%)
Si 20 (6.97%)

Tabla 40. Uso de agua de grifo para limpieza o almacenaje de LC

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre uso de agua de
grifo para almacenar LC y la aparicién Acanthamoeba (ver tabla apartado 1V.4.3.)

Los usuarios de lentes rigidas gas permeable tienen a exponerlas directamente al
agua de grifo limpiando las con agua y jabon o almacenandolas en agua de grifo. Las
personas que tienen estos comportamientos tienen muy poca conciencia del riesgo
que esto puede suponer (32,130,132). En nuestra muestra lavar o guardar las LC
con agua de grifo no ha sido significativamente mayor en usuarios de un tipo de LC
u otro (blandas o resto).

[ALL] Ne rigidas Rigidas OR p.ratic p.overall N
N=298 N=293 N=5
guardar_limpiar_agua_grifo, N (%): 0308 298
No 277 (92.99%) 273 (93.17%) 4 (80.00%) Ref. Ref.
Si 21(7.05%) 20(6.83%) 1(20.00%) 3.72[0.13;28.5] 0.349

Tabla 41. Tabla que relaciona el lavar/guardar con agua del grifo y el tipo de LC (blandas u otras).

1V.3.10. SUERO SALINO

Un 17,4% de los pacientes reconoce utilizar suero salino de forma habitual u
ocasional para almacenaje o desinfeccién de las LC.
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guardar_suero_salino, N (%): 287
No 237 (82.6%)
Si 50 (17.4%)

Tabla 42. utilizacion de suero salino para limpieza o almacenaje de las LC

Uno de los factores de riesgo con gran importancia para la aparicién de queratitis
microbiana es el uso adecuado de la solucién Unica de limpieza o sistemas
patentados para la desinfeccion. En algunos estudios se habla de que su falta de uso
puede incrementar la odds ratio de sufrir una infecciéon de 3 a casi 10 veces respecto
a usarlos (116).

No se ha encontrado en nuestros resultados una asociacién estadisticamente

significativa entre el uso de suero salino ni agua de grifo y la presencia de queratitis
infecciosa por amebas (ver tabla apartado 1V.4.3.).
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1V.4. MICROBIOLOGICOS

IV.4.1. RESULTADOS DE CULTIVOS Y SU PROCEDENCIA

De los 304 ojos registrados, se realizaron 259 cultivos. En 45 casos no se tomd
cultivo por caracteristicas clinicas de benignidad o circunstancias que no lo hicieron
posible o recomendable.

La procedencia de los cultivos presenté la siguiente distribucién:
Corneales (65.3%), mas de una procedencia (20.2%), LC (6.6%), estuche (4.1%) y
liquido (3.3%).

procedencia_recod, N (%): 242
Comnea 158 (65.3%)
Mas de un lugar 49 (20.2%)
Estuche 10 (4.13%)
Frotis conjuntival 1(0.41%)
Lentilla 16 (6.61%)
Liquido 8(3.31%)

Tabla 43. Procedencia de los cultivos

Entre los cultivos realizados, 163 fueron positivos y 96 arrojaron un resultado

negativo.
o Esto supone que un 37,07% del total de cultivos realizados fueron
negativos.
[ALL] N
N=304
cultivo_si_no, N (%):
NO REALIZADO 45 (14.80%) 304
Sl 259 (85.20%)
cultivo_pos neg, N (%):
NEGATIVO 96 (37.07%) 259
POSITIVO 163 (62.93%)

Tabla 44. Cultivos realizados y resultados positivos y negativos.

Entre los 163 cultivos positivos, la distribucién de gérmenes fue la siguiente:
o Amebas: 9
o 5,52% de los cultivos positivos
o 3,47% de todos los cultivos realizados
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o Hongos: 5

o 3,06% de los cultivos positivos

o 1,93 % de todos los cultivos realizados
o Polimicrobiano: 12

o 7,36% de los cultivos positivos

o 4,63% de todos los cultivos realizados
o Bacterias: 137

o 84,04% de los cultivos positivos

o 52,89 % de todos los cultivos realizados

reino, N (%):

AMEBA 9 (5.52%) 163
BACTERIA 137 (84.05%)
HONGO 5 (3.07%)
POLIMICROBIANO 12 (7.36%)

Tabla 45. Distribucion de resultados microbioldgicos segtin reinos.
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Tabla 46. Distribucién de resultados microbioldgicos segtin reino

Entre el grupo mas numeroso, el de bacterias, con 137 casos, la distribucion fue la
siguiente:
o Gram positivas: 37
o (27% de las bacterias)
o Gram negativas: 94
o (68,6% de las bacterias)
o Otros grupos: 6
o (incluyen multiples bacterias gram positivas y negativas juntas o
bacterias que posiblemente sean contaminantes segun la descripcion
del cultivo; 4,37% de las bacterias)
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bacterias_gram, N (%):
BACTERIA OTROS (multiples, contaminacién posible...) 6 (4.38%) 137
GRAM NEG 94 (68.61%)

GRAM POSIT 37 (27.01%)

Tabla 47. Distribucion de resultados microbiolégicos dentro del grupo de las bacterias.

Entre las 37 bacterias Gram positivas:
o Bacilos Gram positivos: 8
o Cocos Gram positivos: 29. Entre ellos destaca el grupo de Estafilococos
Coagulasa Negativos (ECN) que suponen 17 casos.
o Esto supone que 6,56% del total de cultivos son ECN
gram_pos_grupos, N (%):
BACILOS G+ 8 (21.62%) 37

COCOs G+ 29 (78.38%)

Tabla 48. Distribucion de resultados microbioldgicos dentro del grupo de las bacterias Gram positivas

Entre las 94 bacterias Gram Negativas:
Todas son bacilos y destaca la presencia del grupo Pseudomona spp, con 66 casos.
o Esto supone que 25,48% del total de cultivos han sido positivos para
Pseudomona spp.

pseudomona_si _no, N (%):
NO 238 (78.29%) 304

sl 66 (21.71%)

Tabla 49. Frecuencia de cultivos positivos para Pseudomonas en el total de la muestra.
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Analizando los resultados por grupos microbioldgicos, encontramos los siguientes
resultados:

HONGOS cultivo polimicrobiano* en cultivo aislado 5
Candida spp 1 0
Fusarium spp 0 4
Aspergillus fumigatus 0 1
AMEBAS cultivo polimicrobiano* en cultivo aislado 9
Acanthamoeba 1 9

cultivo MULTIPLES
BACTERIAS 0
POLIMICROBIANO* en cultivo aislado

GRAM POSITIVOS 37
BACILOS GRAM + 8
Cutibacterium acnes 0 3
Corynebacterium macginleyi 0 2
Propionibacterium acnes 0 2
Bacillus cereus 1 1

COCOS GRAM +
Staphylococcus epidermidis (*ECN) 5
Staphylococcus aureus 1
Streptococccus pneumoniae 0
Staphylococus hominis (*ECN) 2
Enterococcus faecalis 2
Rothia mucilaginosa 0
Staphilococcus saprophiticus (*ECN) 0
1
1
1
1
1
1

=N
W O

S. lugdurensis

Enterobacter cloacae
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus capitis
Enterococcus faecium
Micrococcus luteus

ECN no identificado (*ECN) 0 1
*Otros (posibles contaminantes o mezcla positivo y negativo) 6

S O O O O O P KL FEP NN U
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GRAM NEGATIVOS

Pseudomonas spp (aeruginosa 55, acidovorans 1,
fluorescens 1*¥)

Serratia spp (marcenses 9, liquefaciens 1)
Achromobacter xylosoxidans
Capnocytophaga ochracea
Eikenella corrodens
Enterobacter cloacal
Escherichia Coli

Wautersiella falsenii

Klebsiella spp (oxytoca 6)
Providencia rettgeri
Citrobacter freundil
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans
Microbacterium paraoxydans
Propionibacterium avidum

Moraxella lacunata

cultivo MULTIPLES

BACTERIAS 0
POLIMICROBIANO*
5
4
1
0
0
0
1
0
8
1
1
2
2
1
2
0

94

en cultivo
aislado

66

—_
(e)

_ O O O O © © O B B B = = U

*ha sido tomado en cuenta el valor clinicamente
mas relevante.

**no en todos los casos se ha identificado la
subespecie
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IV.4.2. GRUPO PSEUDOMONAS

Aparecieron 66 Pseudomonas sobre el total de la muestra.

Las_Pseudomonas spp fueron el germen mas frecuente de entre toda la
muestra, apareciendo en 66 cultivos (25,48% de todos los cultivos positivos).

En los casos en los que hubo una identificacion mas precisa, 55 fueron del subtipo
aeruginosa, 1 del grupo acidovorans y 1 del grupo fluorescens.

pseudomona_si_no, N (%):
NO 238 (78.29%) 304
Sl 66 (21.71%)

Tabla 50. Frecuencia de cultivos positivos para Pseudomona

La presencia de Pseudomona en el cultivo supuso una mayor gravedad de las
secuelas, con mas leucomas y una mayor probabilidad de necesitar un
trasplante de cornea, ademas de peor AV final, como se vera en el apartado de
secuelas.

IV.4.3. “"GERMENES GRAVES”: CULTIVOS POSITIVOS PARA HONGOS, AMEBAS Y
POLIMICROBIANOS

Se estudiaron las amebas, hongos y cultivos polimicrobianos como un grupo
separado de “gérmenes graves”, ya que se observo un comportamiento clinicamente
mas agresivo.

Se va a generar la variable germen_grave que va a tomar los siguientes valores:

= Grave: si reino=ameba, hongo™ o polimicrobiano.
= No grave: en cualquier otro caso.

Freq % Valid % Valid Cum. % Total % Total Cum.
AMEBA 9 5.521 5.521 2.961 2.961
BACTERIA 137 84.05 89.57 45.07 48.03
HONGO 5 3.067 92.64 1.645 49.67
POLIMICROBIANO 12 7.362 100 3.947 53.62
141 NA NA 46.38 100
Total 304 100 100 100 100
Freq % Valid % Valid Cum. % Total % Total Cum.
No grave 278 91.45 91.45 91.45 91.45
Grave 26 8.553 100 8.553 100
0 NA NA 0 100
Total 304 100 100 100 100

Tabla 51. Creacion de la variable "gérmen grave"
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No se relacionaron los siguientes factores con un mayor riesgo de aparicién de este
grupo de gérmenes graves (ameba+hongo+polimicrobiano):

- Atopia y/o tratamiento inmunosupresior

- Forma de uso

- Dormir con LC o Nadar con LC

- Peor AV final

Si hubo una relaciéon importante con una mayor incidencia de leucomas graves.
Sobre los trasplantes se dedicara un apartado posterior.

1V.4.3.1. AMEBAS

Algunos factores de riesgo como pueden ser utilizar las LC durante mas tiempo del
estipulado por el fabricante, dormir con LC, limpiar las LC con agua de grifo o
guardarlas con suero salino no han supuesto un incremento de riesgo para la
aparicion de amebas.

No
[ALL] ameba Ameba OR p.ratio p.overall N

N=302  N=294 N=8

nivel_riesgo, N (%): 0.068 302
Riesgo bajo 84 83 1 Ref. Ref.
(27.81%) (28.23%) (12.50%)
Riesgo medio 200 195 5 1.92 0.547
(66.23%) (66.33%) (62.50%) [0.29;51.2]
Riesgo alto 18 16 2 9.45 0.084
(5.96%) (5.44%) (25.00%) [0.73;309]
utilizar_las_lentillas_durante_mas_tiempo_del_estipulado_por_el_fabricante_recod, 0.443 2986
N (%):
No 93 92 1 Ref. Ref.
(31.42%) (31.94%) (12.50%)
Si 203 196 7 293 0.271
(68.58%) (68.06%) (87.50%) [0.50;75.4]
dormir_con_lentillas, N (%): 0.076 298
No 135 134 1 Ref. Ref.
(45.30%) (46.21%) (12.50%)
Si 163 156 7 525 0.086
(54.70%) (53.79%) (87.50%) [0.91;137]
guardar_limpiar_agua_grifo, N (%): 0.102 298
No 277 271 6 Ref. Ref.
(92.95%) (93.45%) (75.00%)
Si 21 19 2 4.92 0.116
(7.05%) (6.55%) (25.00%) [0.62;24.0]
guardar_suero_salino, N (%): 0.625 298
No 248 242 6 Ref. Ref.

(83.22%) (83.45%) (75.00%)

Si 50 48 2 1.76 0.534
(16.78%) (16.55%) (25.00%) [0.23;8.19]

Tabla 52. Riesgo de aparicion de QM por Achantamoeba y diversos factores de riesgo, que no resultan significativos.
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1V.5. SECUELAS

IV.5.1. AGUDEZA VISUAL

La mediana de AV final decimal fue de 1.0 aunque hubo numerosos casos con
visiones finales muy malas, de 0,05 o incluso percepcion de luz. Ningin paciente
tuvo que someterse a una enucleacion por pérdida de integridad del globo ocular.

[ALL] N

N=295
av_decimal_num, Median [25th;75th] 1.00[0.80;1.00] 288
av_logmar_num, Median [25th;75th] 0.00 [0.00;0.10] 288

Tabla 53. AV final (pretrasplante) en escala decimal y logmar (mediana y RIC).

Distribucién agudeza visual (decimal)

1.00
0.75
[
(o]
® 0.50 .
>
.
.
.
0.25
.
.
.
.
.
0.00 $

Tabla 54. AV final decimal (Mediana y RIC)

Un 6% de los pacientes quedaron con visiones finales peores o iguales a 0,2, aunque
la inmensa mayoria quedé con visiones iguales o superiores a 0,5 (AV decimal).
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Tabla bivariada que relaciona transplante de cérnea y agudeza visual (relativa a los ojos)

[ALL] No Si / pendiente
N=283 N=270 N=13
av_decimal_num_cat, N (%):
<=0.2 17 (6.01%) 10 (3.70%) 7 (53.85%)
(0.2,0.5) 11 (3.89%) 7 (2.59%) 4(30.77%)
>=0.5 255 (90.11%) 253 (93.70%) 2(15.38%)

Tabla 55. AV final en escala decimal. Pacientes con bajas visiones (<= a 0.2), medias (0.2-0.5) o altas (>=0.5) y su
distribucion segun si precisaron trasplante corneal o no.

La AV final no muestra relacion estadisticamente significativa con peores habitos
(segun grupo de “nivel de riesgo”) ni con el habito aislado dormir con LC.

Los pacientes con Pseudomona en el cultivo presentaron una peor AV final en
relaciéon con el resto, de manera estadisticamente significativa, con una
mediana de 0,8.

Tabla bivariada que relaciona pseudomonas y agudeza visual.
[ALL] No Si p.overall N

N=288 N=225 N=63

av_decimal_num, Median [25th;75th] 1.00 [0.80;1.00] 1.00 [0.80;1.00] 0.80 [0.60;1.00] <0.001 288

Tabla 56. AV final decimal segtin cultivo positivo para Pseudomona o no.

No se puede decir que la AV final resulte significativamente peor en caso de
presentar estos gérmenes “graves”.

[abla bivariada relacionada con la gravedad del germen.

[ALL] No grave Grave OR p.ratio p.overall N

av_decimal_num, Median [25th;75th] 1.00 1.00 0.90 0.21 0.022 0.067 288
[0.80;1.00]  [0.80;1.00]  [0.55;1.00]  [0.06:0.80]

Tabla 57. AV final segtin cultivo positivo para "germen grave" o no.

Los pacientes con peores visiones fueron propuestos para trasplante corneal. La
mediana de AV final decimal de los pacientes antes de someterse a un trasplante o
plantearlo fue de 0.15

[ALL] No Si / pendiente OR p.ratio p.overall N

N=283 N=270 N=13
av_decimal_num, Median [25th;75th] 1.00 [0.80;1.00] 1.00 [0.80;1.00] 0.15[0.10;0.30] 0.00 [0.00;0.01] <0.001 <0.001 283

Tabla 58. AV final decimal segtin trasplante si/pendiente y sin trasplante.
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IV.5.2. LEUCOMAS

La gran mayoria de los pacientes quedaron sin ningin leucoma o tan solo uno leve,
suponiendo esto alrededor de un 80% de los casos. Sin embargo, en torno a un 11
de los pacientes sufrieron un leucoma grave, con afectacién importante de la
agudeza y de la calidad visual.

Se han agrupado, con el fin de facilitar la interpretacion de los resultados, y los
analisis estadisticos, los leucomas segun las caracteristicas descritas por los IPs y
segun el nivel de AV. Ademas de la descripcién del leucoma realizada por el IP, se
considero6 del siguiente modo:

- leucomaleve si AV 0,8 o mejor

- leucoma moderado: 0,6-0,7 (ambos incluidos)

- leucoma grave: 0,5 o peor

Los resultados fueron los siguientes:

leucom_aafectacion_av_recod, N (%): 287
No leucoma 120 (41.81%)
Leucoma leve 114 (39.72%)
Leucoma moderado 21 (7.32%)
Leucoma grave 32 (11.15%)

Tabla 59. Secuelas: frecuencia de leucomas segiin su gravedad

La presencia de cultivo positivo para Pseudomonas implica 4.4 veces mayor
probabilidad de leucomas moderados o graves, de forma estadisticamente
significativa. (OR 4.43, 1C95% 2.33-8.46).

Tabla bivariada que relaciona presencia de leucoma y pseudomona (relativa a los ojos).

No leucoma / leucoma Leucoma moderado /

[ALL] leve grave OR p.ratio p.overall N
N=287 N=234 N=53
pseudomona_si_no, N <0.001 287
(%):
NO 223 195 (83.33%) 28 (52.83%) Ref. Ref.
(77.70%)
S| 64 (22.30%) 39 (16.67%) 25 (47.17%) 443 <0.001
[2.33;8.46]

Tabla 60. El cultivo positivo para Pseudomonas implica mayor probabilidad de leucomas moderados o graves

La presencia de cultivo positivo para “germen grave” (ameba, hongo o
polimicrobiano) implica 3.17 veces mayor probabilidad de leucomas
moderados o graves, de forma estadisticamente significativa. (OR 3.17,1C95%
1.30-7.43).
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[ALL] No leucoma [ leucoma leve Leucoma moderado [ grave OR p.ratio p.overall N
N=287 N=234 N=53
germen_grave, N (%) 0.014 287
Mo grave 261 (90.04%) 218 (93.16%) 43 (81.13%) Ref. Ref.
Grave 26 (9.06%) 16 (6.84%) 10 (18.87%) 3.17[1.30;7.43] 0.013
av_decimal_num, Median [25th;75th] 1.00 [0.80;1.00] 1.00 [0.90;1.00] 0.50 [0.20;0.70] 0.00[0.00;0.00] =0.001 =0.001 281

Tabla 61. El cultivo positivo para "germen grave" implica mayor probabilidad de leucomas moderados o graves

El porte nocturno de LC se relacion6 con una mayor incidencia de leucomas
moderados, como se ha visto en el apartado “Forma de uso”.

IV.5.3. OTRAS SECUELAS

Una minoria de pacientes presentd secuelas distintas de leucomas, entre las cuales
la mayor frecuente fue el astigmatismo irregular. algunos presentaron cataratas,
uveitis o queratitis punteada superficial, entre otras aisladas. Hubo solamente una
endoftalmitis, de origen fiingico, por un fusarium verticilloides.

otras_secuelas_distintas_de leucoma_recod, N (%): 23
Astigmatismo irregular 12 (52.2%)
Cataratas 2 (8.70%)
Queratitis punctata 2 (8.70%)

Uveitis 5 (21.7%)
Varias 2 (8.70%)

Tabla 62. Otras secuelas distintas de leucoma

IV.5.4. TRASPLANTES

Un 2,37% de los pacientes (7 ojos) tuvo un trasplante corneal, y el mismo porcentaje
(otros 7), quedaron a la espera de uno. Esta espera fue por motivos técnicos (escasez
de donantes, listas de espera...) o bien por que el propio paciente prefirié demorar
la cirugia. Como se ha comentado previamente, la mediana de AV final decimal de
los pacientes antes de someterse a un trasplante o plantearlo fue de 0.15

trasplante_de_cornea_recod, N (%): 295
No 281 (95.25%)
Si 7 (2.37%)
Pendiente de realizar 7 (2.37%)

Tabla 63. Distribuciéon de la variable trasplante corneal
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Los trasplantes realizados fueron en 2 casos debido a hongo filamentoso (fusarium),
otro en un caso con cultivo polimicrobiano con una Candida y un enterococo, otros
2 por una Pseudomonay otro por Gram positivos. Hubo un caso con cultivo negativo.
Como podemos comprobar varios estos casos hay un hongo implicado, lo cual suele
conducir, no en pocas ocasiones a queratoplastias “en caliente”, no demorables.

Por otro lado, de los 7 casos que quedaron con necesidad de trasplante, pero no
fueron realizados de inmediato, 6 fueron causados por Gram negativos (5 por
Pseudomona aeruginosa, salvo un caso de Escherichia coli) y 1 por un Gram positivo
(S. pneumoniae).

La presencia de Pseudomonas en el cultivo incrementé de forma
estadisticamente significativa la necesidad de un trasplante de cornea, con
una Odds Ratio de casi 4. (3.82, IC 1,24 a 11,8), es decir, ante un cultivo positivo
para Pseudomona, hay 4 veces mas probabilidad de necesitar un trasplante corneal.

Tabla bivariada que relaciona pseudomonas y transplante (relativa a los ojos).

[ALL] No Si/ pendiente OR p.ratio p.overall N
N=295 N=281 N=14
pseudomona_si_no, N (%): 0.017 295
NO 230 (77.97%) 223 (79.36%) 7 (50.00%) Ref. Ref.
Sl 65(22.03%) 58(20.64%) 7 (50.00%) 3.82[1.24;11.8] 0.021

Tabla 64. Relacion entre trasplante y pacientes con Pseudomona

NOTA: hemos revisado los datos, por si el hecho de que estuvieran repartidos en 3
grupos (“trasplante si, no o pendiente”) altera mucho la significacidn estadistica, y
hemos repetido el analisis con solo dos grupos (“trasplante no o si + pendientes”) y
aunque el p valor se eleva levemente sigue resultando estadisticamente
significativo. Se muestra solamente el segundo, que es el mas conservador.

Podemos decir también, aunque con menor rotundidad, que la presencia de
gérmenes “graves” (ameba, hongos y polimicrobianos) se asocia de manera
estadisticamente significativa a una mayor necesidad de trasplante. En este caso, al
repetir el analisis con solo dos grupos (“trasplante no o si + pendientes”) el p valor
se eleva y deja de resultar estadisticamente significativo. Puede deberse a dos
motivos fundamentales. El primero es el bajo nimero de muestra de casos de
trasplante. El segundo, es que, como hemos podido observar tras revisar los cultivos
en cada grupo, en casos realmente muy agresivos con gérmenes muy virulentos,
como son los hongos, es posible que el trasplante fuera mas necesario que nunca, ya
que como vemos, entre los pacientes con gérmenes graves no hay ninguno en
“pendiente”. Es posible que esos trasplantes no fueran demorables, como en casos
de menor agresividad de los gérmenes, y que el ojo no tuviera otra alternativa. Por
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ello, aunque al aunar las categorias la significacién estadistica baje, es un dato que
creemos se debe tener en consideracion.

Tabla bivariada de la gravedad del germen con transplante.

[ALL] No Si/ pendiente OR p.ratio p.overall N
N=295 N=281 N=14
germen_grave, N (%): 0.115 295
No grave 269 (91.19%) 258 (91.81%) 11 (78.57%) Ref. Ref.
Grave 26 (8.81%) 23 (8.19%) 3(21.43%) 3.14[0.64;11.2] 0.141

Tabla bivariada de la gravedad del germen con transplante.

[ALL] No Si Pendiente de realizar p.overall N
N=295 N=281 N=7 N=7
germen_grave, N (%): 0.033 295
No grave 269 (91.19%) 258 (91.81%) 4 (57.14%) 7 (100.00%)
Grave 26 (8.81%) 23(8.19%) 3 (42.86%) 0 (0.00%)

Tabla 65. Relacion entre trasplante y pacientes con "gérmenes graves". Nota: “Germen” engloba gérmenes graves,
siendo: hongo, ameba o polimicrobiano.

IV.5.5. TIEMPO HASTA CURACION DE ACTIVIDAD INFECCIOSA

La mediana de semanas hasta la curacion de la actividad infecciosa fue de 3 (RIC 2-
6), aunque el maximo lleg6 hasta las 40 semanas.
tiempo_hasta_curacion_de_la_actividad_infecciosa_semanas_num, Median [25th;75th] 3.00 [2.00;4.00] 290

Distribucién del tiempo hasta la curacién de la infeccién.

40

30

Semanas
N
o
*

10

Base de datos de ojos

Tabla 66. Distribucién de tiempo hasta curacion de la infeccién (semanas hasta retirada del antibiético) (mediana
¥ RIC).
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El tiempo de curacidn para pacientes con AMEBA ha sido de 14,50 semanas de
mediana (RIC: 10.75 a 21, minimo 8 y maximo 40 semanas), significativamente
superior al de los pacientes con cultivos bacterianos positivos.

- Lamediana de tiempo de curacién para hongo: 7 semanas (RIC 4.75-10.5)

- Lamediana de tiempo de curacion para bacterias: 3 semanas (RIC 2-4.75)

Las diferencias son estadisticamente significativas, siendo la ameba la que da esta
diferencia en el tiempo global de curacion. En paréntesis rango intercuartilico.

p-AMEBA |
Vs
[ALL] AMEBA BACTERIA HONGO POLIMICROBIANO p.overall BACTERIA
N=158 N=8 N=134 N=4 N=12
tiempo_hasta_curacion_de_la_actividad_infecciosa_semanas_num, 3.00 14.50 3.00 7.00 4.00 [3.00;14.00] <0.001 <0.001
Median [25th;75th] [2.00;6.00] [10.75;21.00] [2.00;4.75] [4.75;10.50]

Tabla 67. Mediana de tiempo de curacién segiin el reino. En paréntesis rango intercuartilico.

El tiempo de curacion para pacientes con PSEUDOMONA ha sido de 4 semanas de
mediana, siendo este significativamente superior a los pacientes que no han tenido
este germen (RIC 3-7).
Tiempo de curacién segun presencia de pseudomonas.

[ALL] No Si OR  puratio p.overall N

N=290 N=227 N=63

tiempo_hasta_curacion_de la_actividad_infecciosa_semanas_num, 3.00 2.00 4.00 1.05 0.056 <0.001 290
Median [25th;75th] [2.00;4.00] [2.00;4.00] [3.00;7.00] [1.00;1.10]
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V. DISCUSION
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V. DISCUSION

A pesar de que se han ido comentando los resultados hallados punto por punto,
creemos necesarios, llegados a este punto, recapitular y dar sentido al conjunto de
informacion expuesta. Teniendo que ver, de forma habitual en nuestra consulta
queratitis infecciosas ligadas a la utilizacién de LC, nos preguntamos en 2019, cual
podria ser la situacién de este problema en otros centros, y el panorama a nivel de
toda Espafia. Fue asi cuando nos propusimos reunir informacién de multiples
hospitales y la Sociedad Espafiola de Oftalmologia nos brind6 su inestimable ayuda.
Cuando por fin en 2020 disponiamos de todas las autorizaciones y documentacion
necesarias para iniciar el reclutamiento, irrumpié en nuestra vida la pandemia del
COVID, retrasando asi el inminente comienzo del trabajo. Finalmente, cada centro
pudo ponerse en marcha antes o después, consiguiendo la finalizacion del
reclutamiento de casos en verano de 2022.

V.1. LIMITACIONES

Lo primero de todo, es reconocer las posibles limitaciones que hemos podido
encontrar en el desarrollo de este trabajo:

e El hecho de ser un trabajo multicéntrico supone mayor facilidad para que
alguna informacion se pierda, de hecho, algunos centros que inicialmente se
comprometieron a realizar el trabajo no contestaron ni llegaron a participar
en el mismo, a pesar de la insistencia.

e Se haregistrado un mayor niimero de casos en Madrid, Valencia y Vizcaya. El
numero de centros invitados a contactar no es homogéneo a lo largo de todo
el pais. Hay mayor cantidad de hospitales contactados en Madrid y en Vizcaya
que en otras zonas y ese es un motivo de que la mayor parte de los casos se
hayan recogido en estas comunidades autonomas. Ademas, en el caso
particular de Vizcaya se ha contactado con los IPs de manera particularmente
cercana, ya que se trata de los compafieros de los hospitales vecinos, y nos
hemos podido ver mas frecuentemente en reuniones y congresos, reforzando
la importancia del envio de casos para nuestro estudio.

e Laheterogeneidad de los resultados microbiologicos dificulta ligeramente su
analisis estadistico.

e También es posible que haya habido cierta heterogeneidad en la toma de
muestras, dado que no se recomendd ningun protocolo concreto, mas alla de
seguir la practica clinica habitual, segin lo establecido en cada centro.
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No ha sido posible recabar informacién acerca de las resistencias mediante
antibiogramas ya que desde un finalmente se ha decidido mantener el
cuestionario lo mas sencillo posible para pacientes y doctores, para poder
recabar la informacién de la manera mas completa.

Ciertas preguntas del cuestionario no se han planteado de la manera mas
clara y han conllevado algunas dificultades en su andlisis, sobre todo las
relativas a la frecuencia de las practicas de riesgo. En especial, los datos
relativos a si las practicas son frecuentes o no. La manera de preguntar a los
pacientes acerca de sus practicas de riesgo, en un intento de facilitar las
respuestas ha sido “si (alguna vez)” frente a “nunca”. Estas dos unicas
respuestas plantean una dicotomia que tiene poco parecido con la realidad,
ya que muchas veces puede ser que tengamos buenos habitos, pero
ocasionalmente relajemos nuestras costumbres (por ejemplo, en verano,
cuando mas QM se han registrado). Tal vez podamos estar sobreestimando
las practicas de riesgo al haber hecho a los pacientes que solo incurren en
estas malas practicas de forma ocasional, pero marcan la casilla de “si”. En
concreto la pregunta sobre el uso del estuche ha planteado confusién a la
hora de su interpretacion y deberia haberse redactado de otra forma.

Para no hacer el cuestionario demasiado complejo para los médicos y no
desanimarles por el exceso de tiempo empleado, no se ha pedido mas detalles
acerca de otro tipo de factores de riesgo, o secuelas.

En el campo de las secuelas, se han agrupado segun lo descrito por los
investigadores y el nivel de AV segun viene detallado en el apartado
correspondiente de resultados. Esto hace que no podamos relacionar la AVy
los leucomas, ya que se han agrupado segun criterio de vision.

La realizacion de este trabajo durante la pandemia ha podido limitar el
acceso a las urgencias de algunos usuarios, asi como haber descendido el uso
habitual de LC por parte de la poblacion general por pasar mas tiempo en
casa y por haberse reducido las adaptaciones nuevas.

e Segun otras fuentes, en 2020, el porcentaje de nuevas adaptaciones
ha caido a su minimo histérico (registro desde 2007) respecto a las
readaptaciones (34% y 66%, respectivamente) (25) probablemente
debido a la situacion de emergencia sanitaria con recomendaciones
de distanciamiento social.

e También se he descrito una reduccion del uso de LC durante el inicio
de la pandemia y una mayor tendencia de uso de lentes desechables
(219-221).
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V.2. EPIDEMIOLOGIA

Uno de los objetivos planteados inicialmente en el desarrollo de esta tesis, era el de
conocer mejor esta enfermedad para poder asi mejorar su prevencidon y su
tratamiento.

Dado el auge del uso de LC en el mundo occidental (87-89) es de esperar que cada
vez vayamos a ver mas QM por esta causa. Desde 2013 a 2017, las ventas de packs
de LC en Espafia han aumentado en mas de un millon de unidades (65,92). Segun
estimaciones recientes, hay 21,7 millones de usuarios en Europa (90), y a nivel
mundial entre 60 y 140 millones de usuarios (81-84,138).

Segun el Libro Blanco de la Vision, en 2022 los entrevistados en Espafia, que afirman
usar LC como sistema de compensacion visual son un 17% de los entrevistados que
presentan problemas de salud visual, lo cual supondria un 13% de la poblacién.
(106) Esta cifra resulta muy superior a otros estudios, que calculan que existen 3
millones de espafioles usuarios de LC, lo que significa entre un 4 y 8% de la
poblacion entre 12 y 65 afios (90,92).

El perfil tipico de usuario de LC tanto en Espafia como de media en el mundo es una
mujer en la cuarta década de la vida, lo cual parece cumplirse en nuestra muestra
(31).

V.2.1. Discusién sobre Resultados de Datos por Area Geografica

Segun los estudios revisados, de media, mas de un tercio de las QM atendidas en
paises desarrollados se deben a LC, siendo en paises desarrollados, la primera o
segunda causa de QM (37-39,98,99,110,111,224).

La incidencia estimada de QM anual en usuarios de LC en EEUU es de 13/10.000
personas afio (40), pero se han descrito valores entre 0,36 hasta 4,2/10.000
usuarios de LC en diversos estudios (37-39,98,111).

Conociendo la poblacién que atiende, aproximadamente, cada hospital, podemos
realizar una aproximacion media de incidencia de 0,327 casos por de queratitis
infecciosas por LC 10.000 habitantes en un aiio, es decir, aproximadamente 1
caso por cada 30.000 habitantes al afio (227).
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POBLACION CASOS
CASOS ATENDIDA ESTIMADOS/
CENTRO APORTADOS A:RRSAXDEN 100.000
HABITANTES
SALUD
Hospital Clinic de Valencia 31 322000 9,63
Hospital Universitario Galdakao, Galdakao HUG 20 306000 6,54
Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid HUFJD 19 330000 5,76
Hospital Basurto Bilbao 17 362000 4,70
Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca HUSE 16 903000 1,77
Hospital General La Mancha Centro, Alcdzar de San Juan HGLM 15 121000 12,40
Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz, Badajoz CHUB 14 257000 5,45
jo Hospitalario Universitario de Santiago, Santiago de Compostel 13 443000 2,93
Hospital Universitario La Paz, Madrid HULP 12 . .
Hospital Universitario Carlos Haya, Malaga HUCH 11 627000 1,75
Hospital Universitario Donostia, San Sebastian HUD 10 381000 2,62
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander HUMV 10 330000 3,03
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla HUVR 10 557000 1,80
Complexo Hospitalario Universitario A Corufia, A Corufia CHUAC 9 547000 1,65
Hospital Clinic de Barcelona HCB 9 500000 1,80
Hospital de Urduliz, Urduliz HU 9 220000 4,09
Universitario Insular de Gran Canaria, Las Palmas de Gran Canar 9 806000 1,12
Hospital Universitario Infanta Sofia, Madrid HUIS 8 306000 2,61
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia HUPLF 7 271000 2,58
Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid HURC 7 . .
Hospital Universitario de Burgos, Burgos HUBU 6 349000 1,72
Hospital Universitario Torrejon, Madrid HUT 6 147000 4,08
Hospital Gregorio Marafién, Madrid HGM 5 320000 1,56
Hospital Universitario Cruces, Barakaldo HUC 5 161000 3,11
Hospital Universitario de Ledn, Leén HUL 5 304000 1,64
Centro de Oftalmologia Barraquer, Barcelona COB 4 . .
Hospital Universitario Araba, Vitoria HUA 4 299000 1,34
Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla HUVM 4 480000 0,83
Hospital Clinico San Carlos, Madrid HCSC 3 . .
Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza HUMS 3 399000 0,75
Hospital Universitario Rey Juan Carlos, Mdstoles (Madrid) HURJC 2 180000 1,11
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia HCUVA 1 .
MEDIA de casos x 100.000 hab 3,27

* no se ha encontrado la poblacion correspondiente a algunos centros

V.3. USO DE LC EN NUESTRO MEDIO

V.3.1. Porte nocturno vy ortoqueratologia

El riesgo de QM no es igual con todas las LC (6,37-40,98,99,108,110,111). El epitelio
de la cornea recibe el oxigeno directamente desde la atmdsfera cuando el ojo esta
abierto. La cantidad de oxigeno disponible disminuye drasticamente con los ojos
cerrados. (14,19,20). Esta situacién es mucho mas acusada si una persona se queda

dormida con LC, especialmente, con una correcciéon hipermetrépica (228).
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El riesgo de queratitis microbiana asociada a uso de LC es mayor para cualquier tipo
de LC en modalidad de uso prolongado o nocturno, con diferencia (35-41) y la
incidencia de pérdida visual en QM por LC de uso nocturno se multiplica hasta 10
veces respecto al mismo grupo de LC en uso diurno (38,110).

Nuestro namero de casos de uso permanente y ortoqueratologia (es decir, de uso
nocturno) es de 10 pero no podemos hacer una comparacion ya tenemos un dato de
pacientes sanos (controles) para poder estimar el riesgo.

En nuestra muestra la presencia de Pseudomona fue mas frecuente en el grupo de
ortoqueratologia (porte nocturno): 50% (3 de 6) que en la media general del grupo
(21%). Remedando lo hallado en otros trabajos, donde se observa que Pseudomonas
aeruginosa es en general el microorganismo mas frecuentemente aislado de tlceras
corneales relacionadas con LC (6,152), y de forma especial en el uso de
ortoqueratologia (126,153). Ademas, podemos afirmar que la probabilidad de
aparicion de leucomas moderados o graves aumenta con el porte nocturno, con una
OR de 4,87 (1C95% 1,26-18,8).

V.3.2. Material de las .C

En nuestro estudio el uso de LC ha sido mayoritario y es que, segun la literatura, el
grupo de usuarios de LC blandas es el mayoritario y supone mas del 80% de los
casos en EEUU (30,32) y una amplia mayoria en las series recogidas en Espafia desde
2007 (25,33).

Dentro del grupo de las LC blandas, las de hidrogel de silicona, son la opcién
mayoritaria en Espafia y el mundo en el momento actual (25,31). El uso de LC de
hidrogel de silicona, tiene mayores incidencias de infiltrados estériles (112).
A pesar de que no se ha entrado a valorar el material de las LC en nuestro estudio,
dado el amplio numero de usuarios de LC de esta modalidad, es posible, que algunos
de los casos inicialmente incluidos en la muestra como infecciosos hayan podido ser
reacciones inflamatorias, que se ven incrementadas con el uso de estos materiales,
pero que de manera inicial se hayan tratado con antibiéticos por precaucion hasta
mejoria del cuadro clinico. No podemos identificar estos casos a posteriori, pero
puede existir una sospecha de ellos en casos leves en los que no se ha recogido
cultivo o este haya sido negativo.

Las LC que suponen un menor riesgo son las RPG (5), que en nuestra muestra solo
han supuesto tan solo un 1.65% de los casos. No podemos afirmar segin nuestro
estudio que tengan menos riesgo ya que no tenemos controles sanos para
comprobarlo.
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V.3.3. Forma de uso

Segun las fuentes consultadas, En 2019 mas de la mitad de las ventas fueron de LC
desechables diarias (55%) y practicamente el resto (un 44%) reutilizables de
semana quincenales o mensuales (25,37-39,90,98,111). Sin embargo, en nuestra
muestra, el uso de LC desechables diarias fue notablemente menor, con
solamente un 14% de la muestra. La forma de uso mayoritaria en nuestra poblacién
fue el esquema de reemplazo mensual, suponiendo tres cuartas partes de los
pacientes (75,5%). Es posible que el grupo con uso de LC mensuales tenga mas
frecuentemente QM asociadas y por ello sean mas habituales en nuestro trabajo que
lo que se vende en Espafia, segin los estudios de mercado. Tedricamente, las LC
desechables podrian tener un menor riesgo de QM por menor tiempo para
contaminarse y menor uso de estuches y soluciones.

V.3.4. Limpieza de las L.C

La inmensa mayoria de los pacientes han contestado solucion unica, acorde
con los datos sobre Espafa y en el mundo (31), especialmente en los ultimos
tiempos, donde ronda el 95%, cifra muy similar a la de nuestra muestra (25). La
limpieza con peroxidos, a pesar de ser considerada mas segura, tal vez por resultar
menos practica o mas desconocida, es muy impopular entre los encuestados. El uso
de peréxidos solamente ha aparecido en el grupo de usuarios de LC mensuales y
blandas y un Unico usuario de ortoqueratologia, muy por debajo de otros datos
encontrados en la literatura (65).

V.3.5. Banalizacion del uso de LC

Por otro lado, mediante la exposicién de los resultados hemos podido observar que
una importante cantidad de los usuarios, tienen conductas de riesgo que
pueden incrementar las posibilidades de sufrir un episodio de queratitis infecciosa.

Sabemos que las QM por LC no depende exclusivamente del cumplimiento de las
medidas higiénicas, sino también a la pérdida de la homeostasis de la superficie
ocular, pero dedicar nuestros esfuerzos en la prevencion a mejorar el cumplimiento
de las medidas higiénicas, parece relativamente sencillo y asequible.

En nuestro estudio, la mitad o mas de la mitad de los pacientes reconoce reutilizar

el uso de la solucion desinfectante, alargar la vida util de la LC, dormir, nadar y
ducharse con ellas de forma habitual u ocasional.
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Segun un estudio, la mayor parte de los pacientes, no consideraron dejar de utilizar
las LC a pesar de haber sufrido la infeccidn, y entre los pocos que si se plantearon
dejar de usar las LC, su mayor miedo era tener otra infeccién (118).

V.3.6. Mensajes que se pueden dirigir a los usuarios desde la comunidad médica

Para la mayoria de las personas, el sentido mas valioso en su vida es la vista (106).
Por tanto, tal vez con informacion y entendiendo las implicaciones del riesgo
que pueden suponer unos malos habitos de higiene en el uso de las LC, puede ser
que los usuarios disminuyan la frecuencia de los mismos, y las QM asociadas
de manera subsiguiente. Para ello, podrian ser de utilidad modelos como los que se
han empleado en Salud Publica con el objetivo de conseguir deshabituaciéon
tabaquica (229). En este caso el inconveniente es que no se trata de un problema a
tan gran escala como el del tabaco, y por tanto, se invertirdn menos recursos. Por
otro lado, la venta es que no estamos tratando una adiccién, y por ello deberia ser
mas sencillo, con un enfoque en la educaciéon de los pacientes.

Aunque la industria que vende las LC no estd interesada en anunciar sus riesgos
potenciales, y en la 6ptica pueden tener también un conflicto de interés, tal vez
deba ser labor del médico oftalmélogo instruir sobre el uso adecuado de LC de
forma consistente a todos sus pacientes usuarios en la consulta, aunque el motivo
de consulta no sea una QM.

Se debe plantear incluso si puede ser importante o necesaria la firma de un
consentimiento informado antes de iniciar el uso de LC, durante la adaptacion en
las Opticas, para que los pacientes siempre tengan la informacién disponible antes
de comenzar con su uso.

V.4. MICROBIOLOGIA

Gracias a este estudio, hemos podido ver el perfil microbiologico de las queratitis
infecciosas asociadas a las LC en nuestro medio. Segun los resultados evaluados, no
dista mucho de otros estudios sobre queratitis originadas por LC, como veremos a
continuacién.

Para empezar, en nuestro estudio, un 37,06% del total de cultivos realizados fueron
negativos. Es habitual que una importante cantidad de los cultivos resulten
negativos, como se puede observar en la mayoria de las series: en muchos estudios
solamente aparecen cultivos positivos en torno a un 30-40% de los casos
(44,105,177,181,230), aunque en algunas series la rentabilidad mejora y puede
alcanzar en torno a un 60% (99,150). Esto supone que nuestros cultivos han
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tenido una mejor rentabilidad que la de otros estudios. Es posible que se trate
de estudios que hablan de QM por todas las causas, y que al centrar nuestro trabajo
solo en las QM causadas por LC, con microorganismos con un mejor crecimiento,
como son las bacterias, hayan crecido con mas facilidad en los cultivos. En nuestros
resultados hay menos casos fungicos o amebianos, los cuales resultan mas dificiles
de aislar. Ademas en algunos trabajos, se propone toma de cultivos en todos los
casos de QM, sin embargo, nosotros solamente hemos propuesto hacer cultivos en
caso de que el médico responsable lo considerase indicado clinicamente (lesién
grande, central, aspecto agresivo...), conlo que es posible que esto haya sido la causa
fundamental de mejorar la rentabilidad de los cultivos.

De entre los casos negativos, esta descrito que un motivo habitual es el emplear
tratamiento antibiético antes de los cultivos, lo que invalida o reduce mucho la
sensibilidad de los mismos (99). Segun un estudio, los factores relacionados con un
resultado positivo de los cultivos son: mala agudeza visual en la primera visita a
Urgencias, mayor edad, reaccién inflamatoria en cdmara anterior y ausencia de
tratamientos antibiéticos previos (182). Sin embargo, en nuestro trabajo no
disponemos de la mayoria de esta informacion.

En nuestra muestra, las bacterias han supuesto un 84,04% de los cultivos positivos,
siendo Gram positivas el 27% de las bacterias y Gram negativas el 68,6% de las
bacterias.

Aunque pueden existir diferencias regionales, los microorganismos mas frecuentes
cultivados de tulceras bacterianas de cualquier origen (no solo por LC) son cocos
grampositivos (estafilococos coagulasa-negativos, Staphylococcus aureus,
Streptococcus alfa-hemoliticos como pneumoniae y Viridans y corynebacterias),
atribuyéndose entre un aproximadamente entre la 60-85% de los casos, y gram

negativos como Pseudomonas spp y enterobacterias, entre el 40-15% restante
(99,143,150,152).

Sin embargo, cuando los estudios se refieren tUnica y exclusivamente a
queratitis originadas por el uso de LC, la microbiologia se invierte, siendo mas
habitual encontrar mayoria de gram negativos frente a positivos, como hemos
podido reafirmar en nuestro estudio. Gérmenes muy caracteristicos son
Pseudomona, Klebsiella y Serratia, como aparece también en otros estudios
similares (44,230). También resulta notable la presencia de estafilococos coagulasa
negativos, al igual que en nuestro trabajo.

159



QUERATITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS AL USO DE LC: UN ESTUDIO MULTICENTRICO ﬁ’
ESTUDIO “REGINFECOR”

Universidad Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

V.4.1. Pseudomonas v sus secuelas

La presencia de Pseudomonas es muy notable en nuestro estudio, siendo el
germen mas frecuente con diferencia, y resulta de gran interés su relaciéon con las
secuelas.

No solo es importante recalcar que su presencia aumenta la probabilidad de
leucomas moderados o graves (OR 4.43), sino que incrementa también de
forma estadisticamente significativa, la necesidad de un trasplante de cdrnea,
con una OR de 3,8 (ver apartado trasplantes).

V.4.2. “Gérmenes agresivos”

Mencion aparte merecen las amebas, especialmente caracteristicas en los usuarios
de LC a diferencia de las queratitis por todas las causas (44,230), cifrdndose en torno
a un 9% en otros estudios, valores algo superiores a los de nuestro trabajo (5%).

Los hongos filamentosos también se cifran en torno a un 6% de los casos en los
estudios de queratitis por LC (44,230), valores algo mayores que en nuestro estudio
(3%) y también aparecen en estudios donde se valoran las queratitis por todas las
causas, siendo mas habituales en medios tropicales o paises como India o China que
en Espafia (98).

Por tanto, en nuestro estudio, hemos encontrado valores algo inferiores en el
grupo de hongos y amebas respecto a otros de la literatura.

De los 7 casos que requirieron un trasplante corneal, 2 fueron por Fusarium spp y
uno por Candida. Esto nos recuerda la virulencia de los hongos y su importancia a
nivel de secuelas. Ademas, su presencia aumenta también la probabilidad de
leucomas moderados o graves.

V.4.3. Casos leves

A pesar de que existe un importante nimero de pacientes con lesiones de gravedad
necesidad de trasplantes, y gérmenes agresivos, lo cierto es que la mayoria de los
casos han resultado ser benignos. Asi lo demuestran las cifras: la agudeza visual
final fue excelente en la mayoria de los casos, un 81,53% no tuvo ninguna secuela o
solamente un leucoma leve con escasa repercusion visual, en 45 de los 304 casos
(14,8%) no se realizd cultivo por aspecto de lesién benigna, y la mayoria pudo
retirar el tratamiento antiinfeccioso en torno a 3 semanas.

Como se ha sefialado previamente, el uso de LC de hidrogel de silicona, tiene
mayores incidencias de infiltrados estériles (112) y puede existir una sospecha de
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que entre estos casos mas leves haya habido algin caso inflamatorio no infeccioso
que habitualmente muestran mejores desenlaces.

V.4.4. Resistencias microbiolbgicas

En este trabajo no se ha podido explorar la existencia de microorganismos
resistentes a los farmacos anti infecciosos, ya que desde un inicio se estim6 que
solicitar antibiogramas podia aumentar la complejidad del estudio y hacernos
perder informacién muy valiosa. por tanto, a pesar de que en algunos casos se ha
solicitado el antibiograma y se nos ha aportado esta informacidén, solamente ha sido
en casos excepcionales. por ello No se comentard nada al respecto de nuestros
resultados, aunque sin duda es un tema clave para poder optimizar los esquemas de
tratamiento y debemos considerar tomarlo en cuenta para futuros estudios.

V.5. TRATAMIENTOS EMPIRICOS

Parece evidente, que, ante la gran cantidad de cultivos positivos para Pseudomona
hallados, y la gravedad de sus secuelas, es uno de los primeros y mas importantes
gérmenes que debemos cubrir en casos de QM asociadas a LC.

Se debe hacer una pauta inicial intensa, con tratamiento tépico frecuenta en las
primeras horas y dias. Segin la gravedad se recomendarg, por tanto, ciprofloxacino
0.3% (colirio comercial) para casos leves y colirios reforzados de Ceftazidima 5% +
Tobramicina 1,6% para casos graves (infiltrado grande, central, derretimiento
estromal, cronica, apariencia atipica, amenaza la visiéon). En casos muy graves las
dos terapias previas pueden asociarse. Se aconseja mantener los colirios durante al
menos 48 horas antes de tomar decision de cambio.

Debemos plantearnos en estos casos si realmente es necesario el uso del colirio de
vancomicina fortificado, ya que los gran positivos no son la mayor parte de los casos
implicados, y este antibiotico carece de efecto frente a los gram negativos.

Resulta fundamental resaltar que en el caso de los portadores de LC las
Fluoroquinolonas 4.2 generacion como moxifloxacino, tienen una menor eficacia
frente a Pseudomona, por lo que se desaconsejan (6).

En caso de sospecha de QM flingica debemos descartar en primer lugar los hongos
filamentosos y utilizar colirios antifingicos como natamicina al 5% y el voriconazol
al 1%, de preparacidn hospitalaria (190).

En caso de sospecha de QM de origen amebiano se debe iniciar doble terapia con
una biguanida y una diamidina (169,170), colirios que también tienen muy escasa
disponibilidad y son dificiles de conseguir.
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Las QM amebianas y fungicas, asi como las polimicrobianas, son de dificil
diagnostico, y curso torpido, por lo que su sospecha desde un momento precoz es
fundamental para poder instaurar el tratamiento cuanto antes.

En todos los casos de QM grave es imperativo remitir al paciente a un especialista
en cornea y segmento anterior.

Debe tenerse en cuenta la importancia de las tetraciclinas, que con su poder
anticolagenolitico demostrado desde hace afios (231), se puede mejorar la
cicatrizacion corneal, por ello recomendamos su uso en casos graves. Las
tetraciclinas inhiben la colagenasa y presentan actividad antimetaloproteinasa in
vitro (232) y que reducen las perforaciones corneales en las ulceras por
Pseudomonas (233). Se podria plantear una actualizacion en los protocolos clinicos
incorporando su uso en los escenarios mas graves para prevenir perforaciones
corneales.

Por otro lado, debe tenerse en cuenta la importancia cada vez mayor de productos a
base de aceite ozonizado, que ha demostrado actividad antimicrobiana in vivo (234)
e in vitro (235,236). De especial interés resulta la actividad antibiofilm de
Pseudomona aeruginosa y S. aureus de estos productos (237). Es posible que en un
futuro préximo los empleemos para poder hacer frente a las crecientes resistencias.

V.6. MORBILIDAD Y GRAVEDAD DE LAS SECUELAS

Como hemos podido comprobar en nuestro estudio, el tiempo de curacion de las
gratis microbianas asociadas al uso del LC es largo, especialmente en el caso de las
amebas y los hongos, con entre 7 y 14,5 semanas de media. Esta ampliamente
documentado que las QM por amebas requieren tratamientos de muy larga duracién
(169,170).

Cabe destacar que el tiempo medio de curacién es de 3 semanas, durante las cuales
normalmente los pacientes precisan de baja laboral debido a que se trata de una
enfermedad dolorosa e incapacitante, que afecta a pacientes jovenes.

En los casos mas largos, el tiempo hasta la retirada de los antiinfecciosos ha llegado
practicamente a un afio. En este periodo no se ha contabilizado el tiempo que luego
pueden precisar los pacientes de recuperacion si requieren de un trasplante corneal,
tiempo que puede alargarse a muchos meses y pudiendo superar el afo.

A pesar de tratarse en general de una enfermedad unilateral, muchos pacientes
refieren ver reducida su calidad de vida por las secuelas (114). Como se ha
comentado previamente, segin algunos estudios, el numero de visitas puede llegar
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a ser muy elevado, y coincide con nuestros datos, en que este tiempo se larga
especialmente en casos con hongos o cultivos polimicrobianos (113).

Las secuelas de las QM por LC son habituales, dejando no en pocos casos leucomas
considerables: en torno a un 11% de los pacientes sufrieron un leucoma grave, y un
9,9% de los pacientes quedaron con visiones finales inferiores a 0,5 (AV decimal),
con afectacion importante de la agudeza y de la calidad visual. En un solo caso la
visién quedo reducida a la percepcidn de luz. Se trata de resultados ligeramente mas
benignos en comparacidn con otras series que hablan de secuelas (38,39,210).

Respecto a las queratoplastias penetrantes (QP) para tratamiento de las QM, son un
tratamiento fundamental para los casos mas agresivos. Las consecuencias pueden
ser devastadoras con la pérdida de la funcién visual e incluso la anatomia del globo
ocular (94,143,212), especialmente en los casos en los que existe progresion a
endoftalmitis, lo que suele acabar llevando a la necesidad de enucleacién (208). En
nuestra muestra no hubo ningtin caso que precisase enucleacion.

En nuestro caso, un 4,5% de la muestra ha requerido trasplante o ha quedado, por
diversos motivos, a la espera del mismo, cifra acorde a otros estudios sobre las
secuelas (210). La cirugia de la QP en el tratamiento de las infecciones corneales o
sus secuelas se considera la tercera indicacion de QP (213) y requiere esperar a la
aparicién de una cérnea donante adecuada. El postoperatorio resulta complejo, con
baja vision final en muchas ocasiones, ademas de altas cifras de rechazo de la cérnea
trasplantada y necesidad de seguimiento a largo plazo.

La endoftalmitis es una complicacion infrecuente pero muy grave. En nuestra
muestra solo se ha presentado en un caso de queratitis fingica, que es de por si un
factor de riesgo para sufrir este problema (214).

V.7. APORTACIONES AL CONOCIMIENTO DE ESTA TESIS

Como hemos podido comprobar con nuestro trabajo, la queratitis infecciosa
asociada al uso de LC afecta en Espafia sobre todo a pacientes jovenes,
especialmente mujeres en la cuarta década de la vida. Ene general, son usuarios de
LC blandas, con recambio mensual. Ademas, hemos observado un aumento en la
afluencia de pacientes a los servicios de Urgencias durante los meses de verano
debido a esta condicidn.

Parece evidente que el desconocimiento de la posibilidad de sufrir problemas
oculares hace que los usuarios incurran de forma habitual en mayores riesgos por
sus habitos higiénicos deficientes.

El lugar donde se toma contacto con las LC desde un inicio, y donde se realiza su
compra de forma rutinaria son establecimientos de 6ptica.
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Resulta preocupante la poca importancia que se otorga a los habitos higiénicos, asi
como a la limpieza y mantenimiento de las LC, dadas las cifras registradas en este y
otros muchos trabajos. Practicas como la reutilizacién de la solucién desinfectante,
la prolongacion del uso de las LC y el contacto con ellas durante el suefio, la nataciéon
o la ducha son habituales en estos pacientes y representan factores de riesgo
significativos. Estas practicas de riesgo no estan relacionadas ni con la edad ni con
el tiempo de uso de las LC.

Gracias a esta tesis, hemos podido ver no solamente este perfil de usuario y de sus
habitos, que ya podiamos imaginar gracias a otros estudios de mercado y encuestas,
sino que hemos podido ahondar en la microbiologia de las queratitis asociadas a LC
como entidad propia y las secuelas que de ellas se derivan.

El uso nocturno de las LC se ha relacionado con una mayor incidencia de leucomas
en la cornea, que pueden variar de moderados a graves. Afortunadamente, la
mayoria de los casos de queratitis infecciosa resultan ser benignos, con una buena
agudeza visual final y sin secuelas o solo con leucomas leves que tienen un impacto
visual minimo.

Debido a la habitual presencia de gérmenes agresivos, especialmente Pseudomonas,
y la gravedad de los leucomas asociados a ellos, es crucial conocer bien los
tratamientos empiricos. Parece que podemos seguir manteniendo en nuestro medio
los protocolos recomendados hasta la fecha por las Sociedades de Oftalmologia, pero
sin olvidar que en el colectivo de usuarios de LC cobran una especial relevancia las
bacterias gram negativas, sobre todo las Pseudomonas, y como germen especial, las
Acanthamoebas.

La presencia de Pseudomonas en el cultivo se ha asociado con una mayor gravedad
de las secuelas, como leucomas moderados o graves, y también aumenta la
necesidad de un trasplante de cérnea.

Si bien registramos cifras ligeramente mas bajas en comparacién con otros estudios
en cuanto a la presencia de amebas y hongos en los cultivos, es comin encontrar
cultivos polimicrobianos con multiples gérmenes. Los cultivos negativos también
son frecuentes, aunque hemos obtenido un mejor rendimiento de los mismos en
nuestro trabajo.

Ademas, hemos podido dar datos sobre secuelas y tiempo de curacion infecciosa, en
relaciéon con esta entidad y gérmenes concretos, en muchas ocasiones de varios
meses. Resulta muy notable que la probabilidad de requerir un trasplante se ve
multiplicado por casi 4 en pacientes con un germen tan habitual como puede ser
Pseudomona. Estos datos, en su conjunto, nos han permitido valorar cémo
realmente hablamos de una enfermedad potencialmente grave y afecta
notablemente a la vida de personas jovenes en edad laboral, con la carga social y
economica que ello conlleva.
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El tiempo de curacién de la infeccion es de semanas en nuestra muestra, pero en
algunos casos puede prolongarse durante meses, lo cual también representa un
desafio significativo para los pacientes en edad laboral. Es importante destacar que
el tiempo de curacién es considerablemente mayor en casos de infeccién por
Acanthamoeba, seguido de las infecciones flingicas. Los pacientes con infecciéon por
Pseudomonas también experimentan tiempos de curacion superiores al promedio.

Toca preguntarse ahora cudles pueden ser las estrategias preventivas dirigidas a
mejorar la educacion de los usuarios y dirigidas a mejorar, en definitiva, sus habitos
en relacién con las LC.

Debido al papel primordial de los optometristas en la adaptacion de las primeras LC
de los usuarios, debemos valorar la posibilidad de entregar un consentimiento
informado asi como educacion al paciente por escrito, para que pueda calibrar
adecuadamente el peligro que un mal uso puede entrafar para su salud visual.

Asi mismo, en los pacientes que ya han sufrido algiin problema de este tipo, o bien
tienen un uso muy deficitario en lo que a habitos de higiene se refiere, debe
plantearse, si acuden de manera inicial a un oftalmoélogo, la posibilidad de que la
cirugia refractiva sea una mejor opciéon en su caso para reducir los riesgos de
infeccion por LC.

Por otra parte, en el futuro, deberiamos investigar sobre las resistencias

microbianas y los mecanismos moleculares que estan implicados en la patogenia de
las QM por LC, para mejorar los tratamientos.
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VI.  CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en este trabajo de Tesis Doctoral, pueden
extraerse las siguientes conclusiones:

1. Lamayoria de los casos de QM afectan a usuarios en torno a la cuarta d
de la vida, de forma mas frecuente en los meses estivales.

Euskal Herriko
Unibertsitatea

écada

2. El tipo de LC mas utilizado en estos pacientes es la blanda, con recambio

mensual y limpieza con solucion Unica. La adaptaciéon y compra de las
realizan habitualmente en establecimientos de éptica.

LC se

3. Es comun encontrar malos habitos de higiene que pueden suponer factores

de riesgo para el desarrollo de queratitis infecciosas.

4. En la mayoria de los cultivos realizados, se encontraron bacterias, siendo
Pseudomonas aeruginosa la mas frecuente. Esta bacteria aparece en
aproximadamente una cuarta parte de los cultivos positivos, debiendo

tenerse en cuenta este dato para cobertura antibiotica empirica.

5. Encontrar cultivos negativos resulta habitual, lo que en ocasiones dificulta la

actitud terapéutica.
6. La mayoria de los casos de queratitis infecciosa resultan ser benigno

S, con

una buena agudeza visual final y sin secuelas o solo con leucomas leves que

tienen un impacto visual minimo.

7. Eluso nocturno de LC y los cultivos positivos para Pseudomonas se asocian
con una mayor aparicion de leucomas de moderadas a graves. Los cultivos
positivos para Pseudomonas se asocian también a una mayor necesidad de

un trasplante de cérnea.

8. El tiempo de curacién de la infeccion suele ser de semanas, pero en algunos

casos puede prolongarse durante meses, lo cual representa un problema

importante para los pacientes jovenes, en edad laboral.

9. Hemos estimado una cifra aproximada de 1 caso por 30.000 habitantes por

afio de QM por LC en Espaiia.
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