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FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Existe una estrategia adecuada para la profilaxis y tratamiento de la

endoftalmitis postoperatoria a cirugia de cataratas?

. OBJETIVOS

2.1 General:

Determinar las estrategias mas adecuadas en la profilaxis y el manejo de la

endoftalmitis postoperatoria a cirugia de cataratas

2.2 Especificos:

e Describir y conceptualizar las caracteristicas de la endoftalmitis
postoperatoria a cirugia de cataratas.

e Describir la etiologia mas frecuente en casos de endoftalmitis
postoperatoria a cirugia de cataratas.

e I|dentificar los factores de riesgo mas comunes en relacion con la
endoftalmitis postoperatoria a cirugia de cataratas.

e Explicar los signos y sintomas mas comunes en pacientes con endoftalmitis
postoperatoria a cirugia de cataratas.

e Determinar las medidas profilacticas para endoftalmitis postoperatoria mas
significativas encontrados en los diferentes estudios.

e Explicar las estrategias de manejo para endoftalmitis postoperatoria a
cirugia de cataratas a partir de los diferentes estudios presentados.

e Identificar estudios analiticos relacionados con la prevencion de la

endoftalmitis postoperatoria a cirugia de cataratas.



3. HIPOTESIS:
3.1 Hipotesis Nula (HO):
No existe una estrategia adecuada para la profilaxis y tratamiento de la

endoftalmitis postoperatoria a cirugia de cataratas.

3.2 Hipotesis Alterna (H1):
Existe una estrategia adecuada para la profilaxis y tratamiento de la

endoftalmitis postoperatoria a cirugia de cataratas.

4. MATERIAL Y METODO:

4.1.Disefno del estudio:

Articulo de revision
4.2.Poblaciéon muestray muestreo
4.2.1. Poblacioén:
4.2.1.1. Poblacion de estudio:
Estudios publicados en las diferentes bases de datos que
cumplan con los criterios de seleccién
4.2.1.2. Criterios de seleccion:
e Criterios de Inclusion:
o Ensayos clinicos aleatorizados.
o Investigaciones observacionales, estudios
transversales, reporte de casos, metaanalisis y
revisiones sistematicas.
o Estudios con poblacion mayor a 18 afios.
e Criterios de Exclusion:
o Ensayos clinicos o estudios en los que no se
hayan estudiado humanos.

o Estudios inconclusos o sin resultados publicados

4.2.2. Muestra:



4.2.2.1. Tipo de Muestreo:
Muestreo no probabilistico
4.2.2.2. Unidad de Analisis:
Articulos que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.
4.2.2.3. Unidad de Muestreo:
Investigaciones observacionales (descriptivos y analiticos) y
experimentales
4.2.2.4. Tamafo muestral:
No aplicable

4.3.0peracion de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICE
Plan terapéutico | Cualitativo Nominal 0. Antibioticos
intraoculares.

1. Vitrectomia.

Plan profilactico | Cualitativo Nominal 0. Povidona lodada.

1. Lidocaina

2. Inyeccion
intracameral de
cefuroxima.

3. Inyeccién
intracameral de
moxifloxacina.

4. Inyeccion
intracameral de
vancomicina.

5. Antibioticos  topicos
postoperatorios.

Edad Cuantitativo De razon 18-100 afos
Sexo Cualitativo Nominal 0. Masculino
1. Femenino




4.3.1. Definicién Operacional:
e Plan terapéutico:

o Antibidticos Intraoculares: Los cuales pueden ser
vancomicina asociado a ceftazidima o amikacina

o Vitrectomia: Es una cirugia ocular cuya principal funcion es
extraer humor vitreo para tratar diferentes patologias

e Plan profilactico:

o Povidona lodada: Es un antiséptico cuya principal funcion es
la desinfeccion de la piel antes o después de un
procedimiento quirdrgico.

o Lidocaina: Es un anestésico local que bloquea el impulso
nervioso bloqueando la entrada de iones Na+ a través de la
membrana nerviosa. La utilizada en los diferentes estudios
en esta tesis es la lidocaina subconjuntival al 2%.

o Inyeccion intracameral de cefuroxima: Es una cefalosporina
de 2° generacion. Intracameralmente su administracion es
de 0.1 ml de sol. Reconstituida (1mg de cefuroxima)

o Inyeccion intracameral de moxifloxacino: Es una
fluoroquinolona de 4° generacion, inhibe el ADN girasa y la
topoisomerasa IV.

o Inyeccion intracameral de vancomicina: Es un bactericida
gue interfiere en la sintesis de ARN y dafia la membrana
celular bacteriana.

o Antibi6ticos tépicos postoperatorios: Moxifloxacino y
Gatifloxacino

e Edad: Edad cronoldgica de los pacientes
e Sexo: Sexo del paciente
4.4. Procedimientos y Técnicas:
e Se realizé el documento para solicitar la inscripcion de proyecto de

tesis en la Direccion de la Escuela de Medicina Humana de la



Universidad Privada Antenor Orrego. Tras la aprobacion del

proyecto de investigacion se procedio con la ejecucion.

e Se elaboré una busqueda bibliografica en diferentes bases de datos
como: MEDLINE, PubMED, LILACS, Scielo, Scopus, EBSCO vy
Science Direct.; con las siguientes estrategias de busqueda:

o Para Medline - PubMed- Scopus: ("acute postcataract
endophthalmitis"OR "endophthalmitis after cataract surgery " OR
“‘endophthalmitis following cataract surgery”)

o En LILACS- Scielo- EBSCO: ("acute postcataract
endophthalmitis"OR "endophthalmitis after cataract surgery " OR
“endophthalmitis following cataract surgery

e Se procedi6 con la seleccién de los estudios y su respectiva
lectura.

e Los datos de cada estudio fueron sometidos a un riguroso analisis

para su posterior interpretacion.

4.5.Aspectos éticos:
Se tuvo en cuenta la ley N°26842, La Ley General de Salud del Estado
Peruano, donde se establecen las normas cientificas y técnicas de la
investigacion en salud; ademas se cumple con lo establecido en el
Cadigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Pert y la
Declaracion de Helsinki
Los principios éticos que se garantizan en este estudio son:
Principio de la confidencialidad: La tesis reconoce que los pacientes de

cada estudio encontrado tienen derecho a la privacidad y el anonimato.



5. PRESUPUESTO:

Naturaleza i Precio
Descripcion Cantidad ... | Precio Total
del Gasto Unitario
Nuevos
Bienes
Soles
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 Lapiceros 5 2.00 10.00
1.4.4.002 Resaltadores 03 10.00 30.00
1.4.4.002 Correctores 03 7.00 21.00
1.4.4.002 CD 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Archivadores 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Perforador 1 4.00 4.00
1.4.4.002 Grapas 1 paquete 5.00 5.00
Servicios
1.5.6.030 INTERNET 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Movilidad 200 1.00 200.00
1.5.6.014 Empastados 10 12 120.00
1.5.6.004 Fotocopias 300 0.10 30.00
Asesoria por
1.5.6.023 2 250 500.00
Estadistico
TOTAL 1230.00




6. CRONOGRAMA:

Personas Tiempo
o responsables JUN - JUL 2020
Actividades
1im [2m [3m [4m |Sm [6m
Planificacion y INVESTIGADOR
elaboracion del
ASESOR X
proyecto.
Presentacion y INVESTIGADOR
aprobacion del
proyecto X
Recoleccion de [INVESTIGADOR
Datos -ASESOR
X X
Procesamientoy |[INVESTIGADOR
analisis ESTADISTICO X
Elaboracion del [INVESTIGADOR
Informe Final
X
DURACION DEL PROYECTO 1 2 |13 |4 5 6

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR SEMANA

7. LIMITACIONES:

La principal limitacion presentada fue el acceso a algunas investigaciones ya

gue solicitaban una suscripcion o compra del articulo, y ya que esta

investigacién fue autofinanciada no se pudo acceder a toda la informacién.




PUBLICACION
La investigacion y su redaccion, fue enviada para su publicacion a la revista
indizada: Revista Cubana de Oftalmologia (URL:

http://www.revoftalmologia.sld.cu/index.php/oftalmologia). Los requisitos

para la publicacion del articulo de revisién se encuentran en el Anexo 01,
Indizada em Scopus®: Revista Q3 - SJR 2019: 0.45.


http://www.revoftalmologia.sld.cu/index.php/oftalmologia

ENDOFTALMITIS POSTOPERATORIA COMO COMPLICACION EN CIRUGIA
DE CATARATAS. REVISION BIBLIOGRAFICA.

POSTOPERATIVE ENDOPHTHALMITIS AS A COMPLICATION IN
CATARACT SURGERY. BIBLIOGRAPHIC REVIEW.

RESUMEN.

Se han descrito complicaciones especificas asociadas con la cirugia de
cataratas, una de las que genera mayor impacto en costo sanitario e
individual en estos pacientes es la endoftalmitis postoperatoria. Esta
complicacion ha disminuido en incidencia en la ultima década, sin embargo,
continla dejando consecuencias devastadoras. En esta revision
bibliografica, se presentan las generalidades de cirugia de cataratas, la
incidencia, etiologia, factores de riesgo, fisiopatologia, clasificacion,
manifestaciones clinicas, pruebas diagnésticas, prevencion y manejo de la
endoftalmitis postoperatoria a cirugia de cataratas. Ademas, se hace
comparaciones entre la etiologia descrita en los libros versus la etiologia
evidenciada en diferentes estudios retrospectivos actuales. Asimismo, se
aborda la relacion entre los gérmenes formadores de biofilm con la
endoftalmitis. También se hace referencia a las diferencias entre
endoftalmitis y el Sindrome toxico del segmento anterior. Un tema muy
discutido de manera global son los regimenes profilacticos, se hace una
resefia acerca del uso profilactico de povidona iodada preoperatoria, también
del uso de la inyeccion intracameral de cefuroxima, moxifloxacino y
vancomicina, resaltando la relacion de esta Ultima con la vasculitis retiniana
oclusiva hemorragica. Esta revision tiene una metodologia de tipo analitico,
con un enfoque cualitativo, la busqueda literaria se realiz6 en diferentes
bases de datos como MEDLINE, PubMED, LILACS, Scielo, Scopus, EBSCO
y Science Direct. En el andlisis se evidencia que lo mas importante de la
endoftalmitis postoperatoria es evitarla, pero no existe profilaxis ni manejo

globalizado y esto puede ser secundario a que no existe una formulacion



comercial aprobada en América Latina, generando mayor probabilidad en
errores de dosificacion, esterilidad, dilucibn o diluyente. La conclusion
principal enfatiza que tanto el manejo como la profilaxis se basa en la
correcta toma de decisiones de cada médico, dejando todo en el criterio
personal, ya que ellos deben tomar en cuenta la etiologia mas frecuente de
Su zona, caracteristicas de cada paciente, medicamentos disponibles, entre
otros. La literatura disponible hasta el momento muestra una disminucién
muy notable en el Ultimo siglo en la incidencia de endoftalmitis
postoperatoria, ademas la etiologia mostrada en los estudios mas recientes
muestra mucha similitud con la literatura y a esto se le agrega los nuevos

estudios de los microorganismos formadores de biofilm.

Palabras claves: Endoftalmitis postoperatoria, cataratas, cirugia.



ABSTRACT.

Specific complications associated with cataract surgery have been described, one
of which generates the greatest impact on healthcare and individual costs in these
patients is postoperative endophthalmitis. This complication has decreased in
incidence in the last decade, however, it continues to leave devastating
consequences. In this bibliographic review, the generalities of cataract surgery,
incidence, etiology, risk factors, classification, clinical manifestations, diagnostic
tests, prevention and management of postoperative endophthalmitis after cataract
surgery are presented. In addition, comparisons are made between the etiology
described in the books versus the etiology evidenced in different current
retrospective studies. Likewise, the relationship between biofilm-forming germs
with endophthalmitis is addressed. Reference is also made to the differences
between endophthalmitis and Toxic Anterior Segment Syndrome. A topic that is
widely discussed globally is prophylactic regimens, a review is made about the
prophylactic use of preoperative povidone iodine, also the use of intracameral
injection of cefuroxime, moxifloxacin and vancomycin, highlighting the relationship
of the latter with occlusive retinal vasculitis hemorrhagic. This review has an
analytical methodology, with a qualitative approach, the literary search was carried
out in different databases such as MEDLINE, PubMED, LILACS, Scielo, Scopus,
EBSCO and Science Direct. The analysis shows that the most important thing
about postoperative endophthalmitis is to avoid it, but there is no prophylaxis or
globalized management and this may be secondary to the fact that there is no
commercial formulation approved in Latin America, generating a greater probability
of dosage errors, sterility, dilution or diluent. The main conclusion emphasizes that
both the management and the prophylaxis are based on the correct decision-
making of each doctor, leaving everything to the personal criteria, since they must
take into account the most frequent etiology in their area, characteristics of each
patient, medications available, among others. The literature available to date
shows a very notable decrease in the incidence of postoperative endophthalmitis

in the last century, in addition the etiology shown in the most recent studies shows



a lot of similarity with the literature and to this is added the new studies of the

biofilm.

Key words: Postoperative endophthalmitis, cataracts, surgery.



INTRODUCCION.

El propésito de esta investigacion radica en analizar diversos estudios cientificos
actualizados acerca de la Endoftalmitis postoperatoria como complicacion de la

cirugia de cataratas; haciendo énfasis en la profilaxis y su tratamiento.

La endoftalmitis es un proceso inflamatorio que puede afectar la cavidad anterior
y/o posterior del ojo. Puede ser generada posterior a un trauma o0 una cirugia,
siento mucho mas frecuente secundaria a una cirugia por cataratas, debido a la

frecuencia de este procedimiento a nivel mundial.

La endoftalmitis infecciosa ha generado mucha preocupacion ya que tiene
consecuencias devastadoras. Se han realizado muchos esfuerzos para estudiar
su etiologia y factores de riesgo para poder entender cual es la mejor forma de
evitarla, sin embargo, el que sea una complicacion infrecuente hace mas dificil su

estudio.

El principal agente involucrado es S. epidermidis, el cual se sabe es parte de la
flora normal de la superficie del ojo, entonces se cree que su potencial infeccioso
con dispositivos médicos permanentes, como el LIO, pueda estar relacionada a

su capacidad para formar biopeliculas.

Debido a que genera consecuencias devastadoras, se evita llegar a ella mediante
la profilaxis, la cual, de manera general, queda a eleccion del oftalmdlogo, ya que
hay medicamentos disponibles comercialmente en unos paises y en otros no y la

resistencia bacteriana también varia dependiendo de la zona.

En relacién al aporte del estudio, este tiene intencién de proporcionar a los
médicos y la comunidad cientifica, las mejores practicas basadas en la evidencia
de investigacion mas reciente, para optimizar la prevencion y manejo de la

endoftalmitis postoperatoria a una cirugia de cataratas,



ENDOFTALMITIS POST-CIRUGIA DE CATARATAS

Generalidades de la Cirugia de Cataratas:

La catarata es una opacificacion que se forma en el cristalino, generando un
deterioro de la visidén. Sus principales factores de riesgo ademas de la edad, son
las enfermedades sistémicas, el tabaquismo, enfermedades congénitas y por

farmacos como los corticoesteroides, amiodarona, fenotiazidas, etc. (1)(2)

Hasta ahora, no existe tratamiento farmacologico efectivo para tratar las cataratas,
constituyendo la mejor y Unica opcion de tratamiento el abordaje quirdrgico.
Existen multiples técnicas quirargicas que han venido evolucionando, por ejemplo,
la disminucién de la longitud de la incision, al inicio con la cirugia intracapsular era
de aproximadamente 10 mm, luego con la cirugia extracapsular paso a 7 mm.
Ademas, con la técnica con microincision puede llegar a ser menor de 2 mm, lo
cual es importante ya que con las incisiones pequefias disminuye el riesgo de

complicaciones relacionadas con la herida quirargica.(3)

Entre los diferentes abordajes quirurgicos, la Facoemulsificacion (FACO) es la
técnica quirargica utilizada con mayor frecuencia en paises desarrollados. Tiene
la ventaja de generar menor inflamacion intraocular, astigmatismo postoperatorio
pequefio, rehabilitacion postoperatoria corta, estabilizacion precoz de la
refraccion y al tener una herida quirtrgica pequefia disminuye el riesgo de
desarrollar endoftalmitis. Sin embargo este procedimiento no suele hacerse en

paises en vias de desarrollo.(4,5)

La cirugia de extraccion extracapsular manual de cataratas con pequefia incision
es una técnica quirargica mejorada, ya que la incision es mas pequefia, muchas
veces no se usa sutura, la recuperacion postoperatoria es mas rapida y tiene
menos complicaciones. En comparacion con la cirugia por facoemulsificacion,
tiene un costo mas accesible para la poblacion de medianos recursos, y sus
resultados visuales son muy semejantes, siendo el ideal para el uso en paises en

vias de desarrollo.(6)



La cirugia asistida con el laser femtosegundo (FLACS) es una técnica moderna,
el cual genero mucho interés al inicio por la disminucion del tiempo operatorio,
incisiones corneales precisas, capsulotomias uniformes y la menor perdida de las
células endoteliales, sin embargo, existe el inconveniente de la curva de
aprendizaje ademas del costo tecnolégico, ya que es muy alto. Es por esto que la
técnica FLACS se considera en casos especificos, no en los pacientes
estandar.(7,8)

ENDOFTALMITIS AGUDA:

Definicion y epidemiologia

La endoftalmitis es una inflamacién de los tejidos y fluidos intraoculares en donde
se ve afectada la parte anterior y posterior del ojo. Es una complicacion poco
frecuente pero muy temida, ya que puede ser responsable de la pérdida de vision
permanente y significativa, por lo que se deben hacer grandes esfuerzos para

evitarla. (9)

Se ha evidenciado una disminucion en la incidencia de endoftalmitis
postoperatoria en el siglo XXI, esto puede ser secundario al uso de anestesia
tdpica, microincisiones, no uso de suturas, entre otros. Se ha encontrado una
prevalencia global de 0.015%, pero varia dependiendo de cada pais, ya que
depende del régimen profilActico que se use, la sensibilidad y diferencias
socioecondmicas. (10,11)

Etiologia y Factores de Riesgo

En cuanto a la etiologia, la literatura nos dice que la gran mayoria de los
microorganismos causantes de la endoftalmitis postquirargica derivan de la propia
flora del paciente, es por eso el interés en disminuir la carga bacteriana de la zona

quirtrgica, ya que estos son introducidos durante el acto quirdrgico o



perioperatoriamente. Las cepas mas comunes de los aislamientos conjuntivales
son Staphylococcus coagulasa negativo (SNC), Staphylococcus epidermidis y
Staphylococcus aureus. El 70% de las infecciones fueron causadas por el SNC
seguido por el 9,9% de S. aureus. Por lo tanto, esto indica que la patogenia se da

principalmente por la contaminacion con la flora bacteriana superficial.(12)

También se han aislado bacterias Gram negativas, por ejemplo, Proteus, Serratia
0 pseudomona aeruginosa, haciendo el prondstico mas desalentador. Los hongos
también pueden generar una endoftalmitis, y a pesar de no ser muy comunes
estan asociados con fuentes ambientales como el aire acondicionado; o més

implicados generalmente son la Candida albicans y Aspergillus.(9)

Chunhong Lu, et al en un estudio retrospectivo, con 577 aislamientos de
endoftalmitis, encontraron que el 65% fueron bacterias Gram+, siendo el més
predominante el Staphylococcus epidermidis, le continuo el Staphylococcus
aureus y Staphylococcus coagulasa negativo. Las bacterias Gram- ocuparon el

16.6%, siendo la mas representante la Pseudomona aeruginosa. (13)

Por otro lado, en Paraguay, en el estudio de Quiroga P. se encontr6 que un 15.2%
de pacientes tuvo como etiologia a S. aureus, dato que llamo la atencion ya que
segun la literatura la prevalencia de este microorganismo es menor del 5%, sin
embargo, la diferencia es notable porque en esa zona existe una alta prevalencia
de blefaritis estafilocécica, demostrando que la etiologia depende mucho de la

zona a estudiar.(14)

Bhattacharjee H, et al, realizaron un andlisis retrospectivo de 495 diagndsticos de
endoftalmitis, evidenciando que mas de la mitad de estas endoftalmitis fueron
secundarias a cirugia de cataratas, ademas se demostré6 que mas del 90% fue

generada por solamente 1 bacteria y el 7% fue polimicrobiano.

Ademas de la contaminacién con la flora bacteriana saprofita, también se puede
desarrollar por contaminacién con instrumental quirdargico, de esta se sospecha

sobre todo cuando hay brotes locales, pacientes que antes de la cirugia



presentaron blefaritis o alguna inflamacién de parpados o por contaminacion con

las bolsas de drenaje(15)

Los factores de riesgo preoperatorios incluyen a los pacientes mayores de 80 afios
tienen mayor riesgo de desarrollar endoftalmitis postoperatoria debido a las
comorbilidades que presentan ademas de un sistema inmune debilitado. Por otro
lado, Tan CSH, et al en un estudio epidemiolégico en personas asiaticas,

demostré mas predisposicion por el sexo masculino.(16)

La endoftalmitis postoperatoria secundaria a S. aureus mostro mas predisposicion
en pacientes con diabetes, enfermedad pulmonar e insuficiencia renal y cardiaca,
y la secundaria a infeccion por bacilos gramnegativos mostro mas predisposicion
en pacientes con habito de fumar. Sin embargo, en cuanto a los pacientes
diabéticos existen controversias, ya que hay estudios que afirman que esta
relacion no influye en el riesgo de desarrollar endoftalmitis, de hecho, en el estudio
de Silla Archa et al. en el 2019, demostro que el factor de riesgo para desarrollar
endoftalmitis en pacientes diabéticos era el uso de insulina como tratamiento. En
todos los casos, se observaron comorbilidades consideradas como un factor de

riesgo para desarrollar esta complicacién.(17,18)

Algunos factores de riesgo durante la cirugia incluyen la duracién de esta, ya que
en el estudio de Hernandez DIM, et al, se demostré que en las cirugias mayores
de 33 minutos la incidencia de endoftalmitis fue del 75%, mientras que en las
cirugias de menor tiempo fue solo del 25%. Por otro lado, en el estudio de Lopez
IH, et al, se evidencio que en el 90% de los casos de endoftalmitis postquirlrgica,
el oftalmélogo responsable habia realizado aproximadamente 10 cirugias en el
dia.(19). La rotura de capsula posterior también es un factor de riesgo para el
desarrollo de endoftalmitis infecciosa, ademas de la cirugia de catarata
intracapsular, extracapsular manual y perdida de vitreo (20) EI material del lente
intraocular (LIO) mas relacionado con endoftalmitis es el de silicona y

polimetilmetacrilato (PMMA) en comparacién con los acrilicos.(12)



Fisiopatologia:

El rumbo de la enfermedad depende del grado de patogenicidad del germen, el
inoculo de bacterias, el tiempo transcurrido hasta su deteccion y de las defensas
del paciente. La endoftalmitis tiene cuatro fases, la primera es la fase de
incubacion inicial, dura aproximadamente 18 horas, se genera la proliferacion de
bacterias, el rompimiento de la barrera acuosa, la produccion de fibrina y la
infiltracion de neutrdfilos, clinicamente puede pasar desapercibida. La segunda
fase, es la fase de incubacion, su duracién depende de la bacteria ya que hay
algunas como el S.aureus que tiene un periodo de incubacion de 10 min y otras
como el Propionibacterium spp que dura 5 horas. Luego le continua la fase de
aceleracion, dura aproximadamente 1 semana, aqui se genera la inflamacion de
la camara anterior y la infiltracion de macrofagos y linfocitos en la cavidad vitrea.
Durante la ultima fase los mediadores inflamatorios reclutan leucocitos, los cuales
pueden empeorar los efectos negativos como la proliferacion vitreorretiniana y la

lesion en retina. (11)

Clasificacion

La Sociedad Americana de retina y vitreo clasifico a la endoftalmitis segun la via
de acceso en Exdgena, si hay ingreso directo desde el exterior del organismo, es
la que se da en la mayoria de los casos (90%); puede ser por un trauma directo,
extension de tejidos adjuntos o postoperatoria (70%), siendo la mas comun
secundaria a cirugia de cataratas. La endoftalmitis endégena se genera cuando
el foco proviene de otro lugar del cuerpo y se disemina hacia el ojo, es muy raro
(2-8%). Segun su presentacion clinica puede ser hiperaguda, si se desarrolla en
las primeras 24 horas siendo esta generalmente de mal pronostico; aguda cuando
se presenta antes de las 6 semanas post cirugia siendo la mas frecuente, y cronica
cuando inicia mayor a las 6 semanas post cirugia. Y segun el agente causal puede
ser secundaria a bacterias u hongos, siendo esta uUltima muy poco comun. A
demas cuando la endoftalmitis es secundaria a la introduccion de

microorganismos, se le denomina infecciosa, y debe ser comprobado mediante un



cultivo, de no ser asi, se le denomina endoftalmitis estéril, no infecciosa o cultivo-
negativo.(21-23)

Manifestaciones clinicas

La instauracion de las manifestaciones clinicas depende de la forma de
presentacion, pudiendo presentarse las primeras 12-24 horas hasta los dos afios
posteriores a la cirugia, pero la mas comun es la presentacion aguda.
Generalmente el signo mas frecuentemente encontrado es la disminucién de la
agudeza visual, seguido del dolor ocular (93.3%), también encontramos signos de
inflamacion difusa como la hiperemia conjuntival que también suele ser muy
comun, el hipopion, que segun el estudio del ESCRS tuvo una incidencia del 72%,

ademas encontramos secrecion ocular, edema e infiltrado corneal(9,24,25)

El sindrome toxico del segmento anterior es un proceso inflamatorio
postquirargico estéril, generado por una sustancia no infecciosa que al ingresar a
la camara anterior del ojo provoca toxicidad y dafios en los tejidos. A diferencia de
la endoftalmitis, este sindrome suele presentarse las primeras 12-24 horas y sus
sintomas clasicos son el edema corneal de limbo a limbo, inflamacion de la
camara anterior, dafio al endotelio, pupila fija, irregular o midriatica y presion
intraocular alta secundario al perjuicio en la malla trabecular. En cuanto a los
examenes auxiliares, los cultivos y la Tincibn Gram tienen resultados negativos y
suele responder adecuadamente al tratamiento con corticoides tdpicos u
orales.(26)

Pruebas Diagnosticas

La endoftalmitis se diagnostica de manera clinica, guiandose de las
manifestaciones, historia clinica y antecedentes, pero es respaldada por
examenes auxiliares que buscan sobre todo la etiologia. Se deben obtener
muestras de humor acuoso por aspiracion o puncién, y las muestras de humor

vitreo por aspiracion a través de un vitrectomo. A estas muestras se les realiza



tincion Gram, cultivo y en ocasiones una PCR. La tincién Gram informa sobre la
naturaleza infecciosa de manera inmediata, siendo positiva en la mitad de los
casos. En cuanto al cultivo, muestra superioridad el cultivo de humor vitreo sobre
el de humor acuoso, sin embargo, si después de 1 a 2 dias, ambos resultan
negativas, se realiza una PCR. Todos estos examenes microbiolégicos son
obligatorios, pero ante la mas minima sospecha de endoftalmitis, se procede a la
recoleccion de muestras e inmediatamente se inicia un tratamiento
empirico.(24,27)

Prevencion y Manejo

La profilaxis de la endoftalmitis es un area de mucha controversia a nivel mundial
ya que no existe un manejo globalizado, tampoco estudios prospectivos
adecuados que evallten las diferentes medidas profilacticas para que se pueda
realizar un manejo universal. En el estudio de Grzybowski A, et al, se reviso
detalladamente algunos métodos, tales como antibidticos subconjuntivales,
irrigacion con cloruro de sodio en el lagrimal, recorte de pestafias, antibioticos
tépicos preoperatorios, entre otros; se concluydé que no hay indicios cientificos
publicados validos para garantizar su empleo, sin embargo la aplicacion
preoperatoria de povidona iodada en una solucion al 5% en los fondos de saco
conjuntival inmediatamente antes de la cirugia reduce la tasa de endoftalmitis
cuatro veces, siendo considerada como una recomendacion clinica intermedia o
B, con un nivel de evidencia 1.(28,29) A esto se le suma que en el estudio de
Quiroga L, et al, donde se determiné el efecto de la povidona iodada al 5% sobre
la flora bacteriana conjuntival, resulto que la povidona iodada disminuyo en un
60.8% la colonizacion conjuntival(p<0.001)(14). También se realizaron estudios
respecto a la concentracién de la povidona iodada ya que existen estudios in vitro
gue demuestran que la povidona iodada en concentracion baja es mas eficaz, sin
embargo, en el estudio de Ferguson Aw, et al, se hizo una comparacion,

demostrando que la povidona iodada al 1% redujo un 16.7% en la mediana de



unidades formadoras de colonias (UFC) frente al 60% de reduccion con la
povidona iodada al 5% (p<0.05)(30)

Por otro lado, Swift W, et al, realizo un estudio experimental en el que demuestra
que el uso de yodopovidona es nocivo para las células conjuntivales in vitro,
reduciendo la viabilidad de las células caliciformes, células escamosas
estratificadas y fibroblastos, pero se desconocen los efectos en las células
conjuntivales in vivo.(31) Son pocos los casos de pacientes con reacciones
alérgicas o intolerancia a la povidona iodada, sin embargo para estos casos se

recomienda el uso de la clorhexidina al 0.05%. (28)

También se ha mencionado como profilaxis a la higiene palpebral y el uso de
antibiéticos topicos preoperatorios, pero no existe evidencia cientifica de que
estas medidas disminuyan la incidencia de endoftalmitis, siendo consideradas una
recomendacion clinica de uso C y tiene nivel de evidencia IIl.(28) La ESCRS del
2007 considera que los antibioticos tOpicos preoperatorios son una opcion a tener

en cuenta, pero las guias Francesas del 2011 no las recomiendan(32,33).

Se ha propuesto ademas, el uso de lidocaina subconjuntival al 2%, Tustin MD, et
al, realizaron un estudio, en el que se demostr6 que la lidocaina al 2% cuenta con
propiedades bactericidas contra el S. aureus, S epidermidis y S. viridans,
principales agentes etiologicos de la endoftalmitis, ademas se realiz6 una revision
retrospectiva en la que se evidencio que de 6853 inyecciones intravitreas de
lidocaina al 2% ninguna resulto con endoftalmitis, en comparacion con los 8 casos
de endoftalmitis de 8189 inyecciones con otros anestésicos(p=0.03); demostrando
que la lidocaina subconjuntival al 2% genera una disminucion de endoftalmitis

después de la inyeccion intravitrea.(34)

La lidocaina tiene efecto antimicrobiano, sobre todo con bacterias gram positivas
porque inhibe su crecimiento, genera lisis del protoplasma, varia la permeabilidad
de su membrana e inhibe la actividad enzimatica de la unién a la membrana. La
lidocaina penetra a través de la membrana hasta la porcidon hidrofébica,
perturbando los componentes lipidicos, de esta forma afecta directamente a la
membrana, distorsionando su permeabilidad.(35,36)



El estudio controlado prospectivo aleatorizado y multicéntrico que evalud la
profilaxis de endoftalmitis posterior a cirugia de cataratas de la Sociedad Europea
de Cirujanos de Catarata y Cirugia Refractiva (ESCRS) informo una reduccion de
5 veces en las tasas de endoftalmitis con inyeccion intracameral directa de
cefuroxima al final de la cirugia de cataratas (0.05% versus 0.2% sin cefuroxima
intracameral); obteniendo un nivel de evidencia 1b y grado de recomendacion A.
Sin embargo, algunos autores afirman que la tasa basal de endoftalmitis en este
estudio fue muy elevada, ya que epidemiolégicamente resulta complicado de
generarse. Otros estudios en Europa han confirmado esta reduccion en las tasas
de endoftalmitis postoperatoria con el uso sistematico de cefuroxima intracameral,
a demas ya se cuenta con una preparacion comercial autorizada por la Agencia

Europea, llamada Prokam® (37)

Hay diversos estudios, como el de Garcia-Saenz M, et al, un estudio descriptivo
transversal, donde demostr6 que los pacientes que recibieron profilaxis con
cefuroxima intracameral tuvo una incidencia de infeccién de 0.056% mientras que

los que no recibieron antibidtico tuvieron una incidencia de 0.48% (p<0.05.)(38)

En Irlanda también se realizdé una revision retrospectiva, en la que se evidencio
gue con el uso de cefuroxima intracameral se redujo 8 veces (0.06%) la incidencia
de endoftalmitis postoperatoria a cirugia de cataratas.(39), lo mismo ocurrié en un
estudio realizado en Israel, donde la incidencia de endoftalmitis se redujo
significativamente (0.034%) con la introduccion de cefuroxima intracameral.(40)

En Francia las directrices sobre el uso de cefuroxima intracameral fueron
aprobados por el Ministerio de Salud, ademas el uso de povidona iodada es
aplicada en 3 tiempos: durante la dilatacion se usa povidona iodada al 10% en la
piel, mientras anestesian se usa povidona al 5% en piel y ojos, e inmediatamente

antes de la cirugia se usa povidona iodada al 5% en el saco conjuntival.(32)

Los antibiéticos que mas se usan como profilaxis de manera intraocular ademas
de la cefuroxima, son la moxifloxacina y la vancomicina. La moxifloxacina es una
fluoroquinolona de 4°generacion, se demostré en el estudio de Arshinoff S et al,

que permanece bactericida intracameralmente mucho mas tiempo que la



cefuroxima (41).Se realizé un estudio en el Hospital de Ojos Madurai Aravind, en
donde se demostr6 que la profilaxis con moxifloxacino IC redujo 4 veces la
incidencia de endoftalmitis en pacientes sometidos a cirugia manual de cataras

con incision pequefia.(42)

La vancomicina es un medicamento de amplio espectro muy utilizado como
profilaxis, en el estudio de Au CP, et al, en Australia, demostré una reduccion de
9 veces la incidencia de endoftalmitis postoperatoria aguda (43), pero su uso
profilactico disminuyo debido a que diferentes estudios evidenciaron su relacion
con la vasculitis retiniana oclusiva hemorragica, ya que se genera una reaccion

de hipersensibilidad retardada a la vancomicina.(44)

Se ha demostrado ampliamente por diversos estudios los beneficios de estos
medicamentos como profilaxis para la endoftalmitis, sin embargo, se han
reportado dos casos de anafilaxia relacionados con la inyeccion intracameral de
cefuroxima durante una cirugia de cataratas por facoemulsificacién, ademas se
debe tomar en cuenta que los antibioticos topicos como el moxifloxacino también

tienen ese riesgo (45,46)

Estas medidas son practicamente ignoradas en América, y en controversia, hay
reportes en Francia de aproximadamente 500 endoftalmitis después de usar la
cefuroxima intracameral como profilaxis, sin embargo, al no contar con una
formulacién comercial de este medicamento, la endoftalmitis pudo generarse por
mala dosificacion, falla de la esterilidad, errores en la dilucién o en el diluyente
(47)(48).

Existe mucha evidencia acerca de la profilaxis con cefuroxima y moxifloxacina
intracameral respecto a la reduccién de la endoftalmitis postquirdrgica, pero no se
cuenta con ensayos aleatorizados aptos, pruebas de nivel 1 0 con una formulacion
comercial aprobada en América Latina, y al no tenerla se corre el riesgo de
cometer errores al mezclar soluciones antibiéticas, de hecho, los paises que
cuentan con la formulacion comercial aprobada son los paises que mas han

aceptado su uso.(49)



También se debe tener en cuenta que el uso de antibiéticos intracamerales, no
genera resistencia bacteriana a estos farmacos, ya que se afirma que una dosis
Gnica con concentracién alta en un espacio fisiolégico aislado tiene muy pocas
probabilidades de generar resistencia bacteriana, a diferencia del uso de

antibioticos topicos(37,50)

En cuanto a los antibiéticos subconjuntivales, se debe recalcar que hay revisiones
bibliograficas retrospectivas que recomiendan su uso, sin embargo, no hay
evidencia cientifica que la recomiende como profilaxis de la endoftalmitis
postoperatoria a cirugia de cataras y ademas en el Endophthalmitis Vitrectomy
Study se evidencio que posterior al uso de antibidticos subconjuntivales

aparecieron casos de endoftalmitis. (51)

Otro tema a abordar son los antibiéticos topicos postoperatorios, en el estudio de
la ESCRS, también se asocio la cefuroxima intracameral con antibiéticos topicos
postoperatorios, pero no hubo una reduccion estadisticamente significativa de la
cantidad de endoftalmitis en comparaciéon con el uso de cefuroxima intracameral
s0l0.(33)

Algunos estudios retrospectivos recomiendan el uso de antibidticos topicos
postoperatorios de manera precoz después de la cirugia, sin embargo, es una
decision exclusiva del médico, ya que pueden ser indicados en casos de cirugias
complicadas como pasa en la rotura de la capsula posterior, cirugias combinadas,
etc. ya que hay un aumento de riesgo de endoftalmitis. De decidirse indicar los
antibiéticos postoperatorios, estos deben usarse hasta que finalice el cierre de la
herida quirargica y luego deben suspenderse inmediatamente, de no ser asi

ayudaria a la aparicion de resistencias.(52,53)

En los estudios de Mc Culley JP y Chung JI, demuestran que el uso de
fluoroquinolonas de cuarta generacion, en especial el moxifloxacino vy
gatifloxacino, tiene buena penetracibn en la camara anterior via tépica,
alcanzando concentraciones terapéuticas, sin embargo, no hay estudios que

demuestren su eficacia previniendo la endoftalmitis(54,55).



La virulencia de los gérmenes esta altamente relacionada con su habilidad para
colonizar todo tipo de superficies formando un biofilm, que es practicamente un
envoltorio constituido por exopolisacaridos, lo mas importante es que le otorga la
capacidad de sobrevivir ante concentraciones de antibiéticos muy altos, es decir
pueden ser 1000 veces mas resistentes a los antibidticos que los microorganismos

no formadores de biofilm.(56)

Ademas, ya se ha demostrado que gran parte de las endoftalmitis son generadas
por gérmenes productores de biofilm(57) y que uno de los gérmenes mas
comunes causantes de endoftalmitis, S. epidermidis, tiene una subpoblacion
llamada: Operon Ica A e Ica D positivos, quienes se caracterizan por formar
biofilm.(58)

Entonces, es légico pensar que el usar medicamentos que actlien sobre
microorganismos formadores de biofilm disminuiria o desapareceria la prevalencia
de endoftalmitis posquirargica. Se ha demostrado en cuanto a profilaxis, que el
agregado de acido salicilico al 0.1% topico incrementa el efecto antimicrobiano de
los antibidticos topicos, ademas de reducir la adherencia de S. epidermidis a la
LIO(59). Existen otros medicamentos que actian contra el biofilm, como el cloruro
de benzalconio o el ketorolaco; el cual en un estudio in vitro redujo en un 47.6%

la formacion de biofilm.(60)

En cuanto al manejo de la endoftalmitis, el pilar del tratamiento radica en la
administracion intraocular de antibioticos. Los antibidticos que se usan con
frecuencia son la vancomicina(1mg/0.1ml) asociado a ceftazidima(2.25/0.1ml) o
vancomicina con amikacina. Esto asociado a la inyeccion intravitrea, tépica u oral
de antiinflamatorios esteroideos como la dexametasona ayudaria a disminuir la

inflamacion, ademas de midriaticos cicloplégicos e hipotensores oculares. (61)

El estudio de Vitrectomia de la Endoftalmitis (EVS) fue un estudio aleatorizado y
controlado, en donde se concluyé que la primera linea de tratamiento era la
vitrectomia asociado a antibiéticos intravitreos si la agudeza visual inicial era de
percepcion luminosa, pero si la agudeza visual era la de movimientos de manos,

la primera linea eran los antibidticos intravitreos asociado a biopsia vitrea.



Solamente se realizaba una remocion de la mitad del vitreo, pero segun otros
estudios es mejor que la vitrectomia sea temprana y completa (CEVE). (51) El
CEVE restituye el ambiente intraocular estéril, frenando el dafio a la retina y el
tracto uveal, sin embargo se recomienda como primera opcidén en pacientes que
oscurecen el fondo de ojo, dentro de los cuales estan los ojos con percepcion de

la luz y el movimiento de manos. (62)

ESTUDIOS ANALITICOS OBSERVACIONALES DE ENDOFTALMITIS
POSTOPERATORIA EN CIRUGIA DE CATARATAS:

Tufii J, et al (Espafia, 2018): Evalud la eficacia de la azitromicina vy
ciprofloxacino topico. Se usaron dos grupos, el primero con uso de azitromicina
tépica desde el 1 de enero del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2014, y el
segundo grupo con el uso de ciprofloxacino topico desde 01 enero del 2015
hasta el 31 diciembre del 2017. En el primer grupo se presenté endoftalmitis
infecciosa postoperatoria en el 0.019% y en el segundo, 0.046%, no
encontrandose diferencia estadistica significativa. Los casos de endoftalmitis
fueron relacionados con las comorbilidades de los pacientes, su edad avanzada

y con operaciones complicadas. (63)

Katibeh M, et al (Iran, 2016); Es un estudio transversal, en donde 486
oftalmélogos describieron, llenando un cuestionario, los patrones profilacticos
que usaron para evitar la endoftalmitis posterior a una cirugia de cataratas en
Iran. Preoperatoriamente, el 75.5% uso povidona yodada mientras que el
71.4% no uso antibiéticos. Durante la operacion el 61.9% uso cefazolina o
gentamicina por inyecciéon subconjuntival o intracameral. El 94.2% uso
cloranfenicol o ciprofloxacino en el postoperatorio. A demas se evidencio que
se necesitan 10 afios de practica meédica para observar 1 caso de
endoftalmitis.(64)

Mesnard C, et al (Reino Unido, 2018); En este estudio se informo de 5 casos

de endoftalmitis después de una facoemulsificacion a pesar de que se realizé



profilaxis con una inyeccion intracameral de cefuroxima(Aprokam) autorizada
en una serie de casos retrospectivos. En ninguna cirugia se utilizé suturas, no
hubo incidentes en 4 casos, pero un paciente tuvo una ruptura capsular
posterior. Se realizé paracentesis de la camara anterior y su posterior analisis
para confirmar la endoftalmitis. Se evidencio estreptococos a-hemoliticos en 2
casos, Staphylococcus epidermidis en 1 caso y Serratia marcescens en 1 caso.
Dos cepas de bacterias mostraron resistencia a la cefuroxima. A pesar de las
inyecciones parenterales e intravitreas de antibidticos, 4 casos tuvieron una
agudeza visual de menos de 20/200 y el desprendimiento de retina fue la

complicacion mas frecuente observada en los meses posteriores.(27)



Conclusiones:

1. La endoftalmitis postoperatoria a cirugia de cataratas genera
consecuencias devastadoras por lo que es primordial y necesario insistir en
la prevencion, sin embargo, segun las investigaciones mostradas, no hay
un consenso globalizado ya que no se cuenta con un ensayo prospectivo,
aleatorizado y controlado que respalde el uso de un método profilactico en
particular y esta es la razén por la que no se cuenta con un medicamento
apto y comercial en América Latina; es por esto que la prevencion de la
endoftalmitis varia dependiendo de cada region o pais.

2. En cuanto a la etiologia de la endoftalmitis postoperatoria, se encontrd gran
similitud entre los estudios mas recientes y la literatura, siendo la mas
comun las bacterias Gram+, tales como, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativo. De las
bacterias Gram- la méas represéntate es la Pseudomona aeruginosa.
Ademas, es comun la presentacion monocrobiana. De acuerdo a recientes
estudios se evidencio que los microorganismos formadores de biofilm tales
como la subpoblacién de S. epidermidis: Operon Ica A e Ica D positivos,
estan muy involucrados en la formacion de esta complicacion, por lo que
los tratamientos dirigidos contra ellos, podrian generar grandes resultados

3. Los factores de riesgo mas significativos, segun los diversos estudios
incluyen a pacientes con edad avanzada con comorbilidades como
Enfermedad pulmonar, Diabetes Mellitus y su tratamiento, insuficiencia

cardiaca y renal. Ademas, muestra gran importancia el habito tabaquico, la



duracion y la presencia de complicaciones durante la cirugia de cataratas

y un cirujano menos experimentado.

Actualmente la evidencia cientifica avala la eficiencia del uso de povidona
iodada al 5% en el preoperatorio como antiséptico en piel y la superficie
ocular, ya que se ha demostrado su eficacia disminuyendo la carga
bacteriana y previniendo la endoftalmitis post operatoria, teniendo un nivel
de evidencia Ic-2a y grado de recomendacion B.

La eficacia de los antibibticos tépicos postoperatorios esta pobremente
comprobada por algunas investigaciones, sin embargo, en el caso de
cirugias con complicaciones, la decision del uso de antibidticos topicos
postoperatorios es exclusivamente del médico tratante, prefiriéndose el uso
de fluoroquinolonas de 4ta generacion

El uso de cefuroxima intracameral es recomendado por ESCRS y las guias
francesas, es la principal forma de profilaxis antibiotica en Europa desde el
2006. Tiene un nivel de evidencia 1b y un grado de recomendacion A. De
manera general adn existen debates acerca de la justificacion cientifica
para su uso global, ademéas hay barreras legales y la falta de una
formulacion comercial apta dificultan ain méas su uso generalizado.

El pilar del tratamiento de la endoftalmitis infecciosa radica en el uso de
antibiéticos intraoculares, siendo la combinacion mas usada la de
vancomicina asociado a ceftazidima; y para pacientes que oscurecen el

fondo de ojo se cuenta con CEVE.
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Anexo 01
Desarrollo y elementos esenciales

Envie manuscritos originales a través del sistema de envio en linea, de acuerdo

con las instrucciones. La fuente utilizada debe ser Times New Roman, tamario 12.

Todos los manuscritos deben presentarse en INGLES; sin embargo, los
hablantes nativos de portugués, brasilefios o extranjeros, también deben
presentar una version PORTUGUESA

Elija la seccién a la que pertenece el articulo y verifique, en la portada, el titulo
completo del manuscrito, el nombre (s) del autor (es), titulos académicos
completos y abreviados, el nombre de la institucion donde se realizé el estudio
llevado a cabo, la institucion a la que estan afiliados los autores y sus respectivas
funciones, la direccion completa del autor principal, sus nimeros de teléfono y
direccion de correo electrénico, apoyo financiero y posibles conflictos de
intereses. Cuando el personal editorial lo requiera para su inclusion en las
sesiones de investigacion y revision, la participacion especifica de cada autor en
la realizacion del estudio debe ser informada, a través de una declaracion firmada

por el autor principal (ver "Criterios de autoria" a continuacion).

Indique al menos 3 y como maximo 10 descriptores (palabras clave) que
identifiquen los temas discutidos en el texto y que estén incluidos en la publicacion
"Descriptores en Ciencias de la Salud" (DeCS), de Bireme, disponible en el sitio
web http: // _decs. bvs.br o en Medical Subject Headings (MeSH), de Index

Medicus , disponible en el sitio web www.nIm.nih.gov/mesh .

Criterios de autoria

Para ser clasificado como autor, un individuo debe haber dado una contribucién
intelectual significativa al desempeiio del estudio. Esto implica la participacion en

la concepcién y planificacion del estudio; en la recopilacién, analisis e


http://decs.bvs.br/
http://www.nlm.nih.gov/mesh

interpretacion de datos; al escribir o revisar criticamente el manuscrito, y al
aprobar su versién final. Otra participacion, como la obtencion de apoyo
financiero, la recopilacion y catalogacion de datos, el apoyo técnico para la
realizacion de protocolos médicos, la derivacion de pacientes, la interpretacion de
examenes de rutina y la supervision del servicio o el encabezado del
departamento, que no esté directamente involucrado en el estudio, no constituye
un criterio de autoria. Sin embargo, si estos individuos han contribuido
significativamente al estudio, pueden ser citados en los "Agradecimientos”, al final

del texto.

Referencias

Referencias bibliograficas integras, en orden de cita, deben incluir solo las
publicaciones mencionadas en el manuscrito y seguir las normas de los
"Requisitos de uniformidad para los manuscritos enviados a revistas biomédicas"
(Estilo Vancouver). Los titulos de las revistas deben abreviarse como en Index
Medicus , cuya lista de abreviaturas puede obtenerse en la publicacién NLM "Lista
de publicaciones en serie indexadas para usuarios en linea", disponible en el sitio

web http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books / NBK7256 . Los autores son

responsables de la precisién de las referencias bibliogréficas.
ARTICULO TIPO REVISION

Documento bajo invitacion explorando en detalle el estado actual del conocimiento
sobre temas de relevancia clinica, destacando aspectos como la causa y
prevencion de enfermedades de la piel, su diagnéstico, tratamiento y
prondstico. Preferiblemente debe incluir revisiones de literatura criticas vy
sistematicas (medicamentos basados en evidencia cientifica), asi como
metaanalisis. EI texto no debe tener mas de 10,000 palabras, excluyendo
ilustraciones y referencias. Se permite un maximo de 10 ilustraciones. La revista
considera aceptable un limite maximo de seis autores para los articulos de esta

seccion. Sin embargo, puede admitir, de manera excepcional, un mayor nimero


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256

de autores en estudios de mayor complejidad, lo que deberia ir acompafado de

una justificacion convincente de la participacion excedente.

Las referencias bibliograficas deben ser recientes. Deben incluirse los siguientes

temas: resumen en inglés y portugués, con no mas de 250
palabras; Introduccién; métodos, en el caso de revision sistematica y

metaanalisis; Se pueden incluir otros temas a discrecion de los autores.



