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RESUMEN.

Objetivo: Determinar el tipo de relacion entre los datos clinicos del cuadro de
endoftalmitis aguda post-cirugia de catarata y la informacion registrada mediante
ultrasonografia ocular modo b (ganancia minima de la Imagen [Minimum Image Gain;
MIG] y saturacion en escala de grises).

Materiales y métodos: Se reclutaran pacientes consecutivos que ingresen a cualquier
servicio del hospital de la Asociacion para Evitar la Ceguera en México, IAP, que cuenten
con la sospecha clinica de endoftalmitis bacteriana aguda post-quirlrgica, secundaria a
cirugia de catarata. Posterior a la explicacién y firma de los consentimientos informados
correspondientes se procedera a realizar la toma de la agudeza visual mejor corregida en
cartila de Snellen, historia clinica completa, exploracién oftalmolégica completa con
lampara de hendidura, exploracion de polo posterior con oftalmoscopia indirecta vy
medicion de las variables especificas de endoftalmitis: Dolor, presion intraocular,
celularidad en camara anterior, haze vitreo, altura del hipopion, hiperemia conjuntival y
edema corneal. EI mismo dia (dia 0) se obtendra la mediciéon de la reflectividad maxima
de la imagen y el MIG por ultrasonido modo b (AVISO S Quantel medical, France) se
calculara el delta de la imagen. Posterior a la toma de los estudios y a la toma de las
mediciones correspondientes, se llevara a cabo el inicio del tratamiento (dia 0) con
medicamentos intravitreos (moxifloxacino + dexametasona). La medicion de los
parametros clinicos de endoftalmitis se hara cada 24 horas hasta el dia 6 en donde se
decidira el resultado de la intervencion médica con antibioticos intravitreos y las tomas de
ultrasonido se repetiran cada 48 horas (dias 0, 2, 4,6, mes 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,y 9). En
caso de que la infeccidon no responda al tratamiento o permanezca activa posterior a la
aplicacion de tres inyecciones intravitreas, se realizara el cambio del tratamiento a cirugia
de vitrectomia via pars plana. Se realizara la correlacién entre las mediciones de
ultrasonido modo b y las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Resultados: Se incluyen, hasta el momento, 6 pacientes con endoftalmitis bacteriana
aguda secundaria a cirugia de catarata. El 66.7% (n=4/6) son mujeres y la mediana de
edad es de 63.5 afios (IQR 50.50-76.25). Los sintomas se presentaron en la mayoria de
los pacientes desde el momento del diagndstico. En cuanto a los parametros de
ecografia, el MIG a lo largo del seguimiento de los pacientes fue aumentando, mientras
que el delta de la imagen se encontré que fue disminuyendo, lo cual corresponde con
nuestra hipétesis. Se encontré significancia estadistica (correlacién de Spearman) en la
relacion MIG 2 (toma de MIG al dia 2 del diagndéstico) vs hipopion 2 (nivel de hipopion en
ese momento) (-0.820 P=0.046).

Conclusiones: Tanto el MIG como el delta de la imagen se han comportado de acuerdo a
lo predicho en nuestra hipétesis y van a la par con la mejoria en las manifestaciones
clinicas de los pacientes. Es necesario continuar con el estudio para poder determinar si
existe una correlacion estadisticamente significativa entre los datos encontrados por
ecografia modo b y las manifestaciones clinicas de la endoftalmitis; la cual pudiera
utilizarse como guia de tratamiento y retratamiento en esta patologia.



Definiciones
Endoftalmitis bacteriana aguda postquirurgica, secundaria a cirugia de catarata:
Infeccién intraocular ocasionada por un agente bacteriano dentro de los primeros 10 dias
posteriores a cirugia de catarata; diagnosticada a través de los datos clinicos
caracteristicos de la enfermedad (disminucién de agudeza visual, dolor; celularidad en
camara anterior, haze vitreo, edema corneal, hiperemia conjuntival) y corroborada o no a
través de cultivo microbiolégico de humor vitreo.

Criterios de resolucion de la enfermedad:

e Ausencia de:

* Hipopion
e Edema corneal
* Dolor

* Sin empeoramiento de:
* Haze vitreo: Aumento de por lo menos 1 grado o pasar de grado 3 a grado
4 (empeoramiento).

Anafilaxis: Reaccion multisistémica aguda, potencialmente fatal, ocasionada por la
liberacion de mediadores quimicos procedentes de mastocitos y basofilos. Involucra
comunmente a los sistemas cutaneo (urticaria, angioedema, hiperemia, prurito, aumento
de temperatura), respiratorio (congestion nasal, coriza, rinorrea, broncoespasmo,
sibilancias, dificultad respiratoria, tos), cardiovascular (mareo, debilidad, sincope, dolor
toracico, palpitaciones), gastrointestinal (disfagia, nausea, voémito, diarrea, distension
abdominal, dolor abdominal), y neurolégico (cefalea, mareo, vision borrosa, convulsiones).

Ceguera congénita: Déficit en la funcién visual, con capacidad visual de 20/400 o menor
desde el nacimiento.

Células en camara anterior: Visualizacion de células de caracteristicas inflamatorias en
camara anterior con lampara de hendidura, siguiendo el procedimiento descrito en el
Manual de Procedimientos.

Ecografia modo b: Estudio diagndstico que utiliza ondas de sonido a niveles ultrasénicos
para generar una imagen sectorial de 2 dimensiones. La imagen representa las
estructuras intraoculares utilizando una escala de grises. La brillantez y saturacion de la
imagen varian de acuerdo a los cambios encontrados en el medio tisular y en la manera
en que este refleja las ondas de sonido hacia el transductor.

Edema corneal: Edema (retencién de liquido) en el estroma corneal, por
descompensacion de los mecanismos de deshidratacion, lo cuales son llevados a cabo
por el endotelio. El dafo endotelial puede ser primario (distrofias endoteliales) o
secundario (inflamacion, trauma, hipoxia, cirugia). Ademas puede ocurrir con endotelio
normal cuando la presion intraocular esta muy elevada o posterior a dafo epitelial
importante. Se clasifica de la siguiente manera: 0+ coérnea clara, 1+ edema leve
Unicamente visible con lampara de hendidura, 2+ detalles del iris aun visibles, 3+ detalles
del iris borrosos, 4+ opacidad severa en la que no se pueden observar las estructuras de
la cdmara anterior.



Edema macular crénico: Acumulacion de fluido extracelular en la regién macular con
engrosamiento de la misma, por disrupcién de la barrera hemato-retiniana; con duracion
mayor o igual a 3 meses. Dentro de sus etiologias se encuentran: retinopatia diabética,
cirugia, membrana epirretiniana, distrofia retiniana hereditaria, medicamentos (epinefrina),
retinopatia hipertensiva y degeneraciéon macular relacionada a la edad exudativa, entre
otras.

Efecto adverso: Cualquier respuesta a algun medicamento o procedimiento que es
nociva, no intencionada y que se produce a dosis habituales de profilaxis, diagnéstico o
tratamiento; o bajo los lineamientos de procedimiento habituales, en caso de tratarse de
un procedimiento.

Efecto adverso serio: Cualquier respuesta a algun medicamento o procedimiento que es
nociva, no intencionada y que se produce a dosis habituales de profilaxis, diagnéstico o
tratamiento; o bajo los lineamientos de procedimiento habituales, el cual compromete de
forma importante la vision o la vida del paciente. Tales como desprendimiento de retina
extenso, anafilaxia o muerte.

Enfermedades de la superficie ocular: Patologias que afectan la superficie de la
cornea, tales como ojo seco, sindrome de Sjogren, rosacea, sindrome de Stevens-
Johnson, penfigoide ocular, quemaduras térmicas o quimicas, entre otros; las cuales
impidan una correcta toma de la agudeza visual.

Enfermedades inflamatorias oculares: Conjunto de patologias que involucran
inflamacién de los tejidos oculares tales como uveitis, escleritis, epiescleritis, neuritis
optica, vasculitis retiniana, sindrome de Vogt- Koyanagi-Harada, Sarcoidosis, entre otros;
las cuales pueden llegar a representar un elemento de confusion en nuestro estudio.

Escala visual analoga del dolor: Escala que permite medir la intensidad del dolor que
describe el paciente, la cual consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuya
longitud se encuentran las expresiones de un sintoma, en este caso, dolor. En el izquierdo
se ubica la ausencia o menor intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se pide al
paciente que marque en la linea el punto que indique la intensidad. Se gradua de la
siguiente manera: Dolor leve si el paciente puntua el dolor como menor de 3; dolor
moderado si la valoracion se sitla entre 4 y 7 y dolor severo si la valoracion es igual o
superior a 8.

Ganancia en ecografia modo b: Amplificacion de la intensidad de las sefales de
ultrasonido, lo cual nos permite aumentar o reducir la cantidad de ecos representados que
recibe el transductor.

MIG (Ganancia minima de la imagen): Ganancia con el valor mas pequefio que nos
permite ver una imagen determinada a través de ecografia modo b. Es inversamente
proporcional a la densidad del medio estudiado.

Delta de la ganancia de la imagen: Diferencia entre la ganancia inicial y la ganancia
minima de la imagen (MIG).

Glaucoma avanzado: Definido de acuerdo a la escala de Hodapp-Parrish-Anderson
como la presencia de por lo menos uno de los siguientes criterios:



* 250% - <75% de puntos en el grafico de probabilidad de la desviacién en patrén
por debajo del nivel del 5%

» 225% - <50% de puntos en el grafico de probabilidad de la desviacién en patrén
por debajo del nivel del 1%

* Cualquier punto en los 5° centrales con 0dB

* Ambos hemicampos con puntos <15dB en los 5° centrales.

Haze vitreo: Presencia de células en el vitreo, lo cual ocasiona un efecto de "niebla" e
impide la visualizacion correcta de las estructuras oculares posteriores al mismo. Se
clasifica de acuerdo al "Standarization of Uveitis Nomenclature Working Group (SUN)" en
0+ ausente; 0.5+ trazas; 1+ Vasos retinianos y nervio Optico claros, capa de fibras
nerviosas borrosa; 2+ Nervio Optico y vasos retinianos borrosos; 3+ Nervio 6ptico visible;
4+ Nervio optico no visible.

Hiperemia conjuntival: Enrojecimiento de los ojos debido a la vasodilatacion y aumento
de flujo sanguineo de la red vascular conjuntival. Se puede clasificar de acuerdo a su
intensidad en: 0+ Ausente; 1+ Leve; 2+ Moderada; 3+ Severa.

Hipopion: Acumulacion de leucocitos y fibrina en la camara anterior como resultado de
una reaccion inflamatoria. Se puede clasificar de acuerdo a los milimetros de altura
medidos con lampara de hendidura.

Mejoria del hipopion: Disminucion de por lo menos 1 mm

Patologia corneal: Cualquier patologia que incluya la cérnea, tales como queratitis
infecciosas y no infecciosas, Ulceras, ectasias, distrofias, degeneraciones, queratopatias
metabdlicas, entre otras.

Patologia retiniana macular: Cualquier enfermedad que incluya la macula, tales como
degeneracion macular relacionada con la edad, edema macular de cualquier etiologia,
agujero macular, membrana epirretiniana, entre otras.

Presion intraocular: Presion que ejercen los diferentes fluidos y tejidos contenidos en el
0jo, los cuales mantienen el tono normal del mismo. Los valores normales de presion van
de 10 - 21 mmHg tomados por tonometria por aplanamiento.

Hiperreactor a esteroides: Aumento de la presién intraocular basal mayor o igual al 25%
0 a 6mmHg, posterior al uso de corticoesteroides por cualquiera de sus vias de
administracion.

Saturacion de color: Representacion en diferentes escalas de grises de los ecos
captados a través del transductor del ecégrafo. Representandose las imagenes anecoicas
en negro y, conforme aumentan los ecos, cada vez en tonos de grises mas intensos (mas
blancos). La medicion de la saturacion del color gris en estas imagenes se realiza a través
de programas de analisis de imagen como el ImageJ® o el ImagePro®, los cuales se
encuentran validados y estandarizados en escalas internacionales y son ampliamente
utilizados en Ingenieria, Fisica y Medicina.

Vitrectomia via pars plana: Procedimiento quirdrgico en el cual se remueve el humor
vitreo utilizando como via de entrada para los instrumentos la pars plana del cuerpo ciliar.



Abreviaciones

APEC: Asociacion para Evitar la Ceguera en México.

CRF: Case Report Form o formato de reporte de caso.

dB: Decibeles.

EVS: Early Vitrectomy Study o estudio de vitrectomia temprana.

IAP: Institucion de Asistencia Privada.

MIG: Minimum Image Gain o ganancia minima de la imagen.

mmHg: Milimetros de mercurio.

PCR: Polymerase chain reaction o reaccion en cadena de polimerasa.

RGB: Red, Green, Blue o rojo, verde y azul.



TITULO: Correlacién de la ganancia minima de la imagen [MIG] y la saturacién en escala
de grises por ultrasonido modo b y las manifestaciones clinicas en pacientes con
endoftalmitis bacteriana post-quirurgica aguda.

OBJETIVOS.
Objetivo principal

Determinar el tipo de relacion entre los datos clinicos del cuadro de endoftalmitis aguda
post-cirugia de catarata y la informacion registrada mediante ultrasonografia ocular modo
b (ganancia minima de la Imagen [Minimum Image Gain; MIG] y saturacion en escala de

grises).

* Un valor clinico de celularidad de 3+ o mayor, hipopion presente, haze
vitreo 2+ o mayor, hiperémica conjuntival 2+ o mayor, edema corneal de 3+
o0 mayor y dolor de severo (6) a muy severo (10) tiene una relacion negativa
e inversamente proporcional al MIG en mas del 65% de los sujetos
estudiados.

* Un valor clinico de celularidad de 3+ o mayor, hipopion presente, haze
vitreo 2+ o mayor, hiperémica conjuntival 2+ o mayor, edema corneal de 3+
o mayor y dolor de severo (6) a muy severo (10) tiene una relacion positiva
y directamente proporcional al delta de la imagen en mas del 65% de los
sujetos estudiados.

Objetivos especificos

* Determinar si el tipo de relacion entre las variables clinicas y el MIG es significativa
para su implementacion como guia de retratamiento con medicamentos intravitreos o
vitrectomia temprana.

o Tomando como mejoria en agudeza visual, el cambio de 2 lineas de vision en

cartilla de Snellen o llegar a 20/20. Tiene una relaciéon negativa e inversamente
proporcional al MIG en al menos 65% de los sujetos estudiados. Y una relacion
positiva y directamente proporcional al delta dela imagen en el 65% de los
sujetos estudiados.

Las variables clinicas (dolor, celularidad en camara anterior, haze vitreo,
hiperemia conjuntival y edema corneal), considerando una mejoria de 2 pasos
en cada una de las escalas o llegar al mejor puntaje posible, tiene una relacion
negativa e inversamente proporcional al MIG en al menos 65% de los sujetos
estudiados; y una relacion positiva y directamente proporcional al delta de la
imagen en el 65% de los sujetos estudiados.

El hipopion; la reduccién de 1Tmm de altura del mismo o la ausencia de éste
tiene una relacion negativa e inversamente proporcional al MIG en al menos
65% de los sujetos estudiados; y una relaciéon positiva y directamente
proporcional al delta dela imagen en el 65% de los sujetos estudiados.

» Establecer si los valores de MIG son factores prondsticos de la agudeza visual final,
posterior al tratamiento.

o Valor promedio de MIG alto (>80) durante las primeras 3 visitas de

seguimiento, tiene un riesgo relativo mayor a 2.5 de tener una agudeza visual
igual o peor a 20/100 a los 9 meses de seguimiento.

Valor promedio de MIG alto (>80) durante las primeras 3 visitas de seguimiento
tiene un riesgo relativo mayor a 2.5 de necesitar vitrectomia después de la
tercera dosis de medicamentos intravitreos.

» Establecer si el analisis de la saturacién de las imagenes en escala de grises y los
cambios en la misma segun la respuesta al tratamiento, es similar a MIG y al delta de
la imagen.



DEFINICION DEL PROBLEMA.

No existen guias actualizadas para el diagndstico, tratamiento (quirirgico o médico), y
retratamiento  de la endoftalmitis en cualquiera de sus formas. Las decisiones
terapéuticas y de diagndstico dependen de una alta sospecha clinica, asi como de la
evaluaciéon subjetiva del padecimiento, y no en una medicién objetiva, reproducible y
estandarizada. La decision de vitrectomia o retratamiento con medicamentos antibiéticos
se basa en el resultado de una prueba con sensibilidad y especificidad baja (cultivo de
muestra vitrea). El tiempo para procesar la muestra vitrea puede resultar en un retraso en
la toma de decisiones que pudiera impactar negativamente el prondstico visual del
paciente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Existe una correlacién confiable, objetiva y reproducible entre la informacién obtenida a
través de ecografia modo b y los datos clinicos del cuadro de endoftalmitis aguda
posterior a cirugia de catarata, la cual nos permita utilizar este método como guia para el
diagndstico, tratamiento y retratamiento de dicha entidad?

HIPOTESIS.

El valor obtenido de la ganancia minima de la imagen (MIG) por medio de ultrasonido
modo b, tiene una relacion inversa y proporcional a la severidad del cuadro de
endoftalmitis. A menor grado de dolor, hiperemia conjuntival, celularidad en camara
anterior, altura de hipopion, haze vitreo y edema corneal; el valor del MIG sera mayor. Del
mismo modo, el delta de la ganancia maxima menos el MIG y la saturacion de la imagen
en escala de grises tendran una relacion directa y proporcional con la gravedad del
cuadro clinico. La relacion es lineal, es significativa y permitira tomar decisiones
terapéuticas en un futuro.

ANTECEDENTES.

La endoftalmitis es la infeccion bacteriana, viral o fungica que involucra a las estructuras
de adentro del ojo (intraoculares)'. Se trata de una entidad patolégica potencialmente
cegadora, ya que puede comprometer severamente la capacidad visual del paciente y la
integridad del 6érgano si no es tratada a tiempo. La fuente de infeccién puede ser interna
(enddgena) o externa (exégena), siendo esta ultima la mas frecuente. Las exdgenas se
pueden dividir a su vez en varios grupos de acuerdo a la procedencia de la infeccion
(post-quirurgicas, pos-traumaticas, asociadas a Ulceras corneales, etc), al tiempo de
evolucién (agudas, crénicas) o al agente etioldgico especifico (gram-positivo, gram-
negativo, fungicas, etc). La endoftalmitis post-quirdrgica de mayor incidencia es la que
ocurre posterior a la cirugia de catarata. Estas ocurren durante la primera semana
postoperatoria en el 75% de los casos’.

Actualmente no existe un estandar de oro para el diagnéstico de endoftalmitis post-
operatoria. El diagnostico se basa en el conjunto de datos obtenidos mediante la
sospecha clinica, (resultados de la historia y hallazgos de la exploracion fisica); y los
datos procedentes de estudios diagnoésticos (imagen ocular por ultrasonido y el resultado
del estudio de microbiologia de muestras vitreas [tincion de gram vy cultivos])®. A la
exploracion fisica, los hallazgos mas frecuentes son la disminucién de la agudeza visual
de forma subita, dolor ocular, hiperemia conjuntival (ojo rojo), hipopion (acumulacion de
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células inflamatorias en la parte de enfrente del 0jo), y datos inflamatorios intraoculares
como la celularidad y haze (turbidez) en humor acuoso y humor vitreo.

Hasta el momento, se considera como estudio confirmatorio el cultivo microbiolégico
procedente de muestras de humor vitreo. Sin embargo es importante resaltar que un
cultivo negativo no excluye el diagnodstico; ya que este puede ser negativo hasta en el
30% de los casos®. Existen en la actualidad técnicas de laboratorio que aumentan la
posibilidad de una identificacion positiva de un agente causal, como lo son la Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR). Seal et al* realizéd un estudio prospectivo, aleatorizado,
parcialmente cegado, comparando los métodos de microbiologia convencional contra
métodos de biologia molecular para la identificacion de microorganismos en casos de
endoftalmitis postquirdrgica. El estudio demostré que las técnicas moleculares
aumentaron la tasa de identificacién del agente etiolégico en un 20%. En otro estudio
prospectivo, Therese et al’ concluyé que la PCR es una herramienta confiable para la
confirmacién de endoftalmitis por Propionibacterium acnes, en especial en presencia de
cultivos negativos y Sugita et al® demostré la utilidad de la técnica para demostrar la
existencia de material genético bacteriano en el 95% de las muestras de pacientes con
sospecha de endoftalmitis, contra s6lo el 6% en pacientes con uveitis y 0% en pacientes
control sanos. Es importante sefalar que en estos estudios, las muestras analizadas se
realizaron de pacientes con alta sospecha de endoftalmitis. Las técnicas de laboratorio
empleadas sirvieron de método confirmatorio y no de diagndstico. Asi mismo, las
decisiones terapéuticas y de mejoria no fueron sujetas al resultado del PCR. Por ultimo,
hay que sefialar que la correcta aplicacién de las técnicas moleculares requiere de
equipos especializados, personal capacitado y tiempo para el procesamiento de las
muestras. Lo que limita su aplicacién rutinaria en un ambiente clinico intrahospitalario
rutinario en un escenario de urgencia.

El pronéstico visual de los pacientes depende de varios factores. Como por ejemplo el tipo
de agente infeccioso y la prontitud de la aplicacion del tratamiento’. En la actualidad, el
manejo de las endoftalmitis bacterianas esta basado en las recomendaciones del "EVS:
Early Vitrectomy Study"®, publicado en 1995 (NCT00000130). El cual establecié el manejo
6ptimo con antibidticos intravitreos y el momento mas recomendado para realizar un
tratamiento quirdrgico en estos pacientes. En este estudio el diagndstico de endoftalmitis
se fundamenté en base a los hallazgos de la exploracion fisica, estudios de laboratorio e
historia clinica.

Desde entonces, y 22 afios después; mucho ha cambiado en cuanto al diagnéstico y
tratamientos de las enfermedades oculares. Hoy en dia se cuentan con nuevas
herramientas diagnosticas de mayor fidelidad, sensibilidad, especificidad y exactitud para
la deteccidn de alteraciones intraoculares. Del mismo modo, las herramientas terapéuticas
disponibles como: nuevas clases de antibidticos y tecnologia quirdrgica son
completamente diferentes a las que se encontraban disponibles durante la ultima década
del siglo pasado. Por ultimo es importante sefialar que los perfiles de sensibilidad y
resistencia de las bacterias a los antibidticos son dinamicos y estos se han ido
modificando a través de los afios. En 2005, Jonathon Q. Ng et al° publicé una serie de
casos retrospectiva (1980-2000) con la finalidad de examinar si han ocurrido cambios en
el diagnostico y manejo de la endoftalmitis postquirirgica desde 1995, afio en que se
publicé el EVS. Con la finalidad de identificar factores que pudieran estar asociados con
un pobre prondstico visual. El resultado fue que, a pesar de que la toma de muestras
intraoculares para su estudio microbiolégico y de que el uso de antibidticos intravitreos se
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realizé6 de forma rutinaria en la gran mayoria de los casos, el prondstico visual de los
pacientes seguia siendo pobre.

En la actualidad tanto el diagndstico como las decisiones de tratamiento y retratamiento
para el manejo de esta entidad potencialmente devastadora, estan basados en datos
clinicos, los cuales son medidas subjetivas que dependen del observador, con una
reproducibilidad de mediana a baja de acuerdo al grado de entrenamiento y experiencia
del examinador. Asi como en métodos no estandarizados o con una alta tasa de falsos
negativos (cultivos). Todo esto apoyado en datos procedentes de un estudio con mas de
20 afos de antigledad. Debido a todas estas razones, es evidente que en la actualidad
existe una necesidad importante de contar con una herramienta, que auxilie tanto en el
diagnostico como en la decision terapéutica de manera activa y objetiva en los casos de
endoftalmitis post-quirdrgica. Este estudio debe idealmente proporcionar una medicion,
reproducible y estandarizada que auxilie al clinico en todas las fases del tratamiento y no
s6lo como método confirmatorio. La herramienta debe ser accesible a la poblacion
general y su implementacion no debe de representar un gasto serio al paciente (debe de
ser barato).

La ecografia modo B ("Brightness mode") es un estudio diagndstico que utiliza ondas de
sonido a niveles ultrasdnicos para generar una imagen sectorial de 2 dimensiones. La
imagen representa las estructuras intraoculares utilizando una escala de grises'. La
brillantez y saturacién de la imagen varian de acuerdo a los cambios encontrados en el
medio tisular y en la manera en que este refleja las ondas de sonido hacia el transductor.
Desde su primera descripcion por Mundt y Huges en 1956'"'%"3 se ha establecido como
una herramienta util en la evaluacion de las estructuras del polo posterior. Es un estudio
seguro que representa un riesgo minimo para el paciente. Es no invasivo, es dinamico y
proporciona una retroalimentacion instantanea de la evaluacién''. No es un estudio caro o
gue requiera preparaciones especiales.

Hasta el momento no existe un estudio que correlacione los hallazgos clinicos obtenidos
mediante el interrogatorio y exploracion fisica ocular, con algun parametro
ultrasonografico de forma objetiva. Asi mismo no existe un parametro estandarizado
objetivo por ultrasonido que ayude al clinico a tomar decisiones terapéuticas. En 1994,
Dacey et al'* publicé un estudio retrospectivo en el cual correlacioné los hallazgos
ecograficos con el pronédstico visual de pacientes con endoftalmitis, asi como con el
microorganismo causal. El estudio encontré6 que la presencia de desprendimiento
coroideo era un factor de mal pronéstico para la agudeza visual final. En 2007, Satger et
al'® realizé una revision general de las lesiones oculares mas comunes identificadas por
ecografia en casos de endoftalmitis, tales como vitritis, desprendimientos coroideo o
retiniano, dislocacion del cristalino, cuerpo extrano intraocular o celulitis. Y, finalmente, en
2012 Kohanim et al'® realizé una revision de la literatura publicada hasta ese momento, en
relacion a los hallazgos ultrasonograficos en endoftalmitis infecciosa, citando a autores
tales como Marchini (2009)", Maneschg (2008)'®, Chan (1984)"°, Huang (2004)% y
Dacey' (1994, previamente mencionado), concluyendo que no existen estudios o
parametros que determinen las caracteristicas esenciales en ultrasonido modo b, el cual
sirva (o sirvan) como guia de tratamiento de la endoftalmitis infecciosa. Del mismo modo,
se senaldé que no existen estudios dirigidos a evaluar las anormalidades en vitreo de
forma cuantitativa. Por ultimo sefalé la dificultad de comparar diferentes estudios entre si,
ya que hasta ese momento no existia una estandarizacion de los ajustes del ultrasonido
reportados en la revision.
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En un estudio previo realizado de manera conjunta entre el departamento de retina y el
departamento de ultrasonido de la Asociacion para Evitar la Ceguera en México, el Dr.
Salcedo-Villanueva et al*’ logré relacionar la existencia y severidad de hemorragias
vitreas con la ganancia minima reportada en cada imagen de ultrasonido necesaria para
extinguir la imagen en pantalla; acufiando el término de “Ganancia minima de la imagen”
0 “Minimum Image Gain (MIG)” por sus siglas en Ingles. Esto basado en la teoria de que a
mayor densidad de la hemorragia, mayor reflectividad inicial se registrara en pantalla y
menor sera el MIG reportado para extinguir la imagen. Por lo tanto, el delta o diferencia
entre la ganancia inicial y la MIG sera mayor a medida que los elementos suspendidos en
el vitreo sean de mayor densidad. Por el contrario, a menor severidad, menor sera la
reflectividad inicial registrada en pantalla y el MIG sera relativamente alto. Por lo tanto el
delta o diferencia entre la ganancia inicial y el MIG sera menor. En su estudio, Salcedo-
Villanueva et al demostré una excelente reproducibilidad y una gran correlacién entre
diferentes observadores utilizando esta técnica; asi como una estandarizaciéon para la
misma. Los resultados de este estudio nos brindan al menos dos parametros objetivos
(MIG y delta de la reflectividad) y reproducibles para la cuantificacion de anormalidades
vitrea.

Las imagenes obtenidas por medios electronicos se encuentras conformadas por
imagenes obtenidas en tres canales: Rojo, Verde y Azul (RGB). La combinacion de la
saturacion de color especifica de cada una de estas imagenes nos dan las diferentes
tonalidades propias de una imagen a color. Una imagen en escala de grises, como las
obtenidas mediante ultrasonido ocular, nos brinda una imagen digital en donde cada pixel
posee un valor especifico resultado de la cantidad de ecos captados por el transductor. La
brillantez del color (de negro a blanco) es asignado electronicamente mediante un
programa de computadora, el cual cuantifica los ecos y los compara con una escala
conocida, asignandoles una intensidad (saturacién) de acuerdo a dicha escala. A mayor
densidad la imagen aparecera blanca (debido a que ofrece mas resistencia a la
propagacion del sonido), mientras que a menor densidad o mayor contenido de agua, las
imagenes seran de una tonalidad gris a negro (muy similar a lo que ocurre en una
radiografia). Por lo tanto, a mayor densidad o cantidad de estructuras en una imagen,
mayor sera la existencia tedrica de elementos mas formes o densos que el agua. En un
vitreo patoldgico, esto se puede traducir como existencia de membranas o celularidad. La
medicion de la saturacion del color gris en estas imagenes se realiza a través de
programas de analisis de imagen como el ImageJ® o el ImagePro®, los cuales se
encuentran validados y estandarizados en escalas internacionales y son ampliamente
utilizados en Ingenieria, Fisica y Medicina. El analisis de la saturacion en escala de grises
de la cavidad vitrea, en una imagen por ultrasonido, pudiera potencialmente brindar un
parametro adicional para cuantificar de forma objetiva las anormalidades vitreas.

Los resultados obtenidos en estos estudios realizados en nuestra institucion nos brindan
la posibilidad de aplicar criterios especificos para la cuantificacion de las anormalidades
vitreas. Es por esto que se intentara establecer si existe una relacion entre estas
mediciones y los datos de la exploracion fisica, de tal manera que en estudios posteriores
podamos aplicar esta técnica como parte del diagnéstico y toma de decisiones
terapéuticas en casos de endoftalmitis bacterianas post-quirdrgicas posteriores a cirugia
de catarata de forma objetiva.
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MATERIAL Y METODO.

Diseno del Estudio:
Estudio longitudinal prospectivo intervencional no comparativo multicéntrico estudio de
cohorte prospectiva.

Lugar y Duracién:
Departamento de Retina, Departamento de Ultrasonido, Consulta de Primera vez,
Consulta Subsecuente, Servicio de Urgencias y clinica 1-5 de la Asociacion para Evitar la
Ceguera en México “Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes IAP”. El reclutamiento se realizara
de forma consecutiva de acuerdo a los lineamientos de reclutamiento de los protocolos 1
a 3. La Fecha de Inicio sera el 1ro de Enero de 2018. La fase de reclutamiento durara 18
meses. La fase de seguimiento se realizara de la siguiente manera:
* Fase de seguimiento 9 meses: Resultados: primeros 6 dias, mes 1, 2, 3,4, 5,6, 7,
8y9.
o Variable principal de desenlace: MIG y delta de la imagen dia 0 a 6 y a los
9 meses.

Poblacion:

Criterios de inclusion.

1. Mayor de 18 afnos.

2. Pacientes con diagnéstico clinico (alta sospecha clinica) de endoftalmitis posterior a

cirugia de catarata, dentro de los primero 10 dias postquirurgicos.

Pacientes que accedan a participar en el estudio y firmen consentimiento informado.

Pacientes con capacidad de consentir libremente sin necesidad de tutor.

Pacientes con agudeza visual mejor corregida al momento del diagndstico de

endoftalmitis mejor o igual a 20/100.

6. Pacientes con la silueta del nervio 6ptico y vasos sanguineos retinianos visibles a la
oftalmoscopia indirecta (haze vitreo < 2+)

7. Pacientes cuya visometria o capacidad visual estimada sea de al menos tres lineas de
mejoria con respecto a la agudeza visual previa a la cirugia de catarata.

8. Pacientes que puedan acudir a las citas de seguimiento.

ok w

Criterios de exclusion.

1. Alta sospecha o diagndstico establecido de endoftalmitis de etiologia no bacteriana o
de causas no postquirargicas.

2. Pacientes con enfermedades oculares preexistentes que impidan la correcta
estimaciéon de la agudeza visual como: glaucoma avanzado, patologia corneal,
enfermedades de superficie, ceguera congénita, desprendimientos de retina previos,
patologia retiniana macular, oclusiones vasculares, edema macular crénico, vy
enfermedades inflamatorias oculares.

3. Sospecha o presencia de cuerpo extrano intraocular, incluyendo lentes intraoculares

luxados o pacientes que requieran tratamiento quirdrgico inmediato.

Hipersensibilidad al moxifloxacino o a dexametasona.

Paciente con hipersensibilidad severa al agente de acoplamiento de la sonda de

ultrasonido (hipromelosa 0.5%).

6. Pacientes con datos o sospecha clinica de enfermedad bilateral.

o
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7. Cataratas traumaticas con globo ocular abierto y/o fracturas de piso y techo de 6rbita.

Medidas de resultado
La variable principal de desenlace es la ganancia minima de la Imagen (MIG) y la delta de
la imagen y el tipo de relacion que tienen con respecto a los parametros de la exploracion
fisica: Dolor, presién intraocular, celularidad en camara anterior, haze vitreo, altura del
hipopion, hiperemia conjuntival y edema corneal.
* Las variables secundarias incluyen el cambio del MIG y del delta de la imagen con
respecto a los parametros de mejoria o empeoramiento de la enfermedad.
* La medicién de la saturacién en escala de grises y su relacién con los mismos
hallazgos de la exploracion fisica y los datos de mejoria o empeoramiento de la

enfermedad.
Variables:
Nombre de | Independient Tipo de Unidad de | Instrumen Momento
la Variable eo variable Medicién to de de la
Dependiente medicion medicion.
Ganancia Dependiente | Cuantitativa, | Decibeles | Ultrasonid | Inicio y cada
minima de la discreta (dB) omodo b | 2dias hasta
Imagen (AVISO S el dia 6;
(MIG) Quantel mes 1, 2, 3,
medical, 4,5 6,7,8
France) y 9
Ganancia Dependiente | Cuantitativa, | Decibeles | Ultrasonid | Inicio y cada
maxima de la discreta (dB) omodo b | 2dias hasta
imagen (AVISO S el dia 6;
Quantel mes 1, 2, 3,
medical, 4,5 6,7,8
France) y 9
Delta de la Dependiente | Cuantitativa, | Decibeles | Ultrasonid | Inicio y cada
Ganancia discreta (dB) omodo b | 2dias hasta
(AVISO S el dia 6;
Quantel mes 1, 2, 3,
medical, 4,5 6,7,8
France) y 9
Saturacién Dependiente | Cuantitativa, Sin Programa | Inicio y cada
en escala de discreta Unidad. ImageJ® y | 2 dias hasta
Grises de la programa el dia 6;
Imagen lcy® mes 1, 2, 3,
4,5,6,7,8
y 9
Dolor Independiente | Cualitativa, Sin Cuestionar Inicio y
ordinal. Unidad. io en el todos los
interrogato | dias durante
rio el
seguimiento.
Celularidad Independiente | Cualitativa, Cantidad Exploracio Inicio y
en Camara ordinal. de “+” n fisica, todos los
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Anterior lampara dias durante
de el
hendidura. | seguimiento.
Hipopion en | Independiente | Cuantitativa, | Altura en Exploracio Inicio y
camara discreta mm. n fisica, todos los
anterior. lampara dias durante
de el
hendidura. | seguimiento.
Haze vitreo. | Independiente | Cualitativa, Cantidad Oftalmosc Inicio y
ordinal. de “+” opia todos los
indirecta | dias durante
con lupa el
de 20D. seguimiento.
Hiperemia Independiente | Cualitativa, Cantidad Exploracio Inicio y
Conjuntival ordinal. de “+” n fisica, todos los
lampara dias durante
de el
hendidura. | seguimiento.
Edema Independiente | Cualitativa, Cantidad Exploracio Inicio y
Corneal. ordinal. de “+” n fisica, todos los
lampara dias durante
de el
hendidura. | seguimiento.
Presion Independiente | Cuantitativa, | Milimetros | Exploracio Inicio y
Intraocular discreta de n fisica, todos los
mercurio lampara dias durante
(mmHgq) de el
hendidura | seguimiento.

Calculo de Muestra y Diseno Estadistico:

El calculo de la muestra se realizé para todas las variables de relacién positiva y negativa
en el 65% de los casos, de las variables clinicas para el MIG y Delta de la imagen. Se
tomo la primera porque fue la que mas pacientes resultd. Tomando en cuenta una

poblacion finita de 750 pacientes, basados en el calculo de la muestra del protocolo 1.

Se utilizoé una formula de estimacion de proporciones a dos colas, con una tolerancia

(Za/2)*p(1-p)
n =

del 8% y p < 0.01. Lo cual dio como resultado una muestra de 95 pacientes.
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Para un total de 12 centros dan como resultado un total estimado de 8 a 12 pacientes
por centro (de acuerdo a las capacidades propias del centro) en una fase de
reclutamiento de 18 meses.

Método.

Este protocolo forma parte de una serie de 3 protocolos de estudio de la endoftalmitis
bacteriana aguda post-cirugia de catarata. Los otros 2 protocolos evalian el uso de
moxifloxacino/dexametasona intravitreos (Protocolo 1) y de vitrectomia temprana
(Protocolo 3), sin embargo, no son el objeto de presentaciéon de esta tesis; Unicamente se
encontraran mencionados en algunas porciones de este trabajo.

Se reclutaran pacientes consecutivos que ingresen a cualquier servicio del hospital de la
Asociacion para Evitar la Ceguera en México, IAP, que cuenten con la sospecha clinica
de endoftalmitis bacteriana aguda post-quirdrgica, secundaria a cirugia de catarata. La
descripcion detallada de los procedimientos de medicién, toma de estudios y exploracion
fisica se encuentran descritos en el manual de operaciones, el cual se anexa al final del
trabajo.

Todo paciente con sospecha clinica de endoftalmitis bacteriana post-quirdrgica,
secundaria a cirugia de catarata se le invitara a participar en el protocolo. Previo a la firma
de los consentimientos informados se explicara de manera clara y detallada en qué
consiste el protocolo; se dara el tiempo necesario para que cada uno de los pacientes
pueda leer todos los puntos de dicho escrito y se resolveran todas las dudas que él o ella
tengan por parte de cualquiera de los integrantes autorizados para llevar a cabo dicha
actividad. En caso de que el paciente no hable espafiol, se traduciran todos los puntos y
se resolveran las dudas por medio de un traductor o, si el paciente no sabe o no puede
leerlo por su capacidad visual, se le leera punto por punto. Bajo ninguna circunstancia se
hara firmar los documentos a ningun paciente que no esté de acuerdo con alguno de los
procedimientos, o a quien no le quede claro el procedimiento a seguir. El paciente se
quedara con una copia sin firmar del consentimiento informado, mientras que el
documento original se anexara a la carpeta correspondiente al paciente. Ademas, si
durante el tamizaje inicial, el paciente no es candidato a ser incluido dentro del protocolo,
no se incluira en el mismo, se anotara como una falla de seleccién y se dara el
tratamiento estandar para la endoftalmitis que le corresponde, sin negar en ningun
momento la atencion médica apropiada.

Posterior a la explicacién y firma de los consentimientos informados correspondientes se
procedera a realizar las mediciones de la visita de inicio. Estas incluyen la ficha de
identificacion del paciente, toma de la agudeza visual mejor corregida en cartilla de
Snellen, historia clinica completa, exploracién oftalmolégica completa con lampara de
hendidura, exploracion de polo posterior con oftalmoscopia indirecta y medicién de las
variables especificas de endoftalmitis: Dolor, presion intraocular, celularidad en camara
anterior, haze vitreo, altura del hipopion, hiperemia conjuntival y edema corneal con la
finalidad de identificar a los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién de
nuestro protocolo. Todas las Mediciones se realizaran de acuerdo a los procedimientos
descritos en el manual de operaciones vigente.

Si el paciente es candidato a participar en nuestro estudio, el mismo dia (dia 0) se

obtendra la primera medicién por ultrasonido modo b (AVISO S Quantel medical, France)
en el departamento de ultrasonido por un médico ultrasonografista experimentado que
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sea parte del Mex-ESG. La toma del estudio se realizara de acuerdo al procedimiento
descrito en el manual de operaciones vigente: Anexo M. El estudio determinara la
reflectividad maxima de la imagen y el MIG. La delta de la imagen se calculara de acuerdo
a lo estipulado en la definicion de la misma (Delta de la reflectividad maxima menos el
MIG).

Posterior a la toma de los estudios y a la toma de las mediciones correspondientes, se
llevara a cabo el inicio del tratamiento (dia 0) con medicamentos intravitreos
(moxifloxacino + dexametasona).

Las visitas de seguimiento se realizaran cada 24 horas. Las mediciones de los
marcadores clinicos de endoftalmitis se realizaran todos los dias (dias 0, 1, 2, 3,4,y 5) y
se anotaran en el formato de reporte de caso (CRF) correspondiente. Todas las
mediciones se haran de acuerdo a los procedimientos descritos en el manual de
operaciones vigente: Anexos: A, B, D, E, F, G, H, |. Las tomas y mediciones de
ultrasonido se repetiran cada 48 horas (dias 0, 2, 4, 6, mes 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,y 9)
siguiendo la misma metodologia del Anexo M. La medicién de los parametros clinicos de
endoftalmitis se hara cada 24 horas hasta el dia 6 en donde se decidira el resultado de la
intervencion médica con antibiéticos intravitreos: En caso de que la infecciéon no responda
al tratamiento (criterios de empeoramiento de la enfermedad) o permanezca activa
posterior a la aplicacion de tres inyecciones intravitreas (dia 6). Se realizara el cambio del
tratamiento a cirugia de vitrectomia via pars plana. En ese caso se anotara el desenlace
en el formato de reporte de caso y se daran por terminadas las mediciones
correspondientes a este protocolo. En caso de que la infeccién se considere resuelta
posterior a las tres dosis de medicamento intravitreo, el seguimiento se hara de forma
mensual. En cada visita, se repetiran las mediciones de los parametros clinicos de
endoftalmitis (agudeza visual mejor corregida en cartilla de Snellen, dolor, presion
intraocular, celularidad en camara anterior, haze vitreo, altura del hipopion, hiperemia
conjuntival y edema corneal) y las mediciones por ultrasonido de acuerdo a los
procedimientos estipulados en el manual de operaciones vigente.

El paciente podra ser suspendido del protocolo en las siguientes circunstancias: si no
responde al tratamiento intravitreo posterior a 3 inyecciones, si existe efecto adverso con
el medicamento, especialmente si se trata de alguno grave (definido en el apartado de
"definiciones" del protocolo), si deja de acudir a sus citas correspondiente o si desea, por
motivos personales, retirarse del mismo. Si esto sucediera, se continuara el manejo del
paciente de acuerdo al tratamiento estandar, sin negarsele la atencion. En caso de
suceder algun efecto adverso por el tratamiento durante el transcurso del protocolo, se
dara el tratamiento y seguimiento correspondiente del paciente de acuerdo al manejo
estandar en dicho caso, siguiendo las normas internacionales mas actualizadas.

ORGANIZACION.

Recursos:

* Humanos: Residentes y becarios del departamento de Retina y del departamento
de ultrasonido. Médicos adscritos que sean parte del Mex-ESG. Optometrista
certificado en toma de agudeza visual del departamento de retina.

* Materiales: Carpetas de reporte de caso por paciente, unidad de exploracion
oftalmolodgica, pantalla de proyecciéon de optotipos, lampara de hendidura.
Tonémetro de Goldman, oftalmoscopio indirecto, equipo de ultrasonido con
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capacidad de ultrasonido modo b (AVISO S Quantel
paciente: 1 frasco de preparado comercial de moxifloxacino con dexametasona
(Vigadexa, Alcon Lab, Dallas Fort worth, TX), jeringa de 1cc, aguja de 30g,

blefaréstato, isodine al 10%, cotonetes, proparacaina tépica.

medical,

France). Por

* Hospitalarios: Consultas de seguimiento y equipo en el departamento de retina,

estudios de ultrasonido (maximo 3) en el departamento de ultrasonido.
* Financiamiento: A pesar de que en el tratamiento de la endoftalmitis, las

consultas frecuentes y el estudio de ultrasonido son de rutina y necesarios. Se
considera que el costo de estos debera ser cubierto por el Hospital.

Cronograma de Actividades:

Procedimie Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia 6 Me Mes Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes
nto 0 1 2 3 4 5 s 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Consentimi X
ento
informado.
Historia X
Clinica.
Ultrasonido. X X X X X X X X X X X X X
Medicamen | X X X Alta o
tos (P1 (P1) (P1) VPP
) ) en
Intravitreos caso
(protocolo de
1) segui
’ r
activo
BCVA X X X X X X X X X X X X X X X X
PIO X X X X X X X X X X X X X X X X
Dolor X X X X X X X X X X X X X X X X
Celularidad X X X X X X X X X X X X X X X X
CA
Haze Vitreo | X X X X X X X X X X X X X X X X
Altura del X X X X X X X X X X X X X X X X
Hipopion
Hiperemia X X X X X X X X X X X X X X X X
conjuntival
Edema X X X X X X X X X X X X X X X X
Corneal
RESULTADOS.

A continuacién se presentan los resultados preliminares recabados hasta el momento en
nuestro estudio. Iniciaremos con el analisis descriptivo de los mismos y agregaremos
algunas de las conclusiones en cuanto a la correlacion que existe entre estos datos.

En este centro (Asociacion para Evitar la Ceguera en México, I.A.P.), hasta el momento
se han reclutado 6 pacientes con endoftalmitis bacteriana aguda secundaria a cirugia de
catarata. El 66.7% (n=4/6) son mujeres y la mediana de edad es de 63.5 afios (IQR 50.50-

76.25).

Los sintomas se presentaron en la mayoria de los pacientes desde el momento del
diagnéstico. El dolor y el edema corneal se encontraron en 4 de los 6 pacientes (66.7%)
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desde el Dia 0; los otros 2 pacientes (pacientes #1 y #4) no refirieron los sintomas antes
mencionados en ningun momento a lo largo de su seguimiento. El haze vitreo y la
hiperemia conjuntival los presentaron todos los pacientes desde el momento de su
diagnéstico. El 83% (n=5/6) de los pacientes presentaron hipopion desde el comienzo del
cuadro, siendo el paciente #1 el que nunca presentd dicho signo a lo largo de su

seguimiento.

En cuanto a los parametros de la ecografia modo b, encontramos que el MIG a lo largo
del seguimiento de los pacientes fue aumentando, tal y como estaba predicho en nuestra
hipotesis (Tabla 1). El delta de la imagen se encontré que fue disminuyendo, lo cual
corresponde al aumento del MIG (recordemos que el delta es igual a la ganancia maxima
de la imagen (110dB) - MIG).

MEDICIONES MIG (dB) DELTA (dB)
Medicion 1 (n= 6) 66.50 (62.50 - 77.75) 43.50 (32.25 - 47.50)
Medicion 2 (n= 6) 65.50 (59.25 - 73.50) 44.50 (36.50 - 50.75)

| Medicion 3 (n= 6) | 67 (56.50 - 73.75) 43 (36.25 - 53.50)
Medicion 4 (n= 5) 76 (65.50 - 79.50) 34 (30.50 - 44.50)

| Medicién 5 (n= 4) | 74.50 (70.50 - 77) 35.50 (33 - 39.50)
Medicion 6 (n= 4) 77 (71.75 - 82.25) 33 (27.75 - 38.25)

| Medicion 7 (n=2) | 82 (80 - 82) 28 (26-28)

Medicién 8 (n= 1) 80 30

| Medicion 9 (n=1) | 92 18

Tabla 1. Valores (mediana) de MIG y Delta de la imagen de acuerdo a las diferentes tomas a lo largo del seguimiento de los

pacientes.

La evolucion de los sintomas de igual manera se dirigié hacia la resolucién del cuadro; es
decir, hacia la mejoria de estos (Tablas 2a y 2b).

MEDICIONES | LogMAR DOLOR CELULARIDAD HAZE VITREO
EN C.A.
Medicion 1 1.80 (1.65-1.80) | 4.00 (1.00-4.00) | 3.00 (1.75-4) 2.50 (2.00-3.00)
Medicion 2 1.35 (0.73-1.80) | 3.00 (0-3.50) 3.50 (1.00-4.00) 2.00 (1.75-3.25)
Medicion 3 1.20 (0.58-1.80) | 0 (0-3.00) 2.50 (1.00-4.00) 2.00 (1.00-3.00)
Medicion 4 0.20 0 (0-2.75) 1.50 (0.375-4.00) 0.50 (0-2.25)
Medicion 5 0.10 0 (0-2.00) 1.50 (0.25-2.75) 0.50 (0-1.75)
Medicion 6 0.10 1.00 (0.25-1.75) | 1.00 (0.25-1.75) 0.50 (0-1.00)
Medicion 7 1.80 1.00 (0.25-0.75) | 0.50 1.00
Medicion 8 1.70 0 1.00 1.00
Medicion 9 1.70 0 1.00 0
MEDICIONES | HIPEREMIA EDEMA HIPOPION PIO
CONJUNTIVAL CORNEAL
Medicion 1 3.00 (1.00-3.00) 1.50 (0-2.25) 0.90 (0.375-2.25) | 15.50 (14.25-26.50)
Medicion 2 2.00 (0.75-3.25) 1.50 (0-3.00) 0.60 (0-3.40) 15.50 (11.00-19.25)
Medicion 3 1.50 (0-3.25) 1.50 (0-3.00) 0.50 (0-4.37) 13.00 (9.00-18.75)
Medicion 4 1.00 (1.00-3.00) 0 (0-2.25) 0 (0-1.65) 12.00 (0- 14.75)
Medicion 5 1.00 (0-2.00) 0.50 (0-1.75) 0 15.00 (13.25-19.00)
Medicion 6 1.500 (0.25-2.75) 0.50 (0-1.75) 0 17.00 (16.00-18.75)
Medicion 7 2.00 (1.00-2.00) 2.00 (1.00-2.00) | 0 17.50
Medicion 8 1.00 1.00 0 17.00
Medicion 9 0 0 0 (0-0.75) 16.00

Tablas 2a y 2b. Valores (mediana) de las diferentes manifestaciones clinicas del cuadro de endoftalmitis bacteriana

aguda posterior a cirugia de catarata
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Ahora, en cuanto a la correlacion de los datos de ecografia y las manifestaciones clinicas
del cuadro de endoftalmitis, se realizd el coeficiente de correlacion de Spearman
comparando cada uno de los valores de MIG vs cada una de los sintomas en ese
momento. Se encontrdé significancia estadistica Unicamente en uno de ellos que
comparaba MIG 2 (toma de MIG al dia 2 del diagndstico) vs hipopion 2 (nivel de hipopion
en ese momento) (-0.820 P=0.046). Tomamos en cuenta estos resultados entendiendo
que, hasta el momento, aun son pocos los datos recabados y es dificil realizar una
correlacion entre datos cuando la n es pequefia.

CONCLUSIONES.

De acuerdo a los resultados preliminares, tanto el MIG como el delta de la imagen se han
comportado de acuerdo a lo predicho en nuestra hipotesis y van a la par con la mejoria en
las manifestaciones clinicas de los pacientes. Sin embargo, hasta el momento, al no
tratarse aun de resultados definitivos y con mas datos por recabar tanto en este centro
como en otros, es dificil determinar si realmente existe una correlacién estadisticamente
significativa entre ambos parametros. Es necesario continuar con el estudio para poder
determinar si existe la misma; lo cual pretendemos realizar al final de este protocolo.
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ANEXOS.

Anexo A
Evaluacion de la agudeza visual mejor corregida (BCVA)

La agudeza visual mejor corregida (BCVA) la medira personal capacitado y certificado
(Residentes, becarios o personal de optometria) en los centros de estudio. El examinador
de la agudeza visual debera tener enmascaramiento a la asignacion del protocolo. La
BCVA se medira en los intervalos especificados en el protocolo.

Equipo:
Se requiere de lo siguiente para llevar a cabo la examinacion:
1.  Unidad oftalmolégica de dimensiones adecuadas para permitir la evaluacion a las
distancias requeridas o su equivalente.
2. Silla estandar con respaldo firme.
3. Pantalla de proyeccion o al menos tres cartillas diferentes de evaluacion de
agudeza visual de Snellen (Precision Vision™ o Lighthouse).
4. Set de lentes de estudio o foréptero.

Nota: La refracciéon debera anotarse en el formato de reporte de caso en la primera visita
o visita de inicio (CRF). Para las mediciones subsecuentes se podra utilizar la misma
refraccion reportada en la visita de inicio.

* La refraccion debera repetirse en su totalidad y la BCVA debera revalorarse antes
de dar de alta a un paciente.

* La BCVA debera de transformarse a logMAR y registrarse en el CRF, utilizando 4
decimales como minimo. En caso de que el 4" decimal sea un “0”, debera
incluirse un 5° decimal.

e Para realizar la conversiobn se podra utilizar el siguiente calculador:
http://www.myvisiontest.com/logmar.php

Anexo B
Procedimiento para la toma de la agudeza visual mejor corregida
* Asegurese de contar con todo el equipo detallado en el anexo A.
* Asegurese que el paciente sepa leer. De lo contrario utilice una cartilla de
pictogramas adecuada.

Explique al paciente la exploracion que esta a punto de realizar.

Disminuya, en la medida de lo posible, la luz ambiente.

Pida al paciente que tome asiento y ajuste la altura del banco o la mesa de modo que

la lampara de hendidura quede por delante del paciente.

4. Coloque la refraccion obtenida en el autorefectometro o por esquiascopia en el
foréptero o set de lentes de estudio.

5. Pida al paciente que lea cada letra proyectada en la pantalla, comenzando con el
optotipo en 20/800.

6. Se avanzara a un nivel de vision mayor, cuando el paciente sea capaz de leer todas

las letras proyectadas de manera correcta.

La vision maxima sera aquél renglon en donde el paciente pudo leer al menos 3 letras.

Anote dicha medicion en el formato de reporte de caso correspondiente al paciente y

al dia del estudio.

LN =

o~
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Nota: Si existe duda o confusién sobre el error refractivo del paciente, se debera repetir la
medicién por personal certificado cuantas veces sea necesario.

* No tome la agudeza visual si el paciente se encuentra en dilatacion farmacolégica.

Anexo C
Procedimiento para la cuantificacion de la celularidad en camara anterior

* Asegurese que los equipos se encuentren debidamente conectados y encendidos.

* Asegurese que la lampara de hendidura tenga una adecuada asepsia antes y
después de la toma de presion.

* Asegurese que la lampara de hendidura tenga la correcta distancia interpupilar,
correspondiente al examinador.

1. Explique al paciente la exploracion que esta a punto de realizar.

2. Disminuya, en la medida de lo posible, la luz ambiente.

3. Pida al paciente que tome asiento y ajuste la altura del banco o la mesa de modo que
la lampara de hendidura quede por delante del paciente.

4. Solicite al paciente que apoye su barbilla y su frente de forma adecuada sobre los
descansos respectivos de la lampara.

5. El canto lateral del paciente debe estar alineado con la linea negra que se encuentra
en la columna del marco de la lampara de hendidura.

6. El examinador debe sentarse de frente al paciente, detras de los oculares de la
lampara de hendidura.

7. ldentifique el ojo del estudio.

8. Utilice una magnificacion de 16x.

9. Pida al paciente que abra bien los ojos y mire hacia el frente fijamente.

10. Ajuste el haz de luz de manera que mida 1 x 1 mm (alto x ancho) y esté a su maxima
intensidad.

11. Coloque el haz a 30° en relacion al eje de observacion y dirijalo al centro de la cornea.

12. Mueva el joystick enfocandose de forma intermitente en el iris y posteriormente en el
epitelio corneal, hasta encontrar un punto medio entre dichas distancias (el cual
corresponde a la mitad de la camara anterior)

13. Cuente las células que se observan flotando en dicho espacio.

14. Haga la conversién, de acuerdo a dicho conteo, a la escala de (+) del SUN Working
Group (ver el material anexo correspondiente a la escala.

15. Anote dicha cuantificacién en el formato de reporte de caso correspondiente al
paciente y al dia del estudio.

Anexo D

Procedimiento para la cuantificacion de Haze Vitreo

—

* Asegurese que los equipos se encuentren debidamente conectados y encendidos.

* Asegurese que la lampara de hendidura tenga una adecuada asepsia antes y
después de la toma de presion.

* Asegurese que la lampara de hendidura tenga la correcta distancia interpupilar,
correspondiente al examinador.

Explique al paciente el proceso a realizar

Asegurese de que el paciente se encuentra en midriasis farmacolégica. En caso
contrario, administre 1 gota de tropicamida con fenilefrina 8mg/50mg en 1ml (o su
equivalente) y pida al paciente que espere 5. Posteriormente, coloque una segunda
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gota del mismo medicamento. La medicién ocurrira 10 minutos después de la segunda
aplicacion.

3. Disminuya, en la medida de lo posible, la luz ambiente.

4. Pida al paciente que tome asiento y ajuste la altura del banco o la mesa de modo que
la lampara de hendidura quede por delante del paciente.

5. Solicite al paciente que apoye su barbilla y su frente de forma adecuada sobre los
descansos respectivos de la lampara.

6. El canto lateral del paciente debe estar alineado con la linea negra que se encuentra
en la columna del marco de la lampara de hendidura.

7. Utilice una magnificacién de 10x 6 16x y el haz de luz de 4 x 1 mm (alto x ancho) con
la maxima intensidad de luz que el paciente pueda tolerar.

8. Identifique el ojo del estudio

9. Sostenga la lupa de + 90D o + 78D entre el pulgar e indice, a unos 5-10 mm de
distancia de la cérnea del paciente, apoyando la mano sobre la cinta de la lampara o
sobre la mejilla del paciente y el codo sobre una superficie firme.

10. Pida al paciente que abra bien los ojos y mire un punto fiamente con el ojo
contralateral, el cual puede ser la oreja contralateral del examinador o el borde del
ocular.

11. Coloque el haz de luz sobre el eje de observaciéon (0 grados) y la fuente de luz hasta
la posicion mas posterior. Poco a poco, mueva la lampara de hendidura con el joystick
hacia adelante hasta que logre enfocar el nervio 6ptico.

12. Preste atencién sobre la claridad de las estructuras que pueda observar. En especial
el nervio optico, los vasos retinianos y la capa de fibras nerviosas.

16. Extrapole estos datos a la escala de (+) del SUN Working Group. ver el material anexo
correspondiente a la escala.

17. Anote dicha cuantificacién en el formato de reporte de caso correspondiente al
paciente y al dia del estudio.

Anexo E

Procedimiento para la valoracion del Edema Corneal
Asegurese que los equipos se encuentren debidamente conectados y encendidos.

PON~

&

* Asegurese que la lampara de hendidura tenga una adecuada asepsia antes y
después de la toma de presion.

* Asegurese que la lampara de hendidura tenga la correcta distancia interpupilar,
correspondiente al examinador.

Explique al paciente la exploracion que esta a punto de realizar.

Lleve a cabo una correcta asepsia de la lampara de hendidura.

Disminuya, en la medida de lo posible, la luz ambiente.

Pida al paciente que tome asiento y ajuste la altura del banco o la mesa de modo que
la lampara de hendidura quede por delante del paciente.

Solicite al paciente que apoye su barbilla y su frente de forma adecuada sobre los
descansos respectivos de la lampara.

El canto lateral del paciente debe estar alineado con la linea negra que se encuentra
en la columna del marco de la lampara de hendidura.

El examinador debe sentarse de frente al paciente, detras de los oculares de la
lampara de hendidura.

Identifique el ojo de estudio.

Utilice una magnificacion de 10x y el haz de luz de 8 x 1 mm (alto x ancho) con la
maxima intensidad de luz que el paciente pueda tolerar.
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10.

Coloque el haz de luz entre 30 a 45 grados en relacion al eje de observacion y dirijalo
al centro de la cornea.

11. Mueva el joystick hasta lograr enfocarse la cornea y en las estructuras de la camara
anterior de manera intermitente.
12. Valore la opacidad corneal segun la siguiente escala:
* Grado 0: Cornea clara
* Grado 1: Edema corneal leve solo visible con la lampara de hendidura.
* Grado 2: Edema corneal con opacidad leve, que permite la visualizacion de
detalles del iris.
* Grado 3: Edema corneal con opacidad moderada que impiden visualizar
detalles del iris.
* Grado 4: Edema corneal con opacidad grave que impide visualizar estructuras
del polo posterior.
13. Anote la clasificacion correspondiente en el formato de reporte de caso
correspondiente al paciente y al dia del estudio.
Anexo F

Procedimiento para la valoracion del hipopion en camara anterior

* Asegurese que los equipos se encuentren debidamente conectados y encendidos.

* Asegurese que la lampara de hendidura tenga una adecuada asepsia antes y
después de la toma de presion.

* Asegurese que la lampara de hendidura tenga la correcta distancia interpupilar,
correspondiente al examinador.

1. Explique al paciente la exploracion que se llevara a cabo.

2. Confirme que se haya realizado una correcta asepsia de la lampara de hendidura.

3. Disminuya, en la medida de lo posible, la luz ambiente.

4. Pida al paciente que tome asiento y ajuste la altura del banco o la mesa de modo que
la lampara de hendidura quede por delante del paciente.

5. Solicite al paciente que apoye su barbilla y su frente de forma adecuada sobre los
descansos respectivos de la lampara.

6. El canto lateral del paciente debe estar alineado con la linea negra que se encuentra
en la columna del marco de la lampara de hendidura.

7. ldentifique el ojo del estudio.

8. Pida al paciente que abra bien los ojos y mire hacia el frente fijamente.

9. Utilizando una magnificacién de 10x o 16x, abra el haz de luz horizontal entre 1 y 2
mm.

10. Utilice la maxima intensidad de luz que el paciente pueda tolerar.

11. Dirija el haz de luz de manera perpendicular a la cornea.

12. Localice el hipopion y mida su altura en milimetros, utilizando para ello el haz de luz
vertical.

13. Lea la medicion en la regla giratoria de la lampara.

14. Anote dicha medicion en el formato de reporte de caso correspondiente al paciente y
al dia del estudio.

Anexo G

Procedimientos para la evaluacion de la hiperemia conjuntival anterior (todos los
pacientes, protocolo 1 a 3)
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* Asegurese que los equipos se encuentren debidamente conectados y encendidos.

* Asegurese que la lampara de hendidura tenga una adecuada asepsia antes y
después de la toma de presion.

* Asegurese que la lampara de hendidura tenga la correcta distancia interpupilar,
correspondiente al examinador.

1. Explique al paciente la exploracion que esta a punto de realizar.
2. Lleve a cabo una correcta asepsia de la lampara de hendidura.
3. Disminuya, en la medida de lo posible, la luz ambiente.
4. Pida al paciente que tome asiento y ajuste la altura del banco o la mesa de modo que
la lampara de hendidura quede por delante del paciente.
5. Solicite al paciente que apoye su barbilla y su frente de forma adecuada sobre los
descansos respectivos de la lampara.
6. El canto lateral del paciente debe estar alineado con la linea negra que se encuentra
en la columna del marco de la lampara de hendidura.
7. El examinador debe sentarse de frente al paciente, detras de los oculares de la
lampara de hendidura.
8. Identifique el ojo del estudio
9. Abra el haz de luz, en sus ejes horizontal y vertical a su maximo.
10. Verifique que la intensidad de la luz se encuentre en su nivel mas alto tolerable por el
paciente.
11. Coloque el haz de luz sobre el eje de observacion (0 grados).
12. Mueva la lampara de hendidura con el joystick hacia adelante hasta que logre enfocar
el polo anterior del ojo del paciente.
13. Examine la conjuntiva en los cuatro cuadrantes: superior, inferior, temporal y lateral.
14. Valore la existencia y extension de la hiperemia conjuntival segun la siguiente escala:
a. Leve: Hiperemia conjuntival que no abarca mas de la mitad de la conjuntiva
bulbar en todos los cuadrantes.
b. Moderada: Hiperemia conjuntival que abarca mas de la mitad de la conjuntiva
bulbar pero no llega al limbo corneal en al menos un cuadrante.
c. Severa: Hiperemia conjuntival que abarca la totalidad de la conjuntiva bulbar y
se asocia a inyeccion ciliar del limbo corneal en al menos un cuadrante.
15. Anote dicha clasificacion en el formato de reporte de caso correspondiente al paciente
y al dia del estudio.
Anexo H

Procedimiento para la evaluacion de la escala de dolor
Asegurese que el paciente entienda correctamente las indicaciones y el concepto de
severidad de dolor cuantas veces sea necesario.

—

Preséntese al paciente e indiquele que tome asiento.

2. Explique tanto al paciente como a su familiar (en la medida de lo posible) la
importancia de la evaluacién constante de sus sintomas, en este caso el dolor,
incluyendo la influencia que esto puede tener sobre las decisiones terapéuticas.

3. Explique al paciente la forma en la cual se evaluara el dolor, presentandole la
imagen con las diferentes "caritas".

4. Indigue que se trata de una escala que va del 0 al 10, siendo 0 ausencia de dolor y
10 el maximo dolor posible experimentado en la vida del paciente.

5. Pidale al paciente que evalue el dolor que presenta en ese momento, sefialando la

imagen que mejor representa su nivel de dolor.
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6. Valide la informacion proporcionada por el paciente, repitiendo lo que el paciente
dijo y pidiéndole que confirme que la respuesta es correcta.

7. Anote dicha clasificacion en el formato de reporte de caso correspondiente al
paciente y al dia del estudio.

Anexo |
Toma de ultrasonido ocular modo B y analisis de imagen
* El ultrasonido ocular se realiza por un oftalmélogo ecografista o un técnico
en imagenes
* Asegurese de tener completamente identificado el ojo a explorar.

1.) Asegurese de explicarle al paciente la exploracion que se llevara a cabo.

2.) Se colocara al paciente en posicion decubito supino en una silla reclinable o en camilla
de exploracién.

3.) Se aplica 1 gota de Tetracaina soluciéon 5mg/mL (o su equivalente) en el ojo a
valorar.

4.) El paciente debe mantener la cabeza en una posicion recta, para la adquisicion de
imagenes en el ojo derecho debe mirar hacia la derecha y en ojo izquierdo dirigir la
mirada hacia la izquierda.

5.) Se coloca gel conductor Hipromelosa 20 mg/mL de tal forma que cubra la superficie
de la punta de la sonda modo B de 10 MHz del equipo AVISO S (Quantel
medical, France) o del equipo disponible en la institucion.

6.) Se coloca la sonda sobre la superficie ocular y se adquieren 3 tomas en cada ojo de
un corte longitudinal que muestre papila, regién macular y periferia.

o En ojo derecho se evalla L9 y la sonda se coloca sobre conjuntiva nasal.
o En ojo izquierdo se evalua L3 y la sonda se coloca sobre conjuntiva nasal.

7.) De cada toma, A partir de la ganancia maxima del equipo (110 dB), el observador
debera ir disminuyendo la ganancia hasta que la cavidad vitrea se observe ecosilente
en el monitor (Ganancia minima de la Imagen o Minimum Image Gain [MIG]). El
Investigador debera anotar este valor en dB, en cada una de las tres tomas vy
registrarse en una tabla de Microsoft Excel. El registro debera permanecer OCULTO
(cegado) al observador ultrasonografista.

8.) El Investigador debera restar a 110dB el MIG para obtener el delta o diferencia de la
ganancia y anotarla en la misma tabla de Microsoft Excel.

9.) Una vez terminado el estudio se crea una carpeta del paciente evaluado identificada
con el numero de expediente, a esta carpeta se trasladan las 3 imagenes obtenidas en
formato JPG de 96ppp. Cada imagen se identificara con el nUmero de expediente y un
consecutivo de 1 a 3. Ejemplo: No. Expediente-1 (dd/mm/aa), No. Expediente-2
(dd/mm/aa), No. Expediente-3 (dd/mm/aa).

10.) El mismo dia de realizacion del estudio, se debera guardar la carpeta en una
memoria USB vy trasladarse a la computadora del Servicio de Ecografia ocular y a la
computadora de la seccion de investigacion en el Servicio de Retina, guardandola en
una carpeta llamada “Mex-ESG Protocolo 2”, localizada en “Mis Documentos”. En la
misma carpeta se debera encontrar guardada la hoja de Excel que contiene los datos
delas ganancias en dB.

11.) El paso 9 se repite por cada paciente e imagen tomadas en el estudio.

12.) Los archivos guardados seran analizados en el software ImageJ® e Icy®, de
acuerdo a las instrucciones del fabricante, para establecer el valor en escala de grises.
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Nota: Cada paciente que ingrese al protocolo se le repetira el estudio de ultrasonido de
manera frecuente. Es por eso que tanto la hoja de Excel, como las carpetas con imagenes
deben de ser plenamente identificadas con el nimero de expediente y la fecha de la toma
del estudio.
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