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Resumen

Introduccién: En los Ultimos afios se ha descrito una complicacién
asociada a la cirugia de cataratas, el sindrome toxico del segmento
anterior. Es un proceso inflamatorio que aparece en las primeras ho-
ras tras la cirugia, de caracter no infeccioso y que generalmente se re-
suelve bien con corticoides topicos si el tratamiento se instaura con
prontitud. En el presente trabajo se describe este sindrome y se ana-
lizan las posibles causas de un brote que tuvo lugar en nuestro cen-
tro y que afect6 a 5 pacientes.

Métodos: Se cred un grupo de investigacion en el centro que reviso
todos los procedimientos implicados, puesto que las causas del sin-
drome pueden ser muiltiples. Se analizaron desde los métodos de la-
vado y esterilizacion de material hasta los medicamentos y sustan-
cias utilizadas que pudieron ser causa del brote. Entre estos ultimos,
se revisaron las sustancias elaboradas en el servicio de farmacia, en
especial la solucion salina irrigadora, utilizada en todos los casos.
Resultados: Los resultados bioquimicos, microbiolégicos, de pH, os-
molaridad y de endotoxinas indicaron que las soluciones elaboradas
en el servicio de farmacia eran correctas.

Discusion: Dado que los resultados de los andlisis de las sustancias
empleadas eran correctos, corroborados con su reintroduccion sin
efecto adverso alguno, se llego a la conclusion de que el brote mas
bien estaria relacionado con el proceso de lavado previo a la esterili-
zacion del instrumental utilizado en la cirugia, ya que no se estaban
siguiendo las recomendaciones de uso de agua destilada y estéril
para este fin, sino que, por el contrario, se estaba utilizando agua co-
rriente de la red.

Se pesent6 una comunicacion sobre el brote en el Congreso de la Sociedad
Espariola de Oftalmologia: Andonegui J, Jiménez L, Aliseda D, Lameiro F.
Descripcion de un brote de sindrome toxico del segmento anterior después
de cirugia vitrea. 83 Congreso de la Sociedad Espariola de Oftalmologia.
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Toxic anterior segment syndrome (TASS):
studying an outbreak

Introduction: An effect associated with cataract surgery known as To-
xic Anterior Segment Syndrome (TASS) has been reported in recent
years. It is an inflammatory non-infectious process which appears wi-
thin the first few hours after surgery and generally resolves well with to-
pical steroids if the course of treatment is started promptly. In this pa-
per we describe the syndrome and analyze the possible causes for the
TASS outbreak that occurred in our hospital and affected 5 patients.
Methods: As the syndrome may be due to multiple causes, the
members of a research team created at the hospital reviewed all the
procedures involved. The washing and sterilization methods applied
to the materials were analyzed, as well as the drugs and substances
used which might have caused the outbreak. We verified the subs-
tances prepared by the Pharmacy Department, specially the irrigating
solution which was used in all the cases.

Results: According to the results obtained in the biochemical, micro-
biological, pH, osmolarity and endotoxins assays, the solutions pre-
pared by the Pharmacy Department were all correct.

Discussion: Since the results obtained in the analyses of the subs-
tances used were correct and no adverse effect was observed after
the re-administration of the substances, we may conclude that the
outbreak would be related to the washing process performed pre-
viously to the sterilization of the instrumentation used in the surgery,
mainly because the recommendation to use distilled and sterile wa-
ter for this purpose was not followed and, on the contrary, tap water
continued to be used.

Key words: Toxic anterior segment syndrome. Cataract surgery. Balanced salt

solution. Complications of cataract surgery. Endophtalmitis. Cleaning of intrao-
cular surgical instruments.
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INTRODUCCION

La cirugfa oftdlmica de cataratas es, en este momento, un proce-
so rapido, relativamente sencillo y, en la mayoria de los casos,
con resultados de éxito!:2. Sin embargo, en los dltimos afios se
ha descrito un efecto adverso asociado a este tipo de cirugfa, el
sindrome toxico del segmento anterior (STSA)3-7. Se trata de
un proceso inflamatorio que comienza en las primeras 12-48 h
posteriores a la cirugia de catarata o del segmento anterior del
0jo, estd limitado al segmento anterior del ojo, los cultivos y tin-
cién de Gram son negativos y responde al tratamiento con este-
roides?.

La estructura mds afectada suele ser el endotelio corneal y las
caracteristicas clinicas que presenta son: edema corneano de
limbo a limbo; dafio endotelial amplio; inflamacién del segmen-
to anterior; depdsitos de fibrina; aumento de las células blancas;
incluso hipopidn (pus en la cdmara anterior entre la cornea y el
iris); pupilas dilatadas e irregulares que posteriormente se cie-
rran y dificilmente se dilatan, y dafio en la malla trabecular con
aumento casi constante de la presion intraocular. Los sintomas
mds frecuentes son visién borrosa con o sin dolor ocular23:8-11,

Se considera que la incidencia del STSA es del 0,1 al 2%7-12.
Afortunadamente, los casos graves con secuelas son muy poco
habituales y los casos leves mejoran en un par de semanas y a
menudo pasan desapercibidos.

El STSA se debe a un problema de toxicidad, no de esterili-
dad. En principio, cualquier sustancia colocada en la cdmara an-
terior del ojo puede resultar toxica.

En el diagndstico, es importante diferenciarlo de la endof-
talmitis bacteriana para realizar un correcto abordaje terapéuti-
co2-4.7.8,13.

Si se sospecha de un STSA, se instaurard cuanto antes trata-
miento esteroide topico (p. €j., prednisolona acetato 1%) cada
hora, de lo contrario, los dafios pueden llegar a ser permanentes.
No se puede descartar una endoftalmitis hasta que la respuesta a
los esteroides topicos es clara, es el test definitivo de diagnésti-
co23.7.13,

El objetivo del presente trabajo es determinar las posibles cau-
sas de un brote de STSA que tuvo lugar en nuestro centro, la po-
sible implicacidon del servicio de farmacia, asi como la revision
del sindrome, dado el cardcter emergente de éste.

METODOS

En marzo de 2007, el servicio de oftalmologia notificé 5 casos
de STSA que tuvieron lugar en pacientes sometidos a cirugia vi-
treorretiniana en 2 sesiones quirdrgicas consecutivas (2'y 3 ca-
sos, respectivamente), y llevadas a cabo por diferentes oftalmé-
logos.

Se cre6 un grupo de investigacion, integrado por personal de
los servicios de gestion de calidad y medicina preventiva, higie-
ne hospitalaria, oftalmologia, quir6fano, unidad de esteriliza-
cién y farmacia, que analizé todos los factores que pudieron ser
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causa de los STSA. Se estudiaron los métodos de lavado y este-
rilizacion de material, los medicamentos y soluciones emplea-
das, y el personal implicado en todos los procesos.

En lo que respecta a farmacia, se investigaron las sustancias
elaboradas en el propio servicio: solucion de irrigacién BSS (so-
lucidn salina balanceada) y cefuroxima intracamerular. De modo
cautelar, se adquiri6 solucién BSS comercial y se cambiaron los
lotes de cefuroxima utilizada.

Las soluciones oftalmicas deben ser estériles, indoloras (fac-
tor que suele estar en funcién de su pH) y neutras (isoténicas
con su flujo lagrimal)!415. Por ello se repitieron los andlisis de
pH (pH-metro Beckman, modelo 50-pH Meter), osmolaridad
(Osmo Station™, modelo OM-6050) y se realizaron cultivos
microbioldgicos (en placas agar-sangre durante 5 dias) del lote
de la solucién BSS utilizada, asi como de todos los lotes dispo-
nibles. Se analizaron los mismos parametros en la solucién BSS
comercial, asi como en la cefuroxima intracamerular.

Por otro lado, se determind la concentracion de endotoxinas
de las sustancias mediante el método de gelificacion del lisado
de amebocitos del cangrejo de herradura, Limulus polyphemus.
No se encontraron concentraciones estandares maximas de en-
dotoxinas descritas para la solucién BSS. De hecho, en un brote
ocurrido en Estados Unidos a finales de 2005 se encontraron con
el mismo problema!®. Segiin la Real Farmacopea Espafiola, las
preparaciones para irrigacion no deben contener mds de 0,5 Ul
de endotoxinas por mililitro!7. Con relacién a cefuroxima, al no
disponer de limites de endotoxinas para administracion intraca-
merular, se tomé como méxima la concentracién para adminis-
tracion intravenosa, segin Farmacopea Espafiola, 0,1 Ul/mg.

En cuanto al instrumental quirdrgico, se utilizaba, en lo posi-
ble, material desechable. A pesar de ello, se tuvo que utilizar ins-
trumental reesterilizado en todos los casos, por lo que se analizd
sumétodo de lavado y esterilizacién. Este se lavaba de modo ex-
haustivo, primero de forma manual y después se introducia en
una lavadora de ultrasonidos, utilizando en todo momento agua
de la red. El material se sometia a un secado con aire medicinal
filtrado antes de su esterilizacién por el método Sterrad® (mez-
cla de peréxido de hidrégeno y gas plasma).

Se realiz6 una revision de los equipos de esterilizacion y se
constatd que funcionaban correctamente. Por otra parte, se revi-
s0 el instrumental quirdrgico, fabricado todo en acero inoxidable
o titanio, por lo que, en principio, no deberfa generar residuos
por su oxidacion en el proceso de esterilizacion.

El grupo de investigacion pidi6 al servicio de farmacia que
realizara un andlisis de endotoxinas del agua que en ese momen-
to habia en la cubeta de la lavadora de ultrasonidos y de la toma-
da directamente de la red.

RESULTADOS

En principio se presumié que nuestros pacientes presentaban
una endoftalmitis infecciosa, y a los primeros se les realizé con
urgencia una vitrectomia, cultivos microbioldgicos y se trataron
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con antibidticos intravitreos. Tras los resultados negativos de los sion, dado que se carecia de referencias y recomendaciones
cultivos microbioldgicos de los primeros pacientes y la valora- de endotoxinas en el agua destinada para este uso. Los va-
cion de la clinica, se llegd a la conclusion de que se trataba de lores que se obtuvieron se encontraban entre 10 y 20 Ul/ml.
5 casos de STSA. Se trataron con corticoides tépicos, llegando a Como referencia, el 1imite maximo de endotoxinas en el
resolverse satisfactoriamente los cuadros a los 4-7 dias. En uno agua para inyectables es de 0,25 Ul/ml.

de ellos se produjo un desprendimiento de retina (tabla 1).
Los andlisis de las sustancias mostraron los siguientes resul-
tados:

DISCUSION

El STSA es un sindrome que se ha identificado en los 2 dltimos
anos. El elevado nidmero de casos notificados ha llevado a la crea-
cién, en Estados Unidos, de 1a TASS Task Force de la Asociacion
Americana de Cirugia Refractaria y de Cataratas (ASCRS)°. En

A. Analisis de la solucién BSS elaborada en la farmacia y tam-
bién de la solucién comercial (tabla 2).
B. Andlisis de cefuroxima intracamerular 10 mg/ml en sa-

lino. . .

1no Estados Unidos tuvo lugar una alerta a finales de 2005 asociada
—pH: 7,58. con la aparicién de endotoxinas en una solucién BSS comer-
— Osmolaridad: 330 mOsm/L. cial416, Posteriormente se ha tenido constancia de 90-100 casos

entre marzo y mayo de 2006!8 en Estados Unidos, y también se

detectaron casos en Canadd, como en el Hospital Scarborough

de Toronto, con 5.000 operaciones anuales, donde se tuvo que

C. Andlisis del agua utilizada para lavado previo a la esterili- cerrar un quiréfano’. Otro hospital, de Montreal, tuvo 14 casos
zacion del instrumental: no se pudo sacar ninguna conclu- de STSA en un dia (marzo 2006).

— Resultados microbioldgicos: cultivo negativo.
— Andlisis de endotoxinas: < 0,1 Ul/mg.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas e intraoperatorias de los pacientes

Paciente Edad Sexo Diagnostico Intervencion Sustancias Utilizacion Complicaciones
(afos) preoperatorio intraoculares de material
utilizadas reesterilizado

con gas plasma

1 75 Mujer Membrana epirretiniana Vitrectomia, BSS, viscoeldstico, Si No
y Catarata facoemulsificacion adrenalina, cefuroxima,
e implante de LIO azul triptdn
2 80 Mujer Hemorragia vitrea Vitrectomia BSS Si No
3 70 Varén Membrana epirretiniana Vitrectomia BSS; azul triptén Si No
4 66 Varon Subluxacion de LIO Vitrectomia y sutura BBS, cefuroxima Si Desprendimiento
airis de LIO de retina
5 56 Varon Hemorragia vitrea Vitrectomia, BSS; viscoelastico, Si No
y Catarata facoemulsificacion adrenalina, cefuroxima,
e implante de LIO bevacizumab

BSS: solucion salina balanceada; LIO: lente intraocular.

Tabla 2. Resultados de los andlisis de la solucion salina balanceada (BSS)

Parametro BSS elaboracion propia BSS comercial (lote 124108) Estandares
Lote 8F7* Lote 6M7 Lote 15M7
pH 7.2 7,7 7,81 6,99 4,5-11,5M
7,4-9,4 sin dolor ocular!®
Osmolaridad (mOsm/l) 289 280 286 300 300 (200-400)™
290"
Cultivos microbioldgicos Negativo Negativo Negativo Negativo -
Determinacion electrolitos Correcto Correcto Correcto Correcto Segtin fdrmula
Anélisis de endotoxinas <0,5 Ul/ml <0,5 Ul/ml <0,5 Ul/ml <0,5 Ul/ml <0,5 Ul/ml7

*Lote utilizado cuando tuvo lugar el brote de sindrome toxico del segmento anterior.
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Tabla 3. Causas conocidas de sindrome toxico
del segmento anterior21!

Soluciones irrigadoras o dispositivos viscoquirtirgicos
Composicion quimica incompleta
pH inadecuado (< 6,50>8,5)
Osmolaridad inadecuada (<200 0 > 400 mOsm)
Conservantes o aditivos (p. e]., antibicticos, medicacién dilatadora)

Contaminantes del instrumental oftalmico
Residuos de detergentes (de ultrasonido, jabones,
limpiadores enzimaticos)
Lipopolisacdridos bacterianos u otros residuos de endotoxinas
Residuos ionicos metdlicos (cobre, hierro)
Dispositivos viscoeldsticos desnaturalizados

Medicamentos oculares
Concentracion errénea del medicamento
pH inadecuado (<6,50>8,5)
Osmolaridad inadecuada (<200 mOsm o > 400 mOsm)
Vehiculos con pH u osmolaridad inadecuados
Conservantes en la solucion medicamentosa

Lentes intraoculares
Compuestos para pulir y/o abrillantar
Compuestos para su limpieza y esterilizacion

Como se puede observar (tabla 3), las causas pueden ser mul-
tiples, y las sustancias implicadas con mayor frecuencia son las
soluciones irrigadoras y los medicamentos, los cuales deberan
estar libres de conservantes2-4.7-8.16,

En aquel momento se revisaron todas las sustancias utilizadas.
Desde farmacia se analizaron los procesos de elaboracion de la
solucién BSS y de cefuroxima intracamerular, aunque esta tlti-
ma se descartd por no ser coincidente en todos los casos ocurri-
dos. Tras comprobar que los andlisis eran correctos, se reintrodu-
jo la solucién BSS de elaboracién propia, y se volvieron a
utilizar los mismos lotes de viales de cefuroxima, sin que tuvie-
ra lugar ninguna reaccion.

Sin embargo, segtn la bibliografia encontrada, la mayoria de
casos de STSA estd relacionada con la limpieza y esterilizacién
del instrumental®19, El lavado inadecuado lleva a la incompleta
eliminacion de residuos, como los viscoeldsticos que, combina-
dos con detergentes o limpiadores enzimadticos, o desnaturali-
zados en el proceso de esterilizacion, pueden acabar desencade-
nando un STSA2:19,

También pueden ser causa de STSA los restos de esterilizan-
tes quimicos, residuos de detergentes enzimaticos, y la contami-
nacion bacteriana o por endotoxinas del agua del bafio de ultra-
sonidos2:6:7.10.19 - Aunque las bacterias son destruidas en el
proceso de esterilizacion, los lipopolisacdridos que constituyen
las endotoxinas permanecen?. Ademds, el mantenimiento ina-
decuado de los sistemas de esterilizacién puede ser causa de
STSA!2,

Se consideré como posible causa el agua empleada para el la-
vado del instrumental en la cubeta de ultrasonidos y su posterior
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aclarado. Segtn la bibliografia, ésta debe ser desionizada, desti-
lada o estéril28:19, y en cantidad abundante.

Como conclusién, y gracias a los resultados obtenidos en el
andlisis de las sustancias, se puede descartar como causa la solu-
cion BSS, teniendo como prueba definitiva su reintroduccion. Si
parece mds probable el hecho de utilizar agua corriente de la red
para el lavado y aclarado del instrumental. Aunque hasta el mo-
mento no se han detectado mas casos de STSA, no se ha podido
identificar ninguna causa como definitiva.

Las medidas que se han tomado en el centro a partir de aquel
momento han sido la modificacién del tipo de agua utilizada
para el tratamiento del material (destilada y estéril) y la adqui-
sicion de mds instrumental para asegurar un lavado mas exhaus-
tivo.

El brote de STSA ha servido para que todo el personal impli-
cado conozca el sindrome, y esté concienciado y preparado ante
un nuevo brote de STSA.
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