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Resumen

La resistencia a los antibiéticos representa en la actualidad una crisis sanitaria que causa millones de muertes al afio. Esta
problematica se debe principalmente al uso inadecuado y excesivo de antibidticos, que ha contribuido durante los dltimos afios a
que las bacterias desarrollen mecanismos de resistencia. Estas caracteristicas han provocado la pérdida de efectividad de multiples
tratamientos utilizados hasta la fecha, siendo las fluoroquinolonas el ejemplo mds representativo en el caso del tratamiento de
la queratitis bacteriana. Esta problemdtica ha generado la necesidad de desarrollar alternativas terapéuticas y de diagndstico
que permitan afrontar el tratamiento de infecciones debido a cepas de bacterias multirresistentes. Por ello, el articulo se centra
en el andlisis de los perfiles de resistencia que presentan algunas de las bacterias mas comunes en la etiologia de la queratitis.
Esta patologia corneal causa al afio que miles de pacientes sufran complicaciones graves, siendo de hecho una de las principales
causas de ceguera corneal. En este articulo hemos examinado las caracteristicas de tres bacterias patégenas: Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, y una bacteria oportunista: Corynebacterium. Ademds, hemos
revisado los diferentes tratamientos actualmente en uso, asi como aquellos que han quedado obsoletos debido a la pérdida de
eficacia asociada a las resistencias bacterianas a los antibiéticos. Por tltimo, hemos presentado nuevos enfoques terapéuticos con
resultados prometedores en estudios preclinicos para cada una de las especies bacterianas comentadas anteriormente. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta las caracteristicas de estos estudios, por lo que atin debe validarse su aplicabilidad real en la clinica.

Palabras clave: Queratitis bacteriana, resistencia a antibiéticos, Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa, Streptococcus
pneumoniae, Corynebacterium.

Abstract

Antibiotic resistance currently represents a global health crisis, accounting for millions of deaths each year. This growing challenge
is caused by the inappropriate and excessive use of antibiotics, which has contributed significantly to the development of bacterial
resistance mechanisms in recent years. These characteristics have led to a progressive loss of effectiveness in many previously
reliable treatments; fluoroquinolones are the most representative example when it comes to the treatment of bacterial keratitis. This
growing challenge has caused the urgent need to develop alternative therapies and methods of diagnosis, enabling a better approach
to the treatment of infections due to multidrug-resistant bacterial strains. Therefore, this article focuses on the analysis of resistance
profiles of the most common bacteria responsible for the etiology of keratitis. This corneal pathology leads to thousands of patients
to suffer severe complications, being, in fact, one of the main causes of corneal blindness. In this article, we have examined the
features of three pathogenic bacteria: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, and Streptococcus pneumoniae; as well as
an opportunistic bacteria: Corynebacterium. In addition, we have reviewed the different treatments that are currently used, as well
as those that have become obsolete due to loss of efficacy associated with antibiotic resistance. Finally, we have presented novel
therapeutic approaches that have shown promising results in preclinical studies for each bacterial species that have been previously
mentioned. However, we must take into account the fact that most of the studies are in the preclinical phase; thus, it requires further
investigation to determine their clinical applicability.

Keywords: Bacterial keratitis, antibiotic resistance, Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa, Streptococcus pneumoniae,
Corynebacterium.
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Figura 1. Avances terapéuticos en el abordaje de la queratitis bacteriana multirresistente: una revision narrativa. Creado

con Biorender.

1. Introduccion

La superficie ocular es una unidad anatémica que se
encuentra en contacto directo con el entorno, por lo
que estd constantemente expuesta a patdgenos externos
(1). Diversos estudios han demostrado la existencia
de un microbioma fisiolégico en la superficie ocular
cuya desregulacion puede contribuir al desarrollo de
diversas patologias, tal y como se presenta en la Tabla
1 (1,2). Normalmente, las infecciones corneales son
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polimicrobianas como consecuencia de la gran diversidad
microbiana en la superficie ocular (1). Sin embargo,
el diagnéstico pocos afos atrds se basaba en determinar
la bacteria predominante en dicha infeccién, utilizando
técnicas con una sensibilidad de apenas el 40% y que no
tenfan en cuenta la presencia de otros agentes infecciosos
(1,2). Durante este proceso, se administraban antibidticos
de amplio espectro, que con los afios han favorecido
el desarrollo de cepas bacterianas resistentes a algunos
tratamientos (1,2).
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Bacteria/Género

Rol

Implicaciones clinicas

Cita

Staphylococcus sp.

S. epidermidis: C

S. aureus: P

Blefaritis, queratitis,

conjuntivitis, celulitis

Zhu et al., 2024
Yadalla et al., 2023
Okonkwo et al., 2020

Corynebacterium sp.

Comensal muy

Estimula IL-17, defensa

Okonkwo et al., 2020

predominante frente a patégenos Soni et al., 2022
L. . Asociado a blefaritis, Yadalla et al., 2023
Propionibacterium sp. Comensal L .
equilibrio microbiano Okonkwo et al., 2020
Comensal/Patégeno Puede causar queratitis, Yadalla et al., 2023

Streptococcus sp.

segln especie

endoftalmitis, uveitis

Okonkwo et al., 2020

Pseudomonas sp.

Patégeno oportunista

Queratitis severa secundaria

a lentes de contacto

Gitter et al., 2024
Wu et al., 2015

Acinetobacter sp.

Patégeno oportunista

Queratitis, infecciones

Graham et al., 2007

d=h

nosocomiales

Okonkwo et al., 2020

Serratia sp. Pat6geno oportunista

Wu et al., 2015

Implicado en queratitis

Venkatesh et al., 2017

Tabla 1. Ejemplos de bacterias frecuentemente identificadas en la superficie ocular. C: Comensal, P: Patégeno

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) se define
como la ausencia de respuesta de microorganismos frente
farmacos empleados hasta el momento para tratarlos (3).
Las especies con esta caracteristica poseen una mayor
capacidad de propagacidn de infecciones graves y dificiles
de tratar. Esto supone un problema sanitario que amenaza
la salud mundial, siendo la causa de aproximadamente
1,27 millones de muertes al afilo. De hecho, se estima
que dicha cifra ascienda hasta los 10 millones en 2050
en caso de no implantar medidas preventivas eficaces
(3). En el caso de algunas enfermedades oculares
como la queratitis, las bacterias multirresistentes han
aumentado su incidencia, con una frecuencia que varia
entre 40 y 100 casos por cada 100.000 personas al
afio, dependiendo del 4rea geografica, en FEuropa e
India, respectivamente (1,4). Ademds, la prevalencia
aumenta en personas cuya integridad del epitelio corneal
se encuentra comprometida debido a quemaduras quimicas,
traumatismos, mal uso de lentes de contacto, enfermedades
congénitas o inmunodeficiencia (1,5). En ellos, la queratitis
causa inflamacidn, ulceras, neovascularizacién y cicatrices
corneales que comprometen la transparencia corneal. En
casos més graves, especialmente cuando aparecen bacterias
multirresistentes, existe el riesgo de tener que someterse a
un procedimiento de enucleacién ocular (1,6).

La RAM se atribuye principalmente al uso inadecuado y
abusivo de antibidticos en la clinica. Por otra parte, la
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globalizacién y el empleo de antimicrobianos en ganaderia,
agricultura e industria también han contribuido al aumento
de esta problemadtica (7). Por ello, la RAM constituye
un desafio que afecta a mdltiples dmbitos y que conlleva
un riesgo serio especialmente en nifios, adultos mayores y
pacientes inmunocomprometidos (8). EIl riesgo asociado
a la RAM podria reducirse si los farmacos se utilizaran
con fines terapéuticos o para profilaxis en casos puntuales,
pero nunca como factores de crecimiento (9). Frente a
la amenaza que suponen las bacterias multirresistentes, en
los dltimos afios se han desarrollado técnicas diagndsticas
avanzadas y sensibles basadas en biologia molecular,
como la Reaccién en Cadena de la Polimerasa y la
Secuenciacién de Nueva Generacién (PCR y NGS por
sus siglas en inglés, respectivamente) (1,2). Por otro
lado, se han desarrollado tratamientos como bacteriéfagos,
con resultados prometedores hasta la fecha. Asimismo,
la coadministraciéon de antibidticos y otros compuestos
representan una estrategia util para limitar la aparicion
de cepas multirresistentes (10).  Recientemente, han
surgido alternativas interdisciplinarias como la Inteligencia
Artificial para la prediccién de resistencias o el sistema
One Health, cuyas caracteristicas se presentan en la
Tabla 2 (8,9). En conjunto, estas nuevas estrategias
pueden abrir una via de tratamiento que disminuya las
graves consecuencias derivadas de sufrir una infeccién por
bacterias multirresistentes.
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Llevar a cabo campaiias de concienciacion globalmente para educar a la sociedad

sobre las repercusiones resultantes del abuso y uso inadecuado de los antibidticos.

Reforzar las medidas higiénicas y prevenir la propagacién

2 de infecciones, con lo que disminuira la demanda del uso de

antibidticos y con ello la posible aparicién de cepas resistentes.

Minimizar el uso de antibidticos prescindibles en

agricultura y su diseminacién en el medio ambiente.

Potenciar la supervisién global de RAM. Se debe fomentar una mejor comprensién

4 de temas como el consumo de antibidticos en seres humanos y animales, las tasas

de resistencia antibidtica actuales y las bases moleculares de la RAM.

Fomentar nuevas técnicas de diagndstico que sean veloces y precisas.

Asf se evitan diagndsticos erréneos y la prescripcion incorrecta de antibidticos.

6  Promover el desarrollo de vacunas y otras potenciales alternativas.

Otorgar reconocimiento institucional e incrementar el niimero de

7 profesionales que trabajan con enfermedades infecciosas. Profesionales

como microbidlogos, farmacéuticos, veterinarios, enfermeros, epidemi6logos. . .

Priorizar la inversion en el ambito de la

investigacidn para el desarrollo de nuevos tratamientos.

Establecer mejores incentivos para promover dicha inversién en nuevos farmacos

y la optimizacién de los ya existentes. A las empresas farmacéuticas no les interesa

9 el desarrollo de nuevos farmacos porque ya existen ciertos fairmacos que siguen siendo

eficaces y ademads tienen que hacer frente al riesgo de su posible ineficacia debido a la

incertidumbre que generan los mecanismos de la RAM.

10 Crear una coalicién internacional para combatir la RAM.

Tabla 2. Objetivos del enfoque One Health para combatir la RAM. De elaboracion propia con la informacion extraida del
articulo “Antimicrobial resistance: One Health approach’ realizado por Veldzquez-Mezza et al., (9)

2. Objetivos

Este articulo se centra en revisar la evidencia cientifica
actual acerca de la RAM y sus implicaciones en el
tratamiento de la queratitis corneal dependiendo de la
bacteria causante de la patologia. Ademas, se describe
la epidemiologia, fisiopatologia y consecuencias de la
queratitis, asi como las terapias utilizadas en la prictica
clinica habitual y la problemdtica derivada de la RAM.
Finalmente, se evaluardn los tratamientos mas efectivos
para la queratitis bacteriana en pacientes con infecciones
refractarias al tratamiento con los antibidticos de uso
comun.
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3. Resultados

3.1.  Queratitis microbiana por Pseudomona
aeruginosa

Pseudomona aeruginosa es el bacilo oportunista Gram
negativo mds frecuentemente implicado en la queratitis
microbiana a nivel mundial (6,11). Aunque la incidencia
de la enfermedad por esta causa ha disminuido en los
ultimos afios, todavia se le atribuyen en torno al 68%
de los casos (6,11). Existen factores de riesgo que
aumentan la probabilidad de sufrir una infeccién por esta
bacteria, destacando el mal uso de lentes de contacto (11).
P. aeruginosa presenta resistencia intrinseca a diversos
antibidticos como carbapenémicos y aminoglucésidos
(6,11), efecto que puede aumentar mediante la acepcion de
plédsmidos, transposones e integrones. Por ello, se estima
que entre el 40% y el 52% de las cepas son resistentes al
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menos a un antibidtico (11,12).

Durante afios, el tratamiento convencional de las
infecciones por P. aeruginosa fueron las fluoroquinolonas.
Sin embargo, la concentracién minima inhibitoria en la
actualidad puede ser hasta 32 veces mayor que para otros
patégenos. Este efecto ha llevado a la OMS a considerar
la P. aeruginosa como uno de los tres patégenos en
prioridad 1 para buscar nuevos tratamientos (6). En la
actualidad, los antibidticos frente a los que P. aeruginosa
presenta menos resistencia son la tobramicina (13) y el
levofloxacino (6), aunque existen otras opciones como
amikacina (11), penicilinas o carbapenémicos (6). Como
técnica complementaria existe el lavado subpalpebral con
antibidticos, que, aunque poco extendida, permite irrigar el
ojo con antibiéticos a elevada concentracién, mejorando la
eficacia terapéutica (14).

En los tltimos afios se han desarrollado nuevos tratamientos
contra cepas resistentes de P. aeruginosa, como antibidticos
topicos combinados (5,11). Por otro lado, se han probado
terapias alternativas frente a cepas que expresan la toxina
exoU o algunos genes como blaVIM y blaGES. Frente a
estos mecanismos de resistencia, la terapia fotodindmica
antimicrobiana con rosa de bengala actda como adyuvante
de antibidticos. [Esta terapia ha demostrado tener una
eficacia de entre el 89-99% in vitro y en ensayos clinicos
en pacientes (15,16). De forma similar, se ha utilizado
el cross-linking corneal activado por radiaciéon UV, que
ha demostrado ser efectivo tanto en estudios in vivo
como en pacientes, en los que mejora la reepitelizacion
y disminuye la infiltracién bacteriana al tejido corneal
(17,18). También se han estudiado nuevas moléculas
como la genipina, que ha demostrado ser capaz de reducir
la carga bacteriana, la infiltracién de neutrdfilos en la
cornea y la expresion de citoquinas proinflamatorias en
un modelo in vivo. De hecho, este fairmaco mejora la
resistencia frente a infecciones por P. aeruginosa y S.
aureus (19). Sin embargo, los tratamientos en desarrollo
que parecen tener mayor potencial son los bacteri6fagos
y el plasma frio, ya que preservan la estructura corneal
y disminuyen los signos clinicos al favorecer la rotura de
biofilms (20). En concreto, el plasma frio es capaz de
inhibir el crecimiento bacteriano en menos de 5 minutos
(21). Por otro lado, se han desarrollado vacunas basadas
en péptidos miméticos, anticuerpos monoclonales o con
compuestos liticos producidos por los pacientes, con
resultados prometedores hasta la fecha (5).
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3.2. Queratitis microbiana por Staphylococcus
aureus

Staphylococcus aureus es una bacteria Gram positiva
presente en piel y mucosas que puede invadir la cornea
o lentes de contacto, provocando infecciones (22). Para
combuatir la infeccién, el tejido corneal secreta moléculas
bactericidas como la proteina surfactante D (SP-D). Sin
embargo, S. aureus genera un biofilm que dificulta
la administracién de antibidticos, lo que puede acabar
generando RAM (23). De hecho, S. aureus es la bacteria
Gram positiva mds comiin en la queratitis, con una
incidencia creciente de algunas cepas como la resistente a
meticilina, que ronda el 35% en algunas dreas geograficas
(23), provocando 2 millones de casos de ceguera al afio (5).

A lo largo de los afios, la queratitis por S. aureus se ha
tratado de diversas formas. Para disminuir la inflamacién
se han utilizado corticosteroides, pero la evidencia de su
efectividad es limitada (23). Las fluoroquinolonas como
el ciprofloxacino y levofloxacino han sido el grupo de
antibidticos méds comun en oftalmologia a lo largo de los
afios (24). Sin embargo, las nuevas cepas presentan una
resistencia de hasta el 80% (23). Por ello, la opcién
mds aceptada en la actualidad son la vancomicina y el
linezolid, que presentan poca resistencia, pero generan alta
toxicidad (23). Para hacer frente a esta problemética, en los
ultimos afios se han desarrollado nuevos tratamientos frente
a cepas multirresistentes. Los inhibidores de proteasas
como Staphostatina y los anticuerpos frente a Staphopain,
han sido ttiles para mejorar la permanencia de la SP-D y
para dificultar la formacién del biofilm. Esta capacidad
también puede abordarse mediante terapias génicas (23,25).
Sin embargo, uno de los tratamientos mas efectivos
en la actualidad es el uso combinado de antibidticos
como tetraciclina/gentamicina (23), o combinaciones de
cefazolina y/o tobramicina (26). Por otro lado, es necesario
optimizar la estrategia de administracion. Se ha probado
a inyectar los medicamentos de forma intra estromal (27)
o utilizando hidrogeles cargados con sulfato para inducir
ferroptosis bacteriana (28). En este dmbito existen estudios
que han explorado el uso de liposomas, nanoparticulas e
imprinting molecular como herramientas para mejorar la
capacidad de penetracién de los antibidticos a través de
biofilms (23). Todos estos métodos son especialmente
interesantes en el caso de infecciones corneales profundas,
ya que facilitan la accién de los farmacos antes de que las
bacterias puedan desarrollar resistencia al tratamiento. Sin
embargo, ain deben seguir siendo estudiadas para conocer
la tasa de eficacia real, ya que no existe atin un consenso
claro sobre estos datos (27,28). Por otro lado, también
se debe profundizar en el estudio de la efectividad de
otras terapias comentadas en el apartado anterior como el
crosslinking corneal, el uso de plasma o fagos bacterianos,
con resultados prometedores hasta la fecha (29).
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3.3.  Queratitis microbiana por Streptococcus
pneumoniae

Streptococcus pneumoniae es una bacteria Gram positiva
implicada frecuentemente en la queratitis secundaria a
traumatismos oculares. S. pneumoniae es un patégeno
ubicuo, con una prevalencia que varia en funcién del
area geografica (30), desde el 3% en Reino Unido
hasta entre 7,2% y 11,6% en India (31). Esta especie
expresa adhesinas que se unen con alta afinidad a
la matriz extracelular, facilitando su internalizacién en
células epiteliales. Ademds, presenta diversos factores
de virulencia que dafian otras estructuras de la superficie
ocular como la pneumolisina (PLY), que provoca necrosis
licuefactiva en una proporcion significativa de ulceras
(31,32).

El tratamiento actual para las enfermedades oculares
originadas por S. pneumoniae consiste en intervenciones
quirdrgicas y uso de diversos antibidticos como las
fluoroquinolonas tdpicas. = Ademds, es comin el uso
de terapias con penicilina G o ceftriaxona para cepas
refractarias a la penicilina (30). No obstante, esta bacteria
ha comenzado a desarrollar resistencia a algunos de estos
tratamientos (33).

Para hacer frente a este problema, se han
desarrollado fluoroquinolonas de nueva generacién como
avarofloxacina, que tiene un valor de MIC90 de 0,25
mg/L y la zabofloxacina, que tiene un valor de MIC90
de 0,03 mg/L. Estos valores tan bajos son indicativos de
su buena potencia y eficacia clinica. (34). Ademads, se
han probado combinaciones antibidticas con resultados
prometedores como fluoroquinolona/rifamicina, con el que
el 78-96% de las cepas de un estudio eran susceptibles a
fluoroquinolonas y el 92% a la rifamicina (31). De forma
similar a las otras dos bacterias que ya se han explicado, el
uso de terapias alternativas como el crosslinking corneal
mediante luz ultravioleta-A/riboflavina estd mejorando
también el tratamiento de la patologia (35). Otra
opcién son los anticuerpos anti-PLY, que pueden ser
muy eficaces en caso de ser administrados junto con
antibidticos (36). Por otro lado, existen estudios que
seflalan el colesterol como un adyuvante para la terapia,
mostrando gran utilidad para el tratamiento de queratitis
pneumocdcica (37). Este tratamiento puede administrarse
junto con moxifloxacino para lograr la esterilizacion
de la cérnea y disminuir de forma notable la gravedad
de la infeccién (38). Por otro lado, estin emergiendo
propuestas de tratamiento como la utilizacién de péptidos
antimicrobianos, firmacos antibiofilm, nanoparticulas de
plata o terapias multimodales, entre otros (30). No obstante,
deben de realizarse estudios para comprobar la eficacia de
estas estrategias en la queratitis resultante de este patégeno.
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3.4. Queratitis microbiana por Corynebacterium
species

El género Corynebacterium comprende un conjunto de 137
especies de bacterias Gram positivas inmdviles. Dentro de
este grupo, destacan 10 especies aisladas frecuentemente
en la superficie ocular, como Corynebacterium macginleyi
(la especie mds asociada a queratitis), C. xerosis o C.
diphteriae, siendo esta tltima capaz de penetrar el epitelio
corneal intacto (39,40). Estas bacterias forman parte
de la microbiota del saco conjuntival y los pérpados,
donde previenen de la invasién de agentes extraios en
la superficie ocular. Sin embargo, pueden comportarse
como patdgenos oportunistas, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos (39,41). En la actualidad, no suele
reportarse la presencia de especies de Corynebacterium
aisladas en muestras clinicas dado que son consideradas
como contaminantes. No obstante, esta subestimacion
diagnédstica puede conducir al fracaso terapéutico en
algunos casos de queratitis (40).

Corynebacterium sp. mostraron durante muchos afios
sensibilidad a diversos antibidticos como penicilina,
gentamicina o fluoroquinolonas. No obstante, la resistencia
de estas bacterias estd aumentando, especialmente frente
a fluoroquinolonas y macrélidos (39,42). En este género,
la RAM suele desarrollarse por mutaciones puntuales
en genes que codifican el sitio diana del farmaco,
reduciendo la afinidad del antibiético por su objetivo.
Varios estudios han demostrado resistencias de hasta a un
91% de las fluoroquinolonas debido a estas mutaciones
(39), destacando bacterias resistentes a levofloxacina,
gatifloxacina y moxiflacino. En la actualidad, C. macginleyi
es la dnica especie con una resistencia del 100% frente
a este grupo antibidtico (39,41). Sin embargo, también
se han reportado casos de resistencia al cloranfenicol
(43), lincosamidas y macrdlidos (44). En el caso de
especies multirresistentes de Corynebacterium existe el
riesgo de no poder tratar las infecciones ni tan siquiera con
cefalosporinas de tercera generacién como la cefmenoxima
(39,41). Se cree que el uso intensificado de antibidticos
durante la pandemia del Covid-19 puede haber alterado
el equilibrio de la microbiota ocular al suprimir la flora
competidora, favoreciendo la formacién de biopeliculas de
Corynebacterium multirresistentes a diversos antibidticos
(45). En estos casos, la eliminacion fisica de
las bacterias puede ser eficaz como tratamiento (41).
Existen otras alternativas con resultados prometedores,
como la administracion combinada de carbapenémicos
sistémico y glucopéptidos, junto con la administracién
de aminoglucésidos o colirios de ceftazidima (40). No
obstante, deben ser valoradas otras alternativas tales
como el empleo de vancomicina o el remplazo de las
fluoroquinolonas por cefalosporinas de nueva generacion
(41).
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4. Limitaciones

Este trabajo corresponde a una revisién narrativa, por lo
que presenta limitaciones asociadas a este tipo de estudio.
En primer lugar, puede haber un sesgo en la presentacion
de tratamientos, asi como en sus fortalezas y limitaciones,
dado que no se ha seguido una metodologia de busqueda
caracteristica de una revision sistematica. Aunque se reviso
una bibliografia més extensa que la finalmente plasmada
en el trabajo, pueden haberse omitido estudios relevantes.
Para disminuir esta limitacion, se realizaron bisquedas en
PubMed (siempre que fue posible) limitando los resultados
a los udltimos 10 afios y utilizando las opciones de
bisqueda avanzada con la estructura: “bacterial keratitis”
AND “treatment” OR “epidemiology” AND “especie
bacteriana”. Otra limitacién de este trabajo es debida
a la heterogeneidad de los resultados segiin la regién
geografica. Se sabe que la epidemiologia y la respuesta al
tratamiento pueden variar en funcién de la cepa bacteriana
predominante en cada pais, lo que limita la generalizacién
de los tratamientos de forma global. Para abordar esta
variabilidad, se procurd incluir informacién representativa
de distintas zonas del mundo.

5. Conclusiones

La RAM es una amenaza para la salud mundial que
supone un problema critico y creciente en el diagndstico
y tratamiento de diversas patologias. En el campo
de la oftalmologia, la queratitis bacteriana debida a
bacterias multirresistentes se debe a causas tales como la
desregulacion del microbioma de la superficie ocular o
el uso indiscriminado de antibiéticos de amplio espectro.
En consecuencia, la queratitis bacteriana ha demostrado
tener consecuencias graves tales como ulceras corneales o
incluso la enucleacién ocular en casos graves.

La epidemiologia de la queratitis varia segin la region
geogrifica y el agente etiolégico. Las bacterias mads
frecuentemente implicadas —Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae 'y
Corynebacterium— muestran distintas prevalencias e
impactos, pese a que existen factores de riesgo comunes
tales como el mal uso de lentes de contacto, los
traumatismos oculares o la inmunosupresioén. Sin embargo,
la fisiopatologia de cada bacteria es diferente:

- P. aeruginosa es una bacteria que presenta multiples
mecanismos de resistencia genética, y que tiene una
capacidad de penetrancia corneal muy rapida.

- S. aureus se caracteriza principalmente por la formacién
de biopeliculas que dificultan la accién antibidtica.

- S. pneumoniae produce toxinas que inducen necrosis
corneal.
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- Corynebacterium es una especie oportunista que puede
pasar desapercibida clinicamente, pero que puede provocar
casos graves de queratitis debido a cepas multirresistentes
y altamente invasivas.

Las terapias convencionales son cada vez menos efectivas
frente a cepas multirresistentes. Las fluoroquinolonas
fueron el tratamiento de eleccion hasta hace pocos afios,
pero en la actualidad muestran resistencias superiores al
80% en algunas especies. Aunque antibidticos como
vancomicina, linezolid, cefazolina o tobramicina audn
se utilizan, su toxicidad o eficacia limitada impulsa el
desarrollo de nuevas estrategias. Para hacer frente a
esta problemdtica, se han identificado tratamientos que
eluden los mecanismos de resistencia bacteriana y que han
presentado resultados prometedores en fases preclinicas,
como:

- Terapias fisicas (plasma frio, crosslinking corneal con
UVA/riboflavina).

- Nanotecnologia (liposomas, nanoparticulas, hidrogeles).
- Bacteriéfagos y vacunas experimentales.

- Combinaciones antibidticas especificas adaptadas a la
bacteria y su perfil de resistencia.

Aunque la RAM representa un serio desafio para la
salud global, los avances tecnoldgicos y terapéuticos
actuales abren una via de esperanza que permiten enfrentar
infecciones previamente intratables y mejoran la calidad y
esperanza de vida para los pacientes afectados.
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