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!.O INIBQDucc!ON 

Las cicactrices comeales son la rnayor causa de ceguera en muchos paises en desarrollo, 

siendo la mayoría causadas por agentes infecciosos. Ya que las infecciones comeales 

bacterianas, pueden ser tratadas con los antibióticos apropiados; estas cicatrices comeales 

pueden ser prevenidas. 

Estudios de diferentes paises en desarrollo incuido México, reportan una lfta incidencia de 

bacterias patógenas aisladas de úlceras comeales; el exito del tratanúento depende de 

muchos factores como sensibilidad bacteriana, concentrac\ón de antibióticos, penetración del 

antibiótico y defensas del huesped. 

Datos experimentales han establecido que despu~ de aplicación tópica, se pueden lograr 

niveles terapéuticos de quinolonas en la pelicula lagrimlf y cámara anterior; sin embargo en 

la literatura solo aparecen escasos reportes de Ofloxacina en el tratanúento de queratitis 

experimental por Pscudomonas y S. aureus. 
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2.0 MARCO IWB!CO 

2.1 QEflNICJON DEL PROBLEMA: 

La queratilis bacteriana representa una seria amenaza para la función visual y por lo tanto se 

constituye en una urgencia oftalmológica. El ojo cuenta con diferentes mecanismos de 

defe!IJI (1 ); en primera linea tenemos el epitelio cornea! que sirve como barrera natural a los 

microorganismos (excepto a Neis..Oas, Corynebacterium y LiStcria), la se<:ll:ción lagrimal 

ademas de ejercer una función mecánica de barrido, posee propiedades antibacterianas 

conferidas por las enzimas e inmunoglobulinas contenidas en ella. Sin embargo, estos 

mecanismos pueden ser superados y los gérmenes lograr ac.:eso para desarrollar infecciones. 

Al haber una lesión del epitelio comeal quedan expuestas capas mas profundas (Membrana 

de Bowman y estroma comeal) en las cuales se puede. alojar un germen, persistiendo e 

incrementando la lesión epitelial, lo cual genera a una úlcera comeal; cuando el germen logra 

acceso al estroma y el epitelio 51111, el cuadro se denomina un absceso estroma!. Ambos 

cuadros cllnicos se encasillan en el diagnóstico de queratitis infe<:<:iosa. 

Las úlceru comcalcs pueden tener etiología multiple. desde deficiencias de lubricación, 

exposición,secundaria a procesos inflamatorios de diversa índole, autoirununes, asociados a 

enfermedad sistémica, ó infecciosas (bacterianas, micóticas, virales y parasitarias). 

Entre laa úlceras corneales infecciosas, las bacterianas son las mas frecuentes (5) en nuestro 

medio los gmnenes mh comunmentc aislados son: Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus epidermis patógeno y Streptococcus pneumoniae; en población de riesgo 

como la constituyen los usuarios de lentes de contacto blandos y especialmente de uso 

prolongado (3), el agente patógeno principal es Pseudom9nas aeruginosa (2), especialmente 

en cornea no comprometidas (esto es sin uso de inmunosupresores o enfermedad comeal 

subyacente); dicho gérmen es uno de los mis agresivos encontrándose cllnicamente gran 

cantidad de lisis y frecuentemente peñoración cornea! (2,5). 
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En infecciones oculares de tipo oponunisla el S. aureus es el gmnen causal mu frecuente 

(2,6, l 7). Estos procesos infecciosos comeales constituyen una amenaza seria para la visión, 

bien sea por el mismo proceso inllam.atorio que origina pérdida de transparen<:ia comeal, o 

por 11 posibilidad de extensión intraocular con lu catastr6ficu seculas que usualmente se 

presenlln; por lo que este tipo de patolo¡¡la debe ser considerado como una urgencia en 

oftalmol6¡¡1a 

2.2 ANn:ct;DENDS 

La actividad antibacteriana de lu quinolonas se atribuye a la inlu1>ición de la subunidad A de 

la enzima DNA girasa. una toposoimmsa tipo n la CIW controla la replicación de DNA en 

11 bacteria; la otloxacina puede tener un mecanismo adicional que posiblemente involucra la 

inhibición de 11 subunidad B de esta enzima. La inlu'bición de topoisomeruas eucarióticas 

podña conferir propiedades mutagáUcas a las quinolonas pero estudios in vitro e in vivo no 

han probado este potencial mutagáUco. 

La Ofloucina ca una quinolona fluorinada de nueva generación, estructuralmente 

relacionada con el licido Nllidlxico, con amplio espectro de actividad antibacteriana contra 

gram positivos y gram negativos; la concentración inhibitoria mlnima (CIM 90) para 

otloxacina se reporta cntn: 0.05 y 25 ms/I, y contra Pseudomonas entre O.S a 16 msfl, 

después de su administración vil oral alcanu npidaniente 111 pico de concentración sérica y 

altas concentrsciones en Ouidos corporales ( 18). 

El medio de cultivo, llrlllllo del inóculo o suero tienen poca inftuenci1 en la actividad de 

Ofloucina; pero la reducción del pH o la presencia de orina si disminuyen su actividad, la 

resistencia antibacteriana 1 medicamentos no-quinolonas parece no influir asobre la actividad 

antibacteriana, pero en cepas resistentes el icido nllidfxico se ha reportado disminución de 

su actividad. 
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Después de una dosis única de Ofloiau:ina de 100 a 600 mg en sujetos sanos el 70-98% del 

medicamento fué elinünado por orina sin alteraciones en 48 horas, pequellas cantidades de 

dcsmetil ollaucina y N-oxido oOoxacina han sido detectadas en algunos sujetos; el tiempo 

medio de eliminación después de una dosis de 200 ms fué de 6 horas o mayor (tope 7.5 hs), 

su farmacocinélica se altera en pacientes con nefropallu retardando el pico sérico de 

concentración y aumentando el tiempo medio de eliminación dependiendo de la gravedad de 

la alteración renal, por Jo cual en estos pacientes se debe reaJiur un ajuste de dosis. 

Después de su administración tópica, los niveles detectad.os en i.grima exceden por mucho 

Ja concentración inlúbitoria mínima (CIM 90) aún después de 4 horas (4) y Ja concentración 

sérica es aproximadlmerlte 1000 veces menor que Ja reponada después de una dosis oral 

usual (300 mg); adicionalmente se ha demostrado por Matsumoto eta!, que es un 

medicamento seguro para el epitelio ya que no afecta su proceso de cicatriución. 
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3.0 JUSTiflQC!ON 

Ante el peligro que representan las infecciones comeales bacterianas, especialmente si 

consideramos la creciente aparición de cepas bacterianas resistentes a las modalidades 

terapéuticas convencionales (7,13) y una demanda progresiva del uso de lentes de contacto 

de uso prolongado lo cual incrementa el numero de sujetos a riesgo (3,6,16,21), la necesidad 

de encontrar nuevos agentes anti-infecciosos se hace más imperiosa. 

Diferentes autores han planteado para el tratlllllÍento de queratitis bacteriana, el uso de lentes 

de conracto de colágeno (7,8,11,12,20), iontoforesis d~ medicamentos (13,14) y el uso 

tópico frecuente de colirio antibiótico (9,10) 

Dentro del arsenal terapéutico, las quinolonas surgen como alternativa en el tratlllllÍento de 

infecciones por gmnenes que se conocen como agresivos y con facilidad de desarrollar 

resi5tencia a antibióticos (7, 14). 

Estudios recientes han evaluado la absorción sistémica de Olloxacina tópica y su 

biodisponibilidad en la pellcula lagrimal encontrando que los niveles sistémicos son 

extremldamente bajos así como su potencial de producir efectos secundarios; ademis los 

niveles encontrados en lagrima son altos lo cual puede contribuir a una mejor efectividad 

cllnica (4); en modelos animales se ha repor1ado efectividad contra cepas de Pseudomonas 

aeruginosa en modelos sensibles y resistentes a tobramicina (7,13,15). 
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1.0 OBJEDVOS 

1.1 OBJEDVO GENEBAL 

Evaluar Ja efectividad de Ofloxacina tópica al 0.3% como medicamento único en el 

tralllniento de queratitis experimental por Pseudomonu aeruginosa y Staphylococcus 

aureus. 

1.2 OBJEDVOS ESPECJFICOS 

J.- Evaluar Ja susceptibilidad de S, aureus y de Ps. aeruginosa a Olloxacina tópica 0.3% 

mediante cuantificación blcteriana pre y postralllniento. 

2.- Evaluar Ja evolución cUnica de Jos l!IUpos tratados con Ofloxacina vs Jos tralldos con 

placebo. 
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5.0 D!Stj@ DE LA JNVESTIGACION 

!.! TlfO DE JNYESTIGAC!ON; EXPERIMENTAL 

!.2 VARIABLES; 

La variable principal a tornar en cuenta es la cuantificación bacteriana en el tejido al tenninar 

el periodo de tratamiento; dentro de material y métodos se especifica la rnanaa en que se 

realizó dicha medida. 

!,3 GBUPQ DE ESTUDIO 

Se incluyeron 16 conejos sanos de raza Nuev• Zelanda Blancos con peso entre 2.S y 3.0 kg, 

del biotcrio del Instituto de Oftalmologia. Se excluyeron conejos en los cu.Ues no se logro 

inducir queratitis bacteriana, o en los que se perforó la córnea durantre el inóculo; una vez 

dentro del grupo de estudio no se eliminó ningun sujeto. 

Los 16 sujetos se distribuyeron en 4 grupos a saber: 

Grupo 1: Infectados con .S. aurcus que recibieron solución salina balanceada tópica cada 30 

minutos. 

Grupo 2: Infectados con S. aureus que recibieron Ofloxacina 0.3% tópica cada 30 minutos. 

Grupo 3: Infectados con Ps. aeruginosa que recibieron solución salinR balanceada tópica 

cada 30 minutos. 

Grupo 4: Infectados con Ps. aeruginosa que recibieron Otloxacina 0.3% tópica cada 30 

minutos. 



6.0 MATERIAL Y METODOS 

Se tomó muestra de una cepa conocida tanto de S. aureus como de Ps. acruginosa; para 

incubarlas en caldo de tripticasa de soya (cts) durante 24 horas a 37 e, y posteriormente se 

realizó centrifugación a 2000 rpm durante 1 minuto; para cada cepa se realizó lavado de la 

masa bacteriana resuspendiendo el sedimento en 3 mi de solución buffer (sb), y 

ccntrifugindolo de nuevo (este procedimiento se repitió 3 ocasiones). Después del lavado se 

suspendió nuevamente la masa bacteriana en 3 mi de sb y se midió densidad óptica (d.o) a 

una longitud de onda de 520 nm, obteniendo el valor que corresponde a su transmitancia; 

posteriormente se realizaron diluciones sucesivas en logaritmo de 1 O, tomando de cada 

dilución, una muestra de 0.1 mi para cultivar en agar sangre (10 cajas) distribuyendola con 

varilla de vidrio estéril; de tal manera que cada caja tenla una concentración 1 O veces menor 

que la previa y 10 veces mayor que la siguiente. Las caj~ se incubaron por 24 horas a 37 

grados ccntlgrados cuantificando ópticamente la caja con menor número de unidades 

formadoras de colonias (ufc). Utilizando el método de regresión logarltmica se realizó el 

calculo de la concentración bacteriana en la dilución inicial a la longitud de onda y densidad 

óptica previamente anotadas. 

Como sujetos experimentales se utilizaron 16 conejos Nueva Zelanda Blancos sanos del 

bioterio del Instituto de Oftalmologia, con un peso entre 2.S y 3.0 kg; los conejos se 

anestesiaron con inyección intramuscular de clorhidrato de ketamina (30 mglkg) y xilazina 

(10 mglkg), se les realizo mernbrancctomla nictitante, y con aguja numero 30 se hizo inóculo 

intraestromal de S0.000 ufc (calculado de la suspensión inicial) en ojo derecho de una cepa 

de S. aureus o de Ps. aeruginosa (8 conejos por cada bacteria); aleatoriamente se escogieron 

la mitad para tratamiento tópico con Olloxacina 0.3% cada 30 minutos, y la otra mitad sirvió 

como control y recibió solución salina balanceada (ssb) tópica cada 30 minutos (placebo); el 

tratamiento se inició 24 horas después del inóculo y se aplicó durante 24 horas. 
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La evolución clinica se documentó fotogrificamente.AI finalizar el periodo de tratamiento 

los llDimales fueron sacrificados utiliundo dosis letal de pentobarbital. Se extrajeron los 

botones comeales con trépano de 7.S mm (todos se obtuvieron dentro de la primen hora de 

haber sido sacrificado el animal); los botones se homogeneizaron en J mi de lb y se 

realizaron cultivos cuantitativos los cuales se leyeron a las 24 horas de incubación a 37 C, 

los que en este tiempo fueron negativos se continuaron inCubando hasta completar 48 horas 

para la lectura definitiva. 
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7.0 RESULTADOS 

La concentración de bacterias obtenida después del lavado de la masa bacteriana (previo al 

inóculo) fue de 80 x 10(10) ufc/ml; por lo que fue necesario hacer el cilculo de la dilución 

necesaria para obtener una concentración de SO x 10(3) ufc en O.OS mi (que fue el volumen 

del inóculo intraestromal). 

Después de 24 horas de tratamiento la cuantificación bacteriana en los botones fue: 

Grupo 1: 28.54 x 10 (4) ufclboton y 100°!. de cultivos positivos. 

Grupo 2: S2.27 x 10(2) ufclboton y 7S% de cultivos positivos. 

Grupo 3. 24.22 x 10(10) ufclboton y 100°!. de cultivos positivos 

Grupo 4: 100% de cultivos negativos después de 48 horas. 

La evolución clinica fue la siguiente: 

Grupo 1: 100"!. con infiltración mayor de 1 cuadrante pero sin descemetocele o peñoraci6n. 

Grupo 2: 100% con infiltración menor de 1 cuadrante sin complicaciones. 

Grupo 3: lnfihración total de córnea 100°!. descemetocele SO% y peñoración 2S% 

Grupo 4: Infiltración menor o igual a 3 cuadrantes 7S%; infiltración total y descemetocele . 

25% 
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CUANTIFICACION BACTERIANA POST-TRATAMIENTO 

TABLANo. I 

S. OlltellS 

Control (ufc) 

l. 

2. 

3. 

4. 

Promedio 

0.42 X 10' 

79.2 X (04 

6 X 104 

28.6 X 104 

28.54 X 104 

P>0.05 

ESTA 
SALIR 

00011clna (ufc) 

Neg. 

11.9 X 101 

3 X (01 

6 X 101 

S.22 X 101 

TESIS ND DEBE 
DE LA llUJD 

19 



CUANTIFICACION BACTERIANA POST-TRATAMIENTO 

TABLANo.2 

Ps. 11eruglno111. 

Control (ufc) OOonclna 

l. 0.81 X 101 Neg. 

2. 69 X 1010 Neg. 

3. 12 X !01º Neg. 

4. 15 X IO" Neg. 

Promedio 24.22 X 10" Neg. 

P<0.005 
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1,0 VALWACIQN DE DATOS 

Para el análisis estadJstico se utiliW la prueba de clú cuadrado con corrección de yates. 

El conteo bacteriano en el grupo de Ps. aeruginosa tratado con Ofloxacina tópica 0.3% 

presentó una disminución eswllsticamente significativa al compararlo con el grupo infectado 

con Ps. aeruginosa que recibió placebo (p< 0.00S). 

La disminución del conteo bacteriano en el grupo de S. aureus tratado con Olloxacina tópica 

0.3% al compararlo con el grupo control, no evidenció significancia estadlstica (p> O.OS) 



9,0 DJSCUSION 

El l!xito en el tratamiento de queratitis bacteriana, depende de muchos flA:lores que incluyen 

la susceptibilidad del gmnen, la concentraación del antibiótico, tiempo de contacto del 

medicamento con la superficie comeal, penetración y biodisponibilidad, asi como los 

mecanismos de defensa del huésped. 

Datos experimentales han establecido que las quinolonas y en especial la Ofloxacina 

alcanzan niveles terapéuticos adecuados en la pellcula lagrimal después de aplicación tópica, 

superiores a la CIM 90 (4); además diferentes autores como Hobden y Rootman (7,14) han 

encontrado en estudios in vítreo e in vivo, que las quinolonas aon efeclivas contras diversas 

cepas de Ps. aeruginosa; Gritz (IS) reporta alta sensibilidad a la Ofloxacina. 

El presente estudio mostró una disminución blA:leriológica significativa en el grupo de S. 

aereus, lo cual está en desacuerdo con lo encontrado por sutores como Monk, quien reporta 

mayor sensibilidad de cepas de S. aureus (18); cllniCIJ!lellt• aunque en el grupo de Ps. 

aeruginosa tratado con Ofloxacina hubo mucho menor incidencia de complicaciones (25% 

descemetocele y ninguna perforación) que en el grupo control, se presentó opacidad 

estroma! por infiltración en el 100'/o de los caaos; posiblemente debido a un inóculo 

bacteriano grande o tiempo prolongado entre el inóculo y el comienio del tratamiento; sin 

embarso átos parimetros fueron tomados de modelos experimentales previos (8). 

Llama la atención la pobre evolución tanto cllnica como batteriológica en el grupo infectado 

con S. aureus ya que la matarla de reportes coinciden en encontrar buena respuesta al 

tratamiento con quinolonas y en especial con Ofloxacina. 
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10,0 CONCLIJSIONES 

Nuestros resultados confirman que la aplicación tópica ñecuentemente de antibiótico es un 

buen esquema pva el tratamiento de queratitis bacteriana, lograndosc la inhibición del 

crecimiento tisular en cepu sensibles, a lu 24 horas de tratamiento. 

Después de utilizar OOoXJCina tópica O.lo/o, hubo decremento en la cuantificación bacteriana 

tisular tanto para S. 8URIJS como pva Ps. acrugjnosa, sin ~o solo fué estadisticamente 

significante en el f!Npo de Ps. acruginosa 11 compararlo con el control. 

En el grupode S. aurcus, los sujetos tratados con OOoxacina tópica 0.3%, mostraron solo 

una leve mcjoria después de 24 horas, 11 compararlo con aquellos no tratados. 

En todas las c6mcu infcc:tadas con Ps. acruginosa se presentó opacidad cstromal 

importante; sin embargo los ojos tratados con OOoxacina 0.3% después de 24 horas, no 

desarrollaron complicaciones comcales como dcscemctocele o perforación, lo cual implica 

una evolución cllnica favorable con un mejor pronóstico anatómico y funcionol. 
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11.0 Sl!MM.\RY 

To study the effectiveness of OOoxacin 0.3% drops as only drug for the treatmcnt of 

experimental infectious keratitis (IK); 

Sixteen New Zealand albino rabbits were intrastromally inoculated with 50 x 103 cfu of 

Staphylococcus aureus or Pseudomonas aeruginosa strains. After 24 hours of inoculation 

the iuümals were randornly assigned on topical Olloxacin 0.3% cvery 30 minutes during 24 

hr. or in control group Photographs were sacriliced and cornea! specimens were obtained. 

The tissue was homogenized and quantitative cultures were done (logarithmic regnssion 

method). The Staphylococcus group with placebo treatment presented a worse clinical and 

bacteriological evolution with a media bacteriological count (MBC) of28.54 x 10 (4) cfu as 

comared with the Sthaphylococcus Ofloxacin 0.3% treatment group were the MBC was 

52.27 x 10 (2) cfu. (p:>0.05). The Pseudomonas control group developed the worst clinical 

and bacteriological response with 100% of Slromal infiltration and in 50% of the cases 

desccmetoccle or comeal peñoration were developed. The MBC for this group was 24.22 x 

JO (JO) cfu per cornea! sample. In the group with Ofloxacin treatment the clinical evolution 

was similar but withoul cornea! complications as descemetocele or perforation. The cultures 

were negativo after 72 hs. (P<0.05). The results were statistically analized using Chi sq. with 

Yates correction. The study showed in the Ps. aeruginosa OOoxacin treatment group a 

significant decrease in bacteriological count and clinical improvement without serious 

complications. In the experimental Staphylococcus cornea! ulcers group the use Olloxacin 

did not show an importan! decrease in the colony counts or clinical improvernent. 
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