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INTRODUCCION

De las estructuras del globo ocular, aquélla que se encuentra mds
expuesta a agentes nocivos, entre ellos los infecciosos, es la
conjuntiva; de ahi que la conjuntivitis sea une de los padecimien-
tos mds frecuentes dentro de la consulta oftalmolégica (1). Por
contigiiidad las conjuntivitis suelen asociarse con infecciones de
la cérnea o de los pdrpados, constituyéndose entonces en querato-
conjuntivitis o blefaroconjuntivitis (2).

De estos cuadros, el msds grave es la queratitis, ya que afecta de
manera importante a la visién, requiere tratamiento inmediato y
en casos muy severos se convierte en una verdadera urgencia
oftalmolégica. La infeccién de la conjuntiva y parpados suele ser
mucho menos grave, pero puede resultar incapacitante y predis-
poner a otras infecciones oculares mss serias (3).

En la superficie externa del globo ocular, se encuentran de
manera simbidtica, miltiples bacterias que constituyen la flora
normal de la conjuntiva, predominantemente se han aislado de
ojos sanos Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y
meningococos, pero estas Gltimas se encuentran de manera tran-
sitoria (4,5).

Se ha visto que los mismos gérmenes que son capaces de infectar
a la conjuntiva, lo hacen con la c6érnea; excepcién a la regla son
Pseudomonas aeruginosa que produce ulceracién de la cérnea y
dificilmente se encuentra en la conjuntiva, y Haemophilus

influenzae que frecuentemente produce conjuntivitis aguda en los



niiies, pero rara vez se asocia a ulceracidén corneal (6).
CONJUNTIVITIS BACTERIANAS

En base a sus manifestaciones, tiempo de evolucién y factores
desencadenantes,las conjuntivitis se han clasificado en: (7)

a) Conjuntivitis bacteriana hiperaguda, principalmente causada
por Neisseria gonorrhoeae. Puede ser causada por etros cocos
gram negativos y se caracteriza por presentar una gran actividad,
tanto que en dos dias puede perforar la cérnea.

b) Conjuntivitis bacteriana aguda, tiene un curso mds lento y es
principalmente causado por Staphylococcus aureus en adultos y
por Haemophilus influenzae en nifios.

c) Conjuntivitis neonatal, es una forma de conjuntivitis hiperagu-
da que se presenta cn los primeros dias después del nacimiento;

son varias las bacterias capaces de causarla, se incluyen: Staphy-
lococcus aureus, Heamophilus influenzae y Escherichia coli, sin
embargo, el principal agente etiolégico es la Neisseria gonorrho-
eae (8).

d) Conjuntivitis bacteriana crénica, causada de manera funda-
mental por Staphylococcus aureus, se relaciona con la presencia
de factores agregados como la blefaritis, queratoconjuntivitis
sicca y otros mecanismos predisponentes.

QUERATITIS BACTERIANAS

En condiciones normales las bacterias son incapaces de adherirse

ala capa mucinosa de la cérnea, mucho menos de penetrarla, sin
embargo, si por alguna causa la integridad de la barrera epitelial
se encuentra alterada, casi cualquier germen es capaz de produ-
cir enfermedad. Se ha determinado que en los paifses en vias de

desarrollo el principal factor patogénico son los traumatismos,
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mientras que en los paises desarrellados lo es el uso de lentes de
contacto blandos. En Estados Unidos el principal germen aislado
es el Streptococcus pneumoniae. En Nepal se ha encontrado con
mucha mds frecuencia el Staphyloecoccus epidermidis. También se
ha logrado aislar Pseudomona aeruginosa en el 31 a 49% de los
casos en Bangladesh (9, 10, 11).

El cuadro clinico que presentan los pacientes con queratitis in-
cluye: baja de la agudeza visual, fotofobia, secrecién purulenta,
lagrimeo y el antecedente de traumatismo o de uso de lentes de
contacto. Al examen fisico se encuentra la cérnea edematosa, con
lesiones en sus diferentes capas, con presencia de filamentos; a
veces encontramos hipopién y depésitos corneales (12).
TRATAMIENTO ACTUAL

Como para cualquier infeccién, las entidades anteriormente
descritas, deben tratarse con antimicrebianes que aplicados por
via tépica y sistémica actiien sobre el germen causal. También se
debe considerar la aplicacién periocular, que es de gran ayuda si
los riesgos de ella son bien valorados.

El oftalmélogo dispone actualmente de un arsenal limitado en
cuanto a medicamentos de aplicacion tépica, no asi de los de
aplicacién sistémica, pero su efecto en la cérnea es limitado dadas
las concentraciones tan bajas que se alcanzan en ella (13 ).
Dentro de los medicamentos con los que se cuenta en presenta-
cién tdpica estdn:

1. Eritromicina: en concentracién de 0.5%, eficaz contra una
amplia gama de cocos gram positivos y algunos cocos gram nega-

tivos, no disponible en México.



2. Aminoglucésidos: gentamicina y tobramicina; actives contra
bacilos gram negativos, siende la tobramicina mds activa contra
la Pseudomona aeruginosa. La neomicina pertenece tambicn a
este grupo, aunque en la clinica su accién es poco eficaz.

3. Bacitracina: antibidtico polipeptidico, eficaz contra los cocos
gram positivos.

4. Polimixina B: antibidtico polipeptidico de accién contra los
gram negativos. Disponible sélo en asociacién con bacitracina .

5. Cloranfenicol: antibidtico de amplio espectro, actiia sobre una
gran variedad de gérmenes gram positivos y negativos. Se ha
limitado su uso en Estados Unidos por reportes de ancmia

aplisica, inclusive después de su aplicacién tépica.

6. Sulfacetamida sédica: no es un antibiético, es una sulfonamida

que tiene gran utilidad en las infecciones conjuntivales leves,

dado su amplio espectro que incluye a la mayoria de los gram
_positivos y a muchos gram negativos. Su uso tiene Ia desventaja
de que de manera temprana los gérmenes crean resistencia. No es
un firmaco muy potente, por lo que debe darse a concentraciones
relativamente altas; su principal contraindicacién son los fené-

menos de hipersensibilidad (13, 14).

7. Fluoroquinolonas: son agentes antimicrobianos de reciente
aplicacién para los procesos infecciosos oculares, el arquetipo de
estos es el dcldo nalidixico, sintetizado en 1962, antiséptico uri-
nario de gran utilidad en las uretritis inespecificas, pero no es

sino hasta finales de la década de los 80°s cuando comienzan a

emplearse las quinolonas como antimicrobianos de amplio espec-
tro (15).

Se han realizado numerosos estudios en donde se ha demostrado



la actividad tan importante contra germenes gram negativos y
positivos, incluyendo a aquéllos sobre los cuales no actuaba el
dcido nalidixico como Pseudomona sp., Staphylococcus aureus y
algunas especies de Klebsiella y algunas cnterobacterias (15, 16,
17).

Las fluorequinolonas han sido empleadas como drogas alternati-

vas en ¢l tratamiento de las infecciones del tracto urinario, de las

enfermedades de transmision sexual, infecciones respiratorias
altas y bajas, enfermedades diarréicas, osteomielitis , artritis
séptica e infecciones cutdneas.

En el rubro de las infecciones oculares, se han reportado resulta-
dos positivos con el uso de la ciprofloxacina al 0.3 % en el trata-
miento de Ia conjuntivitis bacteriana (18, 19, 20). Existen en el
mercado presentaciones comerciales al 0.3 % de norfloxacina y
ofloxacina con resultados similares en la clinica.

Las reacciones adversas que se presentan no son diferentes de las

de la mayoria de los antibidticos que se dan por via sistémica, y
no se han observado en su administracién tépica (15). El evento
més importante que se ha notado es la aparicién de precipitados

de ciprofloxacina en el sitio de la dlcera (20).

Por lo anterior, podemos deducir que aunque no esti muy bien
esclarecido el papel de las fluoroguinolonas, especificamente el de
la ciprofloxacina, y dadas las limitaciones en el arsenal con el que
se cuenta para ¢l tratamiento de las conjuntivitis, resulta impor-

tante investigar los beneficios y las reacciones indeseables que se

presentan con la aplicacién de estas nuevas drogas, para poder

evaluar su utilidad y si es benefico para los pacientes indicar el



uso de las mismas.

Existen ofros firmacos que sin estar disponibles en presentacién
para aplicacién tépica, pueden ser preparados a partir de presen-
taciones para uso parenteral. De estos destacan las cefalospori-

nas, la vancomicina y la amikacina.
MATERIAL Y METODO

Se diseii6 un estudio doble ciego, prospectivo, longitudinal y
experimental con el objeto de comparar la eficacia, tolerancia y
toxicidad de la tobramicina y ciprofloxacina tépica al 0.3% en el
tratamiento de las conjuntivitis, blefaroconjuntivitis y querato-
conjuntivitis bacterianas.

Se realiz6 en el Servicio de Oftaimologia del Hospital General de

Meéxico S.S. donde se revisaron 41 pacientes en total durante el
periodo de Octubre de 1993 a Noviembre de 1994 que llenaban
los siguientes criterios de inclusién: Ser de cualquier sexo y raza
con infecciones bacterianas no tratadas en los iiltimos 15 dias,

como conjuntivitis bacteriana aguda, blefaroconjuntivitis, quera-
toconjuntivitis. Se excluyeron a los pacientes que requirieran del
uso de antibidticos sistémicos o el uso de otros medicamentos

oftdlmicos, con el antecedente de conjuntivitis crénica alérgica, o
que refirieran alergia a la tobramicina oftslmica o bien a la cipro-
floxacina tépica o sistémica y con diagndstico de conjuntivitis,
blefaroconjuntivitis o queratoconjuntivitis de mds de un mes de
evolucién, Se eliminaron a los pacientes que manifestaron efectos
adversos importantes con el uso de la tobramicina o ciprofloxaci-

na, que dejaron de acudir a la consulta de revisién o que se reti-
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raron voluntariamente del estudio.

Los pacientes se seleccionaron en base al diagnéstico clinico de
acuerdo a los antecedentes y sintomas referidos por el paciente
ademds de los signos encontrados en el examen oftalmolégico
que consistié en :

1. Evaluacién de la agudeza visual con optotipos de Snellen

2. Examen biomicioc6pico del segmento anterior con limpara de
hendidura modelo Hagg Streit 900.

Los signos que se tomaron en cuenta fueron: Secrecién, hipere-
mia, lagrimeo,fotofobia e infiltrados corneales y los sintomas
fueron dolor, scnsacién de cuerpo extrafio y prurito gradudndose
cada uno de ellos como: ausente 0, leve 1, moderado 2 y severo 3.
3. La tolerancia al farmaco se evalué por la presencia o no de
ardor. De ser referido por el paciente se calific6 en leve, moderado
¢ intenso.

4, La presencia de toxicidad y alergia se evalué por la presencia
de: quemosis conjuntival, edema palpebral y puntilleo corneal,
gradudndose en: ausente 0, leve 1, moderado 2 y severo 3.

5. Frotis de secrecién conjuntival: sin emplear anestésico tépico
se realizé un frotis de secrecién de fondo de saco conjuntival
inferior tomando el material con un hisopo estéril y extendiéndolo
sobre dos portaobjetos limpios, por cada ojo, para realizar el
examen microscépico con tincién de gram y Papanicolau.
Completado el examen fisico y tomadas las muestras de secrecién
conjuntival se indicé tratamiento eligiendo un firmaco para cada
paciente de una serie de frascos con etiquetas que tenfan un

mimero correspondiente a una tabla aleatoria simple realizada



por un observador independiente; prescribiendo 2 gotas cada 2
horas los dos primeros dias y 2 gotas cada 3 horas los 8 dias
siguientes, en uno o ambos ojos segin Ia presencia de infeccién.
Se indicé a cada paciente suspender Ia aplicacién de las gotas
después del dia 10 y se le cité el dia 12 que fue cuando se repitié el
examen fisico y frotis.

Al finalizar el estudio se obtuvo el cédigo del tipo de farmaco que
se habia indicado a cada paciente, asf, tenemos que los firmacos
con mimero par contenian tobramicina y los frascos con mimero
non contenian ciprofloxacina.

Debido al tipo de variables manejadas (ordinales y nominales) se
utilizaron las pruebas de U de Mann Whitney y porcentajes
tomando como nivel de significancia el valor de P < 0.05.

RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 41 pacientes en total, siendo
12 pacientes masculinos y 29 femeninos con un recorrido de edad
que oscilé entre los 13 y 76 aiios con un promedio de 41.85 aiios.
El niimero total de ojos afectados sumé 80 (40 ojos delitro de
cada grupo).

Dentro del tipo de gérmenes aislados encontrames gram positivos
en 56 ojos (70%) y gram negativos en 24 gjos (30%), habiéndose
negativizado al finalizar el tratamiento el frotis de 68 ojos (85 % y
12 ojos (15 %) redujeron la cantidad de gérmenes, sin encontrar

diferencia entre ambos grupos en el tipo de germen aislado y en la



negativizacién de los frotis. ES"A f{s;s s E[E’,E
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tratamiento con tobramicina, encontramos que la secrecién e
hiperemia se presentaron en 40 ojos (100 %), seguidos por el
lagrimeo en 38 (95 %), fotefobia en 31 (77.5 %) e infiltrados
corneales en 17 (42.5 %); el sintoma que con mayor frecuencia se
presenté fué el prurito en 39 ojos (97.5 %), seguido por ardor en
38 (95 %) y sensacion de cuerpo extrafio en 36 (90 %). Después
del tratamiento y en cuanto a signos se refiere, 18 ojos (45 %)
continuaron con hiperemia, 17 (42.5 %) con lagrimeo, 13 (32.5 %)
con secreciéon, 10 (25 %) con fotofobia y solo 4 ajos (10 %) con
infiltrados corneales, en cuanto a los sintomas 16 ojos (10 %)

continnaron cen prurito, 15 (37.5 %) con ardor y 12 (30 %) con
sensacién de cuerpo extraiio (cuadro y grdfica 1).

Dentro de la frecuencia de presentacién de signos antes del

tratamiento con ciprofloxacina, encontrames que la secrecién e
hiperemia se presentaron en 40 ojos (100 % ), seguidos por el
lagrimeo en 38 (95 %), fotofobia en 34 (85 %) e infiltrados corn-
cales en 14 (37 %); los sintomas que con mayor frecuencia se
presentaron fueron: el prurito y sensacién de cuerpo extraiio en
38 ojos (95 %), seguidos por el ardor en 32 (80 %). Después del
tratamiento y en cuanto a signos se refiere 14 ojos (35 %) conti-

nuaron con hiperemia, 10 (25 %) con fotofobia, 8 (20 %) con
lagrimeo, 4 (10 %) con secrecién y 2 (5 %) con infiltrados
corneales, y en cuanto a los sintomas sélo 8 ojos (20 %) continua-

ron con prurito, ardor y sensacién de cuerpo extraiio, respectiva-
mente (cuadro y grifica 2). )

Se sometieron los datos anteriores a la prueba estadistica de U de
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Mann Whitney encontrando que el lagrimeo y el prurito dismi-
nuyeron en forma estadisticamente mds importante (P < 0.05)
con la aplicacién de ciprofloxacina al 0.3 % que con la tobramici-
na al 0.3 % (cuadro y grafica 3).

En cuanto a la tolerancia encontramos que , 15 ojos (37.5 %)
toleraron bien la aplicacién de tobramicina al 0.3 %, 15 (37.5 %)
presentaron ardor leve y 10 (25 %) presentaron ardor intenso;
por otra parte 30 ojos (75 %) toleraron bien la aplicacién de
ciprofloxacina al 0.3 %, los 10 ojos restantes(25 %) presentaron
ardor leve, ninguno presenté ardor intenso (gréifica 4). Se eliminé
un paciente (2 ojos) del grupo tratade con tobramicina por
intolerancia al mismo.

Respectd a la toxicidad no encontramos efectos téxicos secunda-
rios con la aplicacién de ciprofloxacina, mientras que estos se
presentaron en 12 ojos( 30%) de los pacientes que recibieron
tobramicina, siendo mds frecuente el puntilleo corneal en 8 ojos

(20%), quemosis en 2 (5%) y edema palpebral en 2 (5%).
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FRECUENCIA DE PRESENTACION DE SIGNOS Y SINTOMAS
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON TOBRAMICINA

SIGNOS Y SINTOMAS ANTES /  DESPUES
LEVE MODERADO  SEVERO % +
SECRECGION 16/ 9 14/ 4 10/ 0 100/32.5
HIPEREMIA 0/10 28/ 4 12/ 4 100/45
LAGRIMEO 6/.9 20/ 6 12/ 2 95/42.5
FOTOFOBIA 8is  7/ 2 . 6/ 3 77/25
INFILT. CORNEAL 14/._:6;.:,:‘ s 172 42/10
ARDOR 6/7 224 - 10/ 4 95/37.5
SENSACGION ) S S ,
DE CUERPO EXTRANO 7/ 4 - 23/°6 8/ 27 90/30 .
PRURITO 1/24 w8 15/ 4 97/40

* CORRESPONDE AL PORCENTAJE DE PACIENTES AFECTADOS
SIN IMPORTAR EL GRADO DE SEVERIDAD

CUADRO 1.
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FRECUENCIA DE PRESENTACION DE SIGNOS Y SINTOMAS
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CIPROFLOXACINA

SIGNOS Y SINTOMAS ANTES / DESPUES

LEVE MODERADO  SEVERO % .

SEGRECION 11/ 0 26/ 4 3/ 0 100/10
HIPEREMIA , 077 24/ 7 19/ 0 100/35
LAGRIMEO 3.3 22/.8 13/ 0 95/20
FOTOFOBIA 8L 4 8Le 8/ 0 85/25
INFILT. CORNEAL ~~ 4/°0°  8/2 470 35/5
ARDOR 2/ 1 18/7 1270 80/20
SENSAGION ‘ ' R

DE CUERPO EXTRANO 7/ 1 20/ 7 1170

PRURITO 0/ 1 8/ 7 30/ o"»'

* CORRESPONDE AL PORCENTAJE DE PACIENTES AFECTADOS
SIN IMPORTAR EL GRADO DE SEVERIDAD

CUADRO 2.



FRECUENCIA DE PRESENTACION DE SIGNOS Y SINTOMAS ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
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FRECUENCIA DE PRESENTACION DE SIGNOS Y SINTOMAS

DESPUES DEL TRATAMIENTO. RESULTADOS COMPARATIVOS

TOBRAMICINA

CIPROFLOXACINA

SIGNOS Y SINTOMAS p*
SEGREGION 32 10 NS
HIPEREMIA 45 35 NS
LAGRIMEO 42 20 s
FOTOFOBIA 25 26 NS
INFILT. CORNEAL 10 s NS
ARDOR a7 20 NS
SENSACION S e

DE CUERPO EXTRANO 30 20 NS
PRURITO w0 20 s

* p <0.05 CON LA PRUEBA DE U MANN WHITNEY" | - =

CUADRO 3.



FRECUENCIA DE PRESENTACION DE SIGNOS Y SINTOMAS
DESPUES DEL TRATAMIENTO
RESULTADOS COMPARATIVOS
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PORCENTAJE DE TOLERANCIA A CIPROFLOXACINA Y TOBRAMICINA
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DISCUSION

La conjuntivitis, blefaroconjuntivitis y queratoconjuntivitis son
infecciones oculares externas frecuentes en la prictica diaria que
pueden ser causadas per muches tipos de microorganismos, entre
ellos bacterias, pero la identificacion del agente causal de estos

cuadros no complicados se hace muy rara vez (21) por ello, fre-
cuentemente el tratamiento se inicia por firmacos de amplio

espectro (13).

Leibowitz reporta que los microorganismos aislados con mayor
frecuencia son cocos gram positivos en un 70% y gram negativos
en un 30% y demuestra que en un corto periodo la ciprofloxacina
al 0.3% es altamente efectiva  para erradicar o reducir la pato-
genicidad de las bacterias causantes de conjuntivitis agudas al

igual que la tobramicina al 0.3%(19), hecho que concuerda con
nuestra serie de estudio.

Raskin reporta que los aminoglucésidos como la gentamicina y

tobramicina son efectivos contra la gran mayoria de las bacterias,
sin embargo, puede existir poca tolerancia a estos firmacos sobre
todo si su uso es a largo plazo (13), en cambio la ciprofloxacina al

0.3% ha demostrado ser un fdrmaco bien tolerado (20) tal como lo
observamos en este estudio, ya que los pacientes que recibieron
tratamiento con ciprofloxacina el tnico efecto secundario que
sufrieron algunos de ellos fué ardor leve en un 20%, pero ninguno
abandond el tratamiento por este hecho; el ardor se debe a que el
pH ideal para la médxima actividad de la ciprofloxacina cs de 4.5,
ligeramente mids dcido que el pH de la ligrima. También cabe
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sefialar que aunque nuestro grupo de estudio no es grande y el
tratamiento no fué largo, no encontramos los depdsitos blanco
cristalinos en la superficie corneal que han reportado otros estu-
dios (20).

Comprobamos que de¢ acuerdo con la literatura, la toxicidad
epitelial causada por la ciprofloxacina es menor que la producida
por tobramicina (22).

Por otra parte podemos decir que la ciprofloxacina aparte de ser
mejor tolerada que la tobramicina, nos brinda la posibilidad de
tener una baja probabilidad de inducir resistencia bacteriana, ya
que para que esto ocurra, se requieren dos mutaciones cromo-
sémicas independientes (13, 18, 19), no asi con el uso de otros
farmacos como la sulfacetamida a la cual muchos agentes paté-
genos, como el Staphyloceccus aureus ofrecen resistencia (13).
Reportes de exdmenes de laboratorio en modelos experimentales
animales confirman que la ciprofloxacina es altamente activa
contra patégenos oculares incluyendo la Pseudomona aeruginosa
(23), en cambio entre 8 y 10 % de las ilceras causadas por Pseu-
domona aeruginosa son resistentes a los aminoglucdsidos,
ademds de una cantidad considerable de organismos gram positi-
vos (24), por lo que la ciprofloxacina ofrece una excelente opcién
terapeiitica.

Debemeos tomar ¢n cuenta que la ciprofloxacina al 0.3% es una
solucién estable a temperatura ambiente, accesible comercial-
mente y debe tener presente como una terapeitica alternativa
simple, potente y de amplio espectro; pero tomando en cuenta que

sn uso debe estar restringido a queratitis infecciosas o conjuntivi-
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tis bacterianas severas (13).

CONCLUS!ONES

1.- La tobramicina y ciprofloxacina al 0.3% son excelentes anti-
bidticos alternativos en el tratamiento de las conjuntivitis bacte-
rianas severas cuando todavia no se cuenta con un resultado de
cuitivo.

2.- La ciprofloxacina al 0.3% disminuye significativamente la
severidad del prurito y lagrimeo en comparacion con la tobrami-
cinaal 0.3%.

3.- La ciprofloxacina al 0.3% es mejor tolerada que la tobramicina

y produce menos efectos secundarios.
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