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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

PROPOSITO: Demostrar la efectividad de un complejo oxiclorado (Parjilox)
vs. Ofloxacina y comparario contra placebo y combinacién ( Ofloxacina-
Complejo oxiclorado) en Ulceras corneales por Pseudomona aeruginosa en
Conejos .

METODOS: Se inocularon 72 conejos con 50,000 UFC de Pseudomona
aeruginosa. Se dividieron de acuerdo a la severidad de la queratitis infecciosa
en 4 grupos de 18 conejos cada uno : Grupo |con complejo oxiclorado |,
Grupo Il ofloxacina , Grupo Il de Ofloxacina mas complejo oxiclorado.
Grupo IV grupo control. Se evalué la evolucion clinica y la cantidad de
colonias remanentes

RESULTADOS: Se demostr6 disminucion del numero de  colonias
principalmente en la combinaciéon , no se encontraron diferencias en el
crecimiento de colonias en los conejos con monoterapia .Se observé mejoria
clinica tanto con el complejo Oxiclorado como con la Ofloxacina. La
combinacion de ambos medicamentos a diferencia de su uso individual
demostré una mejoria estadisticamente significativa en la mayoria variables
clinicas.

CONCLUSIONES: Se demostré que la efectividad del complejo oxiclorado es
similar al de la ofloxacina y que al asociar un antibidético de amplio
espectro con un complejo oxiclorado se incrementa su rapidez y eficacia en
Ulceras comneales bacterianas.

PALABRAS CLAVE:

Pseudomona aeruginosa, Ulceras corneales, complejo oxiclorado, ofloxacina

SUMMARY AND KEY WORDS

PURPOSE: Evaluate the effectiveness of a new  anti-infective solution
(oxichloride complex- Parjilox) vs Ofloxacin and compare it with placebo and a
combination of both solutions( (Ofloxacin-Parjilox) in rabbit comeal ulcers
induced by Pseudomona aeruginosa

MATERIALS AND METHODS: Pseudomona aeruginosa keratitis was induced
in the right eye of 72 rabbits with 50,000 colony forming units of viable
Pseudomona aeruginosa. The rabbits were divided into four groups of 18
rabbits each for treatment:

Group | Ofloxacin treatment, group Il Parjilox treatment, Group |ll combination
of Ofloxacin and Parjilox, group IV untreated control. Clinical outcome and
number of colony forming units were evaluated

RESULTS: An important decrease of colony forming units and clinical
improvement were found mainly with the combination of both solutions . There
were no differences in colony growth with the individual use of both solutions
with the oxichloride complex (Parjilox) and Ofloxacin. The combination of
both solutions unlike their individual use demonstrated a statistically significant
clinical improvement in most variables



CONCLUSIONS: We concluded that the activity pof the oxichloride complex
is similar to Ofloxacin . The association of a wide spectrum antibiotic with
the oxichloride complex( Parjilox) increases the effectiveness against bacterial
corneal ulcers by Pseudomona aeruginosa.

KEY WORDS

Pseudomona aeruginosa, corneal ulcers, oxichloride complex, Ofloxacin



INTRODUCCION :

Las Ulceras comneales pueden ser de origen infeccioso o estérii vy
requieren intervencién inmediata para prevenir complicaciones. La cornea
tiene numerosos mecanismos para prevenir su infeccibn de bacterias
potencialmente patdgenas. Estos mecanismos dependen de la integridad del
epitelio corneal y un flujo lagrimal apropiado. Adicionalmente !as lisozimas, y
los anticuerpos en la lagrima tienen una accion antibacteriana.’

El riesgo anual de queratitis ulcerativa en usuarios de lentes de contacto ha
sido de 13.3 a 20.9 casos por cada 10,000 usuarios de lentes de contacto
blandos de uso prolongado ’

Una vez que las bacterias han invadido el estroma corneal la respuesta del
huésped es iniciada por leucocitos polimorfonucleares que ademas de
fagocitar y destruir la bacteria también producen metabolltos toxicos que
pueden contribuir con la destrucciéon progresiva de la cornea '

La severidad de la infeccion corneal usualmente depende de las
condiciones previas de la comea, y la patogenicidad del microorganismo .

En los Estados Unidos ocurren 30,000 casos de queratitis ulcerativa y la
mayoria de ellos tienen un componente bacteriano 2

La Pseudomona aeruginosa ha sido descrita como una de las principales
causas de infeccion bacteriana en la cornea humana °La Pseudomona
aeruginosa es reconocida como la causa pnncu)al de las infecciones
comeales inducidas por lentes de contacto® Esto se ve especialmente en
usuarios de lentes de contacto de uso prolongado *.

El daino corneal puede ser atribuido tanto a factores del huésped como del
patdégeno.. Produce muchas toxinas que originan daio corneal, mientras que
las protesas liberadas por neutrofilos ( elastasa especialmente ) son altamente
destructivas del epitelio corneal ®

La P. Aeruginosa es un patégeno Gram - ubicuo en el medio ambiente,
produce exotoxina —A que inhibe la sintesis de proteinas y es capaz de
producir una pérdida de epitelio corneal y opacidad de la cornea.

La infeccion comeal inducida por la Pseudomona aeruginosa se presenta
tipicamente como un infitrado estromal rapidamente progresivo y exudado
purulento

Hay una necrosis coagulativa amarillenta rodeada de edema epitelial es
caracteristica. El tamano de la Ulcera se incrementa rapidamente y hay
perdida importante del estroma corneal. Usualmente se encuentra también
hipopion y la formacion de un Descemetocele posteriormente ocurre la
perforacion .

La infeccion se puede extender rapidamente en todas direcciones sin
tratamiento y puede involucrar la esclera o bien puede ocasionar destruccion
y perforacién comeal.’

La Pseudomona alcanza el estroma anterior por un proceso de adhesion y
migracion transepitelial. Su invasion a las células epiteliales la hace a su vez
resistente a las defensas del huésped . EI proceso de adherencia y
penetracion al estroma corneal tarda una hora. Su invasion intraestromal es



mediada por metaloproteinasas. La degradacion del colageno empieza a las 8-
16 hrs. después de iniciada la infeccion. La formaciéon de una ulcera corneal
requiere1 precisamente de la degradacion de colageno que forma el estroma
corneal .

Se ha demostrado que el nivel de transmision de oxigeno a través de los
lentes de contacto determina la adhesiéon de P. Aeruginosa a la cornea
después de que el lente de contacto es usado por 24 hrs. Puede ocurrir
dano al epitelio comeal en respuesta a un mecanismo de hipoxia producido
por lentes de contacto de uso prolongado *. Tiene un potencial disminuido de
infeccion en comeas sanas La Pseudomona se adhiere de manera avida al
epitelio corneal traumatizado®.

Por ofro lado se ha demostrado que la P. Aeruginosa es resistente a la
lactoferrina y liosozima de la lagrima La destruccion corneal por parte de
éste microorganismo puede suceder en 24 hrs. '

La necrosis es ocasionada principalmente por la exotoxina A 6por parte de
la Pseudomona que ademas atrae neutréfilos al sitio de infeccion °.

Si este proceso continua hay una destruccion corneal total y ocurrira la
perforacion.

La neovascularizacion y la sintesis de fibras de colageno de manera
desorganizada restauran la integridad corneal, sin embargo hay perdida de la
claridad comeal '.

Los sintomas incluyen disminucion de la agudeza visual, dolor edema,
hiperemia y secrecion. '

La historia del paciente y signos clinicos son insuficientes para realizar un
diagnédstico bacteriolégico especifico.

El diagnéstico oportunoy la terapia antimicrobiana son las piedras angulares
para el tratamiento de las queratitis bacterianas

El tratamiento de infecciones e infestaciones comprende el uso de
antisépticos que habitualmente actian precipitando a las proteinas con las
que interactian; antibiéticos son sustancias sintetizadas naturalmente por
bacterias u hongos y los quimioterapéuticos sintetizados por el hombre
cuyo ejemplo clasico son las sulfonamidas .

Los antibidticos y quimioterapéuticos pueden combatir la infeccién
ocasionando lisis en la pared del microorganismo (bactericidas) o impidiendo
su reproducciéon (bacteriostaticos)

Actualmente ya no se da tanta importancia a dividirlos segun su actuacion
contra gérmenes gram positivos , negativos o de amplio espectro, pues en
gran parte depende de las concentraciones utilizadas y es diferente su
accion in vitro que in vivo ®

El tratamiento de las Ulceras corneales tiene 2 finalidades: erradicacion de la
bacteria y supresion de la respuesta inflamatoria generada por el
microorganismo

El complejo oxiclorado es un nuevo medicamento que se utilizd en forma
inicial como componente en soluciones desinfectantes de los lentes de
contacto sin necesidad de retirarlos del ojo utilizados en ltalia y aprobado
por la comunidad europea para su venta. Este producto fue probado en



animales para su uso seguroy eficaz en humanos, observandose en ese
entonces una buena respuesta en cuanto actividad bactericida en virtud
de bloqueo de formacion de microorganismos

El producto contiene 0.75% de cloruro de Sodio como agente isoténico,
0.15% de acido bérico como un agente amortiguador ligero, 0.5 % de
Plurénico como un polimero bloqueador de surfactante paralimpieza y 0.5%
de polimero de celulosa para lubricacion. La solucién tiene un Ph de 7.2 a
7.6. Por lo que no es imtante al estar en contacto con los sistemas
biolégicos. Asimismo tiene una osmolaridad de 300 +/- 20 mOsm'"?

Su mecanismo de accion es el siguiente:

La oxidacion se produce por el peroxido de hidrogeno el cual se degrada
en agua Yy oxigeno. Cuando entra en contacto con las enzimas
proteoliticas , las inactiva alterando endo y exotoxinas. Estas resultan
inactivadas debido a la desnaturalizacibn quimica de la configuracion
terciaria y secundaria de las proteinas

Estos mecanismos favorecen que una infeccion oftalmica sea eliminada y
facilitan la cicatrizacion del tejido.’

Los agentes topicos mas usados en Estado Unidos para el tratamiento de
Ulceras comeales son aminoglucésidos, cefalosporinas, polimixinas y
fluorogquinolonas.

Las fluoroquinolonas son un potente antimicrobiano con un amplio espectro de
actividad . en general las fluoroquinolonas tienen un alto nivel de actividad
contra organismos Gram. - como la Pseudomona .

Las fluoroquinolonas exhiben sus efectos bactericidas mediante su
interferencia con la actividad de la DNA- girasa bacteriana. Esta enzima juega
un papel importante en el almacenamiento , replicacion y reparacion del
DNA

El éxito de las fluoroquinolonas y otros tratamientos comunes para la
queratitis bacteriana ha ido en decremento debido a la aparicion de resistencia
a estos medicamentos 2



MATERIAL Y METODOS:
DEFINICION DE LA POBLACION
CONEJOS :
Se usaron 72 conejos blancos de Nueva Zelanda del sexo masculino de 1-
6 meses con un peso de 1.0 a 2 kgs. los cuales fueron identificados con
marcas en la oreja derecha permanentes.
A) Criterios de exclusion: No desarrollo de ulcera corneal en el tiempo
especificado
B) Criterios de eliminacion: Presencia de enfermedad sistémica , Patologia
comeal previa, muerte en el transcurso del estudio.
Ubicacion espacio temporal : Bioterio e instalaciones del Instituto de
Oftalmologia Fundacion Conde de Valenciana.

DISENO ESTADISTICO DEL MUESTREO:

Representatividad :

a) Definicion de la poblacion en relacion con su ubicacion temporal y
espacial: Animal de experimentacion obtenido y ubicado en el Instituto de
Oftalmologia Fundacion Conde de Valenciana

b) Procesos de medicion:

Clinico: Valoracion de alteraciones en biomicroscopia corneal (Grado de
eritema y edema palpebral, edema congestion, secrecidon conjuntival, edem
acorneal, presencia de precipitados queraticos, tincion con fluoresceina, flare,
celularidad, sinequias, atrofia, neovascularizacion del iris, tamano y profundidad
de la ulcera corneal, friabilidad del tejido afectado) (Ver hoja de recoleccion de
datos anexa)

Laboratorio: Cuantificacion de unidades formadoras de colonias de
Pseudomona aeruginosa

ESPECIFICACION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION
Variables: Edema y eritema palpebral
Edema y congestion conjuntival
Reepitelizacion  comeal (tincion con  fluoresceina),edema vy
congestion comeal
Flare y celularidad
Secrecion y sus caracteristicas
Tamano y profundidad de la ulcera corneal
Friabilidad del tejido
Cuantificacion de unidades formadoras de colonias de Pseudomona
aeruginosa
Escalas
1. Ordinal: Edema corneal y palpebral leve , moderado o severo, infiltrado,
precipitados retroqueraticos presente o ausente, secrecion abundante,
escasa 0 nula.
2. Continua: Tamano de la ulcera en mm , porcentaje de estroma
afectado



3. Ordinal: Flare y celularidad ausente, trazas, leve, moderada, severa Leve,
moderada, perforacion corneal

4. Continua: Conteo de células formadoras de colonias (UFC)
Postratamiento.

La recolecciébn de datos se realizd mediante una hoja de recoleccion de
datos anexada (Ver hoja de recoleccion de datos)

DISENO

Se trata de una estudio experimental, descriptivo, observacional , longitudinal
Revision de animales en septiembre del 2002

Valoracion del estudio: Caracteristicas biomicroscopicas de corneas infectadas
y cuantificacion de niveles de Pseudomona aeruginosa en comeas de
conejos.

Se indujo una Ulcera comeal en el ojo derecho de 72 conejos , divididos
en 4 grupos de 18 conejos. Se escarific6 3 mm centrales del epitelio corneal y
se inyectd intraestromalmente una solucidn infectante de 50,000 UFC de
Pseudomona aeruginosa. Estos 4 grupos resultaron como sigue : Grupo | de
complejo oxiclorado, grupo ll de ofloxacina, grupo lll combinado de Ofloxacina
y complejo oxiclorado y grupo IV control.

CARACTERISTICAS Y COMPOSICION DE LA SUSTANCIA PROBADA
Solucion C ( Complejo oxiclorado) : Componentes : 0.6 ppm de Complejo
Oxiclorado por ml de solucion estéril isoténica con pH de 7.4
Manufacturacion: Complejo de solucion C Lote No. SK 071800C

Es estable por 2 afios a temperatura ambiente pero protegido de la luz.

SOLUCION DE OFLOXACINA:

Componente Ofloxacino 0.3%

Manufacturacion : Laboratorios Allergan Inc. Irvine CA92623
Caracteristicas: Solucion Ofloxacina con un pH de 6.4

MANEJO ANIMAL.:

A su llegada los animales fueron examinados para asegurar que estuvieran
sanos. No se utiliz6 ningdn animal enfermo en el estudio. Los animales
fueron aislados en jaulas metalicas individuales con piso movil

Los animales fueron tratados de acuerdo a los lineamientos por la
Asociacion para la Investigacion en Oftalmologia y Vision (ARVO) en sus
estatutos de Uso de Animales para la Investigacion Oftalmologica y Visual.
Los animales fueron anestesiados mediante una inyeccion subcutanea de
xilocaina y ketamina. Asimismo se les aplicd una gota de proparacaina antes
de la inyeccion intraestromal.

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Los 72 animales fueron divididos en 4 subgrupos de 18 conejos. Al grupo |
se le colocd Ofloxacino al grupo Il Parjilox ( complejo oxiclorado) al grupo



Il se le coloco una combinacion de ofloxacina y Parjilox alternado cada
hora, cada una de estas sustanciasy al grupo IV solucién salina isoténica.
Los conejos también fueron divididos segun la severidad de la ulcera corneal
de tal manera que los mas severos fueran repartidos de manera equitativa
entre los 4 grupos.

Procedimiento de inoculacion de bacterias: Se administré proparacaina en
gotas para realizar abrasion del epitelio corneal . Se inyectd a nivel
estromal mediante la ayuda de un microscopio 0.1 ml del in6culo. Los ojos
derechos de los conejos se inocularon con 50,000 UFC de P. Aeruginosa,
dejandose a libre evolucion por 24 hrs.

Procedimiento de dosificacion: se les administrd a los conejos las soluciones
de manera tdpica de la siguiente forma: ( Tablas 1-4)

1)Grupo | ( Ofloxacina al 0.3% ) (Tabla 1)
Primer dia de tratamiento (Dia2)

12 . Hora 2 gotas cada 15 minutos

Siguientes 18 horas 2 gotas cada hora
Siguientes 5 horas Sin tratamiento

Segundo a séptimo dia de tratamiento ( Dia 3-6)
Primeras 18 horas 2 gotas cada hora
Siguientes 6 horas sin tratamiento
1)Grupo Il ( Solucién C) (Tabla 2)

Primer dia de tratamiento (Dia2)

1%. Hora 2 gotas cada 15 minutos

Siguientes 18 horas 2 gotas cada hora
Siguientes 5 horas Sin tratamiento

Segundo a séptimo dia de tratamiento ( Dia 3-6)
Primeras 18 horas 2 gotas cada hora
Siguientes 6 horas sin tratamiento

1)Grupo Il ( Ofloxacina al 0.3% + Solucién C) (Tabla 3)
Primer dia de tratamiento (Dia2)

1%. Hora 2 gotas cada 15 minutos

Siguientes 18 horas 2 gotas cada hora
Siguientes 5 horas Sin tratamiento

Segundo a séptimo dia de tratamiento ( Dia 3-6)
Primeras 18 horas 2 gotas cada hora
Siguientes 6 horas sin tratamiento

1)Grupo IV (Placebo soluciéon salina isotonica) (Tabla 4)
Primer dia de tratamiento (Dia2)

1? . Hora 2 gotas cada 15 minutos

Siguientes 18 horas 2 gotas cada hora
Siguientes 5 horas Sin tratamiento

Segundo a séptimo dia de tratamiento ( Dia 3-6)
Primeras 18 horas 2 gotas cada hora
Siguientes 6 horas sin tratamiento



CONTEO DE UNIDADES FORMADORAS DE COLONIAS

Técnica de Miles y Misra ( Técnica de la gota)

1. Se prepararon diluciones sucesivas de las muestras desde 10%a 1*

2. Se vaciaron 15 ml del medio de cultivo encada una de las 2 cajas de
Petri y se dejaron solidificar . Se clocaron las cajas en la incubadora con la
tapa ligeramente removida durante 3 hrs.

3. Se utilizd una caja para cada dilucion se dividié el fondo en 3 segmentos
iguales . Se dejo caer 2 gotas de cada dilucién (10%, 10-4 ) por segmento, a
distancia suficiente para evitar su confluencia . Se utilizd una pipeta Pasteur
por dilucién

4.Se taparon las cajas y se dejaron 15 minutos a temperatura ambiente

5.- Se incubaron a 35°C durante 48 hrs. En posicion invertida

6.- Se contaron las colonias

7.- Se obtuvo la media del recuento yse multiplicé por 50 y por la inversa
de la dilucion correspondiente.
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GRUPO I

TABLA 1

No
ACTIVIDAD
CONEJOS

TRATAMIENTO

HORAS DE

TRATAMIENTO

OFLOXACINA

18 INOCULACION

POST INOCULACION

DIA DE TRATAMIENTO 1

DIA DE TRATAMIENTO 2
(sacrirficio 6 conejos)

DIA DE TRATAMIENTO 3

DIA DE TRATAMIENTO 4

(Sacrificio 6 conejos)

a) Documentacion fotografica
b)Abrasién epitelio corneal
¢)Inoculacion 50,000 UFC

P Aeruginosa
d) Incubacién de la bacteria por 24 hrs

a)Documentacion fotografica
b)Examinacién clinica
c)Biomicroscopia

d)Se deja incubar la bacteria otras 24 hrs.

a)Documentacion fotografica
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Inicio de tratamiento
¢)Aplicacion de Offoxacina
1* hr. 2 gotas/15 mins.
Siguientes 17 hrs. 2 gotas/ cada hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

a)Documentacion fotografica
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Se sacrifican 6 conejos
¢)Se retiran las comeas y
se colocan en cajas de Petri
¢)Aplicacion de Offoxacina a
los 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

a)Documentacion fotografica

b)Examinacion clinica

¢)Biomicroscopia

d)Continuar aplicacion de
Ofloxacina a los 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada | hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

a)Documentacion fotografica
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Se sacrifican 6 conejos
¢)Se retiran las comeas y
se colocan en cajas de Petri
e)Aplicacion de Ofloxacina a
los 6 congjos restantes

Siguicntes 18 hrs. 2 gotas/ cada 2 hrs.

Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

Dia 1

Dia 2

(24 hrs)

Dia 3

Dia 4

(48 hrs)
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TABLA 1

GRUPO 1 No ACTIVIDAD TRATAMIENTO HORAS DE
CONEJOS TRATAMIENTO
DIA DE TRATAMIENTOS5  a)Documentacion fotografica Dia 5

b)Examinacion clinica

c)Biomicroscopia

d)Continuar aplicacion de
Ofloxacina a los 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/cada | hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

DIA DE TRATAMIENTO6  a)Documentacion fotografica Dia 6
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Continuar aplicacion de
Ofloxacina a los 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada | hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

Ofolxacina 18 DIA DE TRATAMIENTO 7 a)Documentacion fotografica Dia 7
(sacrificio 6 conejos) b)Examinacién clinica (96 hrs)
c)Biomicroscopia

d)Se sacrifican 6 conejos
€)Se retiran las comneas y
se colocan en cajas de Petri

12




TABLA 2

GRUPO 11 No ACTIVIDAD TRATAMIENTO HORAS DE
CONEJOS TRATAMIENTO
SOLUCION C 18 INOCULACION a) Documentacion fotografica
b)Abrasion epitelio corneal
¢)Inoculacion 50,000 UFC
P_Aeruginosa
d) Incubacion de la bacteria por 24 hrs

POST INOCULACION  a)Documentacion fotografica
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Se deja incubar la bacteria otras 24 hrs,

DIA DE TRATAMIENTO 1  a)Documentacion fotografica Dia 1
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Inicio de tratamiento
e)Aplicacion de Solucion C
1*hr. 2 gotas/15 mins.
Siguientes 17 hrs. 2 gotas/ cada hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

DIA DE TRATAMIENTO2  a)Documentacion fotografica Dia 2
(Sacrifico 6 congjos) b)Examinacion clinica ( 24 hrs)
c)Biomicroscopia

d)Se sacrifican 6 conejos
¢)Se retiran las comeas y
se colocan en cajas de Petni
¢)Aplicacion de Solucion C a
los 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

DIA DE TRATAMIENTO3  a)Documentacion fotogréfica Dia 3
b)Examinaci6n clinica
c)Biomicroscopia
d)Continuar aplicacion de
Solucion C alos 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada | hr,
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

DIA DE TRATAMIENTO4  a)Documentacion fotografica Dia 4
(Sacrifico 6 conejos) b)Examinacion clinica (48 hrs)
c)Biomicroscopia

d)Se sacrifican 6 conejos
¢)Se retiran las comeas y
se colocan en cajas de Petri
e)Aplicacion de Solucion C a
los 6 concjos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada 2 hrs.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento
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GRUPO Ii

TAB
No ACTIVIDAD

CONEJOS

LA 2
TRATAMIENTO

TRATAMIENTO

HORAS DE

SOLUCION C

DIA DE TRATAMIENTO 5

DIA DE TRATAMIENTO 6

DIA DE TRATAMIENTO 7
(Sacrifico 6 concjos)

a)Documentacion fotogrifica
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Continuar aplicacion de
Solucion C alos 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada | hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

a)Documentacion fotogrifica
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Continuar aplicacion de
Solucion C a los 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada | hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

a)Documentacion fotografica
b)Examinacion clinica

c)Biomicroscopia

d)Se sacrifican 6 concjos

€)Se retiran las corneas y
se colocan en cajas de Petni

Dia s

Dia 7
(96 hrs)
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GRUPO 111

No

ACTIVIDAD

CONEJOS

TABLA 3
TRATAMIENTO HORAS DE
TRATAMIENTO

OFLOXACINA

+
SOLUCION C

18

INOCULACION

POST INOCULACION

DIA DE TRATAMIENTO

a) Documentacion fotografica

b)Abrasion epitelio corneal

¢)Inoculacion 50,000 UFC
P.Aeruginosa

d) Incubacion de la bacteria por 24 hrs

a)Documentacion fotografica
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia

d)Se deja incubar la bacteria otras 24 hrs.

1  a)Documentacion fotografica Dia 1
b)Examinacién clinica
c)Biomicroscopia
d)Inicio de tratamiento
¢)Aplicacion de Ofloxacina+Solucion C
1* hr. 2 gotas/15 mins.
Siguientes 17 hrs. 2 gotas/ cada hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

DIA DE TRATAMIENTO2  a)Documentacion fotografica Dia 2
(sacrifico6 conejos) b)Examinacion clinica (24 hrs)
c)Biomicroscopia

d)Se sacrifican 6 conejos
€)Se retiran las corneas y
se colocan en cajas de Petri
¢)Aplicacion de Ofloxacina + Solucion C
los 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

DIA DE TRATAMIENTO3  a)Documentacion fotografica Dia 3

b)Examinacion clinica

c)Biomicroscopia

d)Continuar aplicacion de
Ofloxacina + Solucion C a los 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada 1 hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

DIA DE TRATAMIENTO4  a)Documentacion fotografica Dia 4
(Sacrifico 6 conejos) b)Examinacion clinica (48 hrs)
¢)Biomicroscopia

d)Se sacrifican 6 conejos
¢)Se retiran las comeas y
se colocan en cajas de Petri
e)Aplicacion de Ofloxacina + Solucion C a
los 6 congjos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada 2 hrs.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento
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TABLA 3

GRUPO III No ACTIVIDAD

CONEJOS

TRATAMIENTO

HORAS DE
TRATAMIENTO

DIA DE TRATAMIENTO 5

DIA DE TRATAMIENTO 6

OFLOXACINA 18
+ (Sacrificio 6 conejos)
SOLUCION C

DIA DE TRATAMIENTO 7 a)Documentacion fotografica

a)Documentacion fotografica Dia 5
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Continuar aplicacion de
Ofloxacina + Solucion C a los 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/cada 1 hr.

Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

a)Documentacion fotografica
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Continuar aplicacion de
Ofloxacina + Solucion C a los 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada 1 hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

Dia 7
b)Examinacion clinica (96 hrs)
c)Biomicroscopia

d)Se sacrifican 6 congjos

e)Seretiran las comeas y

se colocan en cajas de Petri
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GRUPO IV

TABLA 4
TRATAMIENTO HORAS DE
TRATAMIENTO

No ACTIVIDAD

CONEJOS

SOLUCION

SALINA

BALANCEADA
(SSB)

18 INOCULACION

POST INOCULACION

DIA DE TRATAMIENTO 1

DIA DE TRATAMIENTO 2
(sacrifico6 congjos)

DIA DE TRATAMIENTO 3

DIA DE TRATAMIENTO 4
(sacrifico6 conejos)

a) Documentacion fotografica

b)Abrasion epitelio comeal

¢)Inoculacion 50,000 UFC
P.Aeruginosa

d) Incubacion de la bacteria por 24 hrs

a)Documentacién fotografica
b)Examinacién clinica

c)Biomicroscopia

d)Se deja incubar la bacteria otras 24 hrs.

a)Documentacion fotografica
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Inicio de tratamiento
¢)Aplicacion de SSB
1" br. 2 gotas/15 mins.
Siguientes 17 hrs. 2 gotas/ cada hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

a)Documentacion fotogrifica
b)Examinacién clinica
c¢)Biomicroscopia
d)Se sacrifican 6 conejos
€)Se retiran las corneas y
se colocan en cajas de Petri
e)Aplicacionde SSB a
los 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

a)Documentacion fotografica
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Continuar aplicacion de

SSB alos 12 conejos restantes

Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada 1 hr.

Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

a)Documentacion fotografica
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Se sacrifican 6 conejos
e)Se retiran las corneas y

se colocan en cajas de Petri
e)Aplicacion de SSB a

los 6 conejos restantes

Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada 2 hrs.

Siguicntes 6 hrs. Sin tratamiento

Dia 1

Dia 2

(24 hrs)

Dia3

Dia 4

(48 hrs)

17




TABLA 4

GRUPO 1V No ACTIVIDAD TRATAMIENTO HORAS DE
CONEJOS TRATAMIENTO
DIA DE TRATAMIENTOS5  a)Documentacion fotografica Dia 5
b)Examinacion clinica
¢)Biomicroscopia

DIA DE TRATAMIENTO 6

DIA DE TRATAMIENTO 7
(sacrifico6 conejos)

SSB 18

d)Continuar aplicacion de
SSB alos 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/ cada 1 hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento
a)Documentacién fotografica Dia 6
b)Examinacién clinica
c)Biomicroscopia
d)Continuar aplicacion de
SSB a los 12 conejos restantes
Siguientes 18 hrs. 2 gotas/cada 1 hr.
Siguientes 6 hrs. Sin tratamiento

Dia 7
(96hrs)

a)Documentacion fotografica
b)Examinacion clinica
c)Biomicroscopia
d)Se sacrifican 6 congjos
¢)Se retiran las comeas y

se colocan en cajas de Petri
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RESULTADOS

Los resultados fueron valorados estadisticamente en el interior de cada grupo
mediante el test de Wilcolxon y fueron comparados con el test U de Mann-
Whitney.

El grupo de Ofloxacina demostré mejoria estadisticamente significativa de la visita
1 ala 7 en los rubros de eritema y edema palpebral, edema, congestion y
secrecion conjuntival;, edema, reepitelizacion e infiltrado corneal.

Con Ofloxacina se encontré una mayor efectividad con significancia estadistica al
compararla contra el complejo oxiclorado ( solucién C) en eritema y edema
palpebral; congestion, edema y secrecion conjuntival; infiltrado corneal, durante
las primeros dias de tratamiento ( dias 1-3) posteriormente los resultados
entre ambas soluciones para estas variables fueron muy similares. Los
resultados con complejo oxiclorado (solucién C) superaron a la ofloxacina en
cuanto a reepitelizacion comeal (p= 0.05)

La combinacion de ambas soluciones demostré6 una mayor efectividad que el
uso de las soluciones por separado en las variables de eritema palpebral,
edema congestion conjuntival, secrecion, edema corneal, y reepitelizacion
corneal

Se demostroé que al combinar ofloxacina y el complejo oxiclorado ( solucion C)
fue superior estadisticamente a la ofloxacina sola en las variables de eritema y
edema palpebral; edema, congestion y secrecion conjuntival; edema corneal. Por
otro lado al comparar la combinacién con el Parjilox solo, la combinacion
la supera en los rubros de eritema, edema palpebral, congestion, edema
conjuntival, precipitados queraticos , reepitelizacion, flare y celularidad .

Evaluacion de las colonias de pseudomonas aeruginosa (ufc):

Para el analisis del numero de colonias de Pseudomona aeruginosa se obtuvo
la media y la desviacion estandar en cada dia de sacrifico de conejos y por
grupo (Cuadro 1). Las pruebas se compararon con las pruebas “t” de student
, de Wilcoxony el test U de Mann — Whitney. (cuadro2)

Al comparar el numero de colonias en los grupos d e tratamiento
observamos valores estadisticamente significativos entre el Grupo |
(Ofloxacina) y el Il (Solucién C) solamente en el dia 2 , presentando valores
menores en el grupo |

Entre el grupo | y Ill (Ofloxacina-Solucion C ) los resultados son
significativos en Iso 3 dia de tratamiento a favor del grupo lll (Ofloxacina-
Solucién C)

Entre el grupo Il ( Solucién C) y el Il ( Ofloxacina —Parjilox) encontramos
encontramos valores significativos en las visitas 2 y7 a favor del Grupo Il
(Ofloxacina —Solucién C) (Cuadro 2)

UE LA BIBLIOTECA
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Numero de Unidades Formadoras de colonias

CUADRO 1

Pseudomona aeruginosa

Ofloxacina |Solucion C | Ofloxacina+ Sol.C Placebo

(Control)

DIA 2

Media 205,250 509,750 21,500 2,389,500

Desviacion [41,444 148,356 9,256 1,737,121

DIA 4

Media 54,250 62,500 16,500 20,900,000

Desviacion | 11,529 52,437 3,873 3,069,202

DIA 7

Media 87,500 145,750 15,000 129,375,000

Desviacion | 59,090 28,733 19,149 217,083,461
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CUADRO 2
PSEUDOMONA AERUGINOSA
NUMERO DE UNIDADES FORMADORAS DE COLONIAS

PRUEBA DE MANN -WHITNEY

DIA DIA 4 DIA 7
Ofloxacina/Sol. C 0.021 NS NS
Ofloxacina/ 0.014* 0.021* 0.042*
Ofloxacina-Sol.C*
Ofloxacina/control | 0.043* 0.021* 0.020*
Sol. C/  Ofloxacina [0.014* NS 0.020*
—Sol. C*
Sol .C/ control NS 0.021* 0.020*
Control/ 0.014* 0.021* 0.019*
Ofloxacina-Sol. C*




NUMERO DE UNIDADES FORMADORAS DE COLONIAS

PRUEBA T DE STUDENT PARA MUESTRAS PEQUENAS

P a=0.01

DIA 2 DIA 4 DIA 7
Ofloxacina/Sol. C 0.00240 0.16271 0.14361
Ofloxacina/ 0.00144 0.00174 0.03197
Ofloxacina-Sol.C*
Ofloxacina/control | 0.044611 0.00054 0.01757
Sol. C/  Ofloxacina | 0.00075 0.04690 0.00015
—Sol. C*
Sol .C/ control 0.06126 0.00054 0.01767
Control/ 0.03795 0.00053 0.01734
Ofloxacina-Sol. C*




DISCUSION :

La eficacia y seguridad de un antibiético de amplio espectro como es la Ofloxacina
ha sido ampliamente demostrada para el tratamiento de las queratitis bacterianas.
El desarrollo de nuevos medicamentos justifica el compararlo contra esta
sustancia a fin de establecer su valor como herramienta terapéutica.

El estudio realizado demostré6 que al comparar la Ofloxacina contra este nuevo
complejo oxiclorado la evaluacién del nimero de colonias al segundo dia de
tratamiento fue menor (p<0.05) con el uso de la quinolona. Sin embargo al evaluar
el dia 4 y 7 de tratamiento no hubo significancia estadistica , lo que nos lleva a
concluir que el efecto bactericida de la ofloxacina es mas rapido en un inicio que el
complejo oxiclorado pero al continuar con el tratamiento el efecto terapéutico ya es
similar en ambos medicamentos.

La combinacion de ambos medicamentos mostrd clinicamente una mejoria
estadisticamente significativa y un importante decremento en el recuento de las
unidades formadoras de colonias en todas las visitas, o que nos demuestra el
efecto de sinergismo entre ambas soluciones.

Se observo con el uso del complejo oxiclorado que favorece la reepitelizacion
corneal y disminuye el tamaio del infiltrado comparado con la ofloxacina.

La respuesta inflamatoria inducida por el proceso bacteriano mostré una mejoria
clinica mas rapida con el uso de Ofloxacina que con el complejo oxiclorado, pero
con el transcurso del tratamiento el resultado clinico fue similar entre ambas gotas.
El analisis estadistico demostré que la combinacion de ambos medicamentos en
comparacion con el uso de las soluciones de manera aislada produce una
marcada mejoria clinica en todas las visitas.

CONCLUSIONES:

Se demostré que al asociar un antibiético de amplio espectro con un
complejo oxiclorado se incrementa su rapidez y eficacia en ulceras corneales
bacterianas.

Concluimos que este nuevo complejo oxiclorado constituye una excelente opcién
terapéutica en queratitis bacterianas y principalmente al asociarse con un
antibiético de amplio espectro.
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