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RESUMEN

Objetivo: Estudio experimental in vivo con la fina-
lidad de comparar la efectividad terapéutica de la
administracion intraestromal en dosis tnica diaria
de gentamicina, tobramicina, ciprofloxacina y oflo-
xacina para el tratamiento de tdlceras corneales por
Pseudomonas aeruginosa.

Métodos: Se incluyeron 12 conejas blancas de
Nueva Zelanda. Se les practicd desepitelizacion
corneal central con hoja de bisturi No. 15 y se les
aplicé una gota de cultivo Pseudomonas aerugino-
sa en suspension (75.000.000 unidades de colonias
formadoras de bacterias). Todas las conejas recibie-
ron antibioticoterapia a través de infiltracién
intraestromal. Se distribuyeron en cinco grupos
segtn el antibidtico empleado: Grupo A: gentamici-
na, grupo B: tobramicina, grupo C: ciprofloxacina,
grupo D: ofloxacina y grupos controles. A todos los
ojos se les inyect6 en el estroma corneal 0,3 mg/ml
como dosis tnica antibiética (9 mcg/0,03 ml), ini-
ciando la terapia entre las 48-72 horas a partir de la
formacion de la udlcera corneal. Para su control se
tomaron diariamente fotografias clinicas digitales.
A los siete dias los ojos fueron enucleados y las cor-
neas extraidas para su estudio histopatolégico.

Recibido: 22/9/06. Aceptado: 24/3/09.

ABSTRACT

Objective: To compare the therapeutic effective-
ness of a single intrastromal dose of gentamycin,
tobramycin, ciprofloxacin and ofloxacin for the tre-
atment of corneal ulcers due to Pseudomonas aeru-
ginosa.

Methods: Twelve white female New Zealand rab-
bits underwent mechanical removal of corneal epi-
thelium; then one drop of salt suspension contai-
ning Pseudomonas aeruginosa (75,000,000 colony
forming units) was instilled over the Bowman’s
layer. Rabbits were distributed in five groups accor-
ding to the type of antibiotic used: group A: gen-
tamycin, group B: tobramycin, group C: ciprofloxa-
cin, group D: ofloxacin and control groups. A sin-
gle intrastromal dose of antibiotic (0.3 mg/ml) was
injected 48 to 72 hours post-inoculation. A clinical
digital picture was taken daily for a week. Then rab-
bits were sacrificed, all the corneas were collected
and a histopathologic study was performed.
Results: We observed a significant reduction of the
size of the corneal ulcer in all groups (F = 8.861;
p = 0.000). Rabbits treated with ciprofloxacin, had
a significant reduction in the size of the ulcer (21.1
SD 5.7 mm?). The epithelial growth was slow and
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Resultados: Se observé disminucion del tamafio de
la tdlcera en forma significativa en cada uno de los
grupos estudiados (F = 8,861; p = 0,000). Las cone-
jas tratadas con ciprofloxacino, tuvieron una reduc-
cién mds importante del tamaifio de la dlcera (21,1
DE 5,7 mm?). La reepitelizacién corneal fue lenta y
en ninguin grupo se completd. El estudio histopato-
l6gico mostré ausencia de la membrana de Bow-
man. La concentracion de los antibidticos utilizados
en los grupos A, B y D no fue lo suficientemente
efectiva para controlar la infeccién corneal por lo
que ocasiond necrosis tisular.

Conclusion: El grupo C presenté mayor grado de
epitelizacion, con incremento del niimero de quera-
tocitos, asi como infiltrado inflamatorio mixto,
como resultado de la mayor efectividad terapéutica
(CIM establecida < 1 mcg).

Palabras clave: Tratamiento intraestromal, antibi6-
ticos, udlcera corneal, Pseudomonas aeruginosa,
microbiologia.

incomplete in all groups. The histopathologic study
showed Bowman’s layer absence. The antibiotic
used was not effective in groups A, B and D for the
control of the corneal ulcer showing tissular necro-
sis.

Conclusion: Group C showed greater degree of
epithelization, with increased number of keratocites
as well as inflammatory infiltrate as a result of gre-
ater therapeutic effectiveness (CIM < 1 mcg) (Arch
Soc Esp Oftalmol 2009; 84: 123-132).

Key words: Intrastromal, antibiotic, corneal ulcer,
Pseudomonas aeruginosa, microbiology.

INTRODUCCION

El epitelio corneal por su naturaleza lipofilica y
sus estrechas uniones con desmosomas intercelula-
res, actia como una barrera inicial para la penetra-
cion de los farmacos y electrolitos hidrosolubles, lo
que limita su absorcién, por otro lado el estroma
corneal por su naturaleza hidréfila actia como una
barrera para los farmacos en solventes lipidicos.
Esto en ocasiones dificulta la accién de un medica-
mento en estroma corneal, por otro lado la falta de
vasos sanguineos en la cérnea normal, impide que
las substancias administradas por via parenteral o
subconjuntival alcancen facilmente el estroma (1).

En la administracién subconjuntival, la substan-
cia llega a la cérnea por la circulacion perilimbica;
por esta ruta el medicamento puede pasar a la cdma-
ra anterior por lo que su efecto terapéutico en el
estroma decrece rapidamente (1).

Los aminoglucésidos penetran al interior de la
bacteria para alcanzar su sitio de accién en el espa-
cio peripldsmico, esto se logra al atravesar sus pare-
des a través de los conductos acuosos formados por
proteinas en donde sufren un proceso de transporte
activo que requiere la presencia de oxigeno (2).

Las fluoroquinolonas de segunda generacién
(ciprofloxacina y ofloxacina) han demostrado ser
efectivas en el tratamiento de infecciones oculares

con una excelente actividad contra bacterias Gram
positivas y negativas (3). La ciprofloxacina se
absorbe en pequeiias cantidades después de su apli-
cacion topica y tiene accién bactericida como resul-
tado de la interferencia con la enzima DNA-girasa
necesaria para la sintesis del DNA bacteriano (4,5).
La ofloxacina es una droga bactericida de amplio
espectro que actda contra la mayoria de las bacte-
rias Gram positivas y negativas, anaerobios y bacte-
rias atipicas como: Chlamydia, Mycoplasma y
Legionella (6).

Las infecciones corneales representan una ame-
naza tanto para el ojo como para la funcién visual.
Por ello, nos propusimos investigar si la administra-
cién terapéutica intraestromal de gentamicina,
tobramicina, ciprofloxacina y ofloxacina en dosis
Unica y a una concentraciéon adecuada podria ser
util en el tratamiento de la tlcera corneal por Pseu-
domonas aeruginosa, detener su progresion clinica
y permitir su cicatrizacion.

SUJETOS, MATERIAL, METODOS

Se trata de un estudio experimental, prospectivo
in vivo, en donde se emplearon 12 conejas blancas
de Nueva Zelanda con un peso entre 1.800 y 2.000
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g. Para su estudio fueron distribuidas en cuatro gru-
pos de tres conejas cada uno (12 ojos). Para su cla-
sificacion se nominaron A, B, C y D. Se siguieron
las pautas recomendadas por la Asociacién para la
Investigacion en Visién y Oftalmologia (ARVO)
para el uso de animales en investigacion oftalmolo-
gica.

Estandarizacion del método de inoculacion

1. Preparacion del indculo: suspension bacteriana
en solucién salina de un cultivo de 24 horas de incu-
bacién en medio de Meuller-Hinton en concentra-
cién de 75.000.000 bacterias por ml en solucién
salina de Pseudomonas aeruginosa recuperada de
queratitis bacteriana humana.

2. Desepitelizacién mecdnica con hoja de bistur{
del No. 15, previa anestesia general con clorhidrato
de ketamina (40 mg/kg) (Rotexmédica-GMBH,
Alemania) y clorhidrato de xilazina (7 mg/kg) por
via intramuscular e instilacion tépica de tetracaina
5 mg/ml. Se realiz6 un marcaje circular del epitelio
de la cornea con el uso de un trépano de 7,5 mm de
diametro, centrado en relacion al limbo esclerocor-
neal. Se instilaron gotas de alcohol isopropilico al
70% en el interior del trépano en contacto con la
cornea; después de 40 segundos se seco con el uso
de esponjas de merocel, se retird el trépano y se
procedié a lavar con abundante solucion isot6nica
de Cl Na 0,9% estéril. Inmediatamente después se
realizé la desepitelizacion mecdnica en un 4rea cir-
cunscrita a 7,5 mm correspondientes al tamafio del
trépano y con la ayuda de una hoja de bisturi del
No. 15.

Ambos ojos fueron intervenidos en forma simul-
tanea; el ojo derecho de cada coneja fue utilizado
como ojo estudio y el ojo izquierdo como control,
al que se le infiltré tnicamente solucién salina iso-
tonica (Cl Na 0,9%).

3. Inoculacién con Pseudomonas aeruginosa: se
instilé en ambos ojos directamente sobre la capa de
Bowman, una gota de la suspension conteniendo a
la bacteria.

4. Medicién de la tdlcera corneal: con este objeti-
vo se tomaron diariamente y por siete dias, fotogra-
fias de cada ojo de todas las conejas independiente-
mente su grupo, utilizando una cdmara digital
Olympus® (modelo 3040-Z, Tokio, Japén) con
resolucion de 2048 x 1040 pixeles. Para obtener un
contraste que delimitara el drea afectada se tifi6 el

epitelio con fluoresceina sédica. Las fotografias
obtenidas fueron estudiadas con el programa anali-
zador de imagenes digitales (Scion Image®, Friede-
rich, MD). Se estandariz6 la escala de medida en
cada fotografia acorde a los 7,5 del area de desepi-
telizacion. La primera fotografia fue tomada inme-
diatamente después de practicar la inoculacién bac-
teriana.

5. Identificaciéon de los grupos de estudio: se
inyectaron a nivel intraestromal cuatro tipos distin-
tos de antibidticos. El medicamento fue aspirado en
jeringas estériles de tuberculina identificadas con
las letras de cada grupo. El investigador (ESD) a
cargo de suministrar el tratamiento desconocia la
sustancia asignada a cada grupo. Se inyecté una
concentraciéon de 0,3 mg/ml en dosis unica de
0,3 ml; se establecié una concentracién inhibitoria
minima (CIM) para cada uno de los antibidticos:
gentamicina <4 mcgs, tobramicina < 4 mcg, cipro-
floxacina <1 mcg y ofloxacina < 2 mcg. La terapia
se inici6 entre las 48 y 72 horas posteriores a la ino-
culacién. El antibiético empleado en el grupo A fue
gentamicina, en el grupo B tobramicina, en el gru-
po C ciprofloxacina y en el grupo D ofloxacina.

6. Andlisis estadistico: los valores obtenidos fue-
ron recolectados en una base de datos (Excel
Microsoft Windows) y analizados con el programa
estadistico (Stats Direct 1.9.7 para Windows,
Ashwell, UK). Para el anilisis de variables cuanti-
tativas se realizé la descripcion de la media y des-
viacién estdndar de cada grupo. Se utilizaron las
pruebas de Anova y de Bonferroni para determinar
diferencias de los grupos; el valor de significacion
se determind con una p < 0,05.

Los animales fueron sacrificados a los siete dias
de haber recibido el inéculo con una inyeccién
intracardiaca de 3 cc de tiopental sédico 1 g/10 cc.

7. Estudio anatomopatolégico: En todos los ojos
se realiz6 diseccion del casquete corneoescleral a 3
mm del limbo y se fijé durante 24 horas en solucién
buffer de paraformaldehido al 10%. Se realiz6 des-
hidratacién de los tejidos con alcohol a concentra-
ciones crecientes y se aclararon en xilol, después de
lo cual se incluyeron en bloques de parafina que
fueron cortados con microtomo en secciones de 3 W.
Posteriormente los cortes fueron desparafinados,
colocados en portaobjetos y se procedi6 a su tincién
con 4cido peryddico de Schiff (PAS), hematoxilina
y eosina (HE) y tincién tricromica de Gomori para
después proceder a la valoracién histolégica con un
microscopio de luz (Nikon LABOPHOT-2 Japén).
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RESULTADOS talizadas que fueron realizadas desde el dia cero
(inoculacién corneal), hasta el séptimo dia después
La valoracién se llevo a cabo en forma cronolé- del tratamiento intraestromal; en ellas se observd
gica estudiando y comparando las fotografias digi- que las tlceras corneales redujeron su tamafio de
1 2 3 4 5 6 7
B
C
D
Control

1 2 3 4 5 6 7

Fig. 1: Fotografias digitalizadas tomadas desde el dia cero (abrasion corneal) hasta el séptimo dia después del infil-
trado del antibidtico intraestromal.
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manera diferente acorde al antibiético infiltrado.
(fig. D).

La cicatrizacion de las ulceras tratadas con dife-
rentes antibidticos, fue estadisticamente significati-
va al aplicar el andlisis de comparaciones multiples
(F). En la tabla I, se observan las variaciones medias
del 4rea de defecto epitelial, mostrando disminucién
significativa del tamafio de la tlcera en cada uno de
los grupos estudio (F = 8,861; p = 0,000).

Las conejas que recibieron ciprofloxacina tuvie-
ron una reduccién mayor del tamafio de la ulcera,
asi mismo una reepitelizaciéon més rapida (21,1 DE
5,7 mm?) que las que recibieron otros antibidticos,
sin que se pudiera conseguir en ninguna de ellas la
cicatrizacién total. El resultado del tratamiento apli-
cado en cada uno de los grupos mostré diferencias
estadisticamente significativas F = 4,643
(p=0,047). Los grupos control (tabla II), mostraron
una progresion del tamafio de la dlcera corneal tan-
to en drea, como en profundidad, con un marcado
adelgazamiento, sin ser éste estadisticamente signi-
ficativo F = 12,885 (p = 0,000).

En el estudio histopatolégico del tejido corneal del
grupo control se observo la presencia de epitelio esca-

moso estratificado no queratinizado, con necrosis de
las lamelas corneales superficiales e importante infil-
trado inflamatorio de tipo mixto y eosinéfilo; en el
estroma posterior se aprecié homogeneizacion tisular
y necrosis extensa. La membrana de Descemet estu-
vo presente y ondulada, con material fibrinoleucocita-
rio adosado a su superficie posterior, asi como esca-
sas células endoteliales en la periferia (fig. 2).

El grupo A (gentamicina) mostré epitelio ctibico
estratificado en cérnea periférica. Este epitelio des-
aparece en la porcion central por la formacién de
una ulcera de forma irregular. El estroma se obser-
vé constituido por lamelas de tejido conectivo,
homogeneizadas, infiltradas con células inflamato-
rias de tipo mixto (mononucleares y polimorfonu-
cleares, neutréfilos y eosindfilos) y se observaron
areas de necrosis en los dos tercios anteriores de la
cornea. En la periferia, se reconocen vasos sangui-
neos congestivos e infiltrado inflamatorio adyacen-
te al limbo. La membrana de Descemet se encontrd
ondulada, con escasas células endoteliales en su
superficie posterior (fig. 3).

En el grupo B (tobramicina), el tejido corneal se
observd tapizado por epitelio cubico estratificado,

Tabla I. Tratamiento intraestromal sobre el drea de defecto epitelial en mm? posterior al trauma mecanico en las cérneas
de las conejas. Ojo problema

Seguimiento (dfas)

Antibidtico Basal 1 2 3 4 5 6 7

Gentamicina 399DEO0,6 398DEO0,7 39,8DE 1,5 39,8DE 1,3 39,8 DE 1,3 36,7DE 1,3 39,2DE 1,7 39,0 DE 1,8
Tobramicina 40,2DE 3,8 38,8DE 1,7 383DE14 376DE1,5 374DE 1,4 37,1 DE1,3 369DE 1,5 36,7DE 1,5
Ciprofloxacina 40,2DE 1,4 399DE 1,5 39,0DE 14 352DE3,0 33,5DE4,3 274DES5,2 24,7DE 6,5 21,1 DE 5,7
Ofloxacina 40,1 DE1,8 39,6DE 1,3 395DE1,9 39,1DE 1,4 39,1DE14 386DE 1,3 37,0 DE 1,7 34,7 DE 2,9

Valores expresados como media + desviacion estandar (DE). Antibidtico: F = 4,643 (p = 0,047); Seguimiento: F = 8,861 (p = 0,000); Prueba de Bon-
ferroni post-hoc: Gentamicina vs Tobramicina: p = 1,000; Gentamicina vs Ciprofloxacina: p = 0,086;

Gentamicina vs Ofloxacina: p = 1,000; Tobramicina vs Ciprofloxacina: p = 0,346; Tobramicina vs Ofloxacina: p = 1,000; Ofloxacina vs Ciproflo-
xacina: p = 0,200.

FUENTE: Instrumento de trabajo.

Tabla II. Tratamiento intraestromal sobre el drea de defecto epitelial en mm? posterior al trauma mecanico en las cérneas
de las conejas. Ojo control

Seguimiento (dfas)

Antibidtico Basal 1 2 3 4 5 6 7
(control)

Gentamicina 30,0DE2,3 31,1 DE90 340DE3,1 34,1 DE3,0 350DE2,3 36,7DE 1,8 394DE 1,2 41,2DE 1,5
Tobramicina 299DE 1,6 31,2DE23 340DE3,1 34,1 DE3,0 350DE23 36,7DE 1,8 399DEO0,8 41,2DE 1,5
Ciprofloxacina 30,3 DE 2,1 31,2DE23 340DE3,1 34,1 DE3,0 36,7DE2,3 369DE?24 399DEO0,8 40,6 DE 1,4
Ofloxacina 30,3DE2,1 312DE23 340DE3,1 34,1DE3,0 350DE22 36,6DE1,9 399DEO0,8 41,2DE 1,5

Valores expresados como media + desviacion estdndar (DE). Antibidtico: F = 0,885 (p = 0,930); Seguimiento: F = 12,885 (p = 0,000).
FUENTE: Instrumento de trabajo.
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EPITELIO

CASO 7634-05 Control.
el epitelio superficial, las lamelas corneales necroticas. Material
fibrinoide e infiltrado inflamatorio adosado a la cara posterior de la
Descemet. (H/E 40X)

Corte histologico de cornea. Se observa

Control. A mayor aumento, el estroma superficial esta conservado.
posteriormente estan las lamelas corneales necroticas, un segmento de
membrana de Descemet ¢ hipopion, (H/E 100X)

Control. Membrana de Descemet con los restos de estroma profundo.
Infiltrado inflamatorio en la cara posterior (hipopion) (H/E 400X)

Fig. 2: Grupo control. Corte histologico que muestra en la periferia epitelio escamoso estratificado no queratinizado.
En la porcion central se evidencia una ulcera, con necrosis de las lamelas corneales superficiales y un importante infil-
trado inflamatorio de tipo mixto con presencia de eosindfilos; en el estroma posterior se aprecia una homogeneizacion
y necrosis extensa. La membrana de Descemet estd presente, ondulada y con material fibrinoleucocitario adosado a

su superficie posterior y con escasas células endoteliales en la periferia.

con areas de necrosis en las capas superficiales del
estroma, sus lamelas homogeneizadas y necrdticas
en su mayor parte e infiltradas por células polimor-
fonucleares, neutréfilos y abundantes eosindfilos.
La membrana de Descemet desplegada mostrando
un nédulo necrético adosado a su superficie poste-
rior, restos de fibrina e infiltrado inflamatorio poli-
morfonuclear, correspondiente a un absceso retro-
corneal (fig. 4).

En el grupo C (ciprofloxacina), se evidenci6 una
coérnea tapizada por epitelio cibico estratificado de
espesor irregular, cuyas células epiteliales mostra-
ron hipercromasia nuclear en las capas basales y la
presencia de queratinizacion en la superficie corneal.
El estroma compuesto por lamelas de disposicién
en paralelo, algunas homogeneizadas, con incre-
mento en la cantidad de queratocitos y presencia de
un infiltrado inflamatorio, predominantemente en
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Caso 6572. Tobramicina. Infiltrado inflamatorio intenso en el
estroma corneal. Absceso retrocorneal compuesto por fibrina,
restos necréticos e infiltrado inflamatorio mixto (H/E 40X)

Tobramicina. Absceso retrocorneal (zona de tejido necrdtico)
(PAS 200X)

Fig. 3: Grupo A (gentamicina), Se observa epitelio cuibi-
co estratificado en la cornea periférica. Este epitelio des-
aparece en la porcion central con la formacion de una
tilcera de forma irregular. El estroma estd compuesto por
lamelas de tejido conectivo, homogeneizadas, infiltradas
por células inflamatorias de tipo mixto, (mononucleares
y polimorfonucleares, neutrdfilos y eosindfilos) que pro-
ducen necrosis en los dos tercios anteriores de la cornea.
En la periferia, se reconocen vasos sanguineos congesti-
vos e infiltrado inflamatorio adyacentes al limbo. La
membrana de Descemet se encuentra ondulada, con
escasas células endoteliales en su superficie posterior.

Caso 6570 Gentamicina. En la superficie se observan restos de
epitelio de revestimiento. El estroma muestra intenso infiltrado
inflamatorio mixto, a predominio de eosinofilos. (H/E 100X)

Gentamicina. Infiltrado inflamatorio compuesto casi
exclusivamente por cosindfilos (H/E 400X)

Fig. 4: Grupo B (tobramicina). La cornea se encuentra
tapizada por epitelio cubico estratificado, asi mismo
muestra con necrosis de las capas superficiales del
estroma, que estd compuesto por lamelas homogeneiza-
das, necrdticas en su mayor extension e infiltradas por
polimorfonucleares, neutrdfilos y abundantes eosindfi-
los. La membrana de Descemet estd plegada y presenta
un nédulo necrdtico adosado a su superficie posterior,
restos de fibrina e infiltrado inflamatorio polimorfonu-
clear, compatible con un absceso retrocorneal.
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e Al 00 EPI Ciprfnacion. Ao sl i e il
= tre las lamelas corneales (H/E 100X
estroma. Membrana de Descemet plegada (H/E 40X) shisssles laelis Comeeles )

Ciprofloxacina. Infiltrado infl io pitelial I por CASO 6571 Ciprofl ina. Comea plegada. con p ia de
polimorfonucleares cosindfilos (H/E 400X) infiltrado infl 0V vasos i al limbo.
(H/E 40X)

Ciprofloxacina. Queratitis aguda, presencia de células
inflamatorias (linfocitos y polimorfonucleares en el estroma)
H/E 100X

Ciprofloxacina. Epitelio reparativo. Infiltrado inflamatorio
mixto, a predominio de eosindfilos en el estroma anterior.
(H/E 100X)

Fig. 5: Grupo C (ciprofloxacina). Se evidencia la cornea tapizada por epitelio ciibico estratificado de espesor irregu-
lar que muestra en las capas basales hipercromasia nuclear y la presencia de queratinizacion en la superficie. El estro-
ma estd compuesto por lamelas de disposicion en paralelo, algunas homogeneizadas, con incremento en la cantidad
de queratocitos y presencia de infiltrado inflamatorio con polimorfonucleares, neutrdfilos y eosindfilos, predominan-
temente en los dos tercios anteriores. La membrana de Descemet se muestra plegada y tapizada en su superficie pos-
terior con células endoteliales. En la periferia se observa epitelio plano estratificado con queratinizacion superficial
focal; el estroma muestra abundantes vasos sanguineos rodeados por un importante infiltrado inflamatorio de tipo

polimorfonuclear, eosindfilo y de linfocitos tipicos, con la tendencia a formar foliculos linfoides.
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los dos tercios anteriores, con polimorfonucleares,
neutrdfilos y eosindfilos. La membrana de Desce-
met plegada y tapizada posteriormente con células
endoteliales. En la periferia se observa epitelio pla-
no estratificado con queratinizaciéon superficial
focal, y el estroma mostr6é abundantes vasos sangui-

neos, rodeados por un importante infiltrado infla-
matorio de tipo polimorfonuclear, eosinéfilo y lin-
focitos tipicos, con tendencia a formar foliculos lin-
foides (fig. 5).

En el grupo D (ofloxacina), se evidenci6 un epi-
telio cibico estratificado de espesor irregular. El

Caso 7636-05 Ofloxacina. Queratitis ulcerativa central, se
reconocen restos de epitelio y el estroma subyacente con infiltrado
inflamatorio (H/E 40X)

Ofloxacina. Membrana retrocorneal adherida a la membrana de
Descemet (PAS 200X)

Ofloxacina. Estroma corneal con intenso infiltrado inflamatorio.
Membrana retrocorneal. (H/E 100X)

Ofloxacina. Epitelio acantético de tipo reparativo. Leucoma
vascularizado. Infiltrado inflamatorio en el estroma.
(Tricrémico de Gomori 100X)

Fig. 6: Grupo D (ofloxacina), se observa la presencia de un epitelio ciibico estratificado de espesor irregular, con la
porcion central de la cornea ulcerada. El estroma compactado muestra necrosis de las lamelas en los dos tercios ante-
riores e infiltracion por células inflamatorias de tipo mixto. En la periferia se aprecian abundantes vasos sanguineos
dilatados y congestivos, algunos rodeados de infiltrado inflamatorio. La membrana de Descemet estd ondulada, mues-
tra escasas células endoteliales en su superficie posterior y una membrana retrocorneal en el centro. En la periferia
se reconoce el limbo esclerocorneal con infiltrado inflamatorio estromal.
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estroma compactado mostré necrosis de las lamelas
en los dos tercios anteriores e infiltracién por célu-
las inflamatorias de tipo mixto. En la periferia se
aprecian abundantes vasos sanguineos dilatados y
congestivos, algunos rodeados de infiltrado infla-
matorio. La membrana de Descemet ondulada,
mostrando escasas células endoteliales en su super-
ficie posterior y membrana retrocorneal en el centro.
En la periferia se reconoce el limbo esclercorneal
con infiltrado inflamatorio en el estroma (fig. 6).

DISCUSION

La via de administracién més comtin de los anti-
bidticos oculares es la tépica, permite la saturacién
en la superficie ocular, en el estroma corneal y, al
penetrar en la cimara anterior, logra una concentra-
cién inhibitoria minima (CIM) adecuada; la pene-
tracién del antibidtico depende de sus cargas elec-
trostaticas y su adhesividad a las proteinas presen-
tes en el proceso inflamatorio (7).

Por otro lado, la aplicacién de antibiéticos en for-
ma subconjuntival, permite que en la cérnea se
alcancen niveles elevados, pero por un periodo de
tiempo de corta duracién, alcanzando en 9 horas
niveles maximos pero no terapéuticos (2).

El resultado del uso de esteroides de depdsito con
microinyecciones intraestromales en el tratamiento
del rechazo corneal postqueratoplastia (8), ha
demostrado la utilidad de esta forma de administra-
cién, que adquiere particular importancia, ante la
posibilidad de usarla con otros medicamentos que,
de otra manera, no alcanzan facilmente los niveles
terapéuticos a través de las vias de administracién
habituales.

Se ha propuesto el uso de fluoroquinolonas de
cuarta generacion para el tratamiento de la querati-
tis bacteriana acorde a sus resultados inhibitorios in
vitro. Sin embargo, falta demostrarse su comporta-
miento in vivo (9,10). En nuestro estudio en el que
provocamos deliberadamente la formacién de tlce-
ras corneales por la instilacién de suspension conte-
niendo Pseudomonas aeruginosa, pudimos obser-
var que las fluoroquinolonas de segunda generacion
por su capacidad bactericida, permiten una buena
respuesta terapéutica en la cicatrizacién de la tlce-

ra, observandose en el grupo C (ciprofloxacina) un
incremento en la cantidad de queratocitos y la pre-
sencia de infiltrado inflamatorio mixto con una
CIM establecida de < 1 mcg, dando la oportunidad
que de manera mas rapida cicatrizara la cérnea sin
que aun, a los siete dias, lo hiciera en forma total.
Estos antibiéticos alcanzan una concentracion inhi-
bitoria minima con baja toxicidad (11,12).
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