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RESUMEN

La uUlcera de cérnea bacteriana o queratitis es una condicién seria que puede llevar a la
pérdida de la vision. La selecciéon del tratamiento se basa en estudios microbiolégicos y en
el patron de sensibilidad en un area geografica determinada. El objetivo de este estudio
fue conocer la sensibilidad y la mejor terapia empirica para el tratamiento de pacientes
con queratitis bacteriana de la Catedra de Oftalmologia del Hospital de Clinicas, y cuyas
muestras fueron tomadas en el laboratorio de Microbiologia del Instituto de
Investigaciones en Ciencias de la Salud. Se revisaron las fichas de todos los pacientes con
queratitis en cuyos cultivos se aislaron bacterias, desde julio de 2003 a diciembre de
2006. De 175 pacientes con queratitis, se encontré6 que 73 eran de origen bacteriano,
encontrandose mas de una bacteria en algunas muestras. De las 87 bacterias,
estafilococos coagulasa negativo (Scn: 27,6%) fueron predominantes, seguido de
Staphylococcus aureus (Sau: 11,2%), Streptococcus pneumoniae (Spn: 10,3%),
Pseudomonas aeruginosa (Pae: 12,6%) y Acinetobacter sp (Ac- 8%). EI 100% de los
aislados de Scn y Sau, fue sensible a ciprofloxacina y a oxacilina, 89% y 100% a
gentamicina, 80% y 88% a tobramicina, respectivamente. Todos los aislados de Spn
fueron sensibles a eritromicina, de igual manera todos los aislados de Pae y Ac- a
ciprofloxacina y tobramicina; 73% y 100% a gentamicina, respectivamente. El 93% de
los pacientes recibié tratamiento empirico de colirio antibidtico reforzado (CAR) de
cefazolina 50 mg/ml y gentamicina 16mg/ml; y 7% ciprofloxacina al 0,3%. En esta serie,
para las Ulceras de cérnea debidas a estafilococos y a bacilos gramnegativos no
fermentadores, la droga de eleccion es la ciprofloxacina, y debida a S. pneumoniae,
eritromicina. En base a los datos obtenidos se concluye que la combinacion de cefazolina
y ciprofloxacina es un esquema terapéutico empirico que puede ser recomendado para las
queratitis bacterianas.

Palabras claves: Ulcera de cérnea bacteriana, agente etiol6gico, sensibilidad
antimicrobiana, tratamiento.

ABSTRACT

Bacterial corneal ulcer or keratitis is a serious condition that can lead to visual loss.
Treatment selection is based on microbiologic studies and in susceptibility pattern of the
especific geographical area. The objective of this study was to determine the susceptibility
and best empirical treatment of patients with bacterial keratitis of the Chair of
Ophthalmology of the Hospital de Clinicas whose samples were collected in the
Microbiology Laboratory of the Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud. A
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retrospective review of the medical records of all culture-positive bacterial keratitis seen
from July 2003 to December 2006 was performed. Out of 175 patients with keratitis 73
were found to be of bacterial ethiology. Of the 87 bacteria, coagulase-negative
staphylococci (Scn: 27.6%) was predominant followed by Staphylococcus aureus (Sau:
11.2%), Streptococcus pneumoniae (Spn: 10.3%), Pseudomonas aeruginosa (Pae:
12.6%) and Acinetobacter sp (Ac- 8%). All Scn and Sau isolates showed susceptibility to
ciprofloxacin and oxacillin, 89% and 100% to gentamicin and 80% and 88% to
tobramycin, respectively. All Spn isolates were susceptible to eritromicin; all Pae and Ac-
isolates were susceptible to ciprofloxacin and tobramycin, 73% and 100% to gentamicin,
respectively. Ninety three percent of the patients received an empirical treatment with a
reinforced antibiotic eyedrops of cefazolin 50 mg/ml and gentamicine 16mg/ml; and 7%
with ciprofloxacine 0.3%. In this series, for the corneal ulcer due to Staphylococcus
species and non-fermenting Gram-negative rods, the drug of choice is ciprofloxacin and
for S. pneumoniae is eritromicin. Based in the results of this study, it can said that
cefazolin and ciprofloxacin combination is an empirical therapeutic scheme that could be
recommended for bacterial keratitis.

Keywords: Bacterial corneal ulcer, ethiological agent, antibacterial susceptibility,
treatment.

INTRODUCCION

A pesar de los avances en el diagnéstico y en el tratamiento, la Ulcera de cdérnea
bacteriana contintia siendo una de las causas que puede llevar a la pérdida de la vision,
sobretodo si el esquema terapéutico instituido no es el adecuado. La seleccién del mismo
se basa en estudios microbiolégicos y en el conocimiento del patron de sensibilidad en un
area geografica determinada (1,2). Existe una gran variedad de patégenos corneales
reportados en las diferentes series, la cual esta determinada por la flora microbiana local
(3,4).

Los estudios de sensibilidad in vitro han mostrado resistencias aumentadas de las
bacterias a los antibidéticos cominmente usados (5-8). Cada afo, nuevos antimicrobianos
son desarrollados o sintetizados en un esfuerzo para mejorar el tratamiento eficaz de
estas infecciones (9).

Debido a que la queratitis infecciosa es una urgencia oftalmolégica requiere de un
esquema terapéutico empirico de amplia cobertura, sobretodo para los oftalmdélogos sin
acceso a un laboratorio de microbiologia y que necesariamente deben tratar a los
pacientes. La seleccién de un esquema terapéutico empirico se basa en los resultados
reportados sobre sensibilidad in vitro en un area geografica determinada (10).

En Paraguay, no existen reportes sobre el patron de sensibilidad de las bacterias
causantes de Ulcera de coérnea, por lo que el objetivo de este trabajo es determinar los
agentes etiolégicos de Ulceras de coérnea bacteriana, su patron de sensibilidad
antimicrobiana y la mejor terapia empirica para el tratamiento de pacientes con queratitis
bacteriana de la Catedra de Oftalmologia del Hospital de Clinicas.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron las fichas de todos los pacientes provenientes de la Catedra de
Oftalmologia del Hospital de Clinicas con Ulcera de cornea en cuyos cultivos se aislaron
exclusivamente bacterias, realizados en el laboratorio de Microbiologia del Instituto de
Investigaciones en Ciencias de la Salud (11CS), desde julio de 2003 a diciembre de 2006.
Para analizar los agentes etioldgicos y la sensibilidad antimicrobiana de las bacterias
aisladas, se prosiguié de la siguiente manera.

Las muestras fueron tomadas por oftalmdélogos entrenados, con una espatula de Kimura
u otro escarificador oftalmico estéril. EI material obtenido por raspado de la cérnea, se
utilizé6 para: a) examen en fresco con solucion salina al 0,9%, b) coloracién de Gram,
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c)cultivo para aislamiento de hongos en medios selectivos (sabouraud mas cloranfenicol
al 1%, biggy agar) a una temperatura de incubacién de 28°C durante 15 dias, d) cultivo
para aislamiento de bacterias en agar chocolate, en atmésfera de CO2 de 15% y caldo
tioglicolato a una temperatura de 35°C durante 5 dias. La identificacion de los hongos se
realizé por microcultivo en agar sabouraud mas cloranfenicol al 1%, y la de bacterias por
los métodos microbiolégicos convencionales. La determinacion de la sensibilidad se realizé
por el método de difusién de Kirby Bauer y la interpretacion, de acuerdo a las normas
estandarizadas por el Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI, EE UU, 2005).

RESULTADOS

Se identificaron 73 pacientes, con Ulcera de cornea con cultivo positivo para bacterias.
El 71,2% de los pacientes era de sexo masculino y 28,8% de sexo femenino. El rango de
edad estuvo entre 5 a 94 afios (media = DE: 40 + 22 afos). Las caracteristicas generales
y demogréaficas de los pacientes se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con queratitis
bacteriana de la Catedra de Oftalmologia, Facultad de Ciencias Médicas (FCM)
Universidad Nacional de Asuncion (UNA) (2003-2006)

Caracteristicas n (%6)
Sexo Masculino 52 (71,2)
Femenino 21 (28,8)
Edad (afios) 5-15 10 (13,7)
16-25 10 (13,7)
26-35 11 (15,1)
36-45 17 (23,2)
>45 25 (34,2)
Procedencia Urbana 43 (58,9)
Rural 30 (41,1)
Evolucién Buena 61 (84)
Mala 12 (16)

En el laboratorio de Microbiologia del IICS, se aislaron 87 agentes bacterianos, siendo
los cocos grampositivos los mas frecuentes (56%) (Ver figura 1), en menor proporcion se
aislaron los bacilos gramnegativos no fermentadores (28%) y anaerobios (9%0o).
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Figura 1. Agentes bacterianos en el Laboratorio Microbiologia I1ICS de
los pacientes con queratitis bacteriana de la Catedra de Oftalmologia,
FCM- UNA (2003-2006). Distribucién aislada(n = 87)
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Entre los cocos grampositivos los mas frecuentes fueron los Staphylococcus coagulasa
negativa (Scn), seguido de Staphylococcus aureus (Sau) y Streptococcus pneumoniae
(Spn) Entre los bacilos gramnegativos no fermentadores se aislaron Pseudomonas
aeruginosa (Pae) y Acinetobacter sp (Ac-) (figura 2).
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Figura 2. Frecuencia de bacterias aisladas de pacientes con queratitis
(n =73). (2003-2006).
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El 93% de los pacientes fue tratado con CAR y 7% con ciprofloxacina al 0,3%, segun
protocolo de la Catedra de Oftalmologia, basado en los estudios realizados de ArrGia M y
col. (11). De los 20 aislados de Scn, el 100% fue sensible a ciprofloxacina (CIP), a
oxacilina (OXA) y a vancomicina (VAN); 91% a trimetoprima/sulfametoxazol (TMS), 89%
a gentamicina (GEN), 80% a tobramicina (TOB), 82% a eritromicina (ERI) y 35% a
penicilina (PEN). Los 10 aislados de Sau, 100% fueron sensibles a CIP, TMS, GEN, OXA,
VAN, 88% a ERI y a TOB, 0% a PEN (figura 3). De los 9 aislados de Spn, el 100% fue
sensible a ERI y cloranfenicol (CHL); 25% a TMS; 83% a levofloxacina (LEV) y 78% a
PEN; el 22% present6 sensibilidad disminuida a PEN (figura 4). Los 11 (100%) aislados
de Pae, fueron sensibles a amicacina (AMK), a ceftazidima (CAZ), a CIP, y a TOB; 73% a
GEN, y 86% a imipenem (IMP) (figura 5). Los 5 aislados de Ac- fueron sensibles en un
100% a AMK, CIP, GEN, y 50% a CAZ.
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Figura 3. Sensibilidad de los Estafilococos coagulasa negativo (Scn) (n=20)
y Staphylococcus aureus ( Sau ) de los pacientes con gueratitis bacteriana de la
Catedra de Oftalmologia, FCM- UNA (2003-2006). (n=10)
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Figura 4. Sensibilidad de cepas de Streptococcus pneumoniae (Spn) de
los pacientes con queratitis bacteriana de la Catedra de Oftalmologia,
FCM- UNA. (2003-2006). (n=9)
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Figura 5. Sensibilidad de cepas de Pseudomonas aeruginosa (Pae) de
los pacientes con queratitis bacteriana de la Catedra de Oftalmologia,
FCM-UNA. (2003-2006). (n=11)

DISCUSION

En nuestro estudio y en esta poblacidon, los microorganismos mas frecuentemente
aislados fueron los cocos grampositivos, (56%) y de estos, el 27.6% corresponden a
estafilococos coagulasa negativo (27,6%). Estos resultados son similares a los de Sharma
et al en India, donde los cocos grampositivos, especificamente los Scn fueron
responsables del 69,1% de los 1.633 aislados corneales (10). La etiologia de las Ulceras
de coOrnea varia significativamente de un lugar a otro. En muchos estudios, el
Streptococcus pneumoniae es el mas frecuente, sin embargo en esta serie, se observo
solo en el 10,3% de los casos.

El objetivo del tratamiento empirico de las queratitis bacteriana es la seleccion
apropiada de una droga que tenga cobertura para la mayor parte de los agente
etioldgicos (10). La evaluacion microscépica del frotis corneal puede proveer gran ayuda
en la identidad del patégeno, pero cuando el frotis no indica presencia de bacterias, es
decir, no es informativo, el manejo de la queratitis bacteriana es utilizado para
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seleccionar antibiéticos que tengan gran cobertura y sea efectivo para los patdgenos
corneales mas comunes. Los oftalmoélogos, que no tienen acceso a laboratorios de
microbiologia, tratan a los pacientes en forma empirica, por lo que sus decisiones se
basan en los resultados reportados sobre sensibilidad in vitro en el area geogréfica
determinada. Estos resultados reportados no deben tomarse como un estimulo para el
tratamiento empirico de las queratitis bacterianas, sin la identificacion de los patégenos
corneales. Si el protocolo apropiado no puede seguirse, el paciente deberia ser derivado a
una instituciéon que cuente con los laboratorios adecuados.

Encontramos que tanto estafilococos como bacilos gramnegativos no fermentadores
fueron sensibles a ciprofloxacina. La sensibilidad a los aminoglucdsidos (gentamicina y
tobramicina) fue menor que a las fluoroquinolonas. Las fluoroquinolonas y su efectividad
como monoterapia inicial en el tratamiento de la queratitis bacteriana ha sido tema de
muchas discusiones (12-13). La ciprofloxacina ofrece las ventajas de su accesibilidad
comercial, usada como un agente Unico de amplio espectro y mayor potencia en
comparacion a otros antibiéticos comercialmente accesibles. Leibowitz (13) encontré éxito
clinico en el 91,9% de 148 Ulceras corneales tratadas con ciprofloxacina. La eficacia de la
monoterapia con solucién oftalmica de ciprofloxacina (0,3%), fue clinica vy
estadisticamente equivalente a la terapia estandar con colirio reforzado de tobramicina y
cefazolina en los trabajos de Hyndiuk RA y col. (14). Varios estudios reportan eficacia
similar de la monoterapia con solucion de ofloxacina en queratitis bacteriana (15,16),
aunque no le toma mucho tiempo a las bacterias desarrollar resistencia a las
fluoroquinolonas a pesar de que el mecanismo de resistencia es cromosomal (17,18). Los
reportes de resistencia de las bacterias a ciprofloxacina, aisladas de queratitis sin
embargo han limitado la dependencia de los oftalmélogos a dicho tratamiento (19,
20,21). La combinacién de vancomicina-gentamicina o cefazolina-gentamicina fue
sugerida para el tratamiento empirico de queratitis bacteriana en un estudio in vitro de
patégenos corneales (10).

Nuestros resultados proveen informacion que permitira al oftalmélogo tomar decisiones
con respecto al tratamiento empirico de las queratitis a los patégenos corneales comunes
en esta area geografica. Para las Ulceras de cdrnea debidas a especies de estafilococos y
a bacilos gramnegativos no fermentadores, la droga de eleccion es la ciprofloxacina, La
combinacion de cefazolina y ciprofloxacina es un esquema terapéutico empirico
recomendado para cubrir la mayoria de las queratitis bacterianas.
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