MEDISAN 2021; 25(1):178

Comunicacion biomédica

Alternativas terapéuticas de la ulcera corneal infecciosa

Therapeutic alternativesfor the infectious corneal ulcer

Dra. Danay Duperet Carvajall* https://orcid.org/0000-0002-4015-2549

Dr. C. Juan Raul Hernandez Silva2 https://orcid.org/0000-0002-6991-3567
Dr. C. Nilia Victoria Escobar Yéndez! https://orcid.org/0000-0001-5327-2294
Dra. Magdevis Ruiz Miranda' https://orcid.org/0000-0002-9751-3915

Dra. Maité Pérez Pérez! https://orcid.org/0000-0003-2373-8502

1Hospital General Docente Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso, Universidad de Ciencias
Médicas. Santiago de Cuba, Cuba.

2[nstituto Cubano de Oftalmologia Ramo6n Pando Ferrer. La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia. Correo electrénico: duperetc@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: La ulcera corneal infecciosa es una afeccion frecuente en la consulta
de oftalmologia. Su resolucién es un problema de salud a resolver, pues los
tratamientos convencionales no siempre garantizan una evolucién favorable de los
casos diagnosticados debido a la resistencia microbiana, por lo que se siguen
buscando alternativas terapéuticas.

Objetivo: Describir las alternativas de tratamiento en la tulcera corneal
infecciosa para minimizar sus secuelas y disminuir la ceguera por esta
enfermedad.

Desarrollo: La administraciéon tépica de antibioticos de amplio espectro
sigue siendo el método preferido para el tratamiento farmacologico de las
ulceras corneales infecciosas, a pesar de los informes de fracasos clinicos
por la resistencia a los antibidticos, por lo que se investiga acerca del uso de
nuevas alternativas terapéuticas que minimicen las secuelas de esta

enfermedad.Se realizé una revision sistematica de la evidencia cientifica en
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los ultimos diez anos en diversos articulos, en los que se constatd la
aplicacion de diferentes sustancias como tratamiento alternativo.
Conclusiones: En la dlcera corneal infecciosa el tratamiento protocolizado
combinado con sustancias alternativas, que tienen en comun una actividad
de amplio espectro, resultaria ser ventajoso por ser productos econdémicos
y seguros, que han demostrado un gran poder bactericida. Se propone
generalizar el uso de estos compuestos, dada la resistencia de los
microorganismos al tratamiento convencional; lo que hace que la ulcera
corneal sea un problema de salud a resolver.

Palabras clave: oftalmologia; ulcera corneal; tratamiento alternativo; ceguera.

ABSTRACT

Introduction: The infectious corneal ulcer is a frequent disorder in the
ophthalmology outpatient department, its solution is a health problem to be
solved, as the conventional treatments don't always guarantee a favorable clinical
course of the diagnosed cases. Because of the microbial resistance, so that
therapeutic alternatives are still looked for.

Objective: To describe the treatment alternatives in the infectious corneal ulcer
for minimizing their sequelae and to decrease blindness due to this disease.
Development: The topical administration of wide spectrum antibiotics continues
being the favorite method for the pharmacological treatment of the infectious
corneal ulcers, in spite of the clinical failures reports caused by the resistance to
antibiotics, that is why the use of new therapeutic alternatives minimizing the
sequels of this disease is investigated.

Method: A systematic review of the scientific evidence in the last ten years was
carried out on several works, in which it was evidenced the use of different
substances as alternative treatment.

Conclusions: In the infectious corneal ulcer the protocolized treatment combined
with alternative substances which have in common a wide spectrum activity would
turn out to be advantageous as they are economic and sure products which have
demonstrated a great power against bacteria. The use of these compounds could
be generalized, given the resistance of organisms to the conventional treatment;

what makes the corneal ulcer a health problem to be solved.
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Introduccion

La ulcera corneal de origen infeccioso es la invasion de microorganismos
proliferantes de patogenicidad y virulencia variables que, independientemente de
la causa, requiere una intervencion oportuna, ya que representa una amenaza para
la funcién visual y es, por lo tanto, una urgencia oftalmoldgica. Su evolucién
espontanea o los casos mal tratados conllevan el riesgo de extension de la
infeccién, con una considerable afeccion visual.(1.23)

Las infecciones corneales pueden ser causadas por bacterias, hongos, virus
oparasitos. Los factores predisponentes de la ulcera corneal son: Uso de lentes
decontacto, trauma ocular, enfermedades oculares tales como queratitis
herpética,queratopatia ampollar, infeccion cronica de los anexos oculares, ojo seco,
enfermedades generales, administraciéon de agentes inmunosupresores topicoso
sistémicos y la cirugia ocular previa.(4)

La incidencia anual de la tlcera corneal se estima que se presenta 10 veces mas en
los paises en desarrollo comparada con la de paises desarrollados. Alrededor de 2
millones de nuevos casos ocurren anualmente solo en Asia y Africa. El costo anual
por ulceras y queratitis se estima sobre los 175 millones de délares en los Estados
Unidos. En contraste, el costo econémico de la udlcera corneal en paises en
desarrollado no se conoce, pero se estima que sea elevado.®®)

A nivel mundial, la incidencia anual de ceguera, definida por la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) como una agudeza visual inferior a 3/60 (20/400), o una
pérdida del campo visual a menos de 10° en el mejor ojo()) causada por tulcera
debido a una queratitis infecciosa o traumatica, es de 1,5 a 2 millones de casos, lo
que constituye motivo de interés y preocupacion para los oftalmdlogos por sus

potenciales consecuencias.(®)
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Se han mencionado multiples factores de riesgo, el principal de ellos es el uso de
lentes de contacto (36-56 %), luego los traumatismos oculares no quirurgicos tales
como la abrasiéon corneal y cuerpos extrafios (20-25 %), ojo seco (15 %),
alteraciones palpebrales como triquiasis, lagoftalmos, ectropién, entropidn,
exoftalmos (6 %), cirugia intraocular (3 %) y finalmente el uso de esteroides
topicos como factor coadyuvante, asi como condiciones sistémicas (malnutricion,
diabetes mellitus, alcoholismo, tabaquismo) y el uso de agentes inmunosupresores
que condicionen a la sequedad ocular.(67.89)

Estudios realizados en los Estados Unidos revelan que ocurren alrededor de 30000
casos de queratitis infecciosa anualmente y aproximadamente 20 individuos por
cada 10 000 de ellos, son usuarios de lentes de contacto. Mientras que en Gran
Bretafia se reportan alrededor de 4000 casos anuales de queratitis infecciosa que
requieren hospitalizacién. Todo ello se resume a un costo estimado de visitas a los
oftalmoélogos de $175 millones y 250 000 horas oftalmélogo/clinica anuales.(®)
Otra investigacion descubrié6 que las ulceras infecciosas involucraban a
trabajadores de zonas rurales, agricultores, metaltirgicos o carpinteros, lo cual
coincide con lo encontrado en este estudio, en el que los pacientes se lesionaron
con pequeias esquirlas metdlicas, astillas de maderas, fragmentos de otros
materiales o por abrasion fisica o quimica. En este estudio las tlceras corneales
fueron secundarias a la queratitis infecciosa, debido a que solicitaron ayuda
médica de modo tardio y luego de aplicarse tratamientos incorrectos.(10)

El patron epidemiolégico varia significativamente de un pais a otro, e incluso de
una region a otra. La patogenicidad, esta dada por el microorganismo invasor y el
estado de las defensas del huésped. Numerosos agentes infecciosos pueden causar
una queratitis infecciosa, hay ademdas algunos microorganismos capaces de
producir ulcera en cérneas con epitelio intacto, entre ellos la Neisseria meningitidis,
Neisseria gonorrhoeae y Corinebacterium diphteriae. Los gérmenes mas frecuentes
son los Staphylococcus, Streptococcus, Pseudomonas y Enterobacterias (Citrobacter,
Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus). La Acanthamoeba es menos frecuente,
pero ocasiona consecuencias devastadoras para la vision.(11)

Existe un amplio espectro de microorganismos causales; la mayoria de origen
bacteriano. Los hongos representan un 5-30 % de los casos, excepto en areas

rurales como en el sur de Asia, donde llegan a ser el primer agente causal. Un
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porcentaje menor (1-15 %) se debe a parasitos, principalmente por Acanthamoeba
spp. Un porcentaje variable (3-21 %) de los casos son polimicrobianos,
combinando distintas bacterias, hongos o amebas. Se ha descrito que las ulceras de
origen viral ocupan el tercer lugar en incidencia en paises en vias de desarrollo y el
primero en paises industrializados. La infeccién por virus del herpes simple tipo 1
(VHS-1) afecta del 60 al 90 % de la poblacién adulta a nivel mundial y constituye la
principal causa de ceguera corneal unilateral en paises desarrollados.(!)

El inicio precoz del tratamiento mejora el control de la infeccién. Este es
presuntivo y la decision se basa generalmente en aspectos demograficos, en
factores predisponentes, en el patréon de distribucién microbiana local y en la
susceptibilidad  antimicrobiana. El régimen estandar suele incluir
antibioticoterapia empirica de amplio espectro por via tdpica, en diferentes
esquemas terapéuticos, por la gravedad y rapidez de la progresion de las ulceras
de etiologia bacteriana, en algunos casos capaces de perforar la cornea en 24
horas. Se realizan cambios en el tratamiento cuando clinicamente se considere otra
etiologia (micotica, viral o parasitaria) o cuando no se logra mejoria de la ulcera
corneal y el cultivo indique resistencia al tratamiento indicado.

Actualmente la curacion de la dlcera corneal constituye un problema de salud a
resolver, existe una elevada resistencia de los microorganismos al tratamiento
convencional, lo que trae consigo que su tratamiento sea mas complejo y obliga a la
buisqueda constante de nuevas alternativas terapéuticas que minimicen las
secuelas que esta enfermedad pueda acarrear. Por lo que se realizé una revisiéon
bibliografica con el objetivo de describir las diferentes alternativas de

tratamiento en la ulcera corneal infecciosa.

Desarrollo

Tratamiento de la ulcera corneal infecciosa
El manejo protocolar de la ulcera corneal infecciosa, constituye un reto
significativo tanto en términos de control del proceso infeccioso como en la
disminucién de las secuelas que de ella se derivan.
La administracién de los medicamentos protocolizados se hace fundamentalmente
por via tépica, pero se puede aplicar también por via subconjuntival, peribulbar,

retrobulbar, sistémica y a través de la iontoforesis transcorneal. La aplicacién
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topica con colirios antibidticos de amplio espectro sigue siendo el método
preferido para el tratamiento farmacolégico de las ulceras corneales infecciosas, a
pesar del aumento de los informes de fracasos clinicos y resistencia a los
antibioticos. Todas estas condiciones hacen que se sigan buscando alternativas

coadyuvantes de tratamiento para curar dicha afeccion.

Efectos de la miel
La miel es definida como una sustancia dulce, no fermentada, producida por las
abejas (Apis mellifera) que recogen y procesan el néctar de las flores o de las
secreciones de ciertas especies de plantas.(12) Estd compuesta por fructosa, glucosa,
sacarosa y agua; contiene también aminoacidos, antioxidantes, vitaminas,
minerales y enzimas que producen peréxido de oxigeno y acido glucénico, que
origina el pH acido de la miel.(13)
Mas antigua que el hombre, la miel, el fruto de las abejas, es mucho mas que un
alimento natural de incontables propiedades, entre las que se incluye su uso
terapéutico, que desde tiempos remotos era conocido por diversas
civilizaciones.(14)
Su vigencia, confirmada por variadas investigaciones, reafirma hoy su amplio
espectro curativo, incluso con ventajas sobre farmacos de origen quimico.()
La miel contiene todas las vitaminas que los bromato6logos o expertos en nutricion
consideran necesarias para la salud: las del grupo B, tiamina, niacina, riboflavina,
acido pantoténico, piridoxina y biotina, ademas de acido ascérbico o vitamina C.
Todas ellas son fundamentales en la nutricion humana. Ademas, a diferencia de las
frutas y verduras, que pierden parte de su contenido vitaminico durante la
cosecha, almacenamiento y preparacién, la miel —a menos que se caliente— no
pierde nunca sus vitaminas. Contiene todos los minerales que son esenciales para
la salud: hierro, fésforo, aluminio y magnesio.(15)
Alo largo de la historia le han sido atribuidas numerosas propiedades medicinales
a la miel. Ha sido utilizada como remedio contra la anemia, las tlceras gastricas, o
las enfermedades de los ojos. También se ha utilizado como laxante, antitusigeno,
hepatoprotector, antiséptico, antibacteriano y cicatrizante.(16)
La miel natural presenta un conjunto de propiedades. Una de las cualidades que se

le ha atribuido es su actividad antibacteriana, que se debe a su osmolaridad,
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relacionada con el contenido de agua, bajo pH y presencia de una enzima de accién
antibacteriana. Su poder antiséptico se deberia, aparte de la alta concentracién de
azucares y del poder antimicrobiano de ciertos acidos organicos, a la formacion de
peroxido de hidrégeno a partir de glucosa por la accién del complejo enzimatico
glucosa-oxidasa. Ese compuesto incluso podria acelerar el proceso de cicatrizacion.
Entre sus propiedades se destaca su capacidad para promover la formacién de
tejido de granulacidn, al optimizar la epitelizacion y la angiogénesis.(17)

Contiene aproximadamente 180 componentes distintos, entre los que destacan los
azucares, proteinas, aminoacidos, minerales, vitaminas y enzimas, asi como un
amplio rango de fitoquimicos polifendlicos. El aporte calorico de una cucharada de
miel es aproximadamente de 20 kcal.

La miel varia en su composicion dependiendo de la fuente del néctar, las practicas
de apicultura, el clima y las condiciones ambientales, los carbohidratos constituyen
el principal componente de la miel. Dentro de los carbohidratos. Los principales
azucares son los monosacaridos fructosa y glucosa. Estos azucares simples
representan el 85 % de sus so6lidos. La miel contiene aproximadamente 0,5 % de
proteinas, principalmente como enzimas y aminoacidos. Los niveles de
aminoacidos en la miel son el reflejo del contenido de nitrégeno, que es variable y
no supera el 0,04 %. En la miel se han encontrado entre 11 y 21 aminodacidos
libres, de los cuales la prolina representa alrededor de la mitad del total. Ademas
de la prolina, el acido glutamico, alanina, fenilalanina, tirosina, leucina e isoleucina
se presentan en niveles mayores. El contenido mineral de la miel es altamente
variable, de 0,02 a 1,0 %, el potasio representa cerca de la tercera parte de dicho
contenido; la cantidad de potasio excede 10 veces a la de sodio, calcio y
magnesio.(18)

Las abejas afiaden enzimas a fin de lograr el proceso de maduracion del néctar a
miel y éstas son en gran parte la causa de la compleja composicion de la miel. La
enzima mas importante de la miel es la a-glucosidasa, ya que es la responsable de
muchos de los cambios que ocurren en la misma, también se conoce como
invertasa o sucrasa; y convierte el disacarido sacarosa de la miel en los

constituyentes monosacaridos fructosa y glucosa.

Propiedades antioxidantes
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La capacidad antioxidante varia mucho dependiendo de la fuente floral de la miel,
posiblemente debido a las diferencias en el contenido de metabolitos secundarios
de la planta como polifenoles y actividades enzimaticas. Se ha encontrado que
varios componentes dentro de la miel desempefian una funcidn significativa en la
capacidad antioxidante, como la glucosa oxidasa, catalasa, acido ascoérbico, acidos
organicos, productos de la reacciéon de Maillard, aminoacidos, proteinas, acidos
fenolicos y flavonoides.(19)

En el 2015, Majitanova N. et al(19), realizaron el estudio Complementary treatment
of contact lens-induced corneal ulce rusing honey: A case report. Se traté de una
paciente joven que usaba lentes de contacto, infectada por varios microorganismos
bacterianos después de nadar en un lago. Fue tratada con antimicrobianos de
amplios espectro topico y sistémico. No se logré una mejora significativa, por lo
tanto, se inici6 un tratamiento complementario con miel como una solucién estéril
al 25 % (w / v), cinco veces al dia. La paciente mostré en pocos dias una mejoria
clinica y la eliminacion de los patdgenos oculares.

Segun estos autores la miel es un prometedor antimicrobiano tépico, que no tiene
riesgo de desarrollar resistencia bacteriana. Existe evidencia de que la miel se ha
utilizado con éxito como agente profilactico contra la endoftalmitis, en el
tratamiento del sindrome del ojo seco, queratopatia ampollosa y opacidades de la
cornea después de la queratitis herpética.

Hasta ahora, se desconoce el mecanismo de accién antibiotica de la miel. No se
sabe si interviene un Unico factor o qué componente o componentes actiian
sinérgicamente, dada la complejidad de su estructura. Actualmente el poder
bactericida y cicatrizante en las Ulceras se atribuye a factores tales como: pH acido
que inhibe el crecimiento bacteriano y, ademas, neutraliza el amonio procedente
del metabolismo de las bacterias colonizantes de la ulcera y su consecuente
toxicidad para los tejidos, a la hipertonia osmoética de la miel que atrae agua y

deshidrata los microbios contribuyendo a su erradicacion.

Yodopovidona
La yodopovidona es un yodéforo, complejo inestable de yodo elemental, unido a
sustancias tensoactivas como la polivinilpirrolidona. Los yodéforos retienen la

actividad del yodo, que tiene un espectro muy amplio de actividad germicida, ya
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que actda contra una gran variedad de bacterias, hongos, virus, protozoarios y
esporas.(Z0)

Otras de las alternativas de tratamiento que se aplica para la curacion de la dlcera
corneal es la sugerida por Paolo Bordin.?1) En su estudio Corneal Ulcer Treated
with 0.66 % Nanoemulsion Povidone-lodine: A Case Report. Se aplicéd a un paciente
una solucién nanoemulsién que contenia 0,66 % povidona yodada (PVP-I), acido
hialurénico y triglicéridos de cadena media, administrados 3 veces al dia durante 4
semanas. La terapia fue bien tolerada y después de 12 dias de tratamiento se
constatd una reducciéon en la profundidad de la tlcera y presencia de neovasos.
Después de 8 meses no ha tenido recurrencia y la agudeza visual es 20/20.

En los ultimos 40 afios se han probado sin éxitos diversos antiviricos: vidarabina,
trifluridina, cidofovir, interferén y clorotaurina. Todos ellos han resultado
ineficaces o su uso se asociaba a efectos secundarios significativos. Sin embargo, en
la dltima década asistimos a la aparicion de evidencia cada vez mas sélida que
sugiere que el uso de povidona yodada (PY) por via topica podria acortar de forma
muy significativa la duracién del cuadro clinico y reducir la probabilidad de que el
paciente desarrolle complicaciones.

La PY se utiliza desde los afios 60 en la profilaxis de la cirugia ocular. La aplicaciéon
de este desinfectante tanto sobre la piel periocular (habitualmente al 10 %) como
sobre la propia superficie ocular (habitualmente al 5 %), ha demostrado ser una de
las medidas mas eficaces en la prevencién de la endoftalmitis. Por ello, en los
ultimos afios la profilaxis antiséptica con PY ha ido desplazando a la profilaxis
antibiotica en multitud de procedimientos quirturgicos.(22)

La povidona yodada (PVP-I) es un potente antiséptico que exhibe actividad rapida
de amplio espectro contra bacterias, hongos, virus, y protozoos. La literatura apoya
su uso en oftalmologia para el tratamiento de la superficie ocular, especialmente
como pre tratamiento antes de los procedimientos quirurgicos invasivos. Estudios
in vitro demostr6 que PVP-I mata las bacterias rapidamente a concentraciones
diluidas (0.05-1.0 %). En muchos casos, estas concentraciones diluidas de PVP-]
matan bacterias mas rapidamente que las convencionales concentraciones de

5-10 %.(23.24)

Ademas, la PVP-I es activa contra biofilms bacterianas y contra acanthamoeba. La

povidona actiia como un depdésito de yodo "libre"; es hidrofilico y, por lo tanto,
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actiia como un vehiculo para transferir yodo a través de las membranas celulares a
las células objetivo. Parece que la entrega de yodo diatémico libre a la célula
objetivo es el hecho crucial que hace que PVP-I sea un agente antimicrobiano. Esto
resulta en efectos bactericidas rapidos a través de su accién sobre el citoplasma y
la membrana citoplasmatica al inactivar las proteinas citosoélicas claves, los acidos

grasos y los nucledtidos que destruyen inmediatamente las células procariotas.(24)

Aplicacion de la ozonoterapia
El ozono es el gas mas importante de la estratosfera, de naturaleza inestable,
inorganica, gaseosa a temperatura ambiente, compuesto por tres atomos de
oxigeno (03). Se forma a partir de la recombinacién de las moléculas del oxigeno
atmosférico (02) bajo la accion de la luz solar.(2526)
Se ha postulado que el posible mecanismo de accién del ozono estad relacionado
con la generacién de productos secundarios. Se ha planteado también que los
compuestos formados como los per6xidos organicos y los ozénidos son los que en
cantidades adecuadas y controladas ejercen diferentes acciones bioldgicas que le
brindan al ozono un conjunto de propiedades terapéuticas como son la mejoria de
la oxigenacidn tisular, la modulacién inmunolégica y la liberacién de autacoides,
ademas de tener un efecto germicida de amplio espectro y de funcionar como
regulador metabdlico.(?7)
Una de las propiedades mas importantes que posee el ozono para su empleo en
Medicina, es el efecto antioxidante que ejerce mediante la estimulacion de las
enzimas pertenecientes a este sistema.
Estas diferentes acciones bioldgicas le confieren al ozono un conjunto de
propiedades terapéuticas como el efecto germicida: bactericida, viricida, micocida,
parasiticida. Incrementa el metabolismo del oxigeno, aumenta su absorcién y
liberacion a los tejidos, lo que mejora la circulacién sanguinea y la oxigenacién
celular, aumenta el metabolismo eritrocitario lo que hace mas eficiente la
asimilacion de la glucosa, reacciona directamente sobre los acidos grasos
insaturados que se transforman en hidrosolubles, por la activacién de enzimas
antioxidantes encargadas de eliminar peroéxidos y radicales libres, regula el stress
oxidativo celular, al igual que la accién regenerativa sobre células y tejidos, lo que

produce tanto la cicatrizacién como el efecto analgésico y antiinflamatorio.(28)
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En las afecciones oftalmoldgicas, la ozonoterapia se ha aplicado principalmente por
via rectal y tdpica, en forma de aceite ozonizado. Sin embargo, la declaracion de
Madrid, hace referencia a la aplicacién topica de ozono en forma de gas, utilizando
un accesorio adoptado al contorno del ojo, y en inyecciones subconjuntival.(29)

En la Declaracion de Madrid se especifica que en los casos oftalmolégicos
(queratitis, ulceras corneales, conjuntivitis y quemaduras oculares) se utiliza un
accesorio especial de vidrio adaptado al contorno del ojo. Debido a la sensacién de
ardor por la aplicacion topica del ozono en forma de gas o aceite ozonizado se
recomienda el uso de colirio anestésico antes de la aplicacion del gas. En el caso del
aceite ozonizado es recomendable su aplicacién en forma de gotas para los ojos
después de la anestesia tdpica por el ardor ocular que se produce al aplicar el gas
0zono.(29)

En la literatura revisada, la aplicacion del ozono para las ulceras corneales se ha
realizado en animales experimentales. En la casuistica de Vigna y Menéndez
Cepero,B9 se aplicd colirio de Oleozon en 59 casos con diferentes enfermedades
oftalmolégicas del segmento anterior. Actualmente se han logrado buenos
resultados en un periodo de tiempo mas corto, comparado con la farmacoterapia

convencional.

Conclusiones

Se considera que en la ulcera corneal infecciosa el tratamiento protocolizado
combinado con uno de estos tratamientos alternativos resultaria ser ventajoso.
Todas las alternativas propuestas tienen en comun una actividad de amplio
espectro contra bacterias, hongos, virus y protozoos y no desarrollan resistencia a
la aplicacién de dichas sustancias. Son productos econémicos y seguros, que han
demostrado un gran poder bactericida. Se propone generalizar el uso de estos
compuestos, ya que actualmente, se ha constatado una elevada resistencia de los
microorganismos al tratamiento convencional, lo que hace que la udlcera corneal

sea un problema de salud a resolver.
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