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INTROBUCCION.

CONJUNTIVITIS PRIMAVERAL.

La conjuntivitis primaveral es una . inflamacién
cronica, severa, bilateral, no infecciosa Y de
origen alérgico, que se caracteriza por remisiones
intermitentes que frecuentemente son estaclonales (1);
’ es decir , que ocurren en relacion con las estaciones
del afie ( Siende en Primavera y Verano la mayor
incidencia ) aunque puede manifestarse a travég de todo
el afic. Esta entidad se caracteriza por una hipertrofia
papilar llamada en adoquin, que generalmente aparece en
la econjuntiva tarsal superior; y por una discreta
hipertrofia papilar confluente en la conjuntiva limbar.
Ocasionalmente se puede encontrar unos peguefios puntos
blancos en el drea limbar 1lamados puntos de
Horner-Trantas. El sintoma principal es el prurito;
otras manifestaciones acompafantes son el lagrimeo,
fotofobia y el ardor o sensaciéon de cuerpo extirafio.
Debido a su cronicidad y sus caracteristicas, esta
enfermedad puede ser incapacitante y previene a sus

victimas de vivir una vida normal (2).

INCIDENCIA.

La distribucién de la conjuntivitis primaveral es



mundial y consla del 0.1 al 0.5% de los pacientes cen
problemas oculares (2). Se le considera una enfermedad
de nifos y adultos jovenes y raramente aparcce antes de
los 3 afios de edad y despues de los 25 afios de edad. La
mayoria de los pacientes son menores de les 14 afies de
edad y la edad promedio de inicioc de la enfermedad es a
los S afios de edad {3)}; con una predominancia en el sexo
magculine de 2:1 en relacion al sexs femenino. Se han
notado diferencias geograficas en la prevalencia de la
conjuntivitis primaveral y se cree que también pueden
contribuir factores genéticos y ambientales (1). Aunque
a esta entidad se le ha considerado come una enfermedad
atdpica degencadenada en pacientes suceptibles por
alergénos comunes en ¢l aire o por el uso de lentes de
contacto; evidencias recientes sugiercn que mis de un
s0lo mecanismo inmune pueden estar involucrados en el
origen de esta patologia (1).

Con cierta frecuencia se encuentran historias
familiares positivas a alérgias . atopicas en estos
pacientes, y en un buen nimeroc de casos, eéstas atopias
son encontradas en los mismos paclientes en asoclacién
con su conjuntivitis (2).

La duracién de la enferme'dad es en promedio de 4 a

10 afios y generalmente tiende a la remisién total en la

" edad adulta { autolimitada ), aunque ocasionalmente se
continia en la 3a., 4a. e incluso Sa. década de la vida;

en estas edades Liende a ser mis severa (2).



HANIFESTACIONES PATOLOGICAS.

Existen dos formas principales de la enfermedad: la
palpebral y la limbar, las cuales difieren
principalmente en su localizacion.

En su forma palpebral, el epitelio puede crecer en
algunas partes y atrofiarse en otras. Cambioes

. importantes y severos ocurren en la substancia propia.
En los estadies iniciales, el tejido se infiltra con
linfocitos, células plasmaticas, eosinofilos y
basdfilos; conforme la enfermedad progresa, se acumulan
mig células y hay sintesis de colagena, resultando en
grandes nodulos de tejido proveniente de la placa
tarsal. Asociado a cstos cambios, existe también, una
conslderable formacién de nuevos vasos sanguineos. ElL
aumento en la cantidad de coligeno inicla temprano y se
va incrementando paulatinamente.

En la forma limbar de la enfermedad, los mismos
cambios ocurren: proliferacién de tejide fibroso,
aumento del coladgeno, infiltracion estromal con células
plasmaticas, linfecitos, cosinéfiles y basofiles (4).

El uso de nuevas técnicas de tincion, asi como el
uso del mlcroscopio electronico, han permitido
observaclones adiclionales. Un hallazgo constante en la
enfermedad, son los baséfilos que aparecen tanto en el
epitelioc como en la substancia propia. ‘Aunque los
mastocitogs son un cosponente norwmal de la substancia
propla, en el epitelio conjuntival normal estan

ausentes. En la conjuntivitis prisaveral, los mastocitos



son rutinariamente vistos en el epitelio. Se piensa que
un nimero mixime de células inflamatorias se encuentran
frecuentemente presentes en la conjuntiva normal; es por
eso, que para poder acomodar mis células como  se
requiere en el proceso inflamatorio de la conjuntivitis
primaveral, el tejido crece incrementando la cantidad de
colagena y vasos sanguineos.

Diversos estudios sugieren que en la patogénesis de
esta enfermedad pueden estar involucrados wmecanismos
inmunes mediados tanto por inmunoglobulinas IgE como por
IgG; quec la sintesis local de anticuerpos ocurre en la
superficie de teJidos oculares; y que aquellas personas
con eximenes cutdneos negativos contra los alergenos del
aire pero con conjuntivitis primaveral, pueden tener una
enfermedad relacionada con anticuerpos IgG y otros
mecanismos, en lugar de con anticuerpos IgE (S).

Raspados conjuntivales de la areas afectadas han
mostrade muchos cosindfilos y granulos eosinofilicos.
Mas de 2 eosinéfilos por 25 del campo del objetivo, es
patognoménico de conjuntivitis primaveral; ninguna otra
patologia de la superficie ocular acumula eosinofilos a
ese nivel. En términes generales, podemos decir que la
conjuntivitis primaveral se caracteriza por la siguiente
triada: Mastocitos en el epitelio y baséfiles ¥y
eosin:filos en el tejido. Esta patologia muestra una
predileccién importante por la conjuntiva palpebral

superior y con cierta frecuencia afecta a la coérnea.



PATOGENESIS,

Aunque las caracteristicas clinicas y la patologia
. de la conjuntivitis primaveral estan ampliapente
descritas, la patogénesis especifica es desconocida,

La alérgia de algun tipo, es la causa mas
frecuentemente propuesta para esta enfermedad. Sin
embarge, la evidencia unicamente es por acumulacion de
observaciones. La evidencia clinica en favor de alérgia
es consliderable, incluyendo la tendencla a atacar a los
Jovenes, la incidencia estacional de los alaques y el
tipe de secreclén con presencia de cosinéfilos. La
teoria alérgica es respaldada ademds por la historia
familiar de enfermedades atopicas y la positividad de
. las prucbas cutdneas a un sinnimero de antigenss del
aire, de la tierra y de los pbélenes. Las similitudes
entre la conjuntivitis primaveral y la fiebre de heno
(una conoclda enfermedad atdpica), tamblén sugleren una
etiologia alérgica. Las dos condicicnes ocurren
estaclonalmente y son mids comunes en los jovenes; ambas
producen prurito alrededor de los ojos, no dejan
cicatriz y son mejoradas sintomiticamente por la
aplicacion tépica de esteroides y cromoglicato de sodio.

De alguna wmanera, la conjuntivitis primaveral
recuerda a otra entidad alérgica: el ecczema até;:ico.
. Aproximadamente el 70% de los famlliares de pacientes
con conjuntivitis primaveral o eczema atopico, tienen
fiebre del heno ¢ asma (2). La infiltracién celular y el

dafio del tejido subepitelial caracterizan a las dos



entidades, asi como la eosinofilia local mas elevada
incluso que en la misma fiebre de heno.

Las evidencias muestran que varios mecanismos
inmanologicos operan simultianeamente en la conjuntivitis
primaveral. Sin duda, los mecanismos anafilacticos
tienen un papel, debido a su incidencla en Primavera y

 la presencia de anticuerpos reaginices en estos
pacientes. Sin embargo, la coincidencia de los bascfilos
en los tejidos, mastocitos aumentados en numero, dafo de
endotelio capllar generalizado y un enorme incremento en
la masa del tejido, y agregado a esto, un aumento en el
ntimero total de linfocitos y células plasmaticas en todo
el tejido del parpado; nos habla que existen otros
mecanismos mis alld de la anafildxia,

Una hipétesis razonable podria ser que los
basafiles cutdneos de los mecanismos de
hipersensibilidad, estin presentes y que éstos resultan
en una atraccién de bas6filos de la conjuntiva tarsal
superior, un auxento en el nimero de mastocitos en el
tejido y un aumento en la cantidad de coligena. En
adicién, hipersensibilidad inmediata y anticuerpos del
}.ipo IgE estan presentes y se adhicren por ellos mismos
a un aumentado nimerc de células que contienen aminas
vasoactivas (mastocitos y baséfilos} en la conjuntiva
tarsal superior. Antigenos del alre como los polenes., se
disuelven en la pellicula lagrimal, pasan dentro de 1la
conjuntiva, se combinan con anticuerpos IgE adheridos a

mastocitos y basdfilos y resulta en una enorme



liberacion de mediadores toéxices que causan prurito,
inflamacion y dafio corneal y también nos canlleva a un
aclumulo de mis c¢élulas en un sitio ya inflamado.

Se ha reportado un sindrome que se desarrolla en
los usuarjos de lentes de contacto y que se agsemeja a la
conjuntivitig primaveral; su apariencia morfologica de
papilas gigantes puede ser indistinguible.
Histoligicamente, el cuadro es similar excepto de que en
este sindrome existen menos eosinofilos. Los paclentes
que sufren de é¢ste sindrome, padecen mucho menos prurito

¥ exceso de moco gue los paclentes con-conjuntivitis
primaveral, pero puede ser suficiente como para provocar
intolerancia a los lentes de contacto. Se piensa que
pueden ser antigenos adheridos a la superficie de los
lentes los que induzcan a este sindrome. Por esto, esta
entidad, pudiera ser un modelo humano de la
conjuntivitis primaveral.

Otras teorias sobre la causa de esta patologia,
;:0-1 la del imbalance endécrino (debido a que mas
hombres que mujeres padecen esta enfermedad) o 1la
infecciosa (que un microorganismo sea la causa); se han

. perdido debido a falta de evidencilas.

‘MANIFESTACIONES CLINICAS.

Como s¢ wmenciond anteriormente, la conjuntivitis

primaveral es una enfermedad bilateral aungue puede
existir mayor afectacién en alguno de los ojos

(asimetria}l. Las dos formas de presentacion: la



palpebral y la limbar, genecralmente ocurren juntas, es
decir, en presentacion wmixta aunque alguna puede
predominar, desconociéndose el porque existen

: variaciones en el grado de afectacion de un zrea
determinada.

El cuadro clinico de la conjuntivitis primaveral es
muy  fleride Yy consta de signos b4 sintomas
caracteristicos que en general se presentan casi
constantemente.

El prurito, es el sintoma mis frecuente ( se puede
decir gque si no hay 'prurh.n no ¢s conjuntivitis
primaveral); esto deblde no solamente al aumento de
tejlde, sino a la 1liberacién de mediadores dentro de
éste. Un signo de presentacion puede ser una pequcfia

" ptosis ( 2-3 mm.) que generalmente suele ser asimétrica.
La secrecién es caracteristica: se trata de bandas
gruesas de material amarillo sucio que se retira de por
detris de los pirpados varias veces al dia; al despertar
por las mafianas, existe acumulacién de este material en
los cantoes Internes. Los pirpades generalmente no
amanecen pegados a menos que exista una 1infeccidn
bacteriana agregada. El lagrimeco es un problema
importante; se trata de lagrimas claras que se acusulan
en los cantos e incluso corren por las mejillas,

La palabra irritacién de los oJjos es una forma que

- los pacientes usan para describir 1la sensacion

inconfortable, vcallente Y con hiperémia de sus o_jfzs Y

- que. algunas veces llegan a describir como -arder y/o



sensacién de cuetpo extraflo.

La fotofobla en su estricto significade indica
dolor a la luz y puede indicarnos gque la cornea esta
dafiada; pero en muchos casos se usa el téermino de
fotofobia para describirnos la intolerancia tan intensa
a la luz que padecen los paclentes con esla patologia.

La forma palpebral ataca escencialmente a la
conjuntiva tarsal superior. Los cambios en el parpado
inferior son ligeros si &5 que estidn presentes. La
conjuntiva del parpade superior puede presentar‘una
hipertrofia papllar.levc a moderada, pero aln en eslas
etapas iniciales muchos cosinéfiles estan presentes. Sin
embargo, por lo general, se desarrollan papilas gigantes
que pueden ser escasas y alsladas o abundantes y
confluentes; generalmente el drea mas afectada, es el
borde superlor del tarso. Las papllas pueden ser rojas o
palidas y conforme se van desarrollande van adquiriendo
su clasica configuracion: aplana;ias { presumiblemente

’ por la presién de la cérnea) hasta adoptar la forma en
mosaico o adoquin. Sobre cste adequin se puede cxtender
una secrecién lechosa que al querer retirarla con un
cotonete teniendo el ‘parpado evertido, presenta
caracter i sticas sui generis que generalmente no se
presenta en otras patologlas conjuntivales. El exudado
amarillo grisaceo muy adherente también puede
encontrarse en los fondos de’ saco inferior.
Histolégicamente, este exudado contiene moco, células

epiteliales muertas, pelimorfonucleares, mononucleares Yy



ana gran  cantidad de cosindfilos Y granulos
eosinofilicos.

La forma limbar se caracleriza por un engrosamiento
amplic y opacificacién gelatinosa del limbo superior;
los cambios sobrepasan la cornea como un arce Semiopaco
de no mis de 3 mm. de grosor (en la mayoria de los
casos). Ocasionalmente, el limbo en su totalidad puede
presentar cambios pero generalmente son mis marcados en
la parte superior. Uno o varios ndédulos pueden aparecer
en el limbo engrosade; estos pueden confluir y el cuadro
se hace dificil de diferenciar con uno de foliculos
limbares; la diferencia puede existir en que los
foliculos en la conjuntivitis primaveral tienen pequefios
vagos centrales (papilas), mientras que en los foliculos
limbares, estos tienen wvames en log 1lados de 1la
elevacién y no en el centro.

Los llamados puntos de Trantas, que se dice son
patognoménlicos de 1la enfermedad, €on unos puntos
blanquecinos “como de gis" que crecen sobre las masas
{hipertrofia) del limbo y que solo en una tercera parte
de los pacientes pueden ser obaervacios. Estos puntos son
. concentraciones de cosinéfilos, qﬁe pueden aparecer en
Eualquler estadio de 1a enfermedad y que desaparecen por
ecllas mismas.

Los hallazges corneales son comunes Yy por lo
general son la causa de las manifestaciones mas
wolestas. La forma mas comin es una queratitis punteada

superficial. Otra forma es la queratitis epitelial



primaveral de Togby, en 1la cual, pequeiios parches o
zonas grises de epitelio necrozado son visibles en el
sinc¢itioc superficial de una o dos terceras partes de la
' cérnea superior: el epitelio afectado tifie con
fluoresceina. En cagos severos, la cornea puede aparecer
como 21 hubiese sido polvoreada con harina.

La ulcera corneal primaveral o ulcera en escudo, €s
afortunadamente una manifestaclén menos frecuente; se
caracteriza por ser oval transversalmente y hallarse en
la parte superior de la cérnea; es muy estrecha y
generalmente no se vasculariza. Se observa en estas
tilcerag un borde blanco grisicec mal difinido de células
epiteliales muertas en conjunto con detritus necréticos
¢n su centro, El estroma superficial adyacente, esta
+ infiltrado; la ulcera es indolora, no tiende a crecer y
pucde permanecer por espacie de varias semanas a pesar

del tratamiento.

TRATAMIENTO ¥ PRONOSTICO.

La conjuntivitis primaveral es una entidad
autolimitada y que por lo general muy raramente
sobrepasa la edad adulta.

En base a esto, y debido a que no existe un
tratamiento etloldgico, se considera que el tratamiento
de los sintomas deberia de ser buscando beneficio a
.. corto tiempo pero sin provocar dafic a largo plazo.

La administracion ".bplca de esteroides, es sin

duda, el tratamiento mas efectivo para mejorar la



klntoma'.clogia de esta enfermedad mis que ninguna otra
terapéutica hasta ahora usada, pero sus ya ampliamente
conocldas complicaciones ( glaucoma, formacién de
catarata ,ecmpeoramicnto de tlceras corneales, etc.);
pueden ser suy marcados en estos paclentes, sobre teodo,

por los periodos tan fr es y prol d con que se

requieren para el control de 1la sintomatologia tan
’ intensa en esta entidad, Una vez que los pacientes
experimentan el mejoramlento de su cuadro con el uso de
esteroides, desean continuar con ellos a pesar de las
restricclones m®édicas, por lo que es de vital
ilmportancia para el Oftalmdéloge que lleve un estricto
control de estos pacientes. Es importante tratar de
convencer a los pacientes para que aprendan a tolerar
molestlas moderadas y leves para asl poder usar otras
formas wmenos pellgrosas de terapéutica tépica para
control y mantenimiento del cuadro { ejem. cromoglicato
de sodlio, lodoxamida, antihistaminicos, etc.).

El usoe de antihistaminicos tépicoé e incluso
sistémlicos, dan un alivio temporal y/o parcial en el
control de la histamina que'sc').o es uno de los muchos
medliadores involucrados en el complejo proceso de las
reacciones alérgicas.

Los estabilizadores de los mastocites, como lo son
el‘crono;llcato de sodio al 2% y 4%, asi como el mas

recientemente prop » la  lod ida al 0.1% en

golucién oftilmica, pueden ser medicamentos invaluables

en 1la profilaxis y tratamiento de la conjuntivitis



primavei-al debide a que evitan la degranulacion de los
mastocitos y hasta la fecha no han sldo asoclades a
reacciones adversas de importancia, Asi, se considera
que una vez que la sintomatologia aguda ha sido wejorada
con esteroides, la droga de elecclon para el Lratamlento
a largo plazo de esta enfermedad es el cromoglicato de
sodio al 4%4; este medicamento tiene una toxicidad minima
y puede mantener la sintomatolegia bajo razonable
control con s5u  aplicaciéen 4 a & veces al dia
disminuyéndolo inclusive hasta 2 veces al dia. Su use a

. largo plazo parece disminuir el numerc de ataques agudos
de la conjuntivitis primaveral.

Otras formas de terapia topica que pueden dar
cierto alivio, son las compresas frias usadas por 10
minutos varlas veces al dia. Los astringentes toplcos
con ¢ sin antihistaminicos proveen cierto alivio.

Regulta obvieo que la wejor Llerapia es la
_eliminacién del antigeno causal o al menos disminuir su
efecto. El cambio de un clima caluroso a un clisa mis
Vtemplndo. generalmente se acompafia de un mejoramiento de
los sintomas; no se sabe sl esto sea debido a la misma
baja temperatura o a una dissinucién en ¢l niosero d-:
granul.és de polen en estas tesperaturas.

En la conjuntivitis de la fiebre del heno, la
hiposensiblilizacién mejora los sintomas en un 80% de los
casos. Si algunos de los sintomas de la conjuntivitis
primaveral son depen&ientes de reagininas, la

hiposensibilizacién deberia de. ser util en estos

13



pacientes.

Los pacientes que mejoran con tratamiento
antialérgico general y con inyecciones de alergenos
" parece ser que son los que asoclan su cuadro conjuntival
con otras formas de enfermedades atédpicas mayores. Un
estudio alergénico completo y 1la hiposensibilizacién
deberian de ser tomados como uUltimo recurso deblido a su
bajo porcentaje de éxito.

El prondstico para una recuperacién eventual es
excelente; cuando la recuperacién se prAesenLa,

generalmente s completa.
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FLURBIPROFEN SODICQ.

El flurbiprofen sédico es unc de una serie de
acidos fenilalcandicos que han dado muestras de tener
actividad analgésica, antipirética y antiinflamatoeria en
enfermedades inflamatorias de los animales.

Se trata de un sélido particulado blance a blanco
cremoso con un rango de fusién con descomposicidn a
235gC-239gC.; apenas soluble en medio acuoso a pH bajo
pero libremente soluble a pH superior a 7. Relativamente
soluble en solventes orgénicos comunes a excepcidn de
petrdleo ligero a temperatura amdbiente; ligeramente
goluble en aceiie de araquina, parafina liquida y glicol
etilénico. Con un peso molecular de 302, 28.

Su nombre quimico es 2-(2-fluoro-4-bifenililo)
acido propiénice, sal sbédica, dihidrato. Su férmula

estructural es la siguiente:

cH,

cH 2H,0

CooMNa

Se cree que su mecanismo de accién es la

inhibicién de la enzima Ciclooxigenasa que es esencial

15



para la blosintesis de las prostaglandinas,

Se ha demostrado en muchos modelos animales que las
prostaglandinas son mediadoras de ciertos tipos de
inflamaciones intraoculares. En estudios realizados en
olos de animales, se ha demostrado que las
prostaglandinas producen un transtornc de la barrera
hematoacuosa, vasodilataclon, aumento de la
permeabilidad vascular, leucocitosis y un aumento de la
preslén  intraocular. Asimismo, parece ser que las
prostaglandinas desempeiian un papel en 1la respuesta
mi6ética producida durante la cirugia ocular mediante la
constriccisén del esfinter del irls, independientemente
del mecanismo colinérgico. En estudios clinices, se ha
demostrado que el flurbiprofen s6dico inhibe la miosis
inducida durante la cirugia de catarata.

Los resultados de estudios clinices indican que el
flurbiprofen sédico no tiene efectos significativos
sobre la presién intraocular. )

-El flurbiprofen sbddico al 0.03% ( F.S. 0.03% ) en
sollu:ll‘)n oftalmica estéril, se recomienda para la
inhil;lcién de la miogls transoperatoria; esta indicade
también para el tratamiento de la inflamacién

’ postbperatoria del scgmento anterior y posterior a
1la trabeculoplastia por laser.
El F.S. 0.03” esta contraindicado en casos de
queratitis epitelial por herpes simple ( queratitis
dendritica) y para individuos hipersensibles a

cualesquiera de los componemtes del medicamento.



Existe la posibilidad de que haya sensibilidad
cfuzada ai dcldo  acetilsalicilico y otros medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos. Por consiguiente, se
debe tener culdado al tratar a individuos que hayan
mostrado sensibilidad previa a es05 medicamentos.

El uso de agentes antiinflamatorios topicos puede
enmascarar infecclones agudas del ojo. El F.S. 0.03% no
posee ninguna actividad antibacteriana inherente. Se
debe controlar atentamente su empleoc con un medlicamento
antlinfeccioso en presencia de infecciones oculares. Se
debe vigilar estrechamente a los pacientes con historia
de queratitis herpética. Su uso puede retrasar la
cicatrizacién de las heridag.

Interacciones con oiros medicomentos: Aunque los

. eBludi;)s clinices con cloruro de acetlilcolina y los
estudios animales con cloruro de acetileolina y carbacol
no han revelado ninguna interferencia y no se conoce
ninguna base farwacolégica para una interaccion, hay
informes que afirman que el cloruro de acetilcolina y el
carbacol ne son efectivos cuande sge utilizan con
pacientes tratadeos con F.S. 0.03% que hayan sido
sometidos a una intervencién quirirgica.

Lag reacciones adversas mis frecuentes que se
mencionan deblds al usc del F.S. 0.03%, son un ardor y
escozor transitortos después de la instilacién y otros
sintomas menores de irritacion ocular.

' Se sabe que sec produce clerta absorcion sistémica

de medicamentos aplicados al ojo, y se ha demostrado que
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los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos hacen
aumnentar el tiempo de sangrado porque obstaculizan la
aglomeracién de los trombocitos. Se ha informado que la
aplicacién ocular de F.S. 0.03%Z puede aumentar la
tendencia a la hewmorragia de los tejidos oculares en
casos en que se haya realizado una operacidn qurirgica.
Se recomlenda el wgo del medicamento con precaucién en
‘ los paclientes gqus hayan sido sometidos a una cirugia con
tendencias a sufrir heworragias o gque estén tomando
otros medicamentos que puedan prolengar la duraclon de
las mismas.
DOS1S ¥ ADMINISTRACION.

Para la iphibicidén de la miosis transoperatoria, se
debe adminiatrar un total de 4 gotas dol medicamento ep
el ojo a aperar, instilande una gota cada media hora,
iniclando dos horas antes de la cirugia.

Se recomienda la dogig de una gota cada 4 Hrs. en
el fondo de saco conjuntival durante una semana después

- de trabeculoplastia por liser o por 2 o 3 semanas en el

postoperatorio de otro tipe de cirugia ocular.

RESUMEN DE FARMACOLOGIA.
EFECTOS FARMACOLOGICOS PRIMARIOS ¥ MODO DE ACCION.

1) Inhibicién de la bioasintesis de las prostaglandinas y

1a migracién de los leucocitos polimorfonucleares en el
ojo.
Se ha demostrado que el flurbiprofen inhibe la

sintesis de prostaglandinas en el tejido ocular. Se
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compararon los efectos de 1la indometacina, el
flurbiprofen y el acetato de prednisclona sobre la
biosintesis de las prostaglandinas conjuntivales y sobre
la wigracién de los leucocitos polimorfonucleares (PMN)
posterior a la herida corneal en el conejo (6). En
trabajog previos de Srinivasan y Kulkarni (7) se
demostrd que los PMN ge encuentran en el fluido lagrimai
de conejos dentro de 2 a S MHrs. posterior a la
denudacién corneal central. El pretratamiento topico e
intraperitoneal con indometacina inhibié la aparicién de
los PMN asi como la produccidn de actividad conjuntival
" parecida a la PgE de manera dosis-dependiente, El
flurbiprofen al 0.06% exhibid un efecto inhibitorioc
sobre la mlgracién de los PMN y la sintesis de
prostaglandinas. La prednisolona al 14X también inhibio
la migracién de PMN y la produccién de actividad
parecida a la PgE, pero una concentracién inferior
(0.1%) no tuvo efecto sobre la respuesta PMN (6).

La inhibici6n de la sintesis de prostaglandinas E2
por el flurbiprofen y otros agentes antiinflamatorios
ge estudids en los ojos de conejos.

Podos y Becker (8) compararon el efecto
* Inhibitoric de 14 compuestos antiinflamatorios no
esteroideos administrados tépicamente, sobre la
elevacién de la presion intraocular y de la proteina del
humor acuoso posterior a la administracion tapica de
dcido araquiddénico al 5%. Los compuestos se probaron a

concentraciones de 0.01%, 0.1%, 1.04 y 24 Los



inhibidores mis efectivos de la sintesis de
prostaglandinas EZ en este modelo !‘u?ron indoxole
suspendldo en polisorbate B0 y 1la selucion de
. flurbiprofen. Las concentraciones necesarias para
praducir una inhibicién al SO%Z de la respuesta de la PIO
al Aacido araquidénico tépico Be estimaron de ser de
0.03% para indoxole en polisorbato 80 y de 0.06% para ¢l
flurbiprofen, Estos dos farmacos también produjeron la
mayor inhibicién de la respuesta de la proteina del
humor acuoso al acido araquiddnico.

2) Inflamacion ocular.

Bhattacherjee ebL al (9) compararon la actividad
ocular antiinflamatoria de compuestos corticoesteroidess
y no corticoesleroideos en un modelo rata. Midieron la

.lnhlblcmn de acumulacion de‘ leucocitos y la
vasodilatacien  ocular posterior a la inyeccion
subcutanea de lipopolisacaridos. Administrade por via
oral, el flurbiprofen significativamente inhibi6é tanto
las respuestas de los leucocitos ‘come las respuestas
vasculares, en especial cuando el tratamiento fué
extendido a 48 Hrs., pero fué menos potente que dosis
cowparables de dexametasona.

La administracién topica de flurbiprofen a 1.25
mlc_rogra-os y 2.5 microgramos/ojo, produjo una
significante inhibicién de acumulacién de leucocitos
cuando se le compard con el contrel { p < 0.05 ). La
administracién tépica de 2.5 microgramos/ojo también

produ jo una significante inhibicidn de la
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'vasm.iuataclun ocular ( p < 0.05 }.

Lla actividad topica del flurbiprofen se evalud por
Allergan emplecando tres modelos: wuveitls inmunogénica
inducida por adyuvante, inflamacion producida por
endotoxinas y un modele arthus reverso de inflamacizn.
Todos los modelos proporcionaren evidencia de que el
flurbiprofen poseec actividad antiinflamatoria en el oJo.

El flurbiprofen se¢ compar: con el acetato de
prednisolona empleando un modelo de uveitis inducida por
un adyuvante . Concentraciones variables de 1las dos
drogas se administraron cuatre veces al dia a los ojos
de conejos posterior a la inycccion de micebacteria.
Tanto la prednisolona al i% como la prednisolona al
0.12% causaron una disminucion en todos los pardmetros
de uveitis, El flurbiprofen fué tan efectivo contra la
uveitis anterior como la prednisolona a una dosis
inferior por 1la unidad logaritmica empleando este
modelo.

La permeabilidad vascular alterada se estudio en un
modelo con iInflamacion inducida por endotoxinas (10)

Los vasos sanguineos oculares, especialmente del
tracto uveal, son especialmente sensibles a los efectos
que alteran la permeabilidad de la lipopolisaciarida
(LPS) endotoxina bacteriana empleada. La desintegracién
de la barrera ocular hematoacuosa {BHA) inducida por LPS
se utilizd come modelo para cuantificar la actividad
antiinflamatorja acular del flurbiprofen. La

desintegraclén de la BHA se midié de manera no invasiva
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- con un fluorofotémetro coherente, A conejas albinas
hembras se les administrc primero dextran marcade con
tsotiocianato de fluoresceina (ITCF), seguldo en 30 min.
poer una dosis de endotoxina inyectada en la vena
marginal del oide. Posterior a 1la inyeccién, la
concentracién de dextran marcade con ITCF aumentd al
paso del tiempo en la camara anterior. Se observo la
desintegracién completa de la BHA a los 90 minutos,
cuando la concentracion en la camara anterior fué igual
a la concentracion en el plasma (10).

Para epsayar 1a actividad toplca ocular

. antiinflamatoria del flurbiprofen, se administrs una
gota de S0 microlitros a intervalos de 30 min. empezando
60 min. antes de la estimulacién con endotoxina, con
vehiculo administrado en ¢l oajo contralateral como
control. Un estudio Sobre la respuesta a la dosis se
realizd con flurbiprofen sédico al 0.01%, 0.03%4 y 0.1%
en soluclén salina. Los porcentajes de inhibicién de
derrame de  dexiran~-ITCF  producida  por las 3
concentraclones fueron 36 +- 9%, 63 +- 9% y 82 4+~ 4}

respecti e, El producto formulade { flurbiprofen al

0.03% en vehiculo de alcohol polivinilice) se compard
. con el flurbiprofen disuelto en salina y proporciond una
inhibicion de 87 +- 4% a los 90 minutos.
Un modelo de reaccléon arthus reversa se empled para
determinar la eficacla tépica del flurbiprofen en una
_inl'lanaclén alérgica inducida. Cone jos hembras

fueron preparadas para el experimento por inyeccién
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intrav:.trea con gamaglebulina anti-bovino (anti-BGG).
Después de 7 dias, cuando disminuyd el trauma inicial,
-1 les admipistro a las copejas una inyeccion
intravenosa de dextran-1TCF y de gamaglobulina bovino
(BGG)., El tiempo transcurrido de la acumulaci:n de
dextran-ITCF en la camara anterior fué parecidoc a aquel
en el modelo endotoxino. La inhibiclén por el producto
formulado fue: 37 +- 10%, 72 +- 6%, 66 +- 134 y T1 +- T
{ N = 7 a 8 animales) a los 30, 60 90 y 120 minutos
respectivamente.

Tambisn se hizo una comparacion con indometacina 1%
a 1losg 30. 60, 90 y 120 minutos no encontrandose
diferencia estadisticamente significativa en las curvas
de accicn cronométricas antiinflamatorias del
flurbiprofen o de la indometacina.
3} Hiosis.

La miosis inducida por trauma gquirurgico es un
problema frecuente durante 1la cirugia de catarata
extracapsular, y el flurbiprofen también se ha
estudiado para determinar su efecto inhiblitorioc sobre la
miosis. En clrugla experimental en conejos, Duffin, et
al. (11) compararon los inhibidores de la ciclooxigenasa
(F.S. 0.03%, s8ol. acuosa de indometacina al 1%),
anestésicos locales, capsalcina, agentes
simpaticomiméticos y agentes anticolinérgices para
determinar sus efectos inhibitorios sobre la
constriccicn pupilar.

E} pretratamiento de 14 conejos con flurbiprofen al
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0.03% significativamente inhibié la miosis inducida por
cirugia comparado con el control ( 0.8 mm diferencia
promedio en diimetro pupilar postoperatorio, p<¢ 0.005}.
En 8 cone jos pretratados con indometacina al 1%, no hubo
inhibicion significativa de la miosis (0.3 mm, p< 0.15)
Estos resultados sugirieron que el flurbiprofen podria
ser util en el control del tamafio de la pupila durante

la cirugia de catarata.

ESTUBIOS DE ACTIVICADES RELACIONADAS CON  ACTIVIDAD

TERAPEUTICA SECUNDARIA.

1) Efecto sobre la presion intraocular ( PIO ).

El flurbiprofen al 0.1% aplicado tépicamente en un
oje de 9 conejos albinos, no produjo aumento en la PIO
durante 18 dias de tratamiente cuatro veces al dia.
El acetato de prednisolona al 1.0%, administrado al 10o.
dia del periodo de descanso sin medicamento en el mismo
ojo del grupo anterior de conejos, no produjo ningin
cambio significative en 1la PI0O durante 18 dias de
tratamiento cuatro veces al dia.

2) El  uso de flurbiprofen para inhibir la
neovascularizacion corneal.

Cooper, et al. (12) ceompararon las capacidades del
acetato de prednisclona y del flurbiprofen para inhibir
la neovascularizacidén - corneal. El flurbiprofen a
concentraclones de 0.01%,; 0.03% y 0.1% redujo
significativamente, en forma dosis-dependiente, la tasa

de crecimiento de los vasos comparado con los vehiculos
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de control, Llanto en el modelo de neovascularizacion
corneal por cauterizacién con nitrate de plata como en
el modelo por aloxian en la camara anterior. La
prednisolona al 1% inhibié la neovascularizacion en el
+ltimo modelo pero fué ineficaz en el anterior., Se
concluyo que el flurbiprofen al 0.1% es equipotente a la
prednisolona al 1% como inhibidor de la
neovascularizacion corneal. Se desconoce el mecanismo,
pero es probable que sea via la inhibicion de 1la
formacion de las prostaglandinas y/o la inhibicién de la
inflitracion por leucoclitos.

3) Efecto sobre la cicatrizacion de heridas corneales.

Existe cvidencia que sugiere que los agentes
antiinflamatorios no esteroldeos interfleren menos ‘con
la cicatrizacién de heridas corneales que los agentes
esteroideos. Srinivasan y Kulkarni (13) compararon los
efectos de estos dos tipos de agentes sobre 1la
re-epitelizacion posterior al denudamiento epitelial
corneal parcial o total en oJjos de conejo.

Flurbiprofen al 0.01%, indometacina al 0.5%,
acetato de prednisolona al 1%, dexametasona al O.1% o
fluorometalona al 0.1% se administraron tipicamente una
vez antes de la denudacién, y dos (indometacina,

' flurbiprofen) o tres veces (acetate prednisolona,
dexametasona, flucrometalona) al dia durante A4 dias
después de la dgnudacién. Se emplearon controles salinos
o de vehiculo.

En las cérneas totalmenle denudadas, el
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flurbiprofen y la indometacina no retardaron el cursoc de
la re-epitelizaclon cuande se comparo con los ajos de
control, mientras que cada uno de los esteroides
retardaron !a re-epitelizacion cuando fueron observadas
72 Hrs. posterior a la denudacizn. En las ecrneas
' parcialmente denudadas, no hubo diferencias
significativas en 1la re-cpitelizaciéon ni para los
farmacos esteroideos como para los no esteroideos.
Miller et al. (34) investigaron los efectos del
flurbiprofen al 0.03%, 1la prednisolona al 1% y sus
vehiculos sobre la cicatrizacion de las heridas
corneales en conejos mediante la medicisn de la presidén
a la que las heridas de incistones oculares de 4mm
reventarian. El tratamiento consistié en una gota 4
veces al dia, comenzande un dla antes de clrugia, y
continuande hasta el fipnal del experimento. La
- resistencia de la herida se midid en el 10o. dia P.O.
Los datos sugieren que el flurbiprofen y la
prednisclena no son diferentes en cuanto sus efectos
sobre tanto 1la inflamacién P.O., como sobre
la cicatrizacion P.0. de las  heridas. Sin
embarge, cuande se les compard con sus vehiculos, las
presiones a las cuales las heridas revientan, resultaron
significativamente reducidas en los grupos de
tratamiento de cada firmaco. De igual manera, ambos
grupos de ojos tratados con ¢l vehiculo mostraron mayor
inflamacién P.0. que los ojos tratados can flurbiprofen.

El flurbiprofen posee notables propiedades
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antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas; en este
respecto es uno de los agentes no esteroldeos mas
potente reportade hasta la fecha con uso en humanos
Los cstudios farmacologicos han demostrade que la
administracion ocular topica de flurbiprofen inhibe la
sintesis de prostaglandinas y que produce una variedad
de efctos antiinflamatorios. La concentracion al 0.03%
de F.S. escogida para uso humano como farmaco oftalmico
topice, esti dentro de una gama de concentraciones que
. mostraron buena actividad desinflamatoria en estudios
farmacolégicos. Los resultados de los estudios
farmacolégicos son consistentes con estudlios clinicos

subsequentes.
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HETABOLISMO Y FARMACOCINETICA DEL FLURBIPROFEN.

Farmacocinética ocular.

La absorcion y distribucion del 14C-flurbiprofen
( isétopos radiocactivos), aplicados tépicamente se
determiné en conejos de Nueva 2Zelandia (1S). F.S.
al 0.03%. se aplicd en forma de gota de S0
micreolitros. El porcentaje de dosis aplicada encontrada
en los tejides oculares al momento pico después de la
dosificacion, 30 wminutos, fue 4.254 + 1,30. Las
concentraciones corneales fueron substanclalmente mas
elevadas que en cualquiera de los otros tejidos,
incluyendo los tejidos exteriores, ejem: esclerética,
conjuntiva, membrana nictilar, ete. durante las
6 Hrs. ensayadas. Lag siguientes concentraciones mis
' elevadas se localizaron en el humor acuose, seguido
por cl area coroides-retina, iris y cuerpo ciliar.

Las concentraciones en el cristalino y en el cuerpo

vitreo fueran bajas y log nervies Spticos no
mostraron radioactividad significante durante los
estudios. Las concentraciones corneales elevadas

sugieren que la cornea posiblemente actia como
reserva para el farmaco aplicado tépicamente. La
constante de la velocidad de eliminacion de flurbiprofen
del humor acuose determlinada en estos estudies, fué
mucho menor que la velocidad de camble del humor acuoseo
normal reportada; esto puede ser indicativo de alguna
secuestracién o ligacién del férmaco en los tejidos

oculares.
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Las biodisponibillidades oculares y sistemicas d-el
flurbiprofen aplicado tépicamente se determinaron en
estudios adicionales en conejos . Se midieron los
niveles de plasma y de humor acuoso de flurbiprofen
mediante un ensayo especifico ¥ sensible de
cromatografia liquida de alta presion (CLAP). La
bicdisponibilidad ocular se wmidié en el H. acuoso
mediante su comparacidén con una dosis intracameral de
referencia, que se definié como la dosis completamente
biodisponible. El1 tratamiento topice con gotas de 50
microlitros de flurbiprofen al 0.3% y 0.15% en selucién
salina, resultd en biodisponibilidades oculares de 107
de la dosis de 75 microgramos y de 7% de la dosis de 150
microgramos. Estos resultados indicaron que la absorcion
ocular de flurbiprofen noe c¢ra proporcional a la dosis.
Metabolismo Ocular.

El wmetabolismo ocular del flurbiprofen no se
detecté en varios estudios utilizando métodos tanto in
" vitro como in vivo (15). En un estudis, el farmaco
radioactivo se aplicd topicamente y el material
radicactivo extraido de la cdrnea y del H. acuoso a los
30 minutos y a las 3 Hrs. después del tratamiento fué
sometido a cromatografia en capa delgada. Solamente un
g0lo punto de material radloactive, con 1la misma
movilidad que el flurbiprofen, se observo, Puesto que
los metabolitos conocidos del flurbiprofen estan bien
separados en este sistema cromatogrifico, los resultades

indicaron que no hubc metabolismo del farmaco.
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Muestras del H. acuosos de cjos tratades 30 minutos
antes con farmaco na radioactivo se analizaron por CLAP
(15). Esta recuperacion del farmaco pariente equivalente
al material total absorbido descubierts en estudies
previos, apoya la conclusion de que no hay melabolismo
del flurbiprofen en los tejidos oculares.

Puesto que una de las indicaciones para el uso del
flurbiprefen es en el tratamiento de la inflamacién P.O.
posterior a la extraccion de la catarata, se estudiaron
log efectos de la extraccién del cristalino sobre la
distribucién y metabolismo ocular de éste farmaco. La
" distribucién ocular del flurbiprofen se determind en

cuatro grupes de conejos afaquicos

El ‘metabolismo de la droga se cxaminé en estos
conejos dos semanas después de la cirugia y 30 minutos
después del tratamiento con el firmaco.

Como en el caso de los ojos normales de conejos, no
se obgervd ninglin metabolismo ocular de flurbiprofen en
los oJos afaquicos. Concentraciones mias altas del
farmaco se encontraron en el segmento posterior de éstos
oJos, las diferencias de las concentraciones del H.
Acuoso fueron estadisticamente significativas en 1leos

* animales tratadeos mis de 2 semanas posterfor a la
cirugia. Sin embargo, la mayor parte del firmaco
absorbido aparecié en la cérnea y el segmento anterlor
de los oJjos afiquicos, en un patron de distribucioen
parecido al visto en o jos normales.

El efecto del pretratamiento sobre la distribucién
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ocular del farmaco, se ha estudiado en varios diferentes

protocolos experimentales. Los animales
reciblendo tratamientos con el farmaco radioactive, 4

gotas al dia duranpte 2 dias y 4 diag, mostraron niveles

" mas elevados de radloactividad en varios tejidos cuando

se  compararon con animales recibiendo un solo
tratamiento. Los aumentos mayores se encontraron en
la cérnea y en la conjuntiva, con aumentos menores en
los tejidos vascularizados. Cuando se compararon las
concentraciones del farmaco en los tejidos después del
tratamiento topice con upa, tres, sels y doce gotas, se
encontré que las concentraciones en tedos los tejidos se
podian aumentar suficientemente para alcanzar los
niveles esperados para ser inhibitorios de la sintesis

de prostaglandinas. Estos resultados demuestran

' que mayores cantidades del farmaco pueden lograrse en

los  tejidos oculares ' mediante un  programa de
pretratamiento.

La absorcién en los ojos humanos del farmaco
aplicado toplcamente en pacientes con cataratas, fue
examinada. Un grupo de paclentes fué tratade con F.S.
©.03% o con placebo durante 3 dias previc a la cirugia
con una gota cada 4 Hrs. durante las horas de vigilia y
una gota wuna hora antes de la cirugia. Otro grupo
fué  tratade con F.S. 0.03% una gota cada media hora
antes de la cirugia durante 2 horas previas. Se
extrajeron muestras del H. acuoso durante la clrugia y

fueron analizadas para flurbiprofen mediante
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cromatografia liquida de alta presién. La concentracion
prowedio fué ligeramente mas alta en los paclentes del
grupo tratados con gotas Z Hrs. antes que los tratados 3
dias previos; sin esbargo, la diferencia no es
estadisticamente significativa y no es tan grande como
el aumento observade después de un programa similar de
dosificacién miultiple en cone jos.

El metabolismo sistémice y la eliminacion del
farmaco después del tratamiento téplce o intravenoso fué
estudiado en conejos (15). La dosis aplicada
ocularmente fue casi enteramente absorbida
sistémicamente y no se observaron diferencias en los
metabolitos urinarics debidos a la via de
administracion. E1 material radioactive, fué rédpidamente
eliminado en 1la orina; no se encontré material
radioactivo en las heces. Después de la administracion
ocular, uwn 25,3% 4+~ 3.6% del material radicactivo estaba
presente en la orina en forma de flurbiprofen inalterado

Después de la iInyeccién intravenosa, un
23.7% +- 0 estaba presente en la forma del farmaco
inalterado. Con ambhas vias de administracién, la mayor
parte del material radioactivo restante, estaba presente
en la forma de dcido propidnico.

Las diferencias entre las constantes de 1la
velocidad de eliminacién no fueron estadisticamente
significativas.

La farmacocinética del farmaco en sujetes humanos a

los que se les dié hasta 200 mg. diariamente durante



varlos meses, no mostraron evidencia de acumulacicn del

- farmaco, Las dosis orales fueron  mucho masg

elevadas que aquellas que se recibirian con tratamiento
ocular. La absorcion de la droga administrada oralmente
fué rapida en todas las especies estudiadas. Las
concentraclones miximas en el suers se observaron entre
los 50 min. a 1 hora y media despues de la
administracicn de una sola dosis cn el rat:n, la rata,

el mandril y el hombre. Mas del 99% del farmaco se ligd

al suere h pués de la incubacizn in vitro
{ligado a la albimina =sérica). Las concentraciones

sérlicas resuliaria en < del 10% de sitios primariss.
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RESUMEN DE Z-X1COLOGIA OCULAR.

Estudios de irritacidén aguda ocular fueron
realizados con soluciones de flurbiprofen al 0,03%, 0,1%
¥y 1%4. Todas las soluciones de prueba resultaron ser
atoxicas para los ojos de los conejos.

En un estudio de un dia con flurbiprofen al 1%
la solucion de prueba fué instilada en el OI de 3
cone jos albinos hembras, con régimen de dosificacion de
2 gotas por minuto durante 5 minutos, Iluego 2 gotas por
hora durante $§ Hrs. Pos de los tres conejos mostraren
signos de molestlas moderadas en la apllcacién inicial y
un conejo oira vez mostré signos de molestias moderadas
en la octava aplicacién. HNinguna reaccién  ocular
desfavorable fué notada durante las observaciones
generales o durante la examinacién biomicroscopica.
En un estudio similar, flurbiprofen al 0.1%, fué
. comparade con una solucién vehicule de control (pl;cebo)
3 conejos recibieron la solucion de prueba y 3
conejos la soluclén control en el 0I, con el OO
permaneciendo sin tratamiento como un control. Una gota
fué aplicada cada minuto durante 5 minutos, luego, una
por hora durante 5 Hrs.
En el grupo de aniwales recibiendo la droga activa,
2 conejos .mostraron signos de ligeras a moderadas
molestias por menos de 10 segundos de duracion después
de cada aplicacidn "por minuto” excepto la primera. Una
observacién general roveld ligera hiperemia en las

, Ultimas dos aplicaciones "por minuto” en un conejo y una
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ligera descarga ocular en otro conejo en la 4a.
aplicacién por hora. Dos conejos mostraron una ligera
descarga ocular bajo biomicroscopia despues de la 4Sltima
aplicacion. Ningunas otras reacciones oculares adversas
fueron observadas. En el grupo vehiculo de control, un
conajo mostré  una ligera descarga ocular ba jo
biomicroscopia. No hubo otras reacclones oculares
desfavorables.

En un estudio con flurbiprofen al 0.03% y una

* solucién placebe con grupos similares de 3 conejos
cada uno y una dosificacién de una gota en el Bl cada
hora durante 8 Hrs. Ningun g=igno de molestias o
reaccioneg oculares adversas fueron observadas en ningun
conejo de ambos grupos de Ltratamiento en ninguna
instilacién o durante la examinacién blomicroscopica.

Estudios de toxicidad ocular subaguda fueron
realizados con flurbiprofen sddico en concentraciones de
0.1% y 1.1%. El régimen de dosificacién para cada
estudio fué idéntico y consistié en tres niveles de
dosificacion con 3 conejos en cada nivel: Dosis alta = 2

. gotas tres veces al dia; Dosis medla = 2 gotas dos veces
al dia; y Dosis baja = 2 gotas una vez al dia,

En cada estudic los conejos se revisaron por
biomicroccopia al tnicio del estudlo y cn los dias 7, 14
¥y 21. Adicionalmente, reacciones oculares generales
fueron controladas diariamente a c¢ada periode de
instllaclén. Se practicd eximen patolégico en los ojos

de los conejos en el grupo de alta dosificacién en ambes
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estudios, En el estudio con flurbiprofen al 0.1%,

signos de ligeras molestias pasajeras { < de 10 seg.)

" fueron exhibidas por animales en todes los grupes de

dosificacién. Observacion general revelo ligera
hiperemia conjuntival en el dia 9 en un conejo del grupo
de alta dosis y una ligera descarga mucoide en el dia 21
en un conejo del grupe de baja dosis. Ningunas otras
reacciones oculares adversas fueron notadas.

En el estudic con  flurbiprofen al 1.1%
animales en cada grupe de prueba mostraron signos de
ligeras a moderadas molestias durando de 15 segundos a 2
minutos después de la aplicacion del farmaco. Una ligera
hiperemia palpebral conjuntival pasajera posterior a la
aplicacién de la gota fué notada en animales en todos
los grupos de dosificacion, El estudio blomicroscopice
revele ligera congestion de la conjuntiva en el dia 14
en un conejo del grupo de alta dosis. No hubo otras
reacciones oculares desfavorables.

En base a estos estudios se puede concluir que el
flurbiprofen no parece ser toxico para los ojos de
conejos en concentraclones tan altas como 1.1%,
administradas a upa tasa de 2 gotas tres veces al dia
durante 21 dias consecutivos,

Un estudio de un afioc de toxicidad ocular tépica
fué conducido con 96 conejos albines hembras
de Nueva Zelandia. Los signos clinicos y observaciones
oculares generales fueron registrados diariamente.

También muestras de sangre fueron recogidas para
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evaluaciones hematolégicas y bloquimlicas en los dias O,
49, 92, 182, 273 y 359. Basados en los resultados que
origind este estudio, se concluyé que el flurbiprofen no
parece ser toxice cuando es administirade tépicamente a
los ojos de los conejos en dosificaciones tan altas como
al 1,04 hasta por una afio. Datos oculares y sistémicos

’ no indican efectos relacionados con la solucién debido a
la administracién de flurbiprofen.

Para finalizar esta secclién, hare mencién de un
pequefio resumen del trabajo reportade por Bishop et al.
que es uno de los pocos y mis recientes trabajos
publicados de estudios en humanos (16). En su trabajo,
log autores compararon la eficacia del F.S. 0.03% en
solucibén oftilmica estéril con su vehiculo en sujetos
con conjuntivitis alérgica inducida (CAl) por antigenos
topicos, Para obterer un grupe confiable de personas con
respucsta alérgica, los indivuduos fueron expuestos dos

" veces al antigeno antes de iniclar el tratamiente con el
farmaco en estudio. Siguiendo la segunda exposicién al
antigeno, cada sujeto fue asignado al azar para reelbir
F.S. 0.03% en solucidén oftalmica estéril en un ojo, y en
el otro ojo el vehiculo cada 15 minutos para un tota‘l de
cuatro gotas en una hora. A los 15 mimutos y a las
cuatro horas de la Gltima instilacién del medicamento,
cada sujeto fué expuesto nuevamente al antigeno. Los
signos y sintomas de la conjuntivitis alérgica fueron
evalluad.os a intervalos seguldos de las exposiciones. Los

resultados de este estudio mostraron que los ojos
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tratados con F.S. 0.03% tuvieren mucho menos hiperemia
conjuntival, ciliar y epiescleral asi como prurito
ocular, que aquellos tratados unicamente con el
vehiculo; siende esta diferencia estadisticamente
significativa. Estos hallazgos sugirieron que el F.5.
puede afectar el desarrollo de la reaccion ocular
alérgica. Debido a que el flurbiprofen no empeord los
gignos y sintomas de la conjuntivitis alérgica, parece
que la inhibicién de la via de la ciclooxigenasa ( con
el esperado aumento de la sintesis de leucotranes), no
empeora los =signos y sintomas de -la conjuntlvitis

alérgica.
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Es necesario encontrar nuevas alternativas
terapéuticas para la mejoria de los sintomas de la
conjuntivitis primaveral; que sean efectivas y sin
efectos colaterales adversos, ya que en la actualidad,
los esteroides son les (nicos medicamentos que
controlan en una forma importante la sintomatologia de
cstaf enfermedad, pero  como ya es sabido, su uso
conlleva a una serie de riesgos y efectos secundarios

. muy perjudiciales al ojo.
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Erimarlo:

Determinar. la eficacia y seguridad del tratamiento
' tépico con Flurbiprofen siédico al 0.03% en solucién
oftdlmica estéril ( Ocufen ) en paclientes con

Conjuntivitis Primaveral.

Secundario:
Conocer la incidencia y morbilidad de la Conjuntivitis
Primaveral cn el Departamento de Consulta Externa del

Kospital Oftalmoldgice de Nuestra Sefiora de la Luz.
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PACIENTES Y METODOS
Se realizé un estwdio prospectivo directo;
obtenléndose pacientes del Departamento de Consulta
Externa del Hospital Oftalmol:gico de Nuestra Sefora de
la Luz, con el diagnostice clinico de Conjuntivitis
Primaveral; entre los meses de Junio y Noviembre de 1992
Previa explicacién completa sobre el estudio a
realizar, sec obtuvo consentimiento escrito de los padres
de los pacientes y/o de 105 pacientes mismos.

El tratamiento consistic en la aplicacién tépica de
" la solucién oftalmica estéril de Flurbiprofen Sédico al
0.03% ( Ocufen) a una dosis de una gota cada 4 Hrs.

{horas de vigilia) en ambos ojos durante un mes.

Se¢ realizdé wuna revision 1nicial ( por
biomicroscopia ) donde se evaluaron cada uno de los
signos y sintomas; ademis se hicleron revisiones a la
1a., 2a., 3a. y 4a. semanas posteriores al iniclo del
tratamiento, donde ademis de evaluar los signes y
sintomas, se hizo una evaluacién general del cuadro en
cada una de ellas.

VARTABLES.
Lag variables a estudiar fueron las sigulentes:
Edad, sexo, lugar de procedencia, edad de inicio de 1a
enfermedad, tiempo de evolucién de la misma, forma
clinica de presentaclién, antecedentes alérgicos, Agudeza
visual Inlcial y final; Presion intraocular iniclal y
final; signos y sintomas y evaluacién general del

cuadro.

41



Los signos a evaluar fueron:
Papilas en conjuntiva tarsal supeérior; camblos en

canjuntiva bulbar y tarsal inferior; depésitos de

* plgmento en conjuntiva bulbar; puntos de¢ Trantas;

alteraciones corncales asociadas y secrecion.
Los sintomas a evaluar fueron:
Prurito; lagrimeo; ardor y/o sensacién de cuerpo exirafio
y fotofobla.
Se evalus también las molestias subjetivas
referidas por los pacientes, asi come los posibles

efectos sccundarios inputables al uso del medicamento.

as Cabe aqui mencionar, que en caso de asimetria en el
cuadro clinico entre uno y el otr;o ojo, Be anold la
evaluacién del ojo mis afectado; al 1gual‘ que en la
evaluacién general del cuadro, se tomé en cuenta al ojo
mis afectado; tomandose el wismo criterio para la
evaluacién de los efectos secundarios por el uso del

mwedicamento.
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CLAVES DE EVALUACION

Se usaron las siguientes claves para la evaluacion

tanto de signos y sintomas individualmente, como la

evaluacidén general del cuadre:

- Clave de

n
n

w
u

FS
"

Clave de

N
)

-~
13

evaluacién individual de signos y sintomas:
Ausente

Muy leve

Leve

Moderado

Severo

evaluacién general del cuadro:
Tetalmente asintomitico

Hu} me jorado

Me jorado

Sin camblo

Peor
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CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con Diagnéstico <clinico de
Conjuntivitis Primaveral que no estuvieran bajo ningun
tipo de tratamiento toépice y/o sistémico o con un minimo
de 7 dias sin tratamiento alguno.

- Paclientes sin patologia ocular agregada y sin
antecedentes de cirugia ocular.

- Pacientes con consentimiento escrito firmado.

CRITER{QS DE EXCLUSIOH
- Pacientes que no cancluyeran el tratamiento y/o
con un seguimiento incowmpleto.
- Hipersensibilidad a cualquiera de los Componentes

de la férmula del mwedicamento en estudio.
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BESULIADROS.

Se revisaron un total de 29 pacientes; de los
cuales cinco de ellos fueron excluidos: 4 por
. seguimiento incompleto y un paclente por presentar una
reaccién de hipersensibilidad ( reaccien alérgica ) al
medicamento al segundo dia de iniciado el tratamiento;
presentande quemosis conjuntival y palpebral y un
aumento importante de su sintomatologia, por lo gue se
suspendié el tratamiento de inmediato, y se inicio
tratamiento con esleroides topicos, antihistaminicos y
egtabilizadores de los mastocilos (cromoglicate de sodio
al 4%), presentando mejoria de su cuadro, al segundo dia

de iniciado este ultimo tratamiento.

El universo total del estudio fue de 24 pacientes.

La edad de los pacientes varié en un rango de 4

a 16 afos; con un promedio de 9.27.

Respecto al sexo de los pacientes, 20 fueron. del
ScX0 masculine contande para un 694 de los casos;
mientras que sole 9 pacientes fueron del sexo femenino,
es decir, un 31% de los casos; lo que nos da un indice

de 2 : 1 para el sexo masculino. ( Grifica %1 }..
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Con respecto al lugar de procedencia, 17 de los
pacientes, o sea el 58,6%, procedian del Area
metropolitana de la Ciudad de México; mientras que 12
pacientes, el 41.3%, procedian de 1la provincia,

{ Grafica 8 2 ).

La edad de inicio del padecimiento, wvarié en un

rango de 1 a 11 afies, resultando un promedio de 5.79

El tiempo de evoluclidén tuvo un rango de 3 meses a

11 afios; con un promedioc de 3.49 afios.

Los antecedentes alérgicos fueron referidos
positivos en 11 paclentes o sea, en cl 38% de los casos;

¥ negados en 18 paclentes ( 62% ). ( Grafica # 3 ).

La forma clinica de presentacion fué mixta en 23 de
los pacientes, es decir, en ¢l 79.34 d¢ los casos; can
presentacion palpebral, 3 paclentes ( 10.3% ) y con

presentacién limbar, 3 pacientes ( 10.3% ). (Grafica #4)

La AV inicial y final en promedio fué de 20/30; es
decir, que la AV no sufrié modificaclén alguna en el
transcurso del tratamiepto,

La P10 inicial por aplanacion en promedio fué de

13.4 ma de Hg. y la PIO final en promedio fué de 14.1 mm

a6



de Hg.; es decir, durante el tiempo de tratamiento hubo
un ligeroc aumento de la PIO ( promedie 0.7 mm de ig.) el
cual es minimo y estadisticamente no significative ( p<

0.0001 ),

La evolucidn de los signos durante el iratamiento,
se resume en la Tabla Ne. 1.

Con respecto a las papilas en conjuntiva tarsal
superior. se encontrdé que cn promedio fueron de leves a
moderadas ( 2.5 ); desde la la, semana de tratamiento
hubo una mejoria { aunque muy leve) para asi
sucesivamente disminuir, para al final del tratamiento,
(4a. semana) ser en promedio muy leves ( 1.29 ).

Los cambics en la conjuntiva tarsal inferior
{gencralmente cambios de tipe folicular), se modificaron
en forma mig importanie; en promedio, en la revision
inicial fueron camblos leves ( 2.1 ); para el final del
tratamiento practicamente desaparecer ( 0.7 ).

Los camblos hipertroficos de la conjuntiva bulbar,
también se wodificaron faverablemente con el
wedicamento: de ser moderados a leves { 2.5 ) al inlclo;
a la 4a. semana de tratamiento, en fromediv. fueron wmuy
leves ( 1.0 ).

Gon respecto a los depositos de pigmento en 1la
: conjuntiva bulbar ( wun hallazgo comin en estos
pacientes), en promedio al iniclo fueron leves ( 2.1 );
al final del tratamiento pricticamente era nulos a muy

leves { 0.8 ).
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Un signo que también mejord sustancialmente fueée la
Secreclén tan caracteristica en estos pacientes: al
iniclo la secrecién era de leve a moderada ( 2.4 ); para
ir disminuyendo paulatinamente bhasta practicamente
desaparecer ( 0.5 ) al final del tratamiento.

Con respecto a los puntas de Trantas, éstos se
encontraron unicamente en el 25% de los casos ( 6
pacientes } los cuales desaparecieron por completo desde
la 1a, -2a. semana de tratamiento.

La unica alteracién corneal asociada que
5¢ encontrarde fue la de Queratitis punteada
superficial; esto estuvo presente en 10 pacientes (34%);
esta QFS desaparecid en todos los casos desde la

1a.-2a.semana de tratamiento.

lLa evaluacién de los =intomas durante el

tratamiento se resume en la Tabla No, 2.

El sintoma principal de la enfermedad, el prurito,
se evalud como severo ( 3.7 ) desde la revisicn inicial;
se observé una importante dismlnucién de éste sintoma,
a leve ( 2.0 ) desde la 1a. semana de tratamiento, para
ast ir disminuyendo y hacerse muy leve ( 1.0 )} al final
del tratamiento.

El lagrimeo también se mejord importantemente,
siendo leve ( 2.0 ) al inicio y  pricticanente
desaparecer desde la migma 1a. semana de tratamiento

contindandose asi hasta el final { 0.2 ).
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El ardor y/o sensacion de cuerpo extrafo referido
con frecuencia por los pacientes como "irritacidén®, de
ser leve a moderado { 2.5 ) al inicie del estudio,
mejord desde la primer semana a muy leve ( 1.1 ) y
desaparecer al final del tratamiento ( 0.2 ).

La fotofobja, que como se mencioné antertormente,
sc consliderd como intelerancia a la luz, tamblen tuve un
cambio benéfico con el tratamiento ya que siendo
moderado { 2.9 ) al inicio; disminuyé desde la 1a.
semana de tratamiento a leve { 1.9 ) y pricticamente

« ser muy leve ( 0,9 ) a la §a. semana de tratamiento.

La evaluacién general del cuadro, obtenida a partir
de la l1a. semana de tratamiento, se resume en la Tabla
No. 3 en la cual las cifras que se dan son en No, de
pacientes.

Desde la 1a. semana de tratamiento, vemos que 20

pacientes se¢ encontraron mejorades ( 2 ) y que 4
pacientes estuvieron muy wejorades ( 1 ) para hacer el
total de 24 pacientes con que constd el estudio.
Para la 2a., semana de tx., 15 pacientes estaban
., mejorades ( 2 ); 8 paclentes wuy mejorades (1 ) y un
solo paclente se encontré totalmente asintomitico ( 0 ).
A la 3a. semana de Lratamiento, 9 pacientes continuaban
mejorados ( 2 ); aumentéd el nimero de pacientes auy
mejorados { 1 ) a un nimero de 13 pacientes y hubo ya 2
bacientes totalmente asintomiticos ( 0 }.

Al final del tratamiento, es decir, a la 4a. secmana;
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unlcamente persistieron 4 pacientes mejorados ( 2 ); la
gran mayoria, 15 pacientes, estaban muy mejorados { 1 )
¥y 5 pacientes finalizaron el estudio totalmente
. asintomaticos ( 0 ). Estos dates nos indican que el 100%
de los casos mejoraron su sintomatologia desde la misma
la. semana de tratamiento, para al final del
tratamlento, 16.6% de los casos estuviercon wmejorados; el
62.5% de los cases finalizaron muy mejorades y un 20.8%
de los pacientes terminaron el estudio totalmente
asintomiticos.
Con respecto a la evaluacién de los efectos
secundarios, éstos se resumen, en la Tabla Wo. 4,
Las unicas mwolestias ¢ efectos adversos
encontrados, se¢ tradujeron a 2 de tipo local: ardor ¢
. hipercmia conjuntival posterior a la instilacién de las
gotag; estas molegtias, aunque al inicio iwmportantes,
fueron transitorlas y conforme avanzé el tratamiente
fueron disminuyendo paulatinamente aunque el ardor
tranaitoric nunca desaparecié en la mayoria de
los casos.

Obviamente, se debe tomar muy en cuenta el caso de
reaccién alérgica al medicamente y/o alguno de sus
componentes, que se tuvoe en este estudio; y aunque se
tratd de un solo caso, en nuestro estudio significo el

3.4%.

50



Grafica # 1

Incidencia por sexo.

Masculino
69%

Femenino
31%
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Grafica # 2

Lugar de procedencia.

Area Metropolitana
59%

Provincia
41%
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Grafica # 3

Antecedentes Alergicos

Ausentes

Presentes
38%

S3




Grafica # 4

Presentacion Clinica

Paipebral
10%
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SIGNOS
C.T.S.
C.TL
C.Bulb.
Pigm.

Secrec.

Rev.
Iniclal

256

24

286

24

24

Tabla No,

1

EVALUACION DE SIGNOS

Sem. de Tratamiento

1a.

2.0

16

1.8

1.8

16

2a.

1.7

1.3

1.8

1.4

1.2

3a.

1.6

1.0

1.3

1.1

08

s0.T.8.~ Conj. tarsal superibr (papﬂﬂas)
»» C.T.L= Conj. tarsal interior '

4a.

12

0.7

1.0

0.8

06
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SINTOM
PRURIT

LAGRIM

ARDOR/
CPOEX

FOTOF.

Rev.
Inlcial

3.7

20

256

29

Tabla No. 2

EVALUACION DE SINTOMAS

Sem. de Tratamisnto

1a.

20

0.7

1.1

1.9

2a. 3a. 4a.

16 13 1.0
056 03 02
07 03 02
14 12 08

Sintomas: Pryrito, Lagrimeo, Ardor/
lensncion de cusrpo extrano y Fotofobls.




Tabla No. 3
EVALUACION GENERAL

Semanas de Tratamiento

Evaluacion la. 2a. 3a. 4a.
General
0 0 1 2 S
1 4 8 13 16
2 20 15 g 4
3 0 0 0 0
4 . 0 0 0 0

fabla expresada en No. de Pacientes
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Tabla No. 4
EVALUACION DE EFECTOS SECUNDARIOS

Sem. de Tratamiento
Efecto
Secundario 1a. 2a. 3a. 4a.

Ardor 3.1 22 14 1.0

Hiperemia 1.5 1.0 0.3 0.0

+ Molestias transitorias post aplicasion
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1.- El tratamiento toéplco con Flurbiprofen Sodico al
0.03% en solucidén oftalmica estéril ( Ocufen ), mejord
la sintomatologia en el 100% de nuestros casos desde la

. primera semana de tratamiento.

2.- Al final del tratamiento ( 4a. sewana ), 20.8% de
nuestros pacientes fueron totalmente asintomiticos;
62.5% finalizaron muy wmejorados y ¢l 16.6% mcjorados; cs
decir, 100% de nuestros casos waejord al final del

tratamiento.

3.~ Los unicos efectos secundarios adversos debidos al
uso de medicamento encontrados en todos los pacientes de
nuestro estudio, fueron: ardor e hiperemia conjuntival
. transitorios gque disminuyeron copforme avanzd el
tratamiento; y se tuvo también, un solo caso de reacclén

alérgica al medicamento.

4.- El1 Flurbiprofen Sédicoe al 0.037Z en solucién
oftalmica estéril { Ocufen ) en nuestros pacientes, fué

efectivo y scguro.

ESTA TESIS MO DEBE
SALIR BE LA BIBLIOTECA

59



S.- EB necesario efectuar mias estudios clinicos para
determinar las dosis y concentracicnes minimas
efectivas, ya que creo que una concentracién menor,
puede ser efectiva y ademis podria disminuir en forma
importante los efectos adversos locales; asi como tratar
de realizar un estudio a doble ciego con un mayor nimero

de pacientes y llevande un seguimientc mayor.

6.- La incidencia y morbilidad de 1la Conjuntivitis
" Primaveral, en el Hospital Oftalmolégico de Nuestra
Sefiora de la Luz, en su Departamento de Consulta
Externa, obtenidas en este estudio, es totalmente

congruente con la literatura mundial.

7.- Para fipalizar, y a manera de comentario personal,
creo que el medicamento en estudio ( Flurbiprofen sodico
al 0.03% ) en solucidn oftdlmica estéril, puede sSernos
de mucha utilidad en un sinnimero de patologias cculares
externas, en las cuales, el componente inflamatorie sea

el factor predominante.
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