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I NTRODUCC 1 ON. 

CONJUNTIVJTlS PRIMAVERAL. 

La conjuntivitis prim.averal es una inflamación 

crónica. severa. bilateral, infecciosa y de 

origen alérgico, que se caracteriza por remisiones 

inlcrmi lentes que frecuentemente son estacionales { 1 ); 

es decir 

del año 

que ocurren en relación con las estaciones 

Siendo Primavera y Verano la mayor 

incidencia ) aunque puede manifestarse a través de todo 

el año. Esta entidad se caracteriza por una hipertrofia 

papilar llamada en adoquin, que generalmente aparece en 

la conjuntiva tarsal superior; y por una discreta 

hipertrof'ia papilar confluente en la conjuntiva limbar. 

Ocasionalmente se puede encontrar unos p.equef\os puntos 

blancos el área limbar llamados PWllos de 

Horner-Trantas. El sinloma principal es el prurito; 

otras manifestaciones acompañantes son el lagrimeo, 

fotofobia y el ardor o sensación de cuerpo extraño. 

Debido a su cronicidad y sus caracterlsticas, esta 

enfermedad puede ser incapaci tante y previene a sus 

victimas de vhir una vida normal (2). 

INCIDENCIA. 

La distribución de la conjuntivitis primaveral es 



mundial y consta del O. t al o. 51. de los pacientes con 

problemas oculares (2). Se le considera una enfermedad 

de niños y adultos jóvenes y raramenlc aparece antes de 

los 3 años de edad y después de los 25 años de edad. La 

mayorl..a de los pacientes son menores de los 14 anos de 

edad y ln edad promedio de inicio de la enfermedad es a 

los S años de edad (J); con una predominancia en el sexo 

masculino de 2: 1 en relación al sexo femenino. Se han 

notado diferencias geográficas en la prevalencia de la 

conjuntivitis primaveral y se cree que tambiCn pueden 

contribuir factores genéticos y ambienlales ( 1). Aunque 

a esta entidad se le ha considerado como una enfermedad 

at.ópica desencadenada en pacientes succpliblcs por 

alergénos comúnes en el aire o por el uso de lentes de 

conlacto; evidencias recientes sugieren que m<is de un 

solo mecanis:aao inmune pueden estar involucrados el 

or lgen de esta palo log !..a ( 1). 

Con cierta frecuencia se encuentran historias 

familiares positivas a alérgias atópicas en estos 

pacientes. y en un buen número de casos. estas atopias 

son encontradas en los mismos pacientes en asociación 

con su conjuntivitis (2). 

La duración de la enfermedad es en promedio de 4 a 

10 años y generalmente tiende a la remisión total en la 

edad adulta ( autolimlt.ada l. aunque ocasionalmente 

continúa en la 3a. , 4a. e incluso Sa. década de la vida; 

en est.as edades tiende a ser más severa l2). 



MANIFESTACIONES PATOLcx:iICAS. 

Existen dos formas principales de la enfermedad: la 

palpebral la limbar. las cuales difieren 

principalmente en su localización. 

En su forma palpebral, el epitelio puede crecer en 

algunas parles y atrofiarse otras. Cambios 

importantes y severos ocurren en la substancia propia. 

En los estadios inlciales, el tejido se infiltra con 

Unfoci.los, células plasmé.tlcas, eosinófilos y 

bas6filos; conforme la enfermedad progresa, se acumulan 

más células y hay slnlesis de coliigena, resultando en 

grandes nódulos de tejido proveniente de la placa 

tarsal. Asociado a estos cambios, existe también, una 

considerable formación de nuevos vasos sangu\neos. El 

aumento en la cantidad de colágeno inicia temprano y se 

va incrementando paulatina.mente. 

En la forma llmbar de la enf"ermedad, los mismos 

cambios ocurren: prolif'eraeión de tejido fibroso, 

awuento del colágeno, inf"iltración estroma! con células 

plasmáticas, linfocitos, eosin6filos y basófilos (4). 

El uso de nuevas técnicas de tinción, asl como el 

del microscopio electrónico. han permitido 

observaciones adicionales. Un hallazgo constante en la 

enfermedad, son los basóEilos que aparecen tanto en el 

epi tell o como 

mastocilos son 

propia, el 

la substancia propia. Aunque los 

componente normal de la substancia 

epitelio conjuntiva! normal están 

ausentes. En la conJuntlvit.ls pri.averal, los mastocitos 

3 



son rutinariamente vistos en el epitelio. Se piensa que 

un n~ro máximo de células inflamatorias se encuentran 

frecuentemente presentes en la conjuntiva normal; es por 

eso, que para poder acomodar más células como se 

requiere en el proceso inflamalorlo de la conjuntivitis 

primaveral, el tejido crece incrementando la cantidad de 

colagena y vasos sanguineos. 

Diversos estudios sugieren que en la palogénesis de 

esta enfermedad pueden estar 1.nvolucrados mecanismos 

in...mcs mediados tanto por inmunoglobulinas lgE como por 

IgG; que la sintesis local de anticuerpos ocurre en la 

superficie de tejidos oculares; y que aquellas personas 

con eaá11enes cutáneos negativos contra los alcrgenos del 

aire pero con conjuntivitis primaveral, pueden tener una 

enf'erwedad relacionada con anticuerpos IgG y otros 

mecaniSl90s 1 en lugar de con anticuerpos Is:E (S). 

Raspados conjuntivales de la áreas afectadas han 

mostrado muchos eosin6filos y gránulos eosinof'i licos. 

Más de 2 eosinóf'ilos por 25 del campo del objetivo, es 

patognomónica de conjunllvllis prilD3.veral; ninguna otra 

palologia de la superficie ocular acumula eosinófilos a 

ese nivel. En términos generales, podemos decir que la 

conjuntivitis primaveral se caracteriza por la siguiente 

triada: Hastocilos en el epitelio y bas6Cilos y 

eosin-:filos en el tejido. Esta patologta muestra una 

predilecc16n importante por la conjuntiva palpebral 

superior y con cierta frecuencia afecta a la córnea. 
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PATOGENES 1 S. 

Aunque las caraclerlsticae clinlcas y la patologia 

de la conjunlivilis primaveral están ampliamente 

descritas, la palogénesie especifica es desconocida. 

La alérgla de algún t.lpo, es la causa .as 

frecuentemente propuesta para esta enfermedad. Sin 

embargo, la evidencia unlcamenle es por acumulación de 

observaciones. La evidencia clinica en favor de alérgla 

es considerable, incluyendo la tendencia a atacar a los 

Jóvenes, la incidencia estacional de los ataques y el 

Upo de secreción con presencia de coslnófilos. La 

leoria alCrglca es ruspaldada ademas por la historia 

familiar de enfcnncdades at.6picas y la posllivldad de 

las pruebas cutáneas a un slnnümero de anl1genos del 

aire. de la tierra y de los pólenes. Las similitudes 

entre la conjuntivitis primaveral y la fiebre de heno 

(una conocida enfermedad alópica), también sugieren una 

etiologla alérgica. Las dos condiciones 

eslaclonalnenlc y son mAs ColDUhes en los jóvenes; ambas 

producen pruri lo alrededor de los ojos, dejan 

cicalrb y son mejoradas sinlomállcamente por la 

aplicación tópica de esleroides y cromoglicato de sodio. 

De alguna laal\era, la conjuntivitis primaveral 

recuerda a olra entidad alérgica: el eczema atópico. 

Aprox~daaenle el 70Y. de los familiares de pacientes 

con conjuntivitis primaveral o eczema atópico, llenen 

fiebre del heno o asma (2). La inflllraclón celular y el 

daño del tejido subepltelial caracterizan a las dos 



enlldades, as1 como la eoslnofilia local más elevada 

incluso que en la misma f'iebre de heno. 

Las evidencias muestran que varios mecanismos 

inmunológicos operan simultáneamente en la conjuntivitis 

primaveral. Sin duda. los mecanismos anaf'ilácticos 

tienen un papel, debido incidencia en Primavera y 

la presencia de anticuerpos reaginicos en estos 

pacientes. Sin embargo, la coincidencia de los bascfilos 

en los tejidos, mastocitos aumentados en número, daf,o de 

endotelio capilar generalizado y un enorme incremento en 

la masa del tejido, y agregado a esto, un aumento en el 

nUmero total de Unf'ocitos y células plasmáticas en lodo 

el tejido del párpado; nos habla que existen otros 

mecanismos más allá de la anaf'Uáxia. 

Una hipótesis razonable podria ser que los 

basóf'ilos cutáneos de los mecanismos de 

hipersensibilidad, están presentes y que éstos resultan 

en una atracción de basóf'ilos de la conjuntiva larsal 

superior, 

tejido y 

aumento en el número de mastociloo en el 

aumento en la cantidad de colágena. En 

adición. hipersensibllidad irunediala y anticuerpos del 

tipo lgE están presentes y se adhieren por ellos mismos 

a un aumentado número de células que conlienen a.atinas 

vasoaclivas (mastocitos y bas6filos) en la conjuntiva 

tarsal superior. Anllgonos del airo como los polenes. 

disuelven en la pellcula lagrimal, pasan dentro de la 

conjuntiva, combinan con anticuerpos lgE adheridos a 

mastocl tos y basó.filos y resulta 



llbcracion de mediadores tóxicos que causan pruri lo, 

inl"la.aciOn y daf'lo corneal y también nos conlleva a un 

acU.Ulo de más células en un sitio ya inflamado. 

Se ha reportado un s1ndrome que se desarrolla 

los usuarios de lentes de contacto y que se asemeja a la 

conjuntivitis primaveral; su apariencia morfológica de 

papilas gigantes puede indistinguible. 

llistol:gicamenle, el cuadro es siml.lar excepto de que en 

este slndrome existen menos eosinófilos. Los pacientes 

que sufren de éste s1ndrome, padecen mucho menos prurito 

y e:a:ceso de moco que los pacientes con conjuntivitis 

primaveral, pero puede ser suficiente como para provocar 

intolerancia a los lentes de contacto. Se piensa que 

pueden ser antlgenos adheridos a la superficie de los 

lentes los que induzcan a este sindrome. Por esto, esta 

entidad, pudiera modelo humano de la 

conjuntivitis primaveral. 

Otras leorias sobre la causa de esta patologla, 

como la del imbalance endócrino (debido a que más 

hombres que mujeres padecen esta enfermedad) o la 

inf'ecciosa (quo un microorganismo sea la causa); han 

perdido debido a falta de evidencias. 

·HANJFESTACtONES CLINICAS. 

Como se mencionó anteriormente, la conjuntivitis 

primaveral una enfermedad bilateral aunque puede 

existir mayor afectación en alguno de los ojos 

(aslmetr ia). Las dos formas de presentación: la 



palpebral y la limbar, generalmente ocurren juntas, es 

decir, en presentación mixta aunque alguna puede 

predominar. desconociflndose el porqué 

variaciones en el grado de afectación de 

determinada. 

existen 

El cuadro cllnico de la conjunlivllis primaveral es 

muy florido y consta de signos 

caracterislicos que en general 

conslanlemente. 

sin Lomas 

presen Lan casi 

El prurllo, es el sintoma más frecuente ( se puede 

decir que si no hay prurllo no es conjunlivilis 

primaveral); es lo debido no so lamen le al aumento de 

tejido, sino a la liberación de mediadores dentro de 

éste, Un signo de presentación puede ser una ~eña 

ptosis e 2-3 ne.) que generalmente suele ser asimétrica. 

La secreción es caracleristica: se trata de bandas 

gruesas de material amarillo sucio que se retira de por 

detrás de loe pá.rpadoe varias veces al dla; al despertar 

por las .afianas, existe acumulación de este material 

los cantos internos, Los párpados generalmente 

amanecen pegados a menos que exista una inf"ecc16n 

bacteriana agregada. El lagrimeo es un problema 

importante: se trata de lágrimas. claras que se aClmUlan 

en los cantos e incluso corren por las mejillas. 

La palabra irrllación de los ojos es una forma que 

loe pacientes usan para describir la sensación 

lnconfortable. caliente y con hiperómla de sus ojos y 

que algunas veces llegan a describir como ardor y/o 



sensación de cuerpo extraño. 

La fotofobia en su estricto significado indica 

dolor a la luz y puede indicarnos que la córnea eslá 

dariada; pero en muchos casos se usa el término de 

fotofobia para describirnos la intolerancia tan intensa 

a la luz que padecen los pacientes con esta patologl.a. 

La forma palpebral ataca escenclalmente a la 

conjuntiva tarsal superior. Los cambios en el parpado 

inferior son ligeros si es que estan presentes. La 

conjuntiva del párpado superior puede presentar 

hipertrofia papilar leve o moderada, pero al.in en estas 

etapas iniciales muchos eosinófilos están presentes. Sin 

embargo, por lo general, se desarrollan papilas gigantes 

que pueden ser escasas y aialadas o abwtdanles y 

confluentes; generalmente el área más afectada, es el 

borde superior del tarso. Las papilas pueden ser rojas o 

pá.lidas y conforme se van desarrollando van adquiriendo 

su clásica configuración: aplanadas ( presumiblemente 

por la presión de la córnea) hasta adoptar la forma en 

mosaico o adoquln. Sobre este adoquin se puede extender 

una secreción lechosa que al querer retirarla con un 

colonete teniendo el párpado everlido, presenta 

caracter i sllcas sui gcneris que generalmente no se 

presenta en otras palologl.as conjuntivales. El exudado 

amarillo grisáceo muy adherente también puede 

encontrarse los fondos de inf'erior. 

H1slol6gicamente, este exudado contiene moco, células 

epiteliales muertas, pollmorfonucleares, mononucleares y 



una gran canlldad de eosinófilos y gránulos 

eoslnof1licos. 

La forma limbar se caracteriza por un engrosamiento 

amplio y opacificaci6n gelatinosa del limbo superior; 

los cambios sobrepasan la córnea como un arco semiopaco 

de no más de 3 um. de grosor (en la mayorla de los 

casos). Ocaslonalmenle, el limbo en su totalidad puede 

presentar cambios pero generalmente son más marcados en 

la parte superior. Uno o varios nódulos pueden aparecer 

en el limbo engrosado; estos pueden confluir y el cuadro 

se hace dificil de diferenciar de foliculos 

limbares; la diferencia puede existir que los 

fo11culos en la conjuntivitis primaveral tienen pequefios 

vasos centrales (papilas), mientras que en los follculos 

limbares, estos tienen vasos en los lados de la 

elevación y no en el centro. 

Los llamados puntos de Trantas, que se dice son 

patognomónicas de la enfermedad, son 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 observados. Estos puntos son 

concentraciones de eosinófilos, que pueden aparecer en 

cualquier estadio de la enfermedad y que desaparecen por 

ellas mis..s. 

Los hallazgos corneales son comunes y por lo 

general son la causa de las manifestaciones más 

molestas. La forma mas común es una queratitis punteada 

superf'lcial. Otra forma es la queratitis epitelial 
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primaveral de Togby. en la cual, pequef',os parches o 

zonas grises de epitelio necrozado son visibles en el 

slncltio superficial de una o dos terceras parles de la 

córnea superior; el epilello afectado Uñe con 

fluoresceina. En casos severos, la córnea puede aparecer 

como si hubiese sido polvoreada con harina. 

La Ulcera corneal primaveral o úlcera en escudo, 

afortunadamente una manifestación menos frecuente; 

caracteriza por ser oval transversalmente y hallarse 

la parte superior de la córnea; es .uy estrecha y 

generalmente no se vasculariza. Se observa en estas 

ülceras un borde blanco grisáceo mal diflnido de células 

epiteliales muertas en conjunto con detritus necróticos 

en su centro. El estroma superficial adyacente, está 

infiltrado; la úlcera es indolora. no tiende a crecer y 

puede permanecer por espacio de varias semanas a pesar 

del tratamiento. 

TRATAMIENTO Y. PRONOSTICO. 

La conjuntivitis primaveral es una entidad 

aulollmitada y que por lo general -.iy raramente 

sobrepasa la edad adulta. 

En base a esto, y debido a que no existe un 

tratamiento ellológico, se considera que el tratamiento 

de los síntomas deberla de ser buscando beneficio a 

corlo tiempo pero sin provocar daf'i.o a largo plazo. 

La administración tópica de esteroides, es sin 

duda, el tratamiento más efectivo para mejorar la 
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s1ntomatolog1a de esta enfermedad más que ninguna otra 

terapéullca hasta ahora usada. pero sus yá ampliamente 

conocidas complicaciones glaucoma, formación de 

calara ta , empeoramiento de úlceras cornealee, etc. ) ¡ 

pueden ser -.iy marcados en estos pacientes, sobre todo, 

por los periodos tan frecuentes y prolongados con que se 

requieren para. el control de la sintomatologla tan 

intensa en esta entidad. Una vez que los pacientes 

experimentan el mejoramiento de su cuadro con el uso de 

est.eroides, desean continuar con ellos a peaar de las 

restricciones médicas, por lo que de vital 

importancia para el Oftalmólogo que lleve un estricto 

control de estos pacientes. Es importante tratar de 

convencer a los pacientes para que aprendan a tolerar 

molestias moderadas y leves para asl poder usar otras 

formas menos peligrosas de terapéutica tópica para 

control y mantenlralenlo del cuadro ( ejem. cromoglicato 

de sodio, lodoxaaiida, anlihisU..lnicos, etc. ) • 

El uso de antlhistaaínicos tópicos e incluso 

sistémicos, dan un alivio tC91pOral y/o parcial en el 

control de la histamlna que solo es uno de los muchos 

~!adores involucrados en el complejo proceso de las 

reacciones alérgicas. 

Los estabilizadores de los mastocilos, como lo son 

el cromogllcato de sodio al 2~ y 4:.( 0 asi como el mAs 

rec1cnte9enle propuesto, la lodoxaaida al O. 1X en 

soluc16n of'tálaica, pueden ser med.lca..m.t.os invaluables 

en la prof'iláxls y tratamiento de la conjuntivitis 
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primave~al debido a que evitan la degranulación de los 

mastocilos y hasta la fecha no han sldo asociados a 

reacciones adversas de importancia, Asi, se considera 

que una vez que la slntomatologia aguda ha sido mejorada 

con esteroldes, la droga de elección para el tratamiento 

a largo plazo de esta enfermedad es el cromoglicato de 

sodio al 4X; este medicamento tiene una to:dcidad •1nima 

y puede mantener la sintomatologia bajo razonable 

control con su aplicación a 6 veces al di.a 

disminuyéndolo inclusive hasta 2 veces al dia. Su uso a 

largo plazo parece disminuir el número de ataques agudos 

de la conjunllvills primaveral. 

Otras formas de terapia lóplca que pueden dar 

cierto alivio, son las compresas frias usad.as por 10 

minutos varias veces al d la. Los astringentes tópicos 

con o sin antihistamínicos proveen cierto alivio. 

Resulta obvio que la mejor terapia la 

elimlnac16n del antigeno causal o al menos dlsalnulr 

ei'eclo. El cambio de un clima caluroso a un clima más 

templado, generalmente se acompaña de un 9Cjoraaiento de 

los sintomas; no se sabe si esto sea debido a la alsma 

baja temperatura. o a una dl&11inuci6n en el nt.ero de 

gr~nulos de polen en estas le9pf!raturas. 

En la conjunllvills de la f'iebre del heno, la 

hiposensiblllzaci6n mejora los slntomas en un SOX de los 

casos. Si algunos de los s1nlomas de la conjunllv1Us 

primaveral dependientes de reaglninas, la 

hiposensiblllzación deberla de ser lit.U en estos 
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pacientes, 

Los pacientes que mejoran con tratamiento 

antlalérgico general y inyecciones de alergenos 

parece ser que son los que asocian su cuadro conjuntival 

con otras formas de enfermedades atópicas mayores. Un 

estudio alergénico completo y la hiposensibillzaci6n 

deberian de ser tomados como último recurso debido a su 

bajo porcentaje de éxito. 

El pronóstico para una recuperación eventual es 

excelente; cuando la recuperación se presenta. 

generalmente es completa. 
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FLURBIPROFEN fill!l..!m. 

El flurbiprofen sódico es uno de una serie de 

ácidos fcnilalcanóicoe que han dado muestras de tener 

actividad analgésica. antipirética y antUnflamalorla en 

enfermedades inflamalorias de los animales. 

Se trata de un sólido parliculado blanco a blanco 

cremoso con un rango de fusión con descomposición a 

23SgC-239gG.; apenas soluble en medio acuoso a pH bajo 

pero libremente soluble a pH superior a 7. Relativamente 

soluble en solventes orgénicos comunes a excepci6n de 

petróleo ligero a temperatura ambiente: ligeramente 

soluble en aceite de araquina, parafina liquida y gllcol 

clili?nico. Con un pcao molecular de 302, 28. 

Su nombre quimico es 2-(2-f'luoro-4-bif'enllilo) 

ácido propiónico 1 sal sódica, dihidrato. Su fórmula 

estructural es la siguiente: 

F C.H 

.o-O-+: 
c.oor-la 

Se cree que su mecanismo de acción es la 

1nhibic16n de la enzima Ciclooxigenasa que es esencial 
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para la b1os1ntesis de las prostaglandlnas. 

Se ha demostrado en muchos modelos animales que las 

proslaglandinas son mediadoras de ciertos tipos de 

inflama.clones intraoculares. En estudios real izados 

ojos de animales. ha demostrado que las 

prostaglandinas producen un transt.orno de la barrera 

hema t.oacuosa, vasodilat.aclón, aumento de la 

permeabilidad vascular, leucocitosis y un aumento de la 

presión intraocular. Asimismo, parece que las 

prost.aglandinas desempeñan un papel en la respuesta 

•lótlca producida durante la clrugla ocular mediante la 

conetr1cci6n del esfinler del iris, independientemente 

del mecanismo colinérglco. En estudios clinicos, se ha 

de.ostrado que el flurbiprofen sódico Inhibe la •iosis 

inducida durante la ciruela de catarata. 

Los resul~ados de estudios clinicos indican que el 

f'lurbiprof'en sódico no tiene efectos signif'icallvos 

sobre la presión intraocular. 

El flurbiprofen sódico al 0.03Y. ( F.S. O.OJX ) en 

solución oflál•ica estéril, se recomienda para la 

inhibición de la miosis transoperatoria; está indicado 

laabién para el tratamiento de la infla.ación 

postoperat.oria del segmento anterior y posterior a 

la t.rabeculoplast1a por u.ser. 

El F. S. O. OJY. está contraindicado en casos de 

querat.lt.ls epitelial por herpes simple ( queratitis 

dendrllica) y para individuos hipersensibles 

cualesquiera de los componemtes del medicaaento. 
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Exloto la poslbllidad de que haya senslbllidad 

cruzada al ácido acetilsallc11lco y otros JDCdicamentos 

antiinfla.matorios no esteroideos. Por consiguiente, se 

debe lener cuidado al tralar a individuos que hayan 

mostrado sensibilidad previa a esos a.edicamenlos. 

El uso de agentes anliinflamalorios lópicos puede 

enmascarar infecciones agudas del ojo. El F.S. 0.037. no 

p'Jsee ninauna actividad anlibacteriana inherente. Se 

debe. controlar atentamente su empleo con un med le.amento 

antiinfeccioeo en presencia de infecciones oculares. Se 

debe vigilar estrech.-ente a los pacientes con historia 

de querat.1 lis herpéllca. Su uso puede retrasar la 

cicatrizac16n de las heridas. 

Interacciones con otros medica.entos: Aunque los 

estudios cllnicos con cloruro de acelllcolina y los 

estudioo animales con cloruro de acet.ilcolina y carbacol 

no han revelado ninguna interferencia y no se conoce 

ningwla base farwacol6glca para una interacción, hay 

informes que aflnnan que el cloruro de acet.llcollna y el 

carbacol no son efectivos cuando se utilizan con 

pacientes tratados con F. S. O. 03X que hayan sido 

Somet.ldoe a una intervención qulrúrglc3.. 

Las reacciones adversas más frecuentes que se 

mencionan debido al uso del F.S. 0.03~, son un ardor y 

escozor transitorios después de la instilación y otros 

slntomas menores de irritación ocular. 

Se sabe que se produce cierta absorción sistémica 

de medlcautt)ntos apl lcados al ojo, y se ha demostrado que 

17 



los medicamentos antlln!lamatorios no esteroideos hacen 

autzH:!'ntar el tiempo de sangrado porque obslacullzan la 

aglomeración de los t.rombocitos. Se ha informa.do que la 

aplicación ocular de F.S. 0.03X puede aumentar la 

tendencia a la hemorragia de los tejidos oculares 

casos en que se haya realizado una operación qurúrgica. 

Se recomienda el uso del siedicament.o con precaución en 

los pacientes que hayan sido sometidos a una cirugla con 

tendencias a sufrir hemorragias o que estén tomando 

otros medicwncnt.os que puedan prolongar la duración de 

las mismas. 

!lQfil§ y ADM!NISIBACION. 

Para la inhibición de la miosis lransoperatoria, se 

debe adlainlslrar un total de 4. gotas del .cdicamento en 

el ojo a operar. instilando una gota cada media hora, 

iniciando dos horas antes de la clrugla. 

Se recomienda la dosis de una gola cada 4 Hrs. en 

el fondo de naco conjuntival durante una se.a.na después 

de lrabcculoplaslla por láser o por 2 o 3 sesmas en el 

posloperatorio de otro tipo de cirugia ocular. 

~ Qi;; fARMACOLOGJA. 

~ EA!!MhCOl.OGJCOS PRIHARIQS y MQ!lQ ll!; ACCION. 

1) Inhib1ci6n de la bioslnlesis de las prostaglandinas y 

la migración de los leucocitos poUnaorfonucleares en el 

ojo. 

Se ha demostrado que el flurbiprofen inhibe la 

slntesis de proslaglandinas en el tejido ocular. Se 
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compararon los efectos de la indometacina. el 

flurbiprofen y el acetato de prednlsolona sobre la 

bios1nlesls de las prostaglandinas conjuntivales y sobre 

la migración de los leucocitos polimorfonucleares (PKN) 

posterior a la herida corneal en el conejo (6). En 

trabajos previos de Srinivasan y Kulkarnl (7) 

demostró que los PKN se encuentran en el fluido lagrimal 

de conejos dentro de 2 a S Hrs. posterior a la 

denudación corneal central. El prelratamient.o tópico e 

lntraperl t.oneal con indometacina inhibió la aparición de 

los PMN asl como la producción de actividad conjunlival 

parecida a la PgE de manera dosis-dependiente. El 

flurbiprofen al O. 06Y. exhibió un efecto inhibitorio 

sobre la mlgrac16n de los PMN y la sinlesls de 

prostaglandinas. La prednisolona al 1:( también inhibió 

la migración de PKN y la producción de actividad 

pareci~a a la PgE, pero una concentración inferior 

(0.1X) no tuvo efecto sobre la respuesta PKN (6). 

La inhibición de la sinlesis ~e prostaglandinas E2 

por el flurbiprofen y otros agentes anliinflamatorios 

se estudió en los ojos de conejos, 

Podos y Becker (8) c09pararon el efecto 

inhibitorio de 14 compuestos anllinf'lamatorios 

esleroldeos administrados tópieaJDenle, sobre la 

eleva.c16n de la presión intraocular y de la proteina del 

humor acuoso posterior a la administración tópica de 

á.cido araquidónico al Si(. Los c011¡>ueslos se probaron a 

concentraciones de O. OtY., O. tY., t. 0'1. y 2Y.. Los 
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lnhlbldores más efectivos de la slntesls de 

prostaglandinas E2 en este modelo fueron indoxole 

suspendido pollsorbalo BO la solucion de 

flurblprofen. Las concentraciones necesarias para 

producir una inhibición al SOY. do la respuesta de la PIO 

al ácido araquldónico tópico se estimaron de ser de 

O. OJY. para indoxole en pol isorbalo 80 y de O. 06Y. para el 

flurbiprofen. Estos dos filrmacos tamb1Cn produjeron la 

mayor inhibición de la respuesta de la protelna del 

humor acuoso al ácido araqu1d6nico. 

2) Inflamación ocular. 

Bhattacher jee et al e 9) compararon la actl vi dad 

acular anliinflamato:-ia de compuestos corlicoesleroideos 

y no corlicoesleroideos en un modelo rata. Midieron la 

inhibición de acumulación de leucocitos y la 

vasodilalación ocular posterior la inyección 

subcutánea de lipopolisacáridos, Administrado por vla 

oral, el flurbiprofen significativamente inhibió tanto 

las respuestas de los leucocitos como las respuestas 

vasculares, . en especial cuando el tratamiento fué 

extendido a 48 Hrs. , pero fué menos potente quo dosis 

c09(>arables de dexamelasona. 

La administración tópica de flurblprofen a 1. 25 

mlcrograaos y 2. 5 mlcrogramos/ojo, produjo una 

significante 1nhlbici6n de acumulación de leucoci los 

cuando se le comparó con el control C p < O. OS ). La 

adainlst.raci6n tópica de 2. 5 mlcrogramos/ojo también 

produjo una slgnlf"icanle. inhibición de la 
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vasodilatacion ocular C p < O. OS ) . 

La actividad tópica del flurbiprofen se cvaluO por 

Allergan empleando tres modelos: uve1 lis inmunog"!nlca 

inducida por adyuvante, inflamacion producida por 

endoloxinas y un modelo arthus reverso de inflamaci:::n. 

Todos los modelos proporcionaron evidencia de que el 

flurbiprofen posee aclividad anllinfla.matoria en el ojo. 

El flurbiprofen se campar: con el acetato de 

prednisolona empleando un modelo de uvel lis inducida por 

un adyuvante . Concentraciones variables de las dos 

drogas se administraron cuatro veces al dla a los ojos 

de conejos posterior a la inyccci:Jn de micobaclerla. 

Tanto la prednisolona al lX coDJo la prednisolona al 

O. 12X causaron una disminuci6n en lodos los parámetros 

de uveilis. El flurblprofen fué tan efectivo contra la 

uvel lis anterior colDO la prednisolona a una dosis 

inferior por la unidad logarltmica empleando este 

modelo. 

La permeabilidad vascular alterada se estudió en un 

modelo con inflamación inducida por endotoxinas (10) 

Los vasos sangulneos oculares, especialmente del 

tracto uveal, son especialmente sensibles a los eCectos 

que alteran la permeabilidad de la Upopolisacárida 

(LPS) endotoxina bacteriana empleada. La desintegración 

de la barrera ocular hematoacuosa (mlA) inducida por LPS 

utilizó como modelo para cuantificar la actividad 

antiinflamaloria ocular del nurbiproCen. La 

desinte¡;;ración de la BHA se midió de .manera no invasiva 
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con un fluorofotómelro coherente. A conejas albinas 

hembras se les administro primero dextran marcado con 

isoliocianato de fluoresce rna ( ITCF), seguido en 30 mtn. 

por una dosis de cndoloxlna inyectada en la vena 

marginal del 01do. Posterior la. inyección, la 

concentración de dcxtran marcado con ITCF aumento al 

paso del tiempo en la camara anterior. Se observó la 

desintegración completa de la BHA a los 90 minutos, 

cuando la concentración en la cámara anterior fué igual 

a la concentración en el plasma {10). 

Para ensayar la actividad tópica ocular 

anliinflamaloria del flurblprofen, se administró 

gola de 50 JDicrolilros a intervalos de JO mln. empezando 

60 mln. antes de la estimulación con cndotoxina, con 

vehiculo administrado en el ojo contralaleral como 

control. Un estudio sobre la respuesta a la dosis se 

realizó con flurbiprofen sódico al O. 01/:, O. OJX y O. 1Y. 

en solución salina. Los porcentajes de inhibición de 

derrame de dexlran- ITCF producida por las J 

concentraciones fueron 36 +- 91., 63 +- 9Y. y 82 +- 4Y. 

respect.ivamenle. El producto formulado ( flurbiprofen al 

0.03Y. en vehiculo de alcohol polivini.Uco) se comparó 

con el flurbiprofen disuelto en salina y proporcionó una 

inhibición de 87 +- 4Y. a los 90 minutos. 

Un modelo de reacción arlhus reversa se empleó para 

determinar la eficacia tópica del flurbiprofen en una 

inf"lamac16n alérgica inducida. Conejos hembras 

fueron preparadas para el experimento por inyección 
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inlrav~ lrea con gamaglobullna anti-bovino (anli-BGG). 

Después de 7 dias, cuando disminuyó el trauma inicial, 

les administro las conejas una inyeccion 

intravenosa de dextran-ITCF y de gam.'lglobul ina bovino 

(BGG). El tiempo transcurrido de la acumulaci:n de 

dextran-ITCf en la cámara anterior fué parecido a aquel 

en el modelo cndotoxino. La inhibición por el producto 

formulado fu'::': 37 +- 10Y., 72 +- 6Y., 66 +- 13'l. y 71 +- 7Y. 

{ N = 7 a B animales) a los 30, 60 'JO y 120 minutos 

rcspeclivar&ente. 

Tambi-;n se hizo una comparación con indoroetacina 1X 

a lns 30. 60, 90 y 120 minutos no encontrandose 

diferencia estadísticamente significativa en las curvas 

de acci:n cronométricas antiinflamatorias del 

flurbiprofen o de la indometacina. 

3} Hiosis. 

La miosis inducida por trauma quirúrgico es un 

problem.i. frecuente durante la cirugia de catarata 

extracapsular, y el flurbiprofen también se ha 

estudiado para determinar su efecto inhibitorio sobre la 

miosis. En clrugia experimental en conejos, Duf'fin, et 

al. ( 11) co•pararon los inhibldores de la ciclooxlgenasa 

(F.S. O.OJX, sol. acuosa de indometacina al 1X), 

anestésicos locales, capsaicina, agentes 

slmpatlcomill6ticos agentes unt.icolinérgicos para 

determinar sus efectos inhibitorios sobre la 

constrlccl.::n pupilar. 

El pretrat.amlcnto de 14 conejos con flurbiprofen al 
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0,0JY. significalivamente inhibió la miosis inducida por 

cirugia comparado con el control ( O. 8 nwn diferencia 

promedio en diámetro pupilar postoperatorio, p< 0.005). 

En 8 conejos pretratados con indometacina al lY., no hubo 

inhibición significativa de la miosis (0.3 mm, p< 0.15) 

Estos resultados sugirieron que el flurbiprofen podrla 

ser útil en el control del tamafio de la pupila durante 

la cirugia de catarata. 

ESTUDIOS Qg ACTIV!'.:!..DES RELACIONADAS CON /..':TrVIOAQ 

TERAPEUTICA §.ECUNDAR~A. 

1) Efecto sobre la presión intraocular ( PIO ) . 

El flurbiprofen al O. tY. aplicado tópica.mente 

ojo de 9 conejos albinos. no produjo aumento en la PIO 

durante 18 dias de tratamiento cuatro veces al dta. 

El acetato de prednisolona al 1.0X. administrado al 100. 

dla del periodo de descanso sin m~dicar:tento en el mismo 

ojo del grupo anterior de conejos, no produjo ningún 

cambio significativo en la PIO durante 18 dlas de 

tratamiento cuatro veces al dia. 

2) El de flurbiprofen para inhibir la 

neovascularización cornea!. 

Cooper, et al. (12) compararon las capacidades del 

acetato de prednisolona y del flurbiprofen para inhibir 

la neovascularizacl6n corneal. El flurbiprofen 

concentraciones de o. OlX, O. OJX y o. lX redujo 

signif'icativamente. en forma dosis-dependiente. la lasa 

de crecimiento de loa vasos comparado con los vehiculos 
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de control, tanto en el modelo de neovascularización 

corncal por cauterización con nitrato de plata como 

el modelo por aloxán en la camara anterior. La 

prednlsolona al 1Y. inhibió la neovascularización en el 

·.LL1mo modelo pero fué ineficaz en el anterior. Se 

concluyó que el flurbiprofen al O. 1Y. es equipolente a la 

prednisolona al 1X inhibidor de la 

neovascularizacion corneal. Se desconoce el mecanismo, 

pero es probable que sea v ia la lnhibicion de la 

formación de las prosLaglandinas y/o la inhl.bici6n de la 

infl.ltración por leucocitos. 

3) Efecto sobre la cicatrización de heridas corneales. 

Existe evidencia que sugiere que los agentes 

anllinflamalorios no estero ideos interfieren menos· con 

la cicatrización de heridas corneales que los agentes 

estero ideos. Srinivasan y Kulkarni ( 13 l compararon los 

efectos de estos dos tipos de agentes sobre la 

re-epilelización posterior al denudamienlo epit.elial 

corneal parcial o total en ojos de conejo. 

Flurbiprofen al O. 01Y,, lndometacina al O. SY., 

acetato de prcdnisolona al 1Y., dexametasona al o. tr. o 

fluorometalona al O. tr. se administraron t=:picatnente una 

vez ant.es de la denudación, y dos ( indomet.acina, 

flurbiprofcn) tres veces {acetato prednisolona, 

dexamelasona, fluorometalona} al dia durante 4 dias 

después de la denudación. Se emplearon controles salinos 

o de vehiculo. 

En las córneas totalmente denudadas. el 
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Clurbiprofen y la indomelacina no relardaron el curso de 

la re-epi lel lzaclon cuando se comparó con los ojos de 

control, mientras que cada uno de los esleroides 

retardaron la re-epilelizaclon cuando fueron observa.das 

72 Hrs. posterior a la denudaci:n. En las csrncas 

parcialmente denudadas, hubo diferencias 

significativas en la re-epitelizaclon ni para los 

fármacos esleroideos como para los no esleroideos. 

Hlller el al. (14) investigaron los efectos del 

jlurblprofen al O. OJY., la prednisolona al 1X y sus 

vehiculos sobre la cicatrización de las heridas 

cornea.les en conejos mediante la medición de la presión 

a la que las heridas de incisiones oculares de 4rrrn 

revenlarian. El tratamiento consisli6 en una gota 4 

veces al dia, comenzando un dla antes de clrugla, y 

continuando hasta el f"inal del experimento. La 

resistencia de la herida se midió en el 100. d1a P. O. 

Los datos sugier"n que el flurbiprofen y la 

prednlsolona no son diferentes en cuanto sus efectos 

sobre tanto la inflamación P.O., sobre 

la cicatrizacion P. O. de las heridas. Sin 

embargo, cuando se les comparó con sus vehiculos, las 

presiones a las cuales las heridas revientan, resultaran 

significativamente reducidas los grupos de 

tratamiento de cada f"ármaco. De igual manera, ambos 

grupos de ojos tratados con el vehlculo mostraron mayor 

inf'lamación P.O. que los ojos tratados con flurbiprofen. 

El ílurbiprofen posee notables propiedades 
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anUinflamat.orias. ant.ipirét.lcas y analgt?sicas; en este 

respecto es uno de los agentes no estero ideos mas 

pot.ente reportado hasta la fecha con uso en humanos 

Los estudios farmacológicos han demostrado que la 

administración ocular tópica de flurblprofen inhibe la 

slntesis de prostaglandlnas y que produce una variedad 

de efcloe antiinflamatorios. La concentracion al O. OJY. 

de F. S. escogida para uso hwnano como fármaco oftalmico 

tópico. está dentro de una gama de concentraciones que 

. mostraron buem1 actividad desinflamaloria en estudios 

farmacológicos. Los resultados de los estudios 

farmacológicos son consistentes con estudios cllnicos 

subsequentes. 

27 



METABOLISMO Y. FARHACOCINETICA DEL FLIJP.B!PROFEN. 

FarmacocinéUca ocular. 

La absorcion y distribución del 14C-flurbiprofen 

isótopos radioaclivos), aplicados lópicamenle 

determinó en conejos de Nueva Zelandia (15). F.S. 

al O. 03X. aplicó en forma de gola de so 

microlilros. El porcentaje de dosis aplicada encontrada 

en los tejidos oculares al momento pico después de la 

dosificación, 30 minutos, fue 4. 2SY. + t. 30. Las 

concentraciones corneales fueron substancialmente más 

elevadas que en cualquiera de los otros tejidos, 

incluyendo los tejidos exteriores, ejem: esclerótica, 

conJunti va, membrana niclilar, cte. durante las 

6 Hrs. ensayadas. Las siguientes concentraciones más 

elevadas se localizaron el humor acuoso, seguido 

por el área coroides-retina, iris y cuerpo ciliar. 

Las concentraciones en el cristalino y en el cuerpo 

vl treo f'ueron bajas y loe nervios 

mostraron radioactividad significante 

ópticos 

durante los 

estudios. Las concentraciones corneales elevadas 

sugieren que la córnea posiblemente actúa como 

reserva para el fármaco aplicado tópicamente. La 

constante de la velocidad de eliminación de flurblprofen 

del ht90r acuoso determinada en estos estudios, fué 

mucho menor que la velocidad de cWllblo del humor acuoso 

normal reportada: esto puede ser indicativo de alguna 

secueslración o ligación del fármaco en los tejidos 

oculares. 
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Las biodisponibllldades oculares y sistemicas del 

flurbiprofen aplicado tópica.mente se determinaron en 

estudios adicionales conejos . Se midieron los 

niveles de plasma y de humor acuoso de flurbiprofen 

mediante ensayo especifico sensible de 

cromatograf1a liquida de alta presi on (CU..P). La 

biodisponibilidad ocular se midió en el H. acuoso 

mediante su comparación con una dosis intracameral de 

referencia. que se definió como la dosis completamente 

biodisponible. El tratamiento tópico con golas de SO 

microlilros de flurbiprofen al O. 3X y O. lSX en solución 

salina, resultó en biodisponibilidades oculares de lOX 

de la dosis de 75 microgramos y de 7X de la dosis de 150 

micrograz:oou. Estos resultados indicaron que la absorción 

ocular de flurbiprofen no era proporcional a la dosis. 

Het.abolismo Ocular. 

El metabolismo ocular del flurbiprofen no 

detectó en varios estudios utilizando métodos tanto in 

vltro como in vivo (15). En un estudio. el fármaco 

radioactivo se aplicó tópicamente el material 

radioactivo ext.raido de la córnea y del H. los 

30 minutos y a las 3 Hrs. después del tratamiento fué 

sometido a cromatografla en capa delgada. Solamente un 

solo punto de material radioactivo, con la misma 

nooJVilidad que el .flurblprofen, se observó. Puesto que 

los mctabolitos conocidos del flurblprofen catan bien 

separados en este sistema croa'.ltográflco, los resultados 

indicaron que no hubo metabolismo del fánlaco. 
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Muestras del H. acuosos de ojos tratados JO minutos 

anles con fármaco no radioactivo se analizaron por CLAP 

(15). Esta recuperación del fármaco pariente equivalente 

al ma terl al total absorbido descubierto en estudios 

previos, apoya la conclusión de que no hay metabolismo 

del flurblprofen en los tejidos oculares. 

Puesto que una de las indicaciones para el uso del 

fiurbiprofen es en el tratamiento de la inflamación P. O. 

posterior a la extracción de la catarata, se estudiaron 

los erectos de la extracción del cristalino sobre la 

distribución y metabolismo ocular de éste fármaco. La 

distribución ocular del flurbiprof'en se determino 

cuatro grupos de conejos afáquicos. 

El ·metabolismo de la droga se examinó en estos 

conejos dos semanas después de la cirugla y JO minutos 

después del tratamiento con el fármaco. 

Como en el caso de los ojos normales de conejos. 

se observó ningún metabolismo ocular de flurbiprofen en 

los ojos af"áquicos. Concentraciones más altas del 

fármaco se encontraron en el segmento posterior de éstos 

ojos. las diferencias de las concentraciones del H. 

acuoso fueron esladlsticamente significativas en los 

an1-ales tratados más de 2 semanas posterior a la 

cirugla. Sin embargo, la mayor parte del fármaco 

absorbido apareció en la córnea y el segmento anterior 

de los ojos afáquicos, en un patrón de distribución 

parecido al visto en ojos normales, 

El efecto del prelratamlenlo sobre la distribución 
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ocular del fármaco. se ha estudiado en varios diferentes 

protocolos ex¡:ierimentales. Los animales 

recibiendo tratuientos con el fármaco radioactivo, 4 

golas al día durante 2 dias y 4 dlas, mostraron niveles 

más elevados de radioactividad en varios tejidos cuando 

compararon animales recibiendo solo 

tratamiento. Los aumentos mayores se encontraron en 

la córnea y en la conjuntiva, con aumentos menores en 

los tejidos vascularizados. Cuando se compararon las 

concentraciones del filrmaco en los tejidos después del 

tratamiento tópico con una, tres, seis y doce golas, se 

encontró que las concentraciones en todos los tejidos se 

podían awnent.ar suficientemente para alcanzar los 

niveles esperados para ser inhlbilorlos de la slntesis 

de pros lag landinas. Estos resul lados demuestran 

que mayores cantidades del filrmaco pueden lograrse 

los tejidos oculares · mediante un programa de 

pretratamiento. 

La absorción 

aplicado tópicamcnt.e 

los ojos humanos del rannaco 

pacientes con ca tara tas. fué 

examinada. Un grupo de pacientes fué tratado con F. S. 

O.OJY. o con placebo durante 3 días previo a la cirugía 

con una gola cada 4 Hrs. durante las horas de vigilia y 

gota una hora antes de la cirugía. Olro grupo 

rué tratado con F.S. 0.03Y. una gota cada media hora 

antes de la cirugt.a durante horas prev las. Se 

extrajeron muestras del H. acuoso durante la cirugía y 

fueron analizadas para flurbiprofen mediante 
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cromatografia liquida de alta presión. La concentración 

promedio rué ligera.mente más alta en los paclentes del 

grupo tratados con golas 2 Hrs. antes que los tratados 3 

dias previos; sin embargo, la diíerencia no 

estadisticamcnle signlficativa y no es tan grande como 

el aumento observado después de un programa similar de 

dosificación mUltiple en conejos. 

El metabol1St110 sistémico y la eliminación del 

fármaco después del tratamiento tópico o intravenoso fué 

estudiado conejos (tS). La dosis aplicada 

ocularmente fué casi enteramente absorbida 

sist.ém.icamente y no observaron di Cerencias en los 

JDClabolilQs urinarios debidos la via de 

administración. El matei-lal radioactivo, fué rápidamente 

eliainado la orina; encontró material 

radioactivo en laa heces. Después de la administración 

ocular. un 25,31. +- 3.6>: del material radioactivo estaba 

presente en la orina en forma de Clurbiprofen inalterado 

Después de la lnyecclón intravenosa, un 

23. 7X +- O estaba presente en la forma del -fármaco 

inalterado. Con ambas v!.as de administración, la mayor 

parle del material radioactivo restante, estaba presente 

en la f"orma de ácido propiónlco. 

Las diferencias entre las constantes de la 

velocidad de eliminación no f'ueron estadislicamenle 

signif'icativas. 

La f'armacocinétlca del f'érmaco en sujetos humanos a 

los que se les dió hasta 200 m.g. diariamente durante 
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varios meses. no mostraron evidencia de acumulaci:n del 

fármaco. Las dosis orales fueron mucho más 

elevadas que aquellas que se reciblrian con tratamiento 

ocular. La absorción de la droga administrada oralmente 

fué rápida en todas las especies estudiadas. Las 

concentraciones máximas en el suero se observaron entre 

los 50 mln. hora y media despues de la 

administracicn de una sola dosis en el rat:n, la rata, 

el mandril y el hombre. Hás del 99X del fannaco se ligó 

al suero humano después de la incubaci:n in vitre 

(ligado a la albUmlna sérica). Las concentraciones 

oérlcas resultarla en < del tor. de sitios primarios. 
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IIB..fil!.liE.N ~ 7"".:ZICOLOGJA QQ!bAf!..,_ 

Estudios de irritación aguda ocular fueron 

realizados con soluciones de Elurbiprofen al O. OJY., o. ir. 

y 1Y.. Todas las soluciones de prueba resultaron 

atóxicas para los ojos de los conejos. 

En un estudio de un dia con flurbiprofen al 1Y. 

la solucion de prueba fue instilada en el OI de 3 

conejos albinos hembras, con régimen de dosificación de 

2 gotas por minuto durante 5 minutos, luego 2 gotas por 

hora duranle 5 Hrs. Dos de los tres conejos mostraron 

signos de molestias moderadas en la aplicaciCn inicial y 

un conejo otra vez mostró signos de molestias moderadas 

la octava aplicación. Ninguna reacción ocular 

desCavorable fué notada durante las observaciones 

generales o durante la examlnación biomicroscóplca. 

En un estudio similar, flurbiprofen al o. 1X, rué 

comparado con una solución vehiculo de control (pl?cebo) 

3 conejos recibieron la solución de prueba y 3 

conejos la solución control en el 01, con el 00 

permaneciendo sin tratamiento como un control. Una gota 

Eué aplicada cada minuto durante 5 minutos, luego, una 

por hora durante 5 Hrs. 

En el grupo de animales recibiendo la droga activa, 

2 conejos mostraron signos de ligeras a moderadas 

molestias por menos de 10 segundos de duración después 

de cada aplicación "por minuto" excepto, la primera. Una 

observación general rovel6 ligera hiperemia en las 

últimas dos aplicaciones "por minuto" en un conejo y una 
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ligera descarga ocular en olro conejo en la 4a. 

aplicación por hora. Dos conejos mostraron una ligera 

descarga ocular bajo biomicroscopia despues de la ._;!lima 

apl icaclón. Ningunas olras reacciones oculares adversas 

fueron observadas. En el grupo vehiculo de control, un 

conejo mostró ligera descarga ocular bajo 

biomicroscopia. No hubo olras reacciones oculares 

desfavorables. 

En un es ludio con flurbiprofcn al O. OJY. y una 

solución placebo con grupos similares de J conejos 

cada y una dosificación de una gota en el 01 cada 

hora durante 8 Hrs. Ningún signo de molestias o 

reacciones oculares adversaa fueron observadas en ningún 

conejo de ambos grupos de tralamienlo en ninguna 

instilación o durante la examlnación biomicroscópica. 

Estudios de toxicidad ocular subaguda f'ueron 

realizados con flurbiprofen sódico en concenlraciones de 

o. 1Y. y 1. 1Y.. El régimen de dosificación para cada 

estudio fué idénllco y consislló en tres niveles de 

dosificación con J conejos en cada nivel: Dosis alta = 2 

gotas tres veces al dia; Dosis media = 2 gotas dos veces 

al dia; y Dosis baja = 2 golas una vez al dta. 

En cada estudio los conejos se revisaron por 

biomicroscopia al inicio del estudio y en los dias 7 • 14 

y 21. Adicionalmente, reacciones oculares generales 

fueron conlroladas diariamente a cada periodo de 

instilación. Se practicó exámen patológico en los ojos 

de los conejos en el grupo de alta dosif'icación en ambos 
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estudios, En el estudlo con flurbiprofen al O. lX. 

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

fueron exhibidas por animales en todos los grupos de 

dosificación. Observacion general reveló ligera 

hiperemia conjuntiva! en el d1a 9 en un conejo del grupa 

de alta dosis y una ligera descarga mucoide en el dia 21 

en un conejo del grupo de baja dosis. Ningunas otras 

reacciones oculares adversas fueron notadas. 

En el estudio flurbiprofen al 1.1Y. 

animales en cada grupo de prueba mostraron signos de 

ligeras a moderadas molestias durando de 15 segundos a 2 

minutos después de la aplicación del fármaco. Una ligera 

hiperemia palpebral conjunt.ival pasajera posterior a la 

aplicación de la gota fué notada en animales en todos 

los grupos de dosificación. El estudio blomlcroscópico 

reveló 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 

flurbiprof'en no parece ser tóxico para los ojos de 

conejos concentraciones tan altas como l. 1Y., 

administradas a una tasa de 2 gotas tres veces al dia 

durante 21 dias consecutivos. 

Un estudio de un año de t.oxicidad ocular tópica 

fué conducido 96 conejos albinos hembras 

de Nueva Zelandia. Los signos clinicos y observaciones 

oculares generales fueron registrados diariamente, 

También muestras de sangre f"ucron recogidas para 
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evaluaciones hematológicas y bioqulmlcas en los dlas O, 

49, 92, 182, 273 y 359. Basados en los resultados que 

originó este estudio, se concluyó que el flurblprofen no 

parece ser tóxico cuando es administrado t6plcamenle a 

los ojos de los conejos en dosif lcaciones tan al tas como 

al t. O~ hasta por una af\o. Datos oculares y sistémicos 

indican efectos relacionados con la solución debido a 

la administración de flurbiprofen. 

Para finalizar esta sección, hare aención de un 

pequef\o reswoen del trabajo reportado por Bishop et al. 

que es uno de los pocos y más recientes trabajos 

publicados de estudios en humanos (16). En su trabajo, 

los autores compararon la eficacia del F. S. O. 03Y. en 

solución of'tálmica estéril con su vebiculo en sujetos 

con conjuntivitis alérgica inducida {CAl) por anl1genos 

tópicos. Para obtener un grupo confiable de personas con 

respuesta alérgica, los indivuduos fueron ezpueslos dos 

veces al antígeno antes de iniciar el tratamiento con el 

fármaco en estudio. Siguiendo la segunda exposición al 

anligeno, cada sujeto fue asignado al azar para recibir 

f.S. 0.03Y. en solución oftálmica estéril en un ojo, y en 

el otro ojo el vehiculo cada 15 •lnutos para un total de 

cuatro golas en una hora. A los 15 al.nulos y a las 

cuatro horas de la úl lima inslUaci6n del aedicamenlo, 

cada sujeto fué expuesto nueva.ente al anllgeno. Los 

signos y síntomas de la conjunllvltis alérgica fueron 

evaluados a intervalos seguidos do las ezpaslclones. Los 

resultados de este estudio mostraron que los ojos 
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tratados con F'. S. O. 03X tuvieron mucho menos hiperemia 

conjunlival, ciliar y epiescleral asi como pri.Jrlto 

ocular. que aquellos tratados unicamenle el 

vehiculo¡ siendo esta diferencia esladislicamenle 

significativa. Estos hallazgos sugirieron que el f.S. 

puede afectar el desarrollo de la reaccion ocular 

alérgica. Debido a que el ilurblprofcn no empeoró los 

signos y s!ntomas de la conjunlivllis alérgica, parece 

que la lnhlblc16n de la vla de la ciclooxigenasa ( con 

el esperado aumento de la s1ntesls de leucolranes), no 

empeora los signos y sintomas de ·la conjuntivitis 

alérgica. 
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Es necesario enconlrar nuevas al ternallvas 

terapéuticas para la mejoría de los stnlomas de la 

conjuntivitis primaveral; que sean efectivas y sin 

efectos colaterales adversos, ya que en la actualidad. 

los csleroldes los (micos medicamentos que 

controlan en una forma importante la sintomalolog.!.a de 

esta enfermedad, pero como yá es sabido. su uso 

conlleva a una serle de riesgos y efectos secundarlas 

muy per Jud1clales al ojo. 
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Primario: 

Determinar la eficacia y seguridad del tratamiento 

tópico con Flurbiprofen sódico al O. OJY. en solución 

oftálmica estéril Ocufen pacientes 

Conjuntivitis Primaveral. 

Secundar 1 o: 

Conocer la incidencia y .arbilidad de la Conjuntivitis 

Primaveral en el Departamento de Consulta Externa del 

Hospital Oftalmológico de Nuestra Señora de la Luz. 
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PAClWTES y HETOOOS 

Se realizó un estudio prospectivo directo; 

obleniéndose pacienles del Departamento de Consulla 

Externa del Hospi lal Oflalmol ::gico de Nuestra Senara de 

la Luz, con el diagnóstico el 1nico de Conjunlivi lis 

Primaveral; entre los meses de Junio y Noviembre de 1992 

Previa explicación completa sobre el estudio a 

realizar, se obtuvo consentimiento escrito de los padres 

de los pacientes y/o de los pacientes mismos. 

El tratruuiento consistl:;: en la aplicación tópica de 

la solución oftálmica estéril de Flurbiprofen Sódico al 

O.OJX ( Ocufen) a una dosis de una gota cada 4 Urs. 

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

Se realizó una revisión inicial por 

biomicroscopia ) donde se evaluaron cada uno de los 

signos y sinlomas¡ además se hicieron revisiones a la 

1a., 2a., Ja. y 4a. semanas posteriores al inicio del 

tratamiento, donde además de evaluar los signos y 

sinlomas, se hizo una evaluación general del cuadro en 

cada una de el las. 

VARIABLES. 

Las variables a estudiar fueron las siguientes: 

Edad, sexo. lugar de procedencia, edad de inicio de la 

enfermedad, tiempo de evolución de la misma, forma 

cl 1 ni ca de presentación, antecedentes alérgicos, Agudeza 

visual inicial y final; Presión intraocular inicial y 

f'inal; signos y sintomas y evaluaci6n general del 

cuadro. 
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Los signos a evaluar fueron: 

Papilas en conjuntiva tarsal superior; cambios 

conjuntiva bulbar y tarsal inferior; depósitos de 

pigmento conjuntiva bulbar; puntos de Trantas; 

al teracioncs cornea les asociadas y secreción. 

Los eintoma.s a evaluar fueron: 

Prurito; lagrimeo; ardor y/o sensación de cuerpo exlraño 

y Colofobla. 

Se evaluó también las molestias subjetivas 

referidas por los pacientes, asi como los posibles 

e('eclos secundarlos inputables al uso del medicamento. 

•• Cabe aqui mencionar, que en caso de asimetria en el 

cuadro clinico entre uno y el otro ojo, ee anotó la 

evaluación del ojo mtiu afectado; al igual que en la 

evaluación general del cuadro, ne lomó en cuenta al ojo 

más afectado; tomándose el mismo criterio para la 

evaluación de los efectos secundarios por el uso del 

aedicamento. 
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CLAVES fil; EVALUACION 

Se usaron las siguientes claves para la evaluación 

lanlo de signos y síntomas individualmente, como la 

evaluación general del cuadro: 

· Clave de evaluación individual de signos y síntomas: 

O = Ausente 

1 = Huy leve 

2 = Leve 

3 = Moderado 

4 : Severo 

Clave de evaluación general del cuadro: 

O = Totalmente asintomAlico 

1 = Huy mejorado 

2 = Mejorado 

3 = Sin cambio 

4 = Peor 
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Pacientes Diagnóstico el mico de 

Conjuntivitis Primaveral que no estuvieran bajo ningún 

tipo de tratamiento tópico y/o sislémico o con un minimo 

de 7 dlas sin tratamiento alguno. 

- Pacientes sin patologia ocular agregada y sin 

antecedentes de cirugia ocular. 

- Pacientes con consentimiento escrito firmado. 

CRITERIOS QJ;; EXCLUSION 

- Pacientes que no concluyeran el tratamiento y/o 

con un seguimiento incompleto. 

- Hipersensibilidad a cualquiera de los ca.ponentes 

de la fórmula del medicamento en estudio. 
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Se revisaron un total de 29 pacientes; de los 

cuales cinco de ellos fueron excluidos: 4 por 

seguimiento incompleto y un paciente por presentar una 

reacción de hiperoensibilldad C rcaccicn alCrgica l al 

medicamento al segundo día de iniciado el tratamiento¡ 

presentando c¡ucmosis conjuntivo! y palpebral y un 

aumento importante de su sintoma.tolog!a, por lo que 

suspendió el tratamiento de inmediato, y se inició 

tratamiento con eslcroides tópicos, anlihistamínicos y 

estabilizadores de los ma.stocitos (cronoglicalo de sodio 

al 41.), presentando mejoria de su cuadro, al segundo día 

de iniciado este üllimo tratamiento. 

El universo total del estudio fue de 24 pacientes. 

La edad de los pacientes varió en un rango de 4 

a 16 años; con un promedio de 9.27. 

Respecto al sexo de los pacientes, 20 fueron del 

sexo masculino contando para un 69Y. de los casos; 

mientras que solo 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 maecullno. C Gráfica 1t 1 ). 
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Con respecto al lugar- de procedencia, 17 de los 

pacientes, el se. 61., procedian del área 

metropolitana de la Ciudad de México; mientras que 12 

pacientes, el 41.3%, procedlan de la provincia. 

( Granea n 2 ). 

La edad de inicio del padecimiento, varió en un 

rango de 1 a 11 afioe, resul landa un promedio de S. 79 

El tiempo de evolución luvo un rango de 3 meses a 

11 afios; con un promedio de 3.49 años. 

Los antecedentes alérgicos fueron referidos 

positivos en 11 pacientes o sea, en el 381. de los casos; 

y negados en 18 pacientes ( 621. ), ( Gráfica U 3 ). 

La forma clinica de presentación fué mixta en 23 de 

los pacientes, es decir, en el 79.JY, de los casos; 

presentación palpebral, 3 pacientes 10.JY. l y 

presentación Umbar, 3 pacientes ( 10.31. ). (Gráfica U4) 

La AV inicial y final en promedio fué de 20/30; 

decir, que la AV no sufrió modificac1.6n alguna en el 

transcurso del tratamiento. 

La PIO inicial por aplanación en promedio fué de 

13.4 aa de Hg. y la PIO final en promedio fué de 14.1 nin 
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de Hg.; es decir. duranle el tiempo de lralamienlo hubo 

un ligero aumenlo de la PIO ( promedio O. 7 rmt de Hg. ) el 

cual es minimo y estadist.icamenle no significativo ( p< 

0.0001 ). 

La evolución de los signos durante el tratamiento, 

se resume en la Tabla No. 1. 

Con respecto a las papilas conjuntiva tarsal 

superior, se encontró que en promedio fueron de leves a 

moderadas ( z. 5 ); desde la ta. semana de lralruniento 

hubo una mejoria aunque muy leve) par3 as1 

sucesiva.mente disminuir, para al final del tratamiento, 

(4a. semana) ser en promedio muy leves C 1. 29 ). 

Los cambios en la conjuntiva t.arsal inferior 

(generalmente ca.bios de tipo folicular), se snodificaron 

en forma más importante: en promedio, en la revisión 

inicial fueron cambios leves ( 2. 1 ) ; para el final del 

tratamiento prácllcamenle desaparecer ( O. 7 ). 

Los cambios hipertróficos de la conjuntiva bulbar. 

también se modificaron favorablemente con el 

medicamento: de ser moderados a leves ( 2. 5 l al inicio; 

a la 4a. semana de lratamlento, en promedio. fueron muy 

leves ( 1.0 ). 

Con respecto a los depós itas de pigmento en la 

conjunli va bulbar hallazgo común en estos 

pacientes), en promedio al inicio fueron leves ( 2.1 ); 

al final del tratamiento práctlcaroentc era nulos a muy 

leves ( o. e ). 
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Un signo que también mejoró sustancialmente fué la 

Secrecl6n tan caracterlsllca en estos pacientes: al 

inicio la secreción era de leve a moderada C 2.4 ); para 

ir disminuyendo paulatinamente hasla practicamente 

desaparecer e o. 5 ) al final del tratamiento. 

Con respecto a los puntos de Trantas, estos se 

encontraron unlca.mente en el 25X de los casos ( 6 

pacientes ) los cualeo desaparecieron por completo desde 

la ta. -2a. semana de tratamiento. 

La lmica alteración cornea! asociada que 

encontraró fue la de Queratitis punteada 

superficial; esto estuvo presente en 10 pacientes (34Y.); 

esta QPS desapareció en lodos los casos desde la 

la. -2a. semana de tratamiento. 

La evaluación de los síntomas durante el 

tratamiento se resume en la Tabla No. 2. 

El sintoma principal de la enf"ermedad. el prurito, 

se evaluó como severo ( 3. 7 ) desde la revisicn inicial; 

se observó una importante disminución de éste slnt.oma, 

a leve e 2. o ) desde la ta. semana de lrataaiento, para 

asi ir disminuyendo y hacerse muy leve e 1.0 ) al final 

del tratamiento. 

El lagrimeo también se mejoró illpOrlanlcmenle, 

siendo leve 2.0 al inicio y praclicamente 

desaparecer desde la misma ta. semana de tratamiento 

continÍlandose asi hasta el final ( O. 2 ). 
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El ardor y/o sensaclon de cuerpo extraño referido 

frecuencia por los pacientes como "irritación", de 

leve a moderado ( 2. S ) al inicio del estudio, 

mejoró desde la primer muy leve ( 1. 1 ) y 

desaparecer al final del tratamiento e o. 2 ) . 

La f'otofobia, que como se mencionó anteriormente, 

consideró como intolerancia a la luz, lamblcn tuvo un 

cambio benéfico el tratamiento ya que siendo 

moderado ( 2. 9 ) al inicio; disminuyó desde la ta. 

semana de tratamiento a leve ( t. 9 ) y práclicamenle 

ser muy leve ( O, 9 ) a la 4a. semana de tratamiento. 

la evaluación general del cuadro, obtenida a parllr 

de la la. semana de tratamiento, se resume en la Tabla 

No. J en la cual las cifras que se dan son en No. de 

pacientes. 

Desde la ta. semana de tratamiento, que 20 

pacientes se encontraron mejorados e 2 ) y que 4 

pacientes estuvieron muy IDCjorados ( 1 ) para hacer el 

total de 24 pacientes con que constó el estudio. 

Para la 2a. semana de tx., 15 pacientes estaban 

mejorados ( 2 ) ; 8 pacientes IDUY mejorados ( 1 ) y un 

solo paciente se encontró totalmente aeintomático C O ). 

A la Ja. semana de trataJDiento, 9 pacientes continuaban 

mejorados ( 2 ) ; atmentó el número de pacientes muy 

mejorados ( 1 ) a un ntJllero de 13 pacientes y hubo yá 2 

pacientes totalmente aslntomálicos ( O ). 

Al final del tratamiento. es decir, a la 4a. semana; 
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unlcamenle persislieron 4 pacientes mejorados ( 2 ); la 

gran mayoría, 15 pacientes, estaban muy mejorados ( 1 ) 

y pacientes finalizaron el estudio t.olalment.e 

asinlomflt.icos ( O }. Estos dalos nos indican que el 1001. 

de los casos mejoraron su sinlomalologia desde la misma 

ta. semana de lralamient.0 1 para al final del 

lratamlento, 16. 6X de los casos estuvieron mejorados; el 

62. Si< de los casos finalizaron muy mejorados y un 20. BY. 

de los pacientes lenninaron el estudio totalmente 

asintomáticos. 

Con respecto a la evaluación de los efectos 

secundarlos, éstos se resumun, en la Tabla No. 4, 

Las únicas molestias o efectos adversos 

encontrados, se tradujeron a 2 de tipo local; ardor e 

hipercaia conjuntiva! posterior a la instilación de las 

gotas; estas J:DOlostlas, aunque al inicio importantes, 

Cueron transitorias y confortne' avanzó el tratamiento 

fueron disualnuyendo paulalinwnente aunque el ardor 

transitorio nunca desapareció en la mayorla de 

los casos. 

Obviamente, se debe tomar muy en cuenta el caso de 

reacción alérgica al medicamento y/o alguno de sus 

componenles, que se tuvo en esle estudio; y aunque 

trató de un solo caso, en nuestro estudio significó el 

3.4X. 
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Grafica # 1 
Incidencia por sexo. 
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Grafica # 2 
Lugar de procedencia . 

. Area Metropolitana 
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Grafica # 3 
Antecedentes Alergicos 
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Grafica # 4 
Presentacion Clinica 
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Tabla No. 1 
EVALUACION DE SIGNOS 

Rev. Sem. de Tratamiento 

SIGNOS lnlclal 1a. 2a. 3a. 4a. 

C.T.S. 2.6 2.0 1.7 1.6 1.2 

C.Tl 2.1 1.6 1.3 1.0 0.7 

C.Bulb. 2.6 1.8 1.6 1.3 1.0 11 ~ 
PlgRL 2.1 1.8 1.4 1.1 0.8 

Secrec. 2.4 1.6 1.2 0.8 0.5 

~.l .S.11 Conj. tarlll superoor (pap!Bas) 
-.. C.lJ.• ConJ. tareal illerlor 



Tabla No. 2 
EVALUACION DE SINTOMAS 

Rev. Sem. de Tratamiento 

SINTOM Inicial 1a. 2a. 3a. 4a. 

PRURIT 3.7 2.0 1.6 1.3 1.0 

LMlRIM 2.0 0.7 0.6 0.3 0.2 

ARDOR/ 2.6 1.1 0.7 0.3 0.2 
CPO.EX 

FOTOF. 2.8 1.8 1.4 1.2 0.9 

8n~11u: P.rurlto, Lqri1110, /l/dor/ 

lln11111lon d• outrpo 111tr1110 y Fotofobia. 
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Tabla No. 3 
EVALUACION GENERAL 

Semanas de Tratamiento 

Evaluaclon 1a. 2a. 3a. 4a. 
General 

o o 1 2 5 

1 4 a 13 15 
11 ~ 

2 20 15 9 4 

3 o o o o 

4 o o o o 

fabla expruacla •n No. de PacientH 



Tabla No. 4 
EVALUACION DE EFECTOS SECUNDARIOS 

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

Ardor 3.1 2.2 1.4 1.0 3l 

Hiperemia 1.5 1.0 0.3 O.O 

• MolMtial tra111ltoria1 po1t aplic.clon 



1.- El traLaJ:Aiento tópico con Flurbiprofen Sodico al 

O. 03;'. en solución oftálmica cslérU { Ocufen ) , mejoró 

la sintomatologia en el 100Y. de nucst.ros casos desde la 

primera semana de tratamiento. 

2.- Al f"inal del tratamiento ( 4a. semana ), 20.BY. de 

nuestros pacientes fueron totalmente asinlomálicos; 

62. S'l. finalizaron muy mejorados y el 16. 6Y. aieJorados; es 

decir, 100Y. de nuestros casos nH?jor6 al final del 

tratamiento. 

3. - Los únicos efectos secundarios adversos debidos al 

uso de medicamento encontrados en todos los pacientes de 

nuestro estudio, f"ueron: ardor e hiperc.ia conjuntival 

lransitorios que disminuyeron confor19e avanz.6 el 

tratamiento; y se tuvo también, Wl solo ca.so de reacción 

alérgica al lledicamento. 

4. - El Flurblprofcn Sódico al O. 03;:. en soluci6n 

oftálmica estéril { Ocufen ) en nuestros pacientes, fué 

efectivo y seguro. 
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S. - Ea necesario efectuar más estudios cli.nicos para 

determinar las dosis y concentraciones mlnimas 

ef'ectivas, ya que creo que una concentración menor. 

puede ser efectiva y además podria dismlnu ir en forma 

u.portante los efectos adversos locales; asl como tratar 

de realizar Wl estudio a doble ciego con un mayor nUmero 

de pacientes y llevando un seguimiento mayor. 

6.- La incidencia y morbilidad de la Conjuntivitis 

Primaveral. en el Hospital Oftalmológico de Nuestra 

Sei\ora de la Luz. su Departamento de Consulta 

Es.terna, obtenidas en este estudio, es totalmente 

congruente con la literatura mundial. 

7. - Para finalizar, y a manera de comentario personal, 

creo que el medicamento en estudio ( Flurbiprofcn sodico 

al 0.03X ) en solución oftálaica estéril, puede sernos 

de mucha utilidad en un sinn(Jmero de patologias oculares 

ezternaa, en las cuales, el componente inflamatorio sea 

el f'actor predominante. 
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