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INTRODUCCION.

La queratitis herpética es wuna entidad que en la
actualidad se reconoce com facilidad en la clinica en sus
formas clasicas ademds con el auxilio del laboratorio las
formas atipicas también pueden ser diagnésticadas y su
manejo en la actualidad, es relativamente sencillo lo que
evita complicaciones invalidantes que en otra época fueron
causa frecuente de ceguera o una de las principales razones
de trasplante corneal. (1-8)

Es originada por el virus H. Simple y usualmente inicia
comoe una conjuntivitis folicular aguda con linfadenitis
regional y blefaritis ulcerativa vesicuiar; e¢s dos veces mis
comin en el sexo masculino que en el femenino y aparece mis
en otofio ¢ invierno, puede presentarse a cualquier edad. El
mecanismo de daiio varfa si se trata de primoinfeccién,
reinfeccién; la primoinfeccién pasa desapercibida, en
ocasiones da lugar a un cuadro subclinico inespecifico y maés
raramente un cuadro que permite establecer el diagnéstico,
el virus va a permanecer en forma latente en el organismo,
y/o en el sistema nervioso {ganglio ciliar, el de Gasser y el
simpitico cervical superior en periodos de inactividad de la
enfermedad). En la recurrencia el virus puede aflorar y
activarse sin causa especifica conocida, se han asociado a
cuadros febriles respiratorios o gastrointestinales,
traumatismos menores, exposicidén al sol o al frio, exceso de
trabajo, menstruacién o trastornos psicolégicos. (1-9)

Las formas de presentacién mis comunes son 1) Llas
itlceras corneales dendriticas: Las cuales son el resuitado
directo de la destruccién epitelial por el virus infectante. lLa
forma arborescente [a explican por el deslizamiento epitelial
regenerativo de la dlcera {nicial. 2) Ulceras geograficas
(ameboides): Son el resultado de la destruccién epitelial por
los efectos <citopiticos de la multiplicacién viral. 3)
Queratitis disciforme. La tendencia actual es considerarla



como el resultado de la accién inmune. 4} Queratitis del
estroma con filcera epitelial activa: con el descubrimiento del
virus del H. Simple en el estroma corneal como antigeno
disparador, la presencia de linfocitos T activados sugiere que
el dafio estromal sea por mecanismo inmunes celulares.
(1,2,3,7,.8}.

Los firmacos anti-inflamatorios no esteroides (AINE)]
reducen, pero no eliminan totalmente los signos y sintomas
de la inflamacién establecida. Su accién comienza
ripidamente y su suspensién condiciona de inmediato una
exacerbacién de los signos y sintomas. Inhiben la via de la
ciclo-oxigenasa interfiriendo con la transformacién de! acido
araquidénico (via endoperdxidos) en prostaglandinas,
prostaciclinas y tromboxanos, todos los «cuales poscen
metabolitos que actdan come mediadores en la inflamacién,
ddemds de cumlir otras muchas funciones., como son suprimir
1a liberacifdn de la bradicinina, disminuir la migracion de los
granulocitos, monocitos y fagocitosis. y alterar las respuestas
linfocitarias en ciertas cantidades experimentales, Ademas de
sus propiedades anti-inflamatorias, poseen accidon analsésica.
antipirética y antiagregante plaquetaria contribuye a la
mejoria del paciente. (18-48).

Las drogas antiinflamatorias no esteroides AINE son un
grupo clinicamente heterogéneo de compuestos que pueden
dividirse en seis clases principales: Salicilartos. fenamatos.
indoles, 4cidos fenilalcanéicos, 4dcidos fenilacéticos, vy
pirazolonas. La caracteristica que los hace ser clasificados
como AINE es que su estructura quimica no incluye un nacleo
esteroide derivado biosintético del colesternl.

Los salicilatos, fenamatos y derivados de pirazolona son
muy téxicos e inestables en solucidn ocular. (26)

La indometacina de manera tdpica fué el primer AINE
utilizado ampliamente de manera topica en oftalmologia,

derivado de indoles, disponible como suspensiéon acuosa de



indometacina al 1% en Europa y otras partes. (Indocid
soluci6n oftdlmica Merk Sharp & Dohme). (26,53)

Los &cidos fenilalcanéicos son solubles en agua y se
encuentran preparados en solucién oftdlmica: flurbiprofen
0.03% (Ocufen solucién oftilmica, Allergan} y Suprofen 1%
(Solucién oft4lmica de Profenid, Alcon) utilizados no sélo
como antiinflamatorios sino también para inhibir la miosis en
cirugia de catarata. (27,39,40.49).

El Ketorolaco, trometamina al 0.5% {Acular solucibén
oftslmica, Allergan) disponible en Europa, Estados Unidos de
Norteamérica.

El diclofenaco al 1% (Voltaren Ciba Vision Ophthalmics} es
un derivado del scido fenilacético aprobado por al FDA para
inhibir la inflamacién postoperatoria de catarata.
(18.27.30,34,36,42,45).

Los AINE son bien absorbidos en el tracto
grastrointestinal cuando se administran por via oral. El nivel
mayor se alcanza de 1 a 3 heras. Son metabolizados por el
higado y excretados por la orina y bilis. La aplicacién ocular
de los AINE provee adecuados niveles en tejidos oculares y
humor acuoso para inhibir la sintesis de prostaglandinas.
Tienen poca penetracion ocular cuando son administrados por
via oral y penetran mucho mejor al ojo cuando son aplicadas
en forma tépica. (45) '

Estas observaciones farmacocinéticas mnos permiten
comprender que es mejor usarlas en forma tépica y evitar asi
los efectos secundarios de la administraci6én oral.

Sin embargo, no puede concluirse en forma definitiva que
la aplicacién tépica nunca esté asociada a una absorcién
sistémica significativa. Varios estudios han demostrado que
un porcentaje significativo de la dosis aplicada de manera
tépica puede alcanzar la circulaciéon sistémica, por la
absorcién de la via lagrimal. La cantidad de AINE absorbida
es relativamente pequefia y variable con la administracién
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tépica y aungque ésta via estd asociada a menos efectos
secundarios sistémicos en comparacién con la oral, no seria
razonable asumir que la aplicacién tépica carece de
toxicidad sistémica. {40,45).

Todas las AINE de interés oftalmolégico tienen efecto
analgésico, antiinflamatorio y antipirético semejante a los
salicilatos. (18-53).

Las reacciones adversas méis comunes de la aplicaci6n de
AINE son ardor e hiperemia conjuntival.(45).

Las reacciones secundarias que se presentan con estas
drogas administradas en forma sistémica como las
gastrointestinales, neurolégicas, 'hematolégicas. renales,
hepdticas, dermatolégicas y cambios en el metabolismo
parecen evitarse con el use tépico. {26,45). El diclofenaco
s6dico ejerce su acciébn a través, fundamentalmente por la
inhibicién de la enzima ciclo-oxigenasa que transforma el
4cido araquidénico en prostaglandinas, prostaciclina vy
tromboxano. Ademas existen pruebas de que también modula
la via de la lipooxigenasa, al suprimir la liberaci6én de acido
araquidénico y aumentar su captacién, probablemente por los
triglicéridos limitando de¢ éste modo la disponibilidad del
dicho sustrato, como consecuencia, disminuye la formacién
de leucotrienos y del acido 5-hidroxieicosatetraenoico, estos
compuestos desempefian un papel esencial como mediadores y
modulares de la reaccion inflamatoria y se hallan implicados
en 1a patogenia del dolor y de la fiebre. (45).

Entre las propiedades farmacocinéticas favorables del
diclofenaco se encuentran su reducida semivida plasmética,
que disminuye el riesgo de acumulaciéon. Se elimina
fundamentalmente por metabolizacién extensa ripida dentro
del higado y excrecién biliar vy renal posterior de los
metabolitos en forma de glucoronatos o sulfates. (45),

En este estudio se hace una valoracién del efecto
analgésico y antiinflamatorio del diclofenaco sédico al 0.1% ¥



JUSTIFICACION

Debide a las molestias causadas por la Queratitis
Herpética, en ocasiones incapacitantes; nos hemos visto en la
necesidad de buscar alternativas farmacolégicas efectivas y
que no interfieran con la epitelizacién corneal, las cuales
sean capaces de disminuir el dolor y la inflamacién, de forma
eficaz y segura.

OBJETIVOS.

valorar la utilidad del diclofenaco sbédico como
analgésico y antci-inflamaterio en la Queratitis Herpética,
comparindolo con el furbiprofen sédico al 0.03%.



CARACTERISTICAS CLINICAS.

Las formas de presentacién mis comunes son:

1) Las Ulceras Corneales dendriticas: Las cuales son el
resultado directo de la destruccién epitelial por el virus
infectante. La forma arborescente la explican por el
deslizamiento epitelial regenerativoe de la Glcera inicial.

2} Las Ulceras Geograficas (ameboides): son el resultado
de la destruccion epitelial por los efectos citopiticos de la
multiplicacién viral.

3) La Queratitis disciforme. La tendencia actual es
considerarla como el resultado de la accién inmune.

4) La Queratitis del Estroma con Gicera epitelial activa:
Con e] descubrimiento del virus de] H. Simple en el estroma
corneal como antigeno disparador, la presencia de linfocitos
T Activados sugiere que el daino estromal sea por mecanismeo
inmunes celulares. (1,2,3,7,8).



DIAGNOSTICO

El diagnéstico se hari por la historia y el aspecto clinico,
podemos auxiliarnos con la titulacién de anticuerpos
fluorescentes neutralizantes, estudio citolégico y/o cultivo
tomado de las lesiones cutineas. (8).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Herpes zoster, Varicela, Vaccina, Molusco Contagioso,
Verrugas, y Blefaritis Escamosa; asimismo, pensar en
infecciones por adenovirus y Chlamydias (TRIC) que dan
queratoconjuntivitis sin lesién en piel. (8).



TRATAMIENTO.

No existe up criterio unsnime para el tratamiento de la
enfermedad herpética ocular, pero tanto en la primoinfeccién
como en la residiva se pueden aplicar los mismos principios y
medicamentos,

1.- DEBRIDACION. En queratitis dendritica y adn
geogrifica. Hay quién la usa de primera intensién, como
Gnico tratamiento o asociando antivirales tépicos.

2.- ANTIVIRALES. ldoxuridina {IDU), Adenin Arabinésido
{ARA-A), Trifluorotimidina (Trifluoridina), Acyclovir
{Acitoguanosina}.

En casos de perforacién se recurre al coligajo conjuntival.
La queratoplastia penetrante esta; indicada cuando la
opacidad residual es importante o en aquellos casos en que se
inicia vascularizacién. Son malos los resultados con
queratoplastias lamelares.



DICLOFENACO SODICO AL 0.1%
Clase quimica. Derivado del Acido Fenliacetico.
Peso Molécular. PM 318, 13

Entre las acciones generales atribuidas a estas moléculas
se cuentan las propiedades analgésicas, aatiiuflamatorias y
antipiréticas. Se admite que el mecanismo de accién es la
inhibicién de 1a ciclooxigenasa e impidiendo. de esta forma,
la sintesis de prostaglandinas derivadas del dcido
araquidénico. Existen pruebas de que el diclofenaco tambien
altera 1a via de la lipooxigenasa.

Entre las propiedades farmacocinéticas se¢ encuentra su
reducida vida plasmatica, que disminuye ¢l riesgo de
acuomulacidn.

Metabolismo y eliminacién. El diclofenaco se elimina
fundamentalmente por metabolizacion extensa v rapida
dentro del higado y excrecion biliar y renal posterior de los
metabolitos en forma de glucoronatos o sulfatos.
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FLURBIPROFEN SODICO AL 0.03%
Clase quimica. Derivado del Acido propibnico.
Peso molécular. PM 302,28

Como um AINE tipico que es, centra su accibn
farmacol6égica en ta inhibicién de 13 sintesis de
prostaglandinas; ya que es un potente bloqueador de Ia
enzima ciclioxigenasa, enzima limitante para la sintesis de
prostaglandinas E2 y F2 alfa.

Efectos farmacolégicos primarios en el ojo.

Utilizando varios modelos animales ha podido
establecerse que Flurbiprofen:

1. Es wun inhibidor potente de la sintesis de
prostaglandinas a nivel ocular.

2. Tiene marcada accién antiinfiamatoria
3. Inhibe la neovascularizaciéon corneal

4. Carece de efectos sobre la PIO y la cicatrizacién de
heridas corneales.

Farmacocinética,
1. Absorcién
. Concentraciones en fluidos y tejidos oculares.

. Vida Media

- W W

. Metabolismo y excrecifn.

11



I1.- Absorcién:

Flurbiprofeno administrade por via tépica ocular es
absorbido, aproximadamente de 7 a 10% de la dosis
suministrada pasa al interior del ojo, y un 74% pasa al
torrente circulatorio, al ser drenado por el canal lagrimal y
absorbido por lza mucosa nasal.

2.- Concentraciones tisulares.

El nivel del firmaco en los tejidos alcanza suv punto més
alto 30 minutos después de su administracién.

3.- Vida Media:

El pico de mixima concentracién tisular para una dosis
Gnica de Flurbiprofeno se alcanza 2 1os 30 minutos, la vida
media ocular (Humor Acuoso) es de 93 minutos mientras que a
vida media plasmética es de 74 minutos.

4.- Metabolismo y excrecidn:

Flurbiprofeno no es metabolizado en el ojo y el
porcentaje absorbido (7%) luego de su administracién tépica
es finalmente conducido a través del humor acuoso hacia la
circulacibén sistémica.

Es excretado por orina en las primeras 24 horas, luego de
una dosis tépico ocular, 25% se elimina inalterado y el

restante como dcido 2-(2-Fluoro-4-Hidroxi-4-Difenil)
propibnico.
Toxicologia.

No se han notado efectos oculares o sistémicos
significativos después de la administracién de dosis
terapéuticas orales u oculares, en periodos de mdis de dos
afios. Las dosis orales mayores llegan a producir daios
gastrointestinales.

12



MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio prospectivo directo; ohteniéndose
pacientes del Departamento de Consulta Externa del Hospital
Oftaimoligico de Nuestra Seiora de la luz con diagnéstico de
queratitis herpética en los meses de Abril a Septiembre de
1995. Se incluyé a los pacientes que no estuvieran bajo
ningGn tipo de tratamiento tépico yfo sistémico. sin
patologia ocular agregada y sin antecedentes de cirugia
ocular. Se excluyeron a pacientes que no concluyeran el
tratamiento yjo que tuvieran un seguimiento incompleto, asi
como aquellos pacientes con queratitis herpética incipiente.

El tratamiento consistié en la aplicacién topica de
solucién oftdlmica de flurbiprofen soédico al 0.03% en un
grupo contrel, y diclofenaco sédico al 0.1 % en un grupo
comparativo, con la aplicacién de | gota cada 4 hrs. en el ojo
afectado, por e] término de 10 dias. ademds se administré
Aciclovir en Unguento 5 veces al dia. Se realizé revision al
1°, 39, 5° y 10° dfa, bajo biemicroscopia v subjetivamente
cada uno de los signos y sintowmas respectivamente. Las
variables a estudiar fueron las siguientes: edad, sexo, dolor
(tipo}, secrecién (tipo), seunsacién de cuerpo extrano. AV,
reaccién ciliar, hiperemia conjuntival, liagrimeo, edema
corneal, fotofobia, prurito y localizacion de la tesion,

Se evaluaron las molestias subjetivas referidas por el
paciente, asi <como, las posibles reacciunes adversas
ocasionadas por el uso del medicamento: no se excluyeron
pacientes con infiltrados y reaccién inmunolégica. A todos
los pacientes se les reviséd si presentaban meodilicaciones
epiteliales para valorar si el diclofenaco es toxico para el
epitelio y si retarda ta cicatrizacion de la alcera.

La inflamacién se calificé subjetivamente cu numero de
cruces valordndose al 1°., 3", 5% y 10" dia de tratamicnto. £l
dolor se evalud de manera subjetiva det 0 al 3, donde 0= a

sin dolor, 1= leve, 2= moderado, 3= severo.



RESULTADOS.

Se revisaron un total de 19 ojos de 19 pacientes, 11 ojos
fueron tratados con diclofenaco al 0.1% cuyo promedio de
edad fue de 25 afios (rango de 2 a2 44 aitos}, 10 pacientes eran
del sexo masculino y 1 del sexo femenino, para el grupo de
Flurbiprofen al 0.03%X se aplicé en 8 ojos, la edad promedio
fue de 38 afios, con un rango de 19 a 61 aiios, 5 pacientes del
sexo masculino y 3 del sexo femenino.

Para ¢! grupo tratado con diclofenaco al 0¢.1% Ila
localizacién predominé en la parte paracentral de la cérnea
en 9 ojos, y central en 2 ojos. Para los tratados con
flurbiprofen sédico al 0.03% !a localizacién fue en 5 ojos
paracentral y central en 3 ojos.

En cuanto a la inflamacién el grupo del diclofenaco
sbédico, se encontré un promedio de 1.7 {+) al ler. dia, 1.0
{+) 3er. dia, 0.7 (+) So0. dia y 0.3 {+) el 10 dia. Para el grupo
de Flurbiprofen sé6dico fue de 2.3 (+) ter. dia, 1.7 (+) 3 er.
dia, 0.8 (+) 50 dia y 0.5 (+) 100. dia.

En cwanto al dolor el grupo de diclofenaco sddico
presenté dolor moderado el ler dia, dolor leve el 3er dia y
sin dalor el So y 100 dia, el grupo del flurbiprofen sddico
presentd dolor moderado el ler. dia, dolor leve el 3er. dia y
sin dolor el So0. y 100. dias. La A.V. no presenté6 cambios
significativos en ambos grupos del inicio al Ffinal del
tratamiento. La sensacién de cuerpo extraiio se resolvid més
prontamente en el grupe de diclofenaco entre las primeras 24
hrs. y ¢l So0. dia de tratamiento. El grupo de|} flurbiprofen
presenté mejoria del S5o0. al 10o0. dia de tratamiento., El
edema cornecal fué poco valorable ya que en el grupo del
diclofenaco s6lo un paciente lo presentd y éste fué de 1(+)
resolviéndose al 3er. dia de tratamiento; en el grupo del
flurbiprofen 4 pacientes lo presentaron siendo este de 3(+)
resolviéndose totalmente al 5o¢. dia de tratamiento. La
fotofobia se resolvi6é en el grupo del dictofenaco al 50. dia de
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tratamiento y en el grupo del flurbiprofen se resolvid entre el
S50. y 100. dia. No se presentaron complicaciones como ardor
e hiperemia, al décimo dia ambos grupos presentaron
similares resultados.

En la Grafica al pastel se esquematiza en porcentaje a los
pacientes del sexo masculino y a los pacientes del sexo
femenino.

La Gr&fica | esquematiza al grupo de pacientes tratados
con diclofenaco sédico (barras rojas), y al grupe tratade con
flurbiprofen sédico (barras blancas), evaluéndose al to., 30.,
50., y 100, di{as, en donde observamos que el diclofenaco
s6dico disminuyé la inflamacién mis ripidamente del 1o. al
50. dia, que el Flurbiprofen sédico.

En la grafica 2 se esquematiza el dolor, presentindose al
grupo de pacientes tratados con diclofenaco s6dico en barras
rojas y al grupo tratado con flurbiprofen s6dico en barras
blancas, observidndose similares resultados en ambos
medicamentos. —

15



GRAFICA 1

PACIENTES Y METODOS
19 PACIENTES (19 OJOS)

HOMBRES 15

MUJERES 4



GRAFICA 2

INFLAMACION
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GRAFICA 3

DOLOR (E.V.A)
0= SIN DOLOR
1 =LEVE
2 = MODERADO
3 = SEVERO
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ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
DISCUSION.

El tratamiento de la Queratitis Herpética se realiza
bAsicamente con antivirales. El uso de esteroides en lesiones
activas sigue siendo contraindicado, por el riesgo de
exacervar a lesi6n, ademds del riesgo de elevar la presidn
intraocular ({(Pi0), causan deplesién transitoria de los
linfocites T y a nivel local disminucién de la migracién de
linfocitos y macréfagos.

El uso de antiinflamatorios No estercides {(AINE} son una
nueva opcién para hacer menos molesta la reepitelizacién de
la lesi6n, sin que corra el riesgo de interferir con la misma,
la inflamacién, el dolor la sensacién de cuerpo extrabo
desaparecen prontamente, las cuales son el motive por el que
el paciente acude a nuestra consulta.

La administracién tépica de AINE en queratitis herpética
aguda ha sido descrita, en estudios experimentales en
conejos; como el realizado por Trousdale y colaboradores
(19), publicado en 1989, en el que comparan el efecto
antiinflamatorio del diclofenaco sbédico al 0.1% con el fosfato
sédico de prednisolona al t%, el flurbiprofen sé6dico al 6.03%
y un placebo. En un estudio doble-ciego, observaron que el
daiio epitelial fué més severo en el grupo tratado con
prednisolona; la duracién del virus fué el mismo para los
grupos tratados con diclofenaco, flurbiprofen y placebo (50 o
mas el virus fue negativo a los 10 uw 11 dias). Los ojos
tratados con diclofenaco presentaron menor severidad de la
enfermedad, que el grupo tratado con flurbiprofen.

En nuestro estudio los resultados fueron similares; en
cuanto a la inflamacién desaparecié méas prontamente en el
grupo tratado con diclofenaco sédico que en el grupo tratado
con flurbiprofen sédico, lo que demuestra mayor efectividad
del primero a corto plazo. En cuanto a la sensibilidad
Szerenyi y colaboradores (21), realizaron un trabajo
publicado en 1994, en el gue miden el efecto del diclofenaco
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s6dico tépico en la sensibilidad corneal en humanos.
Utilizaron un estesidémetro Cochet-Bonnet; aplicaron
diclofenaco s6dico en un ojo y el vehiculo del diclofenaco en
el contralateral, cada 5 minutos por 20 minutos.

El diclofenaco sédico disminuyé significativamente la
sensibilidad corneal en los 10 sujetos estudiados.

En el estudio que realizamos los resultados fueron
similares para ambos medicamentos en cuanto a disminuir el
delor, como 1o demuestra la gréfica No. 2.

Por lo que respecta al uso del diclofenaco s6dico como
antiinflamatorio en el postoperatorio de algunos
procedimientos quirdrgicos vy patologia ocular podemos
mencionar los siguientes: Cirugia de Catarata,
trabeculoplastia con liser argén y Nd YAG liser, Keratectomia
fotorrefractiva, queratétomia radiada, uveitis anterior, para
mantener midridsis, para inhibir la ruptura de la barrera
hemato-acuosa, como profilictico del edema macular cistoide
en E1 CG, para tratar {a iritis, epiescleritis, dlceras corneales
o conjuntivitis (alérgicas, flictenular) (18-45)
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CONCLUSIONES.

En este estudio observamos que el diclofenaco sédico al
0.1% fué més efectivo durante las primeras 24 horas. al So.
dia de tratamiento que el grupo del flurbiprofen sédico al
0.03%, pero al 10o0. dia ambos grupos presentaron similar
resultado, tanto para eliminar la inflamacién, el doler,
sensacion de cuerpo extraio, fotefobia y prurite.

Ambos medicamentos demostraron no interferir con Ia
reepitalizacién, fuero seguros y eficaces. Por 1o que son una
buena opcién para los pacientes afectados por esta patologia.
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