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RESUMEN

Objetivo: evaluar y comparar cuantitativamente el efecto del propranolol oral y el timolol
sublingual en el temblor y en la precisiéon quirdrgica medida con el simulador EYESi (Mannheim,
Alemania, VRmagic)

Material y métodos: estudio clinico a un ciego en el que se incluyeron 32 residentes de
oftalmologia (R1 a R4). Se administrd, en 4 dias diferentes y 30 minutos antes de realizar el
ejercicio anti-temblor nivel 3 del médulo de cirugia de segmento anterior: 10 mg de clorhidrato de
propranolol, 1 gota sublingual de maleato de timolol al 0.5%, 1 comprimido via oral o 1 gota
sublingual de hialuronato de sodio. Los resultados fueron evaluados a través del software del
simulador. Dos variables se consideraron: promedio del temblor y porcentaje fuera de tolerancia.
Los promedios de estas variables se calcularon para comparar mediante una prueba T de Student
de 2 colas los grupos de: timolol vs placebo, propranolol vs placebo y timolol vs propranolol.
Resultados: el promedio de temblor para el timolol fue 34.22 (p=0.55); mientras que para el
propranolol fue 33.17 (p=0.007). Comparando los dos betabloqueadores se observé una mayor
reduccion del temblor fisiolégico con el propranolol (p=0.03). El porcentaje fuera de tolerancia
para el timolol fue 26.25 (p=0.056) y para el propranolol 23.68 (p=0.20) comparando los dos
betabloqueadores se encontrd una mejor realizacion del ejercicio con el propranolol; no obstante
la diferencia no es estadisticamente significativa p=0.32. No se reportaron efectos adversos.
Conclusiones: 10 mg de propranolol via oral administrado 30 minutos antes de un ejercicio

quirargico simulado reduce el promedio del temblor del cirujano oftalmdlogo.

Palabras clave: temblor fisiolégico, betabloqueadores, propranolol, timolol, microcirugia,

simulador quirdrgico EYESi



INTRODUCCION

Los procedimientos quirdrgicos en oftalmologia exigen precisién en el manejo del
instrumental; diferentes estudios realizados a las manos de los cirujanos han mostrado
oscilaciones de entre 30 a 80 um;' no obstante, el temblor fisiolégico que presenta el cirujano
oftalmdlogo puede incrementar estas oscilaciones y alterar la exactitud del procedimiento

P . 2-4 ’ . . . .
quirurgico y por ende, los resultados.”” Sobretodo cuando se crea un circulo vicioso: el cirujano al

notar el temblor que presenta, le genera mayor ansiedad, incrementando atin mas el temblor.”

El temblor es un movimiento involuntario, ritmico, sinusoidal de una o mas partes del
cuerpo. Es repetitivo, estereotipado y de una amplitud y frecuencia regular. Existen varios tipos de
temblor de acuerdo al momento en que se activa esta condicién, su frecuencia y su distribucion
topografica. Una de las clasificaciones mas utiles es dividir el temblor de acuerdo a la situacion en

la que se presenta:

1. El temblor de reposo: ocurre con la persona sentada con sus brazos recargados
sobre una superficie sin realizar ninguna actividad voluntaria, se incrementa con el

estrés y se suprime con el movimiento

2. El temblor de accién: es el mas prevalente; ocurre durante la extension sostenida

del brazo durante movimientos voluntarios. Este se subdivide a su vez en:

a. Temblor postural: es el que se manifiesta durante el mantenimiento

voluntario de una posicidn en contra de la gravedad.

b. Temblor cinético: es el que ocurre en cualquier movimiento voluntario.
Incluye los movimientos guiados y los no guiados visualmente; y el que

tiene un objetivo (temblor de intencién)®

El temblor fisiolégico es un temblor de accion y tipicamente postural; se define como un
movimiento involuntario oscilatorio producido por la contraccidon alternada de los grupos

musculares. Se cree que inicia por una oscilacién resonante en el brazo como resultado de



factores mecdnicos. Tiene un ritmo a en el electroencefalograma por lo que se ha propuesto que
es causado por redes oscilatorias en el sistema nervioso central o bien, por un asa de reflejo
oscilatorio que induce una actividad sincronizada de la unidad motora.*® Se presenta en personas
normales e involucra las extremidades, la cabeza y la lengua; generalmente es asintomatico, de
amplitud muy baja, por lo que virtualmente es indetectable bajo condiciones normales y con
una frecuencia alta que oscila entre los 6 a 12 Hz. Sin embargo, la ansiedad, la fatiga, el estrés, las
condiciones dinamicas y las sustancias simpaticomiméticas pueden incrementar la amplitud del

temblor mediante la sincronizacién de las descargas en la unidad motora.*”’

Si se dispusiera de métodos sencillos para controlar el temblor y la ansiedad que
experimenta el cirujano se podria facilitar la realizacién de los procedimientos quirurgicos,
disminuir el tiempo quirdrgico y por ende, la fatiga del cirujano®; para esto, diversas técnicas tales
como: adoptar una posicién ergondémica durante la ejecucidn de una cirugia®® evitar el consumo
de cafeina, descansar previamente, no hacer ejercicio, consumir betabloqueadores e incluso el
disefio de nuevos instrumentos que compensen el temblor fisiolégico’™* se han desarrollado para

aminorar los efectos del temblor del cirujano.

Los betabloqueadores tienen efectos ansioliticos, reducen diferentes tipos de temblor y
disminuyen la taquicardia secundaria al estrés emocional.”"” Al parecer los receptores beta 2
adrenérgicos periféricos en los husos musculares poseen un rol en el control de la amplitud del
temblor fisioldgico™; motivo por el cual el uso de estos farmacos pueden reducir la amplitud del
mismo, no obstante una contribucién del bloqueo de los receptores 1 no puede excluirse por
completo puesto que estudios previos han mostrado que el metoprolol y el atenolol también
pueden reducir el temblor. Sin embargo el mecanismo por el cual mejoran la ansiedad es aun

desconocido.>®*®

El propranolol es un bloqueador adrenérgico no selectivo que penetra al sistema nervioso
central con cierta facilidad debido a su liposolubilidad.™ El propranolol en dosis que oscilan de 60

a 300 mg/dia es el Unico betabloqueador aprobado y el mas efectivo'®*®

para el manejo del
temblor esencial; ya que mejora las pruebas clinicas, la amplitud del temblor y la autoevaluaciéon
de severidad comparado con placebo y con betabloqueadores Bl selectivos en personas con

temblor de manos.



El temblor esencial a diferencia del temblor fisiolégico, consiste en la oscilacion
persistente y bilateral de manos y brazos, o el temblor aislado de cabeza sin que exista alguna
causa identificable. Posee una frecuencia de 4 a 12 Hz. Es el trastorno de movimiento mds comun,
su prevalencia es del 0.4 al 6.7% en la poblaciéon general; afortunadamente la mayoria de las

personas quienes lo padecen se encuentran levemente afectadas.®*

Entre los efectos adversos del propranolol se han documentado: disminucién a la
tolerancia de ejercicio, fatiga, bradicardia, broncoespasmo, depresién, insomnio y disfuncién
eréctil. Sin embargo estos ocurren en menos del 5% de las personas que toman propranolol y en
general es bien tolerado; no obstante contraindicaciones relativas incluyen: asma, falla cardiaca,

bloqueo arterioventricular y diabetes mellitus.®*

Cuando el uso de este farmaco se realiza de forma intermitente; se recomienda una dosis
de 10 a 40 mg; 30 minutos a 1 hora antes del evento que exacerba el temblor.” Cabe mencionar
que posterior a 1 afio de tratamiento 10 a 15% de los pacientes desarrollan tolerancia y requieren
de un aumento de la dosis. No obstante dentro de sus ventajas a diferencia de otros farmacos
como los barbitdricos o las benzodiacepinas que también pueden mejorar el temblor, el
propranolol no se ha asociado a efectos adversos tales como depresion, dependencia y sedacion;

los cuales podrian ser perjudiciales durante un procedimiento quirurgico *

El timolol es un betabloqueador no selectivo y relativamente hidrofilico por lo que
probablemente tenga su accidn a nivel de la via periférica.”® Reduce la presién intraocular en un
25% aproximadamente; mediante la disminucién de la produccidn del humor acuoso, disminuye la
presion arterial mediante el bloqueo de los receptores adrenérgicos, produce un efecto
cronotropico negativo y una actividad inotrépica por mecanismos desconocidos. Cuando se
administra por via oral como hipotensor su efecto inicia a los 15 minutos con un efecto maximo

dentro de los primeros 30 a 150 minutos.”*

Cuando se aplica de forma tépica se han reportado los siguientes efectos adversos:
sensacion de quemazodn, queratitis punteada superficial, penfigoide cicatrizal, conjuntivitis

;. ., . . . . . .. . 21
alérgica, depresion, confusion, impotencia y disminucién de la tolerancia a la glucosa.



En cuanto al uso de este farmaco en el control del temblor fisioldgico; se encontrd una
reduccidn entre el 35.9% de la amplitud del temblor con una gota sublingual de maleato de
timolol 0.5%" En otro estudio se demostré que con una dosis de 12.5 mg de timolol via oral;
equivalente a 2.5 ml de maleato de timolol, existia una mejora en el temblor detonado por el

consumo de cafeina.?

El simulador quirdrgico EYESi (Mannheim, Alemania, VRmagic) contiene software vy
hardware (Figura 1) para cirugia vitreoretiniana y de segmento anterior; dentro de esta ultima se
incluyen médulos para el manejo de férceps, anti-temblor, caspsulorexis y facoemulsificacién. En
donde para los dos primeros médulos se tiene una validez estadisticamente significativa (P<0.05)

al comparar el desempefio entre residentes y cirujanos experimentados® 2

Figura 1: Simulador quirurgico EYESi (Mannheim,
Alemania, VRmagic)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pese a que existen estudios que documentan adecuadamente la reduccién del temblor
fisiolégico mediante el uso de betabloqueadores, no se ha reportado el impacto de los mismos en
la precisiéon quirdrgica; ni se han evaluado simultdneamente el timolol y propranolol para

determinar cual es el mas efectivo y seguro.



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Determinar si el timolol reduce el temblor fisioldgico de igual forma que el propranolol y si
esta reduccion tiene efecto en la precisién quirdrgica; evaluada a través de un simulador

quirargico EYESi (VRmagic Holding AG)



HIPOTESIS

Al ser ambos betabloqueadores no selectivos se espera que ambos reduzcan de forma

significativa el temblor y por ende mejoré la precisidon quirdrgica.



OBIJETIVO

Evaluar y comparar cuantitativamente el efecto del propranolol oral y el timolol sublingual
en el temblor y en la precisién quirdrgica medida con el simulador EYESi (Mannheim, Alemania,

VRmagic)



MATERIAL Y METODOS

Estudio clinico a un ciego, aleatorizado. Se incluyeron 33 residentes de oftalmologia. De los
cuales 15 correspondian a residentes de primer afio, 7 a segundo afo, 6 a tercer afio y 4 a cuarto
afio. Se evaluaron en 4 dias diferentes en un lapso de 5 semanas; en cada dia los participantes
ingirieron: 10 mg de clorhidrato de propranolol via oral, 1 gota sublingual de maleato de timolol al
0.5%, 1 comprimido via oral o 1 gota sublingual de hialuronato de sodio. Estas dos ultimas

sustancias a manera de placebo respectivamente.

Se formaron 2 grupos: el grupo 1 inicié con la administracion de placebo en las primeras 2
visitas y finalizd con el empleo de betabloqueadores; mientras que el grupo 2: comenzd con la

ingestidon de betabloqueadores y terminé con los placebos.

Debido a que se han reportado resultados contradictorios con respecto a la cafeina; en
cuanto a que ésta puede inducir temblor o incrementar la amplitud de los preexistentes. En
donde algunos autores reportan que esto no es real®® y otros postulan lo contrario; reportdndose
un aumento del temblor de hasta el 31%’ sin que esto sea significativo; pese a que su se
documentd un aumento de la presion sistélica. Se solicito al grupo de estudio que el dia de su

evaluacion no consumieran cafeina, alcohol u otro farmaco.

Se interrogd a cada uno de los participantes sobre el uso de beta bloqueadores,
benzodiacepinas, enfermedades pulmonares o cardiovasculares, si respondian de forma afirmativa
a cualquiera de estas preguntas, se excluian del estudio. Se tomé la frecuencia cardiacay presién

arterial por el mismo examinador pre y post administracién de farmaco.

Treinta minutos después de la administracion de betabloqueador o de placebo; se utilizd
el simulador quirdrgico EYESi con la version del software 2.6. Se selecciond el mddulo de cirugia
de segmento anterior anti-temblor nivel 3. El cual consiste en mover una esfera que se ubica en el
meridiano de las 12 en contra de las manecillas del reloj a lo largo de un camino circular de 360°.
(Figura 2) Durante la prueba se pidid a cada residente que utilizara el instrumental con su mano
dominante, pudiéndose apoyar sobre la cabeza. No obstante no se permitid el uso de almohadillas

para el soporte de la mufieca o el brazo, ni el apoyo por la mano contraria. (Figura 3)



Figura 2: Médulo antitemblor nivel 3 del simulador quirurgicco EYESI. El objetivo es mover de forma
precisa una esfera a lo largo del camino azul.

Figura 3: Residente realizando mdédulo anti-temblor



Se documentaron las calificaciones otorgadas por el simulador: promedio de temblor y
porcentaje fuera de tolerancia; esta ultima variable se obtiene por medio de la deteccién de

numero de veces que se estuvo fuera de los limites del camino circular.

El analisis estadistico se realizdé en una hoja de Microsoft Office Excel 2007; se obtuvieron
promedios con las dos variables (promedio de temblor y porcentaje fuera de tolerancia) se
compard: el propranolol vs placebo, timolol vs placebo y propranolol vs timolol. Se utilizé6 una

prueba T de Student de 2 colas.



RESULTADOS

Se incluyeron treinta y dos residentes; de R1 a R4. 20 mujeres (62.5%) y 12 hombres
(37.5%); la edad promedio fue de 27 anos. Veintinueve de ellos eran diestros y tres zurdos. (Tabla

1)

TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LOS RESIDENTES

R1 R2 R3 R4 Total
Numero 15 7 6 4 32
Genero
Mujer | 12 1 5 2 20
Hombre | 3 6 1 2 12
Edad
Promedio | 26 26 27 30

Rango | 24-28 | 26-28 | 26-29 | 29-32

Mano dominante

Derecha | 14 6 5 4 29
Izquierda | 1 1 1 0 3

Dieciocho residentes (56%) pertenecieron al grupo 1 de estudio; quienes iniciaron con la
ingestion de placebo y terminaron con el empleo de betabloqueadores y catorce residentes (44%)

se integraron al grupo 2.

El promedio de temblor para el timolol fue de 34.22 (p=0.55); mientras que para el
propranolol fue de 33.17 (p=0.007) y para los placebos 34.5 y 35; respectivamente. Comparando
los dos betabloqueadores se observd una mayor reduccion del temblor fisiolégico con el

propranolol siendo estadisticamente significativa p=0.03. (Graficas 1-3)

En las graficas se observa en el eje horizontal cada uno de los residentes evaluados (32). Se
encuentran ordenados por nivel de entrenamiento (R1 a R4); mientras que en el eje vertical se

observa cada una de las variables.



Grafica 1: promedio de temblor timolol vs
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Grafica 3: promedio de temblor timolol vs
propranolol
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El porcentaje fuera de tolerancia para el timolol fue 26.25 (p=0.056), propranolol 23.68

(p=0.20) y para los placebos 31.1 y 26.7. Comparando los dos betabloqueadores se encontré una

mejor realizacion del ejercicio con el propranolol;

estadisticamente significativa p=0.32. (Gréficas 4-6)

no obstante

la diferencia no fue
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Grafica 6: % fuera de tolerancia timolol vs
propranolol
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En las graficas 7 y 8 se muestra el promedio y el rango de cada uno de los farmacos

comparado con su respectivo placebo.



Grafica 7: Promedio del temblor
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Se documentd una reduccidn del promedio del temblor con el uso de timolol en 17
residentes (53%), en 14 aumenté (44%) y en uno (3%) no se observé cambio. El promedio de
reduccion de temblor con respecto al placebo fue de -2.67 [-0.3 a -7.5]. La reduccién del promedio
del temblor con el empleo de propranolol se observé en 20 residentes (62.5%) y en 12 (37.5%) se
reportd un aumento. El promedio de reduccién de temblor del propranolol con respecto al

placebo fue de -3.99 [-0.6 a -11.6].

Con el empleo de 1 gota sublingual de maleato de timolol al 0.5% o 10 mg de clorhidrato
de propranolol no se observaron diferencias estadisticamente significativas en las variables

cardiovasculares y tampoco se documentaron efectos adversos.



DISCUSION

Diversos factores contribuyen al éxito de un procedimiento quirdrgico. La estabilidad del
instrumental es uno de los factores mas importantes; no obstante es influenciado por el temblor
del cirujano. Arnold y colaboradores® encontraron que 12.5 mg de maleato de timolol al 0.5%,
equivalente a 40mg de propranolol, reducia el temblor ocasionado por el consumo de cafeina en
un grupo de residentes de oftalmologia; no obstante se documentaron efectos adversos tales
como: hipotensidn postural, bradicardia e intolerancia al ejercicio. En nuestro estudio se utilizd
una dosis menor de propranolol y timolol obteniendo una disminucién del promedio del temblor y
sin reportarse efectos adversos; no obstante esta disminucion del temblor no demostrd una
relacion directa con la eficiencia en la realizacién del procedimiento; documentada a través del

porcentaje fuera de tolerancia.

El empleo de betabloqueadores también se ha documentado en deportes de precision;
ejemplo de lo anterior es el uso de metoprolol en francotiradores; en donde se observd una
mejora en el desarrollo del 13.4%, cabe destacar que los mejores resultados los obtenian los
francotiradores mas diestros.”® Por otro lado el uso de 10 mg de propranolol en cirugia

vitreorretinina simulada demostré una reduccion del 37% del temblor comparada con placebo.?”

Elman® encontré un efecto significativo del propranolol administrado una hora antes de la

cirugia para disminuir la ansiedad (p=0.0058) y para reducir el temblor del cirujano (p<0.0001)

Cleeves et al”® documenté que una dosis de 120mg de propranolol disminuye la amplitud
del temblor esencial en un 39.4%. Tomando un temblor basal y otro con la administracién del
farmaco. Comparado con placebo esto resulto estadisticamente significativo p<0.05 no obstante a
diferencia de otros autores la frecuencia cardiaca fue similar en las lecturas basales y después de

la administracion de farmaco o placebo. No se reportaron efectos adversos.

Es dificil determinar si el timolol es igual de efectivo para disminuir el temblor; ya que no
se tiene documentada una dosis sublingual. En el estudio realizado por Elena Oudovitchenko? se
administré una gota sublingual de maleato de timolol al 0.5% y se midié 20 minutos después el

temblor por medio de un transductor de vibracidn; se encontré una frecuencia del temblor entre



8-13 Hz, lo que traduce una reduccién del 32.6%. Durante nuestro estudid sélo el 43.7% de los
participantes mostrd una reduccién del temblor con la administracion de 1 gota sublingual de

maleato de timolol al 0.5%. Dietrichson P et al*’

encontraron que el timolol via oral (Blocadren®)
en dosis de 10 mg/dia reduce la amplitud del temblor esencial. Sin embargo se requieren mas

estudios para determinar la dosis-respuesta de este farmaco.

Se ha documentado un sindrome de abstinencia por uso prolongado de propranolol
160mg/dia (2 afios) en el que se incrementa en temblor fisioldgico de forma significativa®® sin
embargo valorar si esto seria equiparable en dosis mds bajas y de forma intermitente resulta

dificil.

El uso de otros farmacos como alcohol, benzodiacepinas o barbitiricos también pueden
mejorar el temblor no obstante estos se han asociado a efectos adversos tales como depresion,

dependencia y sedacidn. Los cuales podrian ser perjudiciales durante un procedimiento quirdrgico

5,19,29

El estudio se realizé en residentes sanos menores de 32 afios su eficacia y seguridad en
cirujanos de mayor edad no se ha evaluado por lo que no se recomienda su empleo en esta

poblacién.

Limitaciones del estudio

e Al solicitar a los participantes la suspension del consumo de cafeina pudieron haber
presentado un sindrome de abstinencia y de igual forma si no se hubiera limitado su

utilizacidn también podrian; algunos autores, debatir el aumento del temblor fisioldgico.

e No se considerd si los participantes habian realizado algun tipo de ejercicio ese dia; el cual
aumenta la amplitud del temblor; probablemente atribuible a la liberacién de adrenalina®
Sin embargo, Hsu®® menciona que este temblor se presenta inmediatamente después de
haber realizado ejercicio y regresa a su estado basal en 2 a 4 horas después, siendo mas

prolongado el tiempo en aquellos que realizaron un ejercicio anaerébico.



Se utilizé la dosis mas baja de propranolol habria que valorar si una dosis mayor pudiera
reducir aun mas el temblor; de igual forma se podria considerar minima la dosis de

timolol.

A pesar de haber realizado 2 grupos: el que inicié con betabloqueadores y termind con
placebo y visceversa; si llega a existir una curva de aprendizaje, con una tendencia hacia la
mejoria cuando realizan el ejercicio al cuarto dia; por lo tanto el grupo que terminé con el
uso de betabloqueadores pudiera estar sesgado por esta situacion. Lakie* menciona que la
precision puede mejorarse con entrenamiento y con la seleccién del instrumental
adecuado; no obstante las condiciones sensoriales (agudeza visual) y motoras (temblor)

siempre juegan un papel esencial.

Otro sesgo que pudiera tener el estudio es que se permitié el apoyo de la mano; sobre la
cabeza. Coulson et al®> mencionan que el apoyo de las mufiecas sobre una superficie

gelatinosa disminuye la amplitud del temblor en un factor del 2.67

El ejercicio anti-temblor es una situacién simulada habria que valorar el efecto de los
betabloqueadores durante situaciones reales; no obstante el poder medir

cuantitavitamente estos resultados aun continua siendo un reto.



CONCLUSION

Es posible evaluar cuantitativamente el temblor y la precisién quirdrgica mediante el
simulador EYESi. Se encontrd que 10 mg de propranolol via oral administrado 30 minutos antes de
un ejercicio quirdrgico simulado reduce el promedio del temblor del cirujano oftalmdlogo sin

reportarse efectos adversos.
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