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_RESUMEN
Guamno*xnst.mb, JOSE LUIS. prmcipida de 'fafmacoiogia y te
“*rap!utica oftllmica en pequeﬁan especies, Eaeudio recapitulati,,"

} vo (bajo’ la aaesorta do- M V. z. Roaaura Franco G Yy M.V, z. Gus-'

= tavo A. Garc!a S. )

‘”fEste trabajo -tiene: como finalidad ptesentar una recogilacidn -

;bibliogr&fiea actualizada y en espanol sobre 1a farmacologta yv'

;terapéutica oft!lmicav en pequenaa especies. Para tal fin se ' -
1;Qha dividido el texto en diez capitulos. En el prtmer capteulo
" me hace una revisidn de los nétodos de administracidn de f!rmg
‘cos en la oftalmologfa veterinaria. En los subéeeuentes capftu
 Qios se Agrupan los diferentes ffrmacos usados en la oftalmolo;
gfa veterinaria de acuerdo. a su acqiﬂn fSthcongica_y,‘en‘Qgr
: ;faﬁ uno de:eétosvgrgﬁos:seldeséfibe‘g;;mecAnismo-de accidn, via?

dé administracién, dqs;s} to*icidad:y qsoé cl!nicés en peque-—-

,ﬁas_egpecieq,




INTRODUCCION

Las afecciones de los ojoa y sus GrqanOs anexos,bconstituyen -
de un 12-20% del total de casos oblervados en la pr!cttca dia-
ria de La Medicina Yy Cirqua de las Pequeﬁas Eupecies, 1o cual’
nos glienta a.mejorar el cqnocimiengo de esta_&rea (12).
Desgrgciadémenie. por la-faltg de conoéimientos 14 de informa--:
cian éupecia;ii#da Yy actualizada, aaf_coﬁo de la d;f;cuitad de
'bOﬁaégnir textos en nuestro 1dipma :éfe:entes a la Oftalmolo--
gfa y en especial) a la utilizacidn dé f8&rmacos y médid#i te-- .
rapﬂuticas parxa prevenir, diagnosticar 'y dar tratamiento opor—’
;tuno b'4 adecuado a las enfermedades oculares, ‘muchas ‘de 1as ‘te-
rapéuticas fracasan ocasionando’ la pérdida parcial o total de
la visiﬁn en -los pacientes (12 32). ) e

Es conocido, que el éxito ] fracaso en el diaqndstico 'y trata-r
fmiento ‘de’ los padecimientos oculares, depende ‘en ‘un gran por--
centaje del tipo de medicamentos empleados, su nresentacidn y
raus qa;acterigticas.)talea como lipoaolubilidad o hid;osolubi-
1idad 1olcualfesta en relacién. directa a la cap#cidéd de &ste
.para atravesar la peltcula precorneal Y corneal v alcanzar do-,
sis terapéuticas intracculares (12 26 42).

'Por otra parte, la via de’ adminiatracicn estars en relacién di»

recta con la agudeza y distribucidn del problema, ya que -1 ser

pretendo dar un tratamiento para la 1n£1¢mac16n del legmento _
'posterior del- ojo, . 1a via tépica serta la menos indicada por -
’su lenta difusiﬁn v el bajo nivel terapdutieo que. alcanza en -“
'esta estructura, cosa gue no sucederta si se utilizara la apli

caci&n aubconjuntival [} retrobulbar combinada con la medica- -



’~,scf.6n -ucsmica (12 26 42,44) . o .
-"En algunal otra- oca-ione-, los resultadoa de-eaAOI no aon 10-»

ﬂyﬁptimos, debido a que 1la frecuencia de administracidn por me——

“‘dio- do colirios no es: “1a adocuada. ya que su tiompo de accidn

“;_es corto, por lo que so preferirta al uso de pomndns o bien _;'
‘v.facompaﬁar a-los primcros de un vehtculo que prolongue ‘au ac-'-

“&.cidn. puelto qu. al milmo tiempo una pomada puode retardar la

1cicatrizac16n cornéal (12 32). S
‘fAdem&s, 01 uso. de m‘todo- de diagncstico e-poctticoo como las
”’tincione. de ulo oft&lmico, por ejemplo, ln fluorescetna, nos

,Layudu a eliminar d;agnésticcs dife ncialas para idontificar -T

~‘una ﬁlcera corncal de otros problemas simila:el a ésta. Pot to
v'dOl eltOl ejcmplo- antes mencionados, se podrt tener una idea'
:fﬁdo lo :elevante quo es conocer 1a farnncoterapia de los medica
 mentos ocularo. aplicada ‘ala clinica, lo cual nos pexmieo ob-

Vtene: un m!ximo beneticio terap&utico en un m!nimo tiempo (26,[




, CAPITULO I
METODOS DE_ADMINISTRACION _DE FARMACOS EN OFTALMOLOGIA
La vta de admihiltraci6n de uni droga necesita &. una'con-ide-
racién tan cuidadosa como la misma seleccién del flrmaco. si -
01 m.dicam-nto no se . admini-tra en torma adoculda. .1 estable-
 cer un diagndltico preciso y el detexminar la terapia farmaco-‘.
_ldgica no propo:clonazl resultados uatiafactorioa. La cleccidn
'cozrecta de la via de admini-traciﬁn estt Intimum.nte relacio—:
:nada al eonocimicnto de l1a enfermedad ocular de que. se trate b4

7'1al/conocimiento de las ba:rexqs‘oculares Y de las,caraqtertlti

>'Aca| de iol flrmacoh (28,35, 42).'

:,Algunal drogas, debido a sus propiedades, se encuentran.res--
tringidas en cuanto a la via de aplicacidn. Por ejemplo, la PO
-limixina B no pueda ser administrada sistémicamente porque es
‘nef:otdxtca, ni por inyeccidn subconjuntxval ya qu. es 1rr1tan=
(4,32).f e ‘ ‘
Hablando de manera qeneral, las enfermedadel de 1ol p&rpadon,
c6znea, conjuntiva j sistema nasolagrimal pueden ser manejadas‘ 

por medio de medicamonto. tdpicos v ocasionalmsnte por via -ub

tconjuntival. Las. enfermedades “de 1a episclera, esclerGtica, -—

‘jfgllndulal lagrimalel. uvea (segmeneo anterior Y po-t-rior) Yy - P
*xdrbita, requieren de Auna’ terapia pazentetal, que puado --f -
“complementada con la administracidn tﬁpica, subconjuntival o -.'l

retrobulbar (4 9,12,22, 25 32 35).- g '

1. 1 SOIucicncl X Sulggnlionel Ottllm:cal ] i .
LBl objetivo do la’ administtucidn tﬁpica ‘es el do re-trinqir el_

' medicamento, a 1- 2ona ocular loqrando con &sto r.ducir ‘1os po-f: 

i



‘Sliblee efecto- ui-t&micoe no deaeedon, .asf camo’ la disminucion
-'fen le cantidad del f!rneco a emplear. Sin embargo. para loq:er-
v eeta accidn locelizada debe exietir uﬁn adecuada absorcién . en -
<uel sitio de eplicaciGn a fin de proporcioner ¥ mantener’ concen
i?tracione- eficeces del medicamento en: el sitio donde se requie
B re. La superticie que nos interesa es la cérnea, dada su capa-
*cidad de absorcién. La .c6rnea consta de la pel!cula precorneal

el epitelio, eetroma. nenbrane de Deacement y el endotelio y.

’,'ental eetrueturaa corneales son las que forman la barrera trans’

]corneel._sl epitelio corneal es la principal barrera pare le -
penetreciﬁn de lae droqas aplicndas en forme tdpica, siendo ée
:i‘te m&e permeable a ccnponentea 1ipoeolub1es u oleoaos {o sea -
*Veltructuren no polerizedae. sin carga eléctrice). Los componen
tes hidroeolublee ° acuo-el (perticulas ionizadas), penetran -
' pobremente, eetando limitados por el tamano de los poros, 1ntra

celuleree. El dilmetro de la perttcula m!s arande que puede pa

',Jsat a travde del epitelio ‘@8 de 10 F 25 A Las sustanciae lipo

'~lolub1ee de peso molecular alto pasan m&s fscilmente que las‘-
 partIcu1a- eolubles en agua m&s pequenas. debido a la permeabi
7;1idad del epitelio para componentes liposolubles (12,35, 46).

?'El eltroma o’ lu-tancie propia, es especialmente permeeble a -

'r,gcomnonentel hidrosoluble., por. lo que el intercambio de lal‘-—

'>ﬁ,droaae entre el epitelio corneal Y el estrcme ee rﬂpido y se —

 ﬁ11eva a cebo por dlfueiﬁn. La membrena de Descement y el endo-

“telio eon lipoftlicoe e hidrofébicoe y aunaue el endotelio ore

7jmeenta ‘las miema- ceractettetieae que el epitelio. el endatelio.iw" :

‘no es ten buena berrera ya que as 90 veces m&e pezmeabla, y —



los compuestos aparecen en el humox acuoso aproximadamente en
la misma concentracién que en el estroma (12,29,46).
La barrera transcorneal hgcia las drogas puede ser minimizada

por diversas circunstancias, las cuales incluyen: éaragterts-

- ticds qufmicas de la droga, aumentd de la concentraci&n del - :

flrmnco, aumento de la frecuencia de la administraciGn, uso -
ae preparaciones oft&lmicas con’ agentes humidificantes, uso -
;de vshiculo- viscosos o dafios a la <apa epitelial (42,46).
‘fl.b Caracter!sticas qu!micas de’ 1a droga.

kLas drogaa penotran a la cGrnea por diferencia de solubilidad“

'y no por simple difusiﬁn. Esta teorfa de la diferencia de 1a

ifnolubilidad de 1a penetrac;6n de las drogas sa 11ustra median‘
; to la homatropina, un alcaloide usado. comunmente, que posee -
'tanto propiedadel lipofilicaa como hid:ofilicas dependiendo -
;]del pH, por lo que es capaz de penetrar la barrera transcor—-

neal (9,12, 16 32 42,44 46)
RBNH_ zn3n+a"' . }lsgrimas =

R e S N } epiteiio

;} susténcia p;épié f:-

-RaNH —‘——'—-’33\1441 S }‘c_‘agiqoge'li_b,“”"'

En esta fiquta,iel R3N representa la fo:mn no 1onizada liposo'”
‘lpble de la droga, la cual estd ‘en equilibrio con 1a forma u-;

ﬂ'R3NHV ionizada hidrosoluble. Las proporcioncs relativaa de —-f

- ;‘R3NH"4--—-—-——— n3 +u . } humor acuoso. - B



iai_ délgfoma‘s de la droga, dependen del pH. E1 33N'(sien'é!o 11

poéolubi;)-pasa:ei_ép;telio.y entra al estroma donde‘se.iéniza
a R3Nh+;:hasta‘§ﬁé"es obstaculizado por el-enaééelio. E1l RsNH

es ahora la forma que toma b'4 pasa el endotelio para entrar al:

acuoso. Por lo tanto, una droga alcanza su maximo de permeabi

lidad [-34 se combinan las caracteristieas acucsas y lipoeolu- -
bles, ast como la habilidad de mantenerse en eauilibrio tanto

"an formaﬂipnizada, como no ionizada (9, 12 16 32 42,44 ,46) .

»Z"chumeﬂfégaé'la conééntrhcidn del’fCrmaéo.' 

Dado ‘que” la absorcién es un proeeso pasivo, el gradiente de --v
v' con;gnt:agién —:epresenta un factor importante. En la absorcidn
QAliV; ias dfogag se difunden siguiendo un aradiente de conpeg '
tracidn ‘a partir de un Srea de alta concentracian. Por 16 ‘tan-
'Hvto. las soluciones que se emplean en los tratamientos oculares.

son relativamente concantradas (12, 16 22).;

f 3.- Aumento en la frecuencia de administraciﬁn."

El aumento en la frecuencia de aplicacidn, da como resultado -
‘ concentraciones ocularas m&s altas que con, nna sola aplica-( -.
:»ﬁan, por ejemplo, un medicamento en solucién administrado a -
rrintervalol do 10 minutos durante una hora tenders a minimizar

; la barrera tranlcorneal que cnando se aplica unn sola vez en -'

7 una hora (1’,32).~

_ 4.- U-o de agentea humidificantes i -
'J'El uso de aqente- humidificantes tales como 1a metilcelulosa,
htdroxietil—colulona, polivinil—alcobol y la polivinilpirnoli—

dona, los: cualos prolongan el contacto entre 1a c6rnea b’ 1& --‘




droga, estimulan la solubilidad del f!rmaco ‘alterando laa _mem=
branas celulares ademis de prOporcionar al ojo una mayor - lubri

: cacidn a diferencia de los productos acuosos, los cuales son -

:';Qr!pidamente desechados por las l&qrimaa, junto con la capa o--

>_1eosa de la peltcula 1agrima1, lo que provoca que aumente el -

- grado de evaporaeién de la 1agrima del ojo. - (12 32,34,35).

5.~ Uso. de veh!eulon oleosos.' o
,Estos se utilizan genoralmente como componantas en los unguen-:
tos y favorecen un tiompo prolonaado de contacto entre la c6r-
»Jinea y el ffrmaco utilizado, aunque 1os veh!culos oleoso comgg}
ten con las drogas | lipoaoluhles por la absorcidn a través del.
”epitelio, esta competencia no es. de significancia cltnica. Es-
" tos vehfculos pueden ser el petrolato, 1anolina, aceite de’ °3f~'

.Ecahuate, etc (42).

6.— Dano a la capa epitelial
El dano ala capa epitelial lipofilica con un preservativo co- .
mo el clornro de benzalconio provoca aque la droga tenga una ma'

“yor difusidn a través de la c6rnca (46).

"En oftalmologia vetertnaria la administracién t6pica es la aue
‘ ise usa mtu frecuentemente para tratar enfermedades de los plt*-
U'pados, conjuntiva ¥ loamento anterior del ojo. Varios recurnos

/o veh!culos han sido usados para promover 1a penetracisn de
*1as draga- tépicas como copas de enjuague, paquotes de alaoddn
"o tapones en el saco conjuntival, papeles medicadoa, iontofore

‘sis, sistemas subpalpebrales, soluciones, suspensiones y un- -

guento-. Las solueiones, suspenaionea y unauentoa son los mts



ttecuehtamente usado- en animales (12,32,14,45).

La- loluciones Y suspensioneu t6picas presentan 4q propiedades
an comdn: prelian 1sonm6t1ca, esterilidad, adicidn de . preserva

. tivos y un pH limitado (32, 44).

v

”-_PreBIGn Isosmbtica:

‘ \Una solucién deber& ser relativamente 1sosmét1ca para minimi--

.fllzar el dolcr e 1rritac16n ,después de la instilacion. El dolor
‘ 1oca1 puede estimular la produccidn excesiva de. ldgrimas,‘re--

su’tando ‘en la dilucian o eliminncidn r&pida del medicamento.g;
'}Las soluciones al 1.9% de Acido bﬁrico, dextrosa al 5% y de -=
;fclo:uro de sodio al 0. 9&, son soluc;ones isosm6tiqgs con los -

. fluidos lagrimales (19,44 46) .

:;Esterilidad-'

1‘Las soluciones cftalmicas'y los recipientea que las contenuan

_deben ser esterilizados. Los métodos m!s usados de esteriliza-

‘uc16n lon el anwclave, tiltro para bacterias y con gas de. éxi-
do de etileno._Las aotas oft&lmicas son eatériles hasta ‘el mo=
1mento en que se abre el envase. Las instilaciones por lo tanto;
;Jon a-épticas, se 1levar$n a cabo no tocando el ojo o los n!r-‘
_pados ‘con lo- gotetos o fraacos, manteniendo aat e-téril ;a -

ldroaa (19 44 46). R ““r

conservadores:~

’La adtcidn de preservativos a 1as solucione- oftalmicas b4 sus-

’Lgnensiones, reducen la posibilidad de crecimiento de microorqa-

,’-f niamol si ocurriera alguna contaminacién (7). EL c6d1ce de 1a

farmacopea brit&nica recomienda el uso de una de trea sustan—-
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cias como agentes. cunservadores. Estos son el nitrato o aceta-
to de fenil merctrico al 0. 0020, el c¢loruro de ben:alconio al.

0.01% & 0.02& y el acetato de clorhexidina al 0.09%. Se eligie
“ron éstas ﬁres sustancias pues son eficaceé (dentro de ciertos
'-izmitesi, no son irritantes o t6xicas tdpicamente y son - e.ta--
bles. La eleccibn ‘final del agente conservadcr ese& relaciona-
da ‘con su comp;tibilidad hacia el ESrmaco activo de la fsrmula
y con el propdnito para el cual se van a usar las gotas. Lasg -
soluciones estériles. con preservativos; son‘solo de uso:exteg
' .no, no debiéndoge_usar intraocdlérmen;e ya gque 1los cdnéerngoé
”gesison t8xicoes para Qiéhds tejidos (7). Estos preservativos'a
 'menudo intérfiéféﬁféﬁ~ei diagn6stico cuando se pretende éiélar

y cultivar ciertas bacterias del saco conjuntival,(19,44}46).

~ PH: ‘ ,
B La estabilidad de los fsrmacos varIa seqtin el pH de las solu--
ciones o suspensiones. Estas se’ pueden amortiguar a fln de me=-
'ijorar su estabilidad Alqunas soluciones no amortiguadas (p- e.:’
,ihidroclorhidrato de pilocarpina) son . muy . 1rritantes al ojo y =
'-por lo tanto -se amortiauan a un pH de 6 8, La adicidn de amor-v

: tiguadores para soluciones o‘talmicas 1as mantienen en un ran-~

‘]Tgo de’ pH entre 6 8 y 7.4, fuera de este rango provocan dolor.

'B'La mayor!a de las preparaciones oftllmicas son Scidas. aunque

al. aumentar el pH de 1as solucionea, aumenta s penetracidn -
corneal y su actividad fisiongica, pero son qutmicamente 1nes'

' ;tables y'disminuye au aolubilidad. ademis ttenen un corto -

- tiempo de vida. El- difosfato de sodio y el fosfato de sodio -

 son los amortiguadores m&s comunmente usados en. las preparacio




nes oftélmicas (19,32,42,44,46).

Las gotas son el método de aplicacisn msé empléadc‘éhvlakoftal
mologtfa clfnica. Las ﬁentajas de las soluciones y suspensiones .
inciuyen la facilidad:de admiqis;raci&h. poca © nipquha'inter;¥
ferencia con la ‘vié;sn; poca interfergnéiﬁ con la cicatriza--
'ciéﬁ‘en defectos epiteliales corneales (a excepc16n~&é los anesg

:duico- CGpicos) 'y la facilidad de esterilizacién (1,9,11,12,
16). . .

i Unq gran des&éntaja de'las.so;uciones és que &stas regquieren - -
una instilacién fiecuente debido al corto tiemro de conﬁacto -
.en.la cBrnea. Se han utilizado gran variedad de aditamentos Y
>agentes humectantes para prolongar el tiempo de contacto de la
droga. ‘Dos farmacoa comunmente empleados comc aqentea humectan
tes son el alcohol polivinil y 1a metil-celulosa. El primero -
'de éstos puede permanecet en contacto con el ojo’ m!s tiempo v
;cauua menos¢retardo en la cicatrizaci&n corneal gue la metil—
 ce1u1osa. Existen aditamentos hechos de metil acrilato y vinil
pirolidona que pucden 1mpregnarse con la droga y colocarse en
el saco con;untival para mantener mis tiempo en contacto a ‘la
droga con 1a cdrnea. Eatoa aparatos son insolubles y se reti-—

ran delpu!s de su periodo de durac16n (32 34, 42).

otra delventaja de lal loluciones es. la p!rdida del f&xmaco -
‘que le produce por las limitacione- volumétricas de la capa -
precornoal y la extracci6n relacionada con el pestaﬁao a tra--
v&s del aparato de drenaje nauolagzimal para salir a la cavi--

dad,otgl o nasal, adem&s de ‘tomar en cuenta que el fArmaco pue




"de ser absorbido pot”lO! vasos conjuntivales (6;9}12).

"1.2,Unguentos oftdlmicos )

Loa unguentos oft&lmicos, son generalmente mds estables que --
ids,solucidnes, debido a que las dtogaglno se ionizan f&cilmegﬁ
te en las baujs:@cdico-&a de éstbs;'céﬁéeCuentemente, el pH vy
la tonicidad son de menor importancia en su férmula. Los un=--
. guentos perﬁiten un contacto m&s prolongado de la‘droga con —
' 1°: tejidos oculares Yy se pierde menos medicamento por el sis-
Ltema nasolagrimal, ademas tienen un efecto calmante al aplicar
:se, adem&s son buenos vehfculos para muchas drogas y son mds - -

1datab1es para'antibiﬁﬁ;cps Yy drogasllabiles (32,34,42,44,46).

Lés unguéntqs nqblan la visisn, tienden a retener exudado en -
‘_el saco conﬁuntival, retardan la cicatrizacisn del epitelio -
‘“corneal mas que ‘las soluciones, no son comple:amente estériles
Y la base oleosa .del unquento es téxica para las estructuras -
1nt:aocu1area. En los casos de blefaritis, los unauentos ‘pue--
den . ser retenidos en areas necroticas y causar granulomas lip!ﬂ

'&dicos crénicos (9 12, 16 32).

31 3- Inxeccidn Suhconjuntival.

‘? E-ta vIa de.  aplicacidn’ e-t! indicada cuando se delean aplicar

‘*;{ drogaa que eienen poca penetracisn ‘en 1a csrnea, como sona los

' >antib16t1cos o drogas que tienen caracterfstxcas de baja ab--
?_sorcién, por ejemplc, 1os corticoateroides de destito. Tam=- -
'“bién es’ utilizada ecta v!a para alcanzar altos nivelee incra--
oculares de la. drogas ‘en un per!odo corto de tiempo, como en

casgos de ;nfecciﬁn_intraoculgr aguda o ' cuando alguna droga no



puede ser administrada con-la frecuencia © la facilidad reque-~

“rida (3,7,9,12,26,42, 44).

_La- inyeccién aubconjuntival es usada para tratar uveitis agquda
k‘anterior, panoftalmitis. epiacleritis, pannus canino e irrita—
_cione- corneales. La medicacidn subconjuntival probablemente -

“alcance la cbrnea por simple salida del f&rmaco ‘en el sitio de

;g’inyeccidnr a diferencia de la uvea anterior (iris y cuerpo ‘cl-

11&:) n donde los niveles terapéuticos se alcanzan por difu--

"'sidn directa a través de la esclera hidroselectiva, pero son

raramentepalcanzados en el_vitreo, retina o corcides por esta.

S vta (3,4,7,9,12,26,42,44).

tas inyecciones pueden ser aplicédas subconjuntivalmente ¢ ba-

. Jo la cdpsula de Tennon Usnalmente ‘la t&cnica requiere .sclo -

5 ”dc anestesia tﬁpica, que se insgtila dentro del saco conjunti--

’val, se dejan pasar 2.8 31minqtos. se repite la aplicacién -
—tfise procedé a poner la ihyecciGn. La'utilizaci&n de'tranﬁuili
’. zantes -} aneatésicos solo es necesaria .en pacienees dif!ciles

' fde manejar (12 ).

V_Para 11evar a. cabo la aplicaci6n de las 1nyecciones subconjun-‘
7ftivales, se necesita de. una jeringa de 1 ml con aguja calibre'
k}25 & 26 (jeringa de insulina) y unas pequenas pinzas que se -=
-tutilizan para asir la conjuntiva bulbar, dorsal o lateral, ° -;
Vcon 1a aguja a 1nsertada puede elevarue la conjuntiva. Al re=
.7tirar la aguja es necesario rctarla para limitar el coteo. Al
depositar el medicamento en la conjuntiva se formar& una gran

~vesfcula. La 1nyecc1§nvbajo la clpaula‘de,Tennon es mis Aiff--



éil»de aplicar, es m¥s dolorosa y su absorciSn es m&s lenia -

(2,7,12,32,44).

Cuando los medicamentos son zelativamente iaothicos y cen un

volﬁmen menor a 1. ml, 1as inyecciones subconjuntivales ‘son re-
lativamente bien toleradas. La pérdida de la droga en la. circu
lacién general puede ser reducida mediante la adiciGn de epine
frina (0.5 m1 al 1:1000). La utilizacién tanto de la vIa tépi-

ca como de 1la conjuntival, producen efectos aditivcs (42,44,
52). ' o
Ocaéionqimente, en el sitio de inyeccifn se desarrolla inflémg

ci6n;’ne¢rosis, abscesos y fibrosis y esto debe ser considera-

do cuando las drogas sean administradas por esta'vfa.yhlgunés

‘Q"preparaéiones con bases. oleosas se aplican por esta vIa‘para‘-

: que se tenga un efecto prolongado, teniendo como dasventa1a un
?efecto antiestético por los restos blanauecinos de estas prepa
raciones; también pueden repreaentar un riosgo ya que 81 no se
.desea 1a accidn de este medicamento, no’ Dodra ser retirado ni.
,se podr! llevar a- cabo ninguna cirug!a intraocular en el sttio
‘ de aplicaciGn por el efecto téxico. que representan 1os veh!cu-'j

 “~1°3 oleosp.‘para 10- tejidos.incrgocularel (2.7,12,32,42).vy

El aplicar la dqua -ubconjuntivalmente en la memhrana nicti--
-tante ea ma- dif!cil técnicamente, pero evita lal ‘complicacio=
_nes estéticas y quirﬁrgicaa citadas previamente. El aplicar ac
cidentalmente una droqa en el globo ocular es sumamente peligto
80 en .cuanto a complicaciones se refiere, por lo que hay que -

tener una sujeci6n adecuada del animal y una buena técnica de



aplicacidn para evitar este problema (2,4,35).

Lga'principalea drogas que se administran por esta vfa son los
midrifticos, antibiGtiéos Y los corticosteroides. En pacientes
de talla pequeﬁa, la aplicacion subconjuntival de dosis Mayo-—-—
res a lo- rangos normales pueden provocar ffcilmente efectos -
secundarios siaeémicos, pr lo que se deberin tomar medidas de

precaucién en el cflculo de las dosis (3,12,16, 32 35).

1.4 Inzeécién Palpebtal

Para el examen oftalmol8gico, el. blefaroespasmo se puede evi-
tar mediante la infiltracién de anestﬁsico local en determina-
dos sitios anatfmicos gue tendr&n como resultado el blogueo de

la funcidn motora como la sensitiva de los p!rpados (2,7,12, -

. 40)

pepénd;éndokde la especie, los nervios frongal, lagrimal, cigo
.,matico e‘infratroclear proveen la inervaciGﬁ a lOl‘pSrpados. -
La rama facial auriculo palpebral del nervio facial provee la

‘1nervac16n motora al mdsculo oculo-orbicularis, del parpado -

(2,7,12,40) .

para llevar a cabo‘la'aéuinesiaipalpebral en el perro,-ié uti-
.slizan dos Sreas. Se - palpa el borde de la’ Grbita y se inuerta a
:2 canttmetros 1ateral al canto lateral una aguja calibre 23 -
de 1 pulgada de largo. Se inyecta en este momento una poquena
cantidad de anostesia Yy la aguja se profundiza hasta que. cho=~
que con  31 hueso y se dirige medialmente a lo largo de la su

perfici§ de1'hueao 0.5 éent!ﬁettqsrgrriba del ml:qen orbital,



infiltrando los tejidos que se encuentren en la trayectoria de
la aguja. El procedimienté se repite a 16 largo del borde orbi
tal inferior. La otra forma de llevar a cabo el bloqueo palpe-
bral es la directa, mediante la insercién de la aguja subfacial
mente sobre el punté medio del tércio posterior del‘érco cigo-

m&tico, directamente sobre su borde dorsal (2,7,12).

1.5 Inyeccifn Retrobulbar
Tanﬁo en Medicina Veterinaria como en Medicina Humana, la ruta

ret:obulbar u otbital se usa preferentemente para la infilera-
cidn de anestesia antes de la cirugia ocular u orbital. En al-
gunas ocasiones es utilizada para la 1nfiltracidn de solucién
salina fisiol8gica para producir exoftalmia y asf aumentar la
exposicién Quitﬁrgica antes de una queratectomta auperficial
o éx@isiﬁn de tumores en el limbo. Esta vfa tambiéﬁ‘ge utiliza
en el trhiamiento dev propﬁosis ocular traum!tica'canina y neﬁ
ritis del nervzo Gptico por medio de la 1nyecc16n retrobulbar
- de corticostetoides de depé8sito y algunos antibidticos son in-
yectados por esta via en casos‘de>infeccionea intraoculares, -

: béluligis':etrobulbqr,o’absccsbl (2,6,7).

En laranestésia tetroﬁulbar‘lé divisidn offalmica delvnagvio,q Lea
;trigémiho'es‘bléquéada, désﬁﬁésrde queklos anest&sicos son de-
poéitadoﬁ cerca del Spice de la &drbita, los neivios 6culomotoi'
' abducens y troclear que,inéfvanfloé mdséulos'extiabcuii:es pﬁg
den paralizarse y producir aquineéia del globo. Ei ganalio ;1-
liar parasimpitico también es blocueado, préduciéndosé midria-

sis e hipotensiBn ocular. También es blogqueado el reflejo ocu-
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."lo cardfaco por la anestesia retrohulhar (2,4,6,40).
ﬂALaWaheséehié rotrohuThah'ae nuede hacer nor medio de inveccio-

nes a travé- ﬁe la con1untiva dorsal, ventral, medial o 1ate-—~

 ral. Y causa de las diFerenciaa anat6nicas entre las especies,

‘=’ se han *razado ‘técnicas esoect‘icas para las diFerentes espe-—
cies. Al parecer la anestesia retrobulbar es mss util an el oa
“5nado. Fn pequenas eapecies, bajo anestesia aeneral la aneste--

*jaia retrobulbar es innecesaria, sin embarao, en el hombre dia- ‘

ninuye 1la presiGn intraocular (2, 6 12 14).»

'En'pEQueﬁasfeépeqiés se inserta una aauja ae~éa31bfe ndmero 20

”fae 355 4 centimetros de 1arqo en el snuulo caudal, formado ==

'Lpor la uniﬁn del liqamento lateral orhital y el arco ciaom&ti-ﬁ
 "co. La aau1a se diriae levenente hacia la parte. cauda‘ V. mediak
{hasta tocar la nared orbitaria caudonedial Fntonces se retrae

"Qla acu1a 1evemente y se inyectan de 3 &£ 8 ml de anestesia 10--

cal (2,6,12 14).,

Tn’ el nétodo de Barth para pecueras especies, -se znserta unav-f

faguﬁa de 5 a 8 cent!netros’de larqo calibre nﬁmero -20 1nned1a- ‘

fja ae avanza dorso-medialmente, roatral a la porcidn vertical

‘;de la rana de la nand!bula y a través del. niso de la drbita hav

- g,c1a la fisura orbital (2,6, 12,14).

k”La 1ny¢cc16n retrobulbar puede ser neligrosa nor 1as complica-f
J ciones aua incluyen la nosible penetracidn del aloho, da-o al

nervia Gptico v hemorragia retrobulhar. Fn perros. gatos Yy ca-

:tanente ahajo del arco ciaom!tico en el canto latetal La aau- :'””




,hgilosrqp.lég CQales-la:éSclera rfoida esté aﬁséﬁte, la inyec-
" ‘eilén rettébﬁlbar puede prédigpoher a la pérdida de humor LY J
' treo. durante la cifugta 1ntraocu1ar. ha administénci@n~ret:6-—
%‘Sulbar de . aneueébicos antes de‘lakcirudth'de'dléétas'éornéﬁiesx
per‘oradas o profundas debe ser . evitada © usada con extrema ==

precaucidn (16 19, 3z, 44).,

'\1 6 Inzeccidn Intraocular

"_Intracamaral

bjLas 1nyoccicne- ‘del medicamento directamente dentro ‘del ojo, ;71
'frequieren de una cuidadosa consideracicn. deb;uo a . la sensibi-‘
lidad ‘de los tejidos; La inyeccién P irriuacian de la c!mara‘-
‘anterior (intracamaral) est! indicada en dos situaciones:

v‘l) Durante la cirugia intraocular; la- solucién salina FisioJG-_
‘aica estéril .es usada para 1rriaar y sacar 1a Eibrina v la’®
sangre. . También la epinefrina estéril nuede - ser adicionada’

"[a la’ aoluciﬁn salina Fisiolécica Y hacer una solucién’ ‘;f-
'_1 10 000. que mantendt& dilatada la puuila ¥ disminuir! la
bvl;hemorraqia de la uvea anterior. Otraa droaas aue pueden ---‘
:‘ser usadau son: v » ) '

'”:a) midriaticos - como 1a atropina‘li ‘

‘:}b)_miﬁtiqol S = comq 1a pi;pcarpind?" T
"3Ac)'§hzihq§t75‘_- cqmbjiﬁ hiaiﬁib&ih&sg, 5 dh;didé5 éomp re-
E | ductora.de turbides e S
2) hui&nte'él ﬁnnejo’dé'iafééciones intraoculdreéﬁavdntadaﬁ:f;»
'V‘todos los productos deben ser desde lueao estériles y espe—

cialmente preparados para au uso intraocular, ya aue los --=



‘  conservadotes como los aaentes buferados u oeroa aditivos -
Z’pueden daﬁar los tejidos intraoculares. Aunque la inyeccidn
,‘;ntraqcular p:cporcionn las concentraciones m&s altas nosi-

;Sles'déliiéfdiogas, el ofo solo tclerara ain peliaro rangos

-7'dé-hajaéfdbéis, las inyecciones de altas dosis pueden produ

" cir una destrudqidn 1ntraocu1ar severa.(3,42,44,46,52).'

’”Para 1levar a cabo la inyeceisn 1ntracanara1. se inmoviliza el
),fqlobo ocular con unos . forcens de fijacion. se inaerta una agu-
‘"ja calibra 25 6 26 dentro da la conjuntiva bulbar de 344 mm,

danouss del 11mbo vara atravezar asr la Camara anterxor en el

"jf;gngulo formgdo.entre‘la curvatura corneal y el iris. La trayeg’

,toria de la éaﬁja en el limho es anculada hasta aue el frea --
~perforada selle por si misma. Al mismo tiemno, con una hoja de

'fbisturi del ndmero II, se hace una . neauena incisidn en . la cér—‘

‘:{nea vantral a 1 mm del limbo Yy paralelo al iris.,Una aauja sin

}’punta de calibre 23 6 24 se inserta ‘a’ través de la incisidn pa
ra extraet humor acualo. El volﬁmen de la droqa que se apliaue
,ﬁdentro de la cSmara debe ser el mismo qie . se exgxgiga dgl' ff R

A:TacuOIo (2 12 14 36).

;Inttavitreal

'-fLAl barreral fiuioldgicas Q anatémicas de la. vascularizacidn -;

“Jocular son la- responuables de 1a pobre penetracidn de" la mayo’

'”5;rIa de las. droqas hacia el “humor v!treo v, retina. Un método va:

‘rayobtener concentraciones adecuadaa es ‘a trav&s de inyeccio--L"
nes inctavitreales directas. La técnica incluye anestesia gene

’fral ¥ una aquja calibre 25 6 26 que se inserta de 5 a 6 mm del

b



1imbo awtravés de ;; esclera:y‘la vars plané lgtatal ;1'cUerbq~
"ciliar. Usando ‘la pﬁrs‘plana';e minimiéan 1aa hemor:agig.»in—-
'traocﬁlareu'sevaras.j dafios a 1§:retina. La cantidad de*droda
1nyactada deberd ser igual al voldmen del humor vItreo aspira-
¥ Ldo. Loa antibiﬁticos son usados intravitrealmente en casos de
'fpanoftalmitia b4 endoftalmitis en donde el ojo estf casi des--;

truido (2 12 14 36).

‘:Las posibles secuelau de la inyecci&n intravitreal son trauma
 }a las eatructura. intraoculares en cauo de no seguir 1a técni- -
<ca adacuada, toxicidad “de la’. retina a lags drocas aplicadas e:
:?1ntroducc16n de mictoorganismos infecciosos. ‘Debido a estos --
frie-qos, lq,tscnica debe 11mi;arse a situaciones de urgencias,
' pero puede ser de va;or_significativorsi se uS&,ed‘dete:mihh-- g

- dos pacientes ‘con sianoa de enfermé&aé infecciosé o inflanatg"

lrria difusa del negmento anterior (12, 16 32, 39 42,44,52).-

1. 7 Adminiatraci&n Sistdmica

V;'La administracidn cral, endovenosa ° 1ntranuscu1ar pueden ser
,ﬁutili:adau para tratar enfermedadas del aegmento anterior y -
: posterior del ojo, Grbita, escle:dtica, uaroadoa v nervio dpti
,co. En condicione- normnles. las drooas aistdmica- solo- pene-- ;
_tran ciertas reaionel del ojo debido a la barrera acuo—sanau!—?
“‘ﬂnea, -la cual e.td conatitu!da pox el endotelic vascula: Yy las
’,membranal epitelialeu as las naredel de los vasoa sanau!necs -

7qua son altamente especializados (16 26, 32 35). N

Se cree que‘la :egi6n ocular mis permedble'arlaszrogas'édn -

.- los proceaos,dei“cuegbb ciliar ya tehﬂp@r transporte activo.o



V,simple difunién A diFerencia del slstema vascular de la- reti-
el coroidal y el 1:1: vascular due poseen una baja penetra

cidn a las drogas ya que sus vasos sanau!neos son de pnred ——

”»jforueaa (29, 40).

'ta; drogés'&dministradas”sistémicamente, que son 11posoluh1es}‘
fde ooco peso y tamano molecular Y que no se liaan a 1as protet

;lnaa plasm&ticas, penetran mejor la barrera acuo-sangu!nea. La

‘ﬂipenetracian de la droqa en general se ve aumentada en presen=--—

’*cia de inflamaciones oculares (12, 35)._

"7 En fesumen, 1as ﬁenta1aé de la administracin sistémica es cue
IVse utiliza como coadyuvante para otras rutas de administracidn,
launentando ast la eFicacia ‘de los tratanientos, sin embarao, -
‘laa desventajas oue uresenta esta ruta es uue existe poca nenei
ltracidn ocular ‘Y. no es posible valorar la cantidad ‘de medica—-'l

'mento que . lleca a1 ojo (22,32,35,42, 4.

Los medicamantoa sistémicos mas usados para tratar las. enferme

':?dades oculares son los agentes antimicrohianos, corticosteroi-!;

de-, diureticoa, agentes osmoticos y enzimas (3 2, 52).




CAPITULO II

AGENTES ANESTESICOS TOPICOS

j, iLol anest!sicos 1ocalel ‘se usan para obtener un bloqueo rever-;
‘1sib1e de 1a senaacion de dolor en partes espectficas del cuer-;
‘lvpo. Cuando se aplican en concentraciones adecuadas, tienen 1a

‘_,capacidad de bloquear la conduccion nerviosa local (tapto gn;é'

‘,fibras motoras como aensitivas) (38, 46,49).,

.2.1,Mecanismo,de Accidn

vLou anestésico- 1oca1es deben ‘ser depositados por inyeccion o

fpor aplicacién tooica sobre e1 tejido que se desea 1nsensibiliv'

'zar. o en el !rea en donde haya ‘un tronco nervioso, con lo. que:"

. se loarars la analgesia de una mayor reqién El analaésico lo-_

icaloo»aneptéaico local, tiene que . di undir a través de diferen
:ﬁos teﬁidoslpara 1154&: al tronco nerviouo. Esta difusion pro-.}
-~ voca el perroco de latencia entre la aplicacidn y la presenta-
f;cién de la analuesia.vhlqunas fibras nerviosas pequefias amielf
‘}nicas como las que se encuentran en la cornea, tendr&n teoda. 1a:
isuperficie del axon para permitlr ‘1a’ aocion del analgésico 1o-

cal, mientras aue las grandes fibras mielInicas requeriran de

'jfé;mayor tiempo nara bloquearse, pues ‘el analgesico 1oca1 solo ac

o tuari en los nﬁdulos de Ranvier (31 46,49). -

1A1 igual que la gran mayor!a de los anestésicoa, los analaési-k
‘cos locales auardan un riauroso orden de ootencia respecto a .~
. ‘su 11poaolubilidad: eato se debe a gue su efecto se produce en -

1os axones nerviosos, ;os cuales son: ostrpctu:as con un alto -



‘ poréentaje en itpidquw(ﬁ,ll).

L Los anestéhieoa'localeé actﬂan‘pzimero sobre los sitios énidon

‘ _d. exllte ‘méds superficie para "adherirae", esto es en las fi——

%: bras amiel!nicas delgadas (tipo c), pues tienen mayor superfi-

v 'cie de 1nteracc16n y no tienen mielina (no estan recubiertas -

" de célulal do Schwann, luego actﬂan en fibtas parcialmente --

'1jamieltn1cas hnsta terminar con fibras gruesaa (tipo A) total--'

'f.“mente miel!nicaa sz, 17 ¢9).

fa pesar de‘lq mencionado, atn sgIQeacdhoée ei,mecanismo de ac-
‘:fégcn p:écisé“dévloifinﬁlgésicoa iocélesfﬁns'probablé que;nb dg
‘fidrq muéh§ de”iOI‘Othl anestédiéds;351n emSaryd, se sabe .que’
’101 aﬁe.ﬁéaieos 1ocaieu impiden~1a generacidn y condﬁécién de
,:10’ 1mpulsos nervioso-, ‘debido a la accidn aue ejercen en la -
Tmembrana al impedir el considerable y pasajero aumento en 1a -

: pqrmeabilidad de los iones de Nat ' también al reducir 1a per-

H>‘meab111dad>éh descanso a los ionéé'R . E1 anestésico local se

”ltgenlaza .econ laa capas sunerficiales de 1a membrana, pero se des’

:’conoce la forma en que este enlace produca escabilizacidn de---

‘la oermeabilidad de la nembrana. Una explicacidn que . se ha da- 

 f;do .ostiene que los anesedaicou localea aumentan 1a presién en

"f'hla suberficie de la capa de 1Ipidos de_la membrana, con 1o == .

b cual .e{cerza:!an los. pp:os por 19( Qué'ae mueﬁ?h-lo- ionés,‘&
Tﬁl accién darfa comd'resditado‘uﬂa diphihndiﬁh QSne:al de la
:permeabilidad en: repolo b 4 1im1tarta elrhuﬁento dq»ln~bg¥meabif
tlidad dela membrana a los 1ones nat, Esta ekplic&ciﬁn ce basa'.

en el hecho de haberse observado qua la potencia anestésica de



‘una serie de compuestos es paralela a su capacidad para aumen-
tar la presién superficial de peliculas artificiales de lipoi-

des monamoleculares (11,31,38,46,49).

Los anestéaieca locales pueden también competiz con los iones‘
de calcio por los sitios de recepcidn que controlan la permea—
'bilidad de la membrana celular, que es de vital importancia en

- la propagacisn del 1mpulso nervioso (4,20).

La mayqrta de los anestés;cos locales presentan éstféch&; ré;g
cioﬁéq*qﬁimicas.rﬁn sﬁ mdyor parte son amina§ terciarias de ;-
'rcacc1¢ni$£sica Aadhil (heiiléaiha v prileccafne que son aminas

secunda?i#s), Todos los aﬁestéaicon’locales tienen una porcién
11pof111ca y‘otra hidioftlica, unida mor una cadéna carbohidra

tada (11 17, 46).

La porcién lipofilica da solubilidad en lipidos. la porciéh'hg
4drof!11ca‘da solubilidad en - agua. Como ya se ha mencionado, es
esencial qué haya un bueﬁ balance'entre est#ﬁzdos'propiedades
Cla fin de quo 1aa capas de 1la cérnea absorban el f&rmaco en for
f:ma adecuada. La cadena de hidrocarburo que conecta estas dos -
' ¥porc1ones contiene un enlace de ester ° Qmida que mantiene en
:forma correcta la distancia crItica entre las porciones lipofI‘
iflicaa e hidrofilicas. La’ longitud Gptima de enlace, oarece ser

'aue requiere una separacion de 6-9 A entre 1as porciones lipo=-

B

~f111cas e hidrof!licas para aue elgcompuesto retenca su capaci
ﬂdad ane.té.ica. Incluso alqunoa antihistam!nicoa, anticolindr-
gicos y otras flrmacoa, ‘tienen uh efecto analgésico local dé-u

bil por tener esta diatancia entre sus grupos activos (8 11 149) .



- Los anestésieos locales son baaes débiles relativamento insolu
"fbles en agua y algo. inestables. Con facilidad forman salas hi-
drosolubles a partir de &Scidos fuertes estables en. solucidn. -
:'La mayc:ta de los anestésicos requieren de un pH alcalino para
lograr su efecto analgéaico local m&ximo. Esto se puede infe-—_'
rir_én,la.necqnidadrdel grupo lipofflico d§ evifér la'ibnizaf—”
ci6n y continuar liposoluble para tener efecto. En un pH aéi---
'&o, la elevada concent:acién de hid:ocenionea ionizarg m&s fl- ‘
.cilmente 1a amina terciaria al aceptar el H en sQ molécula B4 éif
provocar& una menor liposolubilidad Lo contrario, es decir,’—v
poca concentracién de’ hidrogeniones (pH alcallno) disming;rqA#
‘1a proporciOn'ae molé&culas ionizadas y el compuasﬁo sers ﬁ!s -
liposoluble, Por esto los anestésicos locales comunes se usan

_en forma de clorhidrato (11 31,49).
Cdmiénzo Y Duraciﬁn'de la Anestesia
Generalmente, las fibras nerviosas pequenas son m!s Suscepti--'
bles a los anestésicos locales que las. grandes-'ademas, la mie

‘511na proporciona otra barrera a la absorcidn. La susceptibili-

‘dad nc depende del ttpo de fibra. (esto es sensorial [-) motora)..

>[5'El tiempo que tarde e1 anestésico local en hacer efecto en un

nervio dete:minado depende de 1la concentracidn del flrmaco, elﬂ"

tiempo do difusién, el di&metro del nervio y el pH de la solu-
e16n uqada (esto.cltimp afecta la ionizacidn Yy por lo tanto la

‘tablo;cidh)g La concentracidn méxima efectfva de la tetracafna.

'hg'es &el 1% de la éocaipd el 20%, de la propar@difﬁa‘al-oist)if

concentraciones .m&s altas no aumentan el efecto del aneatésico




Y puedéh dar como resultado efectos wlaterales locales o sis-—
témicos. Las instilaciones repetidas de un anestésico local ts
pico, uenetalmente prolongan su duracidn, pero no aumentan el

-grado de insensibilidad (8,12,16, 19 20} .

El perIodo‘de recuperacién depende del vehIculo entre el ;nes-
‘tdlicb local y la membrana, el tamafio de la fibra y el fndice
© de supreiién de la droga, el gualvdgpende a su vez de factétés
tales como la vascularizaciSn del drea y la facilidad con qué
se hidroliza el firmaco. Cuanto m&s alto sea el suministro san
gquineo, tanto m&s 1o serf el fndice de supresisdn. Alguﬁo?ianég
tési;oi ldqales, por ‘ejemploc la proéaina, son vasodilatadores
y f&cilmente 8é eliminan del sitio en cuesti6n; otros, coro la

cocafna, son vasoconstrictores y tienden a permanecer en-:el si

tio (11,38,46).

.”Absorciﬁn, Metabolismo v .Excrecién

Aﬁn deﬁpués de su hplicacién.ralgqnos anesté&sicos iocaleg;en—r
tran eﬁrla sanqre,‘péro se eliminan’por medic ée redistfiﬁﬁéi;b
cidn tisular, inactivacién metabﬁlica y excrecién. Los compues.
tos con enlaces éster ue hidrolizan facilnente, (como el de 1a
procatna) por la enzima colinesterasa (no espectfica) del olas
ma. Por conliguiente. los anestésicos locales con enlaces de--

éster no protegidos, tienen corta duraci®én de acci&n (11,46).

_Los compuestos con enlace amina como el de la lidocaina sou mu
cho méa resistentes a la hidrélisis, por lo que los anestési--

cos 1oca1¢s con estertipo de enlace probab}emonte tengan una -
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mayor duracifn, Las siguientes etapas del meéaholismo tienen -
lugar_eh'el hfgado, y tanto los metabolitos como la droga no

alterada se excretan por los riifiones (8,11,46).

2.2 Principio activo, Dosificacidn y Vfa de Administracién

Tetracaina.-

.La tetracatna es un agente anestésico t6p1co sint&tico, gue -
" es de uso comﬁn en 1a oftalmologfa veterinaria. Presenta la re
netracidn corneal m!s r!pida Y ‘estd disnonible en concentracic
nes del{O.S! al 28. Una gota de una solucifn al 0.5%¢ da como -
résu;t&db la anestesia al minuto de haberla aplicado. El reflg
jo de parpadeo desaparece'después de unos 10 & 15 segundos. Si
se efectdan manipulaciones gue lleven demasiado tiempo &omo -
irrigar el conducto ndsolagrimnl, se debe instilar otra gota -
dé solucién anest8sica a ios 30 segundos o alymiputo:(l,l,iz,

20,46) <

En el hombre se preéenta una =snsacién de ardor inmediatamente
degpués de ia instilacidn,del_gnestésico que perduﬁa aproximé;
damente 30 aegundcu,'peio1que’no tiene ninhdha ihpértancia' fé.
. clInica. Fn el perro ae pueden. presentar reacciones de sensibi

lidad ocular aguda, quemoais con enrojecimiento v protrusiGn

T de la’ mcmbrana nictitante un ‘minuto después de la aplicaciﬁn -

de la tetracatna, e:ta 1rr1tac16n ‘desaparece aproximadamente -
en una hora. La tetracatna es potencialmente toxica para la ~-
SCGrnea; después de aplicar este medicamente se puedén presen—-—
tar lesiones superfiéiales.corneales, pero qéneralmente son- ~-—

transitorias (12,20,44,42,47).



~La‘tetracaina inhibe tghto a 1a§ células de migfﬁcion comb_la

ymitosii en el proceno‘de éicatrizaciﬁn cbrneil'y ?educa la ﬁg-:
sa de . oxidacidn de ‘1a glucosa v el ‘piruvato en el epitelio cor,
'Kneal en m&s del 803..También se han reportado 1a inhibicién de
iabsorcidn de oxfgeno y acumulacidn de dcido lﬁctico local des

pués del uso de la tetracafna. La tetracaina al 0.58% inhibe in

v vitro el creclmiento ‘de Staphilococcus albus, Pseudomona aureo‘

.g;nosa Yy Candida albicans cuando se incuba por 24 horas (3 20

38, 38).-

Bl uso indiscriminado de la tetracaina en- enfermedades corne#-?
?ies puede dar como resultado el agravar la condiciOn actual- :V_
Para disminuir el dolor ‘me prefiere el uso de sedantes y mi- -
dristicos ciclopléjicos que no afectan directamente a la car-—

nea (4 12 16 20)._

‘ Progaraca!na : ‘
'Este es un- anestésico tapico sintético, aue es similaz a la te

‘traca!na, est& disponible en solucién al 0 5!. En el hombre, -y

la administracian de proparacaina gse considera menos irritante-
t'que la tetracaina. El principio de la anestesia varIa de 6 i =
20 segundos en el hcmbxe mientras que el de la propazacatna va 

,'Aers & 26 segundos (3,4,20).

"En_el hombre no son fzecuentes las reaccionaa alérgicas con es
(ﬁe'anestésico, Y en pacientes que preaenten reacciones hacia - "
 i§,tetracaIna pueden no reaccionar ‘a la proparacatna. Las reac
"ciones alcrqicaa consilten en quemosis, lagrimeo e hiperemia -

2 t,de 1la conjuntiva. La propuracatna ~causa alteracionas paaajeras ‘



en lq'cdrnea'por lo que se puedé dificultar el examen oft&lmi-
co. Esta 1rre§n1a:1daa-permanece por unos 30 & 60 minutos, por
lo gue se recomienda llevar a caboigl examen oft&lmico antes

‘de aplicar el anestdsico tépico. La proparacafna al 0:5% no ==

»inhibajel crecimiento de Staphilocéccus albus, Pseudomona au--

‘iéoginosa o Candida albicans cuando ‘se incuban durante 24 ho--

ras (20,24,38,42).

»ALas botellas o frascos gue no han sido alertos deben almace-—
‘narse a temperatura ambienter una vez que ha sido abier;o se -
:detetipra en ésta, por lo que se recomienda la refrigeradiGn -
1~para;r§tgrd§r.la decoloracibn (toﬁando un color café) de la so
lgcidn,‘yaﬂqué al';oﬁéf este color indica que estd inactivada‘

Yy por 1o tanto no debe ser usada (4,35,44).

_fLa'adsehcia'de irritacifn local, asf como el principio rSpido
'de la anestesia hace de la’ proparacarna un anestésico de elec-

‘cicn en la oftalmologra veterinaria (4 20,42,44).

Benoxznato : )
Elte ano.té-ico se encuentra disponible ‘como soluciGn acuosa.—

'e.t&ril ccnteniendo 0.4% de hidrocloruro de benoxinato, cloru-
fro de sodio al 0.9% 'y 0. 028 de butilparabeno como conservador.
. sus. caracter!sticas clInicas son - similares a la proparaca!na.
V‘Es menOI irritante que la tetraca!na y ‘causa menor dafio epite-
lial. El benoxinata (0. 4%); inhibe staghilococcus _22 y Candida.
l _22 pero no a Paeudomona _gg en cultivos de 24 horas (12 20, -

'33) .



El benoxinato es raramente t6x;co en el hombre, pero‘puede as-
timular una sennaci&nrpunzante. Lq'inltilaciéﬁ de bénpxinato‘-
ha sido reportada como causante dé gfandes lesiones epitelia—-
les en perros con edema corneél epitelial asociado con glauco-
"ma. En 10 4 60 minutos después de su.ihstilaciGn,‘serdeéaxrb——,
llan erosiones corneales punteadas y ampliamente difundidas se
- guido de caida de capas irregqulares del ep;telio. El eét;oma -
corneal subyacente permanece}ﬁlard y la cicatrizacién se-coﬁ-—

pleta en 24 % 48 horas (12,35).

_COcatna._

Este fue el primer anestésico local. Las soluciones deli 1 al -
4% dan un excelente efecto anestésico durante 10 minutes. Sin
embargo, los anesté&sicos locales mds modernos han sustituido a
la coca!na por su efecto*en la cGrnea, sus propiedadeé simpati
comim&ticas y su potencial de adici&n. La anestesia tﬁpica l-—
. :m&xima ocurre. durante dos minutos y empieza a. declinar a 1os -
tres minutos (20,38,46).

‘ : : B : k - ISR :
La aplicaciﬁn de cocaIna puede _provocar 1esione3~significati-— -

fivas ‘del epitelio corneal. por ésto,'es dtil en la remoclﬁn del
‘epitelio defectuoso que se cbserva en las ﬁlce:aa dendr!ticas

‘(12,20,44)..-

Se presenta midriasis en los primeros 15 £ 20 minutos deapués

de la instilacian de coca!na.;La acciﬁn simpaticomimética de -
la: cocatna se asocia con su habilidad para bloquear ln absor—-
cién de norepinefrina por el nervio terminal, es ﬂtil en el -

diagn8stico de Sfndrome de Horner y sus lesiones. Las lesiones



de‘legundo y tercer.orden no responden a la cocafna ya qué no.
existe liberacisn esponténea de norepinefrina en el nervio ter

minal. Los ojos normales y las lesiones de primer orden sf res

ponden (12,35,38).

2.3 Toxicidad

‘Sl uso de los ahestésicoﬁ tépicos puedevdgf como resultado:una
i;qqrg irritacién y d@ﬁo al epitelio corneal normal; las apli-~
jc&ciohes prélongadaé éueden intensificar el”daﬁo. El uso pro-;
longado de &stos aumenta la posibilidad de provocar hipersensi‘
'bilidad local en 1os pszpadoa y conjuntiva. La: tetracafna y el
'“benoxinato pueden producir edema corneal pasajero. En perros -~
con glaucoma y edema corneal, el benoxinato t8pico puede produ
‘ci; ua_completo desprendimiento delyepitelio corneal..La propa
brééarna gausé poca irritacifn o alteraciones del epitelié cér-.
;néaifen ei hombre y caballo, sin eﬁbaréb, en el perro produce
fcéagionalmente hiperemi; conjuntival y'quemogis. La mayorfa de
los agentes anest&sicos locales producén irritacién en los ojos

'1nf1amados axcepto la pfoparécarng (4,12,38,42,44).

‘con poca ftecuencia aparecen efactos sistémicos t8xicos después
'  de la aplicacicn de anest&sicas 1ocales, con excepcién de la -
-coca!na.rna preaentacién Qe toxicidad sist&mica depende de un
aumentc en los niveles aanguIneos b'é del tiempo que dure este -
} aumento. La reaccicn que se manifiesta con m&s Frecuencia, ‘sen’
las convulsionoa, pero la; mis peliqrosaa son 1a depresidn reg
piratoria y 1a‘hipotQQSI6n. La c&carnayes la Gnica que causa—-

una ‘notable estimulacién cortical (12,20,38).



2.4 ysos Clfnicos o ' : S R

.Loa‘agentes'anestéaicbs tépicos son usados con-frecuencia en -
la oftalmologia veterinaria para procedimientos de diagndsti-—'

ca, cirugfa menor y algunos tratamiantos. Estos ‘agentes son me
nos efectivos en los ojos gue se encuentren inflamados, ya que
por la mayor irrigacién existente se estimula Bu expulsiGn‘y -
ademds, son ihactivados por los camb;és‘de pH de los teji&os. )

'Bl'usc'cuidadcso de éstos agentes'es necesario para evitar se-
cuelas no deseables (3,7,36). N ' o

Los anestésicos tdpicos.deben'séf vusédbs'antes dé qué se t6—~
men muestrasa para cultive corneo conjuntival y antes de que se
apliquen tinciones oftilmicas, va que como se mencion8, éstas
pueden inhibir el crecimlento bacteriano o afectar e1 epitelio

1cornea1 (36,39,41) .

fsé uéahﬁéaré llevar a cab§ el examen de tonometrfa o examinar
al ojo en buaca de algl@n cuerpo extraﬁaVO»pnra retraer la mem-
" ‘brana nictiténte;vse‘deberan poner unas cuantas gotas de anes~—
ﬁéaico unos tres mihntds antes de realizar cstosvmanéﬁpé‘(és,
36,42) . N L
_Fn todas las especies, el uso ‘de los aneatesicos tdpicos auna—
‘dos a una buena sujecidn. son suficientes para realizar la cau'
terlzacién de ulceras corneales con fenol © 1odo. La. coca!na <
,puade tamhién ser unada topxcamante después de haher cauteriza,‘
do con iodo, ésta inactiva el iodo por la formaciGn de un pre-

cipitado insolubla (coca!na—iodo); sin embargo, la protecciﬁn



1qu¢-dn la gocaihaﬂél estroma corneal daifiado por el ifodo puede

. ser 1ncoﬁpleta‘(12,35,§8).r

N 2.5 Bfectos oculares de los anestdsicos locales inyectables

» La anestesia :egional‘broducida por inyeccioneé de aneﬁtésicos
.}en lreas especificas sobre los anexos del ojo, es dtil en la -
oftalmolog!a veterinaria para el examen ocular y procedimientos
quitﬁrqicos y de diagnéstico menor. E1l bloqueo nervioso local
‘as dtil en el examen de animales grandes, ya que los mdscules
>(ocu11 orbicularia) de G-tos, son muy pode:csoa, lo que hace -

que’ el examen preciso del globo se dificu;te (12,20,25).

‘Los aﬁestéiiéos locaieévaplicados en el 3pice de la Orbita blo
quean los nervios motores‘Q sensitivos y tambié&n la ineivaci&n
auténoma del ojo y estructuras asociadas. El bloqueo ‘del gan--
qlio ciliar paraslmp!tico provoca midriaais y esto explica par'
cialmente la hipotonia ocular. La disminucién de la tensiGn de
.los mﬁsculos extraoculares y el porcentaje de reduccidn de la

formacicn del humor acuoso, ‘también contribuyen a la hipotonia
ocular. Tanto la procaftna camo la 1idoca1na son usados en la -~

,oftalmologia veterinaria (12 20,38,42,50).

-7La lidocatna (xiloca!na) al 16 v 2% son los anestélicon loca-=
lo- m&s comunes en medicina veterinaria. Se difunden: m&s r&pi~
damente a través de los tejidos que la procatna, producen anes
- tella en un Srea mis grande Yy presentan mayor duraciﬁn del ===

'efecto anestéaico (20, 38).

La lidocafna al 1% es adecuada para todos los procedimientos -
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~oft81h;gbq y la soluéidn al 2% no aumenta el efecto analg8sico.
La 1nyé¢c16n endovenosa accidental puede producir'efectos sist!
micos incluyendo baja de 1la presiﬁn arterial n!useas, vémito \'4

convulnioneﬂ (20,25, 50).

--La'pfocitna (Novocazha). es un potente anestésicb con relativa

- toxicidad. Su penetraciGn en los tejidos es menoz que el de la

i‘ lidocaIna. Se usa en concentraciones de 0.5 a 4.0%, pero la pro

'"catng al_li es la adecuada. Las reacciones tdxicas son similar-
res é:aquellas de 1a;11docéina. puede provocérsa un colapso car
diovalcular deapués de 1a aplicacién accidental endovenosa de -

esta droga (38 49) . ' -

El aﬁadir epinefrina (1 50 000 & 1:100,000) a estos anestesicos

“causa vasoconatriccidn local, retrasando la absorcién de la dro .

: aa Y prolongando la anestesia. El reducido porcentaje de: absor-
ci8n sistﬁmica tambign facilita,el metaboliamo‘de 1a drpga y mi
.;”pimiéifiai poéibilidadeg de reagciones adve:gésv(s,ll.lz)._

'La hialurodinasa también puede adicionarse a 1as soluciones i
anesténican para aumentar la difusi&n de las’ dtogas >'d aumentax

"jla permeabilidad de lou tejidos. c°mo resultado el impulso ini-

i cinl y la duracidn de la accian de los anest‘sicos se acorta. -

El masaje ocular promueve ‘1a difusiﬁn y la actividad de 1a hia-

- lurodina-a (8,11 12).

2.6 Efcctos'ocg;ares dé la anesieiiargenérhlj

La anestedia’qengrai puede tener un efecto profundo en el ojo,

‘afectando notablemente la presidn intraocular. La protrusién --



gei vetreo y prolapso del iris son algunas de las complicacio-
néj'que pueden seguir a un aumento de la prési&n 1ntrao€u1ar -
,aufadte ciertos procedimiehtos quirdrgicos. Estos aumentos de
 prg;;6n,agud6§'pﬁedqn evitarse mediante la seleccifn adecuada
':dé:i§§ dto9a§ &vhn;buen7éontroi‘del nivel de la anestesia (12,l
35,38) . ' |

Pof io_generdl. como med;cacidn pxequirdrgica se administrén -

'- ’ébhbinaéi6neS dae tranquilizantés y depresores del SNC con atro

’5Gpina. ‘A pesar de gue las. dosis de barbltﬁricos ocasionalmente

bajan la presiﬁn intraocular, adn que 1o hacen en forma incons
;tanteq;lo- eatudios recientes que evaluan varias combinacionesv
'dé'aééproméciﬁg, ketamina, xilacina y droperidol-fentanil so--
bfe'la.presi6n arterial e intraocnlar en Beaqlés, revelaron -
que la presidn arterial Se incrementa algunas veces pero la in ’

_traocular permanece relativamente estable (12,35,38) .

La’ mayorIa de los agentes de anestesia qeneral reducen la pre-
’sisn intraocular. Esto se puede deber a la depresiﬁn de -los --

centros diencef&licos, ca!da de. la pres;Gn arterial, relaja---_

c16n de los mﬁsculoslextraoculares v cambio en el tamano de la‘fiz‘

'pupila. Con la anestesia general pueden - presentarse aumentos - ;7

sicnificativos en el coeficiente de salida del humor  acuoso,’ =
'Alaunos estudxoa en el qato indican que ‘1a’ anestpsia con pento'
'Tbarbital produce los m&s altos valcres de salida del’ acgosp:y
el halothane produce los valores mas ba1os. Fl grado ‘de pfe-‘-
‘sidn intraocular en cuanto a su - reducciGn se asocia con-la pro

fundidad de la anestesia. El metpxifluo;ane,da un 11s de~redug




}cidn en - la preaiGn intraocular con la anestesia m&s ligera vy -7

-luna reducciﬁn del 46|,en 1os estados m&s profundoa (38,43).

La profundidad de la anestesia general as de sum- importancia

fun ‘1a cirug!a 1ntraocu1ar. si el Paciente estd en plano anesté

Vsicq auperficial, 1os_movimientos de 1a . cabeza y los mﬁsculos‘-
,Exﬁrabculares puéden prqducir serias comnlicaciones incluyendo.
‘:b;oihpao del vttfeo, desprendimienﬁo de retina y hemorragia de
-lércqréiéep. Es de Vitalrimporfancia mantenef alvéaciepte;en*-f

los estados mis profundos de Ia anestesia durante iaﬂCirugIQv-  
i intraccular (20,35,43). L S s

Los relajantes musculares como ia-drtﬁboéﬁraEina o galamina, -

EE Séjaﬁ~1a presibn intraocular. La succinil colina eé ﬁn reléjan
:-te muscular despolarizante que genera un alza temporal en la =
7ipre316n 1ntraocu1ar que dura- aproximadamente clnco minutoa. Es
g e efecto parece estar asociado con 1la contracciGn de los mﬁs-
culos extraoculares. La succinil colzna ests contraindicada en
‘lesiones nerforantes del ojo Yy no debe usarse’ después de que -
 :un ojo ha sido inte:venido quirﬁrqicamente. Si se usa, deben_-‘
'pasar tor lo menos cinco minutos antes de que: se intervenqa el

’f’oio (12 38 44).




CAPITULO IIT

AGENTES ANTIMICROBIANOS

3.1 Agentes Antibactcrianoi ]

Los anﬁibidticoi son sustancias gue inhiben o dasttuyen’ajiéé
: bécteriai. Pueden actuar alteiundo la sintesis de la pared ce-,'
lular de'lu- bacterias, la sintesis de protefnas o la permeahi

lidaad de la membrana celular de las bacterias (17).

Los intibiﬁticos pueden clasifigarse en badtericidas (désﬁru——
yen las bacterias) y en bacteriost!ticos (inhiben el crecimien
to v repzoduccién de las mismas) . Algunos antlbiéticos actdan

de ambas formas dependiendo de su concentracidn. Los agentes -
bacteriostiticos regquieren de los me&anismos de defensa del --

cuerpo para la destruccidn de las bacterias (17,18,51).

" Los intimicrobianos son drogas muy usadas en ‘la-oftalmologfa -
‘veterinaria- desafortunadamente presentan tanto potencial para
hacer mal uso de ellos como beneficios que ofrecen. con fre—--

cuencia. los antimicrobianoa son prescritos como consecuencia

" de 1la- inhabilidad para ‘hacer un diaqnéstico espectfico mis que:

"como un tratamianto para enfermedades inFecciosas. Antes de. —~
'une un cltnico use alguno de estos agentes, debers estar segu~
‘ro de gue la condiciﬁn que se les presenta es una 1n£ecc16n y
‘no una 1nf1amac16n asociada a mecanismo- inmunomediados, cuer-
- pos extranos, traumas, irritacian meclnica o qutmica, sensibi-
lidadfpoé>contacto_a una droga previgmente usada o enfermeda-- -

des degehefgtivas motah&licas como el glaq:omg i33,42,44).



El uso indiscriminado de los antibiéticos puede alterar la mi-
‘éroflora normal externa del ojo desencadenando asf la suscepti
bilidad o la severidad a las infecciones Funaales, asf como --
contribuir al desarrollo de ‘cepas de bacterias resistentes (3,
51).

Seleccidn‘x administracién de antibiéticos

FCuando se selecciona un antibiﬁtico deben considerarse varios
rfactores-v
,1'- EX organismo patSgeno Y su sensibilidad
’;_2.— Ubicacifn de Este '
”3.-ﬂL§ farmacodinamia, farmacocinética y toxicidad de los anti
biSticos disponiﬁles. _ _
4.- Sl éspéctro de actividad de las droagas disponibleg.

La base ideal para la seleccién de un antibiético ocular es la
identificaciﬁn del microorganismo responsable v su sensibili--
ll‘dad a los’ antibidticos. Sin embargo, a menudo’ el obtener esta

1nformac16n no szempre ge justifica dado su costo o 1a necesi-
:dad de instaurar un tratamiento antes de contar con - los resul=-
tados de laboratorio. Por lo tanto, es necesario el conocimien
'to de lcs microozganiamos m&s comunes, su sensibilidad y los -
antibiﬁticos que puedan ser m!s efectivos. El tratamieneo empI
rico de las infecciones, aungue resulta prlctico,'no siempre -
11eva a reuultados sacisfactorios. Se recomienda realizax una

impronta o raupado conjuntival de material 1ntraocu1ar, tinén—
dolo:con Gram, Wright o Giemsa. E1l método de Gram tifie a las -~

bacteriasrpetmitiendo una diferenciacidn répida entre los ca--
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sos de infeccién y &lgrgia,,faciliéando asf la Beleccibh ael -
antibi6tico efecgiﬁo. Adem8&s, las tinciones puéden mostrar in-
clusionea viralés,'de clamidias o micoplasmas dentro de ias cé
' lulal enitelialea y permitiran diferenciarlas de las c€lulas -

1nflamatorxas (18 23,33,44).

~En muchos casos, las infecciones extraoculares simples, respon
den rlpidamente al tratamiento, a diferencia de las infécciones
saeveras o aquellas que no responden al tratamiento inicial:ba-
sado solo en la tincién de Gram, por lo gue requerirén de un -~

cultlvo y antlnlograma (26 44, 51).

VPara aquellas 1nfecciones oculares en gque existe la sospecha'-
de que son bacﬁérianas{ la seleccidn de uqa‘preparaciGn de An-
~ tibibticos deberé'ﬁgéarse en la incidencia conocida de detgfmi
n;dbs éatﬁdenos.éq ia,zqna y en su probable sensibilidad. DeSg
enfatizarse'que‘la mayorta de las infecciones'oéulares vueden

vuer controladas con el tratamiento inicial. El uso de imnron--
tas tenidas para averiauar la morfoloaia bacteriana y de citc-
logta conjuntival, puede ayudar ‘a confirmar un diagn&stico pre
suntivo. Fl uso indiscriminado de pruobas de cultlvo vy sensibi
lidad en 1nfecciones simples sin tratamiento anterior, puede -f
‘ser ﬂtil para prop6sitos cxentif;cos pero es dificil de justi-

’ficar economicamente en todos ‘los cascs (36,44). .

‘ Para una terapia tdpica, son empleados en forma efectiva combi
naciones de drogas bactericidas que no se usan con frecuencia

en forma sist&mica. Esto permite un amplio espectro de activi-



dad Que,al usar una sola droga y reduce las oportunidades de =
supérvivencia del microorqaniémo respongsable que ya es resis-—-
tente a algunas drogas seleccionadas. La combinacifn m&s dtil

_es neomicina, polimixina B y bacitracina (27.35).

En infecciones sevéraa.agudas o crénicas, el cultivo y antibio
grama debenlllevarse a cabo en forma rutinaria. En ésté‘tipo -
'de infecciones la combinaci&n de diferentes vias de aplicacién
vcomo tGpica, inyeccidn subconjuntival v administraciGn sistémi
ca es comunmente usada. En la oftalmologla veterinaria, 1os an
;ip;ﬁt;cos se utilizan como medidas,profiIScticas. Cuando se ~

'admihiétran juiciosamente, estas drogas tieneh validez en la -
prevenci&n de infecciones antes o despu#s de llevar a cabo ci-
rugfa 1ntra o extraocular, en enfermedades traumaticas de la -
chneg,y en queratoconjuntivitis seca, en la cual el ojo estéd

predispuesto a infecciones secundarias bacterianas (42,44,52);
3.1.1 BACTERICIDAS

3.1,.1.’1 Principio activo, dosificaci8n y via de administracidn
ZPenicilinas
‘ Penicilina es un tétmino genéricc para los derivados natura-—
ﬂles y sintéticos del’ !cido 6—aminopenicil&nico. La penicilina
ea una droga bactericida por su accién de inhibicién de la sin
tesis de la pared celular. Es bactericida contra la mayorta de

los cocos Gram positivos, excepto Staghxlococcus _gg que produ
cen penicilinasa (4,6, 17).

Dentro‘de 109 derivados de la penicilina existe una considera



ble variedad entre. uolubilidad, estabilidad, espectro de acti—
vidad. penotracidn ocular y resistencia a 1. penicilinasa. De-
bido a su qran tamano molecular y baja solubilidad lipidica,

laa penicilinan no penetran la cSrnea 1ntacta. Como estas dro-
gas nc son muy téxicas, laa concentraciones oculares terapéuti .
cas pueden ser obtenidas con altas dosis sistémicas sin que se

presenﬁe ningdn problema respecto a la toxicidad (18,23,33;44)

Penicilina G. Cristalina’

La penicilina. G (Na+ K+) es soluble en agua, es ideal para al.
- canzar altas concentraciones plasmaticas, pero es r&pidamente
excretada en la orina en 4 & 6 horas. s adecuada para la apli
" cacién 1ntramuscu1ar, endovenosa y subconjuntival; no nenetra
la cﬁrnea intacta si se aplica tépicamente, debhido a su solubi
1idad en agua. Puede ser usada para lavados subpalpebrales en
_lesiones ulcerativas de la cérnea. La Penicilina G administra-
‘da t6picamente es muy ﬁtil aunque no se encuentra disponiple -
en forma comercial, puede ser f&cilmente preparada para uso =

__topico como se describe abajo:

_De un £rasco de 1agrima artificial de 15 m1, se éktraenr3‘ml'—
loa cuales se adicionan a una ampolleta de succinato de penici
‘1ina G (5 OOO 000 UI). Después se regresan los 3 ml de Penici-

1ina G reconstituida ‘a’‘la botella de l4grima artificial y la -
-concentracion final de penicilina, para uso tﬁpico sard de ==
333, 333 UI/ml (4) .

- 'rna Penicilina G es la dragg de. lecci&n en Lag 1ﬁfecciones con=-

juntivales © corneales aubﬁrficial@s, causadas por staphylo- -



coccus spp sensibles. Pneumococcus sSpp y Stregcococcus _EE' e

ro es ineficaz a las bacterias productoras de panicilinasa (18

23'51) .

Meticilina sédica

_ Esta es .resistente a la penicilipasa y es la primera eleccién

contra Staphylococcus ggg.p;oductor-de pPenicilinasa y aensible
a ia penicilina.‘Debiab a que la droga es inestable en solu---
cién, debe ser disuelta justo antes de ser usada, En caso de -
infecciones qorneales, 1a meficil;na‘puede ser aplicada en la-

vado suhpalpebral o en inyecci®n subconjuntival (4,33,35,44).

Oxacilina sédica

;La oxaciiina es resistente a la penicilinasa. Es écido-esfable
Y puede ser usada por vfa oral. Desafortunadamente, &sta es --
inactivada en gran cantidad por las proteinas plasmlticas y noﬁ
entra al -humor acuoso, atin en el ojo "inflamado. Por lo gque su

uso se restringe a infecciones orbitales y anexos (33,35,44) .

‘Ampicilina y Amoxicilina ,
Lh—ampicilina’ei una penicilina sintdtica de émplio espectfo~—

que penetra la barrera acuo-sangutnea mas r&pidamente que las

‘f dem!s penicilinas. Despué#s de 1nyectar subconjuntivalmente 1a

picilina, ésta alcanza altos niveles en el humor acuoso, pero:
“es 1nmediatamente eliminada._Puede administrazse en forma sis-~

ﬂ‘témica, subconjuntival vy 'tépica (23 35 44) .

La Amoxicilina, es una nueva penicilina sintética de amplio -

espectro gque actﬁa de ‘manera similar a la Ampicilina. Ambas --



son aulceptibléa a la pénicilinaaa. La Amoxicilina presenta ni
veles sangufneos 2 & 3 veces m&s altos que la Ampicilina des——
puds de su administracién oral, pero ambas drogas penetran al

,0jo no inflamado mis o menos en el mismo grado (33,35,44) .

Carbeniéilina

.

La carbenicilina es una penicilina semi gsintética efectiVa con

tra agentes Gram negativos,’ muestra una gran actividad contra

Pseudomona aeurcoginosa. Las cepas de Proteus Y E coll resis--
tentel a las penicilinasas pueden responder a la-carhehicilina.
Esta generalmente estd restringida a la administracién subcon-
. juntival y es bien tolerada en animales. En humanos se reporta
gue se’presenta una marcada gquemosis y dolor en la administra-

cién subconjuntival (46,47).

Aminbglidﬁsidos

Todos los aminoglicésidos =-neomicina, framicetina, kanamicina,
estreptomicina y gentamicina- son similares qnimicamente Y tie

nen el mismo rango general de actlvidad bactericida. Son efec-

'rtivos contra un amplio rango de bacterias especialmente Gram -

_necativas. Estas droqas son nefrotéxicas. Los aminoalicésidos
presentan la caracter!stiea de uroducir irritaciﬁn local b'a unar
‘Jsensaciﬁn de prurito cuando se aplican a individuos sensibles.
en tal caso Be deber& 'seleccionar un antibi&tico de otro gru

“po (4;6,52).

‘Neomicina L

La neomicina es un compuesto may estable y actda contra bacte-

rias Gram positivas Yy negativas incluyendo al Staphylococcus



aureus’, €sta desarrolla menor resistencia hacteriana hacia la
neomicina que hacia la estreptomicina. La neomicina es m&s --

efectiva contra Proteus vulagarisg aque la Polimixina B. Esta dro

ga no es inactivada por los'fluidos ora&nicos (18,35,51).

Debido a gue es nefrotéxica y otot8Bxica, la neomicina se admi-
nis£r§ tSpicamente o por inyeccién subconijuntival. Su penetra-
cifén corneal es baija y la absorgién per vfa t8pica no es éufi-
ciente p&ra causar efectos sistémicos., Generalmente sé_comhina
conigacitracina y polimixina B. Son muy ndasionales l&s reac=—-—

ciones alérgicas a la neomicina. tépica (33,35,44,51).

Franicetina

Tiene propiedacdes similares a la neomicina pero es més efectl—

'va contra Pseudomona SPP ¥ E. coli (44,51).

Kahamiciﬁé

‘Fue desarroliada como una alternativa para individuos alérgiF—
cos‘a la aentamic1na. Esta tiene un amplio espectro pero no es
efectiva contra pseudomona g_g_debido a la ranidez con la acue

,los organiamos desarrollan resistencia (4,35,37, 51).

jvstreptonicina

La estreotomicina es bactericida contra un cran nﬁmero ﬁe bac-
erias Cram positivas Y neaativaa, ‘aunque se han desarrollado
' mqqhap cepas resigtentes. Su uso por via tspica es limitado de
b;do é:su'ﬁaja penetracifn corneal; sin emb;rgb, 1& eétfeptomi
_cina en concentraciones tér&péutic;s despufs de aplicarla nor

vfa intramuscular, puedeTpéheﬁfaz en el ojo no.inflamado. La -



estraptomicina an solucidn,[reerasa 1a cicatrizacidn corneal,
no se recomionda _como medicamente de elecci8n y ae justi‘ica -
solo en el tratamiento de infecciones graves cauaadas por orga
ni-mo- senuiblcl a la estteptcmicina, los cuales son resiaten—,

tes a antibiéticos menos t6xicos (4,33, 44,51).

Gentamicina

La geneamicina es aFectiva contra agentes Gram positivoa Y. ne-
cgativos. 1nc1uyendc E. coli, Klebsiella _22 Paeudomona _Eg_y

'Staghxloccccun aureus cesiltcnte a la meticilina. Rs relntiva-
- mente insoluble en ltpidos,fea sensible en un 25 4 30% a las -
“fptoteinas y tiene un peac malecular elevado, por lo tanto, pre
senta resistencia a la barrera corneal y sanguinea. Como con -
otras drogaa, 1la inflamacidn estimula la penetracidn intraocu-
lar. La terapia endovenosa por 1argo tiempo ests limitada debi
';do a 8su- nefrotoxicidad ' ototoxicidad especialmente en gatos.

La qentamicina se utiliza principalmente en infecciones del: --

‘ segmento antcrior ocular por Pseudomona SPP Y Staphylococcus -
‘*_EE ‘Se puede encontrar en’ forma comercial en gotas, unguentos

“lce inyectable (4 12, 35 37 51).

Trobamicina

:f-‘Tiene 1a caracter!stiea aobreaaliente de ser de 2 8 4 veces. —; '

'f; m&a efectiva que una dosis equivalente ‘de aentamicina contra

Pseudomona ;22 (4,35, 51)

”Déc ‘ttdon : v ' N
' Bl uso de eltcl podezosos agentes bactericidas se restrinqe a

-‘la adminiltracién tdpica debido a su toxicidad (4,35 51).




' ,Polimixina B ! Coliatina
‘La polimixina B ¥y la colistina son nuy 1mportantan ‘debido a su

_actividad contra Pseudomona 8PP, Ambas droqas son efectivag --
: contra E. coli, pero no contra Proteus _22_ No penetran el epi
’telio corneal 1ntacto de manera notable debido a su baja 11po—
‘ solubilidad, aunque 103 defectos Qel epitelio permiten concen-
51traciones terapéuticaa en el estroma. Adem&s no: penetran la ba

'rrera acuo-aanguinea. La polimixina B causa severa quemosis y

' necrosis después de su administracifén subconjuntival vy retro--

'A:bulbar, mientraa que la colistina no es 1rritante por estas. ~—

‘<vias (12, 18 23, 51).

’La colistina alcanza niveles efectivos en el acuoso cuando se
administra subconjuntivalmente y como solucién tdpxca al O, 12%.
Bn las 1nfeccionea de 1la cbrnea de 1a conjuntiva, en las cua--
les se encuentre 1nvolucrada la Pseudomona _22 y no se ha obte
:~n1do ningﬁn resultado debido a su resistencia a los antibioti—
. cos y a la produccién de colagenasa, la polimixina B y la colia
‘{tina son los antibi&ticos de eleccién por vIa tépica (4,33 35,
751). ' ' ’

Polimixina E ) ‘ : .
.:La polimixina E es prdctxcamente idéntica a 1a Polimixina B."fi.
con el mismo espectro antibacterial, pero es menon irritante -
'”fcuando se. aplica subconjuntivalmente ¥ puede usarse ‘en terap135

rfsiatémica (35 51) .

Bacitracina

l La bacitracina es efectiva principalmente contra agentea Gram



positivos.rPosee un rango de actividad similar al de la penici
lina, perc presenta menor posibilidad de causar desarrollo de

' microorganismos resigtentes. No es inactivada por exuaados in-
flamatorios, sangre o enzimas bacterianas. Es excelente para -
uso tépico ¥ no es utilizada frecuentemente en forﬁa sistémicaA
debido a su nefrotoxicidad. La pgnetraciﬁn‘ihﬁraocplar después
de su administracién £6pica es baja. Se combina con. otros anti
- ‘bi&ticos como necmicina y polimixina B, para infecciones suéea

- ficiales de p3drpados, gonjuntiva'y cB6rnea (33,35,44,51).

3.1.2 BACTERIOSTATICOS

3.1.2.1 principio_activo, dosificacifn y via de administracifn

Cloranfenicol

El cloranfenicol es un antibiftico bhacteriostitico aé amplié -
espectro,. efectivo contra un gran nfitero de organismos éram -
positivos y negatives, rickettsiés, espiroquetas y clamidias.

Las pseudomonas son casi siempre resistentes . a esta droga,. Da- .
da sgisoluﬁiiidad biszi;a y bajo éeso molecui&r, el clofaﬂfé-'
nicol atfaviegu 1a>bérrera sangutnea’y la barrera corneal. Me-
diante 1& Sdﬁiniéfracién oral o tépica sekalcanzan niVeles te—
rapéutico- en el humor acuoso, Una solucidén al 0.5% logra un -
nivel en el humor acuoso de 3.6 & 6. 7 mg/ml en una a dos horas
después de la administracidn tapicg'que permanece por varias -
horas. Ya gue la absorcién después‘de la'administracidnAbral .
resulta en altos niveleé_sangu!neos, esta ruta. es la. de elec—-
cidn para infecciones en la parte posterior del globo y la 6r-

bita (1,3,9,16,26).



—Las_consecuencias t8xicas de 1la terapia sistémica y t6pica con
cloranfenicol observadas en el humano no tienen significado en
los animales dom8sticos. La droga ha tenido un uso clfnico pro
longado con pocos efectos =ecundarios excepto anorexia y pire-
xia ocasional en alqﬁhbs gatos después de la administracifn --
sisﬁémicg. Dadoc su amplioc espectro de actividad'y penetracifn
Vintréocular, el unguento de cloranfenicel y las gotas son am-—-
pliamehte usados en la prdctica veterinaria. Con frecuencia se
_adiciona la polimixina B para ayudar al control de la Pseudo--
'gggg EEE;vEn procesbs pafolégicos simples, lo mesjor es uSar---
ﬁna mezcla bactericida de anplioc espectro de ‘las mencionadas
anteriormente, reservando el cloranfenicol cuando se reaquiera
ﬁdé una exceignte penegracisn int;aocular. El clo?aﬁfeniqél es

antagonista de los amincglic6sidos (4;35,44,51?.' -

Cefalggpérinas (Cefaloridina y Cefalotina)

~Estos an;ibiﬁticos semisintéticos son quImic&mente similareé a .
la penicilina pero tienen un espectro de efectividad'mas am=—~—- -

/plio. Fl Proteus spp vy ‘la Pseudomona _22 presentan resistencla

A las ce‘alospo:inas,'sih embargo, &stan inhibir!n las cepas -

v de g;x;ococcus aureus que son resistentes a la penicilina Yy

'a ‘la meuciuna (18, 47 52) .

'ALéq cefal@sporinas»-dn poco absorbidas por ‘el trgcto'gaétréin-
Vvtestinal. ‘Son incompatibles coﬁ otfos antihiéticdb f'oor ello,
no se pueden mezclar en una terapia. Después de la administra-
*cién sistémica, cierta concentracidn llega al humor acuoso. —-

has cefalosporinas mucitran baja penetracifn corneal, se admi-



nistran sistémicamente o subconjuntivaimente (4,33,35,51).

.ﬁetraciclinas

Al grupo derlau tetraéiclinaa pertenecen la ciortetracielin&,-
dimetilc;ortetraciclihq, oxitetraciclina y la tetraciclina. Es
v ﬁos son antipidticos~bacterioat!t1cos.de amplio ‘espectro gue -
son -may efectivos contra diversos organismos incluQendo gxggfé;

,glaéma, Rickettsia y Clamydia, los Staghxlococcus, Pseudomona

h'a Proteus spp son resistentes. No se presenta resiatencxa cru-

_zada con este grupo, sin emhargo, existe una pequena diferen--
- cia en cuanto a la‘efectividad. La penetracifn en el‘o:o nor-=
mal wor cualquier via esgs muay baja debido al gran tamaﬁovde 1la
mol&cula. La penetracicn a la c&rnea por administracién tSpica
ocurrir¥ siyel epitelio ha sufrido abrasidn. N6 son irritantes
'por vfa subconjuntival y presentan pocos efectdé colaterales.

Lés tetraciclinas sonlla droga de eleccifn en tratamientos t6=

picos de'infecciones superficialea por Mycoplaéma Yy Clamfdia -

ean gatos, ‘perc no son la droga de primera eleccidn para infec—

cionea “intraoculares (30 33,51).

LarqdministraciGn sis:emica de tetraéiclinas_en:perrps con =--
" manchas perioculares (piovgcadas por eé!fo:g cBhsﬁahte), provg‘
‘ca una disminucién de tales manchas durante la administracién

dé 1& .droga. Esto puede’relacionarse dé-alqﬁha ﬁanera con cier
ﬁtas similitudes autmicas entre las tetraciclinas 'y 1os piamene
tos. También el cloranfenicol reduce estas manchas (4 30,33,35°

44) .



_ Nitrofuranos

Esta claae'de compuestos antibacterianos incluye un derivado -

_qutmico del 5—nitrofuraldeh1do. Su. mecanismo exacto de accidn
*@no se. conoce auhque se sabe que interfiere con- muchas enzimas
“celulares;,Los nitrofu:anos son bacteriostaticos [ bacterlc;-—
. @gs‘dependigndo‘de la'sénsibilidad‘Ae los-organismos_y*la can-

‘tidad de droga en el sitio de infeccibn. Los nitrofuranos son

1;un grupo que tienen un espectro relativaménte amplic de activi

dad aunaue ellos son generalmente mi&s efectivos contra oraanls
;mos Gram negativos. La penetraciﬁn intraocular es insiqni‘ican
 te por cuglquier vIa, por lc que no son de valor en el traga--
5_miento de infecciones intraoculares, pero son Segurosvenlanli-
cacién tépica, especialmente para conjuntivitis. La nitro‘ura—
. zona se usa tépicamente en solucidn al 0.22% y en pomada al 1%
(4,12,18). o SR
‘éﬁifoﬂﬁmidﬁs

‘Las sulfonamidas son agentes quimioterapéuticos utilizados en

‘la oftalmologia \eterinarla. Aunque los antibidticos han reen-'

i{j plazado a las sulfonamidas ~como la primera eleccidn para trata'

'”1mientos de infecciones mayores, pueden. ser’ agentes terapéuti--

"cos valiosos a: pesar de sus limitaciones de ser bacteriost&ti—

V'Tcos niss que bactericidas. Las sulfonamidas son compuestoa sin—

‘:;téticos cuya estructu:a es similar- a 1a del: !cido paraaminoben

'fzoico (PABA). Alaunas bacterias necesitan PABA pata crecer - Yy -
' multiplicarse, ya gue usan este acido para sintctizar el acido
f8lico de las vitaminas. El mecanismo de accidn de las sulfona

- midas involucra un antagonismo competitivo en la utilizaciﬁnv-



del éABA. Las aulfas son . efeceivaé contra orqanismbs Gram posi
tivos Y ncgativo- y, en altas concentracionen, contra hongOl,

virus y Toxoglalma spp. Estas droaas son inactivadas por exuda
‘dos purulentos y los anestésicos derivados de la’ proca!na que

_son Gsteres del PABA, También se: ha demostrado antagonismo con
la - gantamicina. De las sulfas,. la sulfacetamida sédica penetra
ﬂmejor la cérnea y est! disponible en soluciones a1l 10, 20y -
>3Dl en suspensionea 'y en- unguentoa al 6 12 y 15%. Fstas dro--
,gas tienen la tandoncia de retardar la cicatrizacién corneal,

debido al tamano de la partfcula. de 1a droga y, en altas con--
"cent:ggxone-, pueden,orlglnar,una,thersensibilidgd.de la ¢Br-
" nea yvcopjﬁntiva en gatos. Adn las gotas al 10% éon'hipertﬁni-

cas y provocan prurito (18,35,42,44).

: Cuaﬁdo—son admini!tradaé parenteralmentew las propiedades li&
xposoluble- de las sulfonamidas permiten la penetracién de la -~

lbarrera acuo-sangu!nea. La sulfapiridina ofrece una gran pene-

"Itracién’en el ojo inflamado y en el no inflamado. La sulfamila

mida Y la sulfadiazina también alcanzan rabidamente niveles —--

_“efectivo- (46 51).

3.2 Aggntes Antimicdticosf

- 'Las 1nfeccionea bacterianas y viralea de la carnea son mucho -

im&s comunes que las infecciones por hongos. Las 1nfecciones -?
oculares por honqos diftcilmente se reconocen en 1os primeros
estad!on de la 1n£ecc16n. No. existen caracteristicas patognomd

nicas que diferencfan una 1nfecc16n por honaos dn las infeccic

nes bacterianas m&s comunes. Puede sospecharsa de‘micosis ocu=-" - -



lar cuando la respuesta a una filcera corneal sea_reéistente a
una terapia enérgica con antibifticos o si ningunh bactaria pue
de mer aislada de una Glcera severa aguda aoarentando ser 1nfec

ciosa (12 33,35,42) .

‘Las infécciones fungales en el ojo y sus anexos se'manifiestaﬁ
por. tres procesos distintos de enfermedad y pueden. ser ubicados

dentro de trea arupos-

1.- Infecéiones de lds p8rpados y piel circuhdante.

2.~ Queratitis mic6tica posterior a heridas en la cérnea por. ob

- jetos extranos de oriaen vegetal, generalmente asoczada con
el uso,prolongado de corticosteroides v antiblsticos tdpi--
cos;

3.- Ia ghdcftalmitis,micética puede presentarse como una éecué—
'1g dé{1§ cirugii intraocular, pue&e ser Qeéhn&gria a.pg;;——»
dasipénetrantes del glbbo con o sin cuérpos extraﬁosx§; m&s
comﬂﬁmeﬁte, puede ocurrir como una manifestacidn especIfica

de 1nfecc16n mic6t1ca sistémica difusa (26, 33 42, 44).7

'-El tratnmiento de la queratitis b4 endoftalmitia mic6tica es di-
£ffcil y frustrante. En la mayorfa de ‘las ocasiones, el paciente
'fvel presentado tardtamente. por lo que, el resultado es una ‘pér-
dida de visiGn de por ‘vida. ‘Las micosis oculares estan caracte-
rizadas por una extensa destrucciﬁn tisular y cicatrizaci&n re-
,tardada._antas requieren tratamiento por varias semanas. El uso

" de los\agentas aqtifungales usualmente dispon;bles, se encuen--~
tra limitado por su baja penetraciﬁn intraocular y la produc---

" cién de toxicidad local. Se deben realizar frotis, raspades.y -



édiﬂiGE;KAe‘la iéaign corneal para establecer el diagnﬁstiéo.-
de queratitis mic8tica. Los frotis de las lcaiénes-pueden ser
tefiidos convGram, Giemsa, Gridleyly'tincioﬁeé'Scido-£8pidas -
(12,18,44,51) .

El_agit.Sabhraﬁd se Utiliza para sembar derm&iofitos y 1a ci--
clohexamida es afiadida frecuéntemenée coﬁo conservador al me-- -
. dio 1la cual uede inhibir el hongo patﬁqeno del 010. La ciclo—

*; hexamida no-debe uaarse en el agar cuando se siembra material

' proveniente del ojo. Los hongos que se aislnn mas comunmente -

éuparfir de quefétitis micSticas son: Altefnaria, Aspergilius,

Blastomxcea, Candida, CeEhalosggrium++, Fusnrium y Paecilomg--
' ces (6,12,18, 51).

3.2.1 Principio activo; dosificacidn y via de administracién

. La§ drdgés antimic6ticas son_ciasificadas“de acuerdo a su es—-
: ﬁructura quimica. Gene:alménte“todas las'drogas Eisponiblés an
tifungales son fungostaticas. Puede ser necesario aplicar t6pi.
'camente de 2 & 4 veces al dIa durante per!odos de més. de un -
mea para ast resolver una aueratopatta mic&tica. Las prepara-—-—
ciones tépicas antifunaales se caracterizan por una baja pene‘

‘traci&n corneal e intraocular y toxicidad local (4,33).7

,;wi.tatina _fu;‘

,La niatatina es una droaa fungost!tica. no soluble en aaua y -H
'.presenta una utilidad limitada a pesar ‘de au actividad contraA

Candida albicans, Crigtococcus, Asggraillus y T:ichoghxton. Dg
bido a su toxicidad aistémica y su inactivacicn cuando se mez- :



cla con el humor acuoso, Bu-uso se restringe a 1a aplicacién -
1>t6p1ca. La penetracién corneal de 1la nistatina es haja adn en

'1presencia de,queratitis,_pero 1; droga es de valor para el tra
,taﬁiéhtp de ﬁ;cdsis co;héﬁifsupe;ficial, Esta droga‘nb es sa-- '
‘tisfactoria ééra’uso parenteral, perc puede ser ﬁgaha subcon-—
‘juhfiﬁalmente a_pesar‘défqueAéausa una ﬁpderada'irfitqcidh (12

. _18,42).'"

. Debido a: que ‘no - se- encuentran unguentos en forma comercial, Eu'
uso oftSlmico ha sido limitado. 51n emhargo, tanto 1a suspen—-
'aian de*ma*clégica como el Lnauento puedeﬂ ser e;echivos si -
" contienen 100 000 U de nistatina por gramo, que es bien tolera
‘ida por la cBrnea. Las prebaraciones oftdlmicas pueden ser pre- -
paradas a partir de la mezcla de 50, 000 unidades ‘de polvo esté.
ril de nzstatxna/ml de. una sclucidn de cloruro de sodio al -
_1 28 y clorbutanol al o. 5% aplicando ésta cada hora o cada dos
7 horas. Las inyecciones subconjuntzvales de 5, 000 unidades dl—-'
‘sueltas en 0 5 ml de soluciﬁn salina han sido utilizadas, sin

';?embarqo, las dosxs mayores de 2, 000 un;daaes, pueden causar ne,
"crosis localizada. El aso: alternativo, de soluciones de anfote
—ricxna B y.niatatina (25,020 unidades/ml) han producido resul—'
_‘ltados favorables en queratitis micdtica (4,12, 33 35)., ’

Anfotericina B

: La anfotericina B es un’ aﬁtibiatico polieno, es 1a droga mas -
valiosa para infecciones oculares micéticas. Esta tiene el m&s

anplio rango de actividad antifungal, incluyendo su eficacia -

contra Cephalosporium, Fu-arium y Sporotrichum, pero no es ==



"efectiﬁﬁﬁcontra ActinA;Yces Q-Nocardia. In"’ vitro ha demoatrado

que es regularmente efectiva contra 1nfeccioneu corneales por

-candida p 4 Aspe :g;llus. Debido a que la anfotericina B es urin—

'vcipalnente fungostltica m!s aue fungicida, esta droga es muv -

con’iable hasta el momento en que las defensas inmunes del hués-
ped eliminan la infecci&n funqal El mecanismo de accibn que . -
es iuual ‘al de la nistatina,.involucra la uni6n de los| polie——
'nos antibiéticos a la membrana celular para permitir el baso -
~de sodio, potasio, azﬁcares Y otras pequenas moléculas que " ori
.:glnan cambios en 105 balances de los flufdos y cbstrucciﬁn de

la respiraciGn enngena (Ciclo de Krebs) (9, 12 18,33, 51).

Esta droga sensible es relativamente insoluble en solventes a=-
cuoaos e inestable en oxiaeno, luz, agua, calor v pH'ext;eﬁo -

scxdo o b&sico (33).

. Cuando_ Sé‘uéa tépicamehte, la anfotericina B penetra muy poco'

"jla barrera transcorneal, pero es bien tolerada. Fn el trata-—--

Qrmiento de queratitis micética, ésta <hbe ser administrada tan-'

to en forma tdpica como subconjuntival (125 ma). Una incisién

o quixﬁrgica del $rea con queratitis micética, ocasionalmente ‘eg’’

::axitosa ' puede ayudar a incrementar la penetraciﬁn topica (12,

.18 35) LA R ‘- 

i»Una solucién al 0 15| de anfotericina B puede ser orepa:ada -
con agua estéril para su administraciﬁn tGpica. La droaa recons
citutda\mantiene su- actividad durante 7 dtas si se guarda en = ;
refrigeracién Yy en envase Embar. Se instila una gota cada 30 -

minutos, los primeros tres dias del tratamiento y la, frecuen-—‘




cia de administracidn puede reducirse a la mitad cuando la me-
jorfa es_evidente, sin emhargo, es necesario por lo menos du—-
rénte un mes la instilacién 4’veces-al dfa. La ef;cacia tgpica
v seguridad de las pomadas dermatol8gicas yrldéiongs no hﬁrsiF

. do establecida (33,35,42,44).

La Anfotericina B es relativamente insoluhle en ‘agua, tiene bé
.'ja’ahsordidh en el tracﬁo‘gastrointestinal y.débe ser adminis-
Uu‘ftrada por vIa sistémica en forma Lntravenosa. Se ha demostrado
':su acumulaci6n en ciertos Grqanos despuls de su aplxcacién en-
dovenosa. La penetracidn intraocular de esta droaa por via pa—
V,renteral es escasa, aunque es mds alta que con’ la 1nyecci6n —
suhconjuntival El espectro de la actividad Funaostatica de Jla
ianfotericina B parenteral incluye una variedad de levaduras ¥y

"ihonqcs, incluyendo Histonlasma capsulatum, Blastomyces dermati‘r

dis, Cribtococcus neoformans, COccidioidis immitis. La droqa -

‘<f§7v7puede ser téxica para el pac1ente en virtud de 'su unién a las

7?‘memhranas que contienen esterol como son. 1as células renales y
>:fa los eritrocitos si se adminlstra sistépicamente. mambién nue‘_
i;de presentarae hipocalcemia. La nefrotoxicidad est! relaciona-
Vlda con la dosis y IOIO es parcialmente reversible El. trata--~~
;fmiento debe incluir una evaluacidn seriada de la funcisn renal
y volﬂmen celular. En el sitio de la- 1nyecc16n se puede pxesen -
‘ tar flebitis. El régimen de. tratamiento preferido es la infu—-l
iljsidn intravenosa rapida de 0 541.0 mq/kg en 10.ml de dextro—
sa. al 5% . tres veces a la semana. La terapia debe continuarse —
Vl'po: 4 semanas aunada a revisiones cltnicas periddicas. La dura

cicn promedio del tratamiento es de 2. t 4 meses (18,33,35 44,51).



- Imidazoles

Pimaracina
La pimaracina es un antib16tico polieno, semisintético de la -
misma clase qeneral que la rﬁstatina y la anfotericina B y, aes  ‘
la menos t6xica en este’ qrupo. Es efectiva contra Candida, 25-
sarium, .Aspergillus’ y otros honqos. Esta ‘es generalmente 1a -
V'droga de eleccidn para el tratamiento tGpico de enfermedades -
1cornea1es mic8ticas superficiales. La droga es muy poco solu——
ble en agua, -pero.es. muy estable en suspensi6n. COmo los otros
polienoa. penetra poco la cérnea y no es efect;va contra infegc
,ciones profundas de la c6rnea. La activxdad fungal de la pima—'
racina es el resultado de’’ su habilidad para causar lisis de -=
las wembranas celulares del honao susceptib’e. La su»pensién -
al 5% de eata droga aplicada cada hora, ha sido efectiva con—-
tra Glceras corneales por Fusarium. Es bien tolgrada Yy no cau-
‘sa dolor o_efectoé corneales'sgéﬁhdSrios (4,18;35,35).
hNatanicina _ o ‘  ST R v o .
’ L; natamicina es un antibiﬁtico polieno tetraeno, est& disponi?
'ble en una suspensién‘relativamente estable al SaAquerno s w=
v_t6xica para la c6rnea Y conjuntiva. Tiene un rango deuefectivi
:’dad sirilar ‘al de la anfotericina 8.y es mis efectiva contza -
Fusarium. Su consiatencia pastosa resiste la dilucién’pézriua

,',1agrims (33,44.51)- g ,f

Vi .

El clortrimazol, miconazol y el tiabendazol son imidazolee due
‘estin actualmente bajo investigacidn Yy pueden Drobar ser de -

valor tanto para uso t6pico como’ parenteral. El clortrimazol



es 1a droga de elecciﬁn contra 1nFecciones por Asnergillus Yy - -

‘ Candida. Ha demoatrado ser efectivo cuando se administra oral-ﬂl
"mente.'Las soluciones al 1% Ae clort:imazol han sido eficaces
v?:éh;la administracién t8pica, pefo su»uﬁo dabe continuﬁrsefddi;"

rante 605 a tres meses. El miconazol h'd el econazcl son deriva-

fdos quimicos con’ una “mejor actividad antifungal pero tienen --.

menor solubilldad y son mds irrltanteSgen la apllcaci5n/t6pica.“
Eiﬁtiabendazol'tiené tanta actividad_antimicrobial coﬁo aﬂti-—

funga;. Una suépensi&n al 4% en aplicaci®n tépica es bien tole

rada pérAel djq? El tiabenda;bl es -utilizado principalmente --

" contra algunas espécies de Fusarium (4,33,35).

-Fluorocitosina

La 5—f1uorocitosina es una plrimidina fluorinada con activ1dad,

antifungal re1a01cnada a. la desamlnacidn por los honqos susceE
"tibles al fluorouracil y la subsecuente 1nhibic16n de la sInte
 513 de timidina por el orqanxsmo. Esta droga no ‘se convierte a  }

fluorouracil en los animales. Es efectiva contra Candida, Criu

- cococcus y: ciertas cepas de Aspe:;illus. Penicillium Yy Clayde=- .

”Eorium No es efectiva contra Cegbalo;porium, Fusar1um y otros

oxganismos filamentosos. Es la droga de eleccién en in‘eccio—-

‘Snes corneales causadas porxr Candida _gg y ésta puede ser aplica

da t6picamente en una soluci&n al 1% del producto oral (4 33,
'35 51) . ' ; S :

S

jUna terapia combinada ccn S5-fluorocuracil y anfo:ericina B, en
dosis reducidas puede ser el tratamiento m!s seaurr y efectivo

en laa micosis sist&micas ya que se pueden desarrollar cepas -~



,reailtentes duranto la terapia con anfotericlna B. E1 5-£1ucro
uracil es ligcramente soluble y tras la adminiutracidn otal se
‘obtienen niveles efectivos en el humor acuoso y flufdo cerebro
espinal. Estd d;gponible en cdpsulas de 250 y 500 mgs la dosis‘

' es de 50 £ 200 mg/kg dividida en .cgaerb ‘dosis. (4,33,35,44).

;Clortrimazol
‘3 F1 clottrimazol es la droga de eleccidn en infecciones intra--
 33ocu1ares por Asgergillus. ~ Ha demo-trado ser efectiva cuando
1jse administra oralmente en una dosis de 60 X 100 mg/kg a1 dIa.'

iuGriseofulvina

’:iiLos dermatofitoy pueden ser un factor etioldgico en la blefari
V"tis. Esta oculomicosia anexa, qeneralmente responde bien a la

_ ”terapia con griseofulvina, no siendo igual en la aueratitis o
 HL1a endoftalmitis m1c6tica. La griseofulvina es: un: agente anti-
'5“;:funga1 parenteral que afecta la sIntesis Aael &cido nucléico --,_

del Eeidermoghxton, Microsporum Yy Trichophyton, y es la droga

f{de eleccibn para estos dltimos hongos. La dosis de la forma mi
o icrocristalina es de 50-150 mg/kg diariumente por varias sema--
/4’,nas. Ssta droqa tamblén es efectiva in vitro contra Asgerqillus.vi
l5_5Aunque el. tratamiento tdpico puede proveer de una ﬂtil terapia a

kadjunta, estas drogas pueden ser tﬁxicas al epitelio corneal~-

»;.‘._,(33) P

':3 3 Drogas Antivirales S
,Loa virus: son agente- intracelulare- obligados que ntilizan —- 

fklos procesou metab&licos de las células del huéaped, por. 10'-—f

;1qug su localizaci6n 4 su Intima relacién con el miamo, hacen ~




a@iffcil una terapia efectiva (33,42,44).

Elduso de droéas'éhtiviralea en la ﬁerapia oéular esta‘actual-

Amente :estringido al tratamiento de la quoratitis por Hezges

";felis ‘an - gatos y a la: queratitis de origen supuestamenta herné

ftico en perros. ‘A pesar de que muchas enfermedades viralas de

los animales domésticos tienen nanifestaciones ocularea secun—

darias debido a_ la invasién del ojo por el virus, no existen -

‘agenten terapéuticos especificos disponibles para las siguien-

. £es enfermedades- Distemper Canino, Hepatitis Infecciosa Fani-

,na. Peritonitis Infecciosa Felina Y Leucemia—Linfosarcoma °eli
‘na (27 33,42 44). o ‘ L ‘

3. 3. 1 Princ;gio activolfdoaificacién '4 via de administraciﬁn

Idoxuridina

-"]La inhibici&n selectiva del metabolismo viral Be utilizd ptime'

_ramente en el tratamiento de la queratitis por herpea simple -

en el hombre con idoxuridina (IDU). Esgta droga se. ha quedado -

&como el agente de eleccién en elrtratamiento de’ in‘ecciones -

‘7,ocn1ares externas por herpes. LA'IDU es similar en eseructura

iy suatituye a la timidina el DHA viral Esta sustitucién da co

"ﬂmo resultado lu inhibicién de la replicacidn viral (18 51).

v

ta IDU e-t& disponible en soluci&n al 0 1% y en pomada al 0. 5|vf'f

para aplicacian tépica. La d:oga es. bien tolerada e 1nhibe has‘

‘ta cietto punto la cicatrizacidn del e-tromu corneal, pero no
‘es esencialmente tﬁxica para el epitelio corneal. Sin embargo.'

halgunos animalen han desarrollado conjuntivitis inducida por -

’



Lo -

esta droga. Las limitaciones de la IDU incluyen.
1) Muy baja ponetracién intraocular : ]
2) Para un m!x;mo efectq, la aplicacidn en pomada debe ser. de:'

5 & 6 veces al dfa y en solucién cada 2 horas Qurante las -

ﬂ24,horas e T , R _
- 3) Efeétividad minima en el trétamiahﬁé dglﬂicetas éqrneales/v
-Jvirales ) -
ﬂi.Poéible degarro;lo ripido de resistencia por el virus a'la’
v v'droda‘ - ‘ : VAV ,
>kH5} Eficacia- cuestionable contxa otros virus que no sean Herpes.;:
o En el tratamxento de Herpes corneal en gatos, el unauento :
debe ser instilado 5 veces.al dfa por 20°2 30 d;as (;2,27,,
- 30,33,35,44). : . L

;rifluorotimidina

‘Es una droga. experimental CQmo 1a IDU ‘es un analoac de la ti-ﬂ
‘:midxna asI como un, 1nhibidor reversible muy potente del timili

f dato sintetasa. Pebido. a ésto, 1a stntesis viral del DNA tam—-

bbién se inhlbe. La solucién al O. 1% supera a IDU en térml--‘

. nos de potencia y solubilidad (33 35).

k'fcxtosinagy Adenina arahinosidasr_

La citosina y la adenina arabinosidas ‘son’ an!logos pirimidicos'

' y puricos respectivamente, que 1nhiben el'D A y\pueden ser mis .
v;efectivas que la IDU debido a su mayor solubilidad y baja ten
;dencia a que se desarrollen cepas Ae virus resistentes. La to- k3
xicidad de 1a citosina arabinosida limita su uao; la adenina -,-;

arabinosida es de gzan tcxicidad para el epieelio en regenera-




‘eidn mé&s que la IDU y la trifluorotiﬁidina@'nn unguento'al 3%
'se usa clfnicamente y es‘menoa‘irritante»Que la IDU. Fl uso dé'
la IDU y la adenosina atabinoeida se puede intehtar en tratd—*

‘mientos de dlceras corneales asociados con Distemper canino Y

' otras queratitis en que se sospecha que. . -su. oriqgn es viral (4

"12,33,35).




CAPITULO IV

DIURETICOS INHIBIDORES DE_LA ANHIDRASA cnnsoniqg

N

:Los inhibidores de la anhidrasa carbBnica se utili:an en el --
. tratamiento de la mayorIa de ‘los tipos. de glaucoma. 'stas dro-'
) gas reducen 1a formacidn del humor acuoso. A menudo, estos diu
' ?rétxcos son combinados con otras drocas antiglaucoma que pro——
“'mueven la salida del humor acuosc. La reduccian de la nresién
intraoculgr se produce inhibien¢o la produccién delﬁhpmor acug
.. 80 pofréi'epitelio del cderpo ciliar.‘La reducéién de la pre--
ﬁsi&n intraocular se logra por la actividad de estas drogas SO=

'bre la enzima anhidrasa carbénica (12, 20 44)

4.1 Mecanismo bioquimico de accidén

'Para entender el papel de les diuréticos inhibidores de la -

'5anhldtasa carb6nica, es Gtil un breve repaso de la enzima. ﬁa

anhzdrasa carbdnica cataliza la hidrataci6n del biéxido de car,a‘

"rbono, una reacciGn reversible. La anhidrasa carb&nica-se en- -
-fcuentra en puntos secretores como son . el cuerpo ciliar, 1a mu-—
cosa qsstrica, el pancreas, loa tﬂbulos renales Y las células

"Qro;as de ‘ia’ sangre. Esta enzlma acelera la reacclén anterior—-

iﬁfmente mencionada en un factor' de 1,000 veces o m&s en‘las~c02*'
f'centraciones que se -encuentran normalmente en los: tejidos (id;

’sz 17, 40).

._’A;gunds‘estudios han indicado'queilé base de la formacién del
Lhﬂﬁor aéuésotinclqye‘gna interaccifén oxidativa entre el epite-
i lio ylel esttoma del Cuerpo Ciliat. Eﬁ el epitelio las sustan-

" “cias son oxidadas por el 0, el cual es reducido a iones hi--—-



dfbxilo; El procesoc de. réduccién en el estroma dééende de la -
LdeshidroqenaciGn de metabolitos produciendo iones hidrdgeno. -
En la Formacién del humor acuoso que se cree aue 1nterv1ene -
ana barrera que separa los productos iénicos, los cationes se:
»jtransladan hacia el lado oxidante con ‘un producto secretor pri
i kmario ‘de hidréxido de sodio El siatema es amortiquado -por. las
siguientes reacciones~

@ o e oy

‘ f?)_” Hébo3 + H :,;___;;;;_;_ Hc633+ Héb
:La pzimera reaccidn (1), catalizada por la anhidrasa carbGnica
' procede hacia la derecha con un alta tasa en la presencia de -
'la anhidrasa carb6nica. si esta enzima es inhibida, 1los meca--
'nismoa de amortiguacién se. reducen, dando como resultado un au
'mento del pH celular. Se tiene la teoria de que si el pq sé in
fcrementa 1o suficiente," las enzimas intraepiteliales relaciona
“das con loa procesos de secrecién dehen Funcionar en un ambien
te mucho menos apropiado, lo cual produce una disminueién én -

' 1a formaciGn del humor acuoso: (5 10, 20 29,40).— 7;-

I‘Existen otros mecanismos que est!n 1nvolucradoa en lawreduccidm

‘1"de la produccién del aruoso. 51 los mecantsmos redox generan.-

Jiones hidroxilo en el epitelio, deben producirse iones h;drégg'

no en’ el estroma, las doa reacciones consideradas aon-'

(&) HzCO4 HaO + €Oy




La réaccidn {4) es catalizada'pdr la anhidrasa carbdnica.'na’4:
inhibiciﬁn a este nivel causar& un descenso en el pH del estro
ma.que formar! de nuevo un ambiente inadecuado para la produc-

; ciﬁn»Gptimg del humog_acuoao*(S,lO,ZO,Z?,dO).

V;Ambos métodos de accidn son considerados el papel indirecto de
la anhidrasa carb&nica. Bl papel directo de 1la. anhidraqa carbé
nica se postula como .otro mecanismo de acci6n en el proceso se.
' [creto: e involucra al bicarbonato como un transportador adecua
kdo Y los iones hiergeno residuales ‘en 1la célula ‘reabsorbidos
:por una bomba de sodio del plasma. ‘1a’ anhidrasa carhﬁnica oue-'
Cde funcionar tanto directamente, proveyendo los 1ones hidrégg-
no',' (<) indirectamente ,7 amorfiauando lés ioners' hidroxilo reéidua
vles en ln célula. Ambos procesos pueden explicar el aumento de
bicarbonato alto y la baja ‘de ‘fones’ hidrdgeno, ast como el
‘»exceso de sodic en el humor acuoso de algunas especies (10 12,

20, 40).

'Los”inhibi&dres de 1$ ahhidrasa carbﬁnic;'mas eféctivos hasta!'
‘:_la fecha aon 1as sulfonamidas, Rsozuﬂz. Cuando se descubrieron.
T este crupo pionero de los agentes antimicrobianos se tem;é que

Lcausara sIntoma- taxicos como acidosis respiratoria por la. _17f
=ffalla en eliminar co2 de los pulmones, pero se encontrs aue -—= 1'
Llaa dosis de sulfonamidau necesarias para 1a terapia antimicro‘
biqna era:mucho m&s baja quo 1a necesaria para producir una’ --_
ﬂh‘ihhiﬁiéidﬁ: significativa ‘de la anhidrasa carbGnicn. La estruc o

.tura del sustrato de la enzima (H2c03) y la porcidn de sulfona

'Amida del’ 1nh1bidor 8@ parecen mucho (26 35 42).



Al parecer, el inhibidor ocupa el sitio activo de la superfi——
cle de- la enzima haciéndola 1naccesible para el sustrato. nos
de los inhibidores gue mis se han estudiado y clInicamente son
dtiles son la acetazolamida y la diclorfenamida. Exista ‘la mis
ma confiauracidn activa en 1la mayor!a de los dxuréticos inhlbi
dores de la anhidrasa carb8nica y la diclorfenamida tiene una
conf;auracian doblemente activa; esta,estruc;ura gemela puede
:incrementat la.potencia inhibitoria de 1a anhidraés carb&nica
reduciendo su dosis teranéutica a una auinta parte ‘de la aceta

-zolamida (10 12,44).

Los 1nh1b1dores de la anhidtasa carbenica no afectan la facili
‘dad dejsalida del humor acuoso. La acetazolamida produce un 1i
gero de;qénso en la presiﬁn intraocular hasta que por 1o menos
 un 98% deila actividad de la anhidrasa carbfnica es inhibida..

‘fSe han realizado estudios tonoqraficos en el honbre 4 en el <o

‘nejo que revelan que la acetazolamlda reduce el FluIdo acuoso

T en un 50 -1 60!. Las elevaciones posteriores dae 1a dosia (x10),

Y‘:Acetazolamida

no causan disminucién en la secreciGn del humor acuoso (5 10,

12,13,52) .

4.2 principio activo : S e

*iiLa acetazolamida as el dnico 1nhib1dor de la anhidrasa carb6n1

o ca disponible que se puede administrar por vIa endovenosa u -

foral.~$e puede utilizar en caacs de emergencia cuando la pre--
sién intraocular se encuentra extrenadamente alta. Si Be admi—'
nistra endovenosamente en forma r&pida Y en altas dosis (50-100

mg/ka) , puede reducir la_produccién del humor acuosc en un 75%.



La acetazolamida reduce la presién intraocular en los gaﬁos un

minuto despué&s de su'ablicaciﬁn'(3;4,12,13).

La acetazolamida es absorbida r&pidamente cuando ge administra
oral ‘ente. Los niveles miximos en el plasma se detectan en dos
horas Y persisten por 4 & 6 horas. Las dosis orales dnicas en

los‘perros disminuyen significativamente la presidn intraocu--
‘;ar en una hora y continﬁanibajando notablemente'la presifn du
rante por lo mencs ocho horas. La reduccién maxima de la pre—-
. 81i8n puéae pcurrir en éste rénéo de horas. A peshr'de‘quéruna

mayoer feducciéﬁ puede ser obtenida con dosis m&s altaé, los -~
efectos secundarios de ia“droga lo contraindicaa. La dosis —-—--=
éral fe la acetazolamida es de 10 & 25 mg/kg dbs-o tres veces

ai dfa. La dosis.puéde ser élterada dependiendo de la toleran-
cia de cada individuo ¥y la fespuesta a ia droga. La;frecuenéia .
adecuada en 'la administracifn de la acetazolamida es'dos veces

vai dfa, pueéféu efecto‘hipotensor en el perfo dura ﬁés:o menos
este tiempo. Sin embargo,'el-trafamiento tres vecéé al dIavpue
de maximizar la drnaa total diarxia mientras minimiza los efec-

tos secundarios (5 6,7,10,12, 13 »16) .

La acetazolamida se usa principalmente durante la- terapia cor-

ta, va que se. desarrcllan r!pidament ectos taxicos. El vémi

to v la diarrea se;p:esentaq debidOJa«i hi Ic;Gn de la anhi
drasa carbfnica de los rifiones caus yalance electro-

1xg1co (12,2’0,35) .

Diclorfenamida

Debido a su configuraci6n molecular, la diclorfenamida inhibe



ﬁEtéxalamida

la formacién del humor acuoso de forma similar a la acetazoia-

;mida‘utilizando una guinta parte de la dosis. Asf cqmobla ace-

tazolamida, la diclorfenamida reduce marcadamente la presifn

,'«intraoqular‘ung hora despufs de su aplicacifn y el efecto se
uprolonQa hasta por ocho horas. Su vfa de administfaéidn es dni
‘ éamehte oral y la desis en el perro egs de 2-=5 mg/kg dos O tres.

veces al dfa. Es una droga de eleccifbn para el tratamiento prg‘

léngado de glaucoma.  Aungue su uso por m&s de tres o cuatro se

‘manas puede producir hipocalcemia (4,10,13,20,35,42,45).

iEé otrdrpotente inﬁihidor'dé la anhidrasa'éarbdnica'que actda

‘cocmo la acetazolamida, pero.és dos veces mis potente que ésta.

La e:oxalamidé ha tenido mayor p;esentacién de los efegtos co-
laterales en la terapia prolongada que con 1la diclorfenamida.
Sin embargo, la tolefahcia de algunos individuos hacia esta —-
droga puede ser mayor que hacia la acetazolamida Y viceversa -

(12,13,20,35,42,44) .

" Las dosls orales ﬂnicas de etoxalamida en el perro aue presen-—

_Nta alaucoma es de 2.5, 5 Yy 7.5 mg/kg, lqs cuales disminuyen la

presiﬁn intraocular ‘en un 14, 17‘y 20!; La"dosis qge-se«mahqga'

' es de 2 &5 ‘mg/kqg dos © tres veces a1 dfa !12,13,20,35,42;44).,

Metazolamida

Debido a que este 1nh1bidor de la anhidrasa carbﬁnica nenetra

'-‘en e;.humor acuoso y f£lufdo cereb;oespinal; tres a cinco veces

m&s que la acetazolamida, es m&s efectivo para bajaf la pre--

316n con dosis bajas., Se absorbe m&s lentamente en el tracto -



. gastrointestinal que los otros inhibidores. El efecto pico ;eél'
'Quiére de 6 £ 8 hqras sin embargo, la duracién gs‘de 10 & 16 -
horas. No es el inhibidor de secrecién de eleccidn ;éra la te-
;—rapia inicial del galucoma agudo ya que requiere de varias ho-
ras para alcanzar su m&ximo nivel de efecto. En el perro, una

‘dosis oral de 5 &8 mg/kg dividida en dos o tres tomas al dfa,
reduce la presidn intraocular en un 29& después de 6 horas de

haber sido adminxstrada (3,12,13, 20 44). o

4 3 Efectos Taxicos

Los efectos téxicos de los 1nhibidores de 1a anhidrasa ca*bd

ca son muchos y muy variables. En el. hombze incluyen- pareate-
‘sis, p&rdida del apetito, c&lico uretral, malestar general, fa
Vtiga, severa depresién mental y confusién. Aunqué muchos de es:

-tos signos 8son dlfIciles de reconocer en. los anlmales, 108 ===’

efectos secundarios indeseables en el perro y gato tanto en == -

corto como a_mediano plazo, pueden necesitar de la reduccidn -
:de la dosis o la eliminacién completa del inhibidor de la anhi ~
drasa cérb6nica;’La‘diclbrfenamida puede ser_la‘Qué menos pro; 
) du:ca efécto;'secundarios en el'perrd, seguida de i;‘etoxalami .
:da Yy 1a acetazolamida. Poco se sabe acerca de los efectos de =~

Jla terapia de ‘la metazolamida en el perro (7 16 20 42) .

L th'todol los diuréticos se présenta péliuria'y polidipsia, --

#ambiéﬁ vémiéq y diarrea son éfectés égcundarios comunes. Los
~1ﬁﬁibidoieé'dé’id anﬁidrd§a carb6nic$ fieﬁ@eh a aumentar el vo
iuﬁén de la ofihé &'su aicalinidad. El aumento en la excrecidh )

‘ dg_sodio. potasio Y bicarbonato, produce que se,prepenfe una -



acidosis metab&lica. La diclorfenamida, a diferercia de otros
‘1nhibidores de la anhidrasa carbénica, aumenta la excrecifn de
cloruro lo cual reduce la frecuencia de la presentacién de aci
dosis metabGIica y puede influir en la mayor tolerancia hacia

la diclorfenamida en los perros y catos (3,10,12,52).

La actividad de la anhidrasa carbénica en los eritrocitos cir-

B culantes es muy alta b4 se asocia a un estado dlnimico del CO2

' 1en la sanqre Yy su transporte por el cuerpo. Con 1a administra—

"fcién de los inhidores de la ahidrasa carbénica, esge equilir—_
‘brio se altéra temporalmente dando como resultado la disminu~-
cifén de la eliminaci8n del CO,. Esta ‘alteracifn puede provocar
en los animales una respiraciﬁn aceierada, perc parece ser -

‘transitoria debido a mecanismos compensatorios (5,10,20). '

”Lbs iﬁhibi&o;es de la anhidrasa csrbﬁﬂica no sén sustancias al
. tamente t8xicas, el perro'puede sobrevivir a dosis endovencsas
_tan altas como 2,000 mg/kg, aungque dosis ¢iarias consecutivas

de 1,000 mg/kg producen la muerte a los tres dfas debide a la

B deplecién-de'potasio. La deplecidn de potasioc en ei hdmbré pa=-
rece ‘ser una realzdad solo en las prlmeras semanas de terapia,~
despuéa de las cuales, los niveles totales de’ potaslo del orga

nismo son’ restituidos naturalmente. Por-lo tanto, e1 tratamlen

. to de potasio .en pacientes a base de 1nhibidores ae anhidraua

'»Vcarbﬁnica puede ser 1nnecesaric y,ltambién puede ser contrapro

~ ducente debido a los efectos secundarios de tal suplementacién

(4,12,35).



4.4 Usél Clinicos

Los agentes diuréticégaocqlares hipoténsores som-ﬁlaﬂos'eh to-
dos los tipos de glaﬁccma, frecuentemehte eﬁ combinacfbn conn-
agentes: miéticos u ocasionalmente con aaentes camdticoa ya-que
. actfian’ sinérqicamente. En ataques de glaucoma aqudo 1os diuré-~
ticos bajan la presifn permitiendo una mejor penetraciﬁn intrab
- ocular de los misticos Y una mejor respuesta deklos,mﬁsculos -
- del gstnter del iria.'ﬁientrgs que los agentes diuréticos te?k
' atééﬁblé“formacién'dél”ﬁcuoso, los-agehtes midticos aumenfah -
el flujo de salida. La aééﬁazolamiaa, pilocarpina y epinefrina
tienen efectos adltivos en el hombre y reducen la presién 1n——
‘traocular hasta en un 65%. Si la combinaci®n miético-diurética
fa;la, esta indicada la utilizacién de agentes.osmétiCOs (5;10
12,13,35,42,44) .
’ ® . S . .

—Debidova qué los'perrosiéon presentados cuandolel‘glaucoma es;
tf en la etapa final, ée‘qbservan &ngulos estrechos o cerrados
a-la filtracidn'al examinar. al paciente; El uso.de diuréticos
.por cérto tiémpo puede éer efectivo'en controiér'la presidn in
"traocular, sin embargo, los ojos . alaucomatosos con tngulos @s-
trechos a cerrados, deben ser operados. Debido a ‘que el rango
bde &xito en la cirug!a es bajo, puede ser necesartc el uso de
m_diuréticos a largo plazo para preservar ila visién y normalizar 

“la presiﬁn intraocular tgnto como ‘sea posible (5 12 20, 44)

El maneja médico de glauéomas secundarios también requieren -
del uso de diuréticos hipotensores oculares. El tratamiento mé

~d1co conservador del glaucoma canino secundario a 1ridocicli--



tisvﬁuede ser ocasionalmente satisfactorio (10,12,35).

flté=ECetazolamida reduce la incidencia de hipema de hn 5 & 12%

deapués de la extraccién de cataratas en el hombre. La. droga

‘fha sido usada con &xito en el tratamiento de corioretinitis‘~

exudativa, retinopatia serosa, papiledema y edema postoperatp—

rio de la retina (20,48).

' ‘Los diuréticos oculares hipotensores son usados también como -
.térabia préoperatoria‘para la cirugIa de cataratas en losiani-
'males. Aunque la pre516n intraocular se reduce, el humor vI—--

’treo no se- altera (35 48) .

‘Tanto en los_petfog como en el hombre, el uso prolongado de -~
diuréticos debe sei monitoreado muy de cerca. Las dosis ée'pug
>deh[aqméntar debido a el efecté ocular reducido o pueden ser ~-
disminuidas pbrrlés‘efecéos colaterales. 0casioﬁaimente{ia‘acg
ftazolamida administfad& a los niveles reéémendados‘en el hombre
o animales, no reduce 1a presidn intraocular al principio o des

pués de algunas senanas de terapia (4 13, 52).

:’El flujo del acuoso es suprimido de un 40 & 60% cuando la anhi-
ldrasa carbdnica ests casi totalmente inhibida por aqentes diuré'
ticos. Si la anormalidad de salida progresa mientras que el pa-
l ciente est! en terapia con diur&ticoa, la salida del flujo del

‘acuoso restante “uede empeorar, esto .causa elevaci&n de la pre-
siGn intraocular (una diaminuci&n aparente en ‘1la eficacia de. -~
los diuréticos). Para’ reducir la presifn intraocular bajo estas
"circungtancias, es noceéaiia la adminiqtiacian intravenosa u —-

oral de agentes osméticos (3,12.35).



CAPTITULO 'V _
'CORTICOSTEROIDES

Cuando existe una inflamacidn, la Funci&n visual se puede per
der sin el uso de corticostercides exégenos que moderen esta

‘reaccién y minimicen 1la cicatrizaciGn. Antes del descubrimien
L to y sintésis de los cortidostefqides, los oftalmélogos huma-
.nos a menudo utilizaban4inyeccidhes de proteIhas extraﬁas pa-
ra estimular la hormona adrenocorticotrépica (ACTH). Con el -
descubrimiento de la cortisona y de la ACTH, adem&s de sus rF
efeceos sobre la inflamacidn, se encontrd que una respuesta -
igualmente efectiva podfa ser provocada usando corticosteroi-
des sintéticos o ACTH exBgena sin los problemas de las inyec-

ciones de las proteinas extrafas (33).

Mientras qué los corticosterdides puedan meforar ia teraoia -
de las enfermedades oculares, deber!n ser usados juiciosamen-
te. El uso indiscriminado Duede afectar adversamente a los -
ojos y una dogificacidn excesiva puede causar e‘ectos colate-
Vrales indeseables tanto tépicos como sistémicos. El criterio

en el tratamiento con . corticosteroides eg la dosis mInima re-

querida pa:g lograr los :esultados,clinicos_desquos (4,6,12)

5.1-Mecan1§mo de accién
Los esteroidea representan un qran arupo de compuestos orqani
cos liposolubles. El término corticosteroides 1ndica un’ este—r

roide secretado por 1la corteza adrenal, La corteza adrenal es

. t& formada por tres zonas diférences; la mss externa ©.zona -



glémerular (25%) produce mineralocorticoides; la media o zona
fasicdiér'(sotl produce glucocorticoides y la m&s interna o zo
na reticular (158) que produce andr8genos, estrfgenos y posi--

-blemente pfogesteronag La corteza adrenal sintéﬁiza, a partir

.. .del colesterol, los corticosteroides. Los corticosteroides por

“¢radicidn han sido divididos por sus acciones en dos grupos: -
mineralocorticoides, qué ejercen su efecto principal en el e@ui
flihrio b4 métabolismo de los elec?rolitos y los glucocortic§i--
‘aeé que tienen un efeqto antiinflamatorio indirecto y qlucdneg

-'génico. (12,17).

éiﬁrembargo, estS divisién arbitraria ha sido hecha por conve-
‘hiencia, ya que algunos corticosteroides tienen tanto efectos.
"_mihéraIOQQrticoide, gluconeogénico y/o antiin€lamatorio. En 1a
- mayorfa de:los casos clfnicos se husca en particular, la acti-
>'§iqad antiinflamatoria sin los efectos mineralocorticoiées. -
Las modificaciones farmacolSgicas gque se llevan a cabo en 15,4
estructura qufmica original de la molécula de‘esterbides, han
‘dado como resultado la creaciGn de un ndmero importante de —--’
{compuestos con acciones diferentes. En cgeneral, se ha logrado
maximizar el efecto glucocorticoide Y minlmizark el efectp mi=-

_neralocorticcide (4 ,12.17,33) .

‘]Un ejemplo cl!sico de modificac16n qutmica en la estructura —-—
oricinal del cortisol, es la adicidn de una doble unisdn entre
el ¢y ¥ cz. Esta modificacién aumenta la actividad glucocorti-

3coide ¥ disminuye la actividad mineralocorticoide. Bor lo tan-

to, las caracter!sticas estructurales de un corticosteroide, -



_‘aa relacionan con su potencia antiinflamatoria Y posibles ——

- efectos secundarioa (1, 16,17).

; Los'glucocorticoideu son ampleados terapéuticamente parafobte-,>

 fner e‘ectos antiinflamatorios e inmunosupresivos. Esta acciﬁn

o parece depender del efeceo local directo del esteroide. Los ——
‘ngrticosterqidgs inhiben la respuesta 1nflamator1a-independieg'
temente del agéﬁté éauaante.-ya ééavthmico, mec&nico ©° inﬁﬁho?‘
lsgico. Los corticosteroides actﬁan sobre el proceso de 1nfla—

s macidn para . suprimir ° prevenir la dilatacién capilar, inhibir

Qla formaci6n de fibrina y ia migracidn 2decuada .de fagocxtos,
' la proliferaci6n capilar y la cicatrizaciﬁn en los estados fi-

‘_nales (9,33, 35).

Las crandes dosis de corticosteroides pueden suprimir la formaV

',fcidn de anticuerpos debido a gue estas drogas suprimen les 1lin

34focitos b'a reducen la sIntesis de protetnn, que son necesarios

‘para producir anticuerpos a partir de los linfocitos sensibili'
‘_Azados. La reaccién antIgeno-anticuerpo parece no ser inhibida.i
"ﬂLa Iiberaciﬁn de la histamina de 1as-célu1as cebadas sensib1112 

'jzadas es inhibida. Los glucocorticoides cruzan: la membrana ce—nT
:  1u1ar en forma libre Y entran ‘al citoplasma en donde se unen:hf»
]rlos veceptores citoplasm&ticos con gran afinidad por ellos.f% e
u_Estos complejoa de raceptores proteinicos Y corticosteroides;—:,"

‘entran al nﬂcleo en donde se unen a sitios especIFicos de la. =

’cromatina (17 33 46).

- Eata 1nteracc16n del complejo esteroides receptores protéicos o

'con el nﬂcleo, se suqiere que juegan un papel muy 1mportante -

'



-

(difecko o indirectb); en la cahtidad y actividad del RNA men-
sajero que aaimismo codifica a enzimas o a oeraa prote!nas. 81
RNA ¢ la sIntesiu de proteInas son necesarios pnra 105 1infoci
1ktoa aenaibil:zados para cbnvertirse en citotﬁxicoa; los: este--
Vrroides alteran al RNA mensajero y ‘su sIntesis en el ndcleo v -

pueden suprimir la inmunidad celular in vivo (17 33,46).

Sf,Lo- 11lo-omas 1ntrace1u1ares contienen enzimas proteoltticas,r'
'flas cualea al ser liberadas, participan directamente en el oro‘
ceao 1nflamatcr1a aumentando la perneabilidad canilar 'y causan

do»destruccidn tilular. Los corticosteroidea-tienen un efecto

”f;estabilizador sobre la membrana lisosomal, previniendo la libe

“Zracidn de enzimas ptoteoliticas Y reduciendo la inflamacidn.]-
‘El‘mecanilmo por. el cual los esteroides protegen las membranas
flisosomalea de la ruptura, no est& establecido claramente.,nnaV~

.;hipﬁtesis reciente menciona que los esteroides causan compacta

{7~cidn o estabilizacidn de las membranas mediante la restricc;én

del movimiento de las cadenas fosfoltpido—acil, haciéndolas

'T:mess estables.‘hos corticosteroides también interfiezen con la.

ﬂfagocitosis, durante el proceso inflamatorio. Se ha demostrado
'que 103 corticosteroides pueden prevenir la transformaciGn de
'linfocitoa in vitro. Y esto puede ser correlacionado con la po"

;tencia antiinflamatoria (12 17,33; 46). .f

5.2 Princigio activo‘ dosificacidn y v!a de administraciGn o

‘]ELa prednisolona, predninona,}dexametasona, betametasona. triam
cinolona, metilprednisolona, fluorometalona, hidrocorfisona v
’w'cortisonn. son todas comunmente uaadau an la toraptn oft&lmica

. (3 52).




R

Los facgbteq que afectan la penetracién y efeéto de un corti--

_cblte:ci&é incluyen:

1 - La sal u-ada. para penetrar todas las capas de” la cdrnea -

'un corticosteroide aplicado tépicamente debe tener una Do—

‘Q‘Alaridad biffsica. Esto es, debe ser tanto lipo como hidro-

"‘soluble.‘Los derivados del fosfato Y succinato son hidro--

,soiubieﬁ)“mientraQ]que‘el alcohol y el acetato son biffsi-

éos; él7derivédo-usadb én la pfeparacidnrdel CGrticosterdi“

"de ea de gran 1mportancia para estimular 1a penctraciGn -

‘corneal modificando la solubilidad, velocidad, duracién de

f—lg»qgcisn  y‘consecuentemente, los efectos‘especificos,(lzr

33,40

'.Frecuencia de aplicacidn. Las aplicaciones m&s frecuentes

- dan ‘como resultado niveles intraoculares m&s altos. pe-

- netracidn 1ntraocular de los esteroides esta relacionada -

dizectamente con la hahilidad de una droga especifica para

lpasar a través de 1la cérnea en una forna activa y la inte—

o grxdad del epltelio corneal. En general, los esteroidea pg,

fnetran la. barrera transcorneal me1or de 10 que Y- hacen -
ﬂ,otras clases de medicamantos oftalmicos. La dexametasona,
'xbetametasona, metilprednisolona precen penetrar en el ojo

'*?:normul bastante bien (33 42,44).

-

‘“gCOncentxacion de 1a droqa. Laa bajas concentzaciones de un :

vasteroide de alta’ potencia puede tener menor efecto antiin‘

’f_flamatorio que una. concentracidn ‘de un'. esteroide menos po-

tentg, por ejamplo:rla‘prednisolona FGp;cgﬁalzli t;ene un




efecto antiinflamatorio'éimilaf'ﬁl de la dexametasona al =--—
0.18, a pesar de qﬁe la dexametasona tiene una potencia re-
"“lativa antiinflamatoria seis veces mayor que la prednisolo-’

na (9,16,35),

.= ﬁa’proximidad‘al lugar devla‘inflam&cidh. La vfa ae admi=-~-
nistracién debe ser seleccionédaisegﬁn él sitio de la in-=
flaﬁacidn. Las conaiciones de la c8rnea y de la cohjuntivé'

) generalmente se tratan tapicanente, aunque en enfermedades
severas pueden usarse inyecciones subconguntlvales. Esta -
dltima ruta se nsa para;desﬁrﬁenes_eq el iris y tracto —
uvea} Qnterior; a menudo se combina con'tratamiento tépico
'éi”Hay’aiguné enfermedad externa presente o con dosifica--

cifn sist&mica si se sospecha gue la uvea posterior ests -

‘involucrada (3 9, 16).

Léé cortico-teroiden puedeﬂ'éer'aplicados tépicamente, subcon-

juntivalmente, retrobulbarmente,‘sibtémicanente o'ihﬁracameral

B ;mente. La ruta seleccionada se: determina por el esteroide, to- °

“xicidad, facilidad y frecuencia de administracidn (12,33, 44).

'~Administrac16n t6p1ca'5

QjLos esteroides tépicoa estan disponibles en soluciGn,‘suspen-—_ f
sicn y unguentos. El costo puede determinar la seleccidn del -
'esteroide tGpico ya que 1os diferentes eateroides parecen te--

':ner poca diferencia cl:nica. Pata la mayorta de los desdrdenes

‘i superf1cia1es, la prednisolona al 0.5% o la. dexametasona al —-

0.1%° son adecuadas. 51 el efecto Qltnico es menor al deseado,

es mejor aumentar laAfrecuencia de la dosis en lugar de camw-—-




bigrtlg concentracién de la droga. La evidencia experimental -
1ndic# que la dexamétasonavy ia brgdnisolbna péfmaneceﬁ én el
~ojo en nivelei.terapéuticos durante 3 & 4 horas deipuéa de su
‘aplicacidn tdpica. La frecuencia de. administraciGn varIa con -
'la severidad de la 1nf1amaei6n b 4 el vehIculo utilizado. Para -
reducir 1a recatda en casos de inflamacidn crénica, las concen
traciones y las 1nst11aciones deberan ser reducidas al minimo

(12, 33, 35,42).

A difercncia de la -1tuac16n ‘en la oftalmologia humana, no --
exista evideneia de que la. terapia topica de corticosteroides
prolongada en perros, predisponga al ojo a’ 1nfeccione. bacte--

rianas o funaales, qlaucoma [] cataratas (33,44) .

Administracién subconjuntival

CQmo la esclerdtica ea altamente permeable, la ruta dubéonjun- '

tival suministra rapidamente altos niveles de eateroides 1ntra‘ 3

ocularol, :educiendo ast la frecuencia de adminiac:acién aumen
tando de e-ta forma la duracién del efecto. La mayoria de los
 -eateroiden 1nyectablea son’ adecuados para su uso subcon1unti~

val. En 30 minutos, laa inyacciones subconjunt;vales de corti—

‘f.costeroides generan nzveles detectables en el humor acuoso ‘gue

'”'perlilten por lo menon 3 hora-. Generalmente,‘estas 1nyeccio—-

‘ nes ptoporcionan niveles m!. altos en’ el humot acuoso vy el vI-

—btreo compu:ados con 1a administracisn tépica (4 12 44).

’Lou co:ticosteroides inyectablea se encuentran disponiblea en

diverla- forman como 1a metilprednisolona, acatato de triamci-



" nolona, fosfato dieedico‘de dexametasona, con pertodes de. actl
vidad que varfan de 7 4 10 dfas (triamcinolona f‘aexemetesona)
hasta 2 & 4 semanas (metilpfednisoloﬁa). Nuevamente,,la severi
dad de la enfermedad determina la dosificacidn (de unos pocos
. hesﬁe,loo mg) . Los corticosteroides de depQSitoefiehenbla des-~
venﬁaja'de que noepueden ser retirados si el proceso de la en-

fermedad se modifica (4,12,33,44).

.Administraéiﬁn gistémica

"mLal 1nflemaciones experimentales y espont&neas  del . segmento an

‘tarior en animales Yy en el hombre, pareeen responder igualmen—

.- te ya—sea con estero*des locale Tl sistémicos. Las 1nflamac10-

‘Vnes ocasionalea del :seagmento anterior no responden a los este-
roide- locales, pero sf a 1a combinacién de terapia 1oca1 y --
sistémica. La administracidn sistémica de esteroidea parece “—
‘;adecuada para el tratamiento de enfermedades del segmento pos—
bhterior. Cuando la vista esta. amenazada por enfermedades del --
lsegmento anterior, los eséeroides sistémicoa son muy Gtiles. -
v;En el tratamicnto de enfermedades del. aegmento nosterior, la -
actividad de . la ACTH. y los cortzcosteroide- parece ser igual;

;1fnin embargo, le ACTH debers ser adminiatrada en forme parente-

“ral, mientral que 10. esteroides pueden ser administrados por

‘5fun gran nﬂmerc de vIas. La penetraeidn de la barrera acuo-san-

>gu1nea por los eateroideu aplicadoa por v!a ni-t&mica depende
de la aolubilidad de ‘los 1Ip1dos y del-tamano molecular de la
.gdroga. El tameno molecular también deternina el Daso de las --
droaas hidrosoluhles.‘na prednisolona intravenosa ‘en conejos . -

aparece r&pidamente en el humor acuoso Y la- bases alcohol de



hidrocort;sbna Y prednisoiona mantienen niveles en el humor --
‘#cuoao por mSa tiempc que las formas de acetato. La dexameta-
sona, triamcinolona y 1la metilprednisolona Darecen penetrar --—
igualmente_la‘barrerazacup-sanguinea y son los esteroides sis-

témicés is_céﬁunménté usados (12,33,44,52).

‘Administracidn retrobulbar

ﬁaiédministracién retrobulbar de estéroiﬁés ha sido usada sin
éxito en el tfatamiento de‘énfermedadeé del segméhéq:posterioﬁ;

"en el hombre. En perros,flos'esteroides retrobﬁlbérés éuédthAi
ser de valar después de que ocurra proptosis traumatica Y neu—

: ritis 6ptica (12 42).'

Administracién intracameral

‘Las inyecciones intracamerales de corticosteroides o inyeccio-
vfnes‘dentro ae 1la cSmaia éntérior parecen ofreéer’poca.ventaja

' sobre las combinaciones de estetoxdes tdpicos, subconjuntiva--i

; ;les o sistémicos (12, 33 35).

5. 3 COmp;icaciones sistémicas de los corticosteroides

'f'"La administraciGn prolongada de qlucocorticoides sistémicos -~;_

ipuede provocar enfermedad de Cushzna iatrogénico. obesidad Y-

‘aumento de IIpidon corpoxales, hlpercalcemia, glucosuria y una

7f condici6n similar a la diabetes, balance neaativo de nitrdaenoi'

w“iqmunosup;eyién,‘debilidgd muscular y atrofia, alopec!a, cica~
S trizacién reia:dada‘de:ﬁéridas y desbalance elecgro;#tico acc@!..
’paﬁado de céeﬁa;*?or su efééﬁo sobre: el’métaboiisﬁo*de Cazbdhi‘

- araton, su. uso en. pacientes con diabeteq mellitus renuiere de

un control cuidadoso (4 33 52).



Léa cortiéosteroides deben ser vistos como potentes drog‘éléig
témicas. La tefapia en dfas alternados puede minimizar algunos
de los efectos indeseables en el metabolismo. En aeneral, loé

cofticosterbides son admin;strados eﬁ la minima dosis que pue-—

,.da,producir el efecto deseado (12,33,42).

75 4 Comglicaciones oculares
Las complicaciones reportadas en el ojo por administracién lo—;
cal o sistémica de corticosteroides en el hombre Y en los ani=-
méles‘ihcluye 1a deprési&n deilﬁé defensas inmuﬁongicas; pabi
ledema,'édtivacisn ae infeccioheé‘bacterianas o'fuhaéles;{qﬁe~
ratitis superficial, petequias conjuntivales y palpebrales,'mg

lasia‘dé esclerética y activacién de la colacenasa (33,44),

Con la terapia orolongada de 2. 5 4 semanas nuede presentarse -
una ligera midriasis. posiblemente por la notencializacién de

- la norepinefrina. También puede ocurrir una ligera ptosis des—
‘pués de la terapia tépica gue en algunos casos puede ser irre-,
versible. La a:rlnistracién tﬁpica de corticosteroides tam-.-—
:bién puede producirruna leve tincidn a la fluoresce!na en el -

| epitelio corneal (12 33,43).

'El aumento en l1a presién intraocular en los animales en res---“

.pueata a los co*tieosteroides tépicos ©: sistémicos no est! do—

o cumentada. Esta respuesta en el hombre parece tener una basc -

genética, est& asociada con el bloqueo del flujo al exterior ‘
y, directamente relacionada a la concentraciGn, frecuencia y -
duracidnrdg la te;apia. Hasta que existan datos en los anima--

. les respecto a &sto, los corticosteroides deben ser usados cui



dadosamente en animales con predisposicisn al glaucoma. La me-
drisona Y fluorometolona ‘Pregsentan una reducida tendencia a au
mentar la presifn intraocular en personas susceptibles (33,35,

‘52) .

La formacidn de cataratas subcapsulares pdstefiores ha sido re
_conocida en el hombre como una complicacién a largo plazo, al-
‘ta do-ificacidn de corticosteroides sistémicos o tSpicos. Las

cataratas no son densas y tienen un efecto mfinimo en la vis;dn;
Lasﬂopacidades pueden avanlaf; retrocpder o quadarse eséatiéas
despuﬁsfde_la suspensidﬁ del tratamiento. Las cataratas puedeh
reiacioanué con‘lo-'aumentos'1nducidos por el esteroide en el
PH Yy 1la cohcentraciﬁn de bicarbonato y una disminucién del dci

do ascérbico.(33,44).

Los éorticostefdidas'tdpicos son absorbidos sistémicamente y -
con uso prolongado, las manifestaciones sistémicas pueden ser

observadas (12,33, 42).

5.5 Usos c11n1coa

*’ﬂEl razonamieneo b!sico para el uso de esteroides en el ojo 1n—

'}icluye:

j) contro1 de la 1nf1amac16n ‘ o 7

»:é) Prevencidn de la fibrosia Y cxcatriz que se presenta como -’
vfsecuela de 1a 1nf1amac16n

f3)vReducc16n de 1a vascularizaciGn o de la granulaciGn

4) Manejo de las enfezmedades mediadan inmunoldgicamentc.

Cuandolla inflamacién amenaza la integridad funéional del ojo,



el uso de los estercides puede prevenir un dafio irreversible
a los tejidos oculares y subsecuente pérdida de la capacidad

visual (3,4,6,9,12,33,44,52),




CAPITULO VI

AGENTES HIPERTONICOS

 Los agentes. osm&ticos son usados en’ forma tcbica yrsistdmica -
- en oftalmoloara vetezinaria para procedimientos de diaqndstico,
:len el tratamiento de glaucoma y pzevio a una ciruqta intraocu—
'1;:. A pesar de que existen muchos aqentes osméticos sistémi--
COa'disoonibles, solo el manitol, glicerol Y ocasionalmente la
_urea son utilizados. Otros agentea sistémicos tales como el ;? 
‘ sorbitol y la sucrosa son poco usados debido a que producen dg.

. fio ' renal y deben. ser administrados en grandes ‘dosis, ademas;de

' gue no se ehcuéhtfan~dispon1b1es én"brna‘comercid . Pegciente—

mente se ha reportado ser efectiva 1a administracian sistémica
de’ 1sosotbide b4 ascorbato de sodio para reducir la presién 1n—'

traocular en el hombre (12 20 35).

’:'Los agentes osmdticos tdpicos presentan diversas ventajas como
‘la de teducir el edema corneal y facilitar el examen intraocu-

lar. La glicerina anhidra, el cloruro de sod*o Y las solucio-—

nes concentradas de azdcar se utilizan tdnicamente tanto en’ e’V

'Homhre como ‘en: los animales ﬂomésticos (20) . -

6.1 Hecahisﬁo'de‘hc¢16n

osndticos uistémicoa se: administran por v:a oral o

leos agentelq
 intravenosa y actdan anmentando 1a presidn osmdtica del nlasma:n
,sangu!neo en relac16n con el cuerpo vttreo’y el humor acuoao.‘

El cuerpo v:treo ccntiene aproximadamenee uf 98\ de aqua\,cuag_

“do la prcsidn-osmética del plasma excede a la p:ésién,osmdpiéa’



intraocular, el agua 1ntraocular es retirada a los vasos. san—-
guIneos intraoculares dando como resultado disﬁinucién‘dq la -

presiGn int:aqcular. Los agentes osméticos llevan a cabo esta

»n_tarea Ya que: penetran pobremente la barrera sanuu!nea. ‘Debido

“al gran volumen del vItreo en relacién con otros combonentes -
,ocu1a:ea, la deshidratacién de &ste puede ser el mecanismo por

‘[el cuai estos égeﬁﬁés‘hipe;osmdticos funcionan (10,20).

 La actividad osmdtica de una‘ sustancia estf determinada por el-A
'Vtamano molecular de é&ata, el mantenimiento del gradiente osmé-
;tico del plasma y “del ojo, ‘asf como por el grado Ae. penetra—--
"ciGn ocular que tenga. Los agentes aue pernanecen en el espa--
:cio del flu!do extraocular como el manitol producen un mayor -
efecto en 1a osmolaridad vascular que aquellos ‘agentes que se
diltribuyen de mane:a general en el ltquido corporal (10 20, -

l 735) .

‘Deapuél de la administracidn sistémica de los: agentes osmdti—- L

‘ coa;_1a presi6n intraocular cae ‘a medida que la oumolaridad sé

ic; o -anguinea se aumenta. La concentraci6n de los. agentes -

osmGexcos en el ~acueso’ ea inicialmente mas baja que en el plas

: pero a medida que se equilibran las concentraciones del —-v”

‘”;suero y del acuoso, cesa la reduccidn de 1a bresian intraocu—-_
glar.»La hiperoamolaridad da como resultado un aumento en la sa‘

: 711da del humor acuosc, causando ‘una abertura visihle en el !n—

'.gulo irido-corneal (12 42)

'Deapués~¢§'ia qdministracidn sigtémica‘éé agentes osmSticos, -

'éiwérado-de la hipbtenniﬁn ocular que be'produzca‘depende de -




la integridad de la barrera acuo-nﬁnguineh, yi\Que"ennel djo <
'inflamado se roduce la respuesta. a estoa agentea. Debido a que
=e1 manitol presenta una gran mol#&cula, tiene un mayor efecto -
en. al ojo inflamado due otros agenten oamsticoa.the siquen en

'orden decreciente el glicerol ¥ 1a urea (4 12 20).

6 2 Princ pio activo, dosificaciBn Y vIa de adminiatracidn

Manitol ;

ﬂEl manitol es un azﬁcar veaetal que no es metabolizada en el -
oraanismo 'y se excreta en la orina causando diuresis osm&tica
n.'(1° diurasis no es sin-embarqo, la’ causa-de lqﬁreducciﬁn de la"
. --presién intraocular). E1 manitol no es absorbido cuando se ad-

.ministra por via oral. Es probablementé el hiperosmStico mgs -

S efectivo Y de uso mis amplio hoy en. ‘dfa. Después de su adminis'

':ttacién endovenosa, el manitol empieza a reducir la p:esién in

: traocular en 30 & GO minutos y el efecto permanece por 5 8 6 -
- horas. CQmo ‘el -volumen del vitreo baja, el &naulo de la cémara .

 nuede abrirae. aumentando el flujo del gcuoso,gl‘exte:ior (3,

’1710.12).

- E1 manitol es una suatancia estable aunque se cristaliza en -

”;lambienten fr!os. La solucidn al 20| deherl -er calontada antes“

':de su uso a- fin de eliminar los cristale- que pudieron haberse'f

 ‘j¢ormado. EL manitol puede ser usado en pacientes diabéticos ya

'que no le metaboliza ‘en gtados siqnificattvos. Produce un mar-
.cado efecto diurético, sin embargo, no estd contraindicado en
1a mayorfa: de los casos de enfermedad renal. El mnnitol es un

-buan agente de e1ecc16n en el manejo médico inicinl del glauco




ma agudo. Es también.elyaéente de eleccidn antes de la cirugté
intraccular ya gue también produce deshidtatacidnAdelfvxereé -
vf;réducieﬁdo la posibilidad de prqlﬁpso'dé éste. La dosis de maF‘)

" nitol es de 14 2 gr/kg de peso en el lapso de 30 minutos. No

Vdéb@ pérmitirse el écceso al agua a los pacientes en. pérIodo -

lde deahidrataci&n ya que el consumo de agua que sique al uso. -
de aqentes osmﬁticos puede reducir la eficac;a de estas. droqasfl

- en bg;ar la_presiGn intraocular.—El manito; no causa necrosis
5tisu1ar si extfavaéa”durante su4ﬁdministrac16n. ‘El manitol no .
=e usa para ‘el tratam;ento prolonaado del glaucoma (4 9,16 26,‘
3s5). ‘ ‘ ' ‘

' Glicerol

k'Es un agente osmatico que presenta la ventaja de ser efectivo

L_ tanto en forma tdpica como sistémica: no es tdxico, es estahle

iy barato. Es menos efectivo para disminuir la ptesiGn intraocu :
1ar que el manitol, particularmente en el ojo inflamado, como

'en ‘el caso de glaucoma conqestivo. Es ‘m&s segurc en pacientes

"¢con problemas cardiovauculares aue con otros aqenten oamdticos

ﬂen los que se puede provocar una sobrecarga en la’ circulaciﬂny;‘

'*:931 tratamiento del glaucoma con clicerol es conveniente ya que E

e,

f}SQ administra oralmante. Fi comienzo de 1os efectos ‘se" dan’ en’

.}10 minutoa con un. efécto maximo a los 30 minutos Y con una du-‘
racidn de S ho:aa. El glicerol puro no es palatable, poi lo -
btvaue. la adiciBn de leche, pequenas cantidadea do comida T miel
.,pueden facilitar la administraciﬁn oral, pero probablemente al
'.go del efecto osmético se pierda cuando se mezcla de esta for-

t4

‘ma. Su do-is por vta oral es de 1 & 2 m‘/kq (20,35 4‘)-;
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E- utilizado con éxito para separar 1as adherencias vItreo-cor"
neales & para abrir el bloqueo pupilar causado por el humoz vl
;>treo. La- retracci&n del. v!treo se puede deber a la disminuciﬁn}
del humor acuo-o en la c!mara posteriox y a'la pérdida de 11—-
quido ‘del humor vItreo. Puede ser usado en el tratamiento a --
largo plazo del glaucoma debido a su bajo costo y facilidad de

'"administracldn. El agua debe suprimirse durante 3 horas des~--:

Y pufs de la administracicn de ésta (4, 10 ,35) .

o 10.‘ carbahidraton Y leidos. El glicerol puedo

: Q:Urea

llevar al au--

metabolismo de

La administtacidn ptolongada del glice:ol ouede

“;mento de peso debid@ a que ‘al qlicerol entra al
ptbducix hiper‘

Vglicemia ¢ glucosuria en el hombre. El glicerol oral  frecuente

_mente causa v&mito Y diarraa en el perro (20 35). Bn ‘casos de

xproptosil traum!tica este agente es ﬂtil para. aplicacidn tﬁpi- T

ca. ya que adem!a de actuar ccmo hiperosmﬂticc, también actﬁa

como lubricante (20 35 .

VELa uren. la cual es una moldcula nequena. ae difunda a travﬁs

- de todos 105 compartimientos de agua deli:uerpo. penetra con -

lf¢Facilidad en. el ojo, osp.cialmente en prea ncia da un proceao
’Linflanatorio. La urea no es matabolizada v es r&pidamante ex--
czatadn en 1a orina. tan pronto como éata ea tacirada, 1oa ni-'
‘velea del humo: vtt:eo pneden excedet lcs ﬂiveles el plasma -
sangu!neo. La urea as inestable y debe set mezclada antes de -
.8u uso. se adminiatra inttavenosamente e“ so;uciqnes al 30 con

10% de aztcar dextpasadara una dosis de 2 &7 ml/kg. No se re-




comienda en pacientea con cualquier alterucidn rehal' su infil
traciGn extravascular causa necrosis tisular b'd flevitis (10, -

20).

’ En'ei hombfe'ﬁan 6cu£#ido;muértes debidd a hemoiragias subdura
iqa.despuéa del uso intravenoso de urea. Aparentemente la hemg
:rtﬁéia sucede cuando el cérébro se retrae del dt!ngb‘desgarrag
'do'aa!'ibS-vasds éanguiheob.‘éé han observado h@mofragias sub—
‘fdurgles'tgmbién env§a£03”a los cuales seileQ-ha»adhiﬁiséradd -
Uréi'intravenosamente;/Ld utea es usadé raramehfe como agente
‘osmGtico ya que el nanitol ¥ el glicerol son mas féciles de —-

"usar y de: 1gual eficacia (12).

’c10ruro de Sodib

_Este agente se encuentra disponible en soluciones al 2y 5% v
. en. pomada al 5!. Las soluciones se utilizan para aclarar la —5 ;
.eBrnea facilitando agi el examen oftalmoscdpico y,goniogcdpi-- ‘
“cb; Las poﬁadalrse‘ufilizan en laé queratcpatiés ¥ en el edema
_ de1 estroma causado por daﬁo endobelial ©° deqeneracidn. Todas
jlau presentaciones del clo:uro de- sodio son muy 1rritantes L

"(35 44).

.6 3 Uloa c1!n1co. . : _
'Agentes siltémicos.— Un volﬂnen considerable de informacidn de
‘ pacientol humanoa indica que los " agentes osmﬁtieos sist!micos
7 son ﬁtileﬂ ,antes de la cirugia de extraccién ‘de cristalino ° -
glaucoma. La’ incidencia de prolapso de vitreo durante o deg~ ~
pués de la cirugIa es menor, debido a que el vitreo se reduce.

Los diuréticos hipotensores de anhidrasa carbdnica oculares no




afectan el voldmén-del vitreo éomo lo hacen los agentes osméti
cou lilt&micos. El glicerol oral es administrado a 1os perros

una hora antes de la cirugfa y el manitol o la urea se adminis
Ecran por via endoveno-a deapués de que el perro- ost! bajo anes
tesia general. tos aqentes osméticos sistémicos reducen la in-‘
‘cidencia y severidad de las molestias del vftreo durante la ci
rugfa 1ntraocu1ar para cristalinos subluxados © luxados en el

perro (10,12,20,42,44, 45 4a8) .,

E1 g11cero1 oral es utilizado con €xito en humanos y en anima-
S les para separar: adherenciaa vitreocorneales y para eliminar -
el bloqueo de la pupila por el humor vitreo después de la ci--
rugIa de cataratas. La retraccién del vitreo se puede deber a
la pérdida del humor acuoso en la c&mara posterior y/o a la -—
,pérdida de fluidos~del vItreo Se ha visto este fendmeno en --
rl‘partos después de la cirugia de qlaucoma o catarata (4,10,12,

35, 48) . ' '

_Fn la reparacion de luceraciones periorhitalea Y oculares, el

uso de los aqcntes osméticos sistémicos reduce el edema de los

l_tejidos lo suficiente como para facilitar la’ sutura v el cie--15?~

rrc adacuado dal tejido. Los agentes oaméticos pueden nrevenir
el prolaplo de loa tejido- 1ntraocu1ares N4 :educxr el volﬁmen'

’ del. cuerpo vttreo (7 12 19 20).

Los agente-‘ontttgos‘qistémigos son ﬁtiiéa en el tratamiento”

de glaucoma agudo y crénico en perros y frecuentemente se gom? S

binan con agentes mibticos y diuréticos inhibidores de la anhi

drasas carb8nica. En el glauéoma agudo en pertba, cuando la pre



8ién intraocular excede de 60 mmHg, los mﬁsculos esfinterian@s
'.del 1ris no responden a los agentes midticos, por lo tanto, --

1os agentes osmBticos o diur8ticos inhibidores de la anhierasa'

"“carbénica le utilizan para reducir la presian intraocula: a =-

fin de que los agentes miéticos puedan ser efectivos y para mi

‘nimizar el dafio a la retina y al nervio 6pt1¢o (5,10,13,23).'

7-El‘va10r'de'muchaa drogas osméticas para facilitar la>reabsbr—
”fciOn de hemorragias de 1a cSmara anterior no se ha establecido
claramente. Se ha reportado que la urea y el glicerol aumentan
lsignificativamenue la absorcién. del ‘hipema inducido experlmen-
talmente. Estos agentes osméticos pueden actuar directamente -
* en el eritrqcito o se puede producir un aumento en la activi--
,dad enzimlﬁiéé 1ntracameral; Aungque la urea intfavendsa actua"
~;.m&s r&pido que el glicerol oral, éste ﬁltimo puede ser adminis

1ltrado varias veces (12).

”Aéenteaitdpicos.f Los agenﬁes oémdticos ﬁépicos son Gtileagpa-
';ra tratar la proptosis traum&tica en pequenas espacies. Tales
fagentes tdpicos son la sucroaa. cloruro de sodio ‘al’ 4 6 Sl y»—

1a glicerina anhidra que reducen el edema conjuntival y del -

L: p&rpado. Loa aqentes tspieos se utilizan para producir aclara-

" n1ento temporal del edema’ corneal asociado con’ alaucoma 0 in--

flamacién del segmento anterior. No tienen efecto en ‘1a opac1-~
Idad de 1a cGrnea secundaria a- fibrosis, infiltraci6n celular.

‘lvasos sangutneos -3 depGaitoa de arasa o. calcio (12 35 44).

'La eficaci; de 1los agentes,qsmﬁt;cos'tdpicos esgs determinqda
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':por la cxeensidn del edema corneal, tiempo de ccntacto entre
ael ojo y 1la droga onmdtica y el grado de hiperosmolaridad. En-
tre r!s severo sea ‘el edema corneal, menor serd el aclaramien-
vto._’n p.rrou ‘con edema corneal, el glicerol anhidro tdpico —
d‘trennieza a cla:i!icar la c6rnea en los primeros minutos 84 esta '
‘claridad permaneca de 1 & 3 horas. tn el tratamiento del edema
_fco:neal lecundario a una iridociclitis, 1os acentes osmﬁticos
';Lthico- han sido utilizados’ para este propoaito hasta por tres '
semanns produciendo poca irritacidn Y. no se ha observadc dano
"corﬁeal El edemn y el dolor. que Bse encuentren asociados ‘con -

quatatopatta-, se pueden mejorar con estos acenteﬂ (2 ,,5), j

En!néfrcu viejo: con‘brotéa arédualea incidiosos de edema 5115
'teral corneal, 1o- agentes osmﬁticos tépicos pueden ser u#ados
‘temporalmenta pnta aclarar la cdrnea que presenta nube asocia-,”
;da a edema ¥ nara permitit el uso de: gonioscopio, biomicrosco-
.pio'" oftalmoscopio. Se hacen varias instilaciones por un perro
 -do de: mds de 10 8 15 minutos y, el ojo se examina de 10 ! 20 -
:“t,minutos daapuﬁs (4,12 35 42). R ‘




CAPITULO VII
AGENTES PARASIMPATICOMIHETICOS 0 HIOTICOS

»ALa acciGn de lon agentea parasimpaticomimético- el estimular -f
ylca nervios colinérqicoa, este término se utiliza para descri—i

bir los nervios que liberan acetilcolina. En la oftalmolog!a -

“fveterinaria, loa aaentes mi6t1cos se utilizan cara el trata—-—~

»Mmiento del glaucoma. Estos farmacos ‘se comhinaﬂ con diuréticos‘

'J.ghipotenaivos Y aaentes oamGticos. Fn la. oftalmologia. las fi—,

” bras musculares del cuerpo ciliar: Y ‘del esffnter del iris sg -

"fiencuentran bajo un control oarasimpatico. La co cidn de.

fla- fibras muaculares del mﬂsculo ciliar aJtera la oresiGn in-
traocular aumentando la facilidad del flujo de salida del hu--
morxr acuoso (esto puede producirse cén la-aplicaclan de‘agentes

pa:asimpaticomiméticos3(4,10,17).  B

RN Mecaniémo de acciﬁn'

,La l!ntesiu ‘de acetilcolina se debe a la formacién de acetil-"

coenzima A, ia cual reacciona ‘con la molécula ce collna en una. -

"fireaccian catalizada por 1a colina acetilasa y la suhsecuente S

‘ijproduccién de acetilcolina, la cual ‘se almacena en pecuenas --3

*,cantidades en lal terminaciones nervioaau.,Los impulsos nervio:'

X

-iBOl estinulan 1a accién de . la acetil colina, la cual reaccicna:

con los teceptores de membrana de la célula afectcra alterando S

el estado funcional de la célula blanco. Pn el ojo, ia libera—u
'ci6n de acetil colina eatimula la mioais punilar y 1a contrac-,
' ciﬁn de la muﬂculatura ciliat. La. duraciﬁn de la accién del --.

impulso nervioso se debe a la pxesencia de 1a acatilcolineste-



‘rasa, la'éuaI hidrblizé el ester a colina y a Scido acético. -
Este proqésb puede’vqriar'desde>un segundd hasta menos de una
milésima de segundo (12,17,20,29). ' ’

“‘Lén drbqas que'aﬁnentan’la estimuladian'de los nervios colinér .
vgicoa limulan la liberacién normal de acetil colina Yy producen

‘una eltimulac.tﬁn d:’.recta del iris y 1a musculatura ciliaz (ace‘

".til colina, pilocarpina,'metacolina y carbacol) (12 17 29).

7‘Los aégpe§a pa;aaimpaticbmiméticos:indiréctds*son los antifdég
tilcplipépte:&.af1thos gausan‘au§ 1agaceti1 colina se acumule .
. ‘en los sitios c¢11néf§ico§ja1 coﬁbihérse con la colinesterasa’
o produciﬁnao\un efecto equivalente a un estimulobcolinéraico -
'constante que estimula una miosis de manera indirecta prolon--
raando la actividad de la acetil colina. Estas anticolinestera-
" sas pueden dividirse en dos grupos’ por la duracién de su ac— -

: cidn y pueden ser reversibles o irreversibles (10 17 40).

'”;Los agentes anti-colinesterasa de corta accidn ° reversibles se
 7han ut;lizado como aqantea hinotensivos en el tratamien*o de . -j\
7l;z,glaucoma desde 1876 (fisostigmina), a pesar de aue su necanis-
7"no de accidn no se conoc16 hasta 1930, Poco antes de 1a sequn-

 _da auerra mundial ﬂe desarrollaron varioa 1nh1bidores de la. co "

: 11nesea:ala bastanee potentes como los organofosforados aue:-- 
»‘tambien lo llamaron 1nhibidores irreversibles de la colineste-,
 'rasa debido a que -8, accidn es prolonqada. La mayor dl‘eren--‘
vfcia entre la hidrsliais de la acetil colina y ‘la hidrflisis - .
de un inhibidor reversible e irreversihle,_es sQ velocidad de »

accién (10,17,40) .



7.2 Principio activo dosificaciﬁn v vIa de administraciGn

] paras gaticcmiméticos colin gicos

Los midticos colinérgicos como la oilocarpina y el carbacol —
- son- los aue se utilizan con mayor frecuencia .en 1a oftalmolo--

gIa,qanina-(zo).

‘ ';fpuoc'i{rg' ina '

"fLa pilocarpina puede estar asociada en la reduccién de 1a oro-
ducciﬁn del humor acuoao La maqnitud de su efecto es: de un -
40! en la- :educcién de 8gte. Otros investigadores indican que
~la pilocarpina tiene un efecﬁo dual en la produccién del humor
acuoso. Los eFectos ‘variables de la pilocarpina sobre la pre—-'
siGn intraocular y la dinﬂmica del humor acuoso pueden ser di-
*gferentes debido a- la especie, frecuencia de aplicacién, concen~
: trac16n,‘pH de la droaa \'d cantidad de piamentaciﬁn intraocular'

(5, 18).

: ﬂroduce micsis 15 minutos después de su 1nst;lac16n Y su mavor
Vaccidn la alcanza ‘en’ una hora tenlendo un efecto m&ximo de 2 &

4 horas. Se utiliza en noluciones al 1, 2, 4 y 6% (3,4 6).

'fAntiguamente se pensaba que la solucidn al 20 era la solucion
ﬂAideal para el tratamiento de glaucona ya cue las soluciones al

45 produc!an hipotermia e irritacidn ocular._Estudios recien--

’wtea realizados en perroa de la raza Beagle normotensou b4 clau- o

S comatoson han determinado la dosis adecuada para el tratamien-

:to de glaucoma combinando la pilocarpina al 1, 2, 4 y 6% con -
epinefrina. al 1% (5 15). '



thslé; rqsultadoé se cdmprobo que todas las éi1uc1ones actua-
hankpcé 1o menos duranté 8>horas‘y, se obtuvo mejor resultado

en los’ animales qlaucomatosos que en los normotensos. Fn 1os'—r
vianimalol alaucomatoaon se obtuvo mavor resouesta durante las -
;,nrimeral 5 6y 7 horas después de la instilacidn. Fn los ‘ani-

malea ncrmotenﬂoa d16 mejores resultados la’ pilocarpina al 3%

“con epincfrina al 1s (10 15).'

::FLa-max;ma :eapuesta_de reddccibn de 16” prgéi&n intraocular yA
zlg;p#ddﬁcéidn de miosis en el perro parece gser similar a la --'j
T del hbmbte en'relhéichvcon la magnitud de su reséuesta y el --
55tiempo de accién. La respuesta mixima de la solucisn de pilo-—~

carpina al 2% puede atribuirse a las diferencias anatémicas -~
" aue se presentan en el !ngulo iridoccrneal canino, especrfica—:
mente en la muaculatura ciliar Yy en la ausencia de 1la prominen;

‘vcia escleral (10,12 15)., '

",La piloqarpina t6piéa‘puede produéir irritacidp»lbcal que se -
Hahifié;té éifnicameﬁté én hipefemia, quemoéisf'éaeﬁa cokneél,f
fctofobta y malestar general, siendo estos efectos m&s inten--f

' aoa en lau primoraa 72 horas (20 44)
fLa toxicxdad listémica es muy rara, pero .sus signos incluyen-

Vemesis, diarrea y sialorrea; en caso de que se presenten, se .~

debe admini.trar sulfato de atropina vta intravenosa (10 12,=fv"

R 42).

"”da pilocarpina se puede usar en combinaciGn con”’ aqentes hipo-—

'tenaorea cimpaticomiméticou como. la epinefrina y la fenilefri-




na. La combinaci6n de drogas simpaticomim&ticas y parasimpati-
'cémiméticas en 6l hombre ha dado como resultado un tamafic mode
rado de la pupila, el tama”o que se obtiene no solo disminuye
la probabilidéd_Qe un bloqueo pupilar, sino que también aumen-
ta el campo visual (10,15). ' o .

Carbacol

Es un derivado sintético de larga duracifn que combina porcio-
nes de las moléculas de acetil colina ' fisostigmina. Vo es_f4
destruido por la colinesterasa y se establece en solucién. Es
m&s potente gue la pilocarpina, pero su penetracifn en la cér-
nea es muy pobré. Esta condicidn se mejofa s8i se adicibna una
pomada con base de petrolato, agehtes humectantes v clbruro de
.benzalconio. Se utiliza como una droga alternativa al desarro—
‘llarse intolerancia o.resistencia.a la pilocarvina v otros mid

ticos (4,5,12).

Es muy efectivo en el tratamiento de la reduccidn dévla ﬁrew-—
sidn intraocular, pero. no existe 1nformac16n sobre 1a dosxs y
'frecuencia de administracién en perroa. Las reacciones téxicas
son muy comunes. Se encuentra disponible en soluclones de 0, 75, .

71 5 y 30 en el mercado (10, 16) . L ] RS
pAkAs'ImATicoM;vmfrIqos_ INDIRECTOS (ANTICOLINESTERASA)

Fisostiamina
Es un 1nhibidor de la colinesterasa reversible que inactiva -
temporalmente eata enzima. En el hombre es utilizado en solu-—

ciones acuosas como salicilato en concentraciones de 0.25 y 1%



con una frecuencia de administracifn de 4‘5 6 horas (12);‘

La fisostigmina es muy sensible a 105 efectos de la luz v el'-
calor Y, no debae ser utilinada dbspuél de que haya tomado una
>colorac16n tojiza. La fisoutiqmina aplicada por via local es. -
-muy -rritante Yy en el hombre se ha reportado que puede ocasio-
nar ‘una hipertrofia folicular de la conjuntiva palpebral La -
' ;toxicidad siatémica es rara a las’ doais usuales ¥y no existe in
formaclﬁn en relacién a las dosis respuesta y a su duracidn en

.el perro (20 35).,

Neostig&ina

Es una“sustancié anficolinestérasa sintética de accidn similar
-a la ‘1aostigm1na. siendc m&s estable 1la neoatiqnina. Causa me
ner concesti&n vascular ¥ folicular Y se encuentra disponible

'en qoncentracione- de 3 Y 50 (10 12).

Brom;zo de demecario :

;Eu uﬂ inhibidor de 1a colinesterasa soluble en agua, de accidn
E prolongada, compuesto por dos moléculas de neostiamina unidas
. por una molscula de carbdn. Es una soluciﬁn estable y no . re- -

quiere refrigeracidn. Se encuentra disponible en soluciones de:

o 0. 125 y 0. 25&, liendo la primera la mas potente para el homhre.

'Adn cuando no es un organofoaforado, se clasifica cl!nicamente
en e-te grupo por su potencia y su accidn de larga duracidn. -
La reduccién de la presidn intraocular se encuentra asociada -
con. un aumento en la facilidad de flujo de salida del humor -—

acuoso (12,17, 20).
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El bromuro de demecario se ha usado en gran escala en la oftal
mologfa veterinaria debido a que tiene una accién prolongada,

a su estabilidad v a aue no requiere refriqe:acqu. Se ha :é—-

portado que'au.adﬁinistrac16n debe hacerse cada 12 £ 48 horas. . -

No se han reportado estudios coh:ernignteé a‘la duracisn de ia
accifn, alteracién de la velocidad de salida del humor acuoso

¥, el grado de reduccibn de 1la presi§n~intraocuiar (10,201.

En el hdmb}e ée'ha repoxtado espasmé ciliar,vdolbr de sieﬁes'&y
“‘una conjgntiVé congeétiondda‘suéerficial vy profunda que~dhra -
de 1 4 3 dfas. Los efectos colaterales sistémicos observadoa -
.incluyen n!uaeas, diarrea, salivacién excesiva, sudoracidn y -
vamito.antos signos son contrarrestados con sulfato ae atropl

na administrada intravenosamente. Este'medicanento es utiliza—

do en el tratamiento de glaucoma ccncénito primazio Yy alaunos e

tipos de’ glaucoma secundario (12 17 20).

Disqg;opil foaforofluoridato (DFP)

Es un. potente orqanofosforado anticolinesterasa aue produce -
una miosis 1ntensa que se asocia frecuentemante con espasno ci‘
uliar, dolor de cabeza y tzene gran . tendenc;a a ’ormar quisues

en el iris (10).

La intoxicacidn aistémica se presenta con salivacién, v6mito.y'
’ diarrea. En este caso se. puede administrar sulfato de atropina
int:avenoso aungue el anttdoto especifico es 1a pizidina-z ~al-
doxina metil 1odide (Pz A M) que se administra por via subcuts
nea en el hombre, parro ¥ gato. Los efectos toxicos no han si—

do reportados en el perro (12,20).
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¥oduro de ecotiofato . - LT "v; »#u -

Fuekiﬁtfédﬁcido como miﬁtico en 1957 Fs potente y relacivamon

" te no reversible. £s ‘soluble en agua pero no es estable como = -

'*fla mayor!a de los: miGtico- Yy requiete refrigeraciGn despuéa de;' ; -

'combi:arse con el agua (10,12).

‘El yoauro de ecotiofato se uhiliza para el tratamiento de qlau

Tcoma canino en: soluciones al 0.125 v 0O, 25% Y nc debe ser admi—‘
' nistrado mﬂs de dos veces al dfa. Esta ‘droca gsAun medicamengo

 muy potentc para al tratamiento del glaﬁéoma cahino'y,'ocaéié-'
1’nalmerte puede contrclar los procesos glauccmatosoa que, sin .~
.lla utilizac:On de éste, neeesitar! la combinacidn de pilocarpiy
fi na e inhibidores de la anhidrasa carbdnica (10, 20).

f Fl yoduro de ecoeiofato es un midtico, que requiere de instila-'

,“ciones menoa Frecuontel (se aplica cada 12 a 48 hotaa). En es-

y':tudio: realizadon en el hombre se ha encontrado que la concen-*"

-ﬂ~trac16n al 0 25\ es la mis efectiva para el tratamiento de -

S glaucona. La aplicac16n oftalmica 1n vivo de ycduro de ecotio-"*

‘ kifato al 0. 1250 en uno de - loa ojos del gato, administrado dos -,f~‘“f”

.veces al dIa inhibié la actividad de la acetil colinesterasa -,‘_,‘

Ten el 1ris del ojo tratado y del no tratado (12). )

fiLol midticos que presentan una potente acc:én prolongada como

- ;gdsta, se - utilizan con precauciGn en e1 tratamiento ‘de glaucoma‘

S ;de lngulo estrecho en’ el hombre. La miosis 1ntenaa que produ--"'

.cen, da como resultado un aumento a 1a reaistenc a del flujo -,:‘”

prediupone al ojo a. que == produzca un iris abombado fiaioldgi

‘Hdel Humor acuoso ‘de 1& c!mara oosterior a la anterior,_lo que I
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co vy un aumento éﬂ‘glvcierre‘del &ngulo (12,20). ‘f: -

Los agentes anti&oline:teras& deben suspenderse m!nimo'doa se-

_manaa previa- a la cirug!a, ya que pueden potencialilnt una na,éi

yor xespueata 1nf1nmatcr1a postope:atoria estimulandc la forma
cidn de fibrina, sinequia y cicatrices. Es por ‘esto que daben
"'.lultituirle por un niético .mencs intenso como la pilocarpina.
» Lol cfectos colaterales de una soluciGn al 0. OGt son similares

—ffa las de la pilocarpina al 4% (12 20).

La toxicidad Bistémica se puede desarrollar con cualquier dro-

:f_qa ant;colinesterasa, pero nuy en partieular con el yoduro de
ecotiofato. Se- conaideran como factores importantes para aue -
levpzesehten los efectos colaterales° la concentracién de la -

:droaa y su fracuencia en 1a administtacidn.(lo 12).

" Los efectos t6x1cos siatﬁmicos 1nc1uyen diarrea, n!uaeas, do==
'lo: abdominal y debilidad. En caso de que éstos se presenten,

»i?; el tratamiento eap.c!fico es la aplicacién subcut!nen de P2 AN’

Ca una dosis de 20 mg/kg que reduce los efectos oculares sisté-
153micos. El sulfato de atropina tambi&n contrarreata los aicnos

jcl!nicon de toxicidad. La 1ntox1eaci6n es acumulaciva v 1os -

‘aigno- cltnicon se desarrollan da-pu&s de semana- o menea de -

fhaberse xniciado el tratamiento (10 12).

'3 ‘Los efectcl aditivos y competitivos de 1os 1nh1bidorea Qe la -

olinesterasa aon 1mportlntel ya‘qu. cuando se utilizan dos --

“_'droaas anticolinesterasa en combinaciGn, su efecto puede ser -
competitivo o potencializado como en el caso’ ‘de ‘1a fisostigmi—

,na y el bromuro de demecario que tienen efecto aditivo cuando
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,~se administran en cualauier orden. En la combinacién de la fi-
>soltigmina y el yoduro de ecotiofato, -3 ¢ la fiao-tiamina Ll ad
‘.ministrada primero, el efecto de la droaa es: competitivo. pero

va a ser aditivo at se administra con1untamente (10 12 20).

'“ *VIas de adminiatracién

S Los aaentea nisticos directos son uti;:zados tﬁpicamente e in-
_tracameralmente, pero los. miéticos indirectos son utilizados -

solanente por v!a tdpica. El uso intracame:al de los miaticos

,”directos estﬁn 1ndicados durante la cirugia de cataratas, alau',
cona v de cﬁrnen. De los que ‘se’ usan intracameralmente, tanto
.en: el homhre como en’ el perro, es la acetiy co‘ina v la pilo--

) -carpina (35 44 48)..,

"VLa actividad relativa de los agentes midticos est& directamen-
te influenciada pdk su habilidad para atravesar la c6rnaa, el

;vehiculo de 1a droga, la combinacicn con 1os pigmentcs de 1a

ituvea Y. su actividad final en los 6raanos. ciertos agentes mid—
'ticos, por uua propiedades quImicas no. penetran la barrera -
?transcotneal como cuando se utiliza tﬁpicamento la acetil co-‘

lina auo no produce miosta debido a que ‘as deatru!da por la cof?

1i§ at aua dentro de la c6rnea. La metacolina que es altamen-

]te,'ya que ea impedido su paso por 01 epitelio selectivo;cor-~f “

neal lip!dico.vEl carbacol penetra muy poco la carnea 1ntacta o

'epit"lio corneal ha -ido daﬁado o cuando al carhacol se le aﬁa_,u
?de O 03‘ da cloruro de benzalconio, puedea penetrar a’ niveles -

'terap!uticoa. La pilocarpina es lo suficientemente soluble en

te scluble en agua,‘no es’ efectiva cuando se utiliza tdpicamenf~~;,

;debido & su alta solubilidad en agua, sin embargo, cuando el -



leidoa y aqua ‘para phsar r8pidamente a travéévderla barrera
,corneal, la adiciﬁn de metilcelulosa antes, mejora su habili--t.

ldad miﬁtica. Los miéticos indirectos, especialmente del tipo -

yi_de organofosforados, penetran rapidamente la cGrnea (4,20 35).

”'7;3'Tox1cidad-loca1
H'A pesa: de los muchos beneficios de la terapia mxética, ésta -

”fpuede causar ‘efectos adversos. Las toxicidades miGticas se pre;,”

fsentan mas comunmente como resultado de altas concentraciones

'ide la droqa, grandea dosis diarias y. tratanientos prolongados.‘.'”T

'-_La mayorIa de las intoxicaciones oculares involucran a los -é.

_'agentes miéticos indirectos (16 26).~

La mayorfa de los midticos son, irritantes al ojo cuando son‘ﬁ-;‘ﬂ B

E»instilados, la pilocaroina ocasionalmente es irritante en elv- “f
' iperro. Los. aignos de. toxicidad de la pilocarpina puedon apare—;f
_‘cer con, la instilaci6n inicial desapareciendo después de unos' 
udeas de la inatilaci6n de la pilocarpina Y reapareciendo des--£ 

k :pués en varios d!as o semanas. Todos los niaticos potenciali--3_

zan la accidn de la acetil colina en los mdsculos orhicularea.-

n“el hombre. pueden ocurrir eapasnos de los parpados, especial

mente despuéa del ‘uso . de;un agente miGtieo indirecto (42 45).

tlnos perros con’ cataratas o piqmentaciGn corneal en el eje vi--“
t“sual. Si la opacidad cornoal o del cristalino est! situada cen'f
’tral o axialmente, 1a reduccién innediata en el tamano de 1a <

“pupila previene la estimulaci&n retineal. Si se anade 10% de

f*Lo"miéticos ocasionalmente causan ceuuera inmediata en algu--' “;”



fenilefrinl'a la droga, puede agrandar la pupila permitiendo -
la visisn alrededor de la opacidad de la c8rnea o criscaltno Y
causando -olamonee un efecto mfnimo o ningdn efocto an 1a !aci

;lidud dcl flujo de salida (48 52).

La'combinqcidn de los midticos (espodialmento'loi,do tipo indi
recto) y cémara poco profunda“en 0j0s con &ngulo iridocorneal

eltrocho. puede ser poliq:o-o. Una mionis oxerema puedo forzar

el 1:1- contra. la -upcrfieia del crintalino antorioz Yy el flu=-

fjp gol humor aguono a trnv.- de la pupila, puo#a ser disminuido
e lu!ﬁeiohto conq‘pu:n puﬁéntar la presién en la cimara posts

~ti§£. Las contracciones de la musculatura ciliar reducen la ten
gidn zonular y permiﬁ.n que el cristalino se mueva hacid.adelag
‘tﬁ.’La preitdn'numentada en la dfmara posterior, més el auménto
dql'gro.or d§1 iris y del cuerpo ciliar causado por la valpdilg
’;iacidh, produ§.~hhio-treéhamientb:adiéional del &ngulo irido --
'cdznﬁal. 81‘51 eitfachamieneo mejor&l el flujo del humor acuoso

.la prenién intraccular se aumenta. La in-tilac16n de opinofrina

- pued. agravar la nituacion. Bn perros con Snguloe 1rido cornea-

les- estrechos Y cristalinos subluxadot o 1uxados, los agentes =
midtico- (elpecialm-nte del tipo de 10! 1nd1rectos) pued.n au-i
mentar 1a pzeuidn Intraocular. Taneo 91 criutalino como el vI--
'treo puoden bloquear narcial o conpletamcnte el flujo del acuo-~

80 de la pupua mibtica (4.20 35,48) ..

‘LOS agentol miatico- pueden activar una 1r$doc1c11t1s 1ateate
' c:dnica - puoden ocasionalmente producir una inflamacxdn de la

uvea anterior. Pueden presentarsqrsinoquias postgrio:e- en los
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perros con'teraﬁia de miSticos. En el hombre, las‘prototnas.--‘

del humor acdcib’pueden aumentarse de 50 mg/100 ml hasta 12b0

mg/100 ml, Lou miéticos indirectos pzoducen niveles mis altoa

”de prote!na- del humor acuoso que lo. aue hace la tilo-tigmina""

- (4, 12 20).

 Puedon de-nrrollarl. quiates iridales a1 ‘margen del pigmcnto -
pupilar dospuln de . la terapia midtica ‘en el hombre. siondo el
de-arrollo do qui.tos més comdn an ninos que en adultos. El-—-
1lo£1uorotato j el .cotiofgto son loq gqentea que producen m&s-
comunmenta q@iqtps,rpdtf;o que, la redﬁbdiﬁn‘gn_lé dosis o la
1&dm1ni¢ttacidn simult&nea de 10% de fehilefrinh redﬁci-lq ineci
' dencia de estos quistes, Se han reportado desprendimientos re-
tineales después de la terapia miética en el hombre, iunque -
gxistén cohc;oVerdigs acercg de la relacgdn de los miéﬁlcos -

gon clvdeuprendimiento retineal, glaucoma o afaquia (1,9,48).

Se han' reportado cataratas en el hombre después de la adminis-
L tracidn de mioticos. Estas cataratas consisten de vacuolas sub'
caplularel antorio:es. Lo- miéticon anticolinesteraua pucden -
_1nterfetir con el transporte de algunos 1ones en. la cSpsula'-—
 691 criltalino aneerior, el epitelio d-l cristalino o ambo-.l— .
) Las xalaciones entre la- opacidades del cristalino, alaucoma,y

.miﬁtiCOS en los perro-, no se han o-tablecido. Miantral que ell
;delarrolla de - la. cataratan, aecundario ala terania miética,'

ea ‘una conlideracién impo:tanta. El'contzol de glaucoma, 01 -

cual es mis dif!cil en los perros, es spmamente importante (12,

48) .



7.4 Toxicidad 81

;ﬁdi”higﬁoa'aistéﬁicos de'la toxicidad‘midtica;soh adhellos de
ﬁeltimulacidn generalizada parasimpaticomimética. La toxicidad o
;'midticn en ‘el hombre eu mas comﬂn que s’ preaente después ‘de -
1 1a administzacidn de lca midticos anticolinesterasa. Las con--‘
Vcentraciones altaa de miéticos, dosis mayores diarias y tera--
‘brjpia prolongada aumentan la- posibilidad de toxicidad sistémica
' ('-,12 20).

':Cuando ae utilizan concentraciones al 6% o mas de pilocarpina
tdnica en el perro, a veces se presenta v6mito. Esta . reaccidn .
nrobablemente ocurre debido a que la piloearpina pasa a través.

C del sistema nasolagrimal y ‘es deglutido, pon;éndose asf, eh -

v»centaceo con 1a mucosa gastrica (42 44) .

ufiLca signos sistémicos de toxicidad a partir de los miéticos an
Hticclineateraaa dan como resultado una activ;dad reducida de -
{ila ccllnesterala lérica. Después de la administracidn ocular,

7r;tales drogas son absorbidas sistémicamente y deprimen la ace——.“

 'ti1co1inesterasa del erittocito y pseudocolineaterasa del plas*‘“

}-ma. Ln reduccidn de los niveles de colinesterasa del eritzoci-'“ h

el ho' re es mayor de pués de la: administrac16n del- demé

j'cfrio Yy ‘a uh grado menor despu&a ‘de la administraci&n del eco-=44

tiofato,o-del ;aoflurofaho,(lZ,;?).

F‘La creseneaeidn de 10- sianos ‘de toxicidad sistsmicos en el
';homb'e son impredecibles y e desarrollan hasta un alto rango

“en ;a;actividadrde»la col;neaterqsa, siendo los m&s.comunes. -




- molestias gastrbihtestihales (46).

‘La tarapia intensiva con ecotiofato en los perros, ocasional-—
mente provoca pérdida de los movimientos 1ntestina1es O una ==
‘franca diarrea. En conejos, el ecotiofato produce una marcada

':1nhibiciﬁn de la colinesterasa en el 11eon Yy coldn (12) .

El vehiculo oftslmlco tamblén a;ecta la tOXICldad miﬁtica Vv -
'Llas aoluciones acuosas de ecotlofato est&n asociadas con la ma

Ayor!a de las toxicidades sistém;cas ‘en el hombre. El iso‘lyro—»
_; fato en aceite de cacahuate no se ha reportado que produzca to

:j xicidad sistémica (12, 42).

Los efectcs t6xicos Séulares.y siSééﬁicos‘de los’mibticbs ofgé
‘nofosforados .son nulificados ;Dr la pralidoxina o son sintom&-
‘ufticamente liberados por atroplna.iLa pradiloxina no es e‘ecti-;
‘va en forma tépica debido a gue su penetraciﬁn a la cérnea es’
'Vinadecuada. La pradiloxina (0 2 ml: de 1a solucidn al 42) aolib
'cada subconjuntivalmente, logra el retorno de loa efectos de -
_1os agentes midticos en el tamano de la pupila, en la fac111—-fv
'Z;dad del flujo de’ salida y 1a presiGn intraocular en 30 minu-fff
ﬁos; La pradiloxina separa el gruvo.. fosForilado de la enzima, .
:libsrando la mcllcula de colinesterasa unilateral.. pupilai-.
»lrevierte a tanaﬁo nornal y reaccxona a 1a luz. Debido a*qué 1;‘,
A;atropina normalmente as m&s usada que 1a: pralidoxina, pueden —*.
3necesitarse varias administraciones, dependiendo de 1a recu- A;\

jrrencia de lo- signos parasimptticos (10 12 20).“

 7 S Usos c1£nico|'
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Loa agentea miéticos son, usadcs comunmente en medicina veteri-}

: naria para tratar todos los tipos de glaucoma excepto aquelloa'

secundarica c por 1r1docic11tis. En el tratamiento de glaucoma.

‘ secundario a 1ridociclitis, los mi8ticos pueden agravar ‘el pPro
ceso inflamatorio, mientras que el glaucoma secundario a luxa-i,g

vciﬁn e subluxacién dal cristalino, los miéticos se Ppueden uti-'\

lizar junto con un diurético ocular hipotensor o agentes camé-

uticos como tratamianto inicial (26 35 45).

[

_La elecclﬁn da agentcs miéticoa Y la concentxaciﬁn de éstos, -

- varfa con el tipc da glaucoma a ser tratado b4 la preferencia -7 \*'

‘-del cl!nico. En cl hombre, prevalecen difarentes tratamientos:
" .un método trata inicialmente al glaucoma con el- agente miﬁticoi

m&s d&bil que aatiafacer& ‘el control de la presiﬁn intravascu-

,lar, aiendc asI minimizados los efectos locales Y siatémicos yi‘
-} o el control del glaucoma se vuelve man dificil, son utiliza-if
':dos miéticos m&s fuertes o concentraciones m&s altas. En el se=f

gundo método de . tratamiento, ‘se empieza con midticos més fuer-”

l;ea, eapecialmente del tipo de 1os indirectos (35 46)..1

i;La pilocarpina, ‘el carbacol, la fxsostxgmlna,‘el 1soflurofato,

el demecario y .1 ecotiofato se utilizan en}loa perron ‘a-la’ mla ;
" baja concantraci6n quo puede suminlstrar un control satiafacto

'rio de la p:eaidn intraocular. La respuestaﬁrelativa a 1a; d°"",l

) sia de cada agente midtico individual en el_perro no-ha;aido:-'

,;determinada (12 20).

'Loa caso- de glaucoma canino que requirieron tratamianto inten

. sivo previo con pilocarpina ¥ un diurético ocular hipotencor,
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pueden ser controlados con 1a utilizacién de un mibdtico organo
: fosforado tﬁpico. si son requeridos 103 diuréticon, su dosia -

vpuede ser reducida (10,12),

‘ Ocasionalmente,‘los agentes miéticos pueden no; proaucir cons=-
;triccién pupilar en la administraci&n inicial o en ‘las auhse-w
cuentes. En perros con presiGn intraocular que excede de 60 mm
Hg, la pupila no responders a micticos. sin embargo, desnués -
de que la presidn intraocular ha sido reducida por el uso ‘de -~
“.diuré&ticos hipotensores oculares © por agentes osmoticos, el -
,ynﬁsculo irido esfinteriano puede responder a 1os miﬁticos. Fn
1a determinac;én de la ‘intolerancia a lOa migtices, el avance
leel daﬁo ocular © las anormalidades del &ngulo de filtraciGn -
' se deben considerar. Estos factores pueden indicar la necesi--

‘dad de cirua!a, en luqar de otra medicacion (2,15, 42).

Los miﬁticos son ulados intracameralmente durante 1la cirug!a -

‘Q‘ocular tanto en el hombre como en los animales i 4 solamente los 3

miﬁticos directos son efectivos. El carbacol también ha sido -
t ut11izado intracameralmenEe. a veces para prevenir ‘el- prolapso
“ de1 iris dentro de la herida de sutura. se desea 1la. constric——
<c16n inmediata de 1a pupila, éato en cirug!al de cataratas,
'laucona o cirug!a corneal. La constricc16n pupilar también se
‘requiere para proteger la cara del v!treo anterior .} para faci
 11tar ia manipulaciGn del vttreo prolapsado, aunque 1a pilocar
‘pina intracameral, debido a au acc16n més prolonaadn, puede

prolongar e1 dolot postoperatorio e iritis después de la ciru-
. gia.de cataratas en el hombre y tal vez en lon perros (l2 144,

48).
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El parasitismc ocular puede ser tratado con. los miéticos orga-
‘ nofosforados. El isoflurofato -en unguento (0. 025.) usualmente
es efectivo contra la infestaci&n del parpado por nemodex canis

-] Notoedres cati. Dependiendo de la severidad del parasitismo,‘

- se puede necesitar de un trataniento sistémico. El iaoflurofa-
to en unguento o soluci6n, facilita la eliminaciﬁn de Tholeazia

 ca1iforn1ensis de los cjos de los perros y caballos por estimu-

'*:laciﬁn directa del par&aito en el cul-de-sac conjuntival (35,

42,44);"

'.Ocasionalmente, son. presentados los perros por inhabilidad pa-’
7ﬁra -econoce* objetos a unos metros de distancia o debidc ‘a”un
‘erréneo c&lculo de distancias de las escaleras”q de los tazo--
. nes de agua; en_éétés”casbsrde hiperopi$ axial, lds agentes -~
ﬁi6ticos pueden méjorarfia visién cercana estimulando la acomg
‘daci6n.’La pupila mzdtica ouede mejorar también la v1316n (12,
 20).
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" CAPITULO VIII

AGENTES“ MIDRIATICOS
Las drogas autqndmicas.apliééaas'tdpiéamehte qﬁé producen‘mi;—
‘“driaainf(dilatagiﬁn'phpilar)'yVciclopegia;(bardliais del mdscu . :

7-16 ciliar y cbnsecutivﬁmenée dé 1a‘a66ﬁodacién) ést&n entre*—; .

1aa mas dtiles como agentes farmacoldqicos en la oftalmoloqiaja_

-veterinaria. Loa midriaticos comunes comprenden dos: arunos de S

drogas simpaticomiméticas v parasimbaticoliticas (4 6).

';Lou>agentes'Siﬁpaticomiméticos~imithh (directamente) o poteﬁiQ

cializan (indirectamente) la accidn de la adrenalina. dando" coﬂ e

mo resultado 1a estimulacién del mﬁsculo dilatador del iris. -
Con excepcidén de la cocaIna,-eatos agentes neo: inducen ciclope-

gia (17,33).

,Laé‘drcgas par531mpatiédlrti¢as vuelven al esfihter iriaa1:y4;,

:'mﬁsculos ciliares inaensibles a 1a acetilcollna, producmendo -1.'”

:dilataciﬁn de la pupila y par&lisis de da musculatura ciliar._:g
Fl e¢ecto de’ una droqa autondmica en el ojo, depende de varios
'factoren como la edad, especie Y pignentacidn ocular. Los ni--
:fidriaticos son usados con ‘mayor’ frecuencia oara el examen del -
'imsegmento posterior 24 el fondo de ojo antes de la cirugIa de ca_
'1ita:ata- y en .1 caso de 1nf1amac16n uveal, para aliviar el es-"'
'gpasmo ciliar b4 prevenir la formacidn de sinequias ast como‘vf- ;
‘otros problemas asociadou ‘con’: 1a miosis ‘en. el ojo inFlamado ——

o, 24 39,41).

B.ivhécanismo'dé‘acc16h 
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" El conccimiento de la muacﬁlatura dél itis, del cuerpo ciliar
4‘y del sistema nervioso autﬂnomo es neceaario para entender la
activzdad farmacoléaica de los midriaticos. Fl tamaﬁo de la pu

piia depende de la 1nteracc16n entre los mdsculoa esfinteria——

fv‘nos Y lon ‘dilatadores del iris.- Estos dos grupos de mﬁsculos =

son antagonistas; los mfisculos esfintcrianos {los mas podero--
-sos de los dos grupos) reducen: el tamano de 1la pupila y los di

 latadores aumentan el tamano de la pupila (29,40).

'v'El sistema nervioso autﬁnomo estd dividido en dos sistemas, ‘cu

yas acciones son antagoniatau. En amhos sistemas el neurotrans,

:;jmiao: humoral en el ;Lg lo es 1a acetilcolina. auo paea a tra

: :vés de la sinapsis para causar_despolarizaciﬁn de 1a‘membrana
VpoatainSétiéﬁ; La accifn de lafaéetiléolina terﬁina al trans--.
- formarse por la accifn de la acetilcéiinesteras&.»nn el siste-
- ma péraﬁiﬁpatiéo, el tf;nsmisor poktgaﬁalioﬁar'es'de nuevo la‘
:_acetllcolina, mientras que en el sistema simpatico es 1a nor-—
',adrenalina. La ncradrennlina también provoca la despolariza---
ici&n de la célula muscular, pero no se disipa de manera tan -
;simule como la acetx;colina en el sistema parasimo&tico. Des-
'puén de lu liberaciGn pot ‘la texminal simp&tica uostqanglionar
'”ila norapinefrinn entra a 1a' célula efectora, se difunde den-- R
;l:ro del niatema valcular . as deqradada enzim&ticamente [-) es -

fraahsorbida por la terminal post—ganglionar (29,40).

Las células efectoraa que estan privadau de la suatancia trans
"misora l. vnelven muy sensibles a las efectos de tal transmi--

;sor -1 d-te es aplicado despuds de un pertodo de ausencia. Es-
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te fen8meno, llamado hipersensibilidad denervada es observédo

clfnicamente en el Stndrome de. Horner (29,40,44).

La midfiasia es Alcanéada por medio de la relajacisn de losg ~=

' .mﬁsculos 1r1doesfinter1anos y por 1a estimulacién de los. muscu

‘los itidodilatadores. El sistema Inrasimpatico inetva a 1os ——
mdsculqs iridoesfinterianos y}los mﬁsqulos dglrcuerpo ciliar.‘
Reciéhééménée se hah demostradoArécéptoféé adrénérgicos én el
mdsculo esfinteriano del gato,lsﬁgiriendo uha inervaci6n7duai‘
" Los. mﬁsculos iridodilatadores ‘son inervados por el sxstema —-——

simpftico (12,20,40).

 f_La_muséu1atura dei cﬁerbo,ciliar afecta la tensidn zonular y -
ila convexidaa'dei cfistaliho. Las diferenéias én el tono de =--
los mﬁsculos del cuerpo ciliar determinan 1os cambios en la -;
forma . del cristalino Yy en 1a acomodacidn. Por 1o tanto, los mi
dri&ticoa causan: dilatacidn de 1la pupila tanto por estimula---
ci6n aimpﬁtica como por bloqueo de la inervaci&n parasimp&tica

a e1 iris (33 48) .

l SOlO le ptoducir! ciclopegia y pérdida de la acomodac16n con e
‘nidricticos parasimpaticol!ticos. Los midri!ticos adrensrgicoa
"producen una dilatacién variable de la pupila y tambiﬁn ;fac-—
" tan la dian;ca dgl hunor acuoso. Las droaas adrenéraicas estiw
:mulan.léé;redeptotég alfa‘y peg#;o,ung cqmb;nainn de ambos. -
:La'estimhlaciéﬁ derloh reééptdrés alfa.cbndéfiﬁe iaa arterio--
1as, dilata la pupila e, incrementa la facilidad ‘del flujo de -
ksalida. La eatimulaci6n de los receptores beta dilata los va--

. 808 sangu!neos, afecta el metaboligmo de la glucosa y de los



fleidos y redﬁde,la‘produécién'del humor acuoso-(29.40,44).

“Bl inicio deé la midriasgis y su duracién deuenden de la droqa,
8. concentracién y la ausencia o presencia de inflamacién in--
'”trnocular. El color del 1:15 a‘ecta tamblén la respuesta de la
:droaa. Los ojos poco piamentadoa, nresen*an mayor facilidad dei
‘:respuesta a los midriiticos, ademis el 1nicxo de la midriasis
‘es normalmente m!s rdpido y- su duracién es mis larqa, sin em--
{barco, la respuesta de algunos iris azules heterocromatzpos

':puede ser menos completa y. de menor 6urac16n (4 12).

vé}g*Princigio‘activo,'dcsificacién ' v!a de administracifn

‘e PARASIMPATICOLITICOS
;Atronina

: {La atrcpina es un agente parasimoaticolitico usado como midri&

”._tico para el examen del seqmento poste*ior, como . t:atamiento -

preoperatorio de extraccien de cataratas y comc ciclopléqico -

T_en al tratamiento de uveitis, iritis v ciclitis: antericres. La

”ﬂatrooina actﬁa directamente en el mdsculo 1iso y alandulas se- -

- retoraa inervadas Dor. nerv1os collnérc cos postcanalionares -
oarasimp&ticos). Inhibe 1a respuesta a 1a acetilcolina, pero o

“f?el blocuao en relativo v ouede ser: anulaﬁo con una’ concentra-- 

jﬂc16n suficiente de droaa parasimuaticoninética. La atrcnina 30 :;

'fencuentra disponible en concentraciones *e o 5°al. 4& (33, 42, =

= 44 48) .

LLa atropina es 'un alcaloide aue nenetra ‘!cilmente 1a cﬁrnea.

La miériasis m!xima en 105 perros se vresentn en’ ‘una hora. pe-
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. ro puede ser parcialmente inhibida .en casoste enfermedaa in—-,
flamatoria de 1a uvea con asociacifn e mio;in. La durac;én‘de
wla midriasis indqcida con atropina depende de la conéenﬁracién
; dé ésta, Y él giadé de inflamacién; en el ojo normal ia midria
sis puede durar varios dfas. La duracién de 1la midriasis en ga
‘;tos después de’ una aola instilaciGn de atropina al 1% dura un

promedio de 60 horas, mientras que la atrooina al 4% orocduce -

midriasis por mis de 144 horas (12,35,44).

La'atropina eé is usada”en el tratamiento-&é 1aé enfermed&des
inflamatorlas de la uvea (irldociclitis), minimizando el dolor
a-ociado con este problema mediante la relajaciGn del cuerpo -
billar iy la musculatura iridal. La atronlna también tlende a -
reducir la permeabilidad de los wvasos sancufneos intraoculares

inflamados, esta reduccién en 1a permeabllldad disminuye’ la --

-.»cantidad de filtrado de prote!nas dentro del humor acuoso (4,

'-735).

Fh eliojb-nsrﬁai‘&;i pefro ovaﬁto,‘el sulfato de atropina - al -
‘1% instilado cada dos o t:es dias es suchiente para producir

 m1drias1s. Durante 1a inflamac16n activa con formacién témpra-
na, de sinequias pueden ser necesariaa anlicaciones repetidas

: ﬁde atrooina ‘3 5 4 veces a1 dIa y.un sinpaticomimético como- 1a

,fenilefrina a1'10%, con el objeto de dilatar 1a pupila mante-—,

‘T:niendo asI la midriasis en un ‘ojo inflamado. ‘La’ atropina v la

‘fenilefri na pueden ser administradas auhconjuntivalmente, esta,
ruta es’ esoecialmente ventajosa cuando la medicaciﬁn téoica es
:dificil c‘suando el ojo estd severamente in‘lamado. Pa:a una_-’

lg'mejot midriasin se;puede combina;,atropina (0.6 ml al’ 20). epl
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" nefrina (0.2 ml de 1:1000) y procafna (o;?ﬁifql 2%). 4,12,35).
La ggiq§1n§“AQyi§istrada’sisféﬁicamqnte puede ?roducir midria-
sis'b11§cefa1, 5inlembarqq. s;_ggt# pfesénte“la ir;éoc;clitia,
“la buéila podr!a ho verse aFecfaéa; La administracidn sistéﬁi-
‘1ca preoperatoria de la atrooina no aumenta la oresidn intraocu
.lar en ojos con alaucoma controlado con alqﬁn midtico potente

(6, 33 42).

El uso de atropina y de otras droqas parasimpaticoliticas est&
:'fcontraindicado en’ el glaucoma.‘Esto es especialmente impottan—,

te en,anima;gs con anulos xridccorneales estrechos v c&mara -

”fantéribrfbaja. nl sulfaco de atropina también esta contraindi—

Nlcado en la aueratitis seca, ya que la conjuntivitis e irrita--

7 c16n son, el resultado de una formacidn lnadecuada de l!qrima v

no de la inflamacidn uveal ‘anterior. a&an&g 1a administracién A
'x‘ae atronina en muchoa~casos reduce la Qécrecidh'glandui&rilbé;'
blcal Y dismxnuye posteriormente 1os valores de l&arima (l 12, o

'116). R L

”La saliv&ciGn es el efecto secundario m&s comﬁn, especialmante'ﬁ

'”,en aatos.rrl uso del unauento en el gato dismznuye la descarga ’

de este alcaloide de eabor amargo en 1a nasofarinqe Y. causarsf

menor .alivaciﬁn y espuma aue la que causa la solucidn (4 35).'

”Puede prenentarse ocasionalmente v6mito y laa concentracionen

‘ ~m8s altas de atropina son m&s propensas a ocasionar estoe pro—

~ﬂblamas debiondo usarne con cuidadOa,Tamhién puede nresentarse

'1rr1tac16n lccal con la atropina, manifestada por auemosis, hi
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paxemia conjuntival, iagrimeo y sensécién de inconfq:midad. En
esgés bacienteu,‘ia‘conCeﬁtracién puede hajarse, reducirse 1la
Eiec&encia Q-aggtituixla por ciclopedtolé:o_(4,;2,33.44){
VEscagolamina - )

‘Es’ un midri&tico parasimpaticolttico, con una duracidn mts cor
‘ta que la: atropina. Se usa como sustituto de la atropina cuan—
kdo se desarrolla sensibilidad a ésta o cuando se desean efec—--
] tos m!s cortos. La escopolamina se usa en soluciﬁn al 0 25% v
i O St v produce dilatacién pupilar ngxima en 45 mlnutos. La es-
'copolamina a1 o. 25% y lavFenllefrlna al 10% se usan frecuenta—k
,nente en la medicaci&n pre y postoneratoria de la ciruaIa de -

cataratas (35, 48).

‘wHomatroEina,

La" homatropina presenta la'décima'uatté de'potencia'aue la ;,, 2

atronina. Se: encuentra disponible en soluciones del 1 al 5%, -

 preaentandose midriasis incompleta en los perros, despu&s de -
1a administraciﬁn de homatronina 'y con una duracién menor de
'L24 horas. En gatos 1a homatropina al 2! nroduce una midriasis

parcial en 45 minucos, que dura 10 horas, sin embarao, la dura 

ciﬁn de la midriasis ue duplica con la adiciﬁn de fenileftlna R

7a1 10%. Ta- honatropina al 2%, comhinada con fenilefr;na al ‘108
es efectiva en’ perrou -por 1nyecc16n subconjuntival (0 1 ml- de

.cada una) 10 & 15 nlnutos antes de la cirugfa de cataratas._

'Los efectoa secundarios de la homatrooina son los mismos cue -
con la. atroPina. La salivacidn es la mds frecuente sobre todo

;en gatos. Las contraindicaciones son las mismas que para la - »k
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atropiﬁa,(33,44); ’

'_ciclocentolato }

El ci*lopentolato es un agente parasimpaticolrtico aintético,
 “d1spa:ib1e en concentraciones del O Sy al 2!. Su efecto ciclo-
plég&co es considerado superior al de la homatropina, ya que -
‘empleza m!s rapidamente,‘tiene m&s corta duracién. 'y mayor: in——
 'tensidad. En el gato, el ciclopentolatc al ly 2! produce mi——
V{drias is tan rapidamente ‘cCOmo. la tropicamida, pero ‘con mayor du

. raci&n Yy es . més efectivo si ‘se’ combina con Fenilefrina al 10%.

m‘l También es satiafactoria esta combinaciﬁn en ‘perros; Pueden ob:

servarse salivaciﬁn [ 1rritac16n local con el ciclopentolato,
vlos *acientes con. alergias por contacto a la atropina, Dueden
. tratarse exitosamante'con ciclopentolato sin efectos cruzados

IE VEE PR

'mrogicamida‘*
~ Es un midristico sintético usado en solucibn al 0.5 & 2%. Las

. scluc-ones al 0. 5! - 1% ‘son 1as mas usadas ‘en 1a~oftalmoloaia'

'!jivetet.naria.»La midriasis méxima se presenta a. los 30 minutos.‘

- Sin ewbargo,rla mldriasis suficiente nara el examen del’ fondo

dcl oio se consigue a 1os 15 ‘820 minutos. La duracidn de la —LE

ffmidriagis es. corta, (8 a 12 horas) en la wayor!a de los anima- ;;_;iﬁ

”7;1es. 1a tropicamida tiena un efecto midri!tico m;yor que su --9

l‘afectc cicIOpléqico (4 16). )

 "La cropicamida al 1. se prefiere en perros. Los cachortos, m&s
':renistentes a la dilatacidn, requieren de una saqunda adminis-

'Qracidpilo.& 15 minutog después de la pr;mora.‘En gatos,vla -
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1~tropicam1da al 0 5% produce midriasiu similar a la Eropicamida
al is y la concentracidn m&s baja es la que produce menor sali
',vacidn. Lo- efectos secundarios, como salivaciGn son bastante

_ raroa en perron. No se han observado venta1as usando una combi”’

“f naciGn de tropicamida con otros aaentes (12 33).

HIDRIAEICOéiSIHPATICOMIMETICOS

:'nginefrina ‘ ’
'Fs una sustancia simpaticomimética natural la cual nroduce ni

‘driasis a través de su efeeto de estimulacidn directa sobre -

:1los receptoreu en. las fibras musculares mediante su acciﬁn al—'f‘

’fa adrenéraica, por ejemplo, sobre 1os mﬁsculos dilatadores -

1'de1 iris’ ‘40)_, - K

' La epinefrina en una concentracién de 1: 1000 es un midriltlco S

‘fdebil en el perro, ain embargo, las concentraciones m!s altas‘

'1(1 al 23) producen efectos midriaticos significatlvos en un ma!

ximo de una hora Yy perduran por 6 & 9 horas. A estas concentrAu,'

‘ciones mis elevadas, la epinefrina no es un midriatico ﬂtil si
- se compara con otras drogas debido a que tarda en comanzar su. o

Aacci&n Y tiene mayor propensién a producir efectos aecundarios”::

'-‘(42 52).-v~'

‘:fﬁ,La dipibinil epznefrina es- un analogo experimental de la epine}i”'

hq"}frina, uiendo m!s lipolitico, penetra con’ mcvor facilidad la -ff

rbarrera corneal, ‘8e conviarte a epineFrinn una vez dentro del _
';}tejido ocular. Tanto la dipibinil epinefrina (1 y 2%) como la’l

i repinefrina (1,y 2!) son efectivas pgga;redpci; la preaidn‘ipr-g




traoéular en perros de la raza Beagle élaucoﬁatbsos (claucoma
de &ngulo irido corneal abierto) y normotensos. Las'conceht:a;
ciones menores de ambas drogas son menos efectivas, los éea- -
: glea‘h;pqrtenuos :esponden,mejor gue los berros normotensos. -
3; La'diéibinilrgpiﬁefriﬁa a1_0.5§ tiene la propiedad de disminuir
la presién intréocular cdmparabie a la epineffina al 2% con el
efecto adicional de disminuir lafpfesiﬁh intraocular en el ojo
tratado. La réspuesta pupiiarAfue inmediata éﬂteé de la ﬁipo—;

'tensiﬁn‘y era adn m&s alta-a concentraciones méyores (5,12,20) .,

Debe realizarae un examen goniosc&pico antes del uso d@ cual--
auier midriatico simpaticomimético para evitar un glaucona ila~-
troaénico aqudo de &noulo cerrado. Fl mecanismo exacto: por el

cual la epinefrina aumenta la facilidad del fiujo_de>salida -
del,humor‘acuoséry disminuye 1la SeCrec;Gn del humor acdd§0»no

o se cohocé, claertos estudios.indicag qué‘la:diswihﬁcioh-en'13'-‘
seééec;én de humoxr acuoso _no se,débe a la vasoconstriccién ni

es debida a un efecto midriftico. EL efecto sobre el mecanismo
secre€§rio_se considera que es beta‘adfénérgicé; el mejo;aﬁié&
to en el flujo de salida del hdﬁor“acuoéo; eﬁ'un sééﬁhdd-meéa-,
"nismo de ‘accién que parece encontrarse asociado con receptores
:alfa Yy puede 1nvolucrar una aecién directa sobre la 1nervac16n

de 1a red trabeculaz (17 20, 47).; ;“ : R

:ﬂsé ha réportado'que'usando épinefrina a1'1 y 2% cuatro veces -
al dIa, puede :educir la presidn intraocular en los perros -—--
’ialaucomatoaoa. @u efecto mé&ximo lo obtiene 6 horas después de

su inatilac16n {(12).



~_Como efectos colaterales se observa irritaciﬂn local gque se ma'
”nifieata cl!nicamente como conjuntivitis, hiperemia, quemosis

v malestar general, en la° aplicacidn t6p1ca se puede presentar

’fblefaroespaamo que disminuye varios d!as despuﬁa de su aplicaf(vu~n

 ;16n. Durante la anestesia general inducida con halotane, el -
rmicéardio es m&s susceptible a la estimulacidn de la ebinefri;‘
i na y puede desencadenarse fibrilacifén ventricular, por lo. que
_se recomienda tomar medidas de precaucisn cuando se aulxque -

:~epinefrina‘durante la ci:qua-intrancular (1,4,52),

Fenilefrina '
‘ia}fénilefiina.aifiere‘Quimicamente de 1la ebinefrina solo en -
‘ausencia ‘de un OH en la posiciGn 4 del anillo benceno. La fe--
fnilefrina se usa comunmente como hidrocloruro en una concentra
 ¢16n del 6! y es un’ podezoso estimulante alfa receptor con po-ﬁ
-‘co efecto sobre los beta’ receptores. Lal soluciones de fenil—-_
f:efrina al - 10% son 1nefectivns por si mismas como midriltlcos.‘
‘:pero prolonqan 1a accidn. de otros midriaticos pazasimpaticol!—

‘ticos, como la atronina o’la’ escopolamina. Se utiliza también

’:fnara vaaoconatriccidn en el diagnastico diferencial v en el -

bﬂﬂtratamiento de dessxdenes alérgicoa menores de la conjuntiva -
(41 44 46). ’

",8 3 Bfectos colaterales ocularesLx sistémicos

Los’ eFectos colaterales oculares producidos por ciertos midria
”f,ticos no son usualmente suficientes para ‘negar e1 uso de la —-
droga. Ocasionalmente, ‘el ciclopentolato t6p1co produce una li

gera quemosis en los perros, .esta reaccidn puede ser prevenida




"7x atropina (12, 33).

pofuﬁedié*dé 1a instilacibn de_fen;iefrina al 10% y ciclopento
~1§tq. La t:opigamiéé"glrli ablicada ?n gatos f;ecuentemeﬁte,‘-
produéé ﬁaiivaéién. La incidencia de ésta reacc16n puede . ser -
reducida en gran parte bajando la concentracidn de tropicamida

al 0.58 (6,9,16).

El uso tdpico del sulfato de atropina puede producir saliva-'-‘
cisén en perras y gatos. Aparentemente el. midri&tico sale a tra ‘
lakvés del sistema nasolagrimal Y cuando est& en- contaceo con la :

Tmucosa linaual, produce salivaciGn copiosa. La salivacxén se-—

upreaenta con menor frecuencia en perros desbués del uso tdpico -

de la tropicamida y es menoa ¢copiosa‘que la Droducida por - la -

8.4 Uuoa 01Inicol

‘11ng‘m1driat1cos ayudan en’ la oftalmoscoo!a, en el diaqndstico
'deibsfndrome de Horner y en el tratamiento de iridociclitis, -

>U0pacidades corneales centrales. irritaciﬁn ocular menor y cier
3toa tipos ae glaucoma. ‘Los efectoa farmacoldaicos bas1cos Yy el_

  p1co Y- du:acién de la. dilatacidn pupilar producida por los m;-:'

’%ﬂdriétlcos 1ndividuales, ayuﬂan en la seleccldn de un: aoente es

v"pec!fico para el uso cltnico (35,42).

o

ﬂQLoa midriaticoa simpaticomiméticos ayudan en el diaanéstico B

‘_tratamiento del thdrome de Horner. Los signos de denervacidni*v~"

ﬁocular simnﬁtica son miosis, ptosis. protrusién de la’ menhrana
‘nictitanee Y anoftalmos. Una 1nst11aci6n de epinefrina al 1!
‘ayuda a 1ocalizar la lesién en el sistema nervioso simo!tico -

v ayuda en determinnr el pronéstico.'Si la 1e516n eats en el - .
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‘tdrax anterior, espina. 8reus cervicales o craneales, el pro--“

nﬁstico e- reservado. El pronGatico es bueno cuando las lanio—b7x

 nes esttn situadas entre los ganqlios cervicalel y el ojo, se

s puede esPQrar regeneraciGn nervioua dentro de: 4-5 semanaa (33;.

40).

3‘En el SIndrome de Horner cuando 1as lesiones son periféricas,—

s_el iris est& hipersensitivo a la epinefrina al 1% y se dilata ?ft

_1r&pidamente El SIndrome de Horner puede ser tratado sintom&ti-
"camentc con epinefrina al 2% instilado tres veces al dIa. El -.
'firis no est! hipersensitivo en casos ‘de. Sinarome de Horner cen’
tral dabido a ‘que est!n presentes pequenas cantidades inefec-

tivas de norepinefrlna (16 40).

E1, sIndrone dé Haw (protrusiéh Biléteral ‘de’la memb:anﬁ nicti~:

;tante) en 1os gatos, est! relacionada a1’ SIndrohe do Hcrher. -

 ~Esta ccndiciGn puede ser también tratada sintom!ticamente ~con.

's‘epinefrina al 2!. La membrana nictitante temnoralmente ‘se re--,'_

,trae ‘a su’ DouiciGn normal unos pocos ninutos después de la ins/

 ti1ac16n de epinefrina (12,45),.

”1Debido a que, 1os midriaticos aimnaticonlnéticos constrinen los i

' 7vaaos conjuntivale-, pueden ser utilizados en diaanosticaz Y -(j"ﬁ

: tratar enfermedades oculates superficialea. Tanto la epinefri-.“T

na al 1y 2! y la fenilefrina al 0 12‘ son. desconqe-tionantes

\'2 disponibleu para tratar irritaciones oculares liae:as (4, 16).”

,Lafepineﬁ:iha tamhienues'utilizddg para afgdgr a diférehgiar -

Cla hiperemid'pér'cohjuntibitiiiéé aqﬁéllh por 1r1d§éiclitis o .
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‘glaucoma. Para evitar Falsos positivos, deber& hacerse una ad-
ministracidn y leerse 1nmediatamente, debido a que 1a vasocona

.1tr1cc16n es r&pida después del uso de 1la epinefrina. La. hipar-.

"‘emia en la conjuntivitis es: superficial, se blanquea rapidamen

‘ te después del uso té8pico de epinefrina al 1%, En 1a iridoci--
. clitis, la epinefrina blanquea los vasos sanquineos superficia
71es, pero lOB vasos profundos no son afectados. En glaucoma, -

J.nlas venas ' episclerales agrandadas solamente son ligeramente al .

teradas ‘por la eplnefrina. Existe vasoconstriccidn de los- pe--s_.

"quonos -vasos conjuntivales en el glaucoma canino (36 40).

La epinefrina,,uﬁ antagonista adrenérgico alfa y béta, ba1& -

la presi6n intraocular en’ aun aran nﬁmero de especies, 1nc1uyen‘
" do al perro y gato. Las bajas concentraciones de epinefrina en
el hombre bajan la presién intraocular sin afectar el tamafio -
de la pupila o la facilidad del flujo de salida sugiriendo una
» acc16n beta antagonista. Las concentraciones m&s altas de epi-'
) nefrina en el hombre bajan la presisn intraocular m&a extensa-_
>t'mente aumentandc la. facilidad del flujo y produciendo midria-- 

sis.vsugtrigndo éstp una‘respnesta alfa 15,10,29). R

—‘Uno ‘de 1on uaos m&s importantes de 1os midri!ticos es el trataEE
”miento de - 1a 1ridociclitia. El sulfato de atropina tdnico es -

'el mas valioso ‘en 1a mayoria de 1as. 1nf1amaciones. La duracién

;de la dilataci&n pupilar producida por “los midriﬁticos se ‘ve- hat

muy reducidn en ol ojo inflamldo.'”l dolor asociado con 1a iri
”‘dociclitis primaria o secundaria, es parcial ‘0 totalmente libe

rado por una terapia de midri&ticos anticolinérgicos.lna iride
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plegia y la cicloplegia resultante del uso de midrifticos para

:'doiméaticoltticos, previenen o reducen los espasmos de los mds-

: “cu1ou iridalea (] ciliares, los cuales se cree que son la fuen-

”te principal del doloz en la 1ridoc1c11tis. El dolor, a-ociado"'

:con dlceras corneales, también se presenta por la 1r1docicli--
Vtia secundaria Y es controlado por agentes midri&ticos. Los mi
‘dristicos parasinpaticoliticcs producen vasodilataciﬁn de los

vasos sangu!neoa y reducen el flujo ‘de salida del humor acuoso.

- La estasis del humor acuoso facilita las concentraciones aumen

4Etadas celularee b4 de proteinas {12, 33 44).

ThLa posible formacién de sinequias, particularmente posteriocres,
 es minimizada cuando la pupila es dilatada. En iridociclitis,

el volumen del iris se aumonta y la superficie del 1ris tiende'

*ifa adherirse a’ las estructuras adyacentes. Cuando--la pupila se

‘ constrine, como en ‘1a iridociclitis, es mas susceptible de serva‘
; obstruida por productos inflamatorzos humor vItreo o cristali.
_fno. La. midriasis tiende a jalar el iris 1igeramente hacia ade-

5?1ante del cristalino y reducir la posibilidad de sinequzas -

ﬁ-foposteriores. Si se desarrolla la sinequia posterior, se . oresen

l{tan en el cristalino poriférico ‘an 1ugar de en el cristalino -

'centgal. 1o cual es. muy importante para la viaiﬁn (45 43).,

>'Q;Los movimientos de la pupila pueden reducir también la oportu~'

‘fnidad de desarrollo de la sinequia posterior. ‘En iridociclitia
'”en perros, 10- intentos de controlar el tamano de la pupila a1
ternando el tratamiento con midriaticoa y miGticos, son normal

7 ‘mente satisfactorios. Este efecto se. obtiene altornando fenil-
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ofrina al 108 tSpica 'y pilocarpina al 2% que parece aer ml- sa
:gtisfactorio.‘ba constriccién pupilar puede ser también produci
da por medioc de la reduccien alternada Yy aumento de la dosis de
wla droga midri!tica. Despuss de que se. ha fbrmado la stnequia
*posterior, 1os midri&ticos no tienen éxito para romperlas. Si
la sinequia poaterior ha estado presente por is de una semana
~.en perros, lon midri&ticos _son normalmente inefectivos, sin ==
Lembargo,llos midrilticos pueden ser utilizados con &xito para..

.r'romper la sinequia posterior de mayor duracidn en cgatos (9 16,

‘jsz).

"&;Patﬂ tratar la. iridociclitis, los midri!ticos son usados tGpi-

 icamente y subconjuntivalmente. La. dosis ‘depende de la respues-
it:a pupilar. En general, los midri&ticos son instilados cada ho
- ra hasta que se ha nlcanzado la dilatacisn pupilar y después -
tres o cuatro veces al dIa. Se utilizan frecuentemente altas -
 concentraciones de midriaticos. Cuanda se combinan los midria—
"ticos parasimpaticoltticos y simpaticomiméticos, probablemente

_tienon un efecto aditivo en el tratnmiento de 1a iriGOciclitis:

1z, 33,44).:'

“La torapia con midr!!tico. es a menudo de - aran valor para mane‘>
9jar la 1r1dociclitia asociada con la reabsorciﬁn de 1as catara

‘ras eapontlneau._La mtdriasig frecuentemente ayuda al regreso

';i"de la visiGn.VSi 1a. iridociclitis se vuelve severa, se. anaden

;;cortico-teroides tﬁpicou y/o sistémicos en el tratamiento (12,

,Lbs agentes miﬂri!tiéds pueden éstgr*fambiéh indicados en gue—



5 fratitis pigmentaria, cicatr*zacidn corneal, leucomas, pannua -

7>avanzado,‘cataratas axiales (anterior, nuclenr y posterior) vy,
atrofia retineal central proqresiva para mantener la midriasis
Einstil&ndone atropina al 1% . una vez al dfa. o cada tercer dta y
asf poder tener paso;de la luz perxféricamente. s4i se-desarrg
1la alergia local; se puéde sustituir la atfobiha'por eséopolg

.  mina a1[0,25§[(12,;9,35).

[:La salivaciﬁn producida por éiértos midri&tiéoéVtépicos es nor
malmente una molestia. sin embarqo, en algunas ocasiones este
- efecto: colateral es" ura ventaja. La atroplna se utiliza para -
V'determinar la patencia del ducto parotldeo después de la trans
'posician del fornix conjuntival.'Unas pocas gotas de atropina
 &1 1% son colocadas en la lengua del perro © gato, normalmente
'itdentro de’ un minuto: 1a qldndula pardtida estimulada produce —
1luna marcada eprora. Durante el periodo 1nmediato postoperato-
;rio, muchos perros -9 acondicionan a salivar cuando se aparece
fel clInico. La atropina aplicada en la 1enqua también puede -
'f;ser utilizada preoperatoriamente para probar la habilidad de -
f 1a ngndula parotidea paza secretar. Ocasionalmente, cuando se

']ha utilizado fluorescexna tspica para determinar la patencia -

fdel conducto nasolagrimal, la’ tincidn aparece on la 1aringe.f- B

'Cuando estq,ocurre, la atropina puede ser utilizada en la len~. .

‘igﬁa‘éaia inducir salivaci6n~y ae puode utili:a: una llmpara -

}Ede luz ultravioleta para examinar la saliva en buaca de la pre

 'sencia de fluoreaceina como una indicaciﬁn del pasaje nasola--v;,

' grimal interno (14,44)..
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Los midritticos son {itiles en seleccionar 1o0s tipos de glaucoma.
pero pueden agravar la mayorra de las formaa de" la enfermedad.
~Asf, los midri&ticos espec!ficos ¥ los ‘tipos de glaucoma se con -

"aideran juntos (5).

,El.glaucoma-secundario a iridociclitis, frécuehtomente responde
a mrdridticos tépicos, corticosteroidéé‘y diuréticos hipotenso-
res oculares. Algunos casos de iris'bombé, secundorios a una ==

;ridociclitis;‘pueden Serraliviados draméticamente con una tera

""pia intensiva m1dtia£ica- otros puoden requerir intervencian —-_‘ Vo

quirﬁrgica, especialmente si fallan en responder r&pidamente al>
tratamienco medico. En qlaucoma aecundario a iritis, se. utiliza
normalmente atropina de 1 al 4s o ciclopentolato al 1 £ 2%, com'

binado con fenllefrina al 10% (33,41,52).

'Los cristalinos pueden. obstruir totalmente la pupila, resultan-'j

do -en un 1:15 bombé. E1l tratamiento oreferido es fenilefrina al:.

.108, debido a que sus efectos son reversibles. Los diuréticos'é
_sistémicos osméticos ‘© hipotensores son administrados conjunta—
- mente. Una vez' que ln pupila se ha empezado . a dilatar, el blo-—tr
' queo del cristalino es 1iberado y el hunor acuoso deja la cama-
. ra posterior. El lBO de midriaticoa parasimpaticoltticos en 1u-2.;

'gar de fenilefrina al 10%, no es reconendado. En un ‘ojo humano b
y'con dngulos 1ridocornea1eu estrechos, adn la fenilefrina al- 108
fpuede precipitar un glaucoma aaudo obstruyendo estructuralmente

los anaulos (5 10 48).

Frecuentemente, los midriﬁticos son utilizados en los'perros‘pa

g2 prevonir la iridociclitis que ocurre después de 1a cirugia -
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de ciclodiflisis o iridoendesis. Para este propééito, sea ha’eg‘
contrado preferible él uso de fenilefrina al ;Ot‘quelmidriifi—
cos paraéimpaticol!:icos, va que el efecto de la fenilefrina -
"{puede ser reversible por misdticos si se eleva la presidn intra
*ocular. Debido a que 105 mﬁsculos dilatadores del iris son es-
‘"timulados, 1a midriasis puede facilitar el drenaje a través Qe

‘1a nueva’ abertura quirdrgica (2, 20).»
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CAPITULO IX
ESTIMULADORES Y SUSTITUTOS DE LAGRIMA

—

“9.1 Sustitutos de Ligrima

El voldmen de lsgrima puede aumentarse por lagfimah artificia-
fles engenas Y por estimulacién de 1ngimas enddaenas. Los sus
titutos de lS8grima ¥y los agentes estimuladores de &sta suminis
tran una fuente adicional’ {(algunas ocasiones la Onica) de ha--
ﬂ\mectacidn al ojo. Los sustitutos de l&8grima incluyen prepara—-
ciones artificiales como la metilcelulosa y el alcohol polivi~-
?nil Las droqal estimuladoras de 1l%grima incluyen ciereas dro-

*gas sistémicas parasimnaticomiméticas que pueden estimular di-

N rectamente la- gl&ndulas lagrimales (26,39,45) .

9. 1 1 Hecanismo de accién

 ;En general, las soluciones acuosas como la solucldn salina nor

gmal no aon adecuadas para sustituir la 14grima ya gue estas so .

':,lucionqs hidrofflicas no se,adhieren al epitelip corneal lipof'

~.filico.‘Par otra parte, los agentes viscosos, ponen'en'contac;
'té la'-olucisn con el epitelio ya que en la pelicula de.légri-
5Vﬁa“ﬁorﬁai ésfc se lleva.a cabo. por moléculas de mucopolisacd-

'H}ridos que tienen actividades lipoftlicas e hidrofilicas (41, -

-344).

'5§;1;2 Princigio activo, ddéificgéiOn,y via de administracidn

Metilc.lulosa : v
:El un elter nintético de 1a celulosa, soluble en hggp en forma

'-’eoloidal Es transparente y viscoso Yo se‘adhiorerbién A 1A -

[
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éﬁrnea. La'tEnsiﬁn auyperficial es mayor 'que la del alcchol pe
11v1n11.-La.metilcelulogg es un agente inerte gqufmicamente, el
.cual es co@pétib;g‘qpn'la mayorfa de las drogas oft!lﬁicaa._Sé
encuenfru aiéponibié comqrsolucién ai'O.St y 1%, Puede sef‘es—
'terilizada por autoclave pero no pof filtracidn, no es irritan
ftg"cuando se aplica al ojo en forma tépica, pero ia’aplica--—'
:ciGn intraocular causa edema del estroma Y del endotelio cor--—

;neal (12 24, 33).

..Alcohol Eolivinil 7
' El-alcohol polivinil es un polfmero de cadena larga. Es un pol
' volgrinular blanco antes de ser.mezclado en solﬁci&n. Su ten--

'sidn superficial y su viscosidad son menores ‘en comparacidn —

”:con la metilcelulosa, pero el alcohol polivinil tiene buens

propiedades adhesivas que prolonqan el contacto de 1a droqa -
‘ ﬂcon 1a pa:te externa del ojo. El alcohol polivinil puede .ser
‘5esterilizado por autoclave () filtraclén. Cuando es instilado -
: tdpicamente ‘en’ conejos e inyectado subconjuntivalmente, intra- :
3a camera1mente o intravitrealmente, el alcohol polivinil (1. 4%'—
en solucidn salina isotdnica) no .es irritante. Con el uso de -
luna soluc;én de 1 4& de alcohol polivinil, la inhibicién de “la |
) regeneracién del epitelio corneal punde ser menor que can 0 5%

de metilcelulosa (24,26 37).«

'Hidroxiecil celulosa e hidrqprgpil metilceluloaa

i Recientemente se han. desarrollado otros agentes humectantes pa
ra ‘lubricar y limpiar al ojo, prolongar ‘el. contacto corneal de'

iéa drqgés yfsustitutos de_l&grima.éh el sfndrome del ojo seco.



7 iIdea1nente, los. agentes oculares humectantes deben bajar la ==

\;tensisn en la 1nterfaae agua—l!pido ¥ poseer cualidades pareci

'Adas a’ la_ mucina. ‘La poliv1n11 pirrolidona es un polfmero solu

1:b1e que combtnada ‘con . la. hidroxietil celulosa, fueron desarto-_.'

WVpuesto también es utilizado como veh!culo oftalmico de otras -

y droaas. Las cualidades de la mucina son muy semejantes a la h1
‘“anroxipropil metilcelulosa que disminuyen la tensién superfi- -

’cial en la interfase de la‘ lagrima, Drolonaan el contacto cor

neal en el hombre Y son mejores que las del alcohol polivinil

1,-9 45;.7

,Reportes recientes informan que los compuestos de metilcelulo

e Isa Y alcohol polivinil presentan un contacto corneal de 30 mi—7 v‘
éjnutos ° menos. La polivinilpirrolidona con la hidroxietil celu‘t

. flosa parecen tener casi dos horas de tiempo de contacto (44,7!1“

5‘52). :

1 3 Usos cl!nicos‘

-?’Los -u-titutos de 1&qr1ma son. “tiliz°d°

"o relativa reaequedad del ojo v a menudo en combinacién con'--J .

‘.{otras preparacionea oft!lmicas. Las aoluciones de- metilcelulo-'”‘”

=,sa,,alcoholmnolivinil, hidroxipropil metilcelulosa e hidroxie—f_“

i,el tiempo de contacto de la droga con la cdrnea reduciendo ast g

~la frecuencia de lau 1nst11ac1ones. La pilocarpina y la escopof

1am1na muestran accidn mas prolonqada cuando son combinadas -

con agentes humectantes, que cuando se utilizan sin. ellos (1 9,

12,16).

illadas espec!ficamente para <e1 sIndrome del o1o seco, El com= -

en casos de absoluta R
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El'alcohbl;poiivinil y la:metilcelulosa al 0.5( son utilizados
.,como pfeparaciéhes de 1iéiima‘art1£1cial para tratar la quera-
”titis neuroqénica, queratoconjuntivitis expuesta aecundaria a. ,_‘

‘nexofta1mo- y buftalmia (6,9,41,45).

;Lou'sustitutOS de 15grima pueden ser utilizados en las tiras - -
‘de fluoresce!na 'y asI facilitar la <nlocac16n del tinte en la

conjuntiva bulbar (14, 36).

 7Las soluciones m&s viscosas de metxlcelulosa ‘al 1% son utilizar

~das para la gonioscop!a (14 36).

: Loi'agéntes'humectanteS'SQn ﬂtiles en prevenir o“minimizar los
'"efectos abrasivos del tonametro de Schiotz en la c6rnea (14, -

f24 47)-

'g:Para mantener 1a humedad, puede ser necesaria la instilacidn -

' ;frecuente de los sustitutos de lagrlma. En caso de cese agudo-” i

de la’ secreciGn de llgrima, la 1nst11ac16n debera ser por 1o -,,,?

T menos cada: hora para alcanzar los efectos 6ptimos (12 33).

-“9 2 1 Mecaniamo de acci&

‘En el perro, la inervacidn de‘la glsndula lagrimal no esta to,, R

: talmente entendida, sin embargo, los nervios lagrimal, fascial
‘y cervical simpsticos, juegan un papel muy 1mportante. Existe
‘concenso de que 10- nervios parasimpaticoa afeetan diréctamen— *
”te los tejidos de la qlandula lagrimal y que los: ne:vios simos

»ticos pueden 1n£1uenciar 1a glandula lagrimal a. través da su -
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efecto en el suministro de sangre a la_gl!nduld.(4o,44){

En los gatos, la*éstimulaciﬁn de fibras parasimpdticas. én el
:ganglio eafencpalatino, produce caﬁbios en el potencial de ac- .
v cidn del nervio lagrimal y en los potencialea de. membrana de -~
. las cdlulas de 1la glandula lagrimal. Eato incrementa el flujo
Lde la secrecisn lagrimal. También se pueaen'cauahrlliqgros ——
‘qambioa en‘la_secrecgdn lagrimal por egtimulacicn de los ner--
7 vios pzegahglionares simﬁ!ticoa. Las gl&ndulas lagrimales de-- .
- nervadas puéden ﬁei mis aéﬁsitivas a un ndmero de drogas. La %

: scnsibilidad de la glsndula lagrimal de los'aatos a agentes pa

s rasimpaticomiméticos puede’ ser aumentada por denervacxén farma

colégxca-de la gl&ndula con agentes parasimpaticol!ticos. La -
'glandula lagrimal en gatos tiene mayor respuesta a la pilocar-
_p;pa, acetilcolina y epinefrina cuando las fibras nerviosas -
‘péétganglionares simp!ticas han degenerado. No se sabe el por’

qué de gue ambas drogas tanto simpaticas ccmo parasinpaticas -

- sean efectivas (12,33,40, 44) .

La'princibal pfoduccidn de lsqtimas en el bérré se 11eva a ca~
. bo por la glandula lagrimal en un menor q:ado por la qléndu—
tla luperficial de la mgmbrana nictitante. La xemoctdn de ambas>
gl!ndulas produce queratoconjuntivitis seca en el perro. En un
.entudio realizando la remociﬁn quirdrgica de la glandula lagri
;vmal, ‘la’ gldndnla de la membrana nictitan:e Q. una combinacidn -
de ambaa. se. obaervc qu. la ql!ndula 1agr1mal contribuyé apro-
' ximadamente en dos tercioa del volumen de la 1€grima . y que 1a

glﬁndula_nictitante contribuyd,qon un tercio. Otras glsndulas'
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blagfimales accesorias, tales como aqﬁellas‘én la conjuntiva.'-
son incapaces de mantener e1 volumen requerido de lagrima, -
cuando las glandulas lagrimales Yy nictitantes aon retiradas 4 

(12,33,40) .

‘El uso.de‘&gentes{parasimpaficomiméﬁiéoa para aumentar la sé-i
lcrecién détI!Qriﬁaidepénde'de la presencia de Eéjidds funcioné'
v les productores de ISgrima. Si los’ tejidos parenquimales son -
_inadecuados A=l ‘estin atrofiados, la respuesta a las drogas esti
 mu1adoras de idgrima ser& mfnima. Por otra parte;‘si,la secief
cién’rédpcida de ldgrima se debe a 1la interrupcién del suminis
tro nervioso parasimpitico, la respuesta a drogis estimulado~--

ras ae légrima puede ser mayor de lo normal (4,35,42).

. 9,2.2 Principio gctivo, vfa de admihistracién y‘dosificacidn‘r

Loé'agénEBS'colinérgicbs pueden ser usados para'estimulér 1a -
produccidn de 15gr1ma. Las preparaciones de midticos oculares
son . convenientes y se encuentran disponibles en diferentes con
_centraciones. La pilocarpina ha sido la m!s usada en concentra

o cicnes que van de 0.25 al 4; (9,12, 33, 44) .

LA drbga puede ser administrada por via oral o 1nstilada por
via tdpica ean el ojo afectador ambas rutas presontan~ventaja5

b 4 11m1tac1ones (33 42).;_

Bl comienzo’del ptiaiismélcerca de los 30 a los 60 minutos des
pués de la primera adminiétracian oral de la pilocarpina; es -
un indicador Gtil de que es una dosis adecuada para estimular

la formacién de l1%grima (I,35).
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Par& hnlefecﬁo’aptimo, la dosis de pildcarpina oral debe ser -
ajustada para cada perro. Como una regla general, una o dos go
‘taa de pilocarpina oral son administradas tres veces al dta —-
con alimentou; l1a concentracidn varfu con el peso del _paciente
por ejemplo, una concentracién de 0. 25% & 0.5% se utiliza en -
perros de 2 ‘% 4 kg de peso, de 1 & 2% en perros de 5 t 10 xg — .

- de peso y de 2 4 4% en pacientes de 11 £:20 kg de peso (4 33,
:35)._

El eLecto de 1a pilocarpina adminiatrada tanto tépica como —--’;
oralmente, es de 6 3 8 horas en la estimulacién directa de lasf“

’glxndulas productoras de ltgrima (12, 62,44).

'Los eféétos estimuladores de 1€grima por 1a pilocafpina variaﬁff

en casos espontaneos de queratoconjuntivitls seca. ‘Para eva--—ﬂ>'

luar:’ la droga apropiadamente, debers ser adminiatrada de 45 6

) semanas. Presumiblemente. durante eate tiempo ccurre la regene‘*‘

‘ racién glandular o la hipertrofia. El retorno de la. secracién

#de 15arima es’ gradual Y sﬂtil. pero puede ser determinado por

e el aumento en los valo:es de la prueba de Schrimer y el retor—i

‘jfno del brillo de 1a c6rnea (14, 26, 45).

iEn queratoconjuntivitis seca, el Gxito con la piloca

pende por 1o menos parcialmente de la. cronicidad de 1a’ enfermei

'dad. aeneralmenta. mientras m&s tiempo ha estado preaente la (- nrw'

5,en£ermedad,‘se tiene menor éxito. ‘En - casos agudos‘o subagudos;

'vlas oportunidades de recuperar ‘la produccidn de lagrima son'--

:5bueras (1 3,6 9).
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La administracidn crdnica parenteral de pilocarpina en conejos

produce hipertrofia de las gllndulas lagrimales (12).:

9 2 3 Efectos Secundarios . ‘
Antes de la administraci6n de pilocarpina, debe ser evaluada -
la ccndiciOn fisica del perro o del gato, dando espccial aten-

cicn a’'los sistemas cazdiovascular v respiratorio, particular—u_

i mente en pacientes seniles. La presencia de enfermedad en cual

quier sistema puede contraindicar el uso. de pilocaroina sisté-
mica (12,33,44) . '

. Los signos de 1ntoxicac16n con pilocarpina de ligeros a severos
)sonx salivacién,”emesis, diarrea, taquicardia, bloqueo cardia-
o y edema pulmonar. Bl contacto abrupto de la pilocarpina no
diluida con la mucosa del estdnago del perro uaualmente produ-

ce vﬁmito (4 12, 33 35).

La pilocarpina tﬁpica frecuentemente irrita el ojo, dando comob

resultado hipercmia conjuntival, quemosis v blefarcesoasmo. La

. mioais que se ptesenta cuando existen opacidades de 1a cérnea  ‘fw

en el eje axial -3 en el criatalino, puede producir falta de -_;f.

visiﬁn o ceguera total. La pilocarpina t6p1ca también Duede 1n’t‘
tensificar 1a iridociclitis secundaria que acompana a . la queraf

toconjuntivitis seca aguda. Para minimizar estos aefectos cola—' 
teralel, la concentracidn de pilocarpina debe:! ser baja, genef -

ralmente de 0.25 a 18 (3 16 52).

'Cuahdo,a un perrc © a un gato se les va~a"dat pilocarpina oréi

,meﬁfe,:se debers& evitar el contacto qon otr6s medicamentos co~ .
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Mo antihelmintieos organofosforados, collares antipulgas y mié
vticos. Estos medicamentos aumentan la sensibilidad a la pilo--'

carp;na (4,35).

9 2.4 Usos: CIInicos R

Las drogas eaeimuladoras de lagrima ofrecen otra opcién al tra -

.f tamiento de queratoconjuneivitis seca y queratitis pigmentariav

secundaria por exposicién a exoftalmos, anormalidadas del par-
_pado y- buftalmos..Las secreciones aumentadas de’ lagtima pueden_'

reducir 1os efectos agndos o cr6nicos de 1a exposicidn cornealf'

L proporcionando buenos resultados (12 33 41 45).
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- CAPITULO X

TINCIONES OFTALMICAS TOPICAS Y SISTEMICAS

‘10.1 Tincionan'oftllmicaa tépicas
cLas tincicnel oft!lmicas se usan comunmente en la oftalmologra‘

 veterinaria como ayuda diagndntica en las enfermedades da 1a -
. conjuntiva, cdrnea R's el sistema nasolaqrimal ‘La fluoresceina
‘;tdpica 'y en menor grado el rosa de Benaala, han sido utiliza-—,
J:fdos en la ofcalmoloqia veterinaria. El azul de ancian tdpico,
i el’ azul de metileno vy el azul de trypan, han sido usadoa solo

exoerimentalmente (14,36).

10.1.1 Hecanismo de tincién v _

La fluoresce!na es un tinte soluble en ‘agua que fluoresce de -j

color verde brillante en  slucién en ‘un pd mayor de.s y puede
v~'aer detectado por su fluorescencia en soluciones cpnteﬁiendb ;

cantidades tan bajas como 1 ppm (24 39 47)

fLa‘tinc;Gn cqn flqoresde!na guuCOptrolada por elfpﬁ v la solu-
vs'biiidad debidb a.que 1a fluéfescefﬂa es soluble . en el agua, -
Viglos tej;doa hldrofillcos en el ojo en la pozcién externa son‘-_?
ﬁatravesadoa y tenidos de verde. La pel!cula precorneal Y los -

1?F1u1dos conjuntivales Yy lagrimales en la. mayor!a de loa anima-

*Cles normalmente ‘se tine con un verde ligero aue es m!s notable
;;en las Sreas de contacto entre el ojo y los p!rpados. El epite
- 1io corneal selgc;ivo a liquidos. es ‘una barrg:a a’la fluores-

v'”ce!na pérf165QG;;”nd'1a tiﬁe,‘ﬁin embhtgo, laléiraidi ° altera4 
'_cidn del epitelio corneal pormite una mejor presentacién de la

'fluoreace!na, la cual se difundira rlpidamente a través del es
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troma corneal hidrofflico. La membrana de Descement no se tifie.
con la fluorescefna. Para determinar exactamente el tamafio de
los defectos del epitéiio!corneal, la c&rnea deber% ser exami-
nada poco después de la admin;stracidnvde fluorescefna ya que

el tinte se difunde rfpidamente a trayéé del estroma corneal -

(21,41,42,44,45).

 Ei fos§ de bengala es una tincifn vital que da un color rojo -
brillante a las células deqénefadas,o muertas y.aiiﬁacc. Las -
kcélulaa epiteliales muertas retienen el rosa de bengala. mien-
tras que las células vivas no 1o hacen. El rosa de bengala no

,tine la cﬁrnea normal Ocasionalmente, cuando se utiliza la --
luz de hendidura del biomicroscopio, se pueden observar cier--
t#s‘areas focales cdh retencidn del tinte'en el ep;te;io cot—-,
néa; v la conjuntiva bﬁlbar y palpebral‘superior no‘reﬁienén -
la ﬁinci&n, mientras qhé‘la conjuntiva ventral normalmente se

. tiﬁe'iigéramente de rosa (4,12,33).

"~ 10.1.2 Principio activo, dosificacién _y via de administracién

ﬂ_?ldorésce!na v )
%:_ha‘fluoresceinq'ea un !éidévdib&sicovdébii{del gfﬁp§‘&é los -=-
xénfénoa, de peio moibcuiat'de 330, que fué éintétizada por -
primera vez pox Baeyer on 1872 Este es un colorante muy obscu
ro que puede ser decectado en diluciones gue van de 1:10 & --
1: :.o (21,47, ' N

Lalconversién de la luz absorbida por la flﬁoresceina'a,la luz

fluorescente, es casi de un>100§. El especfro’dé absorcifn tie
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ne un pico de‘490 mu (de la zona azul) y ia luz emitida por la

fluorescefna excitada, tiene un pico de 520 mu (verde) (24,39),

‘La fluoresceina es un %cido muy débil, taﬂﬁo que en el éH fi==
. sio;dg%co‘es amortiguada y no se ioniza. En efecto, en este pH
‘1a finoréééenciﬁ pdr.ésta sustancia es solo llevada a cabo en
.sus valores m&ximos. La fluorescefna no es afecﬁada por los ni
§eles de bxiéeno o por los téjidos; La’inéiqniflcante unidn a
los tejidos, por la f;ﬁo:escetna probablemehte explica su baja
zkiﬁoxicidadf La dosis letal de fluoresceina en el conejo es de -

2.5 gr/kg de peso corporal (12,33).

s La flﬁbresce!ha‘est! disponible en soluciones del 0.5 al 2&. -
_has”soluciones tépicas de flnorescetha frecuentemente han sido
‘.incriminadas como la causa de infecciones iatrogé&nicas ocula--
‘res, ya gque en una 1nvestigaci6n realizada, el 54! de 50 solu-
-;7“ciones de fluocrescefna probadas por oftalmdlogoa humanos esta-‘ 
.:ban contaminados; y en 6 de estas muestras se qislé Pseudomona
auroginosa. Este orqanismo'puede pféﬁocéx desﬁrucciﬁn de iav;;
',fcérnea y es probable que resista a una amplia gama de antibid-
:gzcos, lo que d;Flculta el . tratamxento ¥ muchos de los conser- -
'jvadores comunes como €l cloruro de hensalconio y clorbutanol- .- ..

:xse lnactivan con la tinci6n y el acetato de clortrexidina es -'

'fincompatible con ln fluoresce!na, pero lu fluoresceina es esta
'tble al palo;, por lo que, puede ser esterilizada por medio del

_autoclave (14,21,33) .

"ﬁebido a que las soiucionés de fluorescefna son susceptibles a

la contaminacidn, no se recomienda Su .uso en esta presentacifn
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sino la de tiras impregnadas con flhorescetna (estériles). Es

ta presentacifn es m#s pridctica y segura (14,21,33).

,kL;‘fluoresceIna es aplicada tdpicamente en el ojo por medio de
ﬁna tira imprggnada en solucién del'p.Si'aljZ%,_que se colocq
ren el saéa éohjunt;val 1nfer16r o en la cohjuntiva bulbar dor-
‘sal. Se puede adiéionar una gota de metilceiulosa al 0.5% o al
cohol polivinil en la tira de fluorescefna para facilitar 1a -

‘transferencia ‘de 1la tincisn (14 36 ,42) .,

Ro.a de Bengala

El rosa de bengala difiere de la fluorescefna en qgue tiﬁé las

V'cqiﬁlas muertas y sus nticleos. Adem&s, tifie qelécﬁi&aménte; -
lasvcﬁlulas de la cfrnea sin vida, las de la conjuntiva asg cg'
mo el moco que se tiifien fAcilmente de un rojo intenso (9,26, -

45,52) .

ﬁe instila tébicamente una sola gota de la tincidn én soluci6n
al O 5% después de un examen cuidadoso del ojo, incluyendo 109
valores de la prueba de lagrima de Schrimer, debido a que el -
roaa de hengala se usa’ casi exclusivamente en el diagnsstico -
'rde aproximacidn clfnica de 1la producciGn 1nadecuada de 159:1--’
yfma. Después de un minuto de haber’ aplicado 1a qota, el exceso

 ide 1a tinciGn se retira aplicando gentilmente una soluci&n ————

v'irrigante oftllmica o solucién aalina (14 36 44).

;Debido a que ‘los anestésicos tépicos pueden producir_ destruc-
c16n epitelial, ‘su uso anterior al rosa de bengala puede pro—'

ducir falsos positivos. De la misma forma,_sirse dgsga aplicar
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fluorescefna, &sta debersf ser 1nst11§da primero ya quebla in--
tenéa tincién del rosa de bengala enmascararf la de la fluo—ﬂ—

rescefna (6,16) .

En la queratoconjuntivitis seca leve, la retenciﬁn del rosa de
bengala es mInima y consiste de pequenas &reas punteadas del -
colorante, por lo que, el uso de la 1!mpara de hendidura del -
gbiomicroscppia facilitar& su- observ;ci&n. En los casos m&s se-
veros, ;é.fe:enc16n4es excesiva, 1o éue faciii§a~qu_detegc16n

sin la magnificacién de la limpara biomicroscépica (14,33,47).

10.1.3 Eféctos'secundéfiog

" La tincifn de fluorescefna rara vez irrita el ojo, pero se pue
den presehtar,en algunas ocasicnes blefaroespasmo, quemosis o

hipéremia conjuntival (12,41,42).

El rosa devbgngala frecuentementgtirrita el ojo.eﬁ el hombre y
Hen los animélés, pefo nd 16 suficiente como para7no utilizar--
la. La: soluciGn al 1% brbauée,irritgéiﬁn ocular y moiéstias en
vel 70& de los ojos enﬂhumanos) péioiei'uso al 0155 en perros -

'_ no produce irritacisn exéesiva'(21;35)3§).

jjylo.‘l.-l-Usosvcrltnicos o . e .Af't;q AT -

‘ fTihciGh'ae‘fihdrescéxhév“

El principal uso de la fluorescefna tdpica es para detectar dl
ceras corne;;es. Una vez que la’ barrera epitelial corneal ha‘
?sufrido'algﬂh‘dano, la fluoresceina penetra r&pidamente, pre--
rsentandose como una intensa fluorescencia de-doloi*verde, el ~

color exacto varfa un poco con la acidez de la capa de l3grima
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precorneal. L.a capa de l&%grima normal ligeramenté &cida, se t£
ﬁe de un color amarilléﬁanaranjado Y los flufdos m&s alcalinos
‘se tifien dé cplor\Verde. si las:giiqs impregnadas con fluore--
’Asceiha son' aplicadas dirﬁct&mente en la cdrhea, el exceso de -
l1a tincidn puede cubrir algunas lesiones peauefias o producir -
falsos ponitivoa.rnespuén de que ha sido aplicada la fluoresce
'Ina, la cdrnea deberd ser examinada inmedaitamente ya que si -
‘ no se hace ast, el tamaﬁo de la dlcera se puede uobreestimar -
uebido a que la fluorescefna se difunde répidamente y se puede
tenir el estroma adyacente, la luz ultraviolata o el azul de =~
cobalto pueden exacerbar la fluorescencia de esta tincién y -~
as! permitir la deteccién de la fluorescefna en ﬁlceras muy pe

quenaa (3,14, 33 a5 ,42,44).

: La fluoresce!na es dtil en delimitar cuerpos axtraﬁos en la --
cérnea, especialmente los de tipo alcalino. Cuando la c&mara -
anterzor ha ‘sido parcialmente penetrada, la fluorescetna tépi-
--ca puede ser utilizada para demostrar e1 goteo del humor acuo-

‘“ao alrededor del cuerpo extrano (12 14 36).

}La flucresce!na es dtil en la detecc16n de la patencia del con
fducto nasolngr;mal. Se coloca una tira de, fluoronceina en el -
?Ebaéo conjuﬂti@hl 1nfericr hasta que - se humedece adecuadamente.
_Se pueda instilar una o dos gotas de soluciﬁn salina estéril -
‘fai 1a 1%grima no es suficiente para humedecer la tira. La cabe
'zg-del paciente puede ser inclinada 1evemente para ayudar al -
drenaje de 1&3 1ggr1ma9fa través del sistema nésolagriﬁa;. La

solucidn de fluorescefna generalmente aparece en las fosas na-
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sales de ; minuto a 5 minutos en pérros Y gaﬁos.’Se debegéompg,
rar ei’tiempo de pasaje en ambos lados. En muchas raza; bra--—-.
quiocefdlicas se presentan. falsos negativos a esta pruob? éorf
. que 1a>§1nc16n pasa del sistema hisolagrimal'ai orificio in-=
ternol(de-;a nariz) para entrar a la nasofaringe. La 1nspgécién; ”
‘"de la lengua en su éorcién caudal y de la faringe con una ;ﬁzfr
‘ultravioleta puede confirmar el paso en las razas‘bfaquiocéf&L'

:ralicas o en gatos que parpadean inmediatamente y remueven r&pi-f'

‘damente 1a tincién de las fosas nasales (14,33,36,44).

ia fluoresce;na es utilizada en forma t8pica en el hombre Y -— ‘
Vanimales para medir la presién por el método de tonometria por”
_aplanacldn. La impregnacifn con fluorescefna en la c6rnea es ="

necesaria para prevenir una sobreestimacidn de: la presién in-—

',3 traocular en las lecturas del tonGmetro por aplanacién. La conf

: centraciﬁn 6ptima de 1la fluorescg!na es de 0.25% (14,21,39).

'Rosa de Bengala

Fl uso del rosa de benqala es aplicable a muchas de las condi-
?ciones externas del ojo en el perro incluyendo queratoconjunti
: vitis seca, ciertos tipos de queratitis pigmentaria, ﬁlceras'—

: corneales,‘dano a la c6rnea despuéa del usc de- anestéarbos t6"

,Jﬁpicos y queratitis por exnosici&n (14 52} .

La tinciﬁn de rosa de bengala es mls—Sensitiva‘y cdnfiable pa-

7 ra el diagnﬁstico de queratoconjuntivitis .s@eca. que con. la prue

ba de Schrimer. Ya que se han observado tinciones corneales -
‘con rosa de ‘bengala en algunos perros_donde—los valores de la

prueba de Schrimer en estos animales fueron normales Yy uno a -
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dos afios despu&s, algunos de estos perros desarrollaron. quera-
Vtaéonjuntivitis<seca Yy mostraron valores de Schrimer mdy bajos.
Tambi‘n eh aléunon casos de éueratitis pigmentaria canina don-
de no se determina la causa y la tincidn de rosa de bengala ha
"sido poxitiva y los valores de la prueba de Schrimer estfn den
tro de los 1Tmites aceptables, puede indicar que la cOrnea as-
T t8 poaLblemente expuesta o que exista un deficiente parpadeo,

71c que puede ocasionar una queratitis central con una piqmenta

cidn corneal coro resultado (12, 16 33).

""10.2 Tinciones oft&lmicas siatémicés'

: La: angiografia con fluoteséérna‘de la retina y de la'ébroidés
‘ha constitu!do una verdadera revolucidn ya que permite pasar -
de 1a observacién mo:foldqica del fondo del ojo a una observa-
<ibn dinimica, basada en el estudio de los distintos estadios
>-ﬂ§1 paso del contraste fluorescefnico por la circulacién ocu==

lar (21,47).

10.2, 1 Mecanismo de accién

La fluoreucencia es la propledad que tienen ciertos cuerpoa ra f
‘ra emitir radiaciones da ‘una 1ongitud de onda superior ‘en ,cuan =
Vto recihen radiaciones. de una longitud de onda dada; asI, 1a~-
fluorescefna estimulada por una luz azul de 49500 A emite una'-
 _rad1aci6n amarillo verdosa de unos 5200 A. La angiografra con
‘fluorescerna del fondo de ojo utiliza esta propiedad, estudian

.do las variactones de fluorescencia a nivel de los vasos ocula

res (14,21, 47).

‘Una vez aplicada la fluorescefna por vfa endovenosa,‘ésta sa -



- 148 -

liga en un 60% de sus moiécﬁlas ala ﬁlbﬁmiha sérica Y 1a res-
tange‘quedajlibre. La fluorescefna libre entra a la coriocapi-
larfy empieza a filtrarse desde la capa vascular debido a la -
alta. permeahilidad de los poros fenestrados de estaa astructu-
Vraa. ‘Esta tincién se difunde a través de 1as capas coroidales

y esclera, e inclusc penetra las membranas basales del epite--
lio. pigmentario retineal y de Bruch. Sin embargo, las'zonulas

:ocluyentes entre las células epiteliales retineales pigmenta--
'j;iaa adyacentes previenen gue 1a fluoresceinq entre a la reti-
na négrosenﬂota; La angioéraf!a’con fluorescetna se divide en

v;riés,fases: coroidai, nrteriola:-caﬁilar—venulq retineal y -

recirculaci8n (12,21,33,44).

Tanto la fluorescefna libre como la ligada, atraviezan la se--—

;cuencia'venula-capilar-atteriola de 1la vasculatura retineal. -

" La tincién es retenida entre el lumen de estos vasos por las -

{'estrechas uniones entre las células endoteliales. Cuando exis-
te dano a una o a ambas de estas barreras, la fluorescefna en-

tra a la retina (12, 14 46).

,310 2 2 Princip;o activo, dosxficacidn v vfa de administracion

'En un’ estudio comparando 10, 25 y 50 mg/kg de fluoresce$»a -por
via endovenosa en el perro, se encontrd que la dosis de 25 meg
;produce la dptima fluorescencia y los m!nimos ‘afectos colatera
les (primariamente emesis y fluorescencia del humor acuoso y =
del cuerpo vitreo). La‘dosis de fluoresce!na para el gato de -
vgng‘gbiuciﬁn al 10% es de 2 ml. La dosis dptimabpara la fluo--
‘:escetni;SE basa en la fluoreécencia m&xima de lbs‘vasds, los

mfnimos efectos colaterales sistémicos y oculares ¥ la observa
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czan'aa 1a'fa-eqae tecirculacicn (12,14,33).

La: tinc16n es inyectada rspidamente en la vena cef&lica. Una -
‘sujeci&n adecuada e- cr!etca para la angiogzaf!a con” fluore- -
sce!na ya que el proceao se desarrolla en. segundos y cualquier
‘movimiento del pacienta puede interrumpir la secu.ncia fotogrk
fiea. Se prefiere la sedacisn o tranquilizaciGn que la aneate-:
sia general, debido a que ésta dltima cauna enoftalmia, miosis,
: rotaciﬁn ventromedial y protrusiGn de ‘1a membrana ‘nictitante.
Una sujecidn adecuada se obtiene con la sedacidn a base de ace
promazina (0 5 mg/kg I V.) e hidrocloruro de’ ketamina (10 mg/ 7
kg I.M.) Una té&cénica’ diferante de administracidn para la angio
graf!a con fluorescerna en al qato es por alministracién arte-
rial r&pida de un volﬁmen pequeno de soluciﬁn de la tinciGn al
108 - (12,14,33) . * L ‘

La pupila debe estar ampliamente dilatada antes de la angiogra
f!a. El. laplo entre ‘la inyecciGn endovenoaa del colorante y ‘su
aparicién en e1 fondo de ojo es variabLe, pero esta entre 4 !

‘12 -egundos (12 14 21 33)._ S SR ,_;” 

',10 2.3 Efectos Secundarios f','>

f‘Aunque las complicacionen mls frecuentes por 1a aplicacidn de

v la fluoresce!na endovenosa son ‘las nauseas y el vdmito, tam—--‘
bi‘n se pueden presentar reacciones alérgicas. Se han reporta-
do en el hombre reacciones en la piel, hasta reacciones m&a -
-alarmantes que incluyen edema larfngeo, vasodilatacidn cutsnea
b4 conjuntival y edema de las. extremidades, en donde fue necesa

rio la hospitalizacidn para controlar estas reaccionas. Ccomo -



medida de seguridad debe usarse un cateter endovenoso rutinaria
‘*mente cuando se aplique’ fluorescetna endovenosa, aai como tener
-disponible una sonda endotraqueal, solucionea ‘de corticosteroi—

. des y fluldos (14,21,24,39,47) .

Los duqﬁoq deber&n estar conscientes de la coloracién transito-
ria dé‘lﬁ piel ybla orina después de la aplicacién de esta tin-

- cura_enhforﬁa'endovenoaa (12,33). -

~-10. 2 4 Usos clInicos
La fluorescetna endovenosa es una valiosa ayuda para el diaands

tico de lesiones en la vasculatura retineal y uveal. La fluo---

.3Tteéce£na no atravieza normalmente la barrera sangufnea de 1a're

tina, ni penetza la vasculatura normal del 1ris, sin embargo, -
" se difunde de loa vasos coroidales Y. escler&ticos, caudal al =--
jepitelio pigmentario de la retina. La fluoresce!na atravieza la
F‘vasculatura re#%neal cu;ndo existen alteraciones en los vasos =
 BanguIn§oa re§1n9anq§‘d.eh'ﬁi epitelio pigmentafio;‘comé ocurre
;,durahte:ia5coroiddret1ni£is. Este &otéo de 1a fiuoresceina pue-
’ de ser regiat:ado fotogx!ficamente u observado pot oftalmosco—-

pia. indirecta Y. con filtros apropiados (12, 14,33,44).%'

T e

. Bn enfermedades inflamatorias activas, el aoteo de la Eluores--f

. cefna es detectado como en: la toxoplasmosis, peritonitis infec

"ciosa felina, distemper canino, infecciones fungales (blastomi=-

ﬁ'«c05is 0 criptococoais), retinopatta hipertensiva 0% otraa entida

H”des capaces de alterar la permeabilidad de los sistemaa va-cula

res uvealqs o retineales (12,14,33,44).
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