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1. INTRODUCCION

En el trabajo diario de nuestro hospital, no existe un
control oftalmolégico de los pacientes tratados con drogas
betabloqueadoras. Esto puede no ser diferente a lo que suce-

~de en otros lugares, dado que no susle considerarse que las
manifestaciones oftalmolégices de estas drogas sean un pro -
blems significativo.

BEn 1a actualidad, un alto nimero de los pacientes car -
diolégicos estén siendo tratados con drogas betsbloqueado -
ras. Sin embargo, no se han tomado en cuents hasta el momen-
" to los efectos indeseables que estas drogas pueden tener en
¢} sparsto de 1s visién, especislmente sobre 1a produccién
lagrimal y presifn intrsocular y, en consecusncia, sobre la
integridad oculer.

Este ntuﬂo se disefib con fundmnto en ll fisiologfa
del sistems mervioso suténome, que consts de una divisién
sispitics y uns parssimpltica. Existen tres tipos de recep-
tores adreafrgicos: slfs (contraccién de adisculo 1liso), beta,
(uoloucih cardisca y movilizacién de fcidos grasos) y
- beta, -(relsjacién. de wbsculo 1i30). Las sustancias que afec-
“ten 1a furcién del sistems simpftico son los agonistas o es-

tln'llidoni (108 cuales uitu los efectos de 1a norepinefri-
"8 0 opiuohln endégens), y los antagonistas o bloqueadores
' (quo bloquou 168 receptores ¢ impiden 1a estimulacién por

v ‘lu uninn) (9)s quc imitan los efectos de la acetilcolina.

ll cuorpo cum u uns utruetun cuya principal fun -



cibén es 1a produccibn de humor acuoso. Ademés de secretar
§cido hialurénico decl humor vftreo, influyec en la acomoda-
cibn y en el flujo dc salids del humor acuoso por medio de
su mlsculo liso. Es incrvado por los nervios ciliares largos
y cortos, quc acompafian a las arterias del mismo nombre. En
los procesos ciliaves, las fibras nerviosas se encuentran ro
deando los vasos. Muchas de éstas son adrenfrgicss y posible
mente intervienen en la vasomocién. Los estudios anatémicos
han domostrado que existen fibras colinérgicas a 1o largo de
las arterias ciliares y algunas on el cstroma de los procesos,
pero no ha podido demostrarse afin 1a importancia f£isiolégica
de éstas,

El control nervioso de la sccrecién lagrimal deriva de
tres fuentes: cl nervio trigémino, el nervio facisl y las £i-
bras cervicales del nervio simpftico, estas Gltimas se origi-
nan en el hipotflomo. Para explicar el control neurogénico de
1a socrecién lagrimal se ha dividido en secreciones bfsicas
'y sccrocionos roflejas. Las bisicas estén dsdas por las glén
dulas lagrimsles sccesorias de Krause y Wolfring, junto con
l1as glindulas mucosas y sebfcess; estas estructuras elaboran
1as tres capas de 1a pelfculs lagrimal. La produccién de 1a
secrecién bisica estf controlada por las fibras simpfticas,
El papel que descmpefian las fibras simpfticas puede ser 1a
regulacibn del flujo sangufneo a través de la gléndula in -
fluyendo indirectamente sobre ls secrecién bésica.

La produccién de la secrecién lagrimal refleja es fun-




cién de la gléndula lagrimal misma, y su estimulacién puede
ser de origen sensorial periférico a través de la estimula-
cién del quinto par craneal (clrnea, conjuntiva, piel, na-
riz), o de origen sensorial central. En este (ltimo caso,

1a estimulacién puede ser retiniana, variando con la inten-
sidad de la luz, o psicogénica. La produccién de la secre -
cién lagrimal refleja. es controlada por las fibras parasim-
plticas, Esta secrecibn puede ser inhibida por una anestesia
superficial o por parflisis de la rama oftflmica del quinto
par craneal. (3)

La estimulacién autonbmica en el ojo, media varios cam-
bios, los cuales aparentemente afectan la tasa de formacién
de humor acuoso y produccién de secrecifn lagrimal, La alte-
racifn de uno o ambos de estos factores, por agonistas o an-
tagonistas, puede tener un efecto directo o indirecto en la
'prpsiGn intraocular y en la secrecifn lagrimal.

Las sustancias betabloqueadoras adrenérgicas, se han
usado pars el tratamiento de diversas enfermedades. Algunos
de los efectos de estas drogas son atribuibles a sus propie-
dades betsbloqueadoras, tales como actividad intrinseca sim-
paticomimética. Los efectos colaterales de este tipo de dro-
"-gas, requieren pracsucién en casos de falla cardiaca o en
_ pacientss asmfticos.

) Los llout03'|uton§ntcos usados en el tratamiento de hi-
perteasisn ocular y glaucoma, incluye pilocarpina (un agonis-
' ‘§| colla‘glico). epinefrina y agonistas adrenérgicos, y va-



rios bloqueadores betaadrenérgicos (o antagonistas), inclu-

yendo al propranolol atenolol y timolol. La reduccibn de la

tasas de formacién de humor acuosc parece ser su mecanismo de
_accibn, (9)

Tomando en consideracién lo anterior, y el hecho de que
nuestros pacientes trstados con betabloqueadores sistémicos
(propranolol), son numerosos, este trabajo tiene la finali -
dad de establecer si es conveniente una valoracién ocular pe
riédica, en los pacientes tratados con este medicamento, pa-
‘78 3u manejo oftalmolégico y as{ evitar los probables efec-

" tos indeseables. Ademfs, se pretende demostrar la utilidad o

--inutilidad del uso de. betabloqueadores sistémicos para 1a
.disminucién clinicamente significativa de la presibn ocular.



2. ANTECEDENTES

A pesar de que no suele considerarse que las manifesta-
ciones oftalmolégicas de los pacientes tratsdos con drogas
betabloqueadoras tengan un valor significativo, existen al -
gunos robortes cn la literatura médica (si bien &stos son
escasos) de pacientes que han sufrido slteraciones oculares
con su administracién,

Shegg y Doll, han informado que ocurren alteraciones
oftaimolégicas cn aproximadamente el 20% de los pacientes '
que son tratados con drogas betabloqueadoras sistémicas (7).
llalloran encontr§ quo algunos de los pacientes tratados con
propranolol desarrollaron s{ntomas de sequedad ocular, que-
ratoconjuntivitis sicca (punctata), ulceraciones e, incluso,
perforaciones cornealcs (2). Adomis, estos signos y sintomas
cedicron con 1s administracién de légrime artificial y supre-
‘sifn del modicamento. Aunque estos informes son aislados, no
sorprenden 10s rosultados si se conoce 1a fisiologfa ocular
y los cfectos de los betabloqucadores tépicos, ya que se ha
donostrado que, cusndo son adsinistrados tanto en forms lo-
cal colp'sistélicl.‘ostas drogas inducen una ca{da de 1a pre-
sibn intraocular y de 1a produccién lagrimsl (3,8,10).

Por otro 1lado, es ya bien conocido que, en ausencia de
oirl patologfa, habrf de descartarse el uso de algunas dro -
gas cn presoncia de ojo'soco (1,5). Entre las drogai que se
han mencionado se encuentran, principalmente, 1a atropins,
los diuréticos, los anestésicos genersles y los betabloquesa-



dores.

Se ha obscrvado adenfs que los betabloqueadores orales
(propranolol), ticnen un efecto similar en la disminucién
de 1a produccibn dcl humor acuoso, comparado con el efecto
del timolol tépico al 0.5%., Esta investigaciém indica que
cuando se combina cualquiera de los dos betabloqueadores con
pilocarpina al 2%, son igualmente eficaces (4). Esto es im -
portante para nuestro estudio puesto que nuestra institucién
no cuenta, para uso rutinario, con betabloqueadores tépicos
. para el nanejo dc nuestros pacientes (Cuadro Bisico de Medi-
camentos del Sector Salud).

Asf pues, cste estudio se enfocarf bésicamente a los
. efoctos oculares de este medicamento, sintomas y signos con-
comitantes y a las modificaciones que pudieran existir en
la presién ocular.



3. KATERIAL Y METODOS

8o estudiaron 60 pacientes, do los cuales 30 fueron pa-

Ta ol grupo control; estos Gltimos se tomaron de personas sa-
nas que scudieron sl servicio de Oftalmologfa pars rofraccifa;
. 108 30 vestantes fusren pacientes bsjo tratemiento com propra-

nelel envisdes por o1 servicio de Cavrdiologfa. Hadiéndoseles
infornsde. proviamente ol ebjetivo y procedimiento del estudio,
se realisé ua interregatorie orientsdo s 1as dreges con que
‘estaben siende tratedes ¥y satecedentes patolégicos, siendo ex-
cluides de este estudie tede paciente con antecedentes de
sloucons, sindrens do 8)0gren, safermedaies rewmatolégices,
- usnifestecionss de oje sece antes dol imicio del tratemieato

- con propransliel y negative por parte del paciente para entrar
-~ onm o} ostulle, ast coms pacientes que tuvieran menes do uns
sensns on tratsmiente con prepranslel.

So vocogioren ¢ mublu dopondientes y § independion-
tes, & sebort
8) Verishles dependiontes:
1) Meaifdetociones do sensssifn do cuerpe extrafe,
soqueded eculer, avder ¢ hipereais
a) an do:.10 prushs de Sehirmer 15 OB:() O1:()
- Pnunu o quuutu sices (punstats) OB:() 01:()
) Presencie do uicoracicass cornsales 0Bi() O1:()
~8) Presencis o perforsciones cornesies 09:() on()
. e) m.u. ‘intreesuler 00:() 01:() :
l) Vorunu Mu«u
o n Sded :



2) Sexo

3) Diagnéstico

4) Dosis de propranclol y esquems de administracién
$) Tiempo de administracidn

En una hoja especislmente diseflada pars el efecto, se
anoté: nombre, edad, sexo, diagnéstico, dosis de propranolol,
esquens y tiempo de administracién, y nfmero de expediente,

Posteriormente, se revisaron con lfmpara de hemdidura
en busca de patologia ocular, aplicando fluorescefna diluids
con solucidn fisiolégica en seco conjuntival inferior, obser-
vendo cuidadosamente paras descubrir posidles lesiones cornes-
les, .

Despuls, se efsctué 1a prusha de Schirmer 11 segid 1a
técaica convenciomslments reconocida (3): previs aplicacién
deo ansstésice locsl (pantocaima), se coloch en el fondo de sa-
co iaferior de cada ojo una bands de papel filtro Whatman No,43
“(proporcionsdo para este uso por los laboratorios Sophis), to-
~ ofndose 14 lectura de $ate despubs de cinco mimutos,

n seguids, se realisd 1a medicién de 1la presién iatra-
ocular con tenfmetro do apianscida, novu tnstilacidn do anes-
téoico lecal y fluerssceins.

. Tedes les datos sateriores se consignaron en ls hojs de
rocepilacifa de datos ya mesciensda,



4. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 60 individuos. Treinta fue-
ron pacientes tratados con propranclol y 30 individuos sanos
asignados al grupo control. Se dividirf la exposicibn de los
resultados en dos partes: ’

1 Exposicién numérica de los resultados y promedios de

cada variable estudiada; y
11 Anflisis estadistico de los datos

I BXPOSICIUN NUNERICA DE LOS8 RESULTADOS Y PRONBDIOS DE CADA
VARIABLE ESTUDIADA

a) £D4D
Ls odad promedio de 1os pacientes del grupo de estudio
fue de 55.3 aflos. En el grupo control, la edad promedio
fue de 45.8 aflos.

b) 88x0 .

Bn el grupo control, se estudiaron 14 hombres y 16
sujeres. En ol grupo de estudio 1a relacién fue similar,
o) CIOR JROPRANOLOL
Ba ¢l grupo de estudio, el propranclol estaba adainis-
trade s dosis eatre 40 y 120 mg por dfs, con ua promedio
" de. 9,6 ng/dfa, Bl tiempo de administracién fluctub eatre
- unmes y 9 afies.
&) TRUEDA DR SCRIMMER (Pigura 1)
Para o] 0jo derecho, los pacientes tratados con propra-
nolol, el prosedio de 1a prusba de Schirmer fue de 0.6 ma,
. !qri ol ojo izquierdo de este mismo grupo el promedio fue °
de 8.5 =,
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. FIGURA 1. Sn mucotran los valores de la prusba de Sohirmer
promedio en los dos grupos, para ambos ojos.

Para cl ojo derecho del grupo control el promedio de la
prucba de Schirmer fue de 14.4 mm; y psra el ojo izquierdo, de
15.2 =m.

o) PRESION OCULAR (Figura 3}

Para el ojo derecho, de 1os pacientes bajo tratamiento
con propranolol, sl promedio de la presién ocular fus de
12.9 mm Hg. Para ¢l ojo izquierdo de este mismo grupo, el
promedio fue de 13 mm Hg. ‘

Para el ojo derecho del grupo control ¢l promedio de 1a
presidn oculsr fue de 14.9 mm Hg; y para o1 ojo izquierdo,
de 15.4 mm Hg.

f) PRESENCIA DE QUERATITIS SICCA
Se cncontraron datos de querstitis sicca en lo-do» 108 pa-
cicntos bajo tratamiento con propranolol, siendo bilateral .-
en 8 de cllos, '
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FIQURA 2." Se musstran los valores de la preeisn ocular
pmdza on los dos grupos, para ambos ojos.

"En el grupo control se encontraron s6lo dos pacientes
con datos de queratitis siccs, ambos de prescntac16n unila-
‘ teral.

0 g) SINTOMAS ,
. g.1)Sensacibn de cuerpo extrafio: ,
En ol .rupo.trntldo con propranolol, 15 de los pa-
- clentes refirieron sensacién de cuerpo extrafio,
-mientras ninguno de los individuos del grupo con-
. trol aquejé esta molestis. '
f‘;ﬁgtis-quodgd ocular:
E r’Cultro de los pacientes tratados con propranolol
manifestaron sensacibn de sequedad ocular, y séio
uno de los miembros del grupo control refirié este
sfntoma. '
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4.8) Hiperemia:

Uno de los pacicntes bajo tratamiento con proprano-
1o} refirié hiperemia, En el grupo control, ninguno

. la manifesté.

II ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Para fin de realizar este anflisis se recurrié al coe-
ficiente de.corrclacién y a la prueba de "t" de Student.

al)

b)

Prucba de Sokirmer em relacifn ocon la dosis de pro-
pranolol:

So consideré la correlacién entre lu dosis administra-
da y los mm de la prucba de Schirmer. El1 coeficiente
de correlacién para el ojo derecho fue de -0.19. Pa-
ra el ojo izquierdo ¢l coeficiente de correlacién fue.
de -0,18,

Correlacidn entre las presiones ocularss:

Se utilizé la prucba de "t" de Student. Al anslizar
las presiones del ojo derecho de los pacientes del

" grupo control contra las presiones del ojo derecho

e)

del’(rupo tratado con propranolol; se obtuvo una

t==2,88, lo que implica p=<0,01,

Cuando se analizaron los datos del ojo izquierdo del”

“grupo bajo tratamiento con propranclol contra las pre-

siones del ojo izquierdo del grupo control, se obtuvo
una te=-2,95, con una p=<0,01.

'carrclacian entre las prusbas de Sohirmer:

Al correlacionar la prucba de Schirmer del ojo derecho
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de los pacientes tratados con propranolol contra el
mismo valor del grupo control se obtuvo una t=-3,35,

- con un valor de p= <0.00S.

d)

e)

Cuando se nnll;zG 18 prueba de Schirmer del ojo iz-
quierdo de los pacientes tratados con propranolol
contra el ojo izquierdo del grupo control, se obtuve

-una t==3,48, con un valor de p <0,005.

Andlisie de la preeién por sexos:

Dentro del grupo tratado con propranolol, se analizé
1s presién ocular promedio en los hombres contra la
de 1as mujeres. Se obtuvo una t=0.83, con p=> 0.4,
Al analizar estos mismos valores, pero en el grupo
control, se encontr$ t=1,27, con p=>0.2.

Andlisie de la presifn por edad:

Se snalizaron llo‘proltonon del grupo tratado con
propranolol, contra 1la edad en afios obteni‘ndole
un cooficionto de cotrellcién de 0,01,
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S. DISCUSION

Los betabloqueadores sistémicos tiemen utilidad bien
domostrada cn varias situaciones. Sus efectos son mGlti-
plos puesto que cl sistema adrenérgico es ubicuo en todo
el organismo, por lo que es 18gico pensar que pudieran
afectar las funciones oculares mediadas por este sistema.

A pesar dc lo enunciado, existen muy pocos estudios en
que sc cvalien las repercusiones oculares de los betsblo -
queadores sistémicos y sus potenciales usos en la terapbu-
tica oftslmolégica. Algunos autores refieren problemas de
sequedad ocular, y cambios en la presién ocular y produc-
‘cibn lagrimal (1,2,3,4,7,8).

Nuestros resultados reflejan repercusiones oculares
significativas en los pacientes tratados con propranolol.
Se eligié estudiar este betabloqueador pues es el que con
mayor frecuoncia se utiliza por su disponibilidad en el
Cuadro BAsico de Mcdicamentos del Sector Salud y fhcil ma-
nejo,

En lo referente s los resultados de la prueba de Schir-
mer, pudo observarsc que disminuye francamente en el grupo
tratado, cuando se lc compara con el control. '

E1 valor estad{stico de dicha diferencis fue, pars am-
" bos ojos, altamente significativo (p<0.005), eliminfndose
asf la posibilidad de que el resultado pudiera darse sl
azar, Estos resultados de 1a prucbs.de Schirmer nos indi-
can que debe buscarse intencionadamente problemas de seque-
dad ocular en los pacientes tratados con betabloqueadores,
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Ll queratitis sicca, encontrada cn 16 pacientes tratados
con propranolol.y en sélo 2 miembros del grupo comtrol,
puede ser consecuencia directa dc la disminucién de la
produccibn lagrimal. BEstamos asf obligadoes a buscarla in-
tencionadamente en pacientes tratados con propranolol vy,
por contraparte, 10s pacientes con queratitis sicca deben
sor interrogados al respecto de su uso.

Los sintomas refcridos por los pacientes (semsacibn de
cuerpo extrafio, sequedad ocular, hipcremia), muestran tam-
bién una diferencia inequivoca en ambos grupos que, por su
cuantfa, pudiers compensar su falta de objetividqd o el po-
sible prejuicio del investigador al recabar la informacién.

En 1o que sc refiere a la presién ocular se encontrd
también una diferencis significativamente menor para los pa-
cientes tratados con propranolol., Aunque esta diferencia no
es tan significativa como la observada en la prueba de

" Schirmer, queds establecids también su importsncia a un va-
lor de p<0.01, pars ambos 0jos, Estos resultados sugiercn

. un posible bencficio terapbutico de los betabloqueadores
lipt‘l1c0| on 103 problemas de hiportenst6n ocular, como

"' fue ys sugerido por Orstrom (4).

No obstante la reduccién tan importante de 1a produccién

- lsgrimal cn los pacientes tratados con propranolol, no pudo’
demostrarse un efecto relacionsdo con la dosis, dados los
valores tan bajos de los coeficientes de correlacién. Lsto

" pudiers explicarse quizds porque no se considerd la dosifi-
cacién en relacién a kg de peso o a superficie corporal,
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sino quec sc analizaron las dosis absolutas., Otra explica-
cifn probable cs que las cstructuras oculares responden a
dosis muy bajas de betabloqueadores y que por encima de un
ciorto “"umbral® ¢l incremento de la dosis no tenga un efec-
to proporcional.

Nuestros rosultados no denotan diferencias significati-
vas en rclacién al sexo cn la presién ocular.

En lo referentc a la presién ocular con respecto a la
cdad, los resultados tampoco encontraron diferencia, dado
cl bajo cocficiente de correlacibn obtenido. Esto elimina
1a posibilidad dc que la moderada diferencia on edades, en-
tre ¢l grupo control y el grupo en tratamiento, pudiera ha-
ber influido directamentc en los resultados.
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6. CONCLUSIONES

De 108 resultados de esta mvesujncién. podemos
concluir que:

1. Los pacientes bajo tratamiento con propranolol tienen
una disminucién franca de ls pruebs de Schirmer compa-
rada con el grupo control,

2. Bl grupo. bajo tratamiento presentd con mucha uypr fre-
cusncia querstitis sicca, secundaria a la dismindcién
‘de la produccién lagrimsl.

3. Todo paciente bajo tratamiento con proprsnclol, debe
- ser. interrogado sobre sintomss como soquedad ocular,
‘sensscién de cuerpo extrafio e hiperemis,

‘4. Todo paciente que sufra de queratitis sicca en ausencis -
v ‘de enfermedades de 1a colfgena. debe ser interrogado al-
L rupocto dol uso de propranmolol.

S -‘l‘odo pncionto bajo tratemiento con propranolol y' con
umoluolouh ocular ya mencionads, debe ur onviudo a

" control oftslmolégico peribdico.

‘$ ;_‘-Doln conudouru al propnnolol COmO unas nuﬂuun '
B ‘;'.-;‘onl. m co.blnc“u con- hlpoumoru cdpms. pan
S diuinucuu do u prui&n oculu.

I
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