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JA Paczka Dorzolamida y Cirugia de Catarata

RESUMEN

Propésito: Evaluar el efecto de la dorzolamida al 2% sobre la presion intraocular (PIO) en el
periodo postoperatorio inmediato después de extraccion extracapsular e implante de lente
intraocular en la camara posterior (EECC + LIO CP).

_Pacientes y metodos: Veintiiin pacientes no glaucomatosos han sido asignados de manera

aleatoria, desde junio de 1996 en este ensayo clinico controlado, doble ciego, en el que se ha
empleado placebo y dorzolamida al 2%. Todos los pacientes fueron sometidos a EECC + LIO
CP. Once ojos recibieron dorzolamida topica al final del procedimiento y 8 horas después de
éste. A 10 ojos se aplicé placebo en un horario similar. Los ojos fueron examinados y la PIO
fue determinada después de 1, 3, 8, 24 y 48 horas de la cirugia.

Resultados: La cirugia de catarata del grupo de dorzolamida se asoci6 a una disminucion no
significativa (P = 0.11) de la PIO en la determinacion de fa hora 3 (PO, 10.2 + 5.1 mm Hg); se
detecté una elevacion de 10 mmHg ¢ mas en 9% de los ojos. El grupo placebo se asocid con
un aumento significativo de la PIO (P=0.02) en la misma medicion postoperatoria (P10, 16.5 +
6.2 mm Hg); se aprecio un incremento de 10 mmHg o mas en 40% de los ojos.

Conclusion: La informacion de este estudio preliminar sugiere que la dorzolamida al 2%
empleada inmediatamente después de EECC + LIO CP y una dosis de mantenimietno 8 horas
después de concluido el procedimiento parece ser efectiva para reducir las elevaciones

postoperatorias de 1a PIO.
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INTRODUCCION

La catarata es la causa de disminucion de la vision mas importante en el mundo
entero.! Dicha condicion se encuentra ademas en constante aumento tanto en los paises en
vias de desarrollo, donde es responsable por una gran cantidad de casos de ceguera, y en
otras areas del mundo en relacion al incremento en el nimero de personas de edad avanzada;
por lo tanto representa un enome problema para cualquier sistema de salud. La catarata es
la causa aislada mas importante de ceguera en el planeta y es responsable de mas de la
mitad de la ésta. Se ha estimado que mas de 17 millones de seres humanos estan ciegos por
esta causa?2  Sin embargo, la cirugia de catarata es probablemente el procedimiento
quirargico mas efectivo llevado a cabo en el campo médico y por seguro es uno de los mas
comunes. 2

Durante el periodo postoperatrorio que sigue a la extraccion de catarata se pueden
desaroliar diversas complicaciones. Una de las principales preocupaciones en esta eraenla
que el cierre de la herida quirirgica es meticuloso y efectivo es la marcada elevacion de la
presion intraocular (P10) que se detecta con frecuencia durante los primeros dias después de
la cirugia.® Se ha reportado una elevacion de la PIO hasta en el 23% de los extracciones
rufinarias de catarata, aln sin el uso de la enzima o-quimiotripsina (de uso comin en una
version previa y actualmente menos utilizada para extraer la catarata) o de substancias
viscoelasticas (de uso rutinario en la cirugia de catarata actual)4®  Existen multiples
evidencias de que el uso de los agentes viscoelasticos durante la cirugia de catarata se asocia

con frecuencia a un incremento de la PIO,10-13
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Ordinariamente, en 0jos con una vascularizacion normal y con nervios Opticos
saludables, el incremento transitoric de la PIO no constituye una amenaza sefia. Sin
emabargo, pueden desarrollarse algunas complicaciones tales como la neuropatia isquémica
optica anterior, oclusion de !a vena o arteria centrales de la retina, entre oftras.3
Adicionalmente, la elevacion de la presién intraocular puede causar incomodidad o dolor
severos. Finalmente, hay condicicnes como la fuga de humor acuoso, el prolapso iridiano, la
presencia de vesiculas filtrantes, el desprendimiento coroideo o la hipotonia ocular, que
pueden seguir a un periodo transitorio de elevacion de la P1O.3

Se han empleado una amplia variedad de farmacos hipotensores oculares en el
intento de prevenir que se desarrollen elevaciones severas de la PIO después de la extraccion
extracapsular de catarata con implante de lente intraocular en la camara .posterior (EECC +
LIO CP) que es la técnica preponderante en nuestro medio para extraer cataratas. 10152

Los medicamentos hipotensores oculares cumplen su funcidn de reducir 1a PIO a
través de dos mecanismos: incrementando el drenaje de salida del humor acuoso o bien
reduciendo ia produccién de éste.

La dorzolamida es un potente inhibidor topico de la inhidrasa carbénica, relativamente
nuevo, que reduce de manera efectiva la PIO en voluntarios sanos, hipertensos oculares y
pacientes con glaucoma.2+?7 Es precisamente a traves de la inhibicion del sistema enzimatico
de la anhidrasa carbonica en el epitelic no pigmentado de los procesos ciliares que este
agente suprime eficazmente una proporcion significativa de ta produccion de humor acuoso y
disminuye la PIO.28 Entre sus ventajas méas sobresalientes estan su potencia reductora de la
PIO, fa cual es comparable a la del betaxolol*® asi como su alto perfil de seguridad local y

sistémica.30-31
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No existen reportes en la literatura acerca de la efectividad de este medicamento

supresor del humor acuoso para controlar la PIO después de la cirugia de catarata.
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JUSTIFICACION

Debido a que la cirugia de catarata es una cirugia frecuentemente realizada con el
objeto de reestablecer la vision normal en personas afectadas por este padecimiento, y a que
el incremento de la PIO es un fendmeno colateral relativamente comun a Ia realizacion de tal
procedimiento es importante por un lado establecer rutinas que pemmitan identificar esta
complicacion asi como intervenciones profilacticas que ia prevengan.  Se han empleado
miltiples agentes fammacolégicos: anttinfiamatorios no esteroideos e hipotensores oculares
con este propdsito. Hasta el momento no se establecido un manejo preventivo dptimo; por
otro lado, se han desarrollado nuevos medicamentos con potente efecto reductor de la PIO y
mejores perfiles de seguridad. La dorzolamida es uno de los de mas reciente introduccién en
la practica oftalmologica.

El empleo del clorhidrato de dorzolamida como profilactico de los picos de hipertension
ocular después de la cirugia de catarata no habia sido intentado, por lo que se encontrd
plenamente justificado explorar el desempefio de este agente en tal circunstancia

perioperatoria.
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PACIENTES Y METODOS

Los pacientes que fueron programados de manera rutinaria para EECC + LIO CP en
una de las unidades del Servicio de Consulta Externa de! Hospital “Dr. Luis Sanchez Bulnes®
de la Asociacion para Evitar la Ceguera en México durante los meses de junio a noviembre de
1996, fueron evaluados cuidadosamente por un examinador designado y si reunian los
criterios de seleccion se les invité a participar en el presente estudio, solicitandoceles la firma
del consentimiento informado. E! disefio del presente estudio fue revisado y aprobado por el
Comité de Etica e Investigacién del Hospital; asimismo, todos los procedimientos se apegaron
a los lineamientos de |a Declaracion de Helsinki para la investigacién en humanos. Los casos
fueron distribuidos de manera aleatoria en dos grupos de tratamiento: en el grupo 1 se utilizé
clorhidrato de dorzolamida al 2% (Trusopt@", Merck) y en el grupo 2 se empled placebo

Lagrifilm®, Allergan; alcohol polivinflico. Se calculé un tamafio de muestra de 40 pacientes,
g

determinandose una separacion de 2 mm Hg para demostrar una diferencia estadistica (alfa =
0.05, beta = 0.10).™ En el presente estudio se presentan los resultados del estudio piloto
constituido por los primeros 21 casos. Los pacienies fueron admitidos en el estudio
unicamente después de reunir los siguientes criterios: sin alteraciones significativas del
segmento anterior ademas del diagndstico de catarata senil, sin historia previa de cirugia
intraocular, desprendimiento de retina, uveitis o trauma significativo; sin antecedentes de
glaucoma o uso cronico de cualquier medicamento de administracion ocular, sin registro previo
de PIO que excediera 21 mm Hg; sin ninguna contraindicacion para el uso del lente intraocular
para su colocacion en la camara posterior; sin alergia conocida a las sulfas. Otros criterios de

exclusion incluyeron cualquier complicacion transoperatoria que impidiera la colocacion del
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lente intraocular en el sitio planeado (camara posterior) o que pudiera causar un efecto sobre
el curso de la PIO postquirurgica (ej. ruptura de la capsula posterior, pérdida de vitreo, trauma
excesivo al inis, hipema, hemorragia vitrea).

Todos los pacientes fueron sometidos a EECC + LIO CP bajo anestesia local
utilizando una técnica de bloqueo refrobulbar asociado a un bioqueo regional tipo van Lint
modificado para producir una aquinesia del masculo orbicular. Se emplearon varias dosis (al
menos 3 en intervalos de cada 15 minutos) de fenilefrina al 10% y ciclopentolato al 1% desde
dos horas antes del procedimiento para inducir midriasis pupilar. En breve, la técnica
quirirgica consitié en la realizacion rutinaria de la asepsia y antisepsia regional, seguidas de
una diseccion base fomix de la conjuntiva y el tejido tennoniano con su consecuente
hemostasia empleando cauterizacion bipolar de campo humedo. En seguida se lievd a cabo
una incision esclero-corneal sin penetracion a la camara anterior y la administracion de un
mismo tipo de agente viscoelastico (hialuronato de sodio al 2%.- Healon, Pharmacia®) a través
de una aguja superfina (g-27) modificada para su uso como quistitomo. En el siguiento paso
se realizd una capsulotomia lineal superior, con hidrodiseccion del espacio subcapsular
asociada la rotacion mecanica del nicleo cortical del cristalino. Se ampli6 la incisién escleor-
comeal para que con maniobras mecanicas de presion-contrapresion se extrajera el nucleo.
Se colocaron de dos a tres puntos simpies radiales con material nylon 10-0 a manera de
suturas de seguridad antes de comenzar el proceso de aspiracion del material cristaliniano
remanente, utilizando un instrumento bicanulado para imrigacion y aspiracién tipo Simcoe.
Una vez concluida la limpieza del material cortical remanente se administré nuevamente
hialuronato de sodio a través de una canula calibre g-27 en la camara anterior (para

profundizaria) y en el interior de la bolsa capsular. A continuacion se coloco un lente
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intraocular plano-convexo de poder pre-determinade dentro de la bolsa capsular en la camara
posterior. Se realizd una capsulomrexis continua casi circular, de la porcién anterior de la
capsula anterior empleando un forceps tipo Utrata. Se continud con el procedmimiento de
cierre de la herida esclero-comeal con el uso de 5 a 7 puntos simples con nyion 10-0; antes de
cerrrar hermeticamente la camara anterior se aspird completamente el agente viscoelastico
con la canula de Simcoe y se refomo dicha camara para intentar dejar una PO fisioldgica a
criterio del cirujano. Al concluir el cierre de la herida se asigné cada caso a cualquiera de los
dos grupos de tratamiento utilizando un sobre numerado de manera ascendente que contenia
el grupo al que debia integrarse dicho caso. La distribucion de las asignaciones contenidas
en los sobres se obtuvieron por el uso de una tabla de nimeros aleatorios generados por
computadora. Al cocnlcuir la cirugia el paciente recibid una gota con una combinacion de
antibiotico y estercide (Blephamide®, Allergan; sulfacetamida sédica al 10% y acetato de
prednisolona al 1%) seguido dos minutos después por una gota de dorzolamida al 2% o
placebo. En seguida, se colocd un parche no compresivo sobre el ojo operado, se dieron
recomendaciones verbales al paciente para la reduccion de su actividad fisica y se transfiré a
éste a la unidad de hospitalizacion donde permanecid por al menos 24 horas bajo
monitorizacion. En ninglin momento del transoperatorio se utilizaron adrenalina, acetilcolina u
otro medicamento que pudiera infroducir confusion en la evaluacion de los casos.

Se registraron como linea basal, la PIO mediante tonometria de aplanacion Goldmann
al menos 1 semana antes de la cirugia, asi como el estado de la conjuntiva y de la
trasnparencia comneal (en una escala semicuantitativa de hipermia conjuntival o edema corneai
de 0 a 4+) y de la actividad inflamatoria en la camara anterior de acuerdo al esquema de

Hogan y asociados;3! estos parametros fueron registrados tambien 1, 3, 8, 24 y 48 horas
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después del procedimiento. Ocho horas después de concluida la cirugia se administré
dorzolamida o placebo en el fémnix inferior de los casos correspondientes. Con objeto de evitar
riesgos innecesarios a los pacientes, si la PIO postoperatoria se encontraba en el nivel de 30
mm Hg se implementaba el uso de maleato de timolol 0.5% dos veces al dia en administracion
topica; si la PIO era de al menos 40 mm Hg se agregaba un régimen de 250 mg cada 6 horas
de acetazolamida por via oral ademas del us¢ det maleato de timolol al 0.5%.

Toda la informacion fue colectada en formas duras y después transferida a una hoja
electronica (Excel 97, Microsoft, E.U.A.). La informacion fue procesada y analizada con el
programa estadistico SPSS (Latif, version 6.0).

Ademas del uso de las técnicas habituales de estadistica descriptiva se emplearon la t
de Student para variables independientes para comparar las medias entre los grupos de
contraste, asi como la prueba de analisis de varianza (ANOVA) de mediciones repetidas con
disefio factorial. También se utilizd la pruebas de suma de rangos de Wilconxon y Chi
cuadrada para la comparacion de proporciones. Se considero un valor de P < 0.05 como

estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Se evaluaron de manera prospectiva y longitudinal a 21 ojos de 21 pacientes. Ocho
pacientes eran hombres y 13 fueron mujeres. La edad promedio fue de 69.4 + 8.6 afos
(rango, 53-82 arios). Al comparar la edad entre entre el grupo de dorozolamida y el grupo
placebo no se encontré una diferencia estadisticamente significativa (P = 0.27). Once
pacientes pertenecian al grupo de dorzolamida y 10 al que recibié placebo; ésta diferencia se
debio a que uno de los pacientes del grupo de placebo fue excluido debido a que se aprecid
un desplazmiento considerable del LIO, lo cual hizo suponer que existia una alteracion en la
integridad de la capsula posterior.

La PIO basal preoperatoria promedié 15.2 + 1.8 mm Hg (rango, 13-18 mm Hg) para el
grupo de dorzolamida y 14.1 + 2.2 mm Hg (rango, 10-17 mm Hg) para el grupo placebo y no
existio diferencia significativa entre ambas mediciones (P = 0.32).  Para cada uno de los 5
momentos postoperatorios en los que se determind la PIO, el promedio de ésta variable fue
siempre menor al basal en el grupo de dorzolamida; en tanto que fue mayor enla hora 3y 8
en el grupo control.  El comportamiento de la PIO promedio de ambos grupos se encuentra
detallada en la tabla 1.  En la grafica 1 se aprecian las tendencias de la PIO promedio de
ambos grupos.  Se demostrd que la PIO fue menor en todas las determinaciones del grupo
de dorzolamida al compararse con el control pero se observd un nivel de significancia
estadistica unicamente en la hora 3 postoperatoria (F varianza = 1.45, P = .021), cuando se
empled la prueba de ANOVA para el grupo de ojos tratadops con dorzolamida. Para observar
la tendencia general se llevaron a cabo pruebas t pareadas entre los valores prequirirgicos de

los dos grupos y las medias de PIO en los 5 momentos postoperatorios, encontrandose

10
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valores significativamente menores en la hora 1 (P=0.004), 2 (P=0.02) y 5 (P=0.003) del grupo
de dorzolamida; y solamente en la hora 1 (P=0.003) en el grupo de placebo. Estas diferencias
fueron evidentes al compararse con su basal (F = 8.60, P=0.000) cuando se utiliz6 ANOVA de
mediciones repetidas con disefio factorial,; pero no al compararse entre los dos grupos de
tratamiento (F= 0.6, P=0.29}.

La PIO media del grupo que recibié dorzolamida fue menor en cada una de las
mediciones en comparacién con su propia basal, sin alcanzar niveles de significancia
estadistica. Se encontrd una elevacion mayor o igual 2 10 mm Hg en 1 cjo (9%) del grupo de
dorzolamida y 4 ojos (40%) del grupo en el que se empled placebo (P < 0.05).

No se encontrd diferencia significativa en relacion al nivel de experiencia quirirgica y
el grado de edema comeal y reaccion inflamatoria de la camara anterior entre los grupos

(informacién no mostrada).

11
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DISCUSION

El incremento de la PIO después de una extraccion de catarata es una condicién bien
documentada®® y ocurre tan pronto como 3 a 6 horas posteriores al procedimiento.>  Aunque
la causa de tal fenomeno frecuentemente se desconoce, se han postulado diversos factores,
entre los que se incluyen: suturas apretadas, el uso de aifa-quimiotripsina,® la retencion de
restos corticales,” la implantacion de LIO, el tipo de cirugia de catarata, 3#35 y la
pemmanencia de agentes viscoelasticos en la camara anterior.%-12

Para el control de los incrementos agudos de PIO después de la cirugia de catarata se
han empleado medicamentos de diferentes clases. Algunos agentes inhibidores de
prostaglandinas como el flurbiprofén parecen reducir la inflamacién de cirugia de catarata, *
pero no se aprecio un efecto notable sobre la PIO postquirdrgica al utilizarse el Diclofenac. >

Los agentes parasimpaticomiméticos carbacol,”* acetilcolina®** y pilocarpina®
disminuyen la PIO a través de su efecto sobre los receptores muscarinicos en la porcion
longitudinal del musculo ciliar que al traccionar el espoldn escleral y cambiar la configuracion
de la arquitectura del angulo irido-comeal incrementa el flujo de salida del humor acuoso. Se
ha demostrado por diversos autores'™?**** que estos agentes disminuyen la PIO de manera
adecuada pero con duraciones de accion diferentes y con efectos en ocasiones negativos
sobre el tamano pupilar y ia bamera hemato-acuoso.

Por otro lado, el maleato de timolol fiene un efecto profilactico significativo en
extraccion intracapsular de catarata; en tanto que su efecto después de la extraccion
extracapsular no pudo ser confimado por Tomoda.* También se han empleado el betaxolol y

el levobunolol como farmacos profilaticos de hipertension ocular después de cirugia de

12
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catarata.® Al compararse con el timolol, el levobunolol tiene un efecto menos intenso sobre la
PIO, y el betaxolol fue el menos efectivo de los tres.

Mas recientemente, algunos estudios han sugerido el uso de ta apraclonidina para
reducir los picos de presion que ocurren después de cirugia intraocular; sin embargo, los
resultados no han sido concluyentes.® Fry*® en 1992 encontré que la apraclonidina al 1% no
fue significativamente mas eficaz para reducir la PIO en el postoperatoric de EECC + LIO CP
que el placebo; asi mismo su efecto fue menor que el demostrado por timolol, acetazolamida,
pilocarpina, levobunolol y betaxolol, en ese orden respectivamente. Por otro lado Feist y
colegas®' encontraron que una dosis preoperatoria una hora antes de la cirugia de catarata y
otra inmediatamente después de concluida puede evitar eficazmente los picos de hipertension
ocular postoperatoria cuando se compard éste medicamento topico contra el placebo y la
acetazolamida por via oral.

El inhibidor sistémico de anhidrasa carbonica acetazolamida fue empleado con éxito
sobre la PIO por Rich,”? a grandes dosis durante las primeras 24 horas después de la cirugia
de catarata; los efectos indeseables en algunos pacientes son limitantes para el uso rutinario
de este medicamento. Packer y asociados® también estudiaron el efecto de la acetazolamida
y el timolol sobre la cirugia de catarata en la que se empled alfa-quimiotripsina, y encontraron
un efecto profilactico adecuado de este agente para modular el descontrol tensional
postquinirgica.

La dorzolamida es el inhibidor topico de anhidrasa carbonica que ha demostrado la
mayor actividad reductora de la PIC.* Este nuevo medicamento no ha sido empleado como

un profilactico de la hipertension ocular aguda después de cirugia catarata.

13
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En el presente reporte se ha demosfrado que la PIO de 11 ojos tratados con
dorzolamida fue menor en todas las mediciones que en los 10 ojos tratados con placebo.
Este efecto, aunque de significancia estadistica unicamente en la hora 3, se ve apoyado por la
mayor frecuencia de elevaciones mayores a 10 mm Hg en una proporcion considerable (40%)
de los casos operados con placebo. Dicha observacion es contrastada con el relativamente
bajo porcentaje (3%) de hipertension ocular mayor a 10 mm Hg que se aprecion en el grupo
de dorzolamida. Adicionalmente se observa una tendencia evidente de reduccién de [a PIO,
ya que todos las mediciones tensionales fueron menores en el grupo que fue tratado con
dorzolamida. Es oportuno establecer que posiblemente al incrementar el tamario de la
muestra pueda hacerse mas evidente esta diferencia; entre tanto es posible suponer que la
aplicacion del clorhidrato de dorzolamida al 2% inmediatamente después de la cirugia de
catarata y una dosis adicional 8 horas después es eficaz como profilactico del descontrol
tensional postoperatorio.

Se ha corroborado que las elevaciones de PIO después de EECC + LIO CP ocurren
desde las primeras horas del postoperatorio, alin cuando en la practica clinica, la PIO
usualmente no es deferminada sino hasta el primer dia post-quirirgico. ~ Se considera que los
efectos deletéreos clinicamente significativos son raros como resultado de estas elevaciones
de presion; sin embargo, el riesgo potencial existe, tal como lo demostrd Hayreh' al describir
13 casos de neuropatia ptica isquémica desarrollada inmediatamente después de cirugia de
catarata no complicada, concluyendo que tal dafio isquémico fue causado por una caida en ia
presion de perfusion capilar, resultado de un marcado incremento de la PIO.

De las observaciones preliminares obtenidas de este estudio piloto, controlado, doble-

ciego, se puede concluir que la instilacion postquirirgica de dorzolamida parece brindar un

14
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notable efecto supresor de !a elevacién aguda de la PIO después de EECC + LIO CP, cuando
se compard con placebo. Se requiere la expansion de la muestra de este estudio para

confirmar dicha observacion.

15
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TABLA 1. Cambios de la presion intraocular comparada entre los grupos de

tratamiento

P10 media (mm Hg)

Tiempo Dorzolamida  Placebo valor P*

Preoperatorio 15.2+1.8 141126 NS

1 hora postgx 76521 9.7+697 NS

3 hs. postqx 1025611 165+£6.2 02

8 hs. postgx 139+59 184+64 NS

24 hs.postgx ~ 13.1£56 13344 NS

48 hs. postqx® 11130 1202565 NS

D.E. = Desviacion estandar, PIO = Presion intraccular, NS = No significativo (p > 0.05).
* Comparacion de valores postoperatorios con el prequirudirgico (Prueba t pareada);

1 Comparacion de PIO entre subgrupos de tratamiento (Prueba t de Student para
variables independientes).
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