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RESUMEN.

Introduccion.

Dentro del protocolo para el cuidado postoperatorio inmediato en la cirugia de
estrabismo en el Servicio de Estrabismo del “Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes,” la
Asociacion para Evitar la Ceguera en México, se indica la aplicacion de medicamentos
esteroideos topicos, los cuales acarrean altos riesgos oculares potenciales para el
paciente. Se estudia un medicamento anti-inflamatorio no esteroideo (AINE), el
diclofenaco, como alternativa a estos medicamentos.

Método.

El Universo de estudio consté de todos los pacientes que, cumpliendo los criterios
de inclusidn, fueron sometidos a cirugia de estrabismo en el Servicio de Estrabismo del
hospital.

La Muestra constd de un total de 30 pacientes, a los cuales, en sus 15 ojos
derechos postoperados les fue instilada una combinacion de tobramicinatdexametasona
(aplicacion tépica ocular cada 4 horas por 5 dias y, posteriormente, cada 8 horas por otros
cinco dias para suspenderla); y a sus 15 ojos izquierdos se les instilé

tobramicina-+tdiclofenaco topica (con la misma posologia).

Resultados.
La hiperemia conjuntival y el dolor ocular fueron menores con la dexametasona
topica que con el diclofenaco tdpico a los tres dias y a las dos semanas durante el periodo

postoperatorio, aunque a las seis semanas, estos resultados para ambos medicamentos

fueron similares,




Conclusion.

Aunque el diclofenaco tépico no fue un medicamento anti-inflamatorio tan eficaz

de estrabismo, éste es un medicamento mas seguro con el que, finalmente, se obtienen los

mismos resultados.

como la dexametasona para el control postoperatorio de los pacientes operados de cirugia




SUMMARY.

Introduction.

The protocol is that for the immediate postoperative care of patients operated of
strabismus, in the Strabismus Department of the “Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes
Clinic” of the Asociacién para Evitar la Ceguera en México, the prescription of topical
steroidal medication is indicated. Such medication carrics high ocular risks for the
patient. We study a non steroidal anti-inflammatory drug (NSAID), diclofenac, as an

alternative drug to these medications.

Methods.

The study universe implied all patients that, applying with the inclusion criteria
where operated of strabismus at the Strabismus Department of the clinic. 30 patients
were included, in which their 15 right operated eyes where instilated with
thobramicin+dexamethasone (ocular topical application every 4 hours for 5 days and,
posteriorly, every 8 hours for another 5 days); Fheir 15 left eyes where instilated with

thobramicin+diclofenac (séme posology as with their right eyes).

Results.
Conjunctival hyperemia and ocular pain where milder with topical dexametasone

than with topical diclofenac at three days and two weeks during the postoperative period,

nevertheless at 6 weeks, these results where similar for both medications.




Conclusions.

Though the effectiveness of the topical anti-inflamatory drug diclofenac was not
as that obtained with dexametasone in the postoperative control of the patients operated
of strabiémus surgery, the former is a safer drug with which, same results are obtained at

the end.




INTRODUCCION.

Dentro del protocolo para el cuidado postoperatorio inmediato en la cirugia de
estrabismo en el Servicio de Estrabismo del “Hospital Dr. Luis S&nchez Bulnes,” la
Asociacion para Evitar la Ceguera en México, se indica la aplicacion de medicamentos
esteroideos tépicos. Debido a que los anti-inflamatorios esteroideos poseen, entre otros
riesgos, el potencial de producir hipertension ocular en los nifios operados, se ha sugerido
monitoreo de la presion intraocular durante el control postoperatorio para prevenir asi
dichas complicaciones. El problema radica que es verdaderamente dificil hacer una toma
de la presion intraocular fidedigna en nifios, y lo es mas aun cuando el nifio ha sido
recientemente operado. El autor cree que no es necesario someter a los nifios a este riesgo
potencial, por lo que, en este estudio, plantea sustituir éstas drogas esteroideas por un
medicamento mas seguro para el protocolo de control postoperatorio de los niflos
operados de cirugia estrabismo: el diclofenaco topico.

Los agentes anti-inflamatorios se clasifican en agentes anti-inlfamatorios no
esteroideos, o AINE’s, v agentes anti-inflamatorios esteroideos. A continuacion se

realiza una breve revision de ambos.

Agentes anti-inflamatorios
La inflamacion ocular puede ser tratada con drogas administradas topicamente,
mediante inyeccion local, o sistémicamente. Estas drogas pueden ser clasificadas en

glucocorticoides (una forma de corticoesteroides), anti-inflamatorios no esteroideos

(AINE’s), antihistaminicos, bloqueadores de la liberacion de histamina, o antifibréticos.




Este estudio se centra en los dos primeros grupos, por lo que ambos se¢ describen

brevemente a continuacién’.

Glucorticoides

Los esteroides se utilizan tépicamente para prevenir o suprimir el rechazo a injerto
corneal, reaccion inflamatoria de la cémara anterior después de cirugia del segmento
anterior, cicatrizacion de la vesicula (glaucoma), y uveitis e iritis inmunes o traumaticas.
La terapia esteroidea sistémica se utiliza para tratar la arteritis de células gigantes y otras
enfermedades inflamatorias severas. El tratamiento con esteroides de la neuritis optica
isquémica aguda esta alin sujeto a controversia y en investigacion actual.

La accibén anti-inflamatoria de los glucocorticoides se obtiene mediante efectos
celulares especificos que se llevan a cabo por separado en los linfocitos, macréfagos,
leucocitos polimorfonucleares, células endoteliales vasculares, fibroblastos, y en otras
células, En cada uno de estos tipos celulares, los glucocorticoides deben: Penetrar la
membrana celular, unirse a los receptores solubles en el citosol, provocar un cambio
conformacional que permita la traslocacion del complejo receptor-glucocorticoide hacia
sus sitios especificos en el nucleo, e inducir o suprimir la transcripcion de acidos
ribonucléicos especificos.

Las proteinas producidas en el ojo bajo el control de estos RNAm no son
conocidas, y tan solo se han descrito sus efectos resultantes.

A nivel tisular, los glucocorticoides previenen o suprimen la hiperemia local, la

congestion vascular, edema, y el dolor de las repuestas inflamatorias iniciales, ya sean de

causa traumatica (mecanica, quimica o por radiacion), quirdrgica, infecciosa, o




inmunologica. Ademas suprimen las respuestas inflamatorias tardias de la proliferacion
capilar, proliferacion de fibroblastos, deposicion de colagena, y cicatrizacion.

En un nivel bioquimico, el efecto mas importante de los anti-inflamatorios seria la
inhibicion de la liberacion del acido araquidonico desde los fosfolipidos. El acido
araquidonico liberado se convierte en prostaglandinas, endoperoxidos de prostaglandinas,
leucotrienos y tromboxanos, que son potentisimos mediadores de la inflamaciéon. Los
glucocorticoides tambien suprimen la liberacion de las encimas liticas contenidas en los
li_;,osomas.

Los efectos de los glucocorticoides on la respuesta inflamatoria inmune son
complicados. No afectan los titulos de IgE, que media los mecanismos alérgicos, o 1gG,
que media los mecanismos autoinmunes. Parece que tampoco interfieren con los
procesos normales en la extremidad aferente de la respuesta inmune mediada por células,
como en el rechazo a injertos y, aparentemente, interfieren, en cambio, con el extremo
eferente de la reapuesta inmune. Por e¢jemplo, previenen a los macrofagos de ser atraidos
a sitios de inflamacién interfiriendo con su capacidad de responder al factor inhibidor de
migracién liberado por los linfocitos, especialmente los linfocitos T que median la
inmunidad celular.

Efectos adversos. Los glucocorticoides pueden causar cierto numero de efectos adversos
en ¢l 0jo y en cualquier otra parte de la economia. Las complicaciones en €l 0jo son las
siguientes:

Glaucoma, cataratas subcapsulares posteriores, exacerbacion de infecciones

bacterianas vy virales (especialmente herpéticas) mediante la supresion de los mecanismos

inmunes de proteccion, ptosis, midriasis, disolucion escleral, atrofia de la piel palpebral.




En el cuerpo, las dosis sistémicas pueden causar supresion del eje pituitario-
adrenal, hiperglucemia y diabetes frutos de la gluconeogénesis que resulta de la deplecion
de glucogeno hepatico y muscular, osteoporosis, resdistribucion de la grasa desde la
periferia hacia el tronco, efectos en el sistema nervioso central como euforia, insomnio,
psicosis; necrosis aséptica de la cadera, Ulcera péptica, entre otros.

La hipertension ocular inducida por esteroides puede ocurrir con la terapia topica,
periocular, nasal, y sistémica. Los individuos difieren en calidad de respondedores:
Aproximadamente 4% de ellos desarrollan presiones mas altas de 31mmlHg después de
seis semanas de tratamiento con dexametasona. Estos altos niveles son generalmente
reproducibles. El mecanismo mediante el cual los esteroides dificultan el flujo de salida
al humor acuoso en la malla trabecular, permanece sin conocerse. Estudios in vitro han
mostrado tanto una endoreplicacion del ADN en las células trabeculares, como la
produccion de polipéptidos aberrantes que alteran su constitucion’.

La respuesta de cada individuo a los esteroides depende altamente de la duracion,
la fuerza, la frecuencia, y la potencia del agente esteroideo utilizado. La hipertension
ocular casi nunca ocurre en un lapso menor a cinco dias, y raramente ocurre en uno
menor a dos semanas. No se aprecia que las respuestas tardias a la terapia son comunes y
que la falla de la presién intraocular de aumentar después de seis semanas de terapia no
asegura que el paciente no desarrollara una marcada elevacion de ésta después de muchos
meses de ser tratados. Es por esta razon que se requiere un monitoreo de la presion
intraocular en intervalos periodicos durante el curso completo de la terapia esteroidea

crénica para prevenir dafio glaucomatoso iatrogénico al nervio optico.
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La hipertension ocular inducida por esteroides es usualmente reversible al
descontinuar la terapia si la droga no ha sido utilizada durante un lapso mayor a un afio,
pero las elevaciones permanentes de la presion son comunes si la terapia ha sido
continuada por dieciocho meses o mas. La presion retorna a sus niveles basales en un
lapso de dos semanas.

La dexametasona, utilizada en el control de la inflamacion postoperatoria de los
pacientes operados de estrabismo en la Asociacion para Evitar la Ceguera en México,
tiene una potencia de 24 (relativa a la cortisona), y es la droga esteroidea de aplicacion
topica que cuenta con el mayor potencial para elevar la presion intraocular, siendo de

22mmHg en los estudios in vitro.

Agentes Anti-inflamatorios No esteroideos (AINE’s).

Los derivados del acido graso esencial de veinte carbonos, acido araquiddnico,
han mostrado ser mediadores de una amplia variedad de funciones biolégicas, incluyendo
la regulacion del tono del musculo liso (en vasos sanguineos, bronquios, utero,
intestinos), agregacion plaquetaria, liberacion de hormonas (hormona del crecimiento,
ACTH, insulina, renina y progesterona), ¢ inflamacion.

La cascada de sintesis que resulta en la produccién de una amplia variedad de
derivados (dependiendo del estimulo y el tejido) comienza con la formacion de
fosfolipasa A2, la encima que libera 4cido araquidoénico desde la membrana celular, (La
fosfolipasa A2 es inhibida por los corticoesteroides). El 4cido araquidonico es entonces

convertido, ya sea en, endoperdxidos ciclicos por la ciclooxigenasa, (llamada también
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prostaglandino sintetasa (PG-sintetasa), o en hidroperéxidos por la lipooxigenasa. Entre
los productos subsecuentes de los endoperoxidos estan las prostaglandinas, que median la
inflamacion y otras respuestas; la prostaciclina, que es vasodilatadora y antiagregante
plaquetario; y los tromboxanos, vasoconstrictores y agregantes plaquetarios. Los
hidroperdxidos forman un agente quimiotictico y los leucotrienos C4, D4, y E4,

previamente conocidos como sustancias de reaccidn retardada o anafilaxis’.

Clasificacion de los AINE’s. Los AINE’s disponibles actualmente inhiben la
produccién, y por ende, los efectos inflamatorios inducidos por las prostaglandinas,
bloqueando la via de la ciclooxigenasa. Con base en sus estructuras quimicas, los

AINE’s pueden ser clasificados como:

e Salicilatos: acido acetil salicilico, acido etofenamico, acido flufenamico,
meclofenamato, acido mefenamico.

¢ Indoles: Indometacina, sulindaco, tolmetina.

¢ Acidos fenilalcanéicos: Diclofenace, fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno,
ketoprofeno, ketorolaco, naproxeno, piroxicam, sutoprofeno.

» Pirazolonas: Oxifenbutazona, fenilbutazona®.
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Agentes. Se ha encontrado que la aspirina y algunos otros compuestos, inactivan
la ciclooxigenasa en los megacariocitos y plaquetas circulantes. Inhiben una serie de
reacciones bioldgicas del huésped, incluyendo los signos locales de inflamacion (calor
local, vasoldilatacion, edema, inflamacion), asi como el dolor y la fiebre, v tienen
complejos efectos en la coagulacion. A bajas dosis (300mg cada dia), la aspirina inhibe
la ciclooxigenasa en las plaquetas, la cual es esencial para la conversion de éacido
araquiddnico a prostaglandina G2 (PGG2) y tromboxano. La inhibicion de la produccion
de tromboxanos previene la coagulacion. Las plaquetas tienen una vida media de 7-10
dias v, ya que las plaquetas anucleadas no pueden producir nueva ciclooxigenasa durante
su tiempo de vida, este efecto anticoagulante dura de 7-10 dias aGn después de
descontinuar la administracién de aspirina.

En contraste, la produccion de prostaciclina por el endotelio vascular es sélo -
suprimido medianamente. Esto se debe a que la ciclooxigenasa puede ser repletada por
estas células nucleadas. Como consecuencia, la aspirina como terapia para el dolor
posoperatorio o el dolor asociado con hifema traumético puede incrementar el riesgo de
hemorragia. Sin embargo, la terapia con aspirina en dosis bajas puede beneficiar a los
pacientes que tienen émbolos plaquetarios (como en algunos casos de amaurosis fugax).
La desviacion del &cido araguiddnico a la via de la lipooxigensasa mediante la inhibicion
de la ciclooxigenasa podria explicar por qué el uso de la aspirina puede asociarse con
ataques de asma y reacciones de hipersensibilidad {(mediadas por los leucotrienos C4, D4
y E4) en personas susceptibles.

Altas dosis de aspirina, tales como las empleadas en el tratamiento de la artritis,

pudieran, ocasionalmente, tener efectos téxicos como cefalea, mareo, tinitus, vision
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disminuida, confusién mental, marec, hiperventilacion , nausea, y vomito. Estos efectos
pueden ser potenciados por el uso concomitante de inhibidores de la anhidrasa carbénica
utilizada a dosis suficientes para causar acidosis sistémica. Durante la acidosis
metabolica, una mayor proporcion de moléculas de aspirina son intercambiadas a su
forma mas lipido-soluble no ionizada, que penetra la barrera hematoencefalica con mayor
facilidad.

Flurbiprofeno. Fue el primer AINE comercialmente disponible para uso tdpico
“ocular. Cuando se aplica preoperatoriamente, ayuda a retardar la constriccion pupilar
mediada por prostaglandinas que pudiera, de otro modo, interferir con la extraccion
extracapsular de catarata.

Diclofenaco. Es otro AINE topico. Esta aprobado por la FDA como indicacion en
la profilaxis posoperatoria y tratamiento de la inflamacion ocular, y también se ha
utilizado exitosamente para prevenir y tratar ¢l edema macular quistico.

El papel de los AINE’s topicos en el tratamiento de la inflamacion ocular y en la
prevencion del edema macular quistico afaquico esta bajo investigacion. AINE’s como la
indometacina pueden ser efectivos en el tratamiento de enfermedades inflamatorias
orbitarias con efectos adversos minimos. Se ha reportado que el uso profilictico de la
indometacina en los pacientes con catarata reduce la incidencia de edema macular
quistico detectado fluorangiograficamente, pero su efecto en el edema macular quistico
clinicamente significativo.

Ketorolaco, Es un AINE que bloquea el metabolismo del acido araquiddnico
mediante la ciclooxigenasa. Los metabolitos del acido araquidonico estan presentes en

mayores cantidades en las lagrimas de los pacientes con enfermedades oculares alérgicas.
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Dos estudios doble-enmascarados revelaron que los pacientes que fueron tratados con
ketorolaco frometamina tuvieron, significativamente, menor inflamacién conjuntival,

prurito ocular, y lagrimeo, comparandolos con los pacientes placebo’.

La inflamacion severa, la conjuntivitis, y la celulitis orbitaria (1 en 1900 casos) se
encuentran entre las principales complicaciones del postoperatorio inmediato en cirugia
ocular. Es por ello que, dentro de los protocolos de el cuidado postoperatorio inmediato,
se indican combinaciones medicamentosas que contengan tanto componentes antibioticos
como anti-inflamatorio de tipo esteroideo.

Los anti-inflamatorios esteroideos han mostrado ser eficaces; sin embargo su
prescripcion acarrea el riego potencial de producir hipertension ocular como es
demostrado en algunos estudios: se han demostrado hipertensiones intraoculares
niveladas 22mmHg por encima de la presion basal’; y asi mismo, distintos autores han
referido que el uso de esteroides produce un aumento de la presioén intraocular de
31mmHg por encima de la presion basal en 5 a 6% de la poblacidon después de 4 a 6
semanas de la terapia con esteroide tépico, asi como marcado aumento de la presion
intraocular en nifios menores de 10 afios al administrarseles dexametasona topica al
0.1%%".

Debido a todos los riesgos que acarrea la administracion de esteroides tépicos, se
decidio estudiar la eficacia anti-inflamatoric del diclofenaco administrado en el

postoperatorio de los nifios operados de estrabismo.
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METODO.

Disefio. Se realizé un estudio prospectivo, abierto, longitudinal, experimental, y
comparativo. En el cual se planteo la siguiente hipdtesis.

Hipotesis. El diclofenaco es un medicamento anti-inflamatorio tan eficaz como la
dexametasona para el control postoperatorio de los pacientes operados de cirugia de
estrabismo.

El Universo tomado consto de todos los pacientes que, cumpliendo los criterios de
inclusion, fueron sometidos a cirugia de estrabismo en el Servicio de Estrabismo del
“Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes,” de la Asociacion para Evitar la Ceguera en México.

La Muestra consté de un total de 30 pacientes, a los cuales, en sus 15 ojos
derechos postoperados les fue instilada una combinacion de tobramicina-+dexametasona
(aplicacion tépica ocular cada 4 horas por 5 dias y, posteriormente, cada 8 horas por otros

cinco dias para suspenderla); y a sus 15 ojos izquierdos se les instild

tobramicina+diclofenaco (con la misma posologia).

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:

e Pacientes a quienes, siendo operados de cirugia de estrabismo, fueran
sometidos a la misma cirugia en ambos ojos en el mismo tiempo quirurgico;

e Apegamiento al tratamiento;

¢ Pacientes debian participar en el estudio voluntariamente;

Pacientes quienes no tuvieran antecedente de cirugia ocular previa;



e Pacientes quienes no tuvieran antecedente de traumatismo ocular severo;
s Pacientes quienes no tuvieran antecedente de alergias a cualquiera de los

componentes de la férmula.

Los criterios de exclusion fueron estos:

s Pacientes quienes, siendo operados de cirugia de estrabismo, no fueran
sometidos a la misma cirugia en ambos 0jos en el mismo tiempo quirirgico;

¢ Pacientes quienes no se apegaran al tratamiento;

¢ Pacientes quienes no quisieran participar en el estudio;

e Antecedente de cirugia ocular previa;

e Antecedente de traumatismo ocular severo;

s Antecedentes alérgicos a cualquiera de los componentes de la formula.

Los pacientes se eliminarian* del estudio de acuerdo con los siguientes criterios:

o No concluir el tratamiento

¢ No acudir a cualquiera de las revisiones postoperatorias

*De los 30 pacientes incluidos en el estudio, ninguno cumplié con los criterios de

eliminacion.
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Los pacientes se valoraron un dia antes de la cirugia, v en ¢l postoperatorio, las
visitas subsecuentes se realizaron al tercer dia, a las 2 semanas, y a las 6 semanas,
tomandose en cuenta, durante estas visitas, las siguientes variables:

1. Hiperemia conjuntival, valorada y documentada como +/++/+++, o una cruz,
dos cruces y tres cruces, respectivamente.

2. Dolor, valorado y documentado en una escala analoga de dolor estimada por el
paciente en una escala del 0 al 10, en donde cero equivale a “no dolor,” y 10 equivale a

“mucho dolor.”
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RESULTADOS.

En los pacientes tratados con diclofenaco, la escala andloga segun el grado del
dolor fue estimada en 10 al tercer dia en el postoperatorio, pero bajoé hasta 5 cuando se
cumplié la segunda semana del estudio, y desaparecié por completo a las 6 semanas.
Con la dexametasona, la escala analoga del dolor fue estimada como 4 al tercer dia en el
postoperatorio, como 3 a las 2 semanas, y como O a las 6 semanas, (grafico 1).

En los pacientes tratados con diclofenaco, la hiperemia a los tres dias en el
postoperatorio fue de +++, a las dos semanas de ++, y a las 6 semanas la hiperemia habia
desaparecido; con la dexametasona la hiperemia se valoré de ++ al tercer dia del
postoperatorio, de + a las 2 semanas y a la sexta semana la hiperemia habia desaparecido,

(grafico 2).

19




DISCUSION.

El tratamiento con esteroides continuia siendo una causa comin de pérdida visual
secundaria, y los médicos deben ser concientes de las consecuencias devastadoras
potenciales de su uso incorrecto v,® aunque los resultados de este estudio muestran que el
tratamiento con esteroides es mas efectivo que el tratamiento con diclofenaco al tercer dia
y a las dos semanas, los resultados concluyentes obtenidos a las seis semanas fueron
similares para ambos medicamentos. Es por esto ltimo que el autor se plantea la
pregunta, /es necesario someter a nuestros pacientes, los cuales son nifios, a este riesgo?

El autor esta convencido de afirmar un no por respuesta. El diclofenaco, aunque no lo es
tanto como la dexametasona, es un anti-inflamtorio potente que, como plus, posee la
bondadosa caracteristica de no influir o interferir con la presién intraocular. El poder de
este medicamento podria potenciarse si se administra otro AINE por otra via, llamese via
oral, pudiendo alcanzar niveles anti-inflamatorios y analgésicos ain mayores que la
dexametasona tépica sola, previniendo asi que el paciente sea sometido al riesgo

esteroideo, ya que los AINE s son farmacos mas seguros.
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CONCLUSION,

En este estudio el diclofenaco tuvo una accién anti-inflamatoria menor en relacion
con la dexametasona en el control postoperatorio de los pacientes operados de cirugia de
estrabismo; no por ello el diclofenaco es inefectivo v no debe descartarse su uso por ser

una alternativa mas segura en manegjo postoperatorio de estos pacientes.

Como una alternativa para no someter a los pacientes a los efectos adversos de los
medicamentos anti-inflamatorios esteroideos, el autor sugiere que a la utilizacidén de
AINE topico se le atne otro anti-inflamatorio de la misma indole administrado via oral

para potencial el efecto de ambos.
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Grafico 2.
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