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RESUMEN

Proposito: La cirugia de Ablacion de Superficie Avanzada (ASA) es una técnica en
continua evolucién para corregir los defectos refractivos que afectan a la vision. Esta
técnica produce una herida en la cornea, causante del dolor y disconfort que sufren los
pacientes durante el periodo postoperatorio. El objetivo de esta revision sistematica es
evaluar los diferentes tratamientos existentes mas frecuentes para tratar el dolor ocular

postoperatorio derivado de la cirugia de ASA.

Metodologia: Revision sistemaética cualitativa de la literatura cientifica existente hasta el
momento desde el afio 2013. A partir de varias busquedas sistematicas y automatizadas
realizadas en algunas de las bases de datos méas importantes de ciencias de la salud se
seleccionan, tras un filtrado en funcién de unos criterios especificos, 24 ensayos

clinicos.

Resultados: Existen diferencias significativas entre los farmacos existentes. Los
farmacos maés efectivos son: Gotas de Morfina 0.5%, Nepafenaco 0.1%, Flurbiprofeno,

Tetracaina 1.0%, Proparacaina 0.05%, Gabapentina, Pregabalina y Carbamazepina.

Conclusién: Los farmacos mas seguros y eficaces para el tratamiento del dolor
postoperatorio derivado de la cirugia de ASA son: gotas de Morfina a una concentracion
de 0.5% topica, Tetracaina a una concentracion al 1.0% topica y Proparacaina a una

concentracion de 0.05% topica.

Palabras clave: Dolor Postoperatorio; Cirugia de Ablacion de Superficie Avanzada;
Efectividad; Seguridad.
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1. GLOSARIO DE ABREVIATURAS
ASA: Ablacién de Superficie Avanzada.
D: Dioptria

Epi-LASIK: Epitelial-Laser Assisted In Situ Keratomileusis / Queratomileusis Epitelial

In Situ Asistida por Laser.

LASIK: Laser Assisted In Situ Keratomileusis / Queratomileusis In Situ Asistida por
Laser

PRK: Photorefractive Keratectomy / Queratectomia Fotorrefractiva

LASEK: Laser-Assisted Subepithelial Keratomileusis / Queratomileusis Subepitelial

Asistida por Laser.

Trans-PRK: Transepitelial-Photorefractive Keratectomy / Queratectomia Fotorrefractiva

Transepitelial

NPRS: Numeric Pain Rating Scale / Escala de Clasificacion del Dolor Numérica
VRS: Verbal Rating Scale / Escala de Clasificacion Verbal

VAS: Visual Analog Scale / Escala Anéloga Visual

BCL: Bandage Contact Lens / Lentes de Contacto Postoperatorias

BSS: Balanced Saline Solution / Solucién Salina Balanceada



2. INTRODUCCION

2.1. Anatomia de la cOrnea

La cornea es la parte mas externa del ojo, situada inmediatamente de forma anterior al
iris y pupila. Bordea a la esclera gracias al limbo corneal y esta involucrada en la
refraccion de la luz. Esta formada por 5 capas que desde el exterior hacia el interior son:

epitelio, membrana de Bowman, estroma, membrana Descemet y el endotelio. (1)

Dentro de las funciones que desarrolla la cérnea podemos incluir la funcion de
proteccion tanto de cuerpos extrafios como de radiacion ultravioleta. Ademas, es la que

ejerce la primera refraccion de la luz que posteriormente sera proyectada a la retina.

La lagrima, compuesta por lipidos, agua y mucina, permite que la cornea esté limpia y
hameda. (1,2) El epitelio corneal previene de la entrada de cuerpos extrafios y también
permite la absorcion de nutrientes y oxigeno de las lagrimas. La membrana de Bowman
estd formada por una fina capa de colageno, mientras que el estroma es la capa mas
gruesa de la cornea. El estroma esta constituido principalmente de agua y colageno, y es
muy importante para el mantenimiento de la forma esférica de la cérnea. La capa
Descemet es otra fina capa formada por fibras de colageno que confiere fuerza a la
cornea. Las células endoteliales se ocupan de formar las fibras de colageno de la capa
Descemet y ademas mantienen un rol vital para el mantenimiento de la claridad de la

cdrnea, gracias a su accioén de bombeo del exceso de fluido situado en el estroma. (1)
2.2. Inervacion de la cérnea

La cornea es el tejido mas densamente inervado del cuerpo humano. Contiene miles de
terminaciones nerviosas que responden a mdltiples sensaciones. Las terminaciones
nerviosas también tienen un rol vital en la curacién de heridas corneales, mantenimiento
de la proliferacion del epitelio corneal y del estroma, regeneracion de nervios
subbasales y afecta a el remodelado de la matriz extracelular. (3) Los largos nervios
ciliares presentes en la cornea provienen de la division oftdlmica del nervio trigémino, y
dotan a la cornea de la inervacion sensorial. En la cérnea existen dos tipos de fibras
nerviosas, por un lado podemos encontrar las fibras rectas, y por otro lado las fibras
arrosariadas. Se estima que la cantidad de nociceptores de la cdrnea es de 300 a 600

veces superior respecto a los situados en la piel. (1,5) El dolor asociado a la



estimulacion mecanica, quimica y debido al calor estd mediado por las neuronas
ganglionares trigeminales. Los termorreceptores del frio detectan humedad y estimulan
la produccion de lagrimas y el parpadeo. Las fibras autonomas y sensitivas que se
dirigen a la cérnea se dividen y perforan la membrana de Bowman, formando el plexo
subepitelial subbasal. Las fibras rectas continuaran de manera paralela a la superficie
ocular hasta que alcancen la capa nasal de células epiteliales, dando lugar a
ramificaciones con la misma disposicion. Las fibras arrosariadas deben girar 90° y
ascender de manera perpendicular a la superficie ocular, bifurcandose y originando

terminaciones nerviosas libres del epitelio corneal. (4,5)

La mayoria de las fibras sensoriales, en torno a un 70%, consisten en nociceptores
polimodales activados por fuerzas mecanicas, agentes quimicos exdgenos, mediadores
guimicos enddgenos y temperaturas extremas. ElI 20% de los nociceptores restantes son
mecanorreceptores puros, y el 10% restante corresponde a receptores del frio. Cuando
se produce una herida en la cdrnea las fibras nociceptoras son las responsables del
dolor. A esto hay que afadirle que los mediadores inflamatorios producidos por los
tejidos dafiados estimulan tanto a los nociceptores dafiados como a los que permanecen
intactos, contribuyendo a la sensacion de dafio y el desarrollo de hiperalgesia e

inflamacidon neurogénica. (6)
2.3. Cirugia de ablacion de superficie avanzada (ASA)

La primera técnica de cirugia refractiva realizada fue la queratotomia radial, introducida
en 1970. En el afio 1988 la Queratectomia Fotorrefractiva (PRK) fue desarrollada por
Mennerlyn. Posteriormente, en el afio 1990, Pallikaris desarroll6 la Queratomileusis In
Situ Asistida por Laser (LASIK). En el afio 1999, Camellin desarrollo la
Queratomileusis Subepitelial Asistida por Laser (LASEK). (7)

La cirugia de ablacion de superficie avanzada es una solucion efectiva y segura para
corregir los problemas refractivos, aunque cuenta con el inconveniente de producir una
herida en la cornea, lo que origina dolor ocular y disconfort en el periodo
postoperatorio. Esta técnica esta ganando importancia ya que disminuye el riesgo de
producir ectasias corneales y se eliminan las complicaciones derivadas del flap corneal
presentes en la cirugia de Queratomileusis In Situ Asistida por Laser. (5,6) Dentro de la



ablacion de superficie avanzada (ASA) se encuentran 4 técnicas, algunas de ellas

mencionadas anteriormente (5):

- PRK: Queratectomia fotorrefractiva. Una de las técnicas de ablacion refractiva mas
utilizada para la correccidn de errores refractivos como pueden ser desde medias hasta
grandes miopias, hipermetropias y astigmatismos. (8) Se puede realizar un
desbridamiento manual o mecanico mediante una cuchilla o cepillo giratorio.
Actualmente esta técnica estd en desuso debido al dolor producido. También se puede
utilizar alcohol etilico al 20% durante unos 20-30 segundos para realizar el
desbridamiento del epitelio de la cdrnea. Una vez transcurrido ese tiempo se realiza una
irrigacion mediante una Solucion Salina Balanceada para retirar el alcohol. Gracias a
este desbridamiento se deja expuesta la membrana de Bowman y el estroma superficial
corneal, donde se aplicara el laser. Se seleccionaran 8-9 mm centrales de la cornea como
superficie de ablacion. (5) En recientes estudios se ha demostrado que el uso del
desbridamiento epitelial mecanico retrasa la curacion del epitelio y disminuye la

densidad estromal en comparacion con el desbridamiento mediante alcohol. (12)

- Trans-PRK: Queratectomia Fotorrefractiva Transepitelial. Técnica novedosa que esta
dando mejores resultados respecto a la técnica PRK. Esta indicado en miopias leves y
moderadas. (16) En esta técnica se realiza una fotoablacion del epitelio y del estroma.
Posteriormente se irriga la cornea con solucion salina balanceada fria y se pone una

lente de contacto para proteger el 0jo. (17)

- LASEK: Queratomileusis Subepitelial Asistida por Laser. Primero se crea un flap
epitelial mediante alcohol para realizar la fotoablacion mediante el laser excimer sobre
el estroma de la cdrnea. Posteriormente se recoloca el flap epitelial. El epitelio corneal
se mantiene intacto, por lo que se espera que la técnica LASEK ofrezca las ventajas que
ofrecen las técnicas PRK y LASIK. (9)

- Epi-LASIK: Queratomileusis Epitelial In Situ Asistida por Laser. Se utiliza un
microqueratomo mecanico para retirar la parte superficial del epitelio corneal.
Posteriormente se aplica el laser excimer para realizar la ablacion del estroma corneal.
Después se debe realizar un lavado del estroma con Solucion Salina Balanceada.
Mediante este procedimiento se pueden tratar miopias bajas y moderadas e incluso

miopias asociadas a astigmatismo.



2.4. Dolor en el postoperatorio de la cirugia de ASA

El dolor que se produce en el postoperatorio de la cirugia de ASA es de origen

multifactorial.

Al retirar el epitelio corneal se dejan expuestas numerosas terminaciones nerviosas
sensitivas. La estimulacion de las terminaciones nerviosas en condiciones de
inflamacién produce mas dolor que en condiciones de no inflamacion. Cuando la
porcion de la cornea dafiada empieza a recuperarse, se vuelve a inervar por
ramificaciones de las neuronas que no han sido dafiadas. Semanas después sucede la

regeneracion de los axones de los nervios dafiados. (6,14)

El 95% de los pacientes presentaron dolor después de una cirugia de ASA en el estudio
realizado por Eva M Sobas et al. La media de los pacientes sufrio un dolor catalogado
de severo (7 sobre 10 en la escala NPRS (Numeric Pain Rating Scale)) como mayor
dolor sufrido en el periodo postoperatorio después de una cirugia de ASA. La media de
duracién del dolor fue de 3 dias. El dolor alcanza su pico méximo a las 24 horas
después de la operacion, aunque los pacientes refieren dolor hasta las 72 horas
posteriores a la operacion, cuando la reepitelizacion es completa. EI 40% de los
pacientes requirieron tratamiento analgésico. No se encontrd relacion entre el dolor
sufrido por el paciente, la edad y la cantidad de ablacion realizada durante la cirugia.
(13)

Se ha comprobado que existe una correlacion entre el dolor sufrido por el paciente y el
disconfort ocular: sensacion de cuerpo extrafo, fotofobia, escozor y lagrimeo. También
existe una relacion entre el dolor y los signos inflamatorios oculares, entre los que se
incluyen la inyeccién conjuntival y el edema palpebral. Podemos resumir que el dolor
corneal, tiene por lo menos 3 subtipos psicopatoldgicos: el subtipo inflamatorio, el
subtipo nociceptivo y el subtipo neuropatico. (15) También hay que tener en cuenta que

el aspecto emocional tiende a minimizar los sintomas postoperatorios. (13)
2.5. Medida del dolor

El dolor es una experiencia personal y subjetiva que conlleva multiples factores
asociados. Debido a ello existe la dificultad de cuantificar el dolor sufrido. (5) La
mayoria de los investigadores han usado escalas de dolor general para medir el dolor
después de los procedimientos oftalmoldgicos, debido a que no existe una escala

4



especifica para el dolor ocular. (13) En los estudios revisados se utiliza sobre todo la
escala “Visual Analog Scale (VAS)” y la escala “Numeric Pain Rating Scale (NPRS)”

La escala VAS consiste en una linea horizontal de 100 mm de longitud. El milimetro 0
se corresponde con “sin dolor”, mientras que el milimetro 100 se corresponde con “el

peor dolor imaginable”.

Escala Visual Analogica

Nada de El peor dolor
dolor imaginable

Figura 1: Escala Visual Analoga de Dolor. Fuente: Rubén Tovar. Escalas unidimensionales de dolor. [Internet].
Fisioterapiasinred.com; [Consultado el 25 Enero 2018]. Disponible en: http:/fisioterapiasinred.com/escalas-
unidimensionales-de-dolor/

La escala NPRS es una escala de 11 puntos de 0 a 10, en la que O se corresponde con

“sin dolor” y 10 con “el peor dolor imaginable” (6,12,15)

El peor
dolor dolor

imaginable
——
1 cm

Figura 2: Escala NPRS. Fuente: Luis Gouveia. Escalas de Dor. [Internet]. Fisiobrasaogouveia.blogspot.com.es. 12
Marzo 2012. [Consultado el 15 Enero 2018]. Disponible en:
http://fisiobrasaogouveia.blogspot.com.es/2012/12/escalas-de-dor.html

También podemos observar otro tipo de cuestionario creado especificamente para
registrar los sintomas sufridos después de una cirugia ASA, es el cuestionario An ad
hoc, que consiste en 5 partes: orientacion cognitiva, percepcion del dolor, otros
sintomas percibidos después de la cirugia refractiva (fotofobia, sensacién de cuerpo
extrafio en el 0jo, lagrimeo, ardor), medicamentos prescritos para tratar el dolor y otros.

Se considera que un seguimiento de 24 horas tras la operacion no es suficiente para
evaluar de manera correcta el dolor postoperatorio. Se requiere un minimo de 72 horas

postoperatorias para realizar una correcta valoracion del dolor. (13)



3. JUSTIFICACION

La correccion de la vision mediante la técnica laser es una de las cirugias mas
frecuentes en los paises desarrollados. (5) Las técnicas utilizadas en la cirugia refractiva,
como puede ser la ASA, son seguras y efectivas a la hora de corregir los defectos
refractivos, pero una de las limitaciones méas importantes que presentan es la presencia
del dolor postoperatorio, el cual, padece la mayor parte de los pacientes que se someten
a este tipo de cirugia. Este dolor postoperatorio tiene una naturaleza multifactorial, y

sigue siendo un problema sin resolver hoy en dia. (6,13,14)

El problema en el que se centra este trabajo es la falta de una pauta de tratamiento
estandarizada para contrarrestar este dolor postoperatorio. Debido a la gran variedad de
pautas de medicacion recomendadas para paliar este dolor, se quiere hacer una revision
bibliografica de todas ellas y con ello valorar los tratamientos que sean mas eficaces y
seguros para los pacientes a la hora de disminuir el dolor postoperatorio derivado de una
cirugia de ablacion de superficie avanzada o A.S.A. para que se pueda realizar un mejor

manejo del dolor.

En el IOBA, Instituto de Oftalmobiologia Aplicada de Valladolid, hay una linea de
investigacion en dolor ocular y lo que se pretende con este trabajo es contribuir en el
disefio futuro de una nueva pauta de tratamiento postoperatorio de la cirugia de ASA y
mediante un estudio piloto o un ensayo clinico, poder probar si la nueva pauta de
tratamiento propuesta es mas eficaz que la que actualmente se esta utilizando en los

pacientes operados mediante la técnica de ASA en el IOBA.



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS

La investigacion es un paso importante y necesario para el avance de nuestra profesion
y la base de la enfermeria es la evidencia cientifica. Con el objetivo de ampliar nuestro
desarrollo profesional surge el siguiente interrogante: ¢cuéles son los tratamientos mas
eficaces y seguros para el dolor ocular postoperatorio derivado de la cirugia de ablacion

de superficie avanzada (ASA)?

El objetivo general de este estudio es evaluar en la literatura cientifica los diferentes
tratamientos existentes mas frecuentes para el dolor ocular postoperatorio derivado de la

cirugia de ASA a través de una revision sistematica cualitativa.

Para alcanzar el objetivo general de este estudio es necesario abordar los siguientes

objetivos especificos:

1. Indicar cuales de esos tratamientos son mas eficaces y seguros para los pacientes
sometidos a una cirugia de ablacion de superficie avanzada.
2. Comprobar que dichos farmacos no produzcan un retraso en la reepitelizacion

corneal.



5. MATERIAL Y METODO

Para estudiar cuales son los tratamientos mas adecuados para la reduccién del dolor
derivado de la cirugia de ASA, se ha llevado a cabo una revisién sistematica cualitativa
de los ensayos clinicos existentes sobre el tema en cuestion. Los estudios han sido
obtenidos a partir de busquedas realizadas en las principales bases de datos de ciencias

de la salud: PubMed, Cochrane Library Plus y Google Academic.
Los tesauros o palabras clave utilizadas para la basqueda fueron:

- Pain.

- Refractive surgery.

Con esta busqueda en PubMed se obtuvieron 1272 articulos relacionados, por lo que fue
necesario aplicar los siguientes filtros de busqueda: Ensayos clinicos posteriores a 2012
y Unicamente realizados en humanos, con lo que se obtuvo un total de 223 articulos
relacionados. Una vez realizada una lectura del abstract se realiza otro filtrado en el que
escogemos los estudios que cumplan los siguientes criterios de inclusion, lo que nos

deja un total de 25 articulos:

- Articulos originales.
- Ensayos clinicos. Excepto los utilizados para el marco teorico, en los que se han
incluido estudios descriptivos.
- Aleatorizados, randomizados.
- Daoble ciego.
- Posteriores al afio 2012.
- Con grupo control.
- Estudios realizados en humanos.
- Edad superior a 18 afios.
- Sinrestriccion de género y raza.
- Publicaciones en inglés y en castellano.
- Pacientes sometidos a cirugia refractiva con unas dioptrias (D) previas que
oscilan entre:
» Valores de miopia entre 0.75y 9 D.
» Valores de hipermetropia entre 1y 5 D.
» Valores de astigmatismo entre 0.25y 5 D.



6. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS
UTILIZADOS EN LA CIRUGIA DE ASA

OPIOIDES TOPICOS

Los farmacos opioides han sido utilizados para tratar el dolor desde principios de la
historia. En cirugia oftalmoldgica, se utilizan desde hace 60 afios. Actualmente se usan

como analgeésicos para dolores crénicos y agudos, desde moderados hasta severos.

Estos compuestos imitan a los analgésicos enddgenos (endorfinas) e interactdan con los
receptores endogenos mu, kappa, delta y sigma, los cuales estan distribuidos en areas

especificas del cerebro.

Los efectos adversos mas comunes en cirugia ocular postoperatoria derivados del uso de
opioides son la ndusea y el vomito. También se pueden producir: sedacion, mareos,
prurito, retencion urinaria, estrefiimiento, depresion respiratoria, confusion, insomnio,
alteraciones del pensamiento, cefalea, contracciones musculares involuntarias,
somnolencia, dolor abdominal, anorexia, sequedad de boca, dispepsia, hiperhidrosis,
rash y astenia. (5,14,20)

En el estudio llevado a cabo por Faktorovich et al se demostrd la efectividad de la
utilizacion de gotas de Morfina al 0.5% para controlar el dolor postoperatorio después
de una intervencion de PRK. Ademas, demostrdé no producir un retraso en la curacién

del epitelio corneal ni defectos refractivos.

Se compard la eficacia y seguridad de la Morfina 0.5% topica respecto al placebo. Las
gotas se instilaron a continuacion del procedimiento y fueron utilizadas cada 2 horas el
dia del procedimiento, y los 3 dias siguientes 4 veces al dia. Se permitia utilizar
Hidrocodona/Paracetamol (5mg/500mg) si se necesitaba. Los pacientes tratados con
Morfina tépica reportaron menor dolor y una menor consumicion de narcéticos orales.
No se noto diferencia en la reepitelizacion entre el grupo de estudio y el grupo control.

Tampoco se notaron efectos adversos corneales o sistémicos. (18,21)
CORTICOSTEROIDES

Los corticosteroides topicos de uso oftdlmico se utilizan de forma postoperatoria para
disminuir el dolor y la inflamacion mediante la inhibicion de factores de transcripcion

que activan las citoquinas proinflamatorias. Hay que afiadir que es el tratamiento mas
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comun para evitar la inflamacion corneal debido a que proporciona un rapido alivio
(10,18,20)

No estan recomendados para largos periodos debido a sus efectos secundarios, entre los
gue destacan el aumento de la presidn intraocular y el riesgo de aparicion de cataratas,
ademas, el uso de corticoides retrasa la curacion del epitelio corneal. Se ha comprobado
que en un 10-15% de los pacientes reaccionan a los corticoides produciendo hazes

corneales, los cuales aparecen de 2-3 semanas postoperatorias.

En el estudio realizado por Javadi et al se reporta un aumento de la presién intraocular
debido al uso de Betametasona al 0.1% a las 2 semanas postoperatorias en una minoria
de pacientes. (18,19)

En el estudio de Salinger et al se investiga el corticosteroide Etabonato de Loteprednol
que tiene la habilidad de unirse al receptor de glucocorticoides con mayor afinidad que
la Dexametasona y desencadenar una potente actividad antiinflamatoria. Se ha
demostrado que conlleva menores ratios de elevacion de presion intraocular comparado
con otros corticoesteroides topicos. La formulacion en gel permite un pH mas
fisiolégico comparado con la suspension, ademas, una vez se une a la lagrima se
convierte en liquido, esto evita la vision borrosa. También permite un mayor tiempo de
contacto corneal y conjuntival. Requiere vigilancia continua, en especial cuando se
utilice de forma prolongada. Se prescribié la aplicacién del gel de Etabonato de
Loteprednol para ser aplicada 1 gota 4 veces al dia durante la primera semana
postoperatoria. El tratamiento se mantuvo durante 30 dias 0 mas en los casos de cirugia
por PRK. Un tercio de los pacientes fue tratado durante més de 60 dias con el gel de
Etabonato de Loteprednol. La frecuencia de administracion se reduce a partir de la
primera semana postoperatoria. No se detectaron anomalias en la curacion corneal. En
cambio, si que se detectaron hazes corneales en el 20% de los pacientes. Las
elevaciones en cuanto a la presion intraocular se produjeron en un porcentaje pequefio

de pacientes. (19)

La mayoria de autores prefieren Loteprednol 0.5% afiadido a tapar el ojo cada 2

semanas, 1 o 2 veces a la semana durante 6-8 semanas. (20)
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ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)

Los antiinflamatorios no esteroideos son uno de los tipos de medicacion mas prescritos
en medicina, debido a sus funciones antipiréticas, antiinflamatorias y analgésicas.
Dentro del campo de la cirugia refractiva son ampliamente utilizados para reducir el
dolor y la fotofobia postoperatorias. (5) Las propiedades antiinflamatorias y analgésicas
de los AINES se deben a que inhiben la actividad de las ciclooxigenasas (COX),
encargadas de sintetizar prostaglandinas a partir del acido araquiddnico, y con ello

desencadenar la respuesta inflamatoria. (18)

Se ha demostrado que mediante la aplicacion topica de los AINES se consigue penetrar
y actuar en el ojo con més eficacia que mediante la administracion oral. La parte
negativa de la administracion de AINES de forma tdpica es que se asocian con una serie
de efectos adversos como son los retrasos en la reepitelizacion corneal, ulceraciones,
queratolisis, hiperemia conjuntival, quemazon transitoria, picor, queratitis punctata
superficial, defectos epiteliales, infiltrados subepiteliales, fusiones corneales y
perforaciones. Los AINES orales postoperatorios pueden producir complicaciones
gastrointestinales, cardiovasculares, respiratorias y del sistema nervioso central.
(5,18,21)

Se ha comprobado la efectividad de premedicar mediante AINES a los pacientes
durante el periodo preoperatorio. Gracias a esta premedicacion se disminuye el dolor
postoperatorio. El periodo de tratamiento suele llegar hasta los 3 dias postoperatorios y

la aplicacion suele ser de 3 0 4 veces al dia. (5)

El Nepafenaco es un AINE topico con una gran permeabilidad corneal que ha sido
aprobado como tratamiento para la inflamacion postoperatoria. (5) Jalali et al
descubrieron que el uso de Nepafenaco al 0.1% no incrementa la formacion de hazes
corneales ni influye en la curacion del epitelio corneal, aunque no se han encontrado
diferencias significativas en la reepitelizacion corneal entre Nepafenaco y otros AINES.
El estudio realizado por Caldwell et al se demuestra que la utilizacion de Nepafenaco al
0.1% es seguro para la reepitelizacion corneal y reduce el dolor postoperatorio en el dia
1y 2 postoperatorios comparados con el grupo placebo. En este estudio, se demuestra
que el uso de Nepafenaco al 0.1% no tiene efectos adversos. En el estudio llevado a

cabo por Colin et al se realiza una comparacion del Nepafenaco 0.1% y 0.03% con
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Diclofenaco 0.1%, y se llega a la conclusion de que el Nepafenaco, en sus formas de
0.1% y 0.03%, es eficaz a la hora de tratar el dolor postoperatorio derivado de la cirugia
refractiva, ademas, todos son bien tolerados. A las 3 horas de la cirugia refractiva es
donde se obtuvieron las diferencias mas significativas, donde el grupo tratado con
Nepafenaco al 0.1% presentd cifras de dolor més bajas que el grupo tratado con
Nepafenaco al 0.03%. Durante la noche del segundo dia postoperatorio el Nepafenaco al
0.1% presento cifras de dolor significativamente mas bajas que el Diclofenaco al 0.1%.
La reepitelizacion corneal fue semejante en los 3 grupos de estudio. En el estudio
realizado por Donnenfeld et al se compara el Nepafenaco 0.1% con el Ketorolaco
Trometamina. En este estudio se llega a la conclusién de que ambos tratamientos son
efectivos a la hora de reducir el dolor postoperatorio y no producen retrasos en la
reepitelizacion corneal. En el estudio llevado a cabo por Durrie et al se compara la
eficacia del Nepafenaco 0.1% con la del Ketorolaco Trometamina 0.4% y con el
Bromofenaco 0.09%. Concluyen en que la reduccion del dolor es mas rapida mediante

el tratamiento con Nepafenaco que con la del Ketorolaco y la del Bromofenaco.

En lo que respecta a los efectos adversos, existe cierta controversia, ya que en el estudio
llevado a cabo por Trattler y McDonald tuvieron que parar el estudio de Nepafenaco
comparado con Ketorolaco 0.4% debido a la lenta reepitelizacion y mayor nivel de haz
corneal en los ojos tratados con Nepafenaco. Se baraja la posibilidad de que, si la
concentracion de Nepafenaco en la superficie de la cornea es muy grande, la inhibicion
de COX-1 seria muy importante, y el funcionamiento celular normal se veria
interrumpido. Esta hipotesis podria explicar por qué las reacciones adversas son
mayores en los ojos tratados con Nepafenaco, respecto a los ojos tratados con
Ketorolaco en el estudio de Trattler y McDonald (5,18,21)

Respecto al Diclofenaco, los resultados que se obtienen en los estudios sobre este
medicamento son conflictivos. En los estudios en los que se compara la efectividad del
Diclofenaco 0.1% respecto al grupo control, todos concluyen en que es mas efectivo
que el placebo, excepto en el estudio llevado a cabo por Assouline et al, en el que no se
encuentra ninguna diferencia entre el medicamento y el placebo. En este estudio el
Diclofenaco fue administrado después de la PRK y los ojos fueron cubiertos con
vendaje. En los otros estudios los ojos fueron pretratados con Diclofenaco antes de la
cirugia y fueron cubiertos con lentes de contacto postoperatorias o dejadas al aire.
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Segun el estudio llevado a cabo por Mohammadpour et al, la administracion de una gota
de Diclofenaco 0.1% 2 horas antes de la cirugia refractiva incrementa la eficacia del
control del dolor postoperatorio, sobre todo en las primeras 24 horas. No se detectaron
complicaciones de reepitelizacion ni vision borrosa o niebla en el grupo tratado con
Diclofenaco. En el estudio realizado por Eslampour et al, debido a las desventajas
derivadas de la administracion topica de los AINES, llevo a cabo un estudio para
comprobar la eficacia del Diclofenaco oral de liberacion prolongada de 100 mg, y lo
comparé con la administracion de medicacion oral de rutina cono Paracetamol 500 mg e
Ibuprofeno 400 mg. Fueron administrados preoperatoriamente, a las 21 horas del dia
previo a la intervencion quirdrgica, y a las 9 horas de la operacion. Demostrd que la
administracion preoperatoria de Diclofenaco oral de liberacion prolongada es efectiva
en comparacion con otras técnicas de rutina orales a la hora de paliar el dolor derivado
de la cirugia refractiva. La limitacion mas importante presentada en este estudio es que
al tratarse de una administracién oral, la tolerancia no es igual para todos los pacientes.
(5,24) EI Diclofenaco y Ketorolaco han demostrado una reduccion en el dolor
postoperatorio, aunque como contra, presentan un retraso importante en la

reepitelizacion corneal. (5)

El Bromofenaco posee una estructura que se corresponde con la del &cido fenilacético,
con la diferencia de que posee un atomo de bromo en el cuarto carbono. En el estudio de
Kida et al, se compara la actividad inhibitoria de la COX-2 del Bromofenaco, con el
Nepafenaco, Diclofenaco y Ketorolaco. Se evidencié que el Bromofenaco es 3 0 4 veces
mas potente que los otros 3 compuestos en la inhibicion de la COX-2. Durrie et al
demostro que la reepitelizacion fue mas lenta en el grupo de Bromofenaco comparado
con el grupo de Nepafenaco y Ketorolaco 0.4%. Posteriormente, Sher et al mostraron
que la reepitelizacion en el grupo de Bromofenaco era similar respecto al grupo que
utilizd Ketorolaco 0.4%. Un efecto adverso de la administracion sistémica de
Bromofenaco es la elevacion o aumento de la incidencia de las enzimas del higado.
Parece que la efectividad del Bromofenaco y Ketorolaco 0.4% son equivalentes a la
hora de aliviar el dolor después de PRK. (5,21)

En el estudio que llevaron a cabo Vetrugno et al se compard Flurbiprofeno,
Diclofenaco, Indometacina, Ketorolaco y placebo. Concluyeron en que el Flurbiprofeno
es el AINE mas efectivo y mejor tolerado. El problema que plantea este medicamento es
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que no se encuentra aprobado por la U.S. Food and Drug Administration (FDA). (5) 2
estudios encontraron el Flurbiprofeno més efectivo que el Diclofenaco. Otro estudio
también encontré que el Flurbiprofeno era mas efectivo que el Ketorolaco 0.5% vy la

Indometacina. (21)

Badala et al dirigieron un estudio en el que se comparé la eficacia de la Indometacina
0.1% topica respecto al Acetato de Fluormetanolol 0.1%, tras la cirugia LASEK. Se
Ilegd a la conclusion de que la Indometacina es mas efectiva a la hora de reducir el
dolor que el Acetato de Fluormetanolol, ademas de producir una reepitelizaciéon mas
répida. (5).

Estudios que han comparado el Ketorolaco y el Nepafenaco no han encontrado
diferencias significativas entre el tiempo de curacion epitelial. Weinstocj et al encontro
que la escala del dolor era menor en pacientes que recibian Ketorolaco 0.5% respecto a
los pacientes que recibian Diclofenaco, aunque el méximo dolor sufrido y el uso de
medicaciones de rescate era similar. Se descubrié que la efectividad del Ketorolaco
0.5% era similar a la de la Indometacina. En el estudio que llevaron a cabo Solomon et
al se comprobd la eficacia del Ketorolaco respecto a la del placebo. Se obtuvo el
resultado de que los pacientes tratados con Ketorolaco sufrieron menos dolor derivado
de la cirugia de LASEK. En el estudio de Narvaez et al se realiza una comparacion del
Diclofenaco con Ketorolaco, concluyendo que ambos tratamientos son eficaces. Como
contra podemos sefialar que su administracion sistémica conlleva reacciones adversas

gastrointestinales, renales y hematologicas. (5,21)

Cuando se comparan diferentes tipos de AINES, la eficacia de los resultados varia
bastante entre los estudios. (21)

ANESTESICOS TOPICOS

Se pueden utilizar anestésicos locales como la Tetracaina, Proparacaina, Lidocaina y
Bupivacaina, aunque se ha demostrado que los anestésicos tdpicos interrumpen la
motilidad de células epiteliales y producen toxicidad queratocitica con un uso
prolongado o frecuente, por lo que deben ser usados con cuidado y para tratamientos

cortos, no se deben exceder las 5 gotas al dia por un tiempo méaximo de 7 dias. (18,21)

Se ha descubierto que la Tetracaina 1.0% Yy la Proparacaina 0.05% son mas efectivos
que el placebo a la hora del alivio del dolor después de PRK. En lo que respecta a la
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Tetracaina, se ha demostrado su efectividad a la hora del control del dolor
postoperatorio y ademas no produce retrasos en la curacion corneal. Como contra hay
que sefialar que produce toxicidad respecto a los queratocitos y queratitis. (18) En
cambio, en el estudio de Faktorovich et al se demostré que el uso de Tetracaina 1.0%
produce retraso en la reepitelizacion corneal. Se aplico tdpicamente cada 30 minutos
mientras estaban despiertos durante las primeras 24 horas. En este estudio se remarca
que su uso deberia ser limitado, sobre todo cuando se asocia al tratamiento de AINES
topicos, los cuales pueden ser asociados con toxicidad corneal. La Tetracaina 1.0% es
ligeramente mas efectiva que la Bupivacaina 0.75% a la hora de aliviar el dolor
postoperatorio de PRK. En el estudio realizado por Saninian et al refiere que se produce
un retraso en la reepitelizacion corneal en los pacientes que utilizan Proparacaina 0.05%
respecto a los pacientes que han usado placebo, aunque la diferencia no es
estadisticamente significativa. Los pacientes utilizaron 34 gotas en cada ojo durante 7
dias de duracion del estudio. (21)

ANTIDEPRESIVOS
Se utilizan para el control del dolor neuropético.

Los antidepresivos triciclicos son una clase de medicamentos que inhiben la reabsorcion
presinptica de serotonina y norepinefrina a través del bloqueo de los canales
colinérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos y de sodio. Entre los efectos secundarios
anticolinérgicos podemos encontrar: boca y 0jos secos, sedacion excesiva, retencion
urinaria, constipacion, hipotension ortostatica y vision borrosa. Pueden ser controlados
si se empieza con una dosis baja de medicamento y se va aumentando lentamente.
(18,20)

Se recomienda el uso de Nortriptilina y Desipramina en una dosis inicial de 10 a 25 mg
por la noche. Dependiendo de la respuesta y tolerancia pueden ser recetadas de 10 a 25
mg cada 3 o 7 dias hasta llegar a un maximo de 150 mg por la noche. También se
pueden utilizar Duloxetina (Cymbalta) y la Venlafaxina (Effexor). Es recomendable
utilizar 1 solo agente a la vez, aunque en los casos en lo que la medicacién no es

efectiva se necesita una terapia combinada. (20)

15



GABAPENTINA

Anticonvulsivante analogo del 4acido gamma-aminobutirico (GABA). Posee
propiedades antinociceptivas y antihiperalgésicas. (18,5) EI mecanismo de accion se
debe a que se une a la subunidad a-2-delta de los canales de calcio voltaje-dependientes,
desencadenando una disminucién en la entrada de calcio a las neuronas y con ello
estabilizandolas a lo largo del sistema nervioso central. Tras un trauma quirdrgico puede
desencadenarse una hiperalgesia derivada de una sensibilizacion central prolongada. La
accion de la Gabapentina se basa en reducir la excitabilidad de las neuronas secundarias

nociceptivas en el asta dorsal medular, lo que suprime los estimulos nocivos.

Lichtinger et al compararon su eficacia a la hora de disminuir el dolor corneal respecto
a la del placebo. Se demostré que la Gabapentina redujo el dolor corneal postoperatorio.
Los pacientes recibieron la medicacion via oral: 300 mg de Gabapentina el dia anterior
al procedimiento, 300 mg el dia del procedimiento y 900 mg al dia durante los 3 dias
postoperatorios siguientes. En el estudio realizado por Kuhnle et al, los pacientes
recibieron 900 mg de Gabapentina al dia durante 2 dias antes de la operacion seguidos
de 900 mg al dia durante 4 dias postoperatorios. En el estudio de Pakravan et al, los
pacientes fueron tratados con 900 mg al dia durante 3 dias postoperatorios. En los
estudios de Pakravan et al y Lichtinger et al encontraron que la Gabapentina era mas
efectiva que el placebo. Kuhnle et al no encontré que fuera méas efectiva mediante la
Escala Visual Analoga del dolor, pero el grupo de estudio reportd una menor
consumicion de narcoticos en el primer dia postoperatorio respecto al grupo placebo. En
ningun estudio se observo efectos secundarios corneales. Lichtinger et al compar6 los
ratios de reepitelizacion entre el grupo de estudio y el grupo control y no encontrd
ninguna diferencia significativa entre ambas. La eficacia de los diferentes acidos
analogos gamma-aminobutiricos, Gabapentina y Pregabalina, fueron comparados en el
estudio de Pakravan et al y demostraron que la eficacia de estos medicamentos era
similar. Se ha demostrado que la Gabapentina disminuye el uso de opiaceos
postoperatorios, aunque la razén no esta clara. Puede que la Gabapentina disminuya los
requerimientos de opiaceos postoperatorios mediante la prevencion del desarrollo de
tolerancia a los opioides. Kok-Yuen Ho et al realizaron un metaanalisis sobre el
tratamiento del dolor postoperatorio con la administracién de Gabapentina de forma
preoperatoria en una, dos o tres tomas. Las dosis administradas estaban entre 300 mg y
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1200 mg. Llegaron a la conclusién de que gracias a la administracion de Gabapentina se
redujo el consumo de opioides, y con ello los efectos adversos derivados (5,18,21)

Los efectos secundarios mas comunes son sedacion, somnolencia y mareos, pero se

pueden revertir con una disminucion de la dosis administrada. (5,20)
PREGABALINA

Derivado de la Gabapentina. Al igual que él, tiene una estructura andloga del
neurotransmisor  inhibidor GABA. Posee propiedades anticonvulsivantes,
antihiperalgésicas y ansioliticas sobre el dolor neuropéatico. En comparacion con la
Gabapentina, la Pregabalina conlleva menos efectos adversos, es mas potente, y tiene un
perfil méas favorable farmacodindmicamente, debido a que su absorcion es

independiente de la dosis administrada.

En el estudio llevado a cabo por Faktorovich et al llegan a la conclusion de que la
Pregabalina es mas efectiva que el placebo e igual de efectiva que la Gabapentina para

aliviar el dolor postoperatorio de PRK. (21)
CARBAMAZEPINA

Es un medicamento antiepiléptico. Se suele recetar via oral en dosis de 800-1600 mg
divididos en 2 a 4 dosis al dia. Una vez se ha conseguido la respuesta, se puede

disminuir a la minima dosis efectiva. (20)
ANTIBIOTICOS

La Acitromicina es un antibidtico que se utiliza al 1% de forma tdpica. Posee
propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Se aplica a la hora de acostarse

para mejorar los sintomas.

También se han utilizado otros antibidticos para disminuir el dolor postoperatorio
después de la cirugia refractiva, como son: Moxifloxacino 0.5% y Gatifloxacino 0.5%.
(20)

INMUNOSUPRESORES

Englobamos a la Ciclosporina A como agente inmunosupresor, aunque en este tipo de
casos se utiliza como agente antiinflamatorio, debido a que disminuye los linfocitos y

otras citoquinas proinflamatorias en la conjuntiva, modula las células T y reduce la
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inflamacion de la superficie ocular. Se utiliza de manera tépica en dosis de 0.05-2%.
(18) Se ha comprobado que la Ciclosporina A retrasa la regeneracion de fibras nerviosas
debido a una pérdida de la sefializacion proneural 1L-6. El Tacrolimus es un inhibidor
de la calcineurina como la Ciclosporina, actia como un agente inmunosupresor. Se ha
comprobado que es un buen agente antiinflamatorio cuando se usa topicamente a una

concentracion de 0.03% durante 3-6 meses. (20).
MEXILETINA

Cuando los anteriores medicamentos son inefectivos 0 no son bien tolerados, la
Mexiletina puede ser un tratamiento de segunda linea. La Mexiletina se trata de un
anestésico local activo oral que esta estructuralmente relacionado con la Lidocaina. Ha
sido utilizado para aliviar el dolor neuropatico de varios origenes. Se recomiendan dosis
de 225-675 mg al dia. Los efectos secundarios pueden ser: nausea, alteraciones del
suefio, dolor de cabeza, temblores, mareos y cansancio, debido a estos efectos puede

que se limite su uso prolongado. (21)
LENTES DE CONTACTO TERAPEUTICAS

Las lentes de contacto terapéuticas fueron introducidas hace 40 afios, y fueron utilizadas
principalmente con propdsitos de proteccion en las heridas corneales, aunque su
utilizacion se extendié con la evolucion de la cirugia refractiva. (22) Actualmente, las
lentes de contacto terapéuticas se utilizan para disminuir el dolor postoperatorio y el
disconfort, ademas de ser Utiles a hora de la regeneracion epitelial. Una reepitelizacion
mas rapida desemboca en una reduccién del disconfort, facilita la recuperacion visual y
reestablece la barrera corneal. Entre sus funciones no podemos olvidar la de evitar que
los receptores corneales sean activados por estimulos medioambientales y la proteccion
del roce del péarpado. A pesar de las ventajas ofrecidas, las lentes de contacto
terapéuticas no son suficientes para eliminar el dolor en la mayoria de los pacientes.
(18,20,21)

Las lentes de contacto de hidrogel-silicona tienen una gran permeabilidad a los gases,
los cuales reducen las complicaciones relacionadas con la hipoxia corneal e incrementan
el ratio de curacion de la herida y la regeneracion epitelial después de una cirugia
refractiva. Este tipo de lentes son de 5 a 6 veces mas permeables que las lentes

convencionales de hidrogel y han sido utilizadas ampliamente durante un uso extendido.
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Por otra parte, a pesar de las ventajas ofrecidas por las lentes de contacto terapéuticas, la
presencia de silicona en las mismas puede producir irritacion, puede incrementar los
depdsitos de proteinas y lipidos y reducir la humedad ocular debido a su caracteristica
hidrofobica. Estas lentes de contacto pueden provocar queratitis bacteriana e infiltrados
subepiteliales. Para evitar la aparicion de queratitis infecciosa se prescriben antibiéticos
y corticoides. (18) Existen distintos tipos de lente de contacto: Lotrafilcon A (para 30
dias de uso continuo), Lotrafilcon B (para 6 dias de uso continuo), Senofilcon A (para 1
semana de uso continuo), Balafilcon A, Omafilcon A y Senofilcon A. Se ha demostrado
la eficacia de la lente Lotrafilcon A después de una operacion mediante la técnica de
PRK en la que se ha observado una reduccion del disconfort y una reepitelizacion en 48
horas. También presenté menor dolor ocular que los pacientes que utilizaron la lente
Omafilcon A en el primer dia postoperatorio y a los 4 dias postoperatorios. Como contra
presentd un mayor infiltrado corneal. En el estudio llevado a cabo por Mukherjee et al
se comparan las lentes de contacto Comfilcon A y Senofilcon A. Se obtiene que los
pacientes con las lentes Comfilcon A han sufrido un mayor dolor postoperatorio que los
pacientes que han sido tratados con las lentes de contacto Senofilcon A. También se
observd que no existia una diferencia clinica significativa en lo que respecta al tamafio
del defecto epitelial entre los 2 tratamientos. El tiempo de curacion epitelial fue el
mismo para ambos tratamientos. Tampoco existen diferencias entre cambios de agudeza
visual registrados entre ambas lentes. Lo que si que se demostro fue que a los pacientes
con Senofilcon A se les movié menos la lente de contacto, aunque se demostré que no
habia ninguna relacion entre el dolor o curacion epitelial y el movimiento de las lentes.
(10) En otro estudio se demostré que la lente Senofilcon A presentdé un menor dolor y
disconfort postoperatorio respecto a la lente Lotafilcon A. (18) En el estudio llevado a
cabo por Mohammadpuor et al se comparan las lentes Lotrafilcon B y Balafilcon A, las
cuales, son lentes de contacto de silicona. Una vez instaladas las lentes de contacto, se
instila Betametasona y Cloranfenicol 4 veces al dia. La Betametasona se administro 4
veces al dia durante 3 semanas y luego se cambié a Fluorometolona 0.1% la cual fue
usada 4 veces al dia y luego se cubria, durante 2 meses. ElI Cloranfenicol se utilizd
durante 5 dias postoperatorios. En este estudio los pacientes evidenciaron menor dolor
en los 0jos en los que se instalé Lotrafilcon B en las primeras 24 horas después de la
cirugia. En este estudio se obtuvieron las conclusiones de que las lentes de hidrogel-

silicona pueden ser usadas eficazmente después de la cirugia refractiva. La lente
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Balafilcon A ha sido comparada con Galyfilcon A después de la cirugia de LASEK en 2
estudios. En ellos se indico una actuacion similar por parte de las 2 lentes, aunque la

lente Galyfilcon A fue asociada a un mayor confort. (22)
COLIRIO DE SUERO AUTOLOGO

Los derivados de la sangre como el Plasma, aportan factores de crecimiento nerviosos y
epiteliales, incluyendo Vitamina A y Fibronectina, ademas de que se ha demostrado que
son beneficiosos a la hora de promover la regeneracion nerviosa. (20) Son una
alternativa a las lagrimas artificiales, ademas, el Plasma no tiene posibilidad de rechazo.
Anitua et al demostraron que el Plasma rico en factores de crecimiento obtenido de la
sangre del paciente promovia la curacion corneal y reduce la formacion de hazes

corneales. (18)
SOLUCION SALINA BALANCEADA FRIA (INTRAOPERATORIA)

Se ha demostrado que el uso de solucion salina balanceada fria durante el procedimiento
de PRK limita el dolor sufrido de forma postoperatoria, ademas de ayudar a prevenir la
neblina. La solucion salina balanceada contiene por cada mililitro: cloruro sodico al
0.64%, acetato de sodio al 0.170%, potasio clorhidrico al 0.075%, cloruro célcico al

0.048%, cloruro de magnesio al 0.030 % y agua inyectable.

Es un tratamiento incomodo para el paciente, y esta contraindicado en casos de
hipersensibilidad a algin componente de la solucion salina balanceada. No se conoce

ninguna interaccion medicamentosa. (5,18).

En el estudio llevado a cabo por MC Neuffer et al se comprobd la verdadera utilidad del
uso de solucion salina balanceada fria y su eficacia a la hora de tratar el dolor
postoperatorio. En este estudio no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas respecto al dolor ocular postoperatorio sufrido entre los pacientes tratados
con solucion salina balanceada fria y solucion salina balanceada a temperatura
ambiente. (23)
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7. DISCUSION

A partir de la revision de los estudios actuales podemos sacar una serie de conclusiones
gue nos sirvan para determinar cuales serian los farmacos de eleccion para tratar el
dolor postoperatorio derivado de la cirugia de ASA. Los estudios revisados se
componen de estudios en los que se comparan distintos farmacos con placebo y otro
tipo de estudios en los que se compara la efectividad y seguridad de los farmacos en
comparacion con otros farmacos de la misma familia. Los farmacos que no sean
eficaces en comparacion con el placebo seran eliminados como pauta de tratamiento, al
igual que aquellos farmacos que se haya demostrado que son menos eficaces 0 seguros
respecto a otros farmacos de la misma familia. También se deben descartar aquellos

farmacos que produzcan retrasos en la reepitelizacion corneal.

En cuanto a los opioides, su administracion sistémica conlleva la aparicion de nduseas y
vomitos como principales efectos adversos. (5,14,20) Respecto a la aplicacion tdpica,
las gotas de Morfina demostraron ser eficaces a la hora de aliviar el dolor
postoperatorio, y no se evidenciaron retrasos en la reepitelizacion corneal respecto al
grupo control. La administracion topica de opioides no presenta los efectos adversos

que aparecen con la administracion sistémica. (18,21)

En cuanto a los corticosteroides, se han estudiado los de aplicacion topica. El problema
radica en que al disminuir la respuesta inflamatoria inicial de la superficie ocular
podrian producir una interrupcién en la regeneracion corneal. Ademas, presenta efectos
secundarios perjudiciales, como el aumento de la presion intraocular y aumenta el
riesgo de aparicion de cataratas. (18,19) El Etabonato de Loteprednol no produce
anomalias en la curacién corneal, aunque presenta un ligero riesgo de aumento de la

presion intraocular y también provoca la aparicion de hazes corneales. (19)

Se ha demostrado que los AINES disminuyen el dolor y la fotofobia postoperatorias, ya
que disminuyen la respuesta inflamatoria. A pesar de que, tanto en la administracion
topica, como en la sistémica, existen efectos adversos, en los estudios revisados se
prefiere la aplicacion topica. En lo que respecta al tipo de AINE utilizado los estudios
demuestran que poseen una eficacia similar. También se ha comprobado que premedicar
al paciente mediante AINES es eficaz a la hora de disminuir el dolor postoperatorio.

(5,18,21) Dentro de los diferentes AINES estudiados el Nepafenaco parece ser el
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farmaco maés eficaz para tratar el dolor postoperatorio derivado de la cirugia de ASA.
Los estudios compararon la eficacia y seguridad del farmaco respecto al placebo y a
otros AINES, entre los que se puede destacar el Diclofenaco, Ketorolaco y
Bromofenaco. Se demostrd que el Nepafenaco era méas eficaz y seguro que otros
AINES. Este medicamento es mas eficaz en su forma al 0.1% en comparacion a su
forma al 0.03%. Se ha estudiado mediante su administracion topica y en cuanto a los
efectos adversos existe cierta controversia en lo que respecta a la reepitelizacion y la
aparicion de hazes corneales. (5,18,21,25) El Flurbiprofreno demostré ser mas eficaz y
seguro que el Diclofenaco, Indometacina, Ketorolaco y que el placebo, ademas de ser
mejor tolerado, pero no esta aprobado por la FDA (5, 21)

Los anestésicos utilizados después de la cirugia refractiva son anestésicos topicos, los
cuales, interrumpen la motilidad de las células epiteliales y pueden producir
queratopatia toxica si se utilizan durante un periodo de tiempo prolongado o con un uso
frecuente. Se comprobd la eficacia de los anestésicos topicos Tetracaina al 1.0%, y la
Proparacaina al 0.05%, ambos fueron mas eficaces a la hora de tratar el dolor
postoperatorio que el placebo. La Tetracaina al 1.0% presenta controversias a la hora de
determinar el retraso en la curacion corneal. En el estudio de Faktorovich et al se
demostro que presentaba retrasos en la curacion corneal, aunque hay que sefialar que el
tiempo de utilizacion de la Tetracaina fue superior al recomendado. En cuanto a la
Proparacaina el retraso en la reepitelizacion corneal que presenta no es estadisticamente
significativo. (18,21)

Si se opta por una linea de tratamiento con medicacién antidepresiva debemos saber que
este tipo de medicamentos presenta efectos secundarios anticolinérgicos, aunque los
sintomas se pueden controlar si se introduce el medicamento empezando por dosis
bajas. Se puede utilizar la Nortriptilina y la Desipramina como primera linea de
tratamiento, aungue se deberia estudiar mejor la actuacion de estos medicamentos sobre

la regeneracion corneal. (18,20)

Otra linea de tratamiento seria la utilizacion de Gabapentina o Pregabalina. La
Gabapentina se administra via oral y posee efectos secundarios que se pueden revertir
mediante una disminucién de la dosis administrada. Este medicamento no afecta a la
regeneracion corneal, y se ha demostrado su efectividad frente al placebo, excepto en el

estudio realizado por Kuhnle et al, en el que no se observo efectividad respecto al grupo
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placebo, aunque disminuyd el consumo de medicacion de rescate. No existe un
consenso en lo que respecta a la dosis efectiva ni el momento de administracion.
Tampoco se sabe por qué se necesitan menos opioides de rescate cuando utilizamos este
medicamento. (5,18,20,21) La Pregabalina se administra via oral y es mejor que la
Gabapentina en cuanto a que posee menos efectos adversos, es un farmaco mas potente
y es mejor farmacodindmicamente. Se ha comparado con el placebo y con la
Gabapentina, y ha resultado ser més efectiva que el placebo e igual de efectiva que la
Gabapentina. No se sabe el grado de afectacion en lo que respecta a la regeneracion

corneal. (21)

Se puede utilizar un medicamento antiepiléptico: Carbamazepina. Este medicamento
puede conseguir el alivio del dolor corneal con dosis bajas de medicacion via oral,

aungue no se ha estudiado su implicacion en la regeneracion corneal. (20)

Algunos autores defienden la utilizacién de antibioticos para aliviar el dolor
postoperatorio debido a sus propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Se
administran de manera tdépica. Entre ellos podemos destacar: Acitromicina 1%,
Moxifloxacino 0.5% y Gatifloxacino 0.5%. Se recomienda una aplicacién antes de
acostarse. Todavia existen pocos articulos que estudien la utilizacion de antibidticos
junto a otras pautas de tratamiento para el alivio del dolor postoperatorio y que estudien

su influencia sobre la reepitelizacion corneal. (20)

En cuanto a los inmunosupresores estudiados cabe destacar la Ciclosporina A. Este
medicamento es utilizado de forma topica a unas concentraciones que van desde el
0.05% al 2% y se ha observado que este medicamento produce un retraso en la
regeneracion de fibras nerviosas. (18,20) Otro inmunosupresor que se puede utilizar es
el Tacrolimus. Es utilizado de forma tdpica a concentraciones de 0.03% en un intervalo

de tiempo de 3 a 6 meses. (20)

La Mexiletina es un anestésico local que se utiliza en el caso en el que los tratamientos
anteriores no funcionen o no sean bien tolerados. Los efectos secundarios que provoca

limitan un uso prolongado. (21)

Es adecuado introducir lentes de contacto postoperatorias dentro del tratamiento a
seguir, ya que estas promoveran la regeneracion corneal y disminuirdn el dolor y

disconfort sufrido. Se aconseja la utilizacién de lentes de contacto compuestas por
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hidrogel-silicona, respecto a las de hidrogel convencionales. Para evitar la aparicion de
queratitis bacteriana se prescriben antibidticos y corticoides como puede ser la
Betametasona, Fluorometolona 0.1% y Cloranfenicol. De entre los estudios revisados
destacan las lentes Senofilcon A y Lotrafilcon B, ya que son las que disminuyen en un

mayor grado el dolor y disconfort postoperatorios. (10,18,21,22)

Un tratamiento coadyuvante a los anteriores es la utilizacion de plasma autologo. Este
compuesto favorece la regeneracion nerviosa y la reepitelizacion. Su administracion es
topica. Se obtiene a partir de la sangre del paciente, por lo que no existe posibilidad de
rechazo. (18,20)

La aplicacion de solucidn salina balanceada limita el dolor postoperatorio y disminuye
la formacion de hazes corneales. Se ha demostrado que es igual de efectiva la solucion

salina a temperatura ambiente que la solucion salina fria. (5,18,23)
7.1. Futuras lineas de investigacion:

A partir de las dudas surgidas durante la realizacion de esta revision sistematica, se
pueden plantear futuras lineas de investigacion para ampliar los conocimientos sobre el

tema del dolor postoperatorio derivado de la cirugia de ASA

- Se deberia investigar la accion de los antidepresivos, Gabapentina, Pregabalina,
antibioticos y del Tacrolimus sobre la reepitelizacion corneal.

- Una buena linea de investigacion seria la de seguir comprobando la efectividad
de la Pregabalina y Gabapentina, e investigar el motivo por el cual se produce
una reduccién en el consumo de mdrficos de rescate con la administracion de
Gabapentina.

- Seria conveniente estudiar la interaccion de los antibidticos con otros
medicamentos.

- Continuar investigando los efectos secundarios de la Mexiletina para comprobar
si entre esos efectos secundarios se encuentra el de retrasar la regeneracion
corneal.

- Seria conveniente realizar un estudio que compare las lentes de contacto mas
eficaces y seguras estudiadas para ver cual es mejor de las 2: Senofilcon A 'y
Lotrafilcon B, y comprobar si existe alguna interaccion con las gotas de Morfina

| Tetracaina / Proparacaina.
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8. CONCLUSIONES

Podemos concluir en que los tratamientos mas efectivos y seguros para tratar el dolor
postoperatorio derivado de la cirugia de ASA son:

- Gotas de Morfina a una concentracion de 0.5% tépicas.

- Tetracaina a una concentraciéon al 1.0% topica.

- Proparacaina a una concentracion de 0.05% tépica.

En el caso en el que se utilizara la Tetracaina 1.0% o la Proparacaina 0.05% se debera
tener en cuenta que solo se podra administrar 5 gotas de medicamento al dia durante un
periodo de tiempo maximo de 7 dias, para evitar los efectos secundarios perjudiciales
asociados a un uso prolongado. Estos medicamentos han sido comparados con placebo
y con otros medicamentos, y han demostrado ser seguros y eficaces. Para saber cuél de
los 3 deberiamos utilizar se deben realizar estudios comparativos con estos farmacos
atendiendo al alivio del dolor proporcionado, tiempo de reepitelizacion, tiempo de
absorcion, tolerancia y tiempo de actuacion, de esta manera podriamos obtener una

conclusion especifica a la hora de determinar el farmaco maés eficaz y seguro.

Podemos sefalar, como medicamentos concomitantes a los anteriores, la utilizacion de

las lentes de contacto Senofilcon A / Lotrafilcon B, la aplicacion de plasma autélogo de

manera topica, y la utilizacion de solucidn salina balanceada a temperatura ambiente. La

solucion salina se debe utilizar de forma intraoperatoria para disminuir el dolor
postoperatorio, y se recomienda la solucién salina a temperatura ambiente en vez de
fria, debido a que no se ha evidenciado ninguna diferencia entre ambas, ademas de que
la solucién salina fria resulta incomoda para el paciente. Las lentes de contacto y el
plasma se deberdn utilizar de manera postoperatoria para promover la reepitelizacion
corneal. Junto con las lentes de contacto se deberdn aplicar pomadas antibidticas y

corticoides como son la Betametasona, Fluorometolona al 0.1% y Cloranfenicol para

prevenir las queratitis bacterianas. En los estudios revisados se utilizoO Betametasona y
Cloranfenicol 4 veces al dia. La Betametasona se administro 4 veces al dia durante 3
semanas Y luego se cambid a Fluorometolona 0.1% la cual fue usada 4 veces al dia y

luego se cubria, durante 2 meses.

La utilizacién de estos farmacos debe ser probada para evidenciar su eficacia y descartar

posibles interacciones medicamentosas entre los farmacos utilizados.
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