Rev Mex Oftalmol. 2017;91(4):195-202

Mexicana de

Oftalmologia

Revista Mexicana de

Oftalmologia

www.elsevier.es/mexoftalmo

“VERITATIS LUX OCULO INSERVIENS”

ARTICULO ORIGINAL

Eficacia del diclofenaco tépico vs. nepafenaco tépico ®CM1
en la reducciéon del dolor durante la fotocoagulacion
panretiniana

Julio C. Hernandez-Camarena®*, Jorge E. Valdez-Garcia® y Alejandro Rodriguez-Garcia®

2 Instituto de Oftalmologia y Ciencias Visuales, Servicio de Cérnea y Cirugia Refractiva, Escuela de Medicina,
Tecnologico de Monterrey, Monterrey, México

b Instituto de Oftalmologia y Ciencias Visuales, Servicio de Uveitis e Inmunologia Ocular, Escuela de Medicina,
Tecnologico de Monterrey, Monterrey, México

Recibido el 12 de abril de 2016; aceptado el 17 de junio de 2016
Disponible en Internet el 26 de julio de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen

Fotocoagulacion Propdsito: Comparar la eficacia del diclofenaco topico 0.1% vs. nepafenaco topico en reducir
panretiniana; el dolor asociado a la fotocoagulacion panretiniana con laser argon.

Diclofenaco; Material y métodos: Ensayo clinico aleatorizado doble enmascarado, 132 pacientes (183 ojos)
Nepafenaco; con diagndstico de retinopatia diabética proliferativa tratados con fotocoagulacion panreti-
Dolor; niana. Aleatorizacion en 2 grupos: diclofenaco y nepafenaco tépicos. Se aplicaron 2 dosis de
Efectos adversos los analgésicos topicos previas a la fotocoagulacion panretiniana, se evalud el dolor inmedia-

tamente y 15 min después. Se analizo nivel de dolor, efectos adversos y sintomas asociados al
finalizar la fotocoagulacion retiniana.

Resultados: La mediana de la edad para ambos grupos fue de 55 afos, relacion H:M de 1:1.4.
El nivel de dolor inmediato fue de 35.5 (RIC 14-72) para el nepafenaco y de 45 (RIC 14-70) para
el diclofenaco (p=0.48). A los 15 min fue de 30 (RIC 4-50) para el nepafenaco y de 20 (RIC 2-50)
para el diclofenaco (p =0.48). No hubo diferencias significativas en sintomas asociados entre los
grupos ni efectos adversos en la superficie ocular.

Conclusiones: El tratamiento previo con nepafenaco y diclofenaco topicos es igualmente eficaz
y seguro para reducir el dolor asociado a la fotocoagulacion panretiniana en pacientes con
retinopatia diabética proliferativa.
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KEYWORDS Efficacy of topical diclofenac vs topical nepafenac in reducing pain associated
Retinal to retinal photocoagulation
photocoagulation; Abstract
zlclm;enac;. Purpose: To compare the efficacy of topical diclofenac 0.1% vs topical nepafenac in reducing
Paeiz? enac; pain associated to argon laser retinal photocoagulation

Adverse effects

Material and methods: Double blinded, randomized clinical trial. One hundred thirty two
patients with diagnosis of proliferative diabetic retinopathy treated with retinal photocoa-
gulation. Randomization in to 2 groups: topical diclofenac and nepafenac. Before retinal
photocoagulation 2 doses of topical non-steroidal anti-inflammatory drugs were applied, pain
was assessed immediately and 15 minutes after. Level of pain, adverse effects and associated
symptoms at the end of retinal photocoagulation were analyzed.

Results: The median for age in both groups was 55 years, M:F ratio of 1:1.4. The immediate
level of pain was 35.5 (ICR 14-72) for nepafenac and 45 (ICR 14-70) for diclofenac (P=.48).
At 15 minutes the pain level was 30 (ICR 4-50) for nepafenac and 20 (ICR 2-50) for diclofenac.
There was no difference in associated symptoms or adverse effects among groups.
Conclusions: The preventive treatment with topical nepafenac and diclofenac is equally effec-
tive and safe for reducing the pain associated with retinal photocoagulation in patients with
proliferative diabetic retinopathy.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introduccion

La fotocoagulacion panretiniana (FCP) ha sido el estandar
de oro en el manejo de la retinopatia diabética prolifera-
tiva desde finales de los anos setenta e inicio de los ochenta,
cuando el Estudio de la Retinopatia Diabética (Diabetic Reti-
nopathy Study) y el Estudio para el Tratamiento Temprano
de la Retinopatia Diabética (Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study) demostraron que el uso de esta terapia
reducia el riesgo de pérdida visual severa hasta en un 50% a
5 afos'?.

Durante el procedimiento de FCP, los pacientes suelen
referir dolor en el rango de intensidad moderado, de una
calidad punzante o penetrante y de una duracién breve’*.
Se ha reportado que hasta un 40% de los ojos con retinopa-
tia diabética proliferativa reciben 30% menos disparos de
los considerados como minimo por el Estudio de la Reti-
nopatia Diabética (Diabetic Retinopathy Study), siendo el
dolor ocular asociado a la aplicacion de la FCP la prin-
cipal razon atribuida a esta falta de cumplimiento en el
tratamiento® . Este «subtratamiento» en la FCP esta aso-
ciado con un aumento en la incidencia de complicaciones
asociadas a la retinopatia diabética proliferativa (hemorra-
gias vitreas, desprendimiento traccional de retina) y a una
pérdida acelerada de la vision.

Se ha intentado reducir este tipo de dolor mediante el
uso de diferentes agentes farmacologicos topicos (mediante
colirios oftalmicos)*?, via oral>'® o local (inyecciones perio-
culares o retrobulbares de agentes anestésicos)'’, siendo
estos ultimos los mas efectivos en la reduccion transproce-
dimiento del dolor pero también los mas frecuentemente
asociados a complicaciones oculares severas (perforacion

inadvertida del globo ocular, anestesia del tallo cerebral y
arresto respiratorio)'>'>. Dejando de lado los medicamentos
perioculares, los agentes farmacologicos que han demos-
trado mayor efectividad en lograr una reduccion en el dolor
ocular relacionado con la FCP durante y después del procedi-
miento han sido los antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
Especificamente se ha demostrado que el diclofenaco, ya
sea de forma tdpica en colirio oftalmico o via oral, es mas
efectivo que el placebo en la reduccion del dolor asociado
a la FCP con laser argon; y se ha recomendado su aplicacion
de manera regular antes de cada sesién'®"”. Sin embargo, no
existe evidencia contundente sobre el régimen 6ptimo para
la aplicacion de los AINE topicos previo a la FCP con fin de
lograr una mejor analgesia durante y después del procedi-
miento, evitando que su uso se haya convertido en estandar
de oro en la practica diaria. El surgimiento de nuevas genera-
ciones de AINE con una mayor penetracion y biodistribucion
intraocular ha planteado la posibilidad de mejorar el perfil
analgésico y antiinflamatorio; tal es el caso del nepafenaco
(inhibidor no selectivo de la ciclooxigenasa) que ha demos-
trado una alta efectividad clinica para reducir la actividad
inflamatoria tanto en el segmento anterior como en el seg-
mento posterior'’18,

El riesgo asociado al uso de medicamentos anestésicos
perioculares y retrobulbares, asi como la falta de consenso
sobre la aplicacion de AINE topicos previo al procedimiento
de FCP, nos plantea la importancia de buscar alternativas
seguras y poco invasivas que permitan lograr una mejor anal-
gesia durante y después del procedimiento para asi reducir
la tasa de subtratamiento con FCP y potencialmente el dete-
rioro visual asociado a la progresion de la severidad de la
retinopatia diabética proliferativa. El presente estudio tiene
como objetivo comparar la eficacia del nepafenaco topico
contra la del diclofenaco sodico topico en lograr analgesia
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durante y en el periodo inmediato posterior al procedi-
miento de FCP.

Materiales y métodos

Se realiz6 un ensayo clinico, aleatorizado, doble enmas-
carado, para comparar la eficacia de 2 AINE topicos
(diclofenaco sodico 0.1% y nepafenaco 0.1%) en reducir el
dolor asociado a la FCP en el periodo posterior inmediato
al procedimiento. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la institucion correspondiente (Escuela de Medicina
del Tecnoldgico de Monterrey) y se apegd a los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki, en todo caso
se obtuvo el consentimiento informado de los participantes
posterior a la explicacion detallada de los procedimientos.
Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 anos diag-
nosticados con retinopatia diabética proliferativa a quienes
se indicé FCP como tratamiento en la Clinica de Oftalmolo-
gia Santos y de la Garza Evia del Tecnoldgico de Monterrey
(Santa Catarina, Nuevo Leon, México) durante el periodo
enero 2013 a agosto 2013.

Se excluyeron pacientes con antecedente de sesiones
previas de FCP, hipersensibilidad o alergia previa a cualquier
AINE topico previamente utilizado, uso concomitante de
cualquier tipo de narcotico o AINE, enfermedad corneal pre-
via (denervacion corneal o queratitis neurotrofica, queratitis
infecciosa, herpes oftalmico, adelgazamiento, perforacion
o derretimiento corneal), antecedente de enfermedades
autoinmunes o del tejido conectivo, antecedente de multi-
ples (mas de 3) cirugias oculares, uso crénico de acido ace-
tilsalicilico y a pacientes que no tuvieran la capacidad para
comprensién de los instrumentos de medicién utilizados.

Para el calculo del tamaio de la muestra se utilizé un ana-
lisis de comparacion de medias (error tipo 1=0.05; error ti-
po 1=0.2), considerando que el nivel medio de dolor repor-
tado por las 2 series que utilizaron diclofenaco topico al 0.1%
fue de 33.8 (£ 20)*'° y el nivel medio de dolor esperado para
el grupo de estudio experimental, en este caso nepafenaco,
sera de 20 con una desviacion estandar similar a la reportada
en estudios previos'®. El nivel medio esperado de dolor para
el grupo con nepafenaco se proyecta a partir de que es nece-
saria una diferencia de 13 puntos en la escala analoga visual
del dolor (EAV) para que esta diferencia sea clinicamente
significativa'®?'. De este calculo se obtiene como necesa-
ria una muestra poblacional de 66 pacientes por grupo para
lograr un poder del estudio (1-beta) del 95%.

La variable principal a estudiar fue la severidad del dolor
reportado justo al finalizar la FCP y 15min después, utili-
zando la EAV para dolor. Las variables secundarias fueron
edad, género y sintomas sistémicos u oculares no percibi-
dos al inicio del estudio (lagrimeo, fotofobia, prurito ocular,
vision borrosa, sensacion de cuerpo extrafo, deslumbra-
miento, cefalea y mareo) asi como las complicaciones o
efectos adversos relacionados directamente con el uso de
AINE topicos (defecto corneal epitelial, erosion corneal epi-
telial).

Los participantes se aleatorizaron en 2 grupos: (1) di-
clofenaco sddico topico 0.1% y (2) nepafenaco suspen-
sion oftalmica 0.1%, mediante un programa en la Internet
(http://www.randomization.com). Por principios éticos, no
se incluyd un grupo placebo, ya que se ha demostrado que

el diclofenaco sodico topico es estadisticamente mas efec-
tivo que este (placebo, lagrimas artificiales) en la reduccion
del dolor asociado a la FCP*'®, Se tomd como grupo control,
entonces, al grupo del diclofenaco sodico al 1%.

Los medicamentos topicos se almacenaron en goteros con
la misma capacidad y apariencia, y se coloco una etiqueta
azul o verde para diferenciar los diferentes grupos. El medi-
camento tdpico se asignd al gotero con la etiqueta de color
por un tercer investigador, de manera que los investigadores
principales y el paciente fueron enmascarados al colirio apli-
cado. El codigo de etiquetado para cada gotero se guardé y
no se reveld hasta finalizar el estudio.

La midriasis pupilar se realizé de la misma manera en
todos los pacientes, aplicando una gota de fenilefrina al
2.5% y tropicamida al 1% (TP ofteno; Laboratorios Sophia,
Gdl, Mx) 30 min previos al inicio de la FCP, pudiendo repe-
tirse la dosis en caso de no lograr una midriasis pupilar
adecuada. Se aplico el colirio oftalmico con la etiqueta asig-
nada, una gota 60 min previos al inicio de la FCP seguida de
una segunda dosis de una gota de 5-10 min antes del inicio
de la FCP. Se utilizd una gota de clorhidrato de tetracaina
topica (5mg/ml) en el ojo al que se aplicara la FCP justo
previo al inicio del procedimiento, con la finalidad de faci-
litar la colocacion del lente de contacto para fondo de ojo
empleado en la administracion del laser.

Se aplicé la FCP utilizando laser argon verde NIDEK GYC-
1000 (Nidek Inc, Freemont, CA, EUA) y lente Ocular Mainster
PRP 165 (Ocular Instruments, Bellevue, WA, EUA) con un
maximo de 800 disparos por sesion, utilizando como para-
metros un tamano del spot de 200 micras, una duracion del
disparo de 0.15seg y una intensidad variable dependiendo
de las caracteristicas propias del paciente (100-700 mW).
Se registré para cada paciente la energia utilizada en los
disparos, asi como el nimero total de disparos; pudiendo
calcular la energia total aplicada (energia/intensidad dis-
paro x numero total de disparos) durante la sesion de FCP de
cada paciente. Todas las sesiones de FCP fueron realizadas
por el mismo oftalmologo investigador (JCHC).

Inmediatamente después de la sesion de FCP se examino
al paciente bajo la lampara de hendidura para evaluar la
superficie ocular (cérnea y conjuntiva) y evaluar efectos
adversos (queratopatia epitelial, desepitelizacion o defec-
tos epiteliales corneal o conjuntivales) y se pidio al paciente
que evaluara el nivel de dolor experimentado durante la
misma, utilizando la EAV, herramienta previamente validada
como confiable y sensible para la medicidn del dolor??. Con-
siste en una linea de 100 mm marcada en el extremo inicial
con la leyenda no dolor y en el otro extremo el peor dolor
que he sentido. Se le solicita al paciente marcar con una X
sobre la linea, la intensidad del dolor experimentado. Poste-
riormente, un tercer investigador midié en milimetros (mm)
la posicion de la Xy la registra, convirtiéndola en un puntaje
del 0 al 100 (fig. 1).

Se realiz6 exploracion de los resultados mediante prue-
bas para normalidad, obteniéndose una distribucion no
normal para todas las variables a estudiar excepto para
el total de energia aplicada. Se realizd el analisis estadis-
tico mediante Chi cuadrada de Pearson para las variables
nominales (género, ojos tratados y sintomas asociados al
término del tratamiento) y mediante pruebas no paramé-
tricas (Mann-Whitney) para muestras independientes en el
caso de las variables continuas (edad, EAV inmediata y EAV
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Tabla 1 Variables demograficas

Nepafenaco (n=66) Diclofenaco (n=66) Valor p
Edad (anos), mediana (RIC) 55 (48-63) 55 (49-63) 0.81
Género femenino, n (%) 30 (45.5) 27 (40.9) 0.59
Dos ojos tratados, n (%) 24 (36.3) 27 (40.9) 0.59

Escala Analoga Visual (EAV) de dolor

Instrucciones: Colocar una “X” sobre la linea que se encuentra abajo, en el lugar donde
mejor describa el dolor experimentado durante la sesién de fotocoagulacién con laser.

No I El peor
dolor dolor que
he sentido

Figura1 Escala analoga visual de dolor, linea de 100 mm mar-
cada en el extremo inicial con la leyenda no dolor y en el otro
extremo el peor dolor que he sentido. Adaptada de: Acute pain
management: Operative or medical procedures and trauma, cli-
nical practice guideline No. 1. AHCPR Publication No. 92-0032;
February 1992. Agency for Healthcare Research & Quality, Rock-
ville, MD; pages 116-117.

a los 15min). Se utilizaron pruebas no paramétricas para
muestras relacionadas (Wilcoxon) para el analisis de la EAV
inmediata y a los 15min para género, para comparar la
EAV inmediata y a los 15min para el grupo nepafenaco y
para el grupo diclofenaco, y para comparar la EAV inme-
diatay a los 15 min en el nUmero de ojos tratados. Se utilizd
la prueba T de Student no pareada para comparar el total de
energia aplicada entre el grupo experimental y el control,

entre género y entre nimero de ojos tratados. Se utilizo el
método de Pearson para analizar correlaciones entre el total
de energia aplicada y el dolor reportado en la EAV inmediata
y a los 15min. La significacion estadistica se definido como
un valor de p<0.05. Para los calculos estadisticos se usé el
programa de ordenador Excel®, NCSS® 2007 para Windows
Vista® (Kaysville, Utah, EUA) y SPSS® version 17.

Resultados

Se estudiaron un total de 132 pacientes (183 ojos) con diag-
nostico de retinopatia diabética proliferativa, 77 pacientes
(56.8%) del género femenino y 55 hombres (43.2%) con
relacion hombre:mujer de 1:1.4, distribuyéndose al azar
66 pacientes (90 ojos) en el grupo de estudio (nepafenaco) y
66 pacientes (93 ojos) en el grupo control (diclofenaco). La
mediana de la edad para ambos grupos fue de 55 afnos (rango
intercuartilico [RIC] 48-63 para el grupo del nepafenaco,
y 49-63 para el grupo del diclofenaco). Treinta pacientes
(45.5%) fueron mujeres en el grupo del nepafenaco y 27
(40.9%) fueron mujeres en el grupo diclofenaco. Se trataron
2 ojos en 24 pacientes (36.3%) del grupo nepafenaco y en
27 pacientes (40.9%) de grupo diclofenaco (tabla 1).

Nepafenaco Diclofenaco
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Figura2 Medias e intervalo de confianza para el total de energia aplicada para los grupos nepafenaco y diclofenaco. La diferencia

de medias no es estadisticamente significativa (p=0.56).
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Figura 3
camente significativa (p=0.67).

La diferencia en las medias para el total de energia apli-
cada en los grupos de nepafenaco y diclofenaco y entre
géneros no fue estadisticamente significativa (figs. 2y 3). No
existio una correlacion entre el total de energia y el nivel de
dolor reportado en la EAV: diclofenaco 0.1% EAV inmediata
r=0.07, p=0.52 y EAV 15min r=0.14, p =0.24; nepafenaco
0.1% EAV inmediata r=0.08, p=0.48 y EAV 15min r=0.18,
p=0.14. La mediana en el nivel de dolor inmediatamente
después de la sesion de FCP medido a través de la EAV de

T
Total energia aplicada

Medias e intervalo de confianza para el total de energia aplicada para género. La diferencia de medias no es estadisti-

dolor fue de 35.5 con un RIC de 14-72 para el grupo del
nepafenaco y de 45 con un RIC de 14-70 para el grupo
del diclofenaco (p=0.48) (fig. 4). La misma escala de dolor
a los 15 min posteriores a la finalizacion del tratamiento de
fotocoagulacion mostré una mediana de dolor de 30 (RIC 4-
50) para el grupo del nepafenaco y de 20 (RIC 2-50) para el
grupo del diclofenaco (p=0.48) (fig. 3). El analisis del nivel
de dolor inmediato posterior a la sesion de fotocoagulacion
para género fue de 34 (RIC 12-62) para género femenino y

Nepafenaco Diclofenaco
100
80
p =048
AN
o I
T 60
© p=048
8 A
a M
40 \
[P =00 p <0.001
20
0 T T T T
EAVinm EAV 15min EAVinm EAV 15min

Figura 4 Medianas para la EAV inmediata y a los 15min para los grupos nepafenaco y diclofenaco. Las lineas de interpolacion
representan el cambio entre EAV inmediata y a los 15min para cada grupo (cambios estadisticamente significativos). La diferencia
entre las medianas de la EAV inmediata y a los 15 min del grupo nepafenaco y diclofenaco no fueron estadisticamente significativas

(p=0.48 para ambos tiempos).
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Tabla 2 Sintomas asociados al término de la sesion de fotocoagulacion panretiniana

Nepafenaco (n=66) Diclofenaco (n=66)

N.° pacientes (%) N.° pacientes (%) Valor p
Cefalea 19 (28.78) 21 (31.8) 0.70
Ardor de ojos 23 (34.84) 18 (27.77) 0.34
Mareo 6 (9.09) 5 (7.57) 0.75
Nauseas 8 (12.12) 3 (4.54) 0.11
Deslumbramiento 35 (53.03) 38 (57.57) 0.59
Prurito 9 (13.63) 7 (10.60) 0.59
Lagrimeo 21 (31.81) 23 (34.84) 0.71
Sensacion de cuerpo extraio 14 (21.21) 4 (6.06) 0.01

de 45 (RIC 17-50) para género masculino (p=0.59), mientras
que el mismo analisis de dolor para los 15 min posteriores al
tratamiento mostré una mediana de dolor de 20 (RIC 2-50)
para el género femenino y de 30 (RIC 10-55) para el género
masculino (p=0.37).

El nivel de dolor inmediato posterior al tratamiento de
fotocoagulacion retiniana cuando se trato solamente un ojo
fue de 47 (RIC 12.5-78.5) y cuando se trataron los 2 ojos fue
de 34 (RIC 15-56) (p =0.12). El reporte del nivel de dolor a los
15 min posteriores del tratamiento fue de 30 (RIC 3-59) para
el grupo donde se traté un solo ojo y de 28 (RIC 3-48)
para el grupo de 2 ojos tratados (p=0.22). La media del total
de energia aplicada cuando se trato solamente un ojo fue de
131 (£73) y de 191.8 (+58.4) cuando se trataron 2 ojos.

El 84.8% de los pacientes en el grupo nepafenaco y
el 81.8% del grupo diclofenaco presentaron al menos un
sintoma asociado posterior a la sesion de FCP. Los sinto-
mas o molestias mas comunes posteriores a la sesion de
tratamiento fueron en ambos grupos el deslumbramiento,
lagrimeo, cefalea y ardor de ojos. Sin embargo, la sensa-
cion de cuerpo extrano fue mas frecuente en 14 pacientes
(21%) del grupo del nepafenaco y en 4 pacientes (6%) del
grupo diclofenaco (p=0.01) (tabla 2). No se reportaron efec-
tos adversos en la superficie ocular asociados directamente
al tratamiento tépico con los AINE.

Discusion

El objetivo principal de este estudio fue evaluar y com-
parar el efecto analgésico del nepafenaco topico contra
el del diclofenaco tdpico al 0.1% durante la FCP con laser
argon. Las prostaglandinas producen miosis, aumento en
la permeabilidad vascular de todas las barreras hematoo-
culares y poseen actividad quimiocinética al tener un rol
importante en mantener y amplificar las fases celulares y
humorales en la respuesta inflamatoria, proceso durante el
cual se producen mediadores que estimulan la fibras nervio-
sas productoras de dolor”. Se han utilizado AINE para inhibir
la cascada del acido araquidonico, especificamente de la
ciclooxigenasa, para lograr una disminucion en la produccion
de prostaglandinas y por ende de mediadores nociceptivos.

Weinberger et al. evaluaron la eficacia del diclofenaco
de sodio al 1% tdpico en reducir el dolor asociado a FCP
en 87 pacientes. Utilizaron EVA para determinar el dolor
durante y después de la FCP, reportando un dolor medio de
dolor del 44.2% para el diclofenaco de sodio topico al 1%y

una media de dolor del 53.1% para el grupo de cloruro de
sodio topico (placebo), siendo esta diferencia estadistica-
mente significativa (p =0.01)*. Zakrzewski et al. compararon
el uso de diclofenaco topico 0.1% y de forma oral mediante
tabletas de liberacion prolongada contra placebo previo a la
FCP 6. Sus resultados demostraron que solo el diclofenaco
via oral fue clinica y estadisticamente superior al placebo
en la reduccioén del dolor inmediatamente después del tra-
tamiento y a los 15min posteriores al mismo, opuesto a
lo reportado por Weinberg et al. (diclofenaco sddico 0.1%
superior a placebo clinica y estadisticamente).

El nepafenaco constituye una nueva clase de AINE, cuyo
mecanismo de profarmaco supone una mayor biodisponibi-
lidad y penetracién en segmento anterior y posterior del
ojo, asi como una reduccion en el riesgo de complica-
ciones de superficie por su rapida absorcion en cornea y
superficie ocular'®. El nepafenaco es hidrolizado a amfenaco
por hidrolasas intraoculares, maximizando su bioactivacion
intraocular?. Estudios en modelos animales han mostrado
un coeficiente de permeabilidad del nepafenaco 4 veces
mayor al del diclofenaco, y en humanos se ha demostrado
una bioactivacion (hidrdlisis) rapida en iris, cuerpo ciliar,
retina y coroides que permite la inhibicidn de la sintesis de
prostaglandinas de un 85-95% por 6 h en cuerpo ciliar y de un
55% en retina/coroides por 4h?>?4, Por su parte, el diclofe-
naco 0.1% mostrd supresion de la sintesis de prostaglandinas
en iris/cuerpo ciliar por 20min con una recuperacion del
75% en la sintesis de prostaglandinas a las 6h. Ade-
mas, la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas en
retina/coroides fue minima?*.

Tomando en cuenta los antecedentes y la evidencia
reportada en estudios previos de la eficacia y ventajas del
nepafenaco sobre otros AINE para inhibir la sintesis intrao-
cular de prostaglandinas y por consecuencia de la formacion
de mediadores de dolor, la hipotesis de nuestro estudio fue
que el uso del nepafenaco suspension oftalmica una dosis
60 min previos al inicio de la FCP y una segunda dosis de 5-
10 min antes de la misma, es superior al uso de diclofenaco
sodico topico al 0.1% en la misma posologia para disminuir
el dolor durante y después de la FCP en pacientes con diag-
nostico de retinopatia diabética proliferativa. Por principios
éticos, se tomd como control al grupo de diclofenaco topico
en vista de la evidencia respecto a la superioridad del mismo
sobre el placebo (lubricante ocular en colirio) en reducir el
dolor asociado a la FCP con argén'®.

En los resultados del presente estudio, el nivel de dolor
reportado en la EAV inmediatamente después de la sesion
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de FCP en el grupo diclofenaco fue de 45, similar a lo
reportando en otros estudios (44.2 Weinberger et al., 33.8
Zakrzewski et al.)*'®. El nivel de dolor inmediato reportado
para el grupo nepafenaco fue 35.5, aunque menor que el
del reportado para el grupo diclofenaco, la diferencia no fue
estadisticamente significativa ni clinicamente significativa,
teniendo en cuenta que es necesaria una diferencia minima
de 13 puntos en la EAV para ser considerada significativa de
manera clinica’®2". A los 15 min, el nivel de dolor reportado
para el grupo diclofenaco fue de 20 (RIC 2-50), nuevamente
similar a lo reportado por otros autores para ese tiempo de
evaluacion (10.1413.9, Zakrzewski et al.)'®; y de 30 (RIC 4-
50) para el grupo nepafenaco. Aunque en la evaluacion del
dolor para este tiempo se observd una tendencia hacia un
menor nivel de dolor en el grupo diclofenaco, la diferencia
no fue significativa.

El nivel de dolor reportado en los 15 min posteriores a la
sesion de fotocoagulacion mostré una disminucion de 5 en
el grupo del nepafenaco (p=0.001) y con una reduccion de
un 25 (p<0.001) en el grupo del diclofenaco. Los niveles
de dolor reportados a los 15 min posteriores al tratamiento
disminuyeron de manera estadisticamente significativa para
ambos grupos, siendo clinicamente significativo Unicamente
para el grupo de diclofenaco.

Se pudo observar que ambos medicamentos fueron efica-
ces en reducir el dolor asociado a la FCP de forma inmediata
y a los 15 min, con tendencia no significativa de manera esta-
distica o clinica a una mayor disminucion del dolor de forma
inmediata en el grupo nepafenaco y una mayor disminucion
a la reduccion del dolor a los 15min en el grupo del diclo-
fenaco. Aunque se observo una tendencia hacia un mejor
efecto analgésico inmediato del nepafenaco (atribuido a su
alto coeficiente de permeabilidad intraocular) y una la ten-
dencia hacia un menor nivel de de dolor a los 15min en
el grupo diclofenaco (aunque con un coeficiente menor de
penetracion intraocular, lograria niveles de analgesia acep-
tables) las diferencias entre los 2 grupos en el inmediato
posterior a la FCP y a los 15 min no fueron estadistica ni cli-
nicamente significativas; por lo que en general podriamos
decir que ninguno de los 2 AINE fue mejor que el otro en
ningln tiempo de evaluacion.

En el analisis del niUmero de ojos tratados relacionado
con el nivel de dolor inmediato y a los 15min posterio-
res al tratamiento con laser argon en retina, el nivel de
dolor reportado fue en ambos tiempos mayor cuando se tratd
solamente un ojo, a pesar de que el total de energia apli-
cado fue, como era de esperarse, mayor cuando se trataron
2 ojos. No existié una diferencia significativa para el total
de energia aplicada entre los grupos o para el nivel de dolor
reportados entre género femenino o masculino (figs. 1y 2).
Asimismo, no hubo una correlacion entre el total de ener-
gia aplicada y el dolor inmediato o a los 15min en ninguno
de los 2 grupos. El dolor asociado a la FCP se atribuye a la
estimulacion de los nervios ciliares que corren por el espa-
cio supracoroideo, asi que la variacion en la percepcion de
dolor la podriamos explicar no solo con la cantidad de ener-
gia aplicada (y por tanto con el tratamiento de uno o 2 0jos),
sino también con el tratamiento de los meridianos horizon-
tales (y por tanto del sitio anatémico de los nervios cililares)
y con otras variables como el tamafio y duracion del «spot»
del laser?.

Los sintomas posteriores al tratamiento de fotocoagula-
cion laser en retina mas comunes para ambos grupos fueron,
en orden de frecuencia, el deslumbramiento, lagrimeo,
cefalea y ardor de ojos, sin haber diferencia significativa
para cada uno de ellos entre los grupos. Asi, aunque los sin-
tomas fueron frecuentes hasta en el 80% de los pacientes
en ambos grupos, solamente la sensacion de cuerpo extrano
fue de manera significativa mas frecuente en el grupo del
nepafenaco.

Una limitacion del presente estudio es que no se estu-
dié el nivel de dolor posterior a la sesion de fotocoagulacion
retiniana con laser argéon mas alla de los 15min posterio-
res al mismo. La farmacodinamia del nepafenaco presume
un tiempo en inhibicidn de sintesis de prostaglandinas hasta
por 4-6 h contra un tiempo maximo de inhibicion de prosta-
glandinas a los 20 min posteriores a su aplicacion. Estudios
posteriores pudieran comparar la eficiencia en la reduccién
de dolor de ambos farmacos en tiempos ulteriores a los
15min del tratamiento de fotocoagulacion retiniana. Igual-
mente, una limitacion metodologica del estudio reside en la
dificultad para establecer una correlacion directa entre el
uso del AINE topico y la incidencia de sintomas asociados a la
finalizacion del tratamiento con fotocoagulacion retiniana,
debido a la existencia de mdltiples variables que podrian
intervenir en la percepcion de los mismos sintomas (p. €j.
variacion en el uso y manipulacion de lente de contacto pan-
fundoscopico, uso de solucion viscosa para la adaptacion del
lente). El uso de anestésico topico previo al procedimiento
con la finalidad de adaptar el lente panfundoscépico pudiera
ser una variable de confusion para la valoracion objetiva
del dolor asociado a la FCP. Sin embargo, la farmacodina-
mia del clorhidrato de tetracaina permite aplicar anestesia
local y superficial de corta duracidén (10-15min)?® con una
muy baja penetracion en cdrnea y segmento anterior, sin
una penetracion significativa en segmento posterior y por
tanto efecto sobre el sitio de inicio del estimulo doloroso en
la FCP (nervios ciliares supracoroideos)?®%’.

Asimismo, aunque éticamente debatible por la falta de
evidencia conclusiva sobre la superioridad del diclofenaco
sodico topico 0.1% contra el placebo, la existencia de un
grupo controlado con placebo proveeria un mayor poder a
los hallazgos de diferencia entre los 2 grupos de AINE tdpico.

En conclusion, no existidé una diferencia significativa en
el nivel de dolor reportado de manera inmediata y a los
15min posteriores al tratamiento de fotocoagulacion laser
argon entre el grupo tratado con nepafenaco y el grupo
tratado con diclofenaco. Se observo una tendencia no sig-
nificativa (estadistica o clinica) a un menor nivel de dolor
justo al terminar el tratamiento en el grupo de nepafenaco
y un menor nivel de dolor a los 15min posteriores al tra-
tamiento en el grupo de diclofenaco. El tratamiento previo
a la FCP utilizando AINE (nepafenaco y diclofenaco) mos-
tro eficacia al reducir el dolor asociado a la FCP con laser
argon. Con respecto a la seguridad, no existieron diferencias
significativas para los efectos adversos o sintomas asocia-
dos entre los grupos a excepcion de la sensacion de cuerpo
extrano (mas comun en el grupo del nepafenaco). A pesar de
reportarse sintomas posteriores al tratamiento en una gran
mayoria de los pacientes en ambos grupos, no se reportaron
efectos adversos de consideracion, resolviéndose todos sin
complicaciones.
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Protecciéon de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
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la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
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la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Financiamiento

Esta investigacion no recibid financiamiento o subsidio de
ninguna agencia publica, comercial o derivada de sectores
privados.
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