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RESUMEN

Objetivo: Valorar si la utilizacion del propionato de fluticasona en
el tratamiento de las rinitis provocaba aumento de la presién intrao-
cular de manera secundaria. Material y métodos: Sesenta pacientes
fueron incluidos en el estudio, distribuidos de manera aleatoria en
dos grupos. A 30 se les administré placebo (grupo control) y a los
otros 30 se les aplicé propionato de fluticasona tépica nasal. Dise-
fio: Comparativo, doble ciego, experimental, prospectivo y longi-
tudinal. Parametros de medicion: A todos los pacientes se les midi6
la presién intraocular por tonometria de Goldman a las tres sema-
nas, seis semanas, tres meses, seis meses y un afo, de utilizar el pla-
cebo o la fluticasona aplicados en forma de aerosol tépico nasal.
Resultados: Aunque existieron modificaciones en la presion in-
traocular de los pacientes que utilizaron propionato de fluticasona,
las cifras estuvieron dentro de los limites de normalidad y no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre uno y otro grupo.
Conclusién: El propionato de fluticasona es seguro y no modifica
la presién intraocular en los pacientes que la utilizan.
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INTRODUCCION

El origen de la presion intraocular esta determinada
por un balance entre la formacién del humor acuoso
y la salida del mismo.! ElI humor acuoso, tiene dos
componentes: 1) El hidrostéatico, secundario a la fil-
tracion de liquido derivado de la sangre y 2) EI se-
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ABSTRACT

Objective: The objective of the study was to evaluate if the use of
topical fluticasone propionate for the treatment of rhinitis pro-
vokes an elevation of the intraocular pressure. Material and
methods: Design: It was a comparative, double blind, experimen-
tal, prospective and longitudinal study. Interventions: To mea-
sure the intraocular pressure by Goldman's tonometry of the pa-
tients at the third week, sixth week, three months, six months and
one year of utilizing placebo versus fluticasone applied as topical
nasal aerosol. Results: There were some modifications in the in-
traocular pressure in patients that utilized fluticasone propionate,
but without exceeding the normal parameters and there was not a
statistical significant difference between the groups. Conclusions:
Fluticasone propionate is safe and does not cause an increment
in the intraocular pressure.

Key words: Fluticasone propionate, intraocular pressure.

cretorio, inducido por un transporte activo de sodio
y otros iones del epitelio ciliar. En condiciones nor-
males, el promedio de formacion y excrecion del hu-
mor acuoso es el mismo.!

La resistencia en el drenaje del humor acuoso re-
side principalmente en la red trabecular; cuando ésta
se encuentra alterada, secundariamente aumenta la
presion intraocular. El humor acuoso drena a las ve-
nas epiesclerales, las cuales presentan una presion
interna; cuando ésta se encuentra elevada, impide
una salida 6ptima del humor acuoso, contribuyendo
también a un aumento de la presion intraocular.

Los trastornos de la presion intraocular pueden
ocasionar graves alteraciones estructurales en el
0jo, asi como en su integridad éptica. La presién
intraocular baja puede causar cambios de refrac-
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cién, ruptura de la barrera hematoacuosa, catara-
tas, edema macular, desprendimiento coroideo y
edema papilar; mientras que la presién intraocular
elevada puede causar paralisis del esfinter pupilar,
atrofia del iris, catarata y atrofia del nervio épti-
co. El equilibrio en la presién intraocular es nece-
sario para un ojo sano.!

Hasta el momento no se ha podido determinar el
mecanismo exacto por el cual los esteroides topi-
cos y sistémicos aumentan la presion intraocular.?
En 1862, durante el Congreso Anual de la Asocia-
cién Médica Britanica, William Bowman introdujo
formalmente la estimacién digital de la presién in-
traocular.® El uso de la tonometria digital en el
diagnostico de las enfermedades oculares es alta-
mente efectiva. Los primeros tonémetros utiliza-
dos en el ojo humano fueron desarrollados en la
Clinica Donders en Utrecht entre 1863 y 1868. El
principio de la tonometria por aplanacién fue ex-
plorado por Maklakoff en 1885 y afios después por
Imbert y Fick.?

Los reportes clinicos de mayor valor con uso del
tonémetro fueron los de Schiotz de 1910 a 1920. A
principios de 1950 se observé un gran progreso en la
tonometria por aplanacion con los trabajos de Gold-
mann, Perkins y Maurice.!

Actualmente, el tonémetro de Goldmann es un
importante instrumento que permite una adecua-
da medicion clinica de la presion intraocular en
el ojo humano. Este tonémetro desplaza 0.5 mi-
crolitros de humor acuoso y aumenta la presién
intraocular 3%.’

La presidn intraocular normal es de 10 a 21 mm
Hg. Es pulsatil, lo cual refleja su origen vascular.
Esta regida bajo un ritmo circadiano, observandose
un aumento por la mafiana (7 a.m.) y una disminu-
cion por la tarde (5 p.m.) con variaciones de 5 mm
Hg en 24 horas.!

El cuadro | presenta los factores que se han rela-
cionado con el aumento de la presion intraocular.

El humor acuoso contenido dentro del ojo ejerce,
contra las paredes del mismo, una fuerza llamada
“presidn intraocular” no detectable clinicamente,
pues se requeriria puncionar la pared ocular para
conectar un mandmetro con el acuoso intraocular;
por ello, se determina la “tensién ocular”, es decir,
la resistencia que opone el ojo a colapsarse al ser
comprimido digital o instrumentalmente. Esta ten-
sién es la suma de la rigidez de la pared ocular y
del contenido ocular.®

La presidn intraocular no tiene un nivel cons-
tante, sino que varia con el ciclo circadiano e inclu-

so con la actividad, la respiracion, etcétera. La va-
riacidn mas importante la experimenta en el curso
del dia, teniendo un ascenso por la mafiana y un
descenso por la tarde, aunque en algunos sujetos la
variacion puede ser inversa. Existen otros factores
gue se han relacionado con el aumento de la pre-
sion intraocular tales como la edad, enfermedades
sistémicas, locales del ojo y farmacoldgicas (keta-
mina intravenosa, ciclopentolato, atropina, fenile-
frina, corticosteroides sistémicos y topicos).®

La tonometria puede ser digital, que sélo es Gtil
en variaciones extremas de la tension, pero en nin-
gun caso informa de las variaciones tensionales me-
nores que son muy importantes.®

La determinacion instrumental se hace habitual-
mente con el tonémetro mecanico(de Schibdtz), apa-
rato que lleva un émbolo conectado a una aguja
gue registra sobre una escala el grado de hundi-
miento o indentacién logrado por el émbolo al apli-
carse sobre la cérnea anestesiada y que esta cali-
brado de tal manera que cada unidad de la escala
equivale a un hundimiento de 0.05 mm en el 0jo.°

Este aparato tiene la ventaja de ser sencillo, de
bajo costo y de facil manejo, aunque puede ser mo-
tivo de error si: el aparato esta desajustado, se
comprime el globo ocular en forma externa al ha-
cer la toma de la tension, o el ojo es de paredes
muy gruesas o delgadas, siendo su resistencia me-
nor de la normal.®

Una versidon mas elaborada del tonémetro es el
“tondémetro electrénico” que hace su registro no
sobre una escala simple, sino mediante un adita-
mento electronico sobre un indice especial que am-
plifica grandemente los datos y puede incluso aso-

Cuadro I. Factores que se han relacionado con el
aumento de la presién intraocular.

Generales: Edad.

Sistémicos: Aumento de la presion sanguinea, incremento del flujo
carotideo, aumento de la presion venosa central, diabe-
tes mellitus, maniobra de Valsalva, fistula cavernosa

carotidea, hiposmolaridad plasmatica e hipercapnia.

Locales: Bloqueo de la red trabecular, aumento de la presion
venosa epiescleral, bloqueo de la vena oftalmica, con-
traccion de los mUsculos extraoculares, presion exter-
na aguda, relajacion en la acomodacion, hipersecre-

sion del humor acuoso, liberacion de prostaglandinas.

Farmacoldgicos: ~ Ketamina intravenosa, agentes cicloplégicos y midria-
ticos (ciclopentolato, atropina, homatropina, fenilefri-

na, etcétera), corticosteroides sistémicos y topicos.
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ciarse con un dispositivo de registro y dar una
gréafica en papel llamada tonografia. Tiene la mis-
ma falla en caso de rigidez escleral anormal como
en el tonémetro mecanico (de Schiotz).®

Se ha recurrido por ello a la “tonometria de
aplanacion” (Goldmann), empleando un aparato
gue no hunde la pared corneal, sino simplemente
aplana una porcién determinada, mediante una la-
mina circular de cristal sostenida en un instru-
mento que permite aplicarle a la cédrnea anestesia-
day visualizarle mediante el biomicroscopio o con-
trolado manualmente. La observacion a través de
la ldmina de cristal de su extremo requiere insta-
lar fluoresceina al ojo y emplear una luz de cobal-
to para objetivar la aplanacién corneal. Solo tiene
como factores de error la compresién accidental
del ojo por parpados o dedos o el mal calibramien-
to del instrumento. Debe tomarse en cuenta que
este aparato es costoso y de manejo delicado.®

Los esteroides sistémicos y topicos son podero-
sos agentes antiinflamatorios y han sido emplea-
dos exitosamente en el tratamiento de las rinitis.
Los esteroides sistémicos tienen aplicacion limita-
da ya que pueden producir graves efectos colatera-
les como supresion adrenal y no deben ser usados
por tiempo prolongado. No obstante, son utiliza-
dos en situaciones en las que se requiere una res-
puesta rapida y/o si la terapia tépica es insuficien-
te, por ejemplo, cuando se encuentra una mucosa
polipoidea muy edematosa. Los esteroides sistémi-
cos tiene poco efecto sobre la respuesta inmediata
al alergeno; en contraste, los esteroides topicos in-
hiben las respuestas inmediatas y tardias.?

Los corticosteroides actian inhibiendo la libera-
cion de histamina, cininas y TAME esterasas, ade-
mas son inhibidores efectivos de la degranulacion
de basofilos, al disminuir su actividad celular y su
numero circulante con una consecuente reduccion
de la infiltracion a la mucosa nasal. Ademas, se ha
demostrado que el uso de corticosteroides intrana-
sales reduce tanto el aumento en el namero de
mastocitos de la mucosa como la migraciéon de ba-
sofilos durante la fase tardia.®

Durante afios se ha prescrito el uso topico de
hidrocortisona, prednisolona y fosfato de dexame-
tasona, tratando de evitar los efectos secundarios
sistémicos de los corticosteroides. Aunque estos
agentes pueden controlar la rinitis, pueden causar
supresion adrenal, ya que cerca del 30% de la do-
sis se absorbe sistémicamente. EIl uso tdpico de es-
tos medicamentos debe ser restringido a un maxi-
mo de seis dias.*

67

An Med Asoc Med Hosp ABC 2000; 45(2): 65-69

En 1970 se introdujo el dipropionato de beclome-
tasona y mas tarde el propionato de fluticasona, el
furoato de mometasona, el acetdnido de triamcinolo-
na y la budesonida en aerosol; aun cuando son usa-
dos en bajas dosis, tienen un potente efecto local.

Cuando estas preparaciones son aplicadas en la
mucosa nasal en dosis de 200 a 400 microgramos
por dia, pueden controlar satisfactoriamente los
sintomas principales de la rinitis en un 75 a 90% de
los pacientes, presentando alivio usualmente de
tres a 10 dias de haber iniciado el tratamiento; la
dosis puede ser gradualmente reducida hasta un ni-
vel satisfactorio de mantenimiento. En varios estu-
dios en los cuales se utilizaron estas preparaciones
aplicando a la mucosa nasal dosis de 200 a 1000 mi-
crogramos del dipropionato de beclometasona, el fu-
roato de mometasona y el propionato de fluticaso-
na, los pacientes no presentaron supresion adrenal.
Las principales reacciones adversas inducidas por
estos aerosoles fueron estornudos, sensacién de
guemadura transitoria y sequedad.* La administra-
cion intranasal de esteroides topicos trae como re-
sultado cierto grado de absorcién en la mucosa na-
sal (de 10 a 40%) y un 80 a 90% puede ser degluti-
da y barrida por la accién mucociliar. De esta
manera los efectos adversos asociados con esteroi-
des sistémicos pueden también aparecer al inicio de
la terapia tdpica; la administracion de esteroides t6-
picos tales como hidrocortisona, prednisolona y
dexametasona fueron asociadas a sintomas cushin-
goides y supresion adrenal.’

El aerosol acuoso de propionato de fluticasona es
un glucocorticoide fluorado, activo tépicamente, de-
sarrollado para preparaciones inhaladas e intranasa-
les; este compuesto ha demostrado tener el doble de
la potencia que el dipropionato de beclometasona, asi
como un metabolismo hepatico de primer paso, el
cual lo inactiva y le da biodisponibilidad de menos de
1% y minimos y/o insignificantes efectos sistémicos,
sin haberse observado supresion del eje hipotalamo-
hipéfisis-suprarrenal, como se evidencia por la au-
sencia de cambios en los niveles de cortisol en plas-
may la excrecion urinaria libre de cortisol.

Hasta ahora se han reportado sélo tres casos en
la literatura de aumento de la presion intraocular
relacionado con el uso de dipropionato de beclome-
tasona y de ahi se ha desprendido la idea de que lo
mismo sucederia con otros esteroides topicos nasa-
les como la mometasona y/o la fluticasona como
tratamiento de rinitis alérgica, por lo que conside-
ramos necesario investigar mas sobre esta repercu-
sién oftalmoldgica con el uso de esteroides topicos
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nasales, ya que éstos se han convertido en una he-
rramienta muy importante para el otorrinolaringé-
logo en el manejo de la rinitis.®

MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio fue: Comparativo, doble ciego,
experimental, prospectivo y longitudinal. EIl univer-
so de estudio incluy6 a todos los pacientes que pre-
sentaban diagndéstico de rinitis sin importar su
etiologia. Se conformaron dos grupos, el primero
recibido manejo con propionato de fluticasona y el
segundo recibié placebo. Los pacientes fueron desig-
nados al azar a uno u otro grupo; todos fueron en-
viados al oftalmologo para medicion de la presidn
intraocular antes de iniciar tratamiento, a la terce-
ra semana, a la sexta semana, a los tres meses, seis
meses y un afio después del inicio del tratamiento.
Fueron incluidos 60 sujetos con diagnéstico clinico
de rinitis; 30 de ellos manejados con propionato de
fluticasona integraron el primer grupo, el cual fue
comparado con un grupo control conformado por
los 30 pacientes restantes y que fueron manejados
con placebo.

Para el tamafio de la muestra se tomo6 en cuenta
un valor de alfa de 0.05 con una potencia de la
prueba de 99% y esperando un aumento de la pre-
sién intraocular (fuera de rangos de normalidad)
en el 40% de los casos y de 0% en el grupo de con-
troles, utilizando el programa “Primer for Biosta-
tistics” de Stanton A. Glantz (ed. McGraw-Hill
1992). La forma de asignacion de los casos al grupo
fue al azar con base en una tabla de asignacion
aleatoria.

Los criterios de inclusion fueron: Pacientes de 18
a 30 afios de edad, sanos, con diagnéstico clinico de
rinitis de cualquier etiologia. Los criterios de exclu-
sion fueron: Sujetos que presentaron enfermedades
sistémicas como diabetes mellitus, hipertension ar-
terial y otras alteraciones que afecten el flujo san-

Cuadro II. Promedios del grupo control vs grupo experimental.

guineo; también fueron excluidos pacientes con pa-
tologias oculares que afectan la via de drenaje del
humor acuoso y hubieran sido diagnosticados pre-
viamente como hipertensos oculares y/o glaucoma-
tosos de cualquier tipo. Los criterios de eliminacion
fueron: Sujetos que no acudieron durante el trata-
miento a sus citas a los Departamentos de Otorri-
nolaringologia y/o Oftalmologia.

Los parametros de medicion fueron: Rinoscopia
anterior y tonometria por aplanacion (Goldmann).
La captacion de informacion se realizo a través de
una historia clinica completa, evaluacién oftalmolé-
gica completa, previa al inicio de la terapia con pro-
pionato de fluticasona aplicando 50 microgramos por
aplicacién y administrando dos aplicaciones en am-
bas fosas nasales dando una dosis total de 200 mi-
crogramos cada 24 horas, realizdndose evaluaciones
otorrinolaringolégicas y oftalmologicas al inicio, a
las tres semanas, a las seis semanas, a los tres me-
ses, a los seis meses y al afio de tratamiento. Asi
mismo se realizaron mediciones y valoraciones equi-
valentes en el grupo control al cual se les aplicaba
cloruro de benzalconio diluido (que es similar al ve-
hiculo del propionato de fluticasona) en los mismos
lapsos de tiempo. Para la validacion de datos se uti-
lizo analisis de varianza y el estudio de t de Student.

RESULTADOS

La presion intraocular del grupo de casos que utili-
zaron el propionato de fluticasona como tratamiento
de las rinitis no mostroé variaciones fuera de los limi-
tes establecidos, sucediendo lo mismo en el grupo de
placebo, como lo muestra el cuadro 1.

Tampoco se demostro diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos habiéndose selec-
cionado un valor de alfa igual o menor de 0.05 y rea-
lizando una prueba de t de Student de los valores
promedios de presion intraocular a las tres semanas,
seis semanas, tres meses, seis meses y un afo de tra-

Tres Seis Tres Seis
Basal semanas semanas meses meses Un afio
oD ol oD ol oD ol ob ol ob 0ol ob o0l
Control 156 158 158 16.1 156 16.2 156 16.2 154 16.2 154  16.0
Fluticasona 16.8 169 16.0 16.1 163 175 169 17.0 168 16.7 171 168

Abreviaturas: OD = Ojo derecho. Ol = Ojo izquierdo.
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Cuadro lll. Grupo experimental versus grupo control.

Grupo Grupo
fluticasona control
oD 0] oD 0]
Promedio 15.70  15.80 1560 15.80
Desviacion estandar 2.13 2.13 2.65 2.64

tamiento resultando en un valor de p = 0.873 para el
ojo derecho y 0.451 para el ojo izquierdo como lo
muestra el cuadro I11.

DISCUSION

En la literatura actual so6lo existe un estudio en el cual
los autores concluyen que el uso de esteroides topicos,
elevan la presion intraocular® (Ophthalmology 1995;
102: 177-179); sin embargo, los pacientes estudiados,
presentaban edad igual o mayor a 60 afios y tenian pa-
decimientos como enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), diabetes mellitus, hipertension arte-
rial sistémica, en los cuales se utilizaron otros medica-
mentos, ademas de esteroides topicos nasales. Es bien
sabido que algunos esteroides tépicos nasales tales
como la dexametasona se absorben por mucosas; sin
embargo, no hay evidencia clinica que el uso de propio-
nato de fluticasona se absorba en la mucosa nasal y
como resultado altere la presién intraocular. En nues-
tro estudio los valores de p no fueron significativos, lo
gue quiere decir que es seguro utilizar este esteroide
topico nasal (propionato de fluticasona) sin sufrir la
posibilidad de aumento de la presién intraocular por
fuera de los valores de normalidad.
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CONCLUSION

Los resultados de este estudio demuestran que el
uso de propionato de fluticasona en el tratamiento
convencional de la rinitis no provocé un aumento
estadisticamente significativo de la presion intrao-
cular después de completar el tratamiento, con un
afio de seguimiento. Por lo tanto, se demostr6 que
el tratamiento prolongado con propionato de fluti-
casona puede ser una opcion terapéutica sin riesgo
de aumento de la presién intraocular en el manejo
de las rinitis.
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