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Confiabilidad y eficacia de la combinacién de tropicamida y
fenilefrina para midriasis en recién nacidos prematuros

Maria Gonzélez-Romero, Juan Carlos Juarez Echenique, Juan Carlos Ordaz Favila

RESUMEN

Propdsito: Determinar laseguridad y eficaciacomo midriatico de lacombinacion detropicamidaal 0.8%y fenilefrinaa 5%
en pacientes recién nacidos prematuros. M ateriales y méodos: Estudio prospectivo en 24 recién nacidos prematuros con
peso menor de 1500 gramos y menos de 34 semanas de gestacion, con riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro. Se
administrd en ambos ojos colirio de tropicamidaa 0.8% combinada con fenilefrinaal 5% en dos dosis, con intervalo de 15
minutos a prematuros entre la 3a y 4a semanas de vida. Se monitoriz6 presion arterial (PA), frecuencia cardiaca (FC),
saturacién de oxigeno (Sat O2), antes de la administracion de las gotasy alos 10, 25, 40 y 50 minutos después. Se hicieron
tres lecturas para cada mediday se sac6 un promedio. Se midié en milimetros el diametro pupilar antesy una hora después
previo al estudio de fondo del ojo.

Resultados: Selogrd una midriasis satisfactoriacon un promedio de 6.1 mm de didmetro pupilar. No se presentaron cambios
significativosdelapresion arterial, delafrecuenciacardiacani delasaturacion de oxigeno. Seobservaron desaceleracionesde
la FC en casos aislados hasta de —8 pulsaciones por minuto sin ser estadisticamente significativas. Conclusiones: La
combinacién detropicamidaal 0.8%y fenilefrinaa 5% esconfiabley eficaz paramidriasis en recién nacidos prematuros. A
pesar de los resultados, se debe tener siempre monitorizados alos prematuros durante la dilatacion y la exploracion.
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SUMMARY

Purpose: To determine security and effectiveness as a mydriatic drug of the combination of tropicamide 0.8% and
phenylephrine 5% in newly born premature patients. M aterials and methods: A prospective study was madein 24 newly
born premature with weight smaller than 1500 grams and | ess than 34 weeks of gestation with risk of devel oping retinopathy
of prematurity. Tropicamide 0.8% was administrated in both eyes combined with phenylephrine to 5% in two doses, with
interval of 15 minutesin prematures between the third and fourth weeks of life. Arterial pressure was monitored (PA), heart
frequency (FC), oxygen saturation (Sat O2), before the administration of thedropsand 10, 25, 40 and 50 minutes|ater. Three
readings were made for each measure and an average was taken out. The pupil diameter was measured in millimeters one hour
before and one hour later to evaluate the ocular fundus. Results: A satisfactory mydriasis average of 6.1 mm of pupilar
diameter was achieved. Significant changes of the arterial pressure were not presented neither of the heart frequency neither
of the oxygen saturation. Decel erations of the cardiac frequency were observed inisolated cases until 8 pul sations per minute
without being statistically significant. Conclusions: The combination of tropicamide 0.8% and phenylephrine 5% isreliable
and effective for mydriasisin newly born premature patients. In spite of theresultsall the premature patients should always
be monitored during the fundus examination.
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INTRODUCCION como edad gestacional corta (menos de 34 semanas) y peso

al nacer, siendo hasta 30% en prematuros de menos de 1500
En términos generales, €l paciente prematuro tiene unainci- gramos, de 45% en aquellos que pesaron menos de 1250
dencia de 25% de desarrollar retinopatia de la prematurez, gramos, y de 90% en menores de 800 gramos (1). Latareade
variando este porcentaje de acuerdo con factores de riesgo pediatras, oftalmélogosy neonatdlogosy de todos aquellos
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profesional es que tienen a su responsabilidad el cuidado del
recién nacido, es hacer un diagndstico oportuno de esta pa-
tologia para prevenir €l progreso de esta enfermedad que
produce resultados catastréficos en la funcion visual.

Una de las estrategias para €l diagnostico precoz de la
retinopatia del prematuro es determinar cuéles pacientes
ameritan unaval oracion tempranadel fondo del ojo en busca
de datos clinicos de esta patologiaparainiciar un seguimien-
to adecuado y un tratamiento oportuno. Dentro de estos
pardmetros esta €l de valorar a todo recién nacido con un
peso de 1500 gramos o0 menor, y atodos los lactantes con
pesoentrel300 y 1800 g ramos, que hayan recibido masde
24 horas de oxigeno a altas concentraciones (2).

Hasido motivo de controversialamezclade medicamentos
que se debe utilizar parala dilatacion pupilar de los recién
nacidosy prematuros, que sea efectivay con minimo riesgo
parasu salud. Estudios previos han sugerido €l ciclopentolato
a 0.2% combinado con fenilefrinaal 1%, sin encontrar efec-
tosadversos significativosen el recién nacido prematuro (3);
otros autores sugieren lamezclade tropicamidaal 0.5% con
fenilefrinaal 2.5% para obtener unabuenamidriasisy lograr
una adecuada valoracion del fondo del ojo, primordial en
estos pacientes (4).

Nuestro estudio determinarasi el medicamento que contie-
ne ambas sustancias, tropicamidaal 0.8% Yy fenilefrinaal 5%,
esconfiabley eficaz paraproducir unabuenamidriasisenlos
recién nacidos prematuros, ya que es necesaria para valorar
laperiferiade laretina. Siendo seguro este medicamento, lo
podremos utilizar paraladilatacion adecuaday poder realizar
exploraciones oftal mol égi cas mas confiables, hacer diagnos-
ticos més oportunos 'y tratamientos adecuados, maxime si
nosreferimosalaretinopatiadelapremadurez.

Es de importancia mencionar que la incidencia de la
retinopatia del prematuro se ha incrementado, sobre todo
desdeladécada delos60's, debido atres causas fundamen-
tales: 1. aumentd laconcentracidn de oxigeno, 2. el desarrollo
del oftalmoscopio indirecto que permitia identificar casos
mas tempranos, y 3. los avances de la neonatol ogia, que du-
rantelos Ultimos 20 afios han contribuido alamayor supervi-
venciade nifios prematurosy, por o tanto, aun resurgimien-
to delaretinopatia, lo querenové €l interés por el estudio de
esta entidad. Para mediados de la décadadelos 80's lainci-
dencia era de 30%, con estudios que mostraban cifras tan
altas como de 90% en bebés de menos de 800 gramos. Sin
embargo, mas de 80% de los pacientes con retinopatia del
prematuro en estadios leves a moderados sufre una regre-
sién completa, manteniéndose la incidencia de esta patolo-
gia en estadio severo en un 5 a10%, de los cuales solo una
fraccion resultarafinalmente en ceguera, tomando relevancia
gue mediante una detencion precoz y tratamiento oportuno,
se disminuira el nimero de prematuros que tengan secuelas
severasanivel ocular (1).

La importancia que tiene €l contar con un medicamento
confiable y eficaz parala dilatacion pupilar del prematuro
gueda ampliamente explicada, y es este el motivo de nuestro
estudio, esdecir determinar s podemos utilizar latropicamida
y fenilefrinacomo midridticossin producir cambiossignifica
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tivos en la presién arteria y en la frecuencia cardiaca del
prematuro.

Asi como es fundamental tener en cuenta que todos los

prematuros que pesen 1500 gramos 0 menos o con una edad
gestacional de 28 semanas o menor deben ser val orados por
oftalmélogo, estambién importante recordar que estos pa-
cientes seguiran con controles posteriores ya sea cada se-
mana, dos a cuatro semanas, de acuerdo con los hallazgos
en el primer examen, €l cual deberarealizarse no antesdela
segunda semanade edad cronol6gica (3 a4 semanaso entre
las 31 y 33 semanas de edad gestacional). Asimismo, debe
tenerse en cuenta que los prematuros tendran mayor inci-
dencia de presentar miopia, estrabismo y ambliopia, por lo
cual seguiran en valoraciones en la consultaexternade oftal-
mologia, requiriéndoseigualmente lanecesidad dedilatarlos
para una adecuada exploraciéon.
Sereiteraraque no serealizaran dilataciones ocularesinnece-
sarias por €l riesgo que puedeimplicar al recién nacido; quie-
nes pesen mas de 1800 gramos 0 que tengan mas de 34
semanas de gestacion no se incluyen por tener minimo ries-
go deretinopatia.

MATERIALES Y METODOS

Seincluyeron 24 neonatos; teniendo en cuenta que los prin-
cipales factores de riesgo parala retinopatia del prematuro
son el bajo peso, la edad gestacional por debajo de las 34
semanasy laadministracion de oxigeno, setomaron en cuen-
ta aquellos neonatos con peso menor de 1500 g y los que se
encuentran entre 1300 y 1800 gramos que hayan requerido
oxigeno por lo menos 24 horas después del nacimiento.

L os neonatos por encimade 1600 gramos sin antecedentes
de administracion de oxigeno generalmente no tienen riesgo
de patologia retiniana por prematurez, es por €llo que no se
incluyeron en nuestro estudio, asi como los neonatos que
estan por arriba de las 34 semanas, por €l riesgo minimo de
desarrollar alteraciones deretina.

Semonitorizd lapresion arterial, frecuenciacardiacay sa-
turacion de oxigeno antesde lainstilacion delasgotasy alos
10, 25, 40y 50 minutos después. Se hicieron treslecturas para
cada mediday se sac6 un promedio por las amplias fluctua-
ciones de los signos vitales del recién nacido. Se midi6 en
milimetros el diametro pupilar antesy unahora después pre-
vio al estudio de fondo del ojo.

Lamezclautilizada fuedetropicamidaal 0.8%Yy fenilefrina
al 5%, instiladas en ambos 0j0s en dos ocasiones con inter-
valo de 15 minutos. Se ocluyd el punto lagrimal durante 30
segundos después de lainstilacion de cada gota, y el rema-
nente que quedaradel medicamento sobrelamejillaseremo-
vié deinmediato paradisminuir suabsorcién sistémica. Ade-
mas se utilizo, alos 60 minutos posteriores (tiempo maximo
de midriasis), un blefaréstato previa aplicacién de una gota
de proparacaina, paralavaloracion del fondo del ojo.

Se pidi6 € apoyo del neonatélogo quien estuvo presente
durante el monitoreo de los signos vitales del recién
nacido.Toda valoracion bajo midriasis fue justificada
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Cuadro 1. Promedio de presion arterial mediay frecuencia cardiaca después
delainstilacion del colirio

Tiempo (min) 0 10 25 40 50

Presién arterial media (mmHg) 54.00 52.50 49.50 50.00 50.50

Diferencia respecto de la

presion arterial media basal (mmHg) -1.50 -4.50 -4.00 g -3.50

Tiempo (min) 0 10 25 40 50

Frecuencia cardiaca basal (p/m) 153.5 154.5 151.5 154.0 153.0

Diferencia respecto de la

frecuencia cardiaca basal (p/m) -1.0 +2.0 +0.5 -5.0
médi camente evitando realizar examenesinnecesarios. A to- RESULTADOS

dos los neonatos se les realizé ultrasonido transfontanelar
paradescartar el diagnéstico de hemorragia intraventricular
y seles mantuvo con vena canalizada permeable.

Se utiliz6 un oftalmoscopio indirecto y directo paralaex-
ploracion oftalmol Ggica.

No se incluy6 grupo control con concentraciones meno-
res de los medicamentos ya que existen reportes previos a
respecto que hemos mencionado en este trabajo. Nuestro
estudio no pretende comparar diferentes grupos de medica-
mentos a varias concentraciones, sino determinar si lacom-
binacion de tropicamidaal 0.8%y fenilefrinaa 5% puede
utilizarse con seguridad en prematuros para su adecuada ex-
ploracion oftalmol 6gica.

55

Selogro unasetisfactoriamidriasis con un promedio de 1.72
mm antes y 6.1 mm de didmetro pupilar alahoradelaadmi-
nistracion deladltimagota, permitiendo unaexploracion ade-
cuadadel fondo del ojo. El promedio de peso al nacer fuede
1110gramos,y end momento del examen de 1400 gramos. La
edad gestacional en promedio a nacer fue de 28.5 semanas,
y en el momento del examen de 33 semanas.

No se presentaron cambios significativos de la presion
arteria, delafrecuenciacardiacani delasaturacion de oxige-
no. Se observaron desacel eraciones delafrecuenciacardiaca
en casos ai slados hasta de —8 pulsaciones por minuto sin ser
estadisticamente significativo (cuadro 1).
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Grafica 1. Promedio delapresion arterial medial después de lainstilacién del calirio.
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Gré&fica 2. Promedio delafrecuenciacardiacadespuésdelainstilacion del colirio.

El aumento delafrecuenciacardiacafue de un 3 a5%, con
respecto alabasal. Asimismo lapresion arterial mediano se
alterd con respecto alas basales en formasignificativa (gré-
ficas1, 2).

DISCUSION

Se han realizado estudios para determinar qué combinacio-
nes son lasmés eficacesy confiables paraladilataci on pupilar
en recién nacidos prematuros. El ciclopentolato, un
anticolinérgico parasimpaticolitico, se ha incluido en estos
estudiosa 0.5% y se sabe que puede producir efectos adver-
sos como irritabilidad, convulsiones, aucinaciones y, més
raramente, ataxia, hiperactividad, taguicardia, distension ab-
dominal, retencion urinariay motilidad gastrointestinal dis-
minuida. Sin embargo, en estudios clinicos controlados se ha
podido utilizar con confiabilidad y seguridad (5-7).

Otro de los medicamentos utilizados es el clorhidrato de
fenilefrinaen diferentes concentraciones, 1, 2.5, 5y 10%, de
acuerdo con el efecto terapéutico que se quiere buscar. Es
una droga simpética alfa agonista que produce dilatacion
pupilar y vasoconstriccion, es un midriético de accion corta
conleveaccion ciclopléjica, lamidriasisméximaocurreen 30
a60 minutosy durade5 a7 horas(6-7). Dentro delasreaccio-
nes adversas de este medicamento estdn efectos
cardiovasculares como taquicardia, aumento de la presion
arterial sistémica, arritmias cardiacas, bradicardiarefleja, he-
morragia subaracnoidea y puede precipitar hemorragia
intraventricular. Asimismo, se ha utilizado en combinacion
con otros ciclopléjicos como con el ciclopentolato y la
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tropicamida, potencializandose su accion y siendo también
confiabley eficaz (8).

Han sido pocoslos estudios publicados sobre midriaticos
en neonatos, dentro de los que se incluye el de Boo-Kian
Khoo y colaboradores, titulado Combinacion de
ciclopentolato y fenilefrina para midriasis en infantes pre-
maturos coniris pigmentados, y en el que concluyen quela
combinacion deciclopentolato al 0.2%y fenilefrinaal 1% es
efectivay segura paralograr midriasisen prematuros, tanto
como latropicamidaa 0.5% combinadacon fenilefrinaa 2.5%
(9-10). .

La tropicamida, parasimpaticolitico que actlia sobre €l
esfinter del irisy el misculo ciliar, alcanza su maximaaccion
midri&icay cicloplgicaalos20 minutosy persiste hastapor
15 minutos més, con unarapidarecuperacion en 2 a4 horas.
Ocasionalmente puede producir irritacion ocular, vision bo-
rrosa, cefalalgia, sequedad de boca, fotofobiae hipersensibi-
lidad a algunos de los componentes. Las manifestaciones
sistémicas no se han reportado. Sus concentraciones han
sido utilizadasal 0.5%, 0.8%Yy 1%.

El objetivo en nuestro estudio fue determinar si este com-
puesto de tropicamida y fenilefrina a las concentraciones
antes mencionadas es confiabley eficaz paraobtener midriasis
en los pacientes recién nacidos prematuros.

Como podemos observar, las concentraciones son masatas
tanto para la tropicamida como para la fenilefrina, lograndose
una buena dilatacion y pocos efectos secundarios.

Se han utilizado, através del tiempo, diferentes esquemas
decicloplgicosy midriéticos paralaexploracion del paciente
pediatrico y cada especialista, de acuerdo con su experien-
cia, aconsgja diferentes protocol os.
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Dentro de estos protocolos, €l ciclopentolato al 1% se ha
recomendado en mayores de un afio, y en menores de esta
edad se aconsejareducir su concentracion a0.5%. El empleo
de estos agentes mas débiles reduce los efectos adversos
generales, en especial €l vémito. En el caso de los lactantes
inestabl es que se encuentran en launidad de cuidadosinten-
sivos neonatales, deberd tenerse cuidado de examinarlos
poco antes de la alimentacion, cuando tienen el estémago
vacio. Se han reportado estudios en los que la fenilefrinaal
10% causataquiarritmiasy episodios agudos de hipertension
eninfantes, y el ciclopentol ato causareduccién delamotilidad
intestinal y, en concentraciones de 2%, puede ocasionar con-
vulsiones de gravedad variable, especialmente después de
lainstilacion repetida (5). Muchos .autores concuerdan que
dosis de 0.5% a 1% de tropicamida junto con 2.5% de
fenilefrina son adecuadas, sin embargo, en e momento no
contamos con una presentacion comercial que contenga es-
tos dos medicamentos juntos y con estas concentraciones.
La presentacién comercial con la que disponemos en la
actualidad en nuestro medio estropicamida a 0.8% junto
con fenilefrinaa 5% que se esta utilizando con buenosresul -
tados de midriasisy pocas reacciones adversas (9-10).

Otros reportes sobre la fenilefrina mencionan ademas de
las posibles alteraciones de la frecuencia cardiaca y de la
presion arterial, laposibilidad de agravar un hipertiroidismo.
Mientras con latropicamida no se refieren efectos adversos
sistémicos importantes, con el ciclopentolato se ha reporta-
do enterocolitisen el infante (5).

La fenilefrinay la tropicamida producen un maximo de
midriasisentrelos 20y los 30 minutos, y mientrasel primero
tiene unaduracién de midriasisde 3 horas, latropicamidala
tiene entre 2 a 6 horas.

Uno delos principalestemores con el uso delafenilefrina
en prematuros es la estrecha relacion que existe entre el
aumento delapresion arterial y laaparicion delahemorragia
intraventricular. Otro reporte sobre el uso en recién nacidos
esdl deLeesy Cabal deLosAngelesUniversity of Southern
CaliforniaMedical Center (8), estudio interesante publicado
en agosto de 1981 sobre siete prematuros con promedio de
29.5 semanas de gestacion y 1360 gramos de peso al nacer A
estosprematuros selesaplico tropicamidaal 0.5%y fenilefrina
a 2.5%, encontrando aumentos significativos (20%) de la
presion arterial sistémica. Lapresion arterial basal diastélica
fuede33.5mmHg 7, previaalainstilacién delasgotas, y a
los 8 minutos después de la aplicacion de los midriaticos se
encontré 41.4 mmHg £8, siendo en esteintervalo el pico mas
ato, persistiendo alta hasta los 30 minutos después de la
administracién de losmismos. En general, el promedio dela
presién arterial fuede41.1 mmHg antesdeaplicar el medica-
mento, y de 51.1 mmHg alos 8 minutos después de laaplica-
¢ion, concluyendo que si se presentan elevaciones significa-
tivasdelapresién. Sin embargo, en este mismo estudio no se
encontraron aumentos significativos delafrecuenciacardiaca
.

En otros estudios, como el de Borromeo-McGrail, se en-
contraron estos mismos incrementos de la presion arterial
con fenilefrina al 10%, pero no los encontraron con la
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fenilefrinaal 2.5%, en contraste con el estudio anterior. Con
todo esto, la relacion aumento de la presion arterial/incre-
mento del flujo sanguineo intracraneal/mayor riesgo de he-
morragiaintraventricular, siempre debe tenerse presente en
el momento de utilizar midriaticos en losrecién nacidos pre-
maturos, y concluyen que se deberia monitorizar la tension
arterial cuando se utilicen estos medicamentos (6). Como se
observa, los estudios previos no han unificado criterios y
todavia existe controversia.

Es de suma importancia mencionar que la sola manipula-
ciéndel neonato, a abrir los parpadosy colocar € blefaréstato,
ocasiona incremento de la tensién arterial segun estudios
previos, hasta de 18.3%, incluso otros refieren rangos mas
amplios, entre 9y 65%, sin embargo, alos dos minutosregre-
san anivelesbasales. Es por esto que no consideramos prac-
tico ni necesario determinar, en nuestro estudio, qué porcen-
taje de incremento de lapresién y de la frecuencia cardiaca
son provocados por lamanipulacién y qué porcentaje por €l
medicamento, yaque en larealidad se suman ambosfactores.

Otros estudios como € realizado en el departamento de
oftalmologia de laUniversidad de Washington (Carpel y co-
laboradores), reportan unamejor dilatacion eninfantes pre-
maturos al combinar un parasimpaticolitico, como el
ciclopentolato a 1%, conlafenilefrinaal 10%, argumentando
gue este agente de estimulacion adrenérgica produce un
mayor efecto midriatico a estar previamenterelgjado € esfin-
ter pupilar (9). Concluyen que, aungue se arguya unainma-
durez de los misculos esfinter y dilatador de la pupilaen el
prematuro, si existe buen desarrollo funcional delosmismos.

Sobre las concentraciones de los medicamentos se han
creado diferentes versiones acerca de cudl eslamésindica-
da. En el Journal of Pediatric Ophthalmology & Strabismus,
sepublicd el trabajo de Bolt y colaboradores (10), deladivi-
sién de neonatologiay el departamento de oftalmologiadela
Universidad de Bern, Suiza, en donde se estudiaron 39 pre-
maturos de menos de 1800 gramos con una edad gestacional
entre 28y 34 semanas. Sellegd alaconclusion quelafenilefrina
al 2.5%, combinadacon latropicamidaal 0.5%, produce una
mejor dilatacion pupilar y menos efectos adversos en los
recién nacidos prematuros que la combinacién de
ciclopentolato a 0.5% con tropicamida a 0.5%. Lograron
definir, con el estudio, que esta tltima combinacién si produ-
ceaumentossignificativosdelapresion arterial, en contraste
con lafenilefrinay tropicamida con las cuales |os aumentos
delafrecuenciacardiacay presion arterial no fueron impor-
tantes.

Se acepta universalmente la necesidad de la exploracién
oftalmol 6gicaen el recién nacido prematuro paralablsqueda
de datos de retinopatia de la prematurez, sobre todo por €l
riesgo de pérdida de lavisién en formaimportantey ante la
posibilidad de prevenirlacon laaplicacion de crioterapiaen
el estadio tres plus. Para ello es prerrequisito una maxima
dilatacién pupilar que permitavalorar laretinaperiférica, ha
cer un adecuado diagndstico de esta patologiay su clasifica-
cion correctayaque, con dilatacion media, no seriaposible.

L os agentes midridticos no son siempre inocuos, y menos
en prematuros, temiéndose siempre como efecto adverso la
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hipertension arterial como factor de hemorragia
intraventricular. Es concluyente que en todos los estudios
previos que se han realizado en diferentes paises se asevera
queel pico masalto delapresién arterial ocurreentrelos7y
10 minutos después de la aplicacién de la primera gota. Es
por ello que en nuestro proyecto seincluy6 tomar lapresion
arterial y lafrecuenciacardiacaen esteinterval o detiempo.

Esigualmente concluyente que | os estudios muestran dis-
crepancias en cuanto alaconcentracion ideal delos medica
mentos y sus efectos adversos, siendo varios los actores
gueinfluyen en estas diferenciascomo losintervalosdetiem-
po en que se toman los signos vitales, las concentraciones
de los medicamentos utilizados, el nimero de gotas aplica-
das, el promedio del peso al nacer de la poblacion estudiada
y la edad postnatal en que se realiza la exploracion
oftalmolégica.

CONCLUSIONES

Lacombinacion detropicamidaal 0.8%y fenilefrinaal 5% es
confiabley eficaz paralamidriasisen recién nacidos prema-
turos. Se requiere sélo de dos dosis del calirio, y se sugiere
digitopresién del punto lagrimal y secado de la piel para
disminuir laabsorcién del medicamento.

A pesar de los resultados en donde no se encontré cam-
biossignificativosdelapresion arterial media, delafrecuen-
cia cardiaca ni de la saturacion de oxigeno, se debe tener
siempre monitorizados a | os recién nacidos prematuros du-
rantelaexploraciony ladilatacién pupilar.

Se continuara con € estudio para que la muestra seamas
representativa.
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Cita histérica:

JonasStein Friedenwald (1897-1955) del JohnsHopkins, describid lafisiologiadelapresionintraocular
y disefio unaférmulaparacdcular laPl O por tonometriadeindentacion (Friedenwald JS Contribution
to the theory and practice of tonometry. Am J Ophthalmol 20:985, 1937).
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