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Estudio clinico comparativo del diclofenaco vs ketorolaco
en el manejo sintomatico de las conjuntivitis alérgicas
en niios
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RESUMEN

Objetivo. Comparar laeficaciay latol eranciade unasol ucion oftalmicade diclofenaco sddico a 0.1% con lasde unasolucién
oftélmicadeketorolaco trometaminaal 0.05% en el manejo sintomético delas conjuntivitis alérgicas en poblacién pediatrica.
Material y métodos. Serealizd un estudio clinico prospectivo, descriptivo, dobleciegoy longitudinal. Seincluyeron 116 ojos
de58 pacientes, entre 5y 17 afios de edad, y con diagnéstico de conjuntivitisalérgicaleveamoderada. A cadauno deellosse
le aplicd deformaal eatoria una sol ucién of tamicade diclof enaco sodico al 0.1% o una sol ucién de ketorolaco trometaminiaal
0.05%, cuatro veces por dia durante los 60 dias del estudio. Posteriormente, en los dias de estudio 2, 7, 14, 30 y 60 se
realizaron eval uaciones de parametros clinicos de seguridad eficaciay tolerancia.

Resultados. L os pacientes que recibieron la sol uci6n oftal mica de diclof enaco sddico a 0.1% mejoraron las manifestaciones
clinicas de la conjuntivitis alérgica tanto como aguellos que recibieron la solucion oftélmica de ketorolaco trometamina al
0.05%.

Conclusiones. Lasolucion oftdmicade diclofenaco sddico a 0.1% estan eficaz y bien toleradacomo la solucién oftdmicade
ketorolaco trometaminaal 0.05% en el manejo de lasintomatologiadelas conjuntivitisalérgicas.
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SUMMARY

Purpose. To compare safety and efficacy of 0.1% sodium diclofenac ophthalmic solution and 0.05% ketorol ac tromethamine
ophthalmic solution for the treatment of mild to moderated allergic conjunctivitisin pediatric population.

Material and methods. A prospective, descriptive, double blind and longitudinal clinical study wasrealized. Weincluded 116
eyes from 58 patients, between 5 and 17 years of age, with diagnosis of mild to moderated allergic conjunctivitis. Each one
applied in arandomized way 0.1% sodium diclofenac or 0.05% ketorolac tromethamine ophthalmic solutions four times a
day during 60 days. Safety, tolerance and efficacy clinical parameters were evaluated during days 2, 7, 14, 30 and 60.
Results. Patientswho received 0.1% sodium di cl of enac ophthal mic sol ution showed an improvement of allergic conjunctivitis
clinical manifestations similar to those on 0.05% ketorolac tromethamine ophthal mic solution.

Conclusions. 0.1% sodium diclofenac ophthal mi ¢ sol ution application shown efficacy aswell astolerance, similar to 0.05%
ketorolac tromethamine ophthalmic solution for allergic conjunctivitis symptoms management.

K ey words: Sodium diclofenac, ketorolac tromethamine, allergic conjunctivitis.

INTRODUCCION nes de hipersensibilidad tipo |, incluyendo por supuesto la

conjuntivitisalérgica(l, 2). Lamembranacelular del mastocito
Lareaccion aérgicaconjuntival esunacomplejaseriede even- tiene aproximadamente 500,000 receptores para IgE, de los
tos, en donde los mastocitos juegan un papel muy importan- cuales aproximadamente 10% estan ocupados permanente-
te. De hecho, estas células estan implicadas en |as reaccio- mente (1). Lafraccion Fc de estas IgE estaunidaal receptor
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delamembranadel mastocito, mientras que lafraccion FAB
estaexpuesta; el antigeno seunealafraccion FAB delalgE.
Esta union antigeno- anticuerpo provoca una serie de reac-
ciones electroguimicas que desestabilizan la membrana del
mastocito, permitiendo el influjo de calcio a su citoplasma
(degranulacion del mastocito), lo cual activaasuvezlalibe-
racion de sustancias proinflamatorias contenidas en los gré-
nulos (1, 2). Ademas, con este mismo proceso seactivalavia
del &cido araquidonico, desencadenando a su vez la produc-
cion de prostaglandinas y leucotrienos, entre otras sustan-
cias(1-3).

La conjuntivitis alérgica es un grupo de padecimientos
caracterizados por prurito, escozor, hiperemiay quemosisy
que, en términos generales, se desencadena por alergenos
del medio ambiente como el polen (2) que, a entrar en contac-
to con la pelicula lagrimal, se disuelven y se unen con las
inmunoglobulinas E adheridas a los mastocitos, originando
con ello unareaccion de hipersensibilidad tipo | inducidapor
la degranulacion de estas células y laliberacion de potentes
mediadores inflamatorios como la histamina, el factor
activador de plaquetas, factor quimiotactico de eosinéfilosy
prostaglandinas (1, 2, 4).

El tratamiento para este grupo de padecimientos incluye
antihistaminicos, vasoconstrictores, corticoesteroides, agen-
tes estabilizadores de los mastocitos y antiinflamatorios no
esteroideos(1, 12).

El diclofenaco sodico es un medicamento antiinflamatorio
no esteroideo queinhibealaenzimaciclo-oxigenasa(COX) y
disminuye las concentraciones de &cido araquidoénico 'y, por
ende, la produccion de prostaglandinas (13). Este agente te-
rapéutico ha demostrado disminuir lainflamacion ocular en
formaefectivay, aunque su efecto antiinflamatorio puede ser
menor que el de los esteroides, es considerado como una
alternativa mas segura, ya que su uso prolongado no trae
efectos secundarios tan serios como aquel grupo de medica-
mentos (14).

El diclofenaco tiene efectos farmacol 6gicossimilaresalos
deotrosantiinflamatorios no esteroideos (AINES), talescomo
desinflamatorio, analgésico y antipirético (15, 16), y aunque
el mecanismo exacto de su accidn no se haestablecido clara-
mente, se cree que esta relacionado principalmente con la
inhibicion de lasintesis de prostaglandinas (17).

El diclofenaco, d igua que ketorolaco, inhibe tanto a la
ciclooxigenasa 1 (COX1) como alaciclooxigenasa 2 (COX2)
(18).

El ketorolaco oftdimico a 0.5% estactuamenteindicado en
& mango delasintomatologiadelasconjuntivitisalérgicas(19).

En el presente estudio se evalud el desempefio del
diclofenaco sodico en el manejo de los sintomas asociados a
la conjuntivitis alérgica, comparandol o precisamente con €l
ketorolaco.

OBJETIVO

Comparar la€ficaciay latoleranciade unasolucion oftdlmica
de diclofenaco sodico al 0.1% con las de una solucién oftal -
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micade ketorolaco trometaminaal 0.05% en el manejo sinto-
matico delas conjuntivitis al érgicas en pacientes pediétricos.

MATERIAL Y METODOS

Este fue un estudio clinico doble ciego, comparativo,
prospectivo y longitudinal, desarrollado de acuerdo con los
lineamientos de la Declaracién de Helsinki sobre estudios
clinicosen humanos (18* AsambleaM édicaMundial, Helsinki,

Finlandia, Junio 1964). Previafirmade un consentimientoin-

formado por partedel padre, madre o tutor, seincluyeron 118

ojosde59 pacientesdeentre 1y 17 afios de edad, que reunie-

ron los criteriosdeinclusién. A cada uno delos pacientes se
les aplicé de forma aleatoria una solucién oftalmica de
diclofenaco sodico al 0.1% (3-A Ofteno® Laboratorios Sophia

S.A. de C.V. Guadalgjara Jalisco M éxico) o unasolucién de

ketorolaco trometamina al 0.05% (Acularen® Laboratorios

Allerganinc. Irvine Ca. U.S.A.), cuatro veces por diadurante

los 60 dias de estudio.

Posteriormente en cada uno de los dias de estudio (dias 2,
7,14, 30y 60) seaplicd un cuestionario detoleranciacon las
siguientes escalas andlogas.

* Prurito: 0=ausente; 1a 9=entre0y 10; 10 =€l prurito mas
intenso jamés experimentado.

* Ardor: 0=ausente; 1 a 9=entre0y 10; 10 = el ardor més
intenso jamés experimentado.

* Ojorojo: 0=ausente; 1 =leve, no seobservael “ojorojo”,
peroledicen quelotiene; 2 =moderado, seobservael “0jo
rojo” a30 cm en un espejo; 3 = severo, se observael “ojo
rojo” amésde 30 cm en un espgjo.

¢ Fotofobia: 0=ausente; 1 =leve, avecesrequierecerrar los
0j0s 0 usar lentes obscuros, pero definitivamente su im-
pulso a protegerse de laluz es mas intenso que lo normal;
2=entrely 3; 3=sdlo mitigadacon oclusion ocular total.

* Sensacién de cuerpo extrafio: 0 = ausente; 1 =leve, similar
alasensacion de polvo fino en € 0jo; 2= moderada, similar
ala sensacion de arena o polvo en € 0jo, resultando en
lagrimeo moderado y parpadeo; 3= severa, similar alasen-
sacion de grandes cuerpos extrafios en € 0jo, asociada
con lagrimeo constante y blefaroespasmo.

* | agrimeo: 0 = ausente; 1 = leve, sensacion positivadelle-
nado del saco conjuntival, sin [&grimas derraméndose fue-
radel margen palpebral; 2= moderado, derrame intermiten-
tedelagrimasfueradelos margenes pal pebrales; 3 = seve-
ro, derrame constante o casi constante de lagrimas fuera
del margen palpebral.

L os parametros objetivos y sus escalas fueron:

¢ Hiperemiaconjuntival: 0 = ausente; 1 = en un area menor
de 25% del total de la superficie conjuntival, incluyendo
tanto labulbar como latarsal; 2=entre1y 3; 3 = hiperemia
en todalasuperficie conjuntival.

* Quemosis. 0 = ausente; 1 = en un area menor de 25% del
total delasuperficie conjuntival, incluyendo tanto labulbar
como latarsal; 2=entre 1y 3; 3= aumento devolumen en
todalasuperficie conjuntival.
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* Papilas: 0 = ausentes (Normal: superficie suavebrillante de
la conjuntiva pal pebral superior, con patrén vascular nor-
mal y sin hiperemia. Una pequefia agrupacion de papilas
puede estar presente en el area lateral de la placa tarsal
superior, no existen papilas presentes en las areas centra-
lesde ésta); 1 = papil as diseminadas apenas aparentes sobre
el areacentral delaplacatarsal superior; 2=entrely 3; 3
= plétora de papilas cubriendo o casi cubriendo la placa
tarsal superior.

* Foliculos: 0= ausentes (Normal: superficie suave brillante
del fondo de saco inferior, con patron vascular normal y
sin hiperemia. Pueden apreciarse en esta superficie esca-
sosy pequenos folicul os dispersos); 1 = foliculos disemi-
nados méas abundantes y aparentes; 2 = entre 1y 3; 3 =
gran cantidad de folicul os cubriendo todalasuperficie del
fondo de saco inferior.

* Superficiecorneal: 0= completamenteintegra; 1 = puntilleo

corneal; 2 = puntos que coal escen formando una&reao més
de desepitelizacion corneal, pero sininvolucrar estroma; 3=
involucraestroma corneal, es unaUlceracorneal.
Tincién con rosa de Bengala e instilacion de anestésico
topico, utilizandottirillas de papel filtroimpregnadas con el
colorante cuidando de no traumatizar al paciente con ellas.
En cuanto a la graduacion de la captacion del colorante
(20, 21), se consideran tres éreas, que son la superficie
corneal expuesta, €l areaconjuntival bulbar expuestatrian-
gular medial y el equival ente temporal. Subjetivamente se
califico lacaptacion paracadaédreadel Oal 3, quesignifican
captaciOn ausente, ligera, moderada e intensay, posterior-
mente, se sumaron la captacion de cada érea, pudiendo
resultar unmaximo de9.

Los datos obtenidos del presente estudio fueron someti-
dos a un tratamiento estadistico computarizado con €l pro-
gramaSPSSver. 10.

RESULTADOS

Seincluyeron un total de 118 ojos de 59 nifios (n=59). A 29
nifios se les aplicod diclofenaco sddico y a 30 se les aplico
ketorolaco trometamina. El promedio de edad de |os nifios
estudiados fue de 9.5 + 2 afios.

En cuanto ala percepcion de prurito, medido como indice
de mejoriay analizado con la prueba de Mann-Whitney, se
observd mejoriaparaambos articulos de prueba, siendo lige-
ramente mayor paradiclofenaco, alcanzando una diferencia
estadisticamente significativaen el dia2 de estudio (gréfica
1). Respecto a ardor, analizando los datos con la prueba de
Mann-Whitney, se observ6 un comportamiento muy pareci-
do entre ambos productos, con tendencia a una mayor mejo-
ria con diclofenaco sodico, especialmente en losdias4y 7,
en donde se al canzaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas (grafica2). Laevoluciéndel indicedemejoriaparagjo
rojo fue similar con ambostratamientos (gréfica3). El indice
de mejoria parafotofobiafue mayor para aguellos pacientes
que recibieron diclofenaco sddico, mostrando diferencias
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Gréafical. Comparacién del indice de mejoria
del prurito ocular

Evolucion del Indice de Mejoria de prurito en pacientes con
conjuntivitis alérgica.

Indice de Mejoria para prurito

Gréafica 2. Comparacién del indice de mejoria
del ardor ocular

Evolucion del Indice de Mejoria de ardor en pacientes con
conjuntivitis alérgica.

-0.80 +

Indice de Mejoria para ardor
2
S

Grafica 3. Comparacién del indice de mejoriade ojo rojo

Evolucion del Indice de Mejoria de fotofobia en pacientes
diagnosticados con conjuntivitis alérgica.

Indice de Mejoria para fotofobia
S
@
S

estadisticamente significativas durante todos los dias de se-
guimiento del estudio (grafica4). En cuanto alasensacion de
cuerpo extrafio, se observé un indice de mejorialigeramente
mayor en aquellos pacientes que recibieron diclofenaco, al-
canzado una p<0.05 en el dia 14 de estudio (gréfica5). Res-
pecto al lagrimeo se observé unap<0.05 en el dia 60 de estu-
dio, también favorable para los pacientes tratados con
diclofenaco sddico (gréfica 6). No se presentaron eventos
adversos en ningln paciente.
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Gréfica 4. Comparacion del indice de mejoria
parafotofobia

Evolucién del Indice de Mejoria de ojo rojo en pacientes
con conjuntivitis alérgica.

-0.60 1

-0.90 +

Indice de Mejoria para ojo rojo

-1.20 +

Grafica 5. Comparacion del indice de mejoria
de sensacion de cuerpo extrafio

Evolucion del Indice de Mejoria de sensacion de cuerpo extrafo
en pacientes diagnosticados con conjuntivitis alérgica.

,extrafio

Indice de Mejoria para sensacién de cuerpo

Gréafica6. Comparacion del indice
de mejoria del lagrimeo

Evolucion del Indice de Mejoria de lagrimeo en pacientes
diagnosticados con conjuntivitis alérgica.

Indice de Mejoria para lagrimeo

DISCUSION

El estudio delapatogénesisdelaconjuntivitis al érgica esta-
blece laimportanciadelos mastocitos en su desarrollo (1-3),
y su papel en el desencadenamiento delacascadadelainfla-
macion quelaacomparia. De este conocimiento parte el acuer-
do comuin de que €l tratami ento para estas condiciones debe-
ra incluir antihistaminicos tépicos, vasoconstrictores,
corticoesteroides y estabilizadores de la membrana de los
mastocitos. Sin embargo, muchos pacientes no toleran o son
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resistentes a estasterapias. Es ahi donde estribalaimportan-
cia de contar con tratamientos alternativos como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s), cuyo mecanismo
de accién comparten precisamente el diclofenaco sddicoy el
ketorolaco trometamina (14). De hecho, los AINE’s son un
recuso utilizado en el manegjo delaconjuntivitisalérgicades-
de hace mucho tiempo, y probablemente la experiencia es
mayor con el uso de ketorolaco trometamina (22, 23).

Si bien es cierto que existen ensayos comparativos pre-
viosentrediclofenacoy ketorolaco (24), no encontramos re-
portes de alguno llevado a cabo en poblacion pediétricamexi-
cana. En ese sentido, debemos destacar en primer término el
comportamiento de ambos medicamentos en nuestro ensayo
clinico, en donde se observa su utilidad en el aivio de los
principales sintomas de la conjuntivitis alérgica. Sin embar-
go, también debemos puntualizar que en todos|os parametros
evaluados en este estudio, diclofenaco sodico obtuvo los
mejores valores en cuanto a indice de mejoriaserefiere, al-
canzando incluso diferencias estadisticamente significativas
en todos ellos.

En relacion con el estudio de Tauber y colaboradores (22)
-de disefio y tamarfio de muestramuy similaresal nuestro- ya
se destacaba precisamente la superioridad de diclofenaco
sodico sobre el ketorolaco trometamina en lamejoriade las
variables primariasde eficacia (prurito einyeccion conjuntival)
relacionadas con laconjuntivitis alérgicaestacional. No obs-
tante, consideramos que, a diferencia del nuestro, el ensayo
clinico de Tauber se desarroll6 durante un periodo detiempo
relativamente corto (14 dias), que limitaba la capacidad de
obtener conclusiones en cuanto alaeficaciay seguridad del
diclofenaco en un periodo mayor de tiempo. Desde nuestro
punto de vista, €l tiempo de seguimiento de nuestro estudio
clinico hapermitido conocer con certezael comportamiento a
largo plazo -en términos de seguridad y efectividad- del
diclofenaco sddicoy del ketorolaco trometaminaen el mane-
jo de los sintomas de la alergia conjuntival. En ese sentido,
aungue actualmente el (inico AINE aprobado por laFDA para
el manejo de las conjuntivitis alérgicas es el ketorolaco
trometamina, de acuerdo con los resultados de diferentes
estudios (2, 24), incluyendo €l presente, €l diclofenaco sddico
oftdmico debe ser considerado también como una valiosa
herramientaen el control de estas enfermedades, por lo me-
nos tan seguray efectiva como el ketorolaco trometamina.

CONCLUSIONES

Sobre la base de los resultados del presente estudio, la for-
mulacién de diclofenaco sodico a 0.1% demostro ser al me-
nostan efectivacomo lade ketorolaco trometaminaal 0.05%
en el manegjo delasintomatol ogiadelasconjuntivitisalérgicas
leves a moderadas. En algunos parametros evaluados,
diclofenaco sadico fue incluso superior aketorolaco, alcan-
zando diferencias estadisticamente significativas.

Respecto alaevaluacién delatoleranciay seguridad, am-
bas soluciones oftdlmicas resultaron ser bien toleradasy es-
tar dentro del perfil de seguridad esperado.
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Aun cuando el desarrollo de estudios clinicos comparati-
VOs posteriores entre ambos medi camentos seguira aportan-
do datos Utiles sobre la evolucion de la sintomatologiay la
respuestaal tratamiento en nifios mexicanos con conjuntivi-
tisalérgicaleve amoderada, conforme alos resultados obte-
nidos en el presente estudio es un hecho que el diclofenaco
sadico oftdlmico debe ser considerado hoy en diacomo una
dternativaUtil en el tratamiento delas conjuntivitisalérgicas
en pacientes pediatricos.
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