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Estudio comparativo de seguridad y eficacia de tobramicina

y dexametasona en combinacion fija versus concomitante,

en facoemulsificacion

Dr. Leopoldo Martin Baiza-Duran*, Dr. Jaime R. Gonzalez*, Dr. Livier Ayala del Toro*, Dr. Pedro Gomez-Bastar **

RESUMEN

Objetivo: Evaluar laseguridad y eficaciade unasuspensi on topi ca oftélmicade dexametasonay tobramicinaen combinacionfija
(TDF), comparandolacon laadministraci 6n concomitante de dexametasonay tobramicina (TDC) en el tratamiento delainfla-
maciény laprofilaxisdelainfeccion postquirdrgicaen facoemulsificacion.

Material y métodos: Serealizd un estudio clinico prospectivo, unicéntrico, descriptivo, aleatorio, doble enmascarado y longitudi-
nal. Seincluyeron 70 ojos de 70 pacientes con diagnostico de catarata. A cada paciente se le aplico de forma aleatoria una
suspensi 6n oftél mica de dexametasonay tobramicinaen combinacion fijao dexametasonay tobramicinaen formaconcomitan-
te, cuatro veces por dia, durante 15 dias posterioresal procedimiento quirirgico. Enlosdiasdeestudio 2, 7, 14y 30 serealizaron
evaluaciones de parametros clinicos de seguridad eficaciay tolerancia.

Resultados: No se observaron diferencias estadisticamente signifi cativas en ambos grupos de tratami ento en cuanto a seguridad
y eficacia. No sereport6 ninglin caso de endoftal mitis postquirdrgica.

Conclusiones: La combinacion de tobramicinay dexametasona, tanto en forma concomitante como en combinacion fija, es
seguray eficaz como tratamiento antinflamatorio y profilactico delasinfecciones oculares en paci entes postoperados de cirugia
de catarata con técnica de facoemulsificacion.
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SUMMARY

Objective: To evauatethe efficacy and safety of atopic ophtha mic sol ution of dexamethasone and tobramycin asfixed combination
(TDF) versus the concomitant administration of dexamethasone and tobramycin (TDC) in the treatment of inflammation and
prophylaxisfor infection after cataract surgery with phacoemulsification technique.

Materialsand methods: A prospective, randomized, double blind, masked, longitudinal clinical trial was performed. Weincluded
70 patients (70 eyes) with cataract diagnoses. In arandomized way an ophthal mic sol ution of dexamethasone and tobramycinin
fixed combination or in concomitant way were administrated four times a day during 15 days after the surgical procedure.
Subsequently eval uationswere made at days 2, 7, 14 and 30 of the study; eval uating the safety, efficacy and tolerance.
Results: Therewas no statistical difference between both groupsand no case of endophthal mitis.

Conclusions: Tobramycin and dexamethasonein fixed combination aswell as concomitant administration are safe and effective
asanti-inflammatory treatment and prophylaxisfor ocular infectionsin patients after cataract surgery with phacoemulsification
technique.

K ey wor ds Tobramycin, dexamethasone, cataract, phacoemulsification.
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INTRODUCCION

El tratamiento actual de la catarata consiste en su extrac-
cion quirdrgica por medio de distintas técnicas quirdrgicas
(1, 2), las cuales incluyen la substitucion de la funcién del
cristalino con el implante de una lente intraocular de mate-
rial sintético (3). Este procedimiento es relativamente trau-
matico, produce inflamacion y conlleva el riesgo de desen-
cadenar un proceso infeccioso posqguirargico grave (4-7).
Con el objeto de controlar la inflamacion y disminuir €l
riesgo de infeccion, se ha recurrido al uso de antiinflama-
torios y antibiéticos en el postoperatorio (2, 4, 5, 8, 9). Sin
embargo, cuando se aplica un medicamento por viatdpicay
se desea que su accion sea a escala intraocular, ésta se ve
limitada por varios factores, como son la dilucion del com-
puesto activo en la peliculalagrimal, el recambio lagrimal,
la absorcién conjuntival, €l lagrimeo y, principalmente, €l
drengje hacia las vias lagrimales (10, 11). Esto ultimo au-
menta el riesgo de toxicidad debido a la absorcién sistémi-
ca. Se considera que menos de 1% de la dosis instilada al-
canza €l humor acuoso (12, 13).

Por otro lado, en paises desarrollados se ha reportado
unaincidencia de endoftalmitis que variade 1 a 3 casos por
1000 operados (14). No obstante, en México como en otros
paises en vias de desarrollo, no existe un registro real de
esta complicacion de la cirugiay se estima que sea a me-
nosigual o mayor alareportada en laliteratura mundial.

Dentro del arsenal de medicamentos para disminuir la
inflamacién se cuenta con los esteroides, sustancias hor-
monales con diferentes acciones fisiolégicas (15), de los
cuales se distinguen por su efecto antiinflamatorio e inmu-
nosupresor los derivados del cortisol como |a dexametaso-
na (16). Algunos factores que rigen su utilidad clinica son
su viade administracion (17) y la biodisponibilidad de cada
preparacion en si (18). Sin embargo, su uso se ve limitado
por sus efectos colaterales, como son el desarrollo de ca-
tarata(19), elevacion delapresionintraocular (20), aumento
de la susceptibilidad ainfecciones (21) y retraso en lacica
trizacion tisular (22). Aunque €l grado de respuesta a los
esteroides para producir algunos de estos efectos parece
estar genéticamente determinado (23, 24), también lo esta
por el esteroide especifico que se use y por la dosis y €l
tiempo de exposicion a medicamento (25).

Por su parte, el sulfato de tobramicina es un antibiético
hidrosoluble que pertenece al grupo farmacoldgico de los
aminoglucésidos, los cuales son antibioticos de amplio es-
pectro. Su accioén bactericida se basa en lainhibicion de la
sintesis proteica bacteriana al interactuar con la subunidad
ribosémica 30S. En el area de la oftalmologia se tiene am-
plia experiencia con €l uso de la tobramicina en el trata-
miento de infecciones oculares y en la profilaxis antiinfec-
ciosa posquirdrgica oftalmica (26-28), siendo bien cono-
cida su efectividad en contra de Pseudomonas aeurogino-
sa (29).

El objetivo del presente estudio fue evaluar la seguridad
y la eficacia de una suspension tépica oftdmica de dexa
metasona y tobramicina en combinacion fija (TDF) compa-
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réandola con la administracion concomitante de dexameta-
sonay tobramicina (TDC) parael tratamiento delainflama-
cion y la profilaxis de la infeccion en el postquirdrgico de
la extraccion de catarata con técnica de facoemulsificacion.

MATERIALES Y METODOS

El presente fue un estudio clinico, unicéntrico, prospecti-
vo, longitudinal, comparativo, doble ciego y aleatorio, rea-
lizado de acuerdo con los lineamientos de la Asociacion
Médica Mundial, adoptados en la Declaracion de Helsinki
sobre estudios clinicos en humanos (18% Asamblea Médica
Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y sus modifica-
ciones subsecuentes), y aprobado por un comité de ética
independiente.

Previa firma de una carta de consentimiento informado,
se incluyeron 70 pacientes que cumplieron con todos los
criterios de elegibilidad tanto prequirdrgicos como trans-
quirdrgicos (cuadro 1).

Los pacientes fueron organizados en forma aleatoria en
dos grupos de 35 pacientes cada uno. A los del grupo 1 se
les aplicé una suspension oftal micade dexametasonaa 0.1%
y tobramicina a 0.3% en combinacion fija (Trazidex Ofte-
no®, Laboratorios Sophia, Guadalajara, México) inmedia-
tamente después de la cirugia'y durante el periodo posqui-
rargico. Con lafinalidad de mantener el estudio cegado, a
este grupo se le indicd ademas la aplicacién de una solu-
cion placebo (cloruro de sodio estéril). A los del grupo 2 se
les aplico en forma concomitante e independiente una sus-
pensiéon de dexametasona al 0.1% (Dexafrin Oftenc®, La-
boratorios Sophia, Guadalgjara, México) y una solucion de
tobramicina a 0.3% (Trazil Ofteno®, Laboratorios Sophia,
Guadalgjara, México), inmediatamente después de la ciru-
giay durante el periodo posquirdrgico. Todos los articulos
de estudio fueron rotulados con un nimero de cédigo no
secuencial, generado al azar por una computadora. Lavalo-
racion clinica antes y después de la cirugia 'y el procedi-
miento quirdrgico fueron realizados por un mismo ciruja-
no aquien se le denomind “Investigador Evaluador”, quien
durante el estudio no tuvo conocimiento de los contenidos
de los articulos de prueba correspondientes a cada nimero
de cédigo. Laasignacion del esquematerapéutico paracada
uno de los dos grupos de pacientes fue llevada a cabo de
manera aleatoria por un solo investigador, denominado “In-
vestigador Asignador”, quien fue el Unico que conocia el
articulo de estudio correspondiente a cada nimero de cédi-
go. A los pacientes de ambos grupos se lesindico agitar los
frascos contenedores de los articulos de estudio antes de
su aplicacion topica.

Los resultados del presente estudio fueron analizados
utilizando el programa computacional SPSSver. 10.0, apli-
cando tratamientos estadisticos con las pruebas t-Student y
U de Mann-Whitney alos valores no paramétricos.
Procedimiento del estudio
Visita basal
El examen basal (correspondiente a dia O de estudio) se

307



Baiza-Duréan y col.

Cuadro 1. Criterios de elegibilidad de los sujetos de estudio

Criterios de inclusién

1.

2.
3.

Pacientes con diagnostico de catarata no traumatica y candidatos para cirugia de catarata por facoemulsificacién, con im-
plante de lente intraocular de camara posterior.

Pacientes de sexo masculino o femenino y con una edad cumplida de 18 afios o mas.

Solo la cirugia de un ojo en los casos de catarata bilateral.

Criterios de exclusion

1.

o Ul

Pacientes con un solo ojo con vision util.

2. Pacientes con vision en el ojo contralateral al del estudio menor de 20/40.
3.
4. Pacientes con el ojo en estudio con antecedentes de inflamacion intraocular, de enfermedades corneales, o del segmento

Pacientes con catarata y glaucoma.

anterior.

. Pacientes con antecedente de glaucoma, trauma o cirugia ocular en el ojo en estudio.
. Pacientes con cualquier medicacion, topica ocular o por cualquier via de administracion que interfiera determinantemente

en los resultados del estudio, hasta dos semanas previas al dia 1 de estudio.

. Pacientes en tratamiento con agentes antiinflamatorios o antibiéticos de cualquier tipo, por cualquier via de administracion,

hasta dos semanas previas al dia 1 de estudio.

. Pacientes con antecedentes que contraindiquen el uso por cualquier via de administracion de la dexametasona y/o tobrami

cina.

. Pacientes usuarios de lentes de contacto.
. Pacientes en estado de embarazo o que estén amamantando.
. Pacientes que hayan participado en cualquier estudio clinico de investigacion no patrocinado por Laboratorios Sophia, S.A.

de C.V. enlos Gltimos 90 dias.

. Pacientes incapacitados legal o mentalmente para otorgar su consentimiento informado.
. Pacientes que no puedan cumplir con todos los requerimientos del protocolo.
. Pacientes en desacuerdo para entrar a este estudio.

Criterios de eliminacion

1.
2.
3.

Pacientes que no acudan a sus citas de seguimiento.
Pacientes que no sigan la posologia indicada de los articulos de estudio.
Pacientes que no deseen continuar en el estudio.

realiz6 con una anterioridad maxima de 15 dias al dia 1 de clorhidrato de bupivacaina al 0.5 %, ambas en solucion in-
estudio. En esta visita se solicité a paciente la firma del yectable.
consentimiento informado, previa lectura y aclaracion de Posterior a esto se realizé el procedimiento quirdrgico,
sus dudas. Se corroboré la no participacion de mujeres y si durante éste no se presentd ningdn incidente, accidente
embarazadas o lactando, y mediante interrogatorio se obtu- o complicacién (sangrado en camara anterior, pérdida de
VO Yy registré la siguiente informacion: 1) Informacion de- vitreo, ruptura de la capsula posterior o de la zénula, mani-
mogréfica, 2) Historia clinicay 3) Sintomas especificos. pulacién excesiva de las estructuras intraoculares, etc.), se
Posteriormente se realizé la exploracion oftalmol égica, consider6 como aceptable su elegibilidad postquirdrgica,
registrandose en €l siguiente orden: 1) Capacidad visual con posterior alo cua se le asignd un nimero consecutivo del
cartilla de Snellen, 2) Revision del segmento anterior con estudio y su nimero aleatorio correspondiente.
|ampara de hendidura, 3) Signos especificos (tonometria, Después del procedimiento quirdrgico el Investigador
oftalmoscopia indirecta bajo midriasis medicamentosa). Evaluador verificd la entrega de los articul os de estudio que
El carécter de elegibilidad completa del sujeto sélo se previamente le fueron proporcionados por €l Investigador
determind hasta después de concluir la cirugia. Lo anterior Asignador, y se le indicé al paciente que se aplicara una o
fue en base a la ausencia de complicaciones durante el acto dos gotas, por la via tépica ocular, cuatro veces al dia, con
quirdrgico. un intervalo entre uno y otro articulo de estudio de aproxi-
Dia 1 de estudio madamente 15 minutos, y la agitacion de los frascos antes
El procedimiento quirdrgico fue realizado por un solo in- delainstilacion. Lo anterior durante dos semanas, y poste-
vestigador. Antes de la cirugia todos los pacientes recibie- riormente se disminuy6 la frecuencia de aplicacion de cada
ron una gota de tropicamida al 0.8 % con clorhidrato de uno de los medicamentos cada dos dias hasta suspender su

fenilefrina al 5.0 % (T-P Ofteno®, Laboratorios Sophia, aplicacion.
Guadal gjara, México) cada 20 minutos por 3 ocasiones, una Dias de estudio 2, 4, 8, 15y 30

hora antes de la cirugia. Se evaluaron y registraron en sus formatos correspondien-
Anestesia y cirugia tes los mismo signos y sintomas que se habian revisado y
Se realiz6 con técnica peribulbar (acorde alatécnica usual registrado en la visita basal. Adicionalmente el dia 30 de
del investigador) y aquinesia, utilizando 5 ml de unamezcla estudio se realizd oftalmoscopia indirecta bajo midriasis
de 2.5 ml de clorhidrato de lidocaina al 2% y 2.5 ml de farmacol 6gica.
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RESULTADOS

No se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en los parametros eval uados entre ambos grupos de tra-
tamiento, tales como inyeccién ciliar, hiperemia conjunti-
va, celularidad en camara anterior y tonometria (gréficas 1,
2, 3y 4). No se presentd ningln caso de infeccidn postqui-
rdrgica en ninguno de los dos grupos de estudio tratados.

No hubo reportes de reaccion adversa local ni sistémica
a ninguno de los medicamentos.

En ninguno de los pacientes se present6 alguna compli-
cacion transquirdrgica ni posquirdrgica.

DISCUSION

El hecho de que la extraccion quirdrgica de la catarata -in-
cluyendo por supuesto la técnica de facoemulsificacién-
puede complicarse con eventos serios debido a la reaccion
inflamatoria 0 a procesos infecciosos posteriores (30) jus-
tifica, por si mismo, lainvestigacién de las nuevas alterna-
tivas para evitar dichas complicaciones, pero también es
cierto que justifica -en la misma proporcion- la ampliacion
de las investigaciones en cuanto a los efectos que g ercen
|os medicamentos ya conocidos para este fin.

En ese sentido, |la escasa efectividad de los beta-1actami-
cos y antibidticos afines en el tratamiento de infecciones
causadas por microorganismos gram negativos fue el deto-
nante para lainvestigacién y desarrollo de nuevos medica-
mentos antimicrobianos efectivos contra estas bacterias.
Resultado de estas investigaciones realizadas entre 1939 y
1943 por Waksman y colaboradores, fue el descubrimiento
de los aminoglucosidos, grupo de medicamentos que tie-
nen en comun el ser efectivos contra una gran variedad de
bacterias gram negativas (incluyendo aquellos patégenos
mas comunes en el 0jo humano), y que se caracterizan por
un excelente indice de penetracion hacia las estructuras
oculares. A este grupo de farmacos pertenece precisamen-
te la tobramicina, medicamento de la Ultima generacién
desarrollado en 1967 a partir de cepas de Sreptomyces te-
nebrarius, aisladas de tierra mexicana. De hecho, a partir
de los afios ochenta 'y durante mas de dos décadas, |os ami-
noglucosidos han sido los antimicrobianos mas frecuente-
mente utilizados para la prevencion y el tratamiento de la
endoftalmitis (31). Apoyado €l dicho anterior, debe desta-
carse que en el presente estudio no se presentd ninglin caso
deinfeccion posoperatoriaen todalaserie estudiada, 1o cual
establece la efectividad de latobramicinaen cuanto alapre-
vencion de la endoftalmitis en el postquirdrgico inmediato.

Por otra parte, hoy en dia los esteroides continGian sien-
do el estandar de oro en el manejo de lalos procesos infla-
matorios oculares, no obstante la aparicién de eventos ad-
VErsos serios que estan en relacién directa con su potencia
y con €l tiempo de administracién (32). De acuerdo preci-
samente con la amplia experiencia con el uso de los antiin-
flamatorios esteroideos, hoy sabemos que los tejidos ocu-
lares por si mismos juegan un papel importante en la efica-
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Grafica 1. Porcentaje de ojos que presentaron inyec-

cion ciliar en cada uno de los dias de seguimiento. Pa-

cientes con cirugia de catarata e implante de LIO, so-
metidos a dos tratamientos posquirdrgicos
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% de casos que presentaron inyeccién ciliar

Como puede observarse en lagréfica, el comportamiento delain-
yeccion ciliar esidéntico paraambos grupos de tratamiento (p=1.0).

Gréfica 2. Evolucidn del indice de Severidad para hipe-

remia conjuntival en pacientes con cirugia de catarata e

implante de L10, sometidos ados tratamientos posqui-
rargicos

——TDF - -®--TDC

0.40

indice de Severidad para hiperemia conjuntival

0.00
Basal dia 2 dia 4 dia 8 dia 15 dia 30

Lahiperemiaconjuntival tuvo un comportamiento muy parecido en
ambos grupos estudiados y, aunque en la gréfica se aprecia cierta
tendenciafavorable para TDF, particularmente en el dia2 detrata-
miento, ésta no al canza diferencias estadisticamente significativas
(p=0.336).

ciay €l metabolismo local de los esteroides, |o cual deter-
mina en gran medida la eficacia de una preparacion topica
en particular (33).

De entre toda la gama de antiinflamatorios esteroideos,
ladexametasona ocupa un lugar preponderante en el arsenal
meédico, debido principalmente a su destacada potencia y
efectividad antiinflamatoria que la han convertido, por mu-
chos afios, en uno de los agentes mas utilizados en oftalmo-
logia (34). Corroborando lo anterior, en el presente estu-
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Gréfica 3. Evolucién de latonometria en pacientes con
cirugia de catarata e implante de L10, sometidos ados
tratamientos postquirirgicos
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Evolucion de la presion intraocular durante el periodo de estudio.
Dicho comportamiento, a ser comparado entre ambos grupos de
tratamiento, no mostré diferencias estadisticamente significativas (p=
0.123, dia15).

Gréfica 4. Evolucidn del Indice de Mejoria para células
en camara anterior en pacientes con cirugia de catarata
eimplante de LIO, sometidos a dos tratamientos pos-
quirurgicos
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Evolucion del indice de severidad para células en cAmara anterior.
Aun cuando existe una pequefia diferencia afavor del grupo TDC
en el dia2 detratamiento, éstano fue estadisticamente significativa

(p=0.317).

dio haquedado de manifiesto la efectividad de |a dexameta-
sona, en cuanto a que disminuyd de manera muy importante
—en todos |os casos- la severidad de |a hiperemia conjunti-
val y la presencia de células inflamatorias en camara ante-
rior en el periodo posquirdrgico, sin incidir en la presion
intraocular, aun después de 14 dias de tratamiento conti-
nuo.

Para finalizar, mas alla del hecho de que no existen sufi-
cientes estudios de este tipo en poblacion mexicana, consi-
deramos que el valor del presente ensayo clinico consiste
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en haber constatado la eficaciay seguridad de la tobramici-
nay la dexametasona, tanto en combinacién fijacomo de la
administracién concomitante en el manejo posquirdrgico
de pacientes operados de extraccion de catarata por facoe-
mulsificacion, en un estudio clinico disefiado en poblacion
mexicana. Aun cuando no encontramos diferencias estadis-
ticas a favor de una u otra forma de administracion, consi-
deramos que desde €l punto de vista de comodidad para €l
paciente, puede resultar méas conveniente la aplicacion de
los dos medicamentos en una combinacion fija.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente es-
tudio, podemos concluir que la aplicacion topica de tobra-
micinay dexametasona, tanto en formaindependiente como
en combinacion fija, es segura y eficaz como tratamiento
antinflamatorio y profilactico de las infecciones oculares
posquirdrgicas inmediatas en pacientes postoperados de
catarata con técnica de facoemulsificacion. No encontra-
mos diferencias estadisticas a favor de una u otra forma de
administracion.
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