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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de una solucién tépica oftdlmica de dexametasona y ciprofloxacino en combina-
cion fija, comparandola con una suspension topica oftdlmica de dexametasona y ciprofloxacino en combinacion fijaen el
tratamiento de lainflamacion y la profilaxis de lainfeccion postquirdrgica en cirugia de facoemulsificacion.

Material y métodos. Se realizd un estudio clinico prospectivo, multicéntrico, comparativo, descriptivo, aleatorio, doble
enmascarado y longitudinal. Se incluyeron 100 ojos de 100 pacientes con diagndstico de catarata. A cada paciente se le
aplico de forma aleatoria una solucion oftdlmica de dexametasona y ciprofloxacino en combinacion fija o una suspensién
oftdlmica de dexametasonayy ciprofloxacino en combinacion fija, cuatro veces por dia, durante 15 dias posteriores al proce-
dimiento quirdrgico. Enlosdiasdeestudio 2, 7, 14, y 30 se realizaron evaluaciones de parametros clinicos de seguridad,
eficaciay tolerancia.

Resultados: No se observaron diferencias estadisticamente significativas en |os parametros eval uados entre ambos grupos
de tratamiento, tales como flare, edema corneal, dolor ocular, presién intraocular e hiperemia conjuntival. No se presentd
ningun caso de infeccidn postquirdrgica 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 presentd alguna complicacion
transquirdrgica ni postquirdrgica.

Conclusiones: De acuerdo a los resultados obtenidos en éste estudio, podemos concluir que Sophixin DX Oftenc® es tan
seguro 'y eficaz como Cilodex®, a disminuir lainflamacién ocular y en cuanto ala profilaxis de lainfeccion en el postqui-
rdrgico de cirugia de catarata.
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SUMMARY

Objective: To evaluate the efficacy and safety of atopic ophthalmic solution of dexamethasone and ciprofloxacin as fixed
combination versus atopic ophthalmic suspension of dexamethasone and ciprofloxacin as fixed combination in the treatment
of inflammation and prophylaxis for infection after cataract surgery with phacoemulsification technique.

Materials and methods: A prospective, randomized, multi-centric, double blind, masked, longitudinal clinical trial was
performed. We included 100 patients (100 eyes) with cataract diagnoses. In a randomized way an ophthalmic solution of
dexamethasone and ciprofloxacin in fixed combination or an ophthal mic suspension of dexamethasone and ciprofloxacin as
fixed combination were applied four times aday during 15 days after the surgical procedure. Subsequent evaluations were
made at days 2,7,14 and 30 of the study evaluating the safety, efficacy and tolerance.

Results: There were no statitistical differences between both groups related to safety and efficacy, nor any case of
endophthal mitis.

Conclusions: The results of this study indicate that Sophixin DX Ofteno® is as safe and efficacious as Cilodex® for
postoperativeinfectious prophylaxis and diminishing the ocular inflammation after cataract surgery with phacoemulsification.
Key words: Ciprofloxacin, dexamethasone, cataract, phacoemulsification
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INTRODUCCION

El tratamiento actual de la catarata consiste en su extraccién
quirdrgica por medio de distintas técnicas (1, 2), lascuales
incluyen la substitucion de la funcién del cristalino con el
implante de una lente intraocular de material sintético (3).
Este procedi miento esrelativamente traumaético, producein-
flamacion, y conlleva el riesgo de desencadenar un proceso
infeccioso posquirdrgico grave (4-7).

Con el objeto de controlar la inflamacién y disminuir el
riesgo de infeccion, se harecurrido a uso de antiinflamato-
rios y antibiéticos en el postoperatorio (2, 4, 5, 8, 9). Sin
embargo, cuando se aplicaun medicamento por laviatépica
y se desea que su accién sea a escalaintraocular, ésta se ve
limitada por varios factores, como son la dilucion del com-
puesto activo en la peliculalagrimal, el recambio lagrimal,
laabsorcién conjuntival, €l lagrimeoy principalmente el dre-
naje hacialas vias lagrimales (10, 11). Esto Ultimo aumenta
el riesgo de toxicidad debido a la absorcion sistémica. 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 una
incidenciade endoftalmitis que variade 1 a3 casos por 1000
operados (14). No obstante, en México como en otros paises
en vias de desarrollo, no existe un registro real de estacom-
plicacion de lacirugiay se estima que seaa menosigual o
mayor alareportada en laliteratura mundial.

Uno de los principal es objetivos en el tratamiento de las
infecciones es la reduccion de la reaccion inflamatoria, de-
bido a que en muchas ocasiones lainflamacion por si misma
puede dar origen aun dafio importante en lafuncion ocular.
Desde su introduccion dentro de la terapia ocular por Gor-
dony McLean en 1951, los corticoesteroides son los agen-
tes mas comunmente utilizados para el control de la enfer-
medad inflamatoria ocular tanto del segmento anterior como
del posterior (15).

L os corticoesteroides son efectivos en proteger las estruc-
turas oculares de |os efectos del etéreos que acompafian in-
flamacion, debido a que inhiben la respuesta a agentes me-
canicos, quimicos o inmunoldgicos, dando tiempo al anti-
biético especifico para ser efectivo. Estudios experimenta-
les han demostrado que los corticoesteroides no interfieren
usualmente con la efectividad de un antibiético especifico
administrado en las dosis adecuadas para combatir lainfec-
cion debido a un organismo sensible. A pesar de que no se
conoce el mecanismo de accion exacto de |os esteroides, se
sabe hien que inhiben el edema, el deposito de fibrina, la
dilatacion y migracion de leucocitos y fagocitos en la res-
puesta inflamatoria aguda. Los corticoesteroides también
reducen laproliferacién capilar, laproliferacion de fibroblas-
tos, el depdsito de colageno y laformacion de cicatriz (16).

Por su parte, ciprofloxacino es un antibi6tico que pertene-
ce al grupo delas fluoroguinolonas, agentes antibacterianos
de amplio espectro con actividad contra muchos de | os pat6-
genos oculares importantes, incluyendo Staphylococcus
aureus, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae,
Enterobacteriaceae y Pseudomonas aeruginosa. Ciprofloxa-
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cino tiene un amplio espectro de accién antimicrobianay es
mas potente que el norfloxacinoy el ofloxacino (17-20).

Existe amplia experiencia con €l uso de ciprofloxacino a
nivel sistémicoy ocular, y en general se haconcluido que el
compuesto tiene un adecuado margen de seguridad (21-23).
Ciprofloxacino se deriva de la estructura basica del acido
nalidixico, alacual sele han realizado modificaciones es-
tructuralesy sustituciones que permiten su actividad invitro
contrala mayoria de los patégenos oculares gram-positivos
y gram-negativos.

El objetivo del presente estudio fue evaluar laseguridad y
|a eficacia de una nueva solucion oftdlmica de dexametaso-
nay ciprofloxacino en combinacion fija comparandola con
laadministracién de una suspensi 6n topi ca oftdlmicade dexa-
metasonay ciprofloxacino en combinacion fijaparael trata-
miento de lainflamacién y laprofilaxis de lainfeccion en el
postquirdrgico de la extraccion de catarata con técnica de
facoemulsificacion.

MATERIALES Y METODOS

El presente fue un estudio clinico, multicéntrico, prospecti-
vo, longitudinal, comparativo, doble ciegoy aleatorio, reali-
zado de acuerdo con los lineamientos de la Asociacion Mé-
dica Mundial, adoptados en la Declaracion de Helsinki so-
bre estudios clinicos en humanos (18% Asamblea Médica
Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y sus modificacio-
nes subsecuentes), y aprobado por un comité de éticainde-
pendiente.

Previa firma de una carta de consentimiento informado,
se incluyeron 100 pacientes que cumplieron con todos los
criterios de el egibilidad tanto prequirdrgicos como transqui-
rargicos (cuadro 1).

L os pacientes fueron organi zados en formaal eatoriaen dos
grupos de 50 pacientes cadauno. En el grupo 1, se aplico una
solucién oftdmica de dexametasona a 0.1% y ciprofloxaci-
no a 0.3% en combinacion fija (Sophixin DX Ofteno®, La-
boratorios Sophia, Guadal gjara, M éxico) inmediatamente des-
pués de la cirugiay durante el periodo posquirdrgico. En €l
grupo 2, se aplico una suspension de dexametasona al 0.1%
y ciprofloxacino al 0.3% en combinacién fija(Cilodex®, La-
boratorios Alcon, Fort Worth, EUA), inmediatamente
después de la cirugia y durante el periodo posquirdrgico.
Todoslosarticulos de estudi o fueron rotulados con un nimero
de coédigo no secuencial, generado al azar por una
computadora. La valoracion clinica antes y después de la
cirugiay € procedimiento quirdrgico fueron realizados por
un mismo cirujano a quien se le denominé “Investigador
Evaluador”, quien durante el estudio no tuvo conocimiento
de los contenidos de | os articul os de prueba correspondien-
tes a cada numero de codigo. La asignacion del esquema
terapéutico para cada uno delos dos grupos de pacientes fue
|levada a cabo de manera aleatoria por un solo investigador,
denominado “Investigador Asignador”, quien fue el Unico
que conocia €l articulo de estudio correspondiente a cada
numero de codigo. Con la finalidad de mantener el estudio
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Cuadro 1. Criterios de elegibilidad de los sujetos de es-
tudio

Criterios de inclusién
1. Pacientes con diagnéstico de catarata no traumatica y can-
didatos para cirugia de catarata por facoemulsificacién con
implante de lente intraocular de cAmara posterior.
2. Pacientes sexo masculino o femenino y con una edad
cumplida de 18 afios 0 méas.Solo la cirugia de un ojo en
los casos de catarata bilateral.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con un solo ojo con vision util.

2. Pacientes con vision en el ojo contralateral al del estu-
dio peor a 20/40.

3. Pacientes con catarata y glaucoma.

4. Pacientes con el ojo en estudio con antecedentes de
inflamacién intraocular, de enfermedades corneales, o
del segmento anterior del ojo.

5. Pacientes con antecedente de glaucoma, de trauma o
de cirugia ocular en el ojo en estudio.

6. Pacientes con cualquier medicacion, tépica ocular o por
cualquier via de administraciéon que interfiera determi-
nantemente en los resultados del estudio, hasta dos se-
manas previas al dia 1 de estudio.

7. Pacientes en tratamiento con agentes antiinflamatorios o
antibiéticos de cualquier tipo, por cualquier via de admi-
nistracion, hasta dos semanas previas al dia 1 de estudio

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

9. Pacientes usuarios de lentes de contacto.

10. Pacientes en estado de embarazo o que estén ama-
mantando.

11. Pacientes que hayan participado en cualquier estudio
clinico de investigacién no patrocinado por Laborato-
rios Sophia, S.A. de C.V. en los Ultimos 90 dias.

12. Pacientes incapacitados legal o mentalmente para otor-
gar su consentimiento informado.

13. Pacientes que no puedan cumplir con todos los requeri-
mientos del protocolo.

14. Pacientes en desacuerdo para entrar a este estudio.

Criterios de eliminacion
1. Pacientes que no acudan a sus citas de seguimiento.
2. Pacientes que no sigan la posologia indicada de los ar-
ticulos de estudio.
3. Pacientes que no deseen continuar en el estudio.

cegado, alos pacientes de ambos grupos se les indicé agitar
|os frascos contenedores de | os articul os de estudio antes de
su aplicacion topica.

Los resultados del presente estudio fueron analizados uti-
lizando €l programa computacional SPSSver. 10.0, aplican-
do 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 al dia 0O de estudio) serea-
liz6 con unaanterioridad méximade 15 diasa dial de estu-
dio. Enestavisitase solicité al pacientelafirmadel consen-
timiento informado, previa lecturay aclaracion de sus du-
das. Se corrobord la no participacion de mujeres embaraza-
das o lactando, y mediante interrogatorio se obtuvo y regis-
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tr6 la siguiente informacién: 1) Informacion demogréfica,
2) Historiaclinicay 3) Sintomas especificos.

Posteriormente serealizd laexploracién oftalmol égica, re-
gistrandose en el siguiente orden: 1) Capacidad visual con
cartilla de Snellen, 2) Revision del segmento anterior con
|amparade hendidura, 3) Signos especificos (tonometria, of -
talmoscopia indirecta bajo midriasis medicamentosa).

El caracter de elegibilidad completa del sujeto sélo se de-
termind hasta después de concluir lacirugia. Lo anterior fue
en base alaausencia de complicaciones durante el acto qui-
rargico.

Dia 1 de estudio

El procedimiento quirdrgico fue realizado por un solo in-
vestigador. Antes de la cirugia todos los pacientes recibie-
ron unagotade tropicamidaal 0.8% con clorhidrato defeni-
lefrina al 5.0% (T-P Ofteno®, Laboratorios Sophia, Guada-
lajara, México) cada 20 minutos por 3 ocasiones, una hora
antesde lacirugia.

Anestesiay cirugia

Se redlizd con técnica peribulbar (acorde a la técnica usual

del investigador) y aquinesia, utilizando 5 ml de una mezcla
de 2.5 ml declorhidrato delidocainaal 2%y 2.5 ml declorhi-
drato de bupivacainaa 0.5%, ambas en solucién inyectable.

Posterior a esto se realizd el procedimiento quirdrgico, y
si durante éste no se presentd ningun incidente, accidente o
complicacién (sangrado en camara anterior, pérdida de vi-
treo, ruptura de la capsula posterior o de la z6nula, manipu-
lacién excesivadelas estructurasintraocul ares, etc.), se con-
sider6 como aceptable su elegibilidad postquirdrgica, poste-
rior alo cual seleasignd un nimero consecutivo del estudio
y Su nimero aleatorio correspondiente.

Despuésdel procedimiento quirdrgico el Investigador Eva-
luador verifico laentregadelosarticul os de estudio que pre-
viamente e fueron proporcionados por €l Investigador Asig-
nador, y se leindico que se aplicara una o dos gotas, por la
viatdpicaocular, cuatro veces al dia, con un intervalo entre
unoy otro articulo de estudio de aproximadamente 15 minu-
tos, y la agitacion de los frascos antes de lainstilacién. Lo
anterior durante dos semanas, y posteriormente se disminu-
y0 la frecuencia de aplicacién de cada uno de los medica-
mentos cada dos dias hasta suspender su aplicacion.

Diasdeestudio 2, 4, 8,15y 30

Seevaluarony registraron en susformatos correspondien-
tes los mismos signos 'y sintomas que se habian revisado y
registrado en la visita basal. Adicionalmente el dia 30 de
estudio serealiz6 oftalmoscopiaindirectabajo midriasisfar-
macoldgica.

RESULTADOS

Seincluyeron untotal de 100 pacientes que cumplieron conlos
criterios de inclusién. Cada grupo de tratamiento estuvo
integrado por 50 pacientes. No se observaron diferencias
estadisticamente significativasenlos parametroseval uadosentre
ambos grupos de tratamiento, tales como flare (gréfica 1),
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Gréfica 1. Como puede observarse en la gréfica, €l porcentaje de
casos que presentaron flare alo largo del tratamiento fue muy pa-
recido en ambos grupos de tratamiento, sin presentarse diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05).
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Grafica 2. El porcentaje de casos con edema corneal tuvo un com-
portamiento muy parecido en ambos grupos estudiados, y aunque
en la gréfica se aprecia cierta tendencia favorable para Sophixin
DX Ofteno® en el dia 7 de tratamiento, éstano alcanzadiferencias
estadisticamente significativas (p>0.05).
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Gréfica. 3. Evolucion del indice de severidad de dolor. Dicho com-
portamiento al ser comparado entre ambos grupos de tratamiento
no mostré diferencias estadisticamente significativas, aunque se
aprecia ciertatendenciaafavor de Sophixin DX Ofteno® en el dia
2 de tratamiento (p>0.05).
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Gréfica 4. Evolucion de la presion intraocular durante el periodo
de estudio. Dicho comportamiento a ser comparado entre ambos
grupos de tratamiento no mostro diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p= 0.123, dia 2).
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Grafica 5. Evolucion del indice de mejoria para hiperemia con-
juntival. Este parametro tuvo un comportamiento muy parecido
en ambos grupos estudiados; no obstante que en lagréfica se apre-
ciaciertatendenciafavorable para Sophixin Dx Ofteno en el dia?2
de tratamiento, no presenta diferencias estadisticamente significa-
tivas (p>0.05).

edemacorneal (gréfica2), y dolor ocular (gréfica 3). Enlo
que respecta ala presion intraocular (gréfica4) y el indice
de mejoria de la hiperemia conjuntival (grafica 5), tampoco
se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos de tratamiento (p>0.05). En cuanto ala
microscopia especular y paquimetria, ambos grupos de tra-
tamiento mostraron el mismo comportamiento, sin presen-
tar diferencias estadisticamente significativas (p>0.05).

No hubo reportes de reaccion adversalocal ni sistémicaa
ninguno de los medicamentos.

En ninguno de | os pacientes se presentd alguna complica-
¢ion transquirdrgica ni postquirdrgica.
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DISCUSION

Aungue con una muy bajaincidencia, la extraccién quirdr-
gica de la catarata -incluyendo por supuesto la técnica de
facoemulsificacion- puede complicarse con eventos serios
debido a la reaccién inflamatoria o a procesos infecciosos
posteriores (24). Este hecho justifica por si mismo lainves-
tigacién de nuevas opciones en la prevencién y tratamiento
de dichos eventos.

Uno de los principales objetivos en el tratamiento de las
infecciones es la reduccion de la reaccion inflamatoria, de-
bido a que en muchas ocasioneslainflamaci6n por si misma
puede dar origen a un dafio importante en lafuncién ocular.
Hoy en dia, los esteroides continlian siendo el estandar de
oro en el manejo de lalos procesos inflamatorios oculares,
no obstante la aparicién de eventos adversos serios que es-
tén en relacion directa con su potenciay con el tiempo de
administracion (25). De acuerdo precisamente a la amplia
experiencia con €l uso de los antiinflamatorios esteroideos,
hoy sabemos que los tejidos oculares por si mismos juegan
un papel importante en laeficaciay el metabolismo local de
estos medicamentos, 1o cual determina en gran medida la
eficaciade unapreparacion tépicaen particular (26). Ladexa
metasona ocupa un lugar preponderante en el arsenal médi-
co, debido principalmente a su destacada potenciay efecti-
vidad antiinflamatoria, que la han convertido, por muchos
afos, en uno de los agentes mas utilizados en oftalmol ogia
(27). Corroborando lo anterior, en el presente estudio ha
gquedado de manifiesto la efectividad de la dexametasona,
en cuanto a que disminuy6 de manera muy importante —en
todos|os casos- laseveridad delahiperemiaconjuntival y la
presencia de células inflamatorias en camara anterior en €l
periodo postquirdrgico, sinincidir en la presién intraocul ar.

Por otro lado, los antibiéticos han sido utilizados durante
muchos afios por cirujanos oftalmélogos antes, durante y
después de la cirugia, como profilaxis contra las infecciones
relacionadas con los procesos quirdrgicos, ya que reducen €l
riesgo de infeccién autéloga proveniente de la flora bacteria-
na que normalmente se localiza en los anexos, y por eliminar
los organismos que pudieran haber contaminado la herida
durantelacirugia. De acuerdo con |o anterior, debe destacarse
que en el presente estudio no se presenté ningun caso de
infeccion posoperatoria en toda la serie estudiada, o cua
establece la efectividad de ciprofloxacino en cuanto alapre-
vencién de la endoftalmitis en €l postquirdrgico inmediato.

Aun cuando no encontramos diferencias estadisticas cli-
nicas a favor de una u otra formulacion, consideramos que
desde el punto de vista de comodidad para el paciente, pue-
de resultar mas conveniente la aplicacion de dexametasona
y ciprofloxacino en solucién, ya que de estaformael frasco
gotero no necesita ser agitado antes de cada administracion.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente estu-
dio, podemos concluir que la aplicacién tépica de una solu-
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cion oftalmica de dexametasona y ciprofloxacino en combi-
nacion fija, es tan segura y eficaz comparandola con una
suspensi on tépi ca oftdl mica de dexametasonayy ciprofloxaci-
no en combinacion fija, en e tratamiento antiinflamatorio y
profilactico de las infecciones oculares posquirdrgicas inme-
diatas en pacientes postoperados de catarata con técnica de
facoemulsificacidn. No encontramos diferencias estadisticas
afavor de unau otraformade administracion, no obstante, la
necesidad de agitar €l frasco gotero de una suspension.
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AVISO IMPORTANTE A LOS AUTORES

ROM.

ZAR DICHOS DISQUETES.

NES EN CDR O CDRW.

EN LA SECCION INSTRUCCIONES A LOS AUTORES DE NUESTRA REVISTA, SE SENALA CLARA-
MENTE QUE LOS TRABAJOS ENVIADOS PARA SU PUBLICACION DEBEN PRESENTARSE IMPRE-
SOS Y CON EL ARCHIVO ELECTRONICO CORRESPONDIENTE, EN DISQUETE DE 31/2 O EN CD

COMO TODOS SABEMOS, LOS FABRICANTES DE COMPUTADORAS ESTAN ELIMINANDO EN LOS
EQUIPOS LAS UNIDADES (DRIVES) DE 31/2 POR LO QUE, EN BREVE, SERA IMPOSIBLE UTILI-

POR LO ANTERIOR ES CONVENIENTE ACOSTUMBRARNOS A ENVIAR NUESTRAS PUBLICACIO-
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