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INTRODUCCIÓN

La reacción de un organismo vivo -o sus tejidos- a un estí-
mulo nocivo de cualquier origen (químico, físico ó biológi-

co), se conoce como inflamación y tiene como objetivo re-
mover al agente o proteger al tejido del mismo. No obstan-
te, dentro de los confines del ojo o de la órbita, la reacción
inflamatoria por sí sola puede causar un daño considerable.
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RESUMEN

Objetivo: Comparar la seguridad, tolerancia y eficacia de meloxicam al 0.03% versus diclofenaco sódico al 0.1% en pacientes
posoperados de LASIK.
Materiales y métodos: Estudio comparativo, multicéntrico, prospectivo, longitudinal, doble ciego y aleatorio. Se incluye-
ron 156 pacientes posoperados de LASIK. A 78 pacientes se les administró meloxicam oftálmico al 0.03% y a los otros 78
diclofenaco sódico al 0.1%, durante 14 días posteriores a la cirugía, evaluándose diferentes parámetros de seguridad y
eficacia.
Resultados: La tinción de la superficie corneal alcanzó valores de p<0.01 los días 4, 7 y 14 de estudio, en todos favorables
a meloxicam. Se analizó la inyección ciliar como parámetro de eficacia (índice de severidad), alcanzando valores de
p<0.05 los días 7 y 14 a favor de meloxicam. El flare, considerado como parámetro de eficacia, mostró una diferencia
estadísticamente significativa el día 2 de estudio (p<0.05) a favor de meloxicam.
Conclusiones: Meloxicam al 0.03% es tan o más seguro que diclofenaco sódico al 0.1% en cirugía refractiva LASIK.
Meloxicam al 0.03% supera la potencia antiinflamatoria de diclofenaco sódico al 0.1%, especialmente los días 4 y 7, con
lo que se asume una respuesta antiinflamatoria más rápida.
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SUMMARY

Purpose: To compare the safety, tolerance and efficacy of both meloxicam 0.03% ophthalmic solution and sodium diclofenac
0.1% on LASIK postoperative patients.
Methods: Comparative, multicentric, prospective, cross-over, randomized, and double-blinded study. 156 LASIK
postoperative patients were included. During 14 consecutive days after surgery, 78 patients were treated with a topical
solution of meloxicam 0.03% and other 78 patients received a topical solution of sodium diclofenac 0.1%. Several efficacy
and safety parameters were evaluated.
Results: The corneal surface with fluorescein stain, expressed as a severity rate and analyzed with Mann-Whitney Z test,
reached values of p<0.01 on day 4, 7, and 14, all of them in favor of meloxicam. Ciliary injection where analyzed as an
efficacy parameter (severity rate), reaching values of p<0.05 on days 7 and 14 also in favor of meloxicam. The flare,
considered as an efficacy rate, showed a statistically significant difference on day two (p<0.05) in favor of meloxicam.
Conclusions: Meloxicam 0.03% is equal or safer than sodium diclofenac 0.1% in LASIK refractive surgery. Meloxicam
0.03% exceeds the anti-inflammatory potency of sodium diclofenac 0.1%, especially on days 4 and 7. Therefore, a faster
anti-inflammatory response can be assumed.
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Con la terapia antiinflamatoria se intenta mantener la reac-
ción inflamatoria dentro de límites razonables, mientras se
permite una defensa natural o la cicatrización del tejido.
Dentro del arsenal terapéutico para este fin se cuenta con
los antiinflamatorios esteroides, los AINE’s (antiinflamato-
rios no esteroides) y los inmunomoduladores, entre otros.
Si bien los antiinflamatorios esteroides son los más poten-
tes que existen en la actualidad, también con su potencia
antiinflamatoria va conjunta la potencialidad para producir
efectos adversos y/o colaterales de consideración (1-4).

En años recientes, el procedimiento LASIK (láser in situ
keratomileusis) ha surgido como el procedimiento más popu-
lar para la corrección quirúrgica de miopía y astigmatismo.
Comparado con procedimientos quirúrgicos previos como la
qeratotomía radiada y la queratotomía fotorrefractiva, el LA-
SIK ofrece cicatrización y mejora de la agudeza visual más
rápidas y con un menor riesgo de complicaciones (5).

La ciclooxigenasa (COX) es la primer enzima a lo largo
de la cascada de la inflamación, con la cual el ácido araqui-
dónico es convertido en prostaciclina y en prostaglandinas.
Se conocen al menos dos isoformas de COX en los organis-
mos eucariotes: COX1 (también conocida como constituti-
va), que se expresa en la mayoría de los tejidos donde pro-
duce prostanoides involucrados en funciones homeostáticas
como la citoprotección gástrica, flujo renal y la activación
de las plaquetas. A nivel ocular, las prostaglandinas produ-
cen diversos efectos, incluyendo miosis, permeabilidad vas-
cular incrementada de la barrera hematoocular, hiperemia
conjuntival y cambios en la presión intraocular; además se
sabe que las prostaglandinas tienen actividad quimiocinéti-
ca y pueden servir como mediadores tanto para la fase hu-
moral como para la fase celular de la inflamación. La COX2,
también conocida como inducible, no se expresa substancial-
mente en los tejidos bajo condiciones normales. En un estu-
dio realizado por Kay-Mugford y colaboradores sobre el efec-
to in vitro de los antiinflamatorios no esteroideos demostra-
ron que, una vez inducida la formación de COX2, las con-
centraciones de la proteína se incrementan rápida y transito-
riamente después de un estimulo único liberando prostaglan-
dinas proinflamatorias en el sitio del estímulo (4, 6, 7).

Por otro lado, y en un esfuerzo por refinar los resultados
de la cirugía refractiva, la habilidad para modular la cica-
trización de la herida quirúrgica ha sido investigada por
cirujanos alrededor del mundo. La mayoría de los estudios
comparativos de diclofenaco de sodio al 0.1% sódico vs.
prednisolona se han realizado en queratotomía  fotorrefrac-
tiva; Vantesone y colaboradores publicaron uno de los pri-
meros estudios de esta naturaleza en pacientes postopera-
dos con técnica LASIK en el cual concluyen que ambos an-
tiinflamatorios funcionaron bien en el postquirúrgico (8).

La cicatrización de las heridas corneales implica una com-
plicada y larga secuencia de respuestas estando, entre otras,
la liberación de prostaglandinas (9).

Holzer y cols. en su estudio “Corneal flap complications
in refractive surgery”, concluyen que el tratamiento profi-
láctico con antiinflamatorios no esteroideos y esteroideos
disminuyen el riesgo de los pacientes de sufrir queratitis

lamelar difusa y que, mientras que los esteroides son gene-
ralmente aceptados como tratamiento para estos casos, los
antiinflamatorios no esteroideos pueden ofrecer una moda-
lidad adicional y relativamente potente (10).

Meloxicam es un antiinflamatorio no esteroideo derivado
del ácido enólico, que pertenece al grupo de los oxicanes y
que posee además con propiedades analgésicas y antipiréti-
cas (11, 12). Actúa inhibiendo la síntesis de prostaglandi-
nas a través de un bloqueo de la COX (13). El meloxicam
presenta selectividad hacia la COX-2 (inducible) 3 a 7 ve-
ces superior con relación a la COX-1 (constitucional) (14).
En forma sistémica se ha utilizado para el tratamiento sin-
tomático de corta duración de las crisis agudas de osteoar-
trosis, así como para el tratamiento asintomático a largo
plazo de la artritis reumatoide (poliartritis crónica) (12, 14,
15) y la epondilitis anquilosante (16).

Meloxicam ha sido recientemente introducido al arsenal
medicamentoso en México para uso oftálmico. Dadas las
ventajas que este puede tener al ser administrado por cual-
quier otra vía adicional a la sistémica. Stei y colaboradores
evaluaron la tolerancia y seguridad del medicamento en
modelos animales por vía parenteral, dérmica y en muco-
sas. La seguridad y la tolerancia de meloxicam en mucosas
fueron evaluadas administrando gotas oftálmicas de éste
durante 4 semanas en ojos de  44 conejos pigmentados hi-
malayos (22 masculinos y 22 femeninos), los cuales fueron
divididos en 4 grupos: el grupo 1 incluyó 12 conejos (6
masculinos y 6 femeninos) que recibieron 50 µl (aproxima-
damente 2 gotas) de la solución placebo; el grupo 2 incluyó
10 conejos (5 femeninos y 5 masculinos) que recibieron 25
µl de una solución de meloxicam al 0.1%; el grupo 3 inclu-
yó 10 conejos (5 masculino y 5 femeninos) que recibieron
50 µl de una solución de meloxicam al 0.1%, y el grupo 4
incluyó 12 conejos (6 masculinos y 6 femeninos) que reci-
bieron 50 µl de una solución de meloxicam al 0.3%. Todas
los medicamentos de estudio fueron administrados 6 veces
al día en el fondo de saco del ojo derecho. No hubo cambios
indicativos de inseguridad o intolerancia en todas sus con-
centraciones, por lo que de acuerdo a este estudio meloxi-
cam prometía ser una alternativa de antinflamatorio no es-
teroideo para uso oftálmico (2).

El objetivo del presente estudio fue comparar la seguri-
dad, tolerancia y la eficacia de la administración de una
nueva solución oftálmica de meloxicam al 0.03% (Coxylan
Ofteno®, Laboratorios Sophia S.A. de C.V. Guadalajara Ja-
lisco México), con las de  una solución oftálmica de diclofe-
naco de sodio al 0.1% (3-A Ofteno®, Laboratorios Sophia
S.A. de C.V. Guadalajara Jalisco México) aplicados en la
superficie ocular de pacientes en el postoperatorio inmedia-
to de cirugía refractiva con láser técnica LASIK.

MATERIAL Y MÉTODOS

El presente fue un estudio clínico doble ciego, comparativo,
prospectivo y longitudinal, desarrollado conforme a los li-
neamientos de la Declaración de Helsinki sobre estudios clí-
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nicos en humanos (18ª Asamblea Médica Mundial, Helsinki,
Finlandia, Junio 1964 y modificaciones subsecuentes), y apro-
bado por un comité de ética independiente.

Previa firma de un consentimiento informado por parte del
paciente, se incluyeron 156 pacientes mayores de 21 años de
edad, posoperados de cirugía refractiva con técnica de LA-
SIK, que reunieron los criterios de elegibilidad (Cuadro 1). A
cada uno de los pacientes se le aplicó de forma aleatoria una
solución oftálmica de meloxicam al 0.03% (Coxylan Ofteno®

Laboratorios Sophia S.A. de C.V. Guadalajara Jalisco Méxi-
co)  o una solución de diclofenaco sódico al 0.1% (3-A Ofte-
no® Laboratorios Sophia S.A. de C.V. Guadalajara Jalisco
México), cada 6 horas, durante los 14 días posteriores al evento
quirúrgico.  En cada uno de los días de estudio (días 0, 2, 4, 7
y 14) se aplicó un cuestionario de tolerancia  de acuerdo con
una escala análoga verbal (Cuadro 2).

Todos los artículos de estudio fueron rotulados con un
número de código no secuencial, generado al azar por una
computadora. La valoración clínica antes y después de la
cirugía y el procedimiento quirúrgico fueron realizados en
cada centro por un mismo cirujano a quien se le denominó
“Investigador Evaluador”, quien durante el estudio no tuvo
conocimiento de los contenidos de los artículos de prueba
correspondientes a cada número de código. La asignación
del esquema terapéutico para cada uno de los dos grupos de
pacientes fue llevada a cabo de manera aleatoria por un solo
investigador, denominado “Investigador Asignador”, quien
también desconocía el artículo de estudio correspondiente a
cada número de código.

Los resultados del presente estudio fueron procesados por
un analista ajeno a los investigadores y a Laboratorios So-
phia, utilizando el programa computacional SPSS ver. 10.0,
aplicando tratamientos estadísticos con las pruebas t-Stu-
dent  y U de Mann-Whitney a los valores no paramétricos.

RESULTADOS

No hubo diferencias estadísticamente significativas en la
manifestación clínica de ojo rojo entre los dos tratamientos
analizados con la prueba Chi-cuadrada (Figura 1). Respec-
to al índice de severidad de tinción corneal con rosa de Ben-
gala (Figura 2) analizado con la z de Mann-Whitney, se
aprecian valores de p<0.01 el día 4, p<0.001 el día 7 y p<0.01
día 14, a favor de meloxicam en todos los casos.

La tinción de superficie corneal con fluoresceína, expre-
sada como índice de severidad, alcanzó valores de p< 0.01
el día 4 de estudio, p<0.001 el día 7 y p<0.01 el día 14,
favorables a meloxicam como se aprecia en la figura 3. En
cuanto a la inyección ciliar evaluada como parámetro de

Cuadro 2.  Escala análoga verbal
para los síntomas evaluados

Escala Tinciones Hiperemia Síntomas

0 No No Rara vez
1 Leve <25% Alguna vez
2 Moderada 25-75% Casi todo el tiempo
3 Intensa >75% Todo el tiempo

Cuadro 1. Criterios de elegibilidad
de los sujetos de estudio

Criterios de inclusión
1. Pacientes sometidos a cirugía refractiva con técnica

LASIK
2. No haber sufrido ninguna complicación durante el pro-

cedimiento quirúrgico.
3. Sujetos del sexo masculino o femenino
4. Sujetos con una edad de 18 años o más

Criterios de exclusión
1. Pacientes con un solo ojo con visión útil
2. Pacientes con visión en el ojo contralateral al del estu-

dio peor a 20/40
3. Pacientes con el ojo en estudio con antecedentes de

inflamación intraocular, de enfermedades corneales o
del segmento anterior

4. Pacientes con antecedente de glaucoma, de trauma o
de cirugía ocular en el ojo en estudio

5. Pacientes con cualquier medicación tópica ocular o por
cualquier vía de administración que interfiera determi-
nantemente en los resultados del estudio, hasta dos
semanas previas al día 1 de estudio

6. Pacientes en tratamiento con agentes antiinflamatorios
o antibióticos de cualquier tipo, por cualquier vía de
administración, hasta dos semanas previas al día 1 de
estudio

7. Pacientes con antecedentes que contraindiquen el uso
por cualquier vía de administración de meloxicam y/o
diclofenaco sódico

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

9. Pacientes que hayan participado en cualquier estudio
clínico de investigación  no patrocinado por Laborato-
rios Sophia, S.A. de C.V. en los últimos 90 días

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

11. Pacientes que no puedan cumplir con todos los reque-
rimientos del protocolo

12. Pacientes en desacuerdo para entrar a este estudio

Criterios de eliminación
1. Pacientes que no acudan a sus citas de seguimiento
2. Pacientes que no sigan la posología indicada de los

artículos de estudio
3. Pacientes que no deseen continuar en el estudio
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Fig. 1. Porcentaje de ojos que presentaron ojo rojo.
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eficacia, expresada como índice de severidad y analizanda
esta con z de Mann-Whitney, alcanzó valores estadística-
mente significativos (p<0.05) los días 7 y 14 (figura 4) tam-
bién favorable de meloxicam.

Finalmente, el flare -considerado como parámetro de efi-
cacia- también fue analizado, expresándolo como índice de
severidad y analizándolo con la prueba z de Mann-Whitney
mostró diferencias estadísticamente significativas el día 2
de estudio p<0.05  a favor de la solución oftálmica de me-
loxicam (figura 5).

En el resto de los parámetros evaluados (ardor, ojo rojo,
PIO, celularidad en cámara anterior y agudeza visual final)
no se observaron diferencias estadísticamente significati-
vas entre ambos grupos de tratamiento.

DISCUSIÓN

En años recientes el procedimiento LASIK ha surgido como
el procedimiento más popular para la corrección quirúrgica
de miopía y astigmatismo. Comparado con procedimientos
quirúrgicos previos como la queratotomía radiada y la que-
ratotomía fotorrefractiva, el LASIK ofrece cicatrización y
mejora de la agudeza visual más rápidas y un menor riesgo
de complicaciones (5). Posterior al procedimiento quirúrgi-

co con LASIK, habitualmente se utilizan esteroides tópicos
para tratar la inflamación postoperatoria. Una alternativa
igualmente efectiva pero con menos efectos indeseables aso-
ciados al uso de esteroides, es la de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), que por cierto ha cobrado gran im-
portancia en los últimos años. De hecho, el diclofenaco es
un AINE que ha sido utilizado en el manejo postquirúrgico
de LASIK con buenos resultados.

En ese sentido, en un estudio realizado por Miyamoto y
colaboradores en córneas de conejos post-LASIK, se encon-
tró que la expresión de COX-2 en el epitelio central del col-
gajo corneal se encuentra sobrerregulada en forma similar al
epitelio y queratocitos adyacentes al daño causado por el que-
ratomo, siendo mayor a dos semanas. Por el contrario, el epi-
telio periférico que se encuentra fuera del área del colgajo
corneal sobrerregula la expresión de COX-2 en un tiempo
mayor a cuatro semanas en asociación con una disminución
del nivel de COX-2 en el epitelio central. Estos hallazgos
sugieren que la incisión estromal para crear el colgajo cor-
neal, potencialmente induce una respuesta inflamatoria en el
epitelio intacto. Así, la administración de un medicamento
anti-COX-2 como el meloxicam, puede ser benéfica para dis-
minuir el riesgo de formación de nubosidad  estromal (17).

Por su parte, Stei y colaboradores realizaron una serie de
pruebas en animales para evaluar la tolerancia local y sisté-
mica de formulaciones de meloxicam, inyecciones intrave-
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Fig. 2. Evolución del índice de severidad para tinción rosa de
bengala.
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Fig. 3. Evolución del índice de severidad para tinción de fluo-
resceína.
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Fig. 4. Evolución del índice de severidad para inyección ciliar.
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nosas, intramusculares, subcutáneas, gotas oftálmicas, gel
y supositorios. Las concentraciones de estas fórmulas fue-
ron acordes con las cantidades necesarias para la terapéuti-
ca en humanos. Los investigadores llegaron a la conclusión
de que todas las formulaciones y presentaciones de meloxi-
cam probadas mostraron excelente tolerancia y al parecer
pueden ser de utilidad para su uso por vía parenteral, derma-
tológica y para su administración en mucosas (2), lo cual está
acorde con los resultados de nuestro estudio, en el cual la
preparación de meloxicam al 0.03% resultó bien tolerada.

Cabe también destacar que en los estudios anteriormente
mencionados, no se demostraron cambios macroscópicos en
ningún tejido ocular. Esto indica que meloxicam en gotas
oftálmicas es bien tolerado localmente. Además, también se
ha observado que la instilación de meloxicam en gotas (100
µl de una solución al 0.01%, 0.1% y 0.3%) en el saco con-
juntival de ojos de conejo no tiene efecto anestésico local.
Estas observaciones fueron confirmadas por medio de un
estudio histopatológico, en el cual no se detectaron cambios
patológicos relacionados con el medicamento (17,18).

En nuestro estudio observamos precisamente que el me-
loxicam induce una menor alteración de la superficie ocu-
lar con respecto al diclofenaco, a través de la tinción con
fluoresceína y rosa de Bengala. Esta diferencia la atribui-
mos a la selectividad del medicamento sobre la isoforma
COX-2, lo cual se traduce en un menor efecto sobre los pro-
cesos de reparación tisular en el ojo.

Finalmente, aunque el diclofenaco de sodio al 0.1% ha
mostrado seguridad y eficacia a lo largo del tiempo, la ten-
dencia en medicina es substituirlo por fármacos aún más
seguros como los inhibidores selectivos de la COX2, como
en este caso el meloxicam. Por lo anterior se realizó este
trabajo para determinar la seguridad y efectividad de este
nuevo medicamento comparándolo con diclofenaco sódico.

De los resultados del presente ensayo clínico se deduce que
meloxicam representa una nueva alternativa en el manejo de la
inflamación postquirúrgica de la cirugía refractiva con láser.

CONCLUSIONES

La administración tópica oftálmica de meloxicam al 0.03%
en pacientes postquirúrgicos de cirugía refractiva con téc-
nica de LASIK, es tan o más segura que la administración
tópica oftálmica de diclofenaco sódico al 0.1%.

La administración tópica oftálmica de meloxicam al 0.03%
en pacientes posquirúrgicos de cirugía refractiva con técni-
ca LASIK, supera la potencia antiinflamatoria de la solu-
ción oftálmica de diclofenaco sódico al 0.1%, especialmen-
te los días 4 y 7 de tratamiento, con lo cual se asume una
respuesta antiinflamatoria más rápida.

Meloxicam al 0.03% representa una nueva alternativa en
el manejo de la inflamación en el postquirúgico de la ciru-
gía refractiva con láser.
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