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Resumen

La cornea es el tejido mas densamente inervado de nuestro
organismo, debido a ello, las patologias que la afectan
generan habitualmente dolor intenso. La cirugia refractiva
induce una noxa sobre ¢ésta, la que puede inducir dolor de
cuantia importante. En este articulo de revision, se analizan
las diferentes alternativas terapéuticas disponibles para el
manejo del dolor agudo post quirtrgico, sus beneficios,
las tasas de éxito en el manejo del dolor; como también
los efectos adversos que éstas pudiesen producir. Las
variadas estrategias disponibles llevan a la conclusion
que una estrategia multimodal seria la mas recomendada
para beneficiar a los pacientes sometidos a una cirugia
oftalmologica refractiva de cérnea.
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Abstract

The cornea is the most densely innervated tissue in our
body, due to this, the pathologies that affect it usually
generate intense pain. Refractive surgery induces noxa
on it, which can induce significant pain. In this review
article, the different therapeutic alternatives available
for the management of acute post-surgical pain, their
benefits, success rates in pain management are analyzed;
as well as the adverse effects that they could produce. The
various strategies available lead to the conclusion that a
multimodal strategy would be the most recommended
to benefit patients undergoing corneal refractive
ophthalmological surgery.
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Introduccion

La keratectomia foto-refractiva (PRK) fue el primer tipo
de cirugia refractiva aprobada por la FDA en 1996. Aunque
la cirugia LASIK (Laser Assisted In Situ Keratomileusis)
ha superado a la PRK como el procedimiento refractivo
mas comunmente realizadol , la PRK ha comenzado a
recuperar popularidad ya que desestabiliza menos la
cornea, elimina el riesgo de ectasia y complicaciones
del colgajo versus LASIK. Una de las limitaciones
mas importantes de la PRK es el dolor postoperatorio,
que alcanza su maxima cuantia a las 24 horas, llegando
a alcanzar puntuaciones de 8-9 sobre 10 en la escala
visual analoga (EVA). Los sintomas mas frecuentes
incluyen sensacion de cuerpo extraio, fotofobia, epifora,
irritacion, prurito y ardor. Este dolor generalmente
desaparece dentro de las 72 horas posteriores a la cirugia,
cuando se completa la re-epitelizacion de la coérnea 2 .
Como factores de riesgo, no se ha asociado que variables
demograficas tales como la edad, el sexo y la raza estén
asociados con la aparicion de mayor dolor después de la
PRK3.

Bases neurofisiolégicas del dolor de superficie ocular
La cornea es el tejido mas densamente inervado del
cuerpo4. Alrededor del 70% de las fibras aferentes
sensoriales son nociceptores polimodales activados
por fuerzas mecanicas, irritantes quimicos exdgenos,
mediadores quimicos liberados enddgenamente y
temperaturas extremas. El dolor corneal consta de una
fase temprana facilitada por las fibras AS mielinizadas
y una fase posterior a cargo de fibras C polimodales, el
cual es mas prolongado pero menos intenso. La entrada
continua de sefiales a través de una fibra C puede
causar acumulacién excesiva de potenciales de accidén
en el asta dorsal medular que resulta en un aumento de
la sensibilidad al dolor5 . La sensibilizacion periférica
traduce una forma de plasticidad funcional del nociceptor,
lo que resulta en el cambio de nociceptores de detectores
de estimulos nocivos a sensores de estimulos no-nocivos.
La lesion axonal periférica puede provocar la liberacion
de varios mediadores inflamatorios, como citocinas6,
prostaglandinas7 y sustancia P 8 que luego pueden reducir
los potenciales de umbral de los canales i6nicos de esas
terminaciones nerviosas especificas. Estos cambios
pueden luego extenderse a los nociceptores adyacentes,
intensificando asi la sefializacion del dolor periférico.

El aumento de la sensibilizacidén periférica, a su vez,
conduce a un aumento de la sensibilizacion central,
cuando las neuronas centrales se vuelven altamente
sensibles a una magnitud similar de dolor9. Este aumento
de la actividad periférica libera glutamato de los nervios
aferentes presindpticos, se activan los canales de sodio
en las neuronas de segundo orden. Estos receptores de
glutamato pueden ser de 2 tipos: los receptores AMPA
(4cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico)
que responden solo a sefiales débiles, y receptores NMDA
(acido N-Metil-D-Aspartico) que responden a estimulos
intensos.

Seilales de nociceptores mas fuertes también pueden

activar y causar un cambio de genotipo de las fibras Af,
que normalmente transportan sensaciones del tacto10. El
resultado es hiperalgesia cuando los estimulos de baja
potencia de la actividad regular inician una sensacion
dolorosa de mayor duracion 5.

Enfoque del manejo analgésico

Diversas estrategias se han utilizado para el manejo del
dolor post quirurgico en la cirugia refractiva, dentro de
las cuales podemos sefialar:

Anestésicos Locales

Los anestésicos locales (AL) inhiben la transmision
nerviosa axonal desde la cornea hasta el SNC al
bloquear los canales de sodio. Se han informado casos
de queratopatia post uso de AL después de la PRK.
Por lo tanto, estos medicamentos deben usarse con
precaucion 11, 12. Estudios han demostrado que el uso
repetido y/o durante periodos prolongados de AL tiene
un efecto toxico directo sobre los queratocitos corneales
13 y también sobre las células epiteliales, al dafiar sus
microvellosidades e inhibir su capacidad de migracion y
viabilidad celular 14. Sin embargo, un ensayo prospectivo,
aleatorizado y con doble enmascaramiento en el cual se
comparo6 la utilizacion de tetracaina topica al 1 % versus
placebo después de PRK, demostré que los pacientes en
los cuales se utiliz6 tetracaina tenian significativamente
menos dolor que en el grupo placebo, a la vez, ambos
grupos mostraron una epitelizacion completa dentro de
las 72 horas 15.

En un estudio de Verma et al. 16 se comparé la duracion
y eficacia de la analgesia otorgada por bupivacaina
0.75% versus tetracaina 1%, ambas administradas de
forma topica. El perfil analgésico fue similar para
ambos AL, pero la supresion del dolor por tetracaina fue
significativamente mayor. La reduccién maxima del dolor
se logré a los 5 minutos después de la instilacion de las
gotas y gradualmente fue incrementandose, alcanzando un
maximo a los 30 minutos (16). Aproximadamente el 50%
de los pacientes requirieron algtn tipo de analgesia oral
adicional para el dolor ocular profundo 17, 18, o cefalea
19 . De este estudio se desprende que el dolor posterior a
la PRK debe tener al menos dos componentes; superficial
y profundo. El componente superficial debe surgir de
la exposicion de los nervios corneales que se suprime,
o al menos se minimiza con los anestésicos topicos. El
componente mas profundo posiblemente podria atribuirse
a mediadores quimicos. Las prostaglandinas son
mediadores quimicos reconocidos en la generacidn tanto
del dolor como de la inflamacion 20.

Anti infamatorios no esteroidales (AINES)

Este grupo de farmacos actuan a nivel de la via de la
ciclooxigenasa al reducir la actividad de los nociceptores
expuestos y los mediadores inflamatorios. Varios AINES
topicos alcanzan concentraciones acuosas maximas entre
0,5y4,0horas tras suadministracion, sin embargo, estudios
demuestran una reduccion del dolor durante mas tiempo
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21, 22. La analgesia preventiva se explica mediante este
fenémeno. Moléculas como el ketorolaco y el diclofenaco
topicos suprimieron el dolor postoperatorio de manera
constante durante 24 y 36 horas, respectivamente. Sin
embargo, se observd dolor posoperatorio importante que
podia permanecer hasta las 48 horas. Al adicionar una
dosis de corticoesteroide topico en el post-operatorio es
posible reducir el dolor durante 48 horas en pacientes
expuestos a estos AINES 23. Para una reduccion 6ptima
de la inflamacién o el dolor postoperatorio, estos farmacos
deben administrarse, idealmente, antes de la exposicion a
estimulos inflamatorios 24.

El prevenir la liberaciéon de prostaglandinas vy
tromboxanos es muy importante, ya que se establece que
una vez que estos son liberados, tienen una de accién
sostenida y dificil de revertir 25. Phillips et al.26,
demostraron que los niveles de prostaglandina E2 en la
cornea de conejo aumentan después de la PRK y que este
aumento es prevenible mediante la aplicacion topica de
diclofenaco sddico.

Arshinoff et al.27, fueron los primeros en proponer
el uso de AINES en la cirugia de PRK y demostraron
su potencial para controlar el dolor posoperatorio, la
regresion miopica y la opacidad corneal. En otro estudio
de Arshinoff, et al.28, sobre el dolor tras una PRK,
demostrd que diclofenaco o ketorolaco topicos asociados
a homatropina y una lente de contacto blando de vendaje
era el régimen mas efectivo para el control del dolor
posterior a la PRK. Ademas del tratamiento topico, en el
95% de los casos fue necesario prescribir un analgésico
de rescate oral en caso de que el tratamiento topico sea
insuficiente; en el 52% de los casos se estim6 que el
uso real de los analgésicos prescritos era inferior a un
tercio. Esto sugiere que las rutinas analgésicas topicas
mas nuevas y efectivas que utilizan AINES han reducido
las molestias posteriores a la PRK, de modo que en la
mayoria de los casos se requiere un minimo de analgesia
sistémica de rescate.

Por otro lado, es importante considerar los efectos
secundarios oculares comunes producidos por los AINES
topicos, entre ellos ardor transitorio, escozor ¢ hiperemia
conjuntival. Dentro de los casos mas graves se reportan la
queratitis punteada superficial, los infiltrados corneales,
los defectos epiteliales y las fusiones corneales29. La
mayoria de estos infiltrados aparecieron entre 24 y 48
horas después de la cirugia y mas del 90% resultaron en
una reduccion de la agudeza visual mejor corregida en
una o dos lineas 30.

Gabapentinoides

Los gabapentinoides son analogos GABA aprobados para
el manejo del dolor neuralgico y neuropatico. Poseen
alta afinidad por la proteina de la subunidad a2-d de los
canales de calcio dependientes de voltaje, lo que reduce
la liberacidon de neurotransmisores excitatorios 31. Estos
canales se regulan al alza en los ganglios de la raiz dorsal

y la médula espinal después de un traumatismo quirtirgico
32 y es posible que esto también puede ocurrir después
de PRK.

Se ha demostrado que la gabapentina disminuye el dolor
en las primeras 72 horas después de PRK en comparacion
con placebo, y se ha encontrado una eficacia similar a
la de la oxicodona/acetaminofén después de la PRK 33,
34. Existen reportes de uso de pregabalina para el dolor
postoperatorio de PRK. Este farmaco tiene claras ventajas
farmacocinéticas sobre gabapentina, incluida una mayor
biodisponibilidad, rapida absorcién y una relacion lineal
entre las concentraciones plasmaticas y las dosis. Esto se
traduce en un requerimiento de dosis mas baja y menos
complicaciones relacionadas con la dosis 35. Otro estudio
mas reciente de Pakravan et al.36 ,compar6 pregabalina o
gabapentina con placebo y encontré 10 % menos de dolor
con cualquiera de los medicamentos en comparaciéon con
placebo.

Se desconoce la dosis oOptima de pregabalina y
gabapentina para el control del dolor después de la PRK,
sin embargo, en algunos estudios se describen dosis de
gabapentina 300 mg 3 veces al dia 34, 37. Los efectos
clinicos de la gabapentina para el dolor neuropatico se
observan en el rango de dosis de 600 a 1800 mg al dia,
que deben ajustarse segln la respuesta clinica. La vida
media de la gabapentina es de entre 5 a 7 horas, por lo
que requiere la administracion del farmaco 3 veces al
dia para mantener una concentracion plasmatica dptima.
Se ha sugerido iniciar estos medicamentos antes de la
cirugia. La gabapentina se absorbe lentamente después de
la administracién oral, alcanzandose las concentraciones
plasmaticas maximas en 3-4 horas. Por el contrario, la
pregabalina administrada por via oral se absorbe mas
rapidamente, alcanzandose concentraciones plasmaticas
maximas después de 1 hora 38.

En resumen, estudios han demostrado la utilidad tanto de
pregabalina como de gabapentina como adyuvantes para
el tratamiento del dolor posterior a la PRK. Sin embargo,
la falta de diferencias significativas en la mayoria de las
puntuaciones de dolor deberia llevar a considerar estos
farmacos como agentes farmacoterapéuticos de segunda
linea 36. Son necesarios nuevos y mejores estudios para
tener certitud sobre los potenciales beneficios del uso de
estos farmacos en este tipo de pacientes.

Opiodes

La administracion sistémica de analgésicos opioides
reduce el dolor a nivel de los receptores opioides en
el sistema nervioso central 39. Sin embargo, las fibras
periféricas del dolor, incluso en la coérnea, también
expresan receptores opioides40, 41. Se ha demostrado
que la morfina topica reduce la sensibilidad corneal en
conejos y humanos 42. Un estudio prospectivo y doble
ciego de 40 pacientes sugiri6 que la morfina topica al
0,5% mejora el dolor posterior a la PRK sin alterar la
cicatrizacion epitelial ni los resultados refractivos 39. La
eficacia y seguridad de los analgésicos opioides topicos
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no ha sido tan bien estudiada como la de otros agentes
topicos. Ademas, se compard la eficacia y la seguridad
de la morfina topica al 0,5% y el control con placebo en
pacientes después de la PRK. Se concluyd que el uso de
morfina topica no mostrd retraso en la re-epitelizacion
ni eventos corneales adversos. A diferencia de los
anestésicos locales y los AINES, los opidceos topicos se
unen a receptores opiaceos especificos presentes sé6lo en
los nervios corneales y las células inflamatorias, y no en
otro tipo de células corneales40.

Otras Técnicas

Lentes de contacto blandos (SCL)

Estos son utilizados habitualmente en el tratamiento de
los defectos del epitelio corneal. No cuentan con funcion
refractiva, funcionan creando una barrera fisica para la
estimulacion mecanica de los nociceptores de la superficie
ocular por el parpado parpadeante y el ambiente 43, 44.
La eficacia de los SCL de vendaje en el control del dolor
es clinicamente evidente considerando el intenso dolor
unilateral que comuinmente informan los pacientes tras
el retiro de uno los lentes en el periodo postoperatorio
temprano.

Estas lentes pueden diferir en varias caracteristicas,
incluidos el material de la lente, el contenido de agua, la
permeabilidad al oxigeno (valor Dk), el grosor de la lente,
el perfil del borde, el radio de curvatura y el diametro
de la lente 44. Actualmente, los lentes de hidrogel son
los que cuentan con mayor permeabilidad al oxigeno vy,
segun estudios, generan una mejora en la comodidad del
paciente 45, 46.

En los tltimos afios, varios SCL han recibido la aprobacion
de la FDA para uso general como SCL de vendaje.
Ademas, los lentes senofilcon A y balafilcon A han
obtenido la aprobacion especifica para la cicatrizacion de
heridas post-PRK.

Conclusion

Desde que se realizaron las primeras cirugias de keratectomia
fotorrefractiva (PRK) a fines de la década de 1980, el manejo
del dolor posoperatorio ha sido un desafio. Desde entonces,
se han implementado variadas técnicas para un adecuado
manejo del dolor post-operatorio, entre los que se incluyen
analgésicos  topicos, crioanalgesia, antiinflamatorios
sistémicos, variadas técnicas de remocioén epitelial,
lentes de contacto blandos de vendaje, narcéticos y otros
analgésicos de accion central. Actualmente, el esquema mas
frecuentemente utilizado para el manejo de estos pacientes
es una combinacion de varias de estas opciones. Aunque el
manejo del dolor posoperatorio en pacientes sometidos a una
cirugia PRK ha mejorado y evolucionado significativamente,
el dolor sigue siendo una preocupacion importante, tanto para
los cirujanos, como también, para los pacientes que desean
ser beneficiarios a una cirugia refractiva.
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