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RESUMEN

En los nifios, la prescripciéon de medicamentos para el diagnéstico y tratamiento de pato-

logfas de segmento anterior representa un gran reto para los profesionales de la salud, de-

bido a que se requiere de un amplio conocimiento sobre el momento de prescribirlos y de

ofrecer tratamientos efectivos, con minimo riesgo de generar efectos adversos. Este trabajo

tuvo como propésito referenciar aspectos que se deben tener en cuenta en la formulacién

de medicamentos tépicos oculares, para el diagndstico y tratamiento de patologfas oculares

de segmento anterior, en nifios menores de 12 afios. Para esto, se adelant6 una bisqueda 'y

revision documental, en diferentes bases de datos académicas y cientificas, como SciELO

y PubMed, en el periodo 1993-2019. Dentro de los resultados, se describen aspectos im-

portantes, como la farmacocinética y fisiopatologfa, para tener en cuenta en el diagndstico

y tratamiento de las patologias oculares mds frecuentes en la poblacién infantil con base

en la recomendacion de los autores. Finalmente, se concluye que, para la prescripcion de

medicamentos oculares en la poblacién infantil, es fundamental determinar las dosis ade-

cuadas para evitar efectos téxicos, considerando aspectos de fisiopatologfa y farmacocinética. ~ Palabras clave: patolo-
Se evidencia la oportunidad de ampliar la investigacién en Colombia sobre medicamentos ~ gfa ocular, tratamiento
tépicos oculares, asi como la necesidad de que se comercialicen en nuestro pafs antibiéti-  ocular, nifios, efectos ad-
cos de este tipo para pacientes menores de 6 meses, y antialérgicos y antiinflamatorios para  versos, medicamentos,
uso en menores de dos afos. colirios
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ABSTRACT

Drug prescription in children intended to diagnose and treat pathologies in the ante-
rior segment poses a big challenge to the eye doctors as it requires a broad knowledge
thereof at the time of prescribing and administering effective treatments while ensu-
ring a minimal risk of adverse effects. This work aims to provide a reference of some
points to take into account when prescribing topical eye drugs, either for diagnosing
or treating eye pathologies in the anterior segments in children below 12 years old. To
do so, a document search and review was conducted in among different scholarly and
scientific databases such as SciELO and PubMed for the term 1993-2019. The Results
section describes important aspects such as pharmacokinetics and physiopathology
to consider when it comes to diagnose or treat those eye pathologies most frequently
found among children, based on recommendations by previous authors. Finally, a
conclusion is drawn that when prescribing eye drugs to children is quite important to
determine the right doses in order to prevent toxic effects by considering the physio-
pathological and pharmacokinetic aspects involved. This work shows an opportunity
to encourage more research in Colombia on topical eye drugs and uncovers the need
to provide this kind of antibiotics for children below 6 months old and anti-allergic

pressure

and anti-inflammatory drugs for children below 2 years old in our country.

INTRODUCCION

El tratamiento tépico de patologias del segmento
anterior en la poblacion pedidtrica menor de 12
afios es un hecho cotidiano, debido a que dicha
poblacién presenta diferentes condiciones alér-

gicas o infecciosas a este nivel de forma comiin.

En efecto, segtin el andlisis de los registros indivi-
duales de prestacion de servicios de salud (RIPS)
correspondientes al periodo 2009-2010 (1) y publi-
caciones realizadas en diferentes regiones, como la
Amazoniayla Orinoquia (2,3), en Colombia, a nivel
general, los diagnésticos del segmento anterior mds
frecuentes en la poblacién infantil incluyen blefaritis,
orzuelo y conjuntivitis de tipo bacteriano y alérgico.

La prescripcion de medicamentos para el tratamien-
to de patologias de segmento anterior en los nifios
representa un gran reto para los profesionales de la
salud. Batchelor y Marriot (4) sugieren que prescri-
bir medicamentos en esta poblacién es complejo,
debido a que se expone a un riesgo mayor de efec-
tos secundarios. Por esto, es necesario entender los
diferentes cambios del desarrollo y las condiciones
fisiolégicas, con el fin de realizar los ajustes perti-
nentes y evitar formularlos con dosis utilizadas en

adultos (4,5).

Asimismo, Vaajanen y Vapaatalo (6) indican
que, aunque se asume que los medicamentos
usados para terapia local (dermatologia, oftal-
mologia etc.) solo producen ciertos efectos en
el 6rgano tratado, si no se presenta un proceso
de absorcién y eliminacién adecuado, pueden
surgir efectos sistémicos nocivos que pondrian
en riesgo la vida del paciente.

Dentro de los efectos adversos relacionados
con una dosis inadecuada se incluyen: dese-
pitelizacién corneal, procesos inflamatorios y
reacciones alérgicas e, incluso, efectos sisté-
micos como taquicardia, hipertension y sinto-
mas gastrointestinales. Estos dltimos son mads
comunes en ninos debido a que el volumen de
agua corporal es menor, por lo que hay mayor
concentracién del firmaco en el plasma san-
guineo y un proceso lento de eliminacién (6,7).

Por lo anterior, es importante tener en cuenta
los diferentes grupos de edad en los que se divide
la poblacién pedidtrica a la hora de pensar en
iniciar un tratamiento con medicamentos, pues
estos grupos difieren en términos de tamario,
composicién corporal, fisiolégica y bioquimi-
ca. Para esto, la Agencia de Medicamentos y
Alimentaciéon (FDA) refiere la siguiente cla-
sificacién (tabla 1):
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Tabla 1. Clasificacion de los grupos de edad segin la FDA

GRUPO EDADES

Neonatos Recién nacidos
a1 mes

Lactantes 1 mes de nacidos

a dos afios

Nifios en desarrollo 2 afios a 12 afios

Fuente: elaboracién propia con base en la clasificacion de la FDA

En Colombia, la disponibilidad de informacién
sobre los medicamentos en cuanto al diagnéstico
y tratamiento de patologias de segmento anterior
en la poblacién infantil es minima. En general,
se sugiere que estos no se deben usar en nifios
menores de 3 afios y que no se ha comprobado
su seguridad y eficacia. Sin embargo, desde
hace algunos afios, se han reportado informes
en los cuales se hace referencia a sindromes
confusionales en pacientes pedidtricos luego del
uso de ciclopentolato, lo cual es atribuible a altas
dosis y concentraciones del fairmaco utilizado en

esta poblacién (8).

Adicionalmente, es importante sefialar que los
farmacos pedidtricos son una prioridad para la
investigacion, pues establecen las necesidades de
cada paciente por encima de las consideraciones
del mercado (9). Asimismo, la revisiéon de la
literatura evidencia que no hay estudios en
nuestro pafs que aporten al conocimiento sobre
el uso exclusivo de farmacos tépicos oculares

en esta poblacion.

Por tanto, es necesario realizar investigacién con
poblacién infantil a partir de sus particularidades
fisiopatoldgicas y farmacocinéticas, teniendo en
cuenta que la prescripciéon de medicamentos
debe suplir sus necesidades con eficacia y
seguridad(10). En este sentido, este articulo tiene
como objetivo referenciar aspectos que se deben
considerar para la formulacion de medicamentos

topicos oculares en nifios menores de 12 afios en

cuanto al diagnéstico y tratamiento de patologias

oculares de segmento anterior
METODOLOGIA

La metodologia se fundamenta en una revisién
documental. La busqueda de los articulos
se realiz6 en las bases de datos académicas y
cientificas SciELO y PubMed, teniendo en
cuenta las siguientes palabras clave: farmacologia
ocular, medicamentos, patologfas, normatividad
de medicamentos y nifios, en inglés y espafiol.
Dentro de los criterios de inclusién se tuvieron
en cuenta articulos de investigacién, revisién y
otras tipologias documentales, como guias de
préctica clinica, publicados en el periodo de 1993
-2019, que describieran los aspectos necesarios
para el diagnéstico y tratamiento de patologias del
segmento anterior en nifios. Adicionalmente, se
buscé informacién en textos relacionados con el

tema para complementar los conceptos bésicos.

Se seleccionaron los articulos, se leyeron los
resimenes y se eligieron aquellos que permitieran
cumplir con el objetivo planteado. Se realizé la
lectura completa de cada articulo, identificando
y seleccionando el material relevante de cada
uno para producir el documento final.

RESULTADOS

Para la prescripciéon de medicamentos en la
poblacién pedidtrica se deben tener en cuenta
aspectos relacionados con la farmacocinética,
sus procesos y diferentes caracteristicas en el
desarrollo fisiologico en los nifios, ademds de las
patologias en segmento anterior mds prevalentes
y las opciones terapéuticas mds seguras en este
grupo de edad se presentan a continuacion.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética es esencial en la terapia con
medicamentos en lo que respecta a la individuali-
zacién de dosis en los diferentes grupos de edad, y

dentro de estos en nifios y adultos mayores (5).
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Estd influenciada por varios factores del paciente,
como la edad, el sexo, la composicién genética
y la condicién de la enfermedad, entre otros
(11). Los pardmetros farmacocinéticos son de-
terminados por cuatro procesos fundamentales:
absorcién, distribucién, biotransformacion y
eliminacién de los fairmacos. En el tejido ocu-
lar existen algunos cambios a nivel anatémico
y fisiolégico generados por barreras oculares,
que llegan a afectar la biodisponibilidad in-
traocular. Adicionalmente, se deben tener en
cuenta factores como el drenaje del liquido
precorneal, la unién farmaco-proteinas lagri-
males, la absorcion sistémica del firmaco y la
unién farmaco-melanina (12).

Barrera
hematoretiniana

Retina

Nervio éptico

acuoso

Epitelio

Humor vitreo corneal

Coroides Epitelio

conjuntival

Barrera
hemato-acuosa

Esclera

Figura 1. Vias de los farmacos oculares

Fuente: elaboracién propia con base en Urtti (13)

En la figura 1 se pueden observar las diferentes
vias de distribucion de los firmacos oculares.
La via principal para que el firmaco ingrese a
la cdmara anterior es a través de la cérnea (1).
Algunos farmacos grandes e hidréfilos prefieren
la via conjuntival y escleral, y luego se difunden
hacia el cuerpo ciliar (2). Después de la admi-
nistracion sistémica, los compuestos pequetios
pueden difundirse desde los vasos sanguineos del
iris a la cdmara anterior (3). Desde la cdmara
anterior, los firmacos son eliminados ya sea por
el flujo de humor acuoso (4) o por el flujo de
sangre venosa después de la difusion, a través
de la superficie del iris (5). Después de la admi-

nistracion sistémica, los fairmacos deben pasar
a través del epitelio pigmentario de la retina o
el endotelio capilar de la retina para alcanzar la
retina y el humor vitreo (6). Alternativamente,
los firmacos pueden ser administrados por inyec-
cién intravitrea (7). Los firmacos se eliminan del
vitreo a través de la barrera hematorretiniana (8)
o por difusién en la cdmara anterior.

Existen algunas limitaciones fisiolégicas y ana-
témicas en la administracién de medicamentos
oculares, debido a que solo se puede absorber una
pequefia porcion de la dosis instilada tépicamente
y el tiempo que se mantiene el medicamento en la
superficie es reducido (14). Ademds, el drenaje y
recambio de ldgrima, la absorcién conjuntival y la
baja permeabilidad de la membrana epitelial de la
cornea generan deficiencia en la biodisponibilidad
ocular de cada una de las formas farmacéuticas (12).

Después de la administracion topica en la super-
ficie ocular, el firmaco comienza a dividirse en
el epitelio corneal, donde permanece durante un
tiempo prolongado o se absorbe lent amente en el
estroma corneal, y luego se libera en la cdmara an-
terior, donde solo una pequefia fraccion se absorbe
desde la conjuntiva hacia la esclerética, seguido
de la tivea y el segmento posterior del ojo (11).

Los nifios estdn en un riesgo mayor de presentar
efectos secundarios sistémicos debido a que la
dosis no se ajusta segin el peso y el desarrollo fi-
siolégico (por ejemplo, el desarrollo del higado).
En los neonatos, existen diferencias significativas
en la fisiologia, lo que afecta el proceso de farma-
cocinética en esta poblacién (15). El volumen
de ldgrima en el recién nacido es menor que en
el adulto; en efecto, la cantidad tipica reportada
en los neonatos es de 0,5 pL,, en niflos mayores
de 2,5 uLLy 6 pL. en adultos (16). Asimismo, en
el ojo, las membranas son mds delgadas en el re-
cién nacido y lactantes, por lo que la absorcién y
la permeabilidad cornealpuede llegar a ser més
ripida en esta poblacién (4).

Adicionalmente, es importante contemplar que,
a nivel sistémico, los bebés son muy vulnerables

CIEN. TECNOL. SALUD. VIS. OCUL. / VOL. 18, n.° 1 / ENERO-JUNIO DEL 2020 / pp. 11-28 /18SN: 1692-8415 /15SN-¢: 2389-8801



debido a su incapacidad para metabolizar eficaz-
mente un firmaco por el déficit de las enzimas
citocromo CYP y por una barrera hematoence-
filica inmadura (5). La absorcién de las gotas
oculares se da en concentraciones plasmadticas
altas de fdrmaco circulante debido al tamaro
reducido del paciente pedidtrico (4).

Por tanto, comprender los cambios a nivel
ocular durante el crecimiento del nifio, la com-
posicién corporal, la funcién de los 6rganos,
la ontogenia de las vias de biotransformacién
de farmacos y la progresion de la patologia es
importante para identificar la dosis inicial para
la poblaciéon pedidtrica (17).

FARMACOS DIAGNOSTICOS
Medicamentos ciclopléjicos

Estos medicamentos se utilizan para generar
una pardlisis farmacolégica del musculo ci-
liar, de manera que inhiben principalmente
la acomodacion y, a su vez, evitan la accién
de la acetilcolina en los sitios de receptores
muscarinicos. Segtin su mecanismo de accién,
los cicloplégicos se denominan agentes anti-
colinérgicos, antimuscarinicos o parasimpati-

coliticos (18,19).

En los pacientes pedidtricos, los medicamen-
tos ciclopléjicos se utilizan frecuentemente
en el examen visual para la refraccién bajo
cicloplejia. Este procedimiento es sugerido por
la Asociacién Americana de Optometria para
la primera evaluacion de preescolares y para
las valoraciones sucesivas en casos de errores
refractivos altos, estrabismo y ambliopia. Se
recomienda la cuidadosa eleccién del farmaco
de acuerdo con la edad, el uso de las menores
concentraciones que produzcan adecuada ci-
cloplejiay la oclusién de los puntos lagrimales
para reducir la absorcién sistémica (20).

Por su parte, la Academia Americana de Of-
talmologia indica que la dosis de los agentes

ciclopléjicos se debe determinar segin el peso
del nifo, la historia de dilatacién y el color

del iris (21).
Ciclopentolato

El ciclopentolato es un agente antimuscarinico
sintético del mismo grupo de medicamentos que la
atropina. Actiia bloqueando la respuesta del mus-
culo del esfinter del iris y del masculo del cuerpo
ciliar, lo que produce, de esta manera, dilatacién
pupilar (midriasis) y pardlisis de la acomodacién
(cicloplejia) (22). Esta solucién pasa ficilmente
a través del conducto naso lagrimal; es absorbida
local y sistémicamente a través de la superficie
conjuntival, la mucosa nasal y el tracto gastroin-
testinal (este Gltimo por la via nasolagrimal). Si
pasa a la circulacion sistémica, puede llegar a te-
ner efectos neurotéxicos (23). Este farmaco estd
indicado principalmente para el diagnéstico de
los diferentes errores de refraccién, asi como pa-
ra el estudio del fondo de ojo. La concentracion
disponible en Colombia es al 1 %.

Debido a la importancia que genera este medica-
mento en la prictica clinica, es necesario tener en
cuenta los efectos toxicos sistémicos en los nifios
con bajo peso corporal, reportados por diferentes
estudios. Ein general, se puede presentar enroje-
cimiento, taquicardia, intolerancia alimentaria,
efectos en el sistema nervioso central (SNC) como
somnolencia, convulsiones, ataxia, alucinaciones

y cambios en el comportamiento (24,25).

Rajeev et al. (24) reportaron un caso de un ni-
fio de 6 afios que fue tratado en el servicio de
oftalmologia por un traumatismo contuso en el
ojo. Se sospeché de una lesion intraocular y se
procedié a dilatar la pupila con ciclopentolato al
1 %, administrandolo 3 veces en intervalos de 5
minutos. 30 minutos después de la instilacién, el
nifio comenzo6 a comportarse de manera anormal,
inquieto, tuvo ataxia y movimientos bruscos, la
frecuencia de pulso estuvo en 110/min y la presion
arterial era de 120/100 mm de Hg (mds del 95

% para su edad). El nifio recibié tratamiento de

U1
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apoyo con fluidos intravenosos, monitoreo cardiaco
y respiratorio constante; § horas después, el nifio
se recuperd completamente y fue dado de alta.

Zafra et al. (8) presentan el caso de una paciente
de 6 afios de edad, con un sindrome confusional
agudo secundario a la administracion tépica ocular
de gotas de ciclopentolato: actitud de nerviosismo,
alucinacionesy lenguaje incoherente. Se realizaron
exdmenes de orina, electrocardiograma, entre otros,
que arrojaron resultados normales; esta reaccion
adversa fue transitoria y sin secuelas posteriores, la
paciente fue dada de alta y se realiz6 seguimiento

domiciliario.

Eistos casos revisten un gran interés para recordar
que los agentes parasimpaticoliticos de uso tépico
ocular pueden tener efectos adversos sistémicos,
por lo cual el personal del drea de la salud debe
conocerlos, e informar y alertar a los padres sobre
posibles riesgos. Estas reacciones sistémicas suelen
presentarse con mayor frecuencia en concentra-
ciones del 1 % y con administraciones repetidas.
En este sentido, las dosis bajas se consideran mds
seguras e igualmente eficaces para el estudio de
la refraccién en la edad infantil (26).

Dentro de las indicaciones, no se recomienda en
nifios menores de 6 meses y en mayores aplicar
una gota en cada ojo. La concentracién sugerida
en pacientes mayores de seis meses es 0,5 %. Se
sugiere observar al paciente minimo por 45 minutos
después de la instilacion del medicamento (27,28).
En nifios mayores de 12 meses, puede usarse en
concentraciones del 1 %.

Finalmente, los efectos adversos mads comunes son
estrenimiento, taquicardia, fotofobia, aumento de
la presién intraocular, confusién, nduseas, vomito

y mareo (27,29).
Atropina
Els un antimuscarinico de accion larga utilizado en

exploraciones de refraccién ciclopléjica, principal-

mente en nifios. También se utiliza para inmovilizar

el musculo ciliary el iris, y para prevenir la forma-
ci6n de sinequias posteriores en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias oculares como la iritis
y la uveitis (30). Es un antagonista de los receptores
muscarinicos; el esfinter del iris y el musculo ciliar
se relajan, lo cual produce midriasis y aumenta la
tension de la zénula de Zinn. De esta manera, el
cristalino pierde grosor, enfoca objetos lejanos e
impide que el cristalino pueda aumentar su poten-
cia refractiva para enfocar objetos cercanos (aco-
modacién), lo que genera cicloplejia (pardlisis de
la acomodacién) (31). En Colombia, se encuentra

disponible en una concentracién de 1 %.

En nifios mayores de 3 meses de edad, estd reco-
mendado aplicar una gota tépica en el fondo del
saco conjuntival. En nifios mayores de 3 afios se
puede repetir dosis, segin sea necesario, hasta 2
veces al dia (34). Por ejemplo, en paises como
Francia, la concentracién recomendada depende
de la edad: menores de dos afios, al 0,3 %; de los
dos a ocho afios, 0,5 %, y mayores de 8 afios, al
1 % (35). En un estudio multicéntrico realizado
por Wakayama et al. (36) en nifios menores de 15
afos, encontraron que la atropina tuvo una tasa de
incidencia de efectos secundarios 7 veces superior
que el ciclopentolato y que, en nifios menores de
un afo, no es recomendable su uso en concentra-

ciones del 1 %.

Los efectos adversos se derivan de la absorcion
sistémica de la atropina e incluyen somnolencia,
inquietud, debilidad, sed, ficbre, confusién men-
tal, fotofobia, efectos en el sistema nervioso cen-
tral (SNC); en tratamientos prolongados puede
ocasionar conjuntivitis folicular, congestién vas-
cular, edema, exudados y dermatitis. Estos son
mds frecuentes en nifos pequefios por lo que se
recomienda el uso de pomadas en vez de solu-
ciones por presentar una absorcién sistémica

menor (18,32,33).
Tropicamida

Es un farmaco sintético de administracién tépi-

ca ocular como midridtico y ciclopléjico, anti-
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colinérgico de corta duracién, ttil para medir
errores refractivos en nifios con baja y moderada
hipermetropia y su efecto es aproximadamente
de 6 horas (18,37). Estd recomendada para nifios
mayores a 1 mes en Italia y desde el nacimiento
en Estados Unidos (38). En Colombia, este me-
dicamento es mds utilizado como midridtico que

como ciclopléjico.
Fenilefrina

La fenilefrina es un simpaticomimético adre-
nérgico que se utiliza por via tépica oftdlmica
como agente midridtico; produce contraccién
del musculo dilatador del iris sin suprimir la
acomodacion ocular por pardlisis del masculo, es
decir, sin cicloplejia. Se utiliza principalmente
en el examen de fondo de ojo, cirugia intraocu-
lar, tratamiento de la uveitis anterior, glaucoma
o alérgicos a la atropina (39). En Colombia se
cuenta con disponibilidad de fenilefrina 2,5 %

y 10 %.

El Formulario Nacional Britdnico para nifios
(BNF for Children), actualizado a enero 2011-
2012, recomienda que la concentracién de feni-
lefrina en el paciente pedidtrico debe ser del 2,5
%. Con este medicamento se obtiene midriasis
entre los 60 y 90 minutos con duracién de hasta
7 horas. La concentracién de fenilefrina al 10 %
estd contraindicada en nifios debido al riesgo de
efectos sistémicos cardiovasculares, como el au-
mento de la presion arterial y arritmias cardiacas,
a pesar de que con esta concentracion se logre
un efecto midridtico mayor. Por esto, en nifios

menores de | afio se recomienda instilar una

gota en cada ojo de fenilefrina al 2,5 % (22,40).

De acuerdo con lo anterior, y a pesar de ser me-
dicamentos utilizados frecuentemente en la con-
sulta de optometria y oftalmologia, en Colombia
no se encuentran documentos, guias, normas e
investigaciones acerca de la dosis especifica para
la poblacién pedidtrica, teniendo en cuenta las
condiciones fisiolégicas y anatémicas de estos.
No obstante, algunos estudios de investigacién

en otros paises han fijado la dosificaciéon de ci-
clopléjicos en pacientes pedidtricos.

PATOLOGIAS DE SEGMENTO ANTERIOR COMUNES
EN POBLACION PEDIATRICA

Infeccion ocular

Las infecciones oculares se relacionan con di-
ferentes microorganismos, bacterias, hongos o
pardsitos. La superficie externa del ojo estd co-
lonizada por bacterias que no generan ninguna
consecuencia negativa para este; sin embargo,
cuando las condiciones normales se modifican y
se pierde el equilibrio entre la flora habitual y la
superficie externa del ojo, y se supera el sistema
inmunitario del huésped, surge una infeccién
activa a través de células de adhesion molecular.
El desarrollo de la infeccién se caracteriza por la
penetracion e invasion del patégeno en el tejido
ocular, por lo que se genera una serie de variaciones
en los mecanismos moleculares, inmunolégicos
y bioquimicos, como cambios de pH, presencia
de toxinas especificas y fiebre (41,42).

Asi pues, para el tratamiento de las infecciones a
nivel ocular son de gran importancia los agentes
antimicrobianos. Estos actdan sobre las enzimas
que sintetizan la pared de bacterias; los ribosomas
bacterianos inhiben la sintesis de proteinas y en-
zimas para la sintesis de nucleétidos o replicacion
del ADN. Su mecanismo de accién es variable,
suelen desarrollar su efecto mediante la alteracién
de la actividad metabdlica de la bacteria, por toxi-
cidad selectiva, inhibicién de la sintesis de 4cidos
nucleicos, de la sintesis y funcién de la membrana

celular o de la sintesis de proteinas (41).

En cuanto a la conjuntivitis infecciosa, se ha encontrado
que generalmente es causada por bacterias en un 80 %
delos casos; virus, enun 12 %, y alergia, en un 2 % (43).
Dentro de los patégenos involucrados se encuentran:
Haemophilus influenzae (50 %), Streptococcus pneumo-
niae (25 %) y Moraxella catarrhalis (menos del 5 %).
Otros menos comunes son los bacilos gramnegativos,
bacterias gram positivas, Staphylococcus y especies de

—
~1

Tratamientos topicos oculares para el segmento anterior y uso de farmacos diagnésticos en poblacion pedidtrica

CIEN. TECNOL. SALUD. VIS. OCUL. / VOL. 18, n.° 1 / ENERO-JUNIO DEL 2020 / Pp. 11-28 /1SSN: 1692-8415 /1SSN-e: 2389-8801



—
oo

Cayén Muiioz AC, Molina Montoya NP

clamidia, que se encuentran en cultivos conjuntivales

y de pdrpados en nifios con conjuntivitis (44).

También, Orden-Martinez et al. (45) revisaron
los aislamientos de 596 exudados conjuntivales
de los ultimos 3 afios (2000-2002), procedentes
de pacientes pedidtricos extrahospitalarios del
drea 6 de Madrid, con diagnéstico de conjunti-
vitis aguda. Encontraron que las bacterias mds
prevalentes en esta poblacién fueron S. aureus,
significativamente mds frecuente (p < 0,0001)
en nifios de 7 a 14 afios; Enterobacteriaceae,
Streptococcus viridans y bacilos gram negativos
no fermentadores (BGNNF), que se aislan signi-
ficativamente con mds frecuencia (p <0,05) en
lactantes; y S. pneumoniae (p < 0,05), en nifios
entre 2y 6 afios.

Teniendo en cuenta las diferentes formas de
presentacion clinica de esta patologia, es fun-
damental verificar el patégeno causante de la
conjuntivitis, para asi realizar un tratamiento
mds efectivo. En este sentido, se recomienda que
el profesional de la salud utilice herramientas
de diagnédstico como un cultivo de la conjunti-
va con el fin de determinar la causa bacteriana
especifica principalmente en nifios menores de

6 meses (45,406).
Blefaritis

Es una enfermedad crénica inflamatoria, multi-
factorial y frecuente de los parpados. Segtin las es-
tructuras comprometidas, se clasifica en blefaritis
anterior, si afecta las glindulas de Zeiss y Moll,
y en blefaritis posterior, si afecta las glandulas
de Meibomio (47). Su origen puede ser multi-
factorial por lo que debe ser tratada de diversas
maneras, mds atn si hay patologias asociadas,
como la disfuncién de la pelicula lagrimal, in-
fecciones virales, dermatitis seborreica alérgica,
conjuntivitis o queratitis. Dentro de los sintomas
y signos se encuentran: lagrimeo, visién borrosa
y sensacion de cuerpo extrano, edemay eritema
del margen palpebral. También puede observarse
en el examen madarosis, poliosis y triquiasis (48).

El tratamiento incluye, como primera medida, una
exhaustiva y constante higiene de los parpados y del
borde libre palpebral, la aplicacién de antibiéticos
topicos (azitromicina, eritromicina, bacitracina, tobra-
micina, polimixina B, neomicina) y de corticoesteroides.

La prescripcion de estos farmacos se hard dependiendo

de la edad del paciente (tablas 2,4y 5) (41).
Orzuelo

Es una infeccion bacteriana aguda que suele pre-
sentarse con inflamacién eritematosa y dolorosa del
parpado, ya sea en el parpado interno (gldndulas de
Meibomio) y externo (glandulas de Zeiss y Moll) (49).

El orzuelo externo es superficial y se localiza en la
base de una pestana. Suele comenzar con dolor,
enrojecimiento y sensibilidad a la palpacion del bor-
de palpebral, y puede acomparniarse de lagrimeo,
fotofobia y sensacion de cuerpo extraio. El absceso
acaba rompiéndose, segregando pus y el dolor hasta
aliviarse. El orzuelo interno, menos frecuente pero
més doloroso que el orzuelo externo, es mds profundo
y puede verse a través de la conjuntiva, de modo que
se observa una pequena elevacion o zona amarillenta
en el lugar de la glandula afectada. En este caso, se
forma un absceso hacia el lado conjuntival del parpado
y raramente se rompe de forma espontdnea (50,51).
Ein estos casos se espera una recuperacion espontanea.
Se recomienda iniciar tratamiento con compresas de
agua tibia acompanada de masaje con antibiético en
ungiiento como por ejemplo gentamicina 0,3 % o

tobramicina 0,3 % (41,51).
ANTIBIOTICOS

Segtin la normatividad de Estados Unidos, Europa,
[talia y la literatura seleccionada se menciona cada
uno de los antibidticos y la edad en la cual se sugiere
formular en la poblacién pedidtrica:

Aminoglucésidos
Los aminoglucdsidos utilizados a nivel ocular incluyen

gentamicina, neomicina y tobramicina.Estos actian
en un espectro gram negativo en contra de E. coli,
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Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus sp., entre
otros. Por via topica, presentan toxicidad en el epitelio

corneal y pueden producir lagrimeo, fotofobia, edema

palpebral, quemosisy eritema conjuntival (tabla 2) (52).

Tabla 2. Edad recomendada para la prescripcién de aminoglucésidos

MELTON & THO- Esmapos UNIDOS ITALIA EuroPA
MAS
(2016)
Gentamicina 0,3% N/A* >1 afio >3 afios Desde
el nacimiento
Neomicina S N/A N/A Desde
el nacimiento
Tobramicina 0,3 % >2 meses N/A >1 afo S/

*N/A: no aplica.

“* S/I: sin informacién.

Fuente: elaboracién propia, con base en Fortiguerra et al. (38) y Melton y Thomas (53).

Macrélidos

Son fdrmacos que tienen un espectro de accién
especifico contra cocos gram negativos como Neis-
seria gonorrhoeae y Chlamydia. Su actividad se
considera bacteriostética contra la mayoria de los
microorganismos y se recomienda para el trata-
miento de blefaritis, blefaroconjuntivitis produ-

cidas por Staphylococcus (42,54).

La edad recomendada para la prescripcién de
macrolidos es de nifios mayores de 2 meses de
edad (53) en Estados Unidos y Europa. No se
encontrd informacién sobre el uso de macrélidos

en los documentos revisados (38)(55).

Para uso ocular, en Colombia estd disponible la azi-
tromicina al 1,5 %. Este medicamento estd remen-

dado para uso en pacientes mayores de un afo (53).

Sulfonamidas

Son bacteriostdticos por naturaleza. Actdan sobre
microorganismos gram positivo y negativo suscep
tibles tales como: Streptococcus sp., Moraxella,

Neisseria sp., Staphylococcus, entre otros (56).

La edad recomendada para la prescripcién de
sulfacetamida al 10 % es de nifios mayores de 2
meses de edad (53) en Estados Unidos y Europa.
En los documentos revisados no existe informa-

cién disponible sobre el uso de sulfonamidas en

este grupo de edad (38,55).
Fluoroquinolonas

Constituyen una familia de antibiéticos bacterici-
das contra microorganismos gram positivos y gram
negativos de amplio espectro, que han supuesto
un importante avance en el tratamiento de las
enfermedades infecciosas. Los efectos adversos
locales son poco frecuentes, e incluyen malestar,
quemosis y queratitis superficial (52,57).

Segtin lo expuesto y a pesar de existir opciones
que pueden generar mayor seguridad en el trata-
miento de infecciones oculares en los nifios, en
Colombia no se cuenta con disponibilidad de
antibiéticos como la eritromicina, la neomicina
(disponible solo en combinacién con antiinflama-
torio) y ofloxacino, los cuales podrian ser usados
en pacientes menores de 6 meses (tablas 3 y 4)
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Tabla 3. Edad recomendada para la prescripcién de fluoroquinolonas

MELTON & COULTER, ESTADOS ITALIA EUroPA
TrHomas 2004 UNIDOS
(2016)

Ciprofloxacin >1 afio >1 aflo >1 afio Todos S/
0,3%
Gatifloxacina >1 afio Nt NA NA Desde
0,5 % el nacimiento
Levofloxacina S/ S/ >1 afio >1 afio >1 afo
0,5%
Moxifloxacino >4 meses S/ I mes >1 afio No estd
0,5 % autorizado
Ofloxacino >1 afio >lano >1 mes S/ No estd
0,3 % autorizado
Besifloxacina >lafio Nt Nl Nl S
0,6 %

Fuente: elaboracién propia con base en Fortiguerra et al. (38), Coulter (55) y Melton y Thomas (53).

Tabla 4. Edad recomendada para la prescripcion de fluoroquinolonas

MELTON & COULTER, ESTADOS ITALIA EuroPA
Tromas 2004 UNIDOS
2016)
Polimixina B + >2 meses S >2 afios Todos SA
trimetropina
Polimixina B Sn SA >2 afios Todos S
+ neomicina +
dexametasona

ALERGIA OCULAR

Se presenta aproximadamente del 10 al 20 % en
la poblacién americana, principalmente en nifios
con una asociacion clinica mds frecuente con rinitis

alérgica, asma u otra condicién alérgica tépica (59).

Fuente: elaboracién propia con base en Fortiguerra et al. (38), Coulter (55) y Melton y Thomas (53)

Se caracteriza porque, en el primer contacto con
el alérgeno, no se presenta ninguna manifestacién
clinica ocular; sin embargo, debido a las células de
memoria y anticuerpos especificos para alérgenos,
al estar nuevamente expuesto, la sintomatologia

clinica ocular se hace presente (58). Es importante
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tener en cuenta diferentes factores al iniciar el
tratamiento de la alergia ocular en la poblacién
pedidtrica: la edad, los signos y sintomas, la
clasificacion del tipo de alergia y su posible
asociaciéon con otras enfermedades alérgicas

(rinitis, asma, etc.) (59).

Dentro de la terapia farmacoldgica en las
reacciones alérgicas oculares principalmente
se encuentran cinco grupos: antihistaminicos,
estabilizadores de membrana de mastocitos,
estabilizadores de membrana de mastocitos
con accién antihistaminica, vasoconstrictores
e inmunomoduladores, los cuales ayudan a
disminuir sintomas y signos como la hiperemia
y el prurito, entre otros (41).

CLASIFICACION DE LA CONJUNTIVITIS
Conjuntivitis alérgica estacional perenne

Aunque se desconoce su prevalencia en
Colombia, en Estados Unidos constituye el 98
% de los casos. Estd asociada a hipersensibilidad
tipo I por exposicién a alérgenos ambientales
que desencadena una activacién de la Igk
sobre los mastocitos de la conjuntiva; de ahi
que se ocasione la migracién de mediadores
inflamatorios, como citoquinas, quemoquinas
y eicosanoides, con una respuesta rapida que
oscila entre 20 y 30 minutos.

Esto aumenta los niveles de histamina, triptasa,
interleuquinas y prostaglandinas en lagrima, de
modo que promueve el crecimiento de linfocitos
T, produccién de IgE desde las células By sobre
expresa la liberacion de moléculas de adhesion

y la liberacién de linfocitos Th2 (60,61).

Los sintomas presentes incluyen el lagrimeo
frecuente, enrojecimiento ocular, leve secrecién
mucosa, prurito y el principal signo quemosis.
Ademds, estd asociada a patologias sistémicas,
como rinitis alérgica, sinusitis, dermatitis atopica,
asma, y alergia a alimentos y medicamentos

(60,62).

Queratoconjuntivitis vernal

Se presenta principalmente entre los 10 y 14
afios, de manera bilateral, con un factor genético
predisponente que representa un factor fenotipico
en el cromosoma 5q, y se asocia a enfermedades
sistémicas, asma, rinitis alérgica, eczema. La
fisiopatologia de este tipo de alergia ocular se explica
por la hipersensibilidad tipo I y IV que inicialmente
genera la reaccién inmunolégica inmediata, y
activa los linfocitos tipo 2 Th2 los cuales generan
infiltrados de eosinéfilos e incrementan la actividad

de mucina 5AC de la conjuntiva (58,63).

La activacién de citotoxinas genera la activacién
de fibroblastos y procesos de remodelacién del
tejido conjuntival con una expresién marcada
de factor de necrosis tumoral alfa TNF-a, asi
como factores angiogénicos de crecimiento de
endotelio vascular VEFG. Esto produce una
sintomatologia que incluye papilas de tamano
moderado, neovascularizacion y desepitelizacion
corneal, nédulos de Horner-Trantas, queratopatia
superficial y, debido a la inflamacién palpebral,
tlceras corneales. Este tipo de alergia puede
manifestarse en forma tarsal, limbal o mixta y
su signo mds evidente es la hipertrofia papilar
difusa, mds marcada en el tarso superior con
papilas de un tamano que oscila entre uno y dos

milimetros, y en el limbo formacién nodular

fibrosa (64-66).

Estudios realizados recientemente han encontrado
que, en los nifios con esta condicion, se encuentran
niveles mds bajos de vitamina D, en comparacién
con los nifios sanos, y sefiala una correlaciéon
significativa entre sus niveles y la gravedad de la
enfermedad. Estos pacientes han sido tratados con
ciclosporina al 1 % o tacrolimus 1 %, 1o cual mejora

significativamente signos y sintomas de este tipo
de alergia (63).

Queratoconjuntivitis atépica

Eista corresponde a una hipersensibilidad tipo |
I ,
que se relaciona con las manifestaciones oculares

D
[

Tratamientos topicos oculares para el segmento anterior y uso de farmacos diagnésticos en poblacion pedidtrica

CIEN. TECNOL. SALUD. VIS. OCUL. / VOL. 18, n.° 1 / ENERO-JUNIO DEL 2020 / Pp. 11-28 /1SSN: 1692-8415 /1SSN-e: 2389-8801



[N

Cayén Muiioz AC, Molina Montoya NP

asociadas a la dermatitis atopica que en el ojo
causa alteraciones en la conjuntivitis tarsal
inferior y alteraciones en la cicatrizacién corneal.
Son pacientes que generalmente presentan una
historia personal de: asma, dermatitis atépica y
rinitis (67).

También, en la conjuntiva tarsal presenta finas
papilas difusas, aunque en ocasiones pueden
llegar a ser gigantes. La conjuntiva puede
aparecer pdlida a pesar de que las exacerbaciones
estén hiperémicas o con presencia de quemosis
con secrecién mucosa. Con esto se desarrolla
cicatrizacién conjuntival principalmente en el
parpado superior; ademds, pueden presentarse
nédulos de trantas, opacidad corneal periférica,
edema palpebral, eczema palpebral y peri orbital,
edema limbal y reaccién papilar leve a severa

(68-70).
Conjuntivitis papilar gigante

En este tipo de conjuntivitis existe un denso
infiltrado mixto formado por eosinéfilos,
mastocitos, baséfilos, linfocitos, células
plasmdticas y macréfagos acompafiados de
intensa de granulacién de los mastocitos. El
epitelio conjuntival presenta un incremento
en las células dendriticas; las células T son
las dominantes en el infiltrado celular y la

proporcién de CD4/CDS estd incrementada.
En estos trastornos, las células T estdn activadas
y presentan una mayor expresiéon de IL-2R y
HLA-DR. Los signos y sintomas de este tipo de
alergia corresponden a prurito, sensacién de
cuerpo extrafio, fotofobia, secrecién excesiva
de mucina y papilas (71,72).

CLASIFICACION DE LOS ANTIALERGICOS

Dentro de esta clasificacién se encuentran
los antihistaminicos como la levocabastina-
emedastina-alcaftadine. También estdn los
estabilizadores de membrana de mastocitos
incluidos en estos el cromoglicato de sodio y
lodoxamida. Finalmente, se encuentran los
estabilizadores de membrana de mastocitos con
accion antihistaminica, ketotifeno-olopatadina-
epinastina y azelastina.

Para el tratamiento de alergia ocular en Colom-
bia, se encuentran disponibles los siguientes me-
dicamentos: ketotifeno, olopatadina, alcaftadine,
cromoglicato de sodio, azelastina, lodoxamida,
bepotastina. Ninguno de estos se sugiere para
el tratamiento en niflos menores de 2 afos, por
lo que se evidencia una brecha en este grupo de
edad y los que mayor riesgo de toxicidad pue-
den tener debido a sus condiciones fisiolégicas
y metabdlicas (tabla 5).

Tabla 5. Edad recomendada para la prescripcién de combinaciones

THOMAS ET THOMAS& EuroPA ITALIA ESTADOS

ANTIALERGICO AL. 2017 MELTON 2016 (ANOS) (ANOS) UNIDOS
(ANOS) (ANOS) (ANOS)

Ketotifeno >3 >3 >3 >3 >3
0,03 %
Epinastina >3 >3 >12 >12 >3
0,05 %
Emedastina >3 >3 >3 >3 >3
0,05 %
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THOMAS ET TrHOMAS& EUrOPA ITALIA Esmapos

ARG (CY AL. 2017 MELTON 2016 (ANOS) (ANOS) UNIDOS
(ANOS) (ANOS) (ANOS)

Alcaftadine >2 >2 S S SA
0,25 %
Olopatadina >3 >3 >3 >3 >3
0,2 %-0,1 %
Olopatadina >2 >2 Sn S Sn
0,7 %
Nedocromil 2 % >3 >3 >0 >0 >2
Lodoxamida >2 >2 >4 Todos >2
0,1%
Cromoglicato >4 >4 Todos S/ S/
de sodio 4 %
Azelastina N >2 >12 >4 >3
Levocabastina S S N Todos S

Fuente: elaboracién propia con base en Fortiguerra et al. (38), Thomas et al. (73), y Thomas y Melton (53)

INFLAMACION OCULAR

La inflamacién ocular estd caracterizada por pro-
cesos moleculares, bioquimicos e inmunolégi-
cos que pueden ir desde el aumento del sistema
leucocitario hasta la activacion de factores espe-
cificos como el factor de crecimiento vascular.
Eistas respuestas se presentan en fases agudas o
crénicas, y comienzan con una rdpida vasocons-
triccién arteriolar, vasodilatacién e hiperemia
activa, que producen enrojecimiento y aumento
de la temperatura.

Ademds, aumenta la extravasacion de liquido,
acompaiiada de la migracién de leucocitos que
se adhieren al endotelio vascular, lo atraviesan
y se dirigen a los espacios intercelulares; con lo
anterior, aumenta la permeabilidad y la salida
de proteinas y liquidos, se produce necrosis del

endotelio y aparecen factores crénicos de la infla-
macion. De esta manera, para detener el proceso
inflamatorio que acompania las patologias oculares
infecciosas o alérgicas, se utilizan agentes anti-
inflamatorios esteroideos o no esteroideos (41).

Corticoesteroides

Su principal accién es inhibir la respuesta del
dcido araquidénico y la respuesta inmunoldgi-
ca, tanto celular como quimiotdxica. Por esto,
minuyen o eliminan los signos inflamatorios de
vasodilatacion, eritema y edema (tabla 6) (41).

Antiinflamatorios no esteroideos
Actdan en los distintos pasos en la cascada del

dcido araquidénico, principalmente en la inhi-
bicién y bloqueo de la via que activa y regula
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la enzima ciclooxigenasa y sus formas Cox-1 y
Cox-2. Debido a esto, se reduce la formacién de
prostaglandinas, prostaciclina y tromboxanos, lo
cual interrumpe el proceso inflamatorio (41).

Dada la importancia que tienen los antiinflama-
torios en el tratamiento de diferentes patologias
a nivel ocular, es fundamental tener presente las
edades en las cuales es sugerido prescribirlos en
la poblacién infantil.

Tabla 6. Edad recomendada para la prescripcion de antiinflamatorios

MELTON & Estapos
GILIN SV, THOMAS EuUroPA ITALA UNIDOS
(2016)
Dexametasona 0,1 % S/ Todos >1 mes S/
Prednisolona 1 % SN Todos Sn Sn
Hidrocortisona 1,5 % S/ S/ >1 mes S/
Ketorolaco 0,5 % >3 aflos S/ S/ S/
Nepafenaco 0,1 % >3 anos N Sh Sh
Betametasona 0,5 %-1 % Sn Todos Sn Sn
Fluorometalona 0,1 % S/ >2 afos >2 afios >2 afios

Fuente: elaboracién propia con base en Fortiguerra et al.(38), y Thomas y Melton (53).

NORMATIVIDAD

Los productos terapéuticos con licencia
para adultos se utilizan con frecuencia en
poblaciones pedidtricas sin datos de seguridad,
dosis o farmacocinética suficientes, por lo que
>
la responsabilidad ética de los profesionales de
la salud se hace imprescindible a la hora de
prescribir estos tratamientos en nifos. Es necesario

apoyarse en las investigaciones disponibles, con

el fin de tomar las decisiones terapéuticas mds
apropiadas en esta poblacién (74). A partir de
esta brecha, en la actualidad, las regulaciones
y politicas gubernamentales en los Estados
Unidos y Europa (a través del portal www.
aap.org) requieren y ofrecen incentivos para
la realizacién de ensayos clinicos pedidtricos,
con el fin de ofrecer la oportunidad de obtener
mayor conocimiento en la innovacién biomédica

pedidtrica (75).

Tabla 7. Normatividad para investigacién de medicamentos en la poblacién pedidtrica en Estados Unidos y Europa (75)

EstTap0s UNIDOS

EurorA

Ley de Fquidad de Investigacion Pedidtrica (PREA) (requisito)
Ley sobre los Mejores Medicamentos de Uso Infantil (BPCA)
(incentivo)

Reglamento sobre medicamentos para uso pedidtrico (1901/2006)

Poblacién pedidtrica: menores de 16 afios

Poblacién pedidtrica: menores de 18 afios

Se requiere para todos los productos, principios activos, indicaciones,
formulaciones, pautas posoldgicas o vias de administracion nuevos

Se requiere para todas las solicitudes de autorizacion de comercia-
lizacién y los cambios en los productos autorizados protegidos por
patentes (indicaciones, formulaciones o vias de administracién nuevos

Fuente: elaboracion propia a partir de la Academia Europea de Pacientes (75).
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En este contexto, en Colombia es necesario
impulsar la investigacién en nifios, ya que ge-
nera avance y produccién del conocimiento,
contribuyendo a la salud y bienestar en esta
poblacién debido a que la fisiopatologia es
distinta a la de un adulto (9,76). Es funda-
mental tener bases cientificas a la hora de
realizar una prescripcién de medicamentos
para el tratamiento de patologias en nifios,
ya que los estudios farmacolégicos realiza-
dos con adultos no son extrapolables a esta
poblacién, especialmente por cambios en la
farmacocinética (77), lo que produce mayor
riesgo de administrar tratamientos inefecti-
vos, inseguros y dosis inadecuadas, y genera
posibles reacciones adversas.

CONCLUSIONES

Para la prescripcion de medicamentos oculares
en pediatria es fundamental tener en cuenta as-
pectos como la farmacocinética y fisiopatologia
especifica en esta poblacién, de manera que se
reduzcan los posibles efectos téxicos.

La necesidad de determinar las dosis adecuadas
de los medicamentos para nifios es cada vez mds
importante y reconocida. En paises como Estados
Unidos, hay diferentes leyes que abordan la falta
de estudios en cuanto a medicamentos pedid-
tricos, con la finalidad de proteger a este grupo
poblacional y disminuir efectos téxicos.

Ahora bien, es imprescindible que en Colombia se
realicen diferentes estudios en la poblacién infantil
y se cree una normatividad en la cual se incluyan
instrucciones de uso para cada grupo de medica-
mentos de acuerdo de acuerdo con el tratamiento
de cada patologia de segmento anterior en pediatria.

Asimismo, en Colombia no se cuenta con
disponibilidad de antibi6ticos como la eritromicina,
la neomicina (disponible solo en combinacién con
antiinflamatorio) y el ofloxacino, los cuales podrian
ser usados en pacientes menores de 6 meses.

La gentamicina y la neomicina son los antibiéticos
mds recomendados para uso en el paciente recién
nacido y en nifios mayores a 2 meses, tropicamida

y sulfacetamida respectivamente. Por su parte, en
el tratamiento de alergia ocular no se recomienda
el uso de antialérgicos en la poblacién menor a
2 afios.

Finalmente, para el tratamiento de patologias
oculares, en las que se encuentra un componente
inflamatorio en nifios, no se cuenta con un
antiinflamatorio sugerido para pacientes menores
de 2 anos, a excepcion de la hidrocortisona 1,5
%; sin embargo, no se cuenta con disponibilidad
en Colombia.
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