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RESUMEN

Introduccidn: El dolor ocular crénico es uno de los dolores menos conocidos y mas
infravalorados en la actualidad, se trata de un dolor persistente que genera
sensacion de cuerpo extrano u arenilla y que no responde al tratamiento indicado.
No existe ningun tratamiento especifico para el dolor ocular crénico, las principales

propuestas son las ya utilizadas en dolor cronico de otras partes del cuerpo.

Justificacion: El manejo del dolor ocular crénico sigue siendo un reto terapéutico.
Encontrar un tratamiento efectivo de administracion tépica supone muchas ventajas
con respecto a la administracion sistémica, entre las que se encuentran la facil
aplicacién, la disminucién de los efectos secundarios y conseguir una actuacion

directa del farmaco a los nervios corneales.

Objetivo: Evaluar las evidencias cientificas sobre que farmacos utilizados
sistémicamente en el tratamiento del dolor ocular créonico podrian aplicarse de

forma toépica para mejorar su abordaje.

Material y métodos: Revision sistematica realizada a través de las principales
bases de datos de Ciencias de la Salud. Incluye revisiones bibliograficas, estudios
observacionales, estudios experimentales y ensayos clinicos realizados tanto en
humanos como en animales publicados a partir del aino 2011 que estudian las

causas y el tratamiento del dolor ocular crénico.

Discusion y conclusiones: El dolor ocular se produce como consecuencia de la
inflamacion y lesidn del tejido corneal asociado principalmente a enfermedades de
la superficie ocular. La administracion tépica de farmacos para tratar el dolor ocular
cronico supone una mejora en el abordaje de esta patologia, permitiendo mejorar

el manejo por parte de enfermeria.
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ABSTRACT

Introduction: Nowadays ocular chronic pain is one of the less known and most
undervalued pain, it is a persistent burning or sharp pain that can generates foreign
body sensation or grit and that does not react to the indicated treatment. There is
no specific treatment for chronic ocular pain, the main proposals are those already

used in chronic pain in other parts of the body.

Justification: The management of chronic ocular pain remains a therapeutic
challenge in ophthalmology. Finding an effective topical treatment has many
advantages regarding the systemic administration, including the ease of application,
the reduction of side effects and getting the direct action of the drug on the corneal

nerves.

Objective: Evaluate the scientific evidence on which drugs systemically used in the

treatment of chronic ocular pain could be applied topically to improve its approach.

Material and methods: Systematic review carried out through the main Health
Sciences databases. It includes bibliographic reviews, observational studies,
experimental studies and clinical trials conducted in both humans and animals
published from 2011 onwards that study the causes and chronic ocular pain

treatment.

Discussion and conclusions: Ocular pain occurs as a consequence of
inflammation and corneal tissue injury associated principally with ocular surface
disease. Topical administration of drugs to treat chronic ocular pain improves its
management due to the easy application and the reduced side effects. Improving
the approach to this pathology would mean an improvement in nursing

management.

KEY WORDS:

Pain, chronic, ocular, neuropathic, treatment, topical.
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1.INTRODUCCION

La International Association for Study of Pain- Asociacion Internacional para el
Estudio del dolor (IASP) define el dolor como una “experiencia sensorial
desagradable tipicamente causada o similar a la causada por una lesion tisular real
o potencial”. El dolor no siempre esta asociado a la existencia de dafio tisular y no
depende unicamente de la actividad de las neuronas sensoriales. Se trata de una
experiencia personal que esta influenciada también por factores bioldgicos,

psicologicos y sociales (1).

Clasificacion del dolor

El dolor se puede clasificar segun su duracién en agudo o crénico. El dolor agudo
tiene una duracién de menos de 3 meses, presenta accidn protectora y esta
asociado a un dafo tisular, por lo que desaparece cuando dicha lesion cede. El
dolor crénico se define como la prolongacion del dolor durante mas de 3 o 6 meses
independientemente de la curacion de la lesion que lo origind y esta muy

influenciado por factores ambientales, psicolégicos y afectivos (2).

Segun su origen el dolor se ha clasificado en nociceptivo o neuropatico. El dolor
nociceptivo se produce como respuesta a un estimulo nocivo y suele existir una
relacion proporcional entre su intensidad y la gravedad de la lesion. Sin embargo,
el dolor neuropatico se origina como consecuencia de un estimulo directo del
sistema nervioso central (SNC) o una lesion de los nervios periféricos, suele ser un
dolor desproporcionado al estimulo que lo ocasiona y no responde a los

tratamientos analgésicos (2). El dolor cronico suele ser también de tipo neuropatico
(3).

La prevalencia del dolor crénico es muy elevada, afectando en Europa al 19% de
la poblacién y en Espafia a 9 millones de personas. La incidencia es especialmente
mas alta en mujeres que duplican el porcentaje en comparacion con los hombres
(4). El dolor crénico supone un gran impacto emocional, social y laboral, afectando
en gran medida a la calidad de vida de las personas. Un 50% de las personas que
padecen dolor cronico acaban presentando depresion y limitacion en las
actividades de la vida cotidiana, favoreciendo el absentismo laboral. Ademas,

afecta directamente a la economia de los paises, en Estados Unidos se estima que



se destinan al dolor crénico aproximadamente 150 billones de dodlares anuales,
incluyendo los gastos en atencibn médica, tratamientos, incapacidades y

hospitalizaciones (5).

Dolor ocular

El dolor ocular crénico es uno de los dolores menos conocidos y mas infravalorados
en la actualidad (6). Se trata de un dolor ocular persistente de tipo quemante,
punzante o que genera sensacion de cuerpo extraio u arenilla y que no responde
al tratamiento indicado. Puede verse aumentado con el frio, las luces fluorescentes,

etc. o irradiarse desde los ojos o las orbitas hacia diferentes regiones faciales (7).

Sus principales causas son: Enfermedad del Ojo Seco (EOS), queratopatias
bullosas, traumatismos, infecciones, lesion de los nervios faciles como por ejemplo
neuralgia del nervio trigémino y algunos procesos quirurgicos como cirugias

corneales (6-7).

El dolor ocular se produce como consecuencia de una lesién tisular ocasionada por
una agresion ocular, como traumatismos, cirugias, infecciones o inflamacion. Esto
desencadena una respuesta inflamatoria dirigida a la proteccion y reparacion del
tejido. Cuando el dafo tisular es mantenido y la liberacibn de mediadores
inflamatorios es de larga duracion se produce la sensibilizacion periférica como
resultado del dafo de los nervios nociceptivos de la cornea. Este fendmeno de
sensibilizacidon esta asociado a la disminucion del umbral de excitabilidad y una
alteracion de la respuesta normal de los nociceptores. Si se dan modificaciones en
neuronas de orden superior, el proceso se conoce como sensibilizacion central (8).
Esto hace que el paciente pueda presentar dolor ante estimulos benignos (alodinia)
0 una respuesta exagerada ante estimulos dolorosos (hiperalgesia), que son
manifestaciones clinicas del dolor neuropatico. Cuando el proceso de

sensibilizacidon se vuelve irreversible es cuando se origina el dolor ocular crénico

(3).

Inervacion corneal

El dolor ocular se origina en la superficie ocular a través de los nociceptores
corneales (3). La cornea constituye la capa transparente situada delante del iris y

de la pupila (9), es uno de los tejidos mas sensibles y con mas inervacién del cuerpo



humano con 7000 terminaciones nerviosas por milimetro cuadrado, lo que hace que

sea entre 300 y 600 veces mas sensible que la piel (10).

La mayor parte de la inervacion, tanto corneal como de la conjuntiva bulbar,
proviene de los nervios ciliares de la rama oftalmica del nervio trigémino, V par
craneal (TG) (11-12). Cada cdérnea esta inervada por las fibras provenientes del
ganglio trigémino ipsilateral (13). Ademas, parte de la inervacion corneal inferior

procede de la rama maxilar (14).

La sensibilidad corneal es recogida por tres tipos diferentes de fibras nerviosas:
fiboras mecanosensoriales (20%), fibras nociceptivas polimodales (70%) y fibras
frias (10%) (3).

Las fibras mecanosensoriales responden a estimulos mecanicos de forma rapida
con un umbral de estimulacién bajo (3). Son fibras de tipo A-delta (A-0), que al
entrar en el estroma corneal pierden su envoltura de mielina formando el plexo
subepitelial. Son fibras basicas, que sefialan unicamente la intensidad y no la

duracion del estimulo (15).

Las fibras nociceptivas polimodales responden ante temperaturas extremas,
irritantes quimicos y mediadores endogenos de inflamacion Sustancia P (SP),
Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina (CGRP) (3). Estan compuestas
por fibras tipo C de conduccion lenta (13). Son fibras amielinicas complejas, que
poseen una velocidad de transmision menor que las fibras A-0 e indican la

intensidad y la duracion del estimulo (16).

Las fibras frias actuan como fibras A-d y como fibras C modificadas. Se encuentran
localizadas en la cérnea y limbo, asi como en zonas no expuestas de la esclera y
del iris. Detectan variaciones de temperatura de hasta 0,1°C y aumentan la
frecuencia de disparo cuando se producen cambios en la temperatura corneal (16).
Envian impulsos en reposo y cuando la temperatura baja por debajo de 33°C,
ademas de identificar la evaporacion y la ausencia de parpadeo y contribuir a la

secrecion basal de lagrimas (3).

La estimulacién mecanica, quimica o térmica de las fibras nerviosas corneales
activa las neuronas de segundo orden, las cuales viajan desde el complejo nuclear

espinal del trigémino, se decusan y terminan en el tdlamo junto a las fibras



espinotalamicas contralaterales. Las neuronas de tercer orden hacen sinapsis en
el tdlamo y transmiten la informacion a la corteza somatosensorial primaria y otras

areas corticales (12, 17).
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Figura 1. Via sensorial de la superficie ocular. Tomada de: Mehra D, Cohen NK, Galor A. Ocular
Surface Pain: A Narrative Review [Internet]. Vol. 9, Ophthalmology and Therapy. Adis; 2020 [cited
2021 Feb 14]. p. 1. Available from: /pomc/articles/PMC7406607/

Distribucion del plexo nervioso

Los haces nerviosos entran por la periferia de la cérnea de forma radial y paralela
a la superficie corneal. Dentro de aproximadamente 1mm del limbo esclerocorneal,
estos haces nerviosos pierden el perineuro y las vainas de mielina y se dirigen hacia
el centro de la cérnea unicamente rodeados por vainas de células de Schwann,

permitiendo de esta manera mantener la transparencia corneal (14).

Estos nervios, penetran en la cérnea a través de las capas estromales (18),
localizandose fundamentalmente en el tercio anterior del estroma. Finalmente, las
fibras nerviosas giran 90° y se dirigen hacia la superficie ocular atravesando la
membrana de Bowman a lo largo de la zona central y periférica de la cérnea.
Después de penetrar la membrana de Bowman, los haces nerviosos continian su
divisién en varios haces de tamafo mas pequeno y posteriormente cada uno de
ellos gira bruscamente 90° hasta continuar de forma paralela a la superficie corneal
entre la capa de Bowman y el epitelio corneal, formando el plexo nervioso subbasal
(14). Las terminaciones nerviosas libres se localizan entre las células epiteliales
(18).



Figura 2. La figura A muestra la distribucion de los nervios en el plexo subbasal y el estroma en la
cornea humana. La figura B muestra la orientacién superoinferior de los nervios en cérnea central
cambiando la orientacion preferencial a nasal-temporal en la zona periférica. Tomada de: Muller LJ,
Marfurt CF, Kruse F, Tervo TM. Corneal nerves: structure, contents and function. Exp Eye Res
2003;76:521-542.

Tratamiento dolor ocular cronico

No existe ningun tratamiento especifico para el dolor ocular crénico, las principales
propuestas son las ya utilizadas en dolor cronico de otras partes del cuerpo que
incluyen formas de tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico (19). El dolor
crénico suele tener un componente neuropatico por lo que es necesario un enfoque
multimodal que incluya un tratamiento antineuropatico del dolor. Puede resultar util
un enfoque multidisciplinario con la colaboracion de oftalmdlogos y especialistas en
dolor (3).

El tratamiento utilizado para el manejo del dolor ocular neuropatico depende del
tipo de sensibilizacidon que se presente, periférica o central. En el tratamiento de la
sensibilizacién periférica, es decir, aquella que responde a la aplicacion de

anestésicos tdpicos, se incluyen (8, 10):

- Lagrimas de suero autdlogo como terapia neurorregenerativa. El suero
contiene varios factores de crecimiento que favorecen la curacion y la

neurorregeneracion.

- Terapias antiinflamatorias. Se pueden utilizar esteroides como
fluorometolona o loteprednol para disminuir la inflamacion de la superficie
ocular, AINES toépicos u orales, inmunomoduladores tdpicos como
ciclosporina al 0,5% o lifitegrast al 5% aunque no tienen efecto inmediato y
colirio de tacrolimus al 0,03% que aumenta la estabilidad de las lagrimas

teniendo un efecto antiinflamatorio.



- Rehabilitacion de la superficie ocular a través lagrimas artificiales que actuan
como lubricante disminuyendo la hiperosmolaridad de las lagrimas y, por
tanto, la hiperestimulacion de los receptores corneales. Para el tratamiento
de la superficie ocular también se utilizan antibiéticos tépicos u orales como
la doxiciclina o azitromicina indicados en caso de disfuncién de la glandula

de Meibomio y lentes de contacto protectoras.

Para el tratamiento de pacientes que presentan sensibilizacion central con sintomas
de varios meses de evolucidn se requiere farmacoterapia sistémica para aliviar el
dolor. Los farmacos de primera eleccion son: analgésicos sistémicos,
Antidepresivos Triciclicos (ATC) y anticonvulsivos como carbamacepina. En cuanto
a los ATC se recomienda preferentemente el uso de aminas secundarias como la
nortriptilina o desipramida ya que al inhibir selectivamente la recaptacién de

noradrenalina (NA) presentan menos efectos adversos (8, 10, 20).

En caso de que con el uso de los medicamentos de primera linea no se consiga un
efecto satisfactorio se utilizan los agentes de segunda linea, la naltrexona y el
tramadol. La naltrexona es un antagonista de los receptores opioides p y K utilizado
en el tratamiento del dolor ocular crénico a bajas dosis ya que puede producir
efectos secundarios entre los que se incluyen dolores de cabeza y taquicardia. El
tramadol es un agonista opioide p y un inhibidor de la recaptacion de norepinefrina
y serotonina que proporciona alivio del dolor aunque puede generar dependencia,

nauseas, vomitos, estrefimiento y sedacién (8, 10, 20).

Dentro de los agentes de tercera linea de eleccidén se encuentran la gabapentina y
pregabalina, anticonvulsivos que actuan uniéndose a los canales de calcio
dependientes de voltaje inhibiendo la liberacion de glutamato, NA 'y SP. Los efectos
secundarios mas habituales de estos dos farmacos son: mareos, somnolencia,
sequedad de boca y estrefiimiento. Ademas, en este grupo, se incluyen los
Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina-Noradrenalina (IRSN) como
duloxetina o velanfaxina que presentan propiedades antidepresivas y analgésicas
centrales y producen algunos efectos secundarios como nauseas, sequedad bucal,
cefaleas, disminucién de la livido, mareos, somnolencia o insomnio y los
bloqueadores de los canales de sodio, por ejemplo, mexiletina, que esta asociada

con efectos secundarios similares (8, 10, 20).



2. JUSTIFICACION

Debido a la importante repercusién socioecondmica el dolor es considerado un
problema de salud publica siendo uno de los principales motivos de consulta
médica y uso de los servicios de salud mas frecuentes (21). En concreto, el dolor
ocular, presenta una prevalencia creciente afectando al 5-30% de la poblacion

mayor de 50 afios (22).

El manejo del dolor ocular crénico sigue siendo un reto terapéutico en oftalmologia
(22) puesto que requiere de un enfoque multidisciplinar para abordar de esta

manera varias de las causas que producen esta afeccién (3).

Las diferentes formas de tratamiento del dolor neuropatico no han sido
suficientemente estudiadas y adaptadas al manejo del dolor ocular (3), los
tratamientos disponibles carecen de eficacia y no tienen una pauta de
administracion definida (23). En oftalmologia se estan utilizando los opioides orales
para el tratamiento del dolor cronico ocular, pero la actuacion sistémica de estos
farmacos esta asociada con efectos secundarios como depresion respiratoria,
nauseas, estrefiimiento, hiperalgesia, adiccion, tolerancia y dependencia (22).
Entre las opciones de tratamiento se encuentran ademas algunos agentes
sistémicos que actuan modificando las vias de sefalizacion del dolor como los
gabapentanoides y los antidepresivos triciclicos. Los farmacos disponibles por via
toépica para el tratamiento del dolor ocular no estan indicados para un uso
prolongado por lo que no se pueden utilizar en el tratamiento del dolor ocular crénico
(23).

Actualmente no existe una terapia analgésica ocular tépica disponible para tratar
esta enfermedad. Encontrar un tratamiento efectivo de administraciéon tépica para
el manejo del dolor ocular crénico supone muchas ventajas con respecto a la
administracion sistémica. Entre las ventajas se encuentran la facil aplicacion, la
disminucién de los efectos secundarios al tratamiento y conseguir una actuacion

directa del farmaco a los nervios corneales (22).



3.PREGUNTA DE INVESTIGACION

Para el desarrollo de esta revision bibliografica se plantea la siguiente pregunta de
investigacion: ¢sLa creacion de una aplicacién tépica de farmacos utilizados

sistémicamente en el dolor créonico ocular podria mejorar su abordaje?.

4.ESQUEMA PICOT

La pregunta que se ha planteado para desarrollar esta revision sigue la siguiente

estructura de esquema PICOT (Tabla 1):

Tabla 1. Esquema PICOT

P (Pacientes) Articulos sobre causas y tratamiento tanto sistémico como
tépico del dolor ocular crénico

I (Intervencién) Busqueda bibliografica en las diferentes bases de datos de
Ciencias de la Salud

C (Comparador) | Farmacos analgésicos tdpicos frente a sistémicos

Se tuvieron en cuenta las siguientes variables:

Variable principal: farmacos sistémicos usados para
tratamiento de dolor ocular crénico

Variables secundarias: causas de dolor ocular cronico,
receptores corneales ante los farmacos sistémicos

T (Tiempo) 4 meses

O (Resultado)

5. HIPOTESIS

Conseguir un tratamiento de administracion topica efectivo para el manejo del dolor
ocular crénico podria suponer una mejora en el abordaje del mismo a través de los

cuidados y profesionales de Enfermeria.



6. OBJETIVOS

Objetivo principal

Evaluar las evidencias cientificas sobre que farmacos utilizados sistémicamente en
el tratamiento del dolor ocular crénico podrian aplicarse de forma tépica para

mejorar su abordaje.

Objetivos especificos

- Investigar las principales causas del dolor ocular crénico.

- Estudiar los tratamientos y medicamentos utilizados actualmente en el

manejo del dolor ocular crénico.
- Definir la actuacion de estos farmacos sobre los receptores de la cérnea.

- Investigar si alguno de estos medicamentos se aplica o podria aplicarse de
forma topica para conseguir una mejor actuacién, mas rapida y con menos

efectos secundarios.



7. MATERIAL Y METODOS
Disefo

Para la elaboracion de este Trabajo de Fin de Grado, se ha realizado una
evaluacion de las evidencias cientificas sobre que farmacos utilizados
sistémicamente en el tratamiento del dolor ocular crénico podrian aplicarse de
forma toépica para mejorar su abordaje. El disefio utilizado es una revisién
sistematica realizada a través de las principales bases de datos de Ciencias de la
Salud.

Estrategia de busqueda

La busqueda bibliografica llevada a cabo abarcé desde el mes de enero de 2021
hasta abril de 2021. Las bases de datos utilizadas para realizar la busqueda han
sido: Pubmed, Dialnet, Cochrane, Scopus y Science direct. Las busquedas realizas
en Medline, Google Academy y Scielo no han sido incluidas por no presentar ningun

resultado satisfactorio en relacion con el tema previamente establecido.

Las palabras clave utilizadas en las diferentes busquedas fueron: “ocular’,

” “* ” 13 ” 13 »” 1]

“chronic”, “neuropathic”, “pain”, “treatment”, “topical”’, “management” y “causes”.
Combinadas entre ellas con el operador booleano AND. Las ecuaciones de
busqueda introducidas en el buscador de las diferentes bases de datos utilizadas

se exponen en la siguiente tabla (Tabla 2).

Tabla 2. Ecuaciones de busqueda

PUBMED ocular chronic pain AND treatment

neuropathic ocular pain AND management
SCOPUS neuropathic ocular pain AND topical treatment
SCIENCE DIRECT | ocular chronic pain AND causes

dolor ocular crénico AND tratamiento

COCHRANE dolor ocular crénico AND causas

DIALNET dolor ocular crénico

Ademas, los filtros aplicados en cada una de las busquedas han sido: fecha de
publicacion inferior a 10 afios de antigiedad (a partir del 2011), idioma (ingles,
espanol y francés) y que el acceso a cada uno de los articulos fuese gratuito o

estuviese abierto a través de la Biblioteca de la Universidad de Valladolid.
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Criterios de seleccién

Esta revision Dbibliografica incluye revisiones bibliograficas, estudios
observacionales, estudios experimentales y ensayos clinicos realizados tanto en
humanos como en animales publicados a partir del afio 2011. Quedan incluidos
dentro de la misma aquellos articulos que estudian la causas y el tratamiento tanto
por via sistémica como topica del dolor ocular crénico incluyendo dentro de él el
dolor de tipo neuropatico y la Enfermedad del Ojo Seco como una de sus principales
causas. Se excluyeron aquellos articulos que proponian un tratamiento para el dolor
ocular durante un periodo inferior a 3 meses y cuya fecha de publicacion es

posterior a la fecha de finalizacién de la busqueda.

Método de seleccion

Tras la realizacion de las diferentes busquedas aplicando las palabras claves y
filtros mencionados anteriormente, se procedid a la lectura del titulo de los
diferentes articulos encontrados para descartar aquellos que no presentaban
ninguna relacién con el tema de este trabajo. A continuacién, se llevo a cabo la
lectura del resumen de los articulos seleccionados. A partir de aqui se descartaron
aquellos que no se ajustaban a la busqueda. Por ultimo, se realizé la lectura
completa de los articulos seleccionados tras la lectura del resumen descartando

aquellos articulos que no se ajustaban a los criterios de inclusion establecidos.

La calidad de los articulos incluidos en esta revision se ha valorado mediante el
programa de Habilidades de Evaluacion Critica (CASP). Las habilidades de
evaluacion critica permiten evaluar de forma sistematica la confiabilidad, relevancia
y resultados de los articulos publicados mediante la respuesta positiva o negativa
a las diferentes cuestiones planteadas en los distintos cuestionarios dirigidos a cada
tipo de estudio. Solamente han sido incluidos estudios que presentan como maximo

la ausencia de dos criterios establecidos.
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8.RESULTADOS

Utilizando la estrategia de busqueda y los criterios de seleccion mencionados en el
apartado anterior, se han seleccionado un total de 15 articulos. Dentro de ellos se
incluyen: 3 revisiones bibliogréaficas, 4 estudios experimentales con animales, 4
ensayos clinicos, un estudio piloto y 3 estudios observacionales. El proceso de
seleccién y descarte de los estudios encontrados queda representado en el

siguiente diagrama de flujo (Figura 3).
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Figura 3. Diagrama de flujo

El contenido de cada uno de los estudios y revisiones incluidas en esta revision

sistematica se encuentra resumido en las siguientes tablas (Tabla 3 y 4):
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Tabla 3. Estudios incluidos

Autores/ano

Conclusiones

Joubert F, et al.
(2020)

Chen D, et al.
(2019)

Francia

China

Tipo de estudio

Estudio
experimental con
animales

Ensayo clinico de
fase lll,
multicéntrico,
aleatorizado, doble
enmascarado y
controlado durante
12 semanas

Ratones C57BL/6
machos adultos de 6
semanas de edad
asignados de forma
aleatoria en dos
grupos: control y
modelo de dolor
inflamatorio realizado
a través de raspado
del epitelio corneal

240 pacientes de 18 a
65 afios con EOS de
moderada a severay
agudeza visual del ojo
del estudio =2 / 20

Objetivo
Determinar la expresion de
receptores opioides mu-
(MOR) en las fibras
nerviosas de la cérnea y
las neuronas sensoriales
del TGy valorar los efectos
antinociceptivos y
electrofisiolégicos de
DAMGO (D-Ala 2, N-Me-
Phe 4, Gly 5-0l;
encefalina), una encefalina
que se une de forma
selectiva a los receptores
MOR.

Demostrar la eficacia y
seguridad de Emulsion
oftalmica de ciclosporina al
0,05% (CsA OE) en
pacientes con EOS
moderada a grave.

13

Se confirma la expresién de MOR en las fibras nerviosas de la
coérnea y en el TG. Asi como, una regulacion positiva de la
expresion de MOR en el modelo inducido de dolor corneal
inflamatorio.

La instilacion repetida de DAMGO reduce la alodinia y dolor
corneal y previene el aumento de la actividad espontanea de
las fibras nerviosas ciliares asociadas con el dolor inflamatorio.
Ademas, el efecto conseguido con la administracion topica de
DAMGO se revierte tras la instilacion de Naloxona, un
antagonista selectivo de los opioides, por lo que estos efectos
estan mediados especificamente por los receptores MOR
periféricos.

El tratamiento con CsA OE presenta resultados superiores al
control en todos los momentos de seguimiento y fueron
consistentes con hallazgos de otros estudios. La CsA OE
presenta efectos antiinflamatorios y produce una mejora
significativa de los sintomas oculares tras 1 mes de
tratamiento siendo esta diferencia mayor en el 3° mes. En este
estudio, se demuestra que CsA OE alivia los sintomas
oculares asociados con la EOS y mejora la calidad de vida.
Por otro lado, no se encontré ninguna diferencia significativa
entre ambos grupos en el enrojecimiento de los ojos. La CsA
OE fue bien tolerada por la mayoria de los pacientes y no
hubo efectos perjudiciales sobre la agudeza, la presion
intraocular o los signos vitales.




Atallah RT, et al.
(2019)

Reaux-Le
Goazigo A, et
al. (2019)

EE. UU

Francia

Andlisis grafico
retrospectivo

Estudio
experimental con
animales

168 pacientes (111
mujeres y 57
hombres) con
sintomas de
enfermedad cronica
del ojo secoy en
tratamiento con
Lifitegrast al 5%
durante 6 meses

Ratones C57BL/6
machos adultos de
asignados de forma
aleatoria en dos
grupos: control y
modelo de dolor
corneal realizado a
través de raspado del
epitelio corneal

Evaluar la eficacia y
seguridad de la solucién
oftalmica Lifitegrast al 5%
administrada 2 veces al dia
durante 6 meses para el
tratamiento de la EOS
moderada y grave, a través
de datos retrospectivos
recopilados a partir de
historias clinicas.

Explorar los efectos
antinociceptivos y
antiinflamatorios de la
administracion topica de
PL265, un profarmaco
inhibidor de la encefalinasa
dual (DENKI).
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Se observé una mejora significativa en los sintomas
informados por los pacientes y en los signos clinicos
evaluados (queratitis puntiforme superficial, tincién conjuntival
e hiperemia) durante los 6 meses que duré el tratamiento. Fue
bien tolerada por los 168 pacientes examinados, siendo los
eventos adversos mas frecuentes: disgeusia, vision borrosa,
quemazon, reaccion en el lugar de instilacién e hiperemia
conjuntival.

Todos los elementos del sistema opioide endégeno
(receptores opioides y encefalinas) se expresan en los tejidos
de la superficie ocular. Cuando se produce inflamacién o una
lesién en los nervios corneales, son liberadas las encefalinas
que se unen a los receptores opioides expresados en la
cornea produciendo un efecto analgésico transitorio similar a
la morfina, pero sin efectos adversos, hasta que se degradan
por accién de dos enzimas: Endopeptidasa neutra, neprisilina
(NEP) y N- aminopeptidasa (APN). El farmaco activo liberado
por PL265 inhibe la accién de estas enzimas prolongando de
esta manera el efecto analgésico de las encefalinas. Este
estudio demuestra el efecto antiinflamatorio y analgésico de la
administracion topica de PL265 que produce una disminucion
de la alodinia y sensibilidad mecanica y quimica en el modelo
inducido de dolor corneal. La instilacion de Naloxona revierte
el efecto analgésico de PL265, lo que confirma que este efecto
esta mediado por los receptores opioides periféricos
expresados en la cérnea. Tras la administracion crénica de
PL265 se ha demostrado la ausencia de toxicidad y alteracién
corneal.




Fakih D, et al.
(2020)

Cho J, et al.
(2019)

Aggarwal S, et
al. (2019)

Francia @ Estudio
experimental con
animales

EE. UU | Estudio
experimental con
animales

EE. UU @ Estudio casos-
controles
retrospectivo

Ratones C57BL/6
machos adultos de 7 a
8 semanas de edad
asignados de forma
aleatoria en dos
grupos: simulados y
modelo de EOS grave
conseguido tras la
extirpacion de las
glandulas lagrimales

Ratones C57BL/6
machos adultos de
mas de 8 semanas de
edad asignados de
forma aleatoria en dos
grupos: simulados y
modelo de lesion
corneal inducido por
alcali.

16 pacientes que
padecian dolor
corneal neuropatico
refractario a todos los
tratamientos y ninguna
enfermedad de la
superficie ocular con
12 controles

Proporcionar una nueva
perspectiva sobre la
eficacia del tratamiento
tépico con antagonistas del
receptor de potencial
transitorio de melastatina 8
(TRPMB8) en la EOS grave.

Definir la alteracion en la
anatomia de las capas de
fibras nerviosas de la
cérnea en términos de
densidad, longitud y
arquitectura del nervio dias
después de la lesion.
Probar a través de
antagonistas del receptor
opioide, si la
Sensibilizacion al dolor
latente (LS) contribuye al
dolor ocular crénico

Correlacionar los cambios
del nervio corneal en
pacientes con dolor corneal
neuropatico y evaluar la
eficacia clinica del
tratamiento con lagrimas
séricas autélogas al 20%
mediante microscopia
confocal in vivo
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La alodinia al frio es una caracteristica del dolor ocular
neuropatico. El receptor TRPM8 es un canal catidénico no
selectivo sensible al frio y al mentol que se expresa en una
subpoblacién de neuronas sensoriales del TG. En este
estudio, se informa una mayor expresion de ARNm de TRPM8
en la rama oftalmica del TG e hipersensibilidad al frio en un
modelo inducido de EOS grave. Ademas, la aplicacion tépica
de un antagonista de TRPM8 disminuy¢ la actividad del nervio
ciliar provocada por el frio en comparacién con el grupo de
control tratado con solucién salina y redujo la inflamacion,
dolor y alodinia corneal, asi como, la expresién de genes
relacionados con el dolor neuropatico e inflamatorio en el TG.
Por estos motivos, el antagonista de TRPMS8 podria ser un
tratamiento prometedor para aliviar el dolor ocular crénico
causado por la EOS grave.

La sensibilizacién nerviosa crénica es silenciada por opioides
enddgenos en un proceso conocido como LS, este proceso es
interrumpido por el antagonismo del receptor opioide que
restablece el dolor. La lesion corneal inducida en uno de los
grupos gener6 un comportamiento hiperalgésico y revel6 una
disminucién de la densidad del nervio corneal en las tres
capas de la cornea. Ademas, tras la lesion se observo un
aumento de la longitud y tortuosidad y la presencia de
estructuras similares a neuromas. Con la administracion de
Naltrexona se produjo un aumento de la actividad neuronal y
se restablecio el comportamiento de dolor ocular en los
ratones que presentaban la lesién corneal, lo que confirma que
la activacion del receptor opioide enddgeno periférico
enmascara una hiperalgesia ocular sostenida pero silenciosa
producida por la lesién corneal.

Después de una media de 3,8 meses de tratamiento la
gravedad de los sintomas disminuyd. Antes del tratamiento el
plexo nervioso subbasal de los pacientes se encontraba
disminuido en todos los parametros en comparacion con el
grupo de control. Después del tratamiento, se observé una
mejora significativa en la densidad y morfologia de los nervios
corneales.




Dieckmann G,
et al. (2021)

Yoon HJ, et al.
(2021)

Kaido M, et al.
(2018)

EE. UU | Estudio cohortes

retrospectivo
Corea | Estudio piloto

prospectivo no

aleatorizado
Japén | Estudio controlado

aleatorizado

30 pacientes en
tratamiento con
Naltrexona en dosis
bajas (LDN) durante 4
semanas como
minimo y con un nivel
de dolor de 4 0 mas
en la visita inicial sin
patologia ocular que
pueda causar dolor
nociceptivo

15 pacientes con
caracteristicas de
dolor ocular
neuropatico y ojo seco
que no respondio a
tratamientos
convencionales y con
discordancia entre
sintomas y signos
dolorosos

27 pacientes con
sintomas de ojo seco
e inestabilidad de la
pelicula lagrimal. Los
sujetos se dividieron
en dos grupos:
tratamiento con
Diquafosol tetrasédico
tépico (DQS) y
lagrimas artificiales

Valorar la eficacia y
tolerabilidad de LDN para
aliviar el dolor y malestar,
asi como para mejorar la
calidad de vida en
pacientes con dolor corneal
neuropatico con un
componente central del
dolor que no respondiese a
tratamientos anteriores

Investigar el efecto del
agonista tépico de TRPM8
en el alivio del dolor ocular
neuropatico en pacientes
con EOS

Investigar el efecto de DQS
sobre la sensibilidad
corneal en pacientes con
0jo seco e inestabilidad de
la pelicula lagrimal
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Los resultados mostraron una eficacia significativa tras el
tratamiento con LDN a lo largo de una media de 14, 87 meses
de uso. Se registré una disminucién en la intensidad del dolor
ocular, mejoro la sensibilidad a la luz y las puntuaciones
medias de calidad de vida también mejoraron. Todos los
efectos secundarios notificados durante el periodo de estudio
fueron leves y se resolvieron con la reduccién del tiempo o de
la dosis o tras la terapia prolongada, entre ellos se encuentran:
dolores de cabeza, nauseas, ansiedad, alteraciones del suefo
y malestar.

Se mostré que la administracién topica de un agonista TRPM8
en el parpado genera una mejora de la intensidad del dolor
ocular, la calidad de vida y los factores asociados (ardor,
sensibilidad a la luz y lagrimeo) desde la primera semana de
tratamiento. Ademas, estimula la secrecion basal de lagrimas
y alivia el malestar ocular. Esto muestra que el agonista de
TRPMB8 podria presentar una actividad antialodinica
significativa a través de la activacion excesiva de TRPMS, lo
que provocaria su regulacion a la baja. Se ha descubierto que
tienen efectos analgésicos sobre el dolor neuropatico.

Los pacientes con tiempo de rotura lagrimal corto, es decir,
con inestabilidad lagrimal presentan un aumento de la
sensibilidad al dolor. La sensibilidad a estimulos tactiles no se
vio afectada en ninguno de los dos grupos. Se encontré que
tanto el tratamiento con DQS como con lagrimas artificiales
mejoraron la sensibilidad al dolor corneal, aliviando los
sintomas de ojo seco y normalizando la disfuncion
somatosensorial que lo caracteriza. El tiempo de rotura
lagrimal aumento con ambos tratamientos, sin embargo, la
altura del menisco lagrimal solo se vio aumentada con el
tratamiento de DQS, lo que quiere decir que DQS mejord tanto
la calidad como la cantidad de las lagrimas, conduciendo a
una superficie ocular mas saludable, disminuyendo el dolor
nociceptivo y la inflamacion.




Donnenfeld ED, | EE. UU | Estudio de fase 3,

etal. (2016)

Othman TM, et
al. (2018)

Egipto

multicéntrico,
aleatorizado,

prospectivo, de
doble
enmascaramiento,
controlado con
placebo

Estudio prospectico

331 participantes > 18
afnos con
antecedentes de EOS
asignados
aleatoriamente en dos
grupos: tratamiento
con lifitegrast y
tratamiento con
placebo

32 pacientes con EOS
de moderada a
severa, sin
enfermedad de
superficie ocular,
cirugia previa o
traumatismo ocular en
los 6 meses anteriores

Evaluar la seguridad de 1
afo de la solucién
oftalmica lifitegrast al 5.0%
en participantes con EOS
en comparacion con
placebo.

Investigar y evaluar la
seguridad y eficacia de la
ciclosporina A al 0.05%
tépica para el tratamiento
de la enfermedad del ojo

seco de moderada a grave.

Tras el ano de tratamiento, no se informaron efectos adversos
oculares graves emergentes. La tasa de interrupcion del
tratamiento con Lifitegrast fue baja, pero ligeramente mas alta
que entre los que recibieron el placebo. Los efectos adversos
oculares mas comunes fueron: irritacion y reaccién en el lugar
de instalacién y agudeza visual reducida, siendo estos mas
frecuentes en los pacientes que usaron lagrimas artificiales. El
efecto adverso no ocular informado con mas frecuencia fue la
disgeusia, pero suele ser autolimitado y de corta duracién. No
hubo evidencia de toxicidad sistémica o complicaciones
infecciosas localizadas secundarias a la inmunosupresion
crénica.

El tratamiento con CsA OE supuso una mejora significativa en
todas las manifestaciones oculares evaluadas de EOS
(agudeza visual, tiempo de rotura lagrimal y prueba de
Schimer). A pesar de la finalizacion del tratamiento, las
mejoras continuaron mas lentamente. No se detectaron dafos
sistémicos en la presion arterial ni en la funcion renal puesto
que la absorcién sistémica de CsA OE fue minima y no tuvo
efectos negativos en la agudeza visual y la presioén intraocular.
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Tabla 4. Revisiones bibliograficas incluidas

| Conclusiones

| Autores/aiio | Pais | N°Art | Causa

Ebraimiadib N, Iran 45 Dolor ocular

et al. neuropatico

(2020)

Lafreniere JD, | Canada | 241 Dolor ocular

et al. (2018) cronico y
enfermedad
de la
superficie
ocular

Goyal S, and | EE. UU | 114
Hamrah P
(2016)

Dolor corneal
neuropatico

| Objetivo
Revisar diferentes aspectos
relacionados con el dolor ocular
centrandose, principalmente en el
malestar de la superficie ocular y el
sindrome del ojo seco. Discultir la
anatomia, fisiologia, epidemiologia,
valoracién y tratamiento del dolor
ocular neuropatico.

Examinar las pruebas existentes
sobre la base anatéomica y
fisioldgica del dolor ocular. Discutir
el mecanismo de accion, la eficacia
y las limitaciones de los
tratamientos disponibles. Resumir
el conocimiento relacionado con la
modulacion del sistema
endocannabinoide (ECS) del dolor
ocular y la enfermedad inflamatoria
y proporcionar una perspectiva
sobre futuras lineas de
investigacion de ECS.

Resumir la fisiopatologia del dolor
corneal neuropatico. Facilitar la
identificacién de pacientes con
dolor neuropatico. Exponer los
diferentes enfoques terapéuticos
disponibles para el tratamiento.

El sindrome de dolor neuropatico es un dolor crénico que se
presenta con hiperalgesia y alodinia. Los principales sintomas
informados son ardor, fotofobia, dolor y aspereza. Puede ser
producido por un proceso de inflamacioén corneal o por cualquier
lesibn mecéanica o quimica de las terminaciones nerviosas de la
cornea o afectacion del SNC. Actualmente, el tratamiento de
eleccion son los agentes antiinflamatorio y neuromoduladores
de accién central. También, se deben tener en cuenta la terapia
cognitiva y conductual y las medidas preventivas ya que,
pueden evitar la transformacion del dolor periférico en dolor
central y cronico.

El dolor ocular neuropatico es dificil de manejar. ElI ECS esta
presente en una variedad de tejidos oculares y supone un
objetivo prometedor en el tratamiento de varios procesos
fisiolégicos y fisiopatoldgicos incluido el dolor. La administracion
ocular tépica o regional de canabinoides es una estrategia
prometedora, aunque su seguridad y eficacia a largo plazo debe
ser estudiada.

El dolor corneal neuropatico es el resultado de la combinacién
de varios mecanismos centrales y periféricos. La mayor parte de
los tratamientos utilizados actualmente proceden de otras areas
de la medicina, por lo que queda mucho por hacer para evaluar
la eficacia de los distintos enfoques terapéuticos para estos
pacientes que padecen esta enfermedad tan limitante. Puede
resultar de utilidad combinarlo con otras disciplinas como
neurologia y reumatologia.

18




9. DISCUSION

El dolor corneal se produce como consecuencia de la inflamacion de la superficie
ocular asociada a lesion del tejido y nervio corneal (3, 22, 24-25). La inflamacion de
la cornea se trata de una reaccion del sistema inmunolégico a patégenos o lesiones,
que ocurre en ciertas patologias, como por ejemplo, EOS, degradacion del epitelio
corneal, uveitis, queratoconjuntivitis alérgica, etc.) (3, 22). En los estudios
experimentales incluidos en esta revision, el modelo de dolor corneal es conseguido
tras la induccion de dafio corneal (téxico o traumatico). En todos los casos, existe
aumento de células inflamatorias en el tejido y evidencia de signos de inflamacién
corneal, asociada a alodinia mecanica y quimica y a un comportamiento
hiperalgésico (22, 26-27). Ademas, la microscopia con focal ha mostrado cambios
morfoldgicos en el plexo nervioso subbasal y la disminucidn de la densidad de los
nervios corneales, asi como un aumento de la tortuosidad y formacién de neuromas
en la capa epitelial (3, 24-25, 27).

Gran variedad de patologias inflamatorias, neurolégicas o intervenciones
quirurgicas pueden ser la causa subyacente de dolor ocular agudo o crénico (24).
Segun lo revisado por Dieckmann et al. varias enfermedades de la superficie ocular
pueden ser los desencadenantes de dano corneal, entre ellas se encuentran: EOS,
erosiones corneales, cirugias refractivas, infecciones como la queratitis infecciosa
por virus del herpes simple, afecciones sistémicas como la neuropatia diabética o
exposicion a farmacos como tratamiento con isotretinoina o radiacion (25).
Coincidiendo con las causas expuestas en esta revision, en el estudio retrospectivo
realizado por Aggarwal S et al. la mayoria de los pacientes que padecian dolor
corneal severo presentaban antecedentes de EOS, cirugia refractiva, exposicion a
radiacion ultravioleta, herpes zoster oftalmico y neuropatia autébnoma, ademas
algunos pacientes tenian diagndstico de depresion, sindrome de dolor crénico y
otros sindromes de dolor, que también se ha demostrado que estan asociados
frecuentemente con dolor neuropatico ocular (25). En un estudio de cohorte
retrospectivo se reveld que las comorbilidades sistémicas fueron una caracteristica
presente en los pacientes con dolor ocular neuropatico. Las enfermedades
neuropsiquiatricas como la depresioén y la ansiedad y las cardiovasculares fueron

las mas frecuentes seguidas de las enfermedades autoinmunes como la artritis
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reumatoide. En cuanto a los eventos oculares la enfermedad ocular mas prevalente

fue el ojo seco y antecedentes de cirugia ocular (28).

Las revisiones de Lafreniere JD et al. y Goyal S et al. concluyen que otras de las
principales causas de dolor ocular neuropatico son: sindrome de Sjorgen,
afecciones inflamatorias (escleritis, inflamacion orbitaria idiopatica o neuritis dptica),
causas iatrogénicas (dano por cirugia o infeccion secundaria a procedimientos
invasivos), queratopatia toxica o por radiacion, neoplasia de superficie ocular,
neuralgia TG, blefarospasmo, algunas enfermedades sistémicas como la diabetes
mellitus o sensibilidad al gluten y determinados tratamientos, como por ejemplo,
gotas oculares conservadas en cloruro de benzalconio, quimioterapia o radioterapia
(23-24).

El ojo seco es una enfermedad multifactorial compleja de la superficie ocular que
implica la pérdida de homeostasis de la pelicula lagrimal y produce sintomas
oculares variables (3). Es una de las patologias oculares mas comunes y esta
asociada con el dolor ocular crénico, los pacientes con ojo seco pueden sufrir
alodinia, hiperalgesia e hiperestesia (23). Segun lo revisado por Ebraimiadib N, et
al. este sindrome puede estar asociado a obesidad, ocupacién en interiores, falta
de realizacion de ejercicio fisico regular, afecciones psiquiatricas como la
depresion, ansiedad, trastorno de estrés postraumatico y trastornos del suefio y
afecciones meédicas como la dermatitis atdpica, diabetes mellitus, artritis
reumatoide, sindrome de Sjorgen, alteraciones tiroideas, alergias e hiperlipemia.
También el consumo de farmacos anticolinérgicos y el déficit de vitamina D pueden
contribuir a estos sintomas (3). Los participantes del estudio de Donnenfeld ED et
al. presentaron principalmente queratitis puntiforme, cataratas, pinguécula y cirugia
ocular asociados al diagnéstico principal de EOS. Dentro de la historia clinica no
ocular, los eventos mas comunes fueron: posmenopausia, hipertensiéon arterial,
histerectomia, enfermedad por reflujo gastroesofagico, hipercolesterolemia,
depresion, alergia, hiperglucemia, hipotiroidismo, hipersensibilidad a farmacos,

insomnio y osteoartritis (29).

Tres estudios experimentales demuestran la participacion del sistema opioide
endégeno en la modulaciéon del dolor ocular (22, 26-27). EI modelo de dolor

neuropatico inducido por Cho J, et al. revela una sensibilizacion nerviosa cronica
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tras la lesion corneal que es silenciada por opioides enddgenos en un proceso
conocido como LS contribuyendo a la remisién del comportamiento antinociceptivo
(27). Joubert F, et al. informaron una mayor expresion del MOR en las fibras
nerviosas de la cornea y las neuronas sensoriales del TG. Ademas, la
administracion tépica cronica de DAMGO, una encefalina que se une de forma
selectiva a los receptores MOR, alivio de forma significativa los sintomas de alodinia
corneal y la respuesta nociceptiva inducida por estimulacion quimica (22). El
estudio realizado por Reaux-Le Goazigo A, et al. demuestra el efecto
antiinflamatorio y analgésico de la administracion tépica de PL265 (inhibidor de
encefalinasa dual, que mantiene elevados los niveles endégenos de encefalinas)
que produce una disminucion de la alodinia y sensibilidad mecanica y quimica sin
los efectos secundarios que presentan los opiaceos exégenos y sin producir
alteracion en el epitelio corneal tras la administracion crénica (26). En todos los
casos la administracién de un antagonista opioide revirtié el efecto analgésico lo
que demuestra que estos efectos estan mediados por receptores opioides (22, 26-
27). En los estudios de Joubert F, et al. y Reaux-Le Goazigo A, et al. la
administracién de Naloxona se realiza también por via tdpica, lo que indica que el
efecto analgésico se consigue por activacion de los receptores opioides periféricos
siendo un objetivo terapéutico prometedor para el tratamiento del dolor ocular

cronico e inflamatorio (22, 26).

Sin embargo, el estudio de Dieckmann G, et al. mostré que la administracion de
Naltrexona oral, un antagonista de los receptores opioides (u y 8), tiene un impacto
positivo en la calidad de vida debido a su efecto analgésico y antiinflamatorio y
genera un alivio completo de los sintomas. Fue bien tolerada por la mayoria de los
pacientes, los efectos secundarios notificados fueron leves y se resolvieron con la

reduccion de la dosis o del tiempo (28).

Estudios farmacoldgicos han demostrado que los bloqueadores de TRPM8 atenuan
eficazmente el dolor agudo y crénico, sin embargo, los agonistas de TRPM8 pueden
presentar también actividad antialodinica significativa a través de una activacion
excesiva de TRPMS, lo que lleva a su regulacion a la baja. La delecion genética de
TRPMS8 en ratones reveld la deficiencia de estos en la sensibilidad al frio, lo que
confirma la implicacion de este canal en la sensacion de dolor por frio (30-31). Fakih

D, et al. informaron una mayor expresion de ARNm de TRPM8 en la rama oftalmica
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del TG e hipersensibilidad al frio corneal en un modelo de ratén de EOS grave y
cronica. Por otro lado, las instilaciones cronicas de un antagonista de TRPM8
disminuyeron la actividad espontanea y provocada por el frio del nervio corneal, la
inflamacion, la expresidén de los genes relacionados con el dolor neuropatico e
inflamatorio en el TG y la alodinia mecanica corneal y dolor ocular espontaneo (30).
En el estudio piloto Yoon HJ, et al. confirmaron que la administracion tépica de un
agonista TRPM8 en los margenes palpebrales genera una mejora de la intensidad
del dolor ocular, la calidad de vida y los factores asociados en pacientes con
sintomas de ojo seco que no respondieron al tratamiento convencional. Ademas,
estimula la secrecion basal de lagrimas y alivia el malestar ocular. Esto muestra
que el agonista de TRPMS8 podria presentar una actividad antialodinica significativa
y que TRPM8 no solo se distribuye en la cdérnea sino también en el parpado por lo
que se puede activar usando agentes topicos que se aplican sobre el parpado sin
instilar gotas directamente sobre la cornea (31). Sin embargo, algunos estudios
apoyan la hipotesis de que los agonistas de TRPM8 podrian producir
desensibilizacion de las neuronas del TG por sobreactivacion conduciendo a
reducciones en la produccion de lagrimas teniendo un efecto perjudicial en los
pacientes con EOS (30).

A partir de la tabla en la que se recogen los articulos encontrados vemos que dos
ensayos clinicos aleatorizados estudian la eficacia y seguridad de la CsA OE, un
farmaco inunomodulador que tiene efectos antiinflamatorios. Se trata de un farmaco
que administrado de forma topica aumenta la produccion de lagrimas y mejora los
sintomas de ojo seco (3, 32-33). El estudio realizado por Chen D, et al. en un grupo
de pacientes con EOS moderada a severa durante 12 semanas mostré que la CsA
OE presenta efectos antiinflamatorios y produce una mejora significativa de los
sintomas oculares (sequedad ocular, ador, sensacion de cuerpo extrafo, escozor,
fatiga visual y fotofobia). En este estudio, se demuestra que CsA OE alivia los
sintomas oculares asociados con la EOS y mejora la calidad de vida (32). El ensayo
clinico de Othman TM, et al. realizado también sobre pacientes con EOS moderada
a grave confirma estos resultados puesto que el tratamiento con CsA OE supuso
una mejora significativa en todas las manifestaciones oculares evaluadas de EOS

(33). En ambos casos, la CsA OE fue bien tolerada por la mayoria de los pacientes,
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no se detectaron dafios sistémicos y no hubo efectos perjudiciales sobre la

agudeza, la PIO o los signos vitales (32-33).

El tratamiento del ojo seco con Lifitegrast 5% es estudiado en dos de los estudios
incluidos en esta revision. Lifitegrast en un antagonista del antigeno 1, que bloquea
la unién de la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) a la integrina LFA-1
inhibiendo la inflamacién mediada por células T (29, 34). El 56% y el 36% de los
pacientes con EOS moderada y grave del estudio llevado a cabo por Atallah RT, et
al. refirieron una mejora significativa y moderada respectivamente de los sintomas
de ojo seco después de 6 meses de tratamiento. El tratamiento fue bien tolerado,
siendo los eventos adversos mas frecuentes: disgeusia, vision borrosa, quemazon,
reaccion en el lugar de instilacion e hiperemia conjuntival (34). El estudio de
Donnenfeld ED, et al. también muestra la seguridad del tratamiento con la solucion
oftalmica Lifitegrast 5% durante un ano. El grupo tratado con Lifitegrast experimenté
una mayor proporcién de efectos adversos y menor comodidad que el grupo tratado
con placebo, la mayoria de los participantes informaron sintomas de intensidad leve
o0 moderada. Los efectos adversos emergentes del tratamiento mas frecuentes
fueron: irritacidn en el lugar de instilacion, reaccion en el lugar de instilacion y
disgeusia. Cabe destacar que los pacientes que utilizaron lagrimas artificiales de
forma concomitante experimentaron tasas mas altas de efectos adversos oculares.
Durante el estudio no se produjo ningun efecto adverso no ocular grave relacionado
con el producto en investigacion y no hubo evidencia de toxicidad sistémica o
complicaciones infecciosas. (29). Por lo tanto, Lifitegrast demostrd ser un farmaco
seguro para tratar el ojo seco de forma topica durante varios meses de tratamiento.
Fue bien tolerado por la mayoria de los pacientes y no hubo evidencias en ninguno
de los estudios de efectos adversos sistémicos. El efecto adverso no ocular
informado con mas frecuencia en ambos fue la disgeusia, esto es debido al drenaje

normal de lagrimas a través del conducto nasolagrimal hacia la orofaringe (29, 34).

Dado que una de las causas del dolor ocular neuropatico es el dafo del sistema
nervioso somatosensorial, las estrategias terapéuticas dirigidas a revertir este dafo
por regeneracion neuronal pueden ser eficaces. El suero autdlogo consta de gran
cantidad de factores de crecimiento neurotroficos y epiteliales. Solamente uno de
los estudios incluidos evalua la eficacia clinica de las lagrimas séricas autélogas al

20% en pacientes con quejas de dolor ocular severo refractario a todos los

23



tratamientos anteriores. Segun Aggarwal S, et al. tras aproximadamente 4 meses
de tratamiento toépico con lagrimas de suero autdlogo se produjo una disminucién
significativa de los sintomas de dolor corneal y un aumento de la densidad del

nervio corneal, asi como una disminucion de los cambios morfolégicos (25).

El DQS es un agonista del receptor P2Y2> que promueve la secrecion de lagrima
acuosa y mucina mejorando la estabilidad de la pelicula lagrimal. Kaido M, et al.
investigd el efecto del tratamiento tépico con DQS en pacientes con ojo seco e
inestabilidad de la pelicula lagrimal. Se encontré que el tratamiento con DQS mejoré
la sensibilidad al dolor corneal, aliviando los sintomas de ojo seco y normalizando
la disfuncion somatosensorial que lo caracteriza. También DQS mejoro la calidad y
la cantidad de las lagrimas, conduciendo a una superficie ocular mas saludable,

disminuyendo el dolor nociceptivo y la inflamacion (35).

El ECS es un sistema regulador biolégico que regula diversas funciones sistémicas
y del SNC entre las que se incluye el dolor. La analgesia producida por
canabinoides surge de la modulacion de las vias inhibitorias descendentes del
dolor, la modulacion neural central, los mecanismos neuroprotectores y la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas. Los receptores canabinoides CB1R y CB2R se
han identificado en la cérnea. CB1R es de interés como estrategia analgésica y la
activacion de CB2R presenta efectos antiinflamatorios significativos. Varios
estudios recientes han indicado que los farmacos moduladores del ECS podrian
ser utiles en el tratamiento del dolor y la inflamacién ocular, existiendo opciones de
administracion ocular tépica local con una menor disponibilidad sistémica vy

concentraciones aumentadas en el lugar de accion (23).
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10. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Limitaciones

La principal limitacién encontrada a la hora de realizar esta revisién es la gran
cantidad de patologias oculares y causas asociadas al dolor ocular cronico. Se trata

por tanto de un tema muy amplio siendo su manejo y tratamiento dificil de abordar.

Otra limitacion importante es la baja muestra utilizada en algunos de los ensayos
clinicos incluidos, por lo que es posible que los resultados de estos no sean
aplicables a la poblaciéon general. Por otro lado, algunos de los estudios que
muestran la posibilidad de activar los receptores opioides periféricos como un
potencial objetivo terapéutico para tratar el dolor ocular solo han sido probados en

estudios de experimentacién con ratones.

Esto muestra la necesidad de realizar mayor cantidad de ensayos clinicos en

humanos para comprobar su eficacia y seguridad.

Fortalezas

El dolor es considerado la quinta constante vital. Su manejo, se trata de uno de los
objetivos mas importantes para conseguir proporcionar una atencion centrada en
el paciente con cuidados enfermeros de calidad y basada en la evidencia cientifica.
Una de las fortalezas de esta revision es la obtencion de evidencias cientificas que
muestran la posibilidad de obtener tratamientos topicos eficaces para mejorar el
abordaje del dolor ocular crénico reduciendo los efectos secundarios que surgen

de la administracion sistémica y facilitando la aplicacion del tratamiento.

Ademas, se han encontrado mayor numero de estudios de lo esperado que valoran
la eficacia y seguridad de tratamientos topicos o que estudian la posibilidad de
actuar locamente sobre los mismos receptores activados por tratamientos

sistémicos utilizados en dolor ocular crénico.
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11. IMPLICACIONES EN LA PRACTICA CLIiNICA

La existencia de un protocolo establecido para el abordaje del dolor ocular crénico
en base a tratamientos tépicos permitiria mejorar el manejo y control del dolor por

parte de enfermeria a través de un plan de cuidados.

Por otro lado, si ya hubiese un tratamiento topico seguro y efectivo establecido para
tratar el dolor ocular cronico, enfermeria podria hacer estudios en estos pacientes
mediante escalas subjetivas del dolor, realizar y aplicar un plan de cuidados e
investigar si el nuevo tratamiento toépico y plan de cuidados aplicados mejora los
sintomas de dolor ocular cronico, los efectos secundarios derivados del tratamiento

y la calidad de vida de estos pacientes.

12. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Tras la revision de la evidencia cientifica relacionada con la mejora del abordaje del
dolor ocular crénico a través de la utilizacion de soluciones oftalmicas, considero

necesario continuar con otras lineas de investigacion:

- Realizacién de ensayos clinicos con mayor numero de muestra que evaluen
la eficacia y seguridad de los posibles tratamientos tépicos para tratar el dolor

ocular crénico o EOS, al tratarse de su principal causa.

- Estudio de la eficacia en humanos y seguridad durante mas de tres meses
de aquellos farmacos tépicos (DAMGO y PL265) probados unicamente en

animales de experimentacion.

- Elaboracion de planes de cuidados especificos para pacientes con dolor
ocular crénico con el objetivo de mejorar el manejo y la valoracién de esta

enfermedad por parte de enfermeria.

- Implantacion de un protocolo enfermero que permita evaluar la eficacia del
tratamiento utilizado de forma objetiva, asi como posibles mejoras o efectos

secundarios producidos.
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13. CONCLUSIONES

El dolor ocular se produce como consecuencia de la inflamacion y lesion del tejido
corneal asociado principalmente a enfermedades de la superficie ocular. Algunas
causas que desencadenan dolor ocular crénico son: EOS, Sindrome de Sjorgen,
erosion corneal, antecedentes de cirugia refractiva o de cataratas, infecciones
oftalmicas, afecciones sistémicas como la diabetes mellitus o la exposicién a
tratamientos de quimioterapia y radioterapia. Ademas, el dolor neuropatico suele

ser mas frecuente en pacientes con depresion y ansiedad.

Los antiinflamatorios orales pueden ser utilizados para el tratamiento del dolor
ocular. Se ha demostrado también la eficacia de las soluciones oftalmicas
antiinflamatorias de Lifitegrast 5% y de CsA OE en el tratamiento del dolor ocular a

largo plazo y alivio de los sintomas de EOS.

Los receptores TRPMS8 estan implicados en la sensibilidad corneal por frio. La
administraciéon de farmacos topicos que actuen sobre estos receptores podria
reducir de forma eficaz la alodinia mecanica corneal y dolor ocular espontaneo
provocado por frio en EOS grave. Los farmacos moduladores del ECS podrian ser
utiles en el tratamiento del dolor y la inflamacién ocular, existiendo opciones de

administracién ocular tépica local.

La activacion de los receptores opioides periféricos participa en la modulacion del
dolor ocular siendo un objetivo terapéutico potencial. Por tanto, en lugar de
administrar opiaceos por via oral para tratar el dolor ocular crénico existe la
posibilidad de administrar diversos farmacos por via topica que aumenten el nivel
de encefalinas enddgenas o eviten su degradacién activando los receptores
opioides periféricos y disminuyendo de esta manera el dolor sin los efectos

secundarios producidos por los opiaceos sistémicos.

La administracién topica de farmacos para tratar el dolor ocular cronico mejora su
abordaje debido a la facil aplicacion y a la reduccion de efectos secundarios.
Conseguir mejorar el abordaje de esta patologia que afecta directamente a la
calidad de vida, supondria una mejora del manejo por parte de enfermeria. Sin
embargo, se precisan mayor cantidad de ensayos clinicos en humanos para evaluar

su eficacia y seguridad.
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