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Resumen

En los nifios, la prescripcion de medicamentos para el diagnéstico y tratamiento de patologias de segmento
anterior representa un gran reto para los profesionales de la salud, debido 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 propoésito referenciar aspectos que se deben tener en cuenta
en la formulacién de medicamentos tépicos oculares, para el diagnéstico y tratamiento de patologias oculares
de segmento anterior, en nifios menores de 12 afios. Para esto, se adelanté una busqueday revisién 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 importantes, como la farmacocinética y fisiopatologia, para
tener en cuenta en el diagnéstico y tratamiento de las patologias oculares mas frecuentes en la poblacion infantil
con base en la recomendacion de los autores. Finalmente, se concluye que, para la prescripcion de
medicamentos oculares en la poblacion infantil, es fundamental determinar las dosis adecuadas para evitar
efectos téxicos, considerando aspectos de fisiopatologia y farmacocinética. Se evidencia la oportunidad de
ampliar la investigacion en Colombia sobre medicamentos tépicos oculares, asi como la necesidad de que se
comercialicen en nuestro pais antibioticos de este tipo para pacientes menores de 6 meses, y antialérgicos y
antiinflamatorios para uso en menores de dos afios.

Palabras clave: patologia ocular, tratamiento ocular, nifios, efectos adversos, medicamentos, colirios
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INTRODUCCION

El tratamiento topico de patologias del segmento anterior en la poblacion pediatrica menor de 12 afios es un
hecho cotidiano, debido a que dicha poblacion presenta diferentes condiciones alérgicas o infecciosas a este

nivel de forma comun.

En efecto, segun el andlisis de los registros individuales de prestacion de servicios de salud (RIPS)
correspondientes al periodo 2009-2010 (1) y publicaciones realizadas en diferentes regiones, como la
Amazonia, Orinoquia (2,3), en Colombia, a nivel general, los diagndsticos del segmento anterior mas

frecuentes en la poblacion infantil incluyen blefaritis, orzuelo y conjuntivitis de tipo bacteriano y alérgico.

La prescripcion de medicamentos para el tratamiento de patologias de segmento anterior en los nifios
representa un gran reto para los profesionales de la salud. Batchelor y Marriot (4) sugieren que prescribir
medicamentos en esta poblacion es complejo, debido a que se expone a un riesgo mayor de efectos
secundarios. Por esto, es necesario entender los diferentes cambios del desarrollo y las condiciones
fisiologicas, con el fin de realizar los ajustes pertinentes 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, oftalmologia etc.) solo producen ciertos efectos en el 6rgano tratado, si no se
presenta un proceso de absorcion y eliminacion 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: desepitelizacion corneal,
procesos inflamatorios y reacciones alérgicas e, incluso, efectos sistémicos como taquicardia, hipertension y
sintomas gastrointestinales. Estos Gltimos son mas comunes en nifios debido a que el volumen de agua
corporal es menor, por lo que hay mayor concentracion del farmaco en el plasma sanguineo y un proceso

lento de eliminacion (6,7).

Por lo anterior, es importante tener en cuenta los diferentes grupos de edad en los que se divide la poblacion

pediatrica a la hora de pensar en iniciar un tratamiento con medicamentos, pues estos grupos difieren en
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términos de tamafio, composicion corporal, fisioldgica y bioquimica. Para esto, la Agencia de Medicamentos

y Alimentacion (FDA) refiere la siguiente clasificacion (tabla 1):

Tabla 1. Clasificacion de los grupos de edad segn la FDA

Grupo Edades

Neonatos Recién nacidos a 1 mes
Lactantes 1 mes de nacidos a dos afios
Nifos en desarrollo 2 afios a 12 afios

Fuente: Elaboracion propia con base en la clasificacién de la FDA.

En Colombia, la disponibilidad de informacion sobre los medicamentos en cuanto al diagndstico y
tratamiento de patologias de segmento anterior en la poblacion 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 pediatricos luego del uso de ciclopentolato, lo cual es atribuible a altas dosis y

concentraciones del firmaco utilizado en esta poblacion (8).

Adicionalmente, es importante sefialar que los farmacos pediatricos son una prioridad para la investigacion,
pues establecen las necesidades de cada paciente por encima de las consideraciones del mercado (9).
Asimismo, la revision de la literatura evidencia que no hay estudios en nuestro pais que aporten al

conocimiento sobre el uso exclusivo de farmacos topicos oculares en esta poblacion.

Por tanto, es necesario realizar investigacion con poblacion infantil a partir de sus particularidades
fisiopatoldgicas y farmacocinéticas, teniendo en cuenta que la prescripcion 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 formulacién de medicamentos topicos oculares en nifios menores

de 12 afios en cuanto al diagndstico y tratamiento de patologias oculares de segmento anterior.

METODOLOGIA

La metodologia se fundamenta en una revisién documental. La basqueda de los articulos se realiz6 en las

bases de datos academicas y cientificas SCIELO y PubMed, teniendo en cuenta las siguientes palabras clave:
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farmacologia ocular, medicamentos, patologias, normatividad de medicamentos y nifios, en inglés y espafiol.
Dentro de los criterios de inclusion se tuvieron en cuenta articulos de investigacion, revision y otras tipologias
documentales, como guias de préctica clinica, publicados en el periodo de 1993 -2019, que describieran los
aspectos necesarios para el diagnostico y tratamiento de patologias del segmento anterior en nifios.
Adicionalmente, se buscé informacidon en textos relacionados con el tema para complementar los conceptos

basicos.

Se seleccionaron los articulos, se leyeron los resimenes y se eligieron aquellos que permitieran cumplir con
el objetivo planteado. Se realizd lalecturacompleta de cada articulo, identificando y seleccionando el material

relevante de cada uno para producir el documento final.
RESULTADOS

Para la prescripcion de medicamentos en la poblacion pediatrica se deben tener en cuenta aspectos
relacionados con la farmacocinética, sus procesos y diferentes caracteristicas en el desarrollo fisiologico en
los nifios, ademas de las patologias en segmento anterior mas prevalentes y las opciones terapéuticas mas

seguras en este grupo de edad se presentan a continuacion.

Farmacocinética

La farmacocinética es esencial en la terapia con medicamentos en lo que respecta a la individualizacion de
dosis en los diferentes grupos de edad, y dentro de estos en nifios y adultos mayores (5). Esta influenciada
por varios factores del paciente, como la edad, el sexo, la composicion genética y la condicion de la
enfermedad, entre otros (11). Los parametros farmacocinéticos son determinados por cuatro procesos
fundamentales: absorcion, distribucion, biotransformacion y eliminacion de los farmacos. En el tejido ocular
existen algunos cambios a nivel anatémico y fisiologico generados por barreras oculares, que llegan a afectar
la biodisponibilidad intraocular. Adicionalmente, se deben tener en cuenta factores como el drenaje del
liquido precorneal, la union farmaco-proteinas lagrimales, la absorcion sistémica del farmaco y la union

farmaco-melanina (12).
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Figura 1. Vias de los farmacos oculares
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Fuente: elaboracion propia con base en Urtti (13).

En la figura 1 se pueden observar las diferentes vias de distribucion de los farmacos oculares. La via principal
para que el farmaco ingrese a la camara anterior es a través de la cornea (1). Algunos farmacos grandes e
hidrofilos prefieren la via conjuntival y escleral, y luego se difunden hacia el cuerpo ciliar (2). Después de la
administracion sistémica, los compuestos pequefios pueden difundirse desde los vasos sanguineos del iris a
la cAmara anterior (3). Desde la camara anterior, los farmacos 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 administracion sistémica, los farmacos 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 farmacos
pueden ser administrados por inyeccion intravitrea (7). Los farmacos se eliminan del vitreo a través de la

barrera hematorretiniana (8) o por difusién en la cdmara anterior.

Existen algunas limitaciones fisioldgicas y anatdmicas en la administracion de medicamentos oculares,
debido a que solo se puede absorber una pequefia porcion de la dosis instilada topicamente y el tiempo que
se mantiene el medicamento en la superficie es reducido (14). Ademas, el drenaje y recambio de lagrima, 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).
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Después de la administracion tdpica en la superficie ocular, el farmaco comienza a dividirse en el epitelio
corneal, donde permanece durante un tiempo prolongado o se absorbe lentamente en el estroma corneal, y
luego se libera en la cAmara anterior, donde solo una pequefia fraccion se absorbe desde la conjuntiva hacia

la esclerotica, seguido de la Gvea y el segmento posterior del ojo (11).

Los nifios estan en un riesgo mayor de presentar efectos secundarios sistémicos debido a que la dosis no se
ajusta segun el pesoy el desarrollo fisioldgico (por ejemplo, el desarrollo del higado). En los neonatos, existen
diferencias significativas en la fisiologia, lo que afecta el proceso de farmacocinética en esta poblacion (15).
El volumen de lagrima 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 nifios mayores de 2,5 uL y 6 uL en adultos (16). Asimismo, en el ojo, las
membranas son mas delgadas en el recién nacido y lactantes, por lo que la absorcion y la permeabilidad

corneal puede llegar a ser mas rapida en esta poblacion (4).

Adicionalmente, es importante contemplar que, a nivel sistémico, los bebés son muy vulnerables debido a su
incapacidad para metabolizar eficazmente un farmaco por el déficit de las enzimas citocromo CYP y por una
barrera hematoencefalica inmadura (5). La absorcién de las gotas oculares se da en concentraciones

plasmaticas altas de farmaco circulante debido al tamafio reducido del paciente pediatrico (4).

Por tanto, comprender los cambios a nivel ocular durante el crecimiento del nifio, la composicion corporal,
la funcién de los 6rganos, la ontogenia de las vias de biotransformacion de farmacos y la progresion de la

patologia es importante para identificar la dosis inicial para la poblacion pediatrica (17).

Farmacos diagnosticos

Medicamentos ciclopléjicos

Estos medicamentos se utilizan para generar una paralisis farmacoldgica del musculo ciliar, de manera que
inhiben principalmente laacomodacidny, asu vez, evitan laaccion de laacetilcolina en los sitios de receptores
muscarinicos. Segun su mecanismo de accion, los cicloplégicos se denominan agentes anticolinérgicos,

antimuscarinicos o parasimpaticoliticos (18,19).
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En los pacientes pediatricos, los medicamentos ciclopléjicos se utilizan frecuentemente en el examen visual
para la refraccion bajo cicloplejia. Este procedimiento es sugerido por la Asociacion 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 eleccion del farmaco de acuerdo con la
edad, el uso de las menores concentraciones que produzcan adecuada cicloplejia y la oclusion de los puntos

lagrimales para reducir la absorcion sistémica (20)

Por su parte, la Academia Americana de Oftalmologia indica que la dosis de los agentes ciclopléjicos se debe

determinar segun el peso del nifio, la historia de dilatacion y el color del iris (21).

Ciclopentolato

El ciclopentolato es un agente antimuscarinico sintético del mismo grupo de medicamentos que la atropina.
Actlia bloqueando la respuesta del masculo del esfinter del iris y del musculo del cuerpo ciliar, lo que produce,
de esta manera, dilatacion pupilar (midriasis) y paralisis de la acomodacion (cicloplejia) (22). Esta solucion
pasa facilmente a través del conducto naso lagrimal; es absorbida local y sistémicamente a través de la
superficie conjuntival, lamucosa nasal, el tracto gastrointestinal (este dltimo por la via nasolagrimal). Si pasa
a la circulacion sistémica, puede llegar a tener efectos neurotdxicos (23). Este farmaco estd indicado
principalmente para el diagndstico de los diferentes errores de refraccion, asi como para el estudio del fondo

de ojo. La concentracion disponible en Colombia es al 1 %.

Debido a laimportancia que genera este medicamento en la practica clinica, es necesario tener en cuenta los
efectos toxicos sistémicos en los nifios con bajo peso corporal, reportados por diferentes estudios. En general,
se puede presentar enrojecimiento, 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 nifio de 6 afios que fue tratado en el servicio de oftalmologia por
un traumatismo contuso en el 0jo. Se sospecho de una lesion intraocular y se procedi6 a dilatar la pupila con
ciclopentolato al 1%, administrandolo 3 veces en intervalos de 5 minutos. 30 minutos después de la

instilacion, el nifio comenzd a comportarse de manera anormal, inquieto, tuvo ataxia y movimientos bruscos,
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la frecuencia de pulso estuvo en 110/miny la presion arterial era de 120/100 mm de Hg (mas del 95 % para
su edad). El nifio recibio tratamiento de apoyo con fluidos intravenosos, monitoreo cardiaco y respiratorio

constante; 8 horas después, el nifio se recuperé 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 topica ocular de gotas de ciclopentolato: actitud de nerviosismo,
alucinaciones y 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.

Estos casos revisten un gran interés para recordar que los agentes parasimpaticoliticos de uso tdpico ocular
pueden tener efectos adversos sistémicos, por lo cual el personal del area de la salud debe conocerlos, e
informar y alertar a los padres sobre posibles riesgos. Estas reacciones sistémicas suelen presentarse con
mayor frecuencia en concentraciones del 1 % y con administraciones repetidas. En este sentido, las dosis

bajas se consideran mas seguras e igualmente eficaces para el estudio de la refraccion 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 concentracion 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 mas comunes son estrefiimiento, taquicardia, fotofobia, aumento de la

presion intraocular, confusion, nauseas, vomito y mareo (27,29).

Atropina

Es un antimuscarinico de accion larga utilizado en exploraciones de refraccion ciclopléjica, principalmente
en nifios. También se utiliza para inmovilizar el masculo ciliar y el iris, y para prevenir la formacion 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 tensién de la zonula de Zinn. De esta manera, el cristalino pierde grosor,
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enfoca objetos lejanos e impide que el cristalino pueda aumentar su potencia refractiva para enfocar objetos
cercanos (acomodacion), lo que genera cicloplejia (paralisis de la acomodacion) (31). En Colombia, se

encuentra disponible en una concentracion de 1 %.

En nifios mayores de 3 meses de edad, estd recomendado aplicar una gota topica en el fondo del saco
conjuntival. En nifios mayores de 3 afios se puede repetir dosis, segiin sea necesario, hasta 2 veces al dia (34).
Por ejemplo, en paises como Francia, la concentracion recomendada depende de la edad: menores de dos
afos, 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 afios, 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 concentraciones del 1 %.

Los efectos adversos se derivan de la absorcion sistémica de la atropina e incluyen somnolencia, inquietud,
debilidad, sed, fiebre, confusion mental, fotofobia, efectos en el sistema nervioso central (SNC); en
tratamientos prolongados puede ocasionar conjuntivitis folicular, congestion vascular, edema, exudados y
dermatitis. Estos son més frecuentes en nifios pequefios por lo que se recomienda el uso de pomadas en vez

de soluciones por presentar una absorcion sistémica menor (18,32,33).

Tropicamida

Es un farmaco sintético de administracion topica ocular como midriatico y ciclopléjico, anticolinérgico de
corta duracidn, Util para medir errores refractivos en nifios con bajay moderada hipermetropia y su efecto es
aproximadamente de 6 horas (18,37). Esta recomendada para nifios mayores a 1 mes en Italia y desde el
nacimiento en Estados Unidos (38). En Colombia, este medicamento es mas utilizado como midriatico que

como ciclopléjico.

Fenilefrina
La fenilefrina es un simpaticomimético adrenérgico que se utiliza por via topica oftdlmica como agente
midriatico; produce contraccion del masculo dilatador del iris sin suprimir la acomodacion ocular por

paralisis del musculo, es decir, sin cicloplejia. Se utiliza principalmente en el examen de fondo de 0jo, cirugia
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intraocular, tratamiento de la uveitis anterior, glaucoma o alérgicos a la atropina (39). En Colombia se cuenta

con disponibilidad de fenilefrina2,5 %y 10 %.

El Formulario Nacional Britanico para nifios (BNF for Children), actualizado a enero 2011-2012,
recomienda que la concentracion de fenilefrina en el paciente pediatrico debe ser del 2,5%. Con este
medicamento se obtiene midriasis entre los 60 y 90 minutos con duracion de hasta 7 horas. La concentracion
de fenilefrina al 10 % esta contraindicada en nifios debido al riesgo de efectos sistémicos cardiovasculares,
como el aumento de la presion arterial y arritmias cardiacas, a pesar de que con esta concentracion se logre
un efecto midriatico mayor. Por esto, en nifios menores de 1 afio se recomienda instilar una gota en cada o0jo

de fenilefrina al 2,5 % (22,40).

De acuerdo con lo anterior, y a pesar de ser medicamentos utilizados frecuentemente en la consulta de
optometria y oftalmologia, en Colombia no se encuentran documentos, guias, normas e investigaciones
acerca de la dosis especifica para la poblacion pediatrica, teniendo en cuenta las condiciones fisioldgicas y
anatomicas de estos. No obstante, algunos estudios de investigacion en otros paises han fijado la dosificacion

de ciclopléjicos en pacientes pediatricos.

Patologias de segmento anterior comunes en poblacién pediatrica

Infeccidn ocular

Las infecciones oculares se relacionan con diferentes microorganismos, bacterias, hongos o parasitos. La
superficie externa del ojo esté colonizada 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 0jo, y se supera el sistema inmunitario del huésped, surge una infeccion
activa a través de células de adhesion molecular. El desarrollo de la infeccidn se caracteriza por la penetracion
e invasion del patdgeno en el tejido ocular, por lo que se genera una serie de variaciones en los mecanismos
moleculares, inmunoldgicos 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 actan sobre las enzimas que sintetizan la pared de bacterias; los ribosomas
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bacterianos inhiben la sintesis de proteinas y enzimas para la sintesis de nucleétidos o replicacion del DNA.
Su mecanismo de accion es variable, suelen desarrollar su efecto mediante la alteracion de la actividad
metabolica de la bacteria, por toxicidad selectiva, inhibicion de la sintesis de acidos nucleicos, de la sintesis y

funcion de lamembrana 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 % de los casos; virus, en un 12 %, y alergia, en un 2 % (43). Dentro de los patdgenos involucrados se
encuentran: Haemophilus influenzae (50 %), Streptococcus pneumoniae (25 %) y Moraxella catarrhalis (menos
del 5%). Otros menos comunes son los bacilos gramnegativos, bacterias gram positivas, Staphylococcus y
especies de clamidia, que se encuentran en cultivos conjuntivales y de parpados en nifios con conjuntivitis

(44).

También, Orden-Martinez et al. (45) revisaron los aislamientos de 596 exudados conjuntivales de los dltimos
3 afos (2000-2002), procedentes de pacientes pediatricos extrahospitalarios del area 6 de Madrid, con
diagnostico de conjuntivitis aguda. Encontraron que las bacterias mas prevalentes en esta poblacion fueron
S. aureus, significativamente mas frecuente (p < 0,0001) en nifios de 7 a 14 afios; Enterobacteriaceae,
Streptococcus viridans y bacilos gram negativos no fermentadores (BGNNF), que se aislan significativamente

con mas frecuencia (p < 0,05) en lactantes; y S. pneumoniae (p < 0,05), en nifios entre 2 y 6 afios.

Teniendo en cuenta las diferentes formas de presentacion clinica de esta patologia, es fundamental verificar
el patdgeno causante de la conjuntivitis, para asi realizar un tratamiento mas efectivo. En este sentido, se
recomienda que el profesional de la salud utilice herramientas de diagndstico como un cultivo de la
conjuntiva con el fin de determinar la causa bacteriana especifica principalmente en nifios menores de 6

meses (45,46).

Blefaritis

Es una enfermedad cronica inflamatoria, multifactorial y frecuente de los parpados. Segun las estructuras
comprometidas, se clasifica en blefaritis anterior, si afecta las glandulas de Zeiss y Moll, y en blefaritis
posterior, si afecta las glandulas de Meibomio (47). Su origen puede ser multifactorial por lo que debe ser

tratada de diversas maneras, mas aun si hay patologias asociadas, como la disfuncién de la pelicula lagrimal,
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infecciones virales, dermatitis seborreica alérgica, conjuntivitis o queratitis. Dentro de los sintomas y signos
se encuentran: lagrimeo, vision borrosay sensacion de cuerpo extrafio, 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 aplicacion de antibioticos topicos (azitromicina, eritromicina, bacitracina, tobramicina,
polimixina B, neomicina) y de corticoesteroides. La prescripcion de estos farmacos se hara dependiendo de

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

Orzuelo
Es unainfeccion bacteriana aguda que suele presentarse con inflamacion eritematosa y dolorosa del parpado,

ya sea en el parpado interno (glandulas de Meibomio) y externo (glandulas de Zeiss y Moll) (49).

El orzuelo externo es superficial y se localiza en la base de una pestafia. Suele comenzar con dolor,
enrojecimiento y sensibilidad a la palpacion del borde palpebral, y puede acompafiarse de lagrimeo, fotofobia
y sensacion de cuerpo extrafio. El absceso acaba rompiéndose, segregando pus y el dolor aliviandose. El
orzuelo interno, menos frecuente pero mas doloroso que el orzuelo externo, es mas profundo y puede verse
a través de la conjuntiva, de modo que se observa una pequeria 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 espontanea (50,51). En estos casos se espera una recuperacion espontanea. Se recomienda
iniciar tratamiento con compresas de agua tibia acompafiada de masaje con antibidtico en ungiiento como

por ejemplo gentamicina 0,3 % o tobramicina 0,3 % (41,51).

Antibidticos
Segun la normatividad de Estados Unidos, Europa, Italia y la literatura seleccionada se menciona cada uno
de los antibidticos y la edad en la cual se sugiere formular en la poblacion pediatrica:

Aminoglucdsidos

Los aminoglucosidos utilizados a nivel ocular incluyen gentamicina, neomicina y tobramicina. Estos acttan
en un espectro gram negativo en contra de E. coli, Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus sp., entre otros. Por
via topica, presentan toxicidad en el epitelio corneal y pueden producir lagrimeo, fotofobia, edema palpebral,

guemaosis y eritema conjuntival (52).
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Tabla 2. Edad recomendada para la prescripcion de aminoglucésidos

Melton & Estados Unidos Italia Europa
Thomas
(2016)
Gentamicina 0,3% | N/A* >1 afio >3 afios Desde el
nacimiento
Neomicina S/1** N/A N/A Desde el
nacimiento
Tobramicina >2 meses N/A >1 afio S/l
0,3 %

*N/A: no aplica.
**S/1: sin informacion.
Fuente: elaboracion propia, con base en Fortiguerra et al. (38) y Melton y Thomas (53).

Macrolidos
Son farmacos que tienen un espectro de accion especifico contra cocos gram negativos como Neisseria

gonorrhoeae y Chlamydia. Su actividad se considera bacteriostatica contra la mayoria de los microorganismos

y se recomienda para el tratamiento de blefaritis, blefaroconjuntivitis producidas por Staphylococcus (42,54).

La edad recomendada para la prescripcion de macrdlidos es de nifios mayores de 2 meses de edad (53) en
Estados Unidos y Europa. No se encontr6 informacion sobre el uso de macrolidos en los documentos
revisados (38)(55).

Para uso ocular, en Colombia esta disponible la azitromicina al 1,5 %. Este medicamento esta recomendado

para uso en pacientes mayores de un afio (53).

Sulfonamidas

Son bacteriostaticos por naturaleza. Actlan sobre microorganismos gram positivo y negativo susceptibles

tales como: Streptococcus sp., Moraxella, Neisseria sp., Staphylococcus, entre otros (56).

La edad recomendada para la prescripcion 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 informacion disponible sobre el

uso de sulfonamidas en este grupo de edad (38,55).
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Fluoroquinolonas
Constituyen una familia de antibidticos bactericidas 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).

Tabla 3. Edad recomendada para la prescripcién de fluoroquinolonas

Melton & Coulter,2004 Estados Italia Europa
Thomas 2016 Unidos
Ciprofloxacin >1 afio >1 afio >1 afio Todos S/
0,3%
Gatifloxacina >1 afio S/l NA NA Desde el
nacimiento
0,5%
Levofloxacina S/ S/l 1 afio >1 afio >1 afio
0,5%
Moxifloxacino >4 meses S/l 1 mes >1 afio No esta
0,5% autorizado
Ofloxacino 0,3 % >1 afio >lafio >1 mes S/l No esta
autorizado
Besifloxacina >lafio S/l S/l S/l S/l
0,6 %

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

Tabla 4. Edad recomendada para la prescripcion de combinaciones

Melton & Coulter, Estados Italia Europa

Thomas 2004 Unidos

2016
Polimixina B + trimetropina >2 meses S/ >2 afos Todos S/
Polimixina B + neomicina + S/ S/l >2 afios Todos S/l
dexametasona

Fuente: elaboracion propia con base en Fortiguerra et al. (38), Coulter (55) y Melton'y Thomas (53)
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Segun lo expuesto y a pesar de existir opciones que pueden generar mayor seguridad en el tratamiento de
infecciones oculares en los nifios, en Colombia no se cuenta con disponibilidad de antibi6ticos como la
eritromicina, la neomicina (disponible solo en combinacion con antiinflamatorio) y ofloxacino, los cuales

podrian ser usados en pacientes menores de 6 meses.

Alergia ocular

Se presenta aproximadamente del 10 al 20 % en la poblacion americana, principalmente en nifios con una

asociacion clinica mas frecuente con rinitis alérgica, asma u otra condicion alérgica topica (59).

Se caracteriza porque, en el primer contacto con el alérgeno, no se presenta ninguna manifestacion 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 tener en cuenta
diferentes factores al iniciar el tratamiento de la alergia ocular en la poblacion pediatrica: la edad, los signosy
sintomas, la clasificacion del tipo de alergia y su posible asociacién 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 accion antihistaminica, vasoconstrictores e inmunomoduladores, los cuales ayudan a

disminuir sintomas y signos como la hiperemiayy 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. Esta
asociada a hipersensibilidad tipo | por exposicion a alérgenos ambientales que desencadena una activacion
de la IgE sobre los mastocitos de la conjuntiva; de ahi que se ocasione la migracion 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
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modo que promueve el crecimiento de linfocitos T, produccion de IgE desde las células B y sobre expresa la

liberacion de moléculas de adhesion y la liberacion de linfocitos Th2 (60,61).

Los sintomas presentes incluyen el lagrimeo frecuente, enrojecimiento ocular, leve secrecion mucosa, prurito
y el principal signo quemosis. Ademas, esta 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 reaccion inmunoldgica inmediata, y activa los linfocitos tipo 2 Th2 los cuales

generan infiltrados de eosinofilos e incrementan la actividad de mucina 5AC de la conjuntiva (58,63).

La activacion de citotoxinas genera la activacion de fibroblastos y procesos de remodelacion del tejido
conjuntival con una expresion 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 tamafio moderado, neovascularizacion y desepitelizacion corneal, nddulos de Horner trantas,
queratopatia superficial y, debido a la inflamacion palpebral, Glceras corneales. Este tipo de alergia puede
manifestarse en forma tarsal, limbal o mixta y su signo mas evidente es la hipertrofia papilar difusa, mas
marcada en el tarso superior con papilas de un tamarfio que oscila entre uno y dos milimetros, y en el limbo

formacion nodular fibrosa (64-66).

Estudios realizados recientemente han encontrado que, en los nifios con esta condicion, se encuentran
niveles mas bajos de vitamina D en comparacion con los nifios sanos, y sefiala una correlacion significativa
entre sus niveles y la gravedad de la enfermedad. Estos pacientes han sido tratados con ciclosporinaal 1 % o

tacrolimus 1 %, lo cual mejora significativamente signos y sintomas de este tipo de alergia (63).

Queratoconjuntivitis atopica
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Esta corresponde a una hipersensibilidad tipo I, que se relaciona con las manifestaciones oculares asociadas
a la dermatitis atopica que en el 0jo causa alteraciones en la conjuntivitis tarsal inferior y alteraciones en la
cicatrizacion corneal. Son pacientes que generalmente presentan una historia personal de: asma, dermatitis

atopicay rinitis (67).

También, en la conjuntiva tarsal presenta finas papilas difusas, aunque en ocasiones pueden llegar a ser
gigantes. La conjuntiva puede aparecer palida a pesar de que las exacerbaciones estén hiperémicas o con
presencia de quemosis con secrecion mucosa. Con esto se desarrolla cicatrizacion conjuntival principalmente
en el parpado superior; ademas, pueden presentarse nodulos de trantas, opacidad corneal periférica, edema

palpebral, eczema palpebral y peri orbital, edema limbal y reaccion papilar leve a severa (68-70).
Conjuntivitis papilar gigante

En este tipo de conjuntivitis existe un denso infiltrado mixto formado por eosinéfilos, mastocitos, basdfilos,
linfocitos, células plasmaticas y macrofagos acompafiados de intensa de granulacion 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 proporcion de CD4; CD8 esta incrementada. En estos trastornos, las células T estan
activadas y presentan una mayor expresion de IL-2R y HLA-DR. Los signos y sintomas de este tipo de alergia
corresponden a: prurito, sensacion de cuerpo extrafio, fotofobia, secrecion excesiva de mucina y papilas

(71,72).

Clasificacion de los antialergicos

Dentro de esta clasificacion se encuentran los antihistaminicos como la levocabastina-emedastina-
alcaftadine. También estan 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.

Tabla 5. Edad recomendada para la prescripcion de combinaciones

ANTIALERGICO Thomés et | Thomas& Europa Italia Estados
al. 2017 Melton 2016 . . Unidos
(afios) (afios)
(afios) (afios) (afios)
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Ketotifeno 0,03 % >3 >3 >3 >3 >3
Epinastina 0,05 % >3 >3 >12 >12 >3
Emedastina 0,05 % >3 >3 >3 >3 >3
Alcaftadine 0,25 % >2 >2 S/ S/ S/
Olopatadina 0,2 %- >3 >3 >3 >3 >3
0,1 %

Olopatadina 0,7 % >2 >2 S/ S/ S/
Nedocromil 2 % >3 >3 >6 >6 >3
Lodoxamida 0,1 % >2 >2 >4 Todos >2
Cromoglicato de sodio 4 | >4 >4 Todos S/ S/
%

Azelastina S/ >2 >12 >4 >3
Levocabastina S/ S/ S/ Todos S/

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

Para el tratamiento de alergia ocular en Colombia, se encuentran disponibles los siguientes medicamentos:
ketotifeno, olopatadina, alcaftadine, cromoglicato de sodio, azelastina, lodoxamida, bepotastina. Ninguno de
estos se sugiere para el tratamiento en nifios menores de 2 afios, por lo que se evidencia una brecha en este
grupo de edad y los que mayor riesgo de toxicidad pueden tener debido a sus condiciones fisioldgicas y

metabdlicas.

Inflamacion ocular

Lainflamacion ocular esté caracterizada por procesos moleculares, bioquimicos e inmunoldgicos que pueden
ir desde el aumento del sistema leucocitario hasta la activacion de factores especificos como el factor de
crecimiento vascular. Estas respuestas se presentan en fases agudas o cronicas, y comienzan con una rapida
vasoconstriccion arteriolar, vasodilatacion e hiperemia activa, que producen enrojecimiento y aumento de la
temperatura. Ademas, aumenta la extravasacion de liquido, acompafiada 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
cronicos de lainflamacion. De esta manera, para detener el proceso inflamatorio que acomparia las patologias

oculares infecciosas o alérgicas, se utilizan agentes antiinflamatorios esteroideos o no esteroideos (41).
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Corticoesteroides

Su principal accion es inhibir la respuesta del &cido araquidonico y la respuesta inmunoldgica, tanto celular
como quimiotaxica. Por esto, disminuyen o eliminan los signos inflamatorios de vasodilatacion, eritema y

edema (41).
Antiinflamatorios no esteroideos

Actuian en los distintos pasos en la cascada del &cido araquiddnico, principalmente en la inhibicion y bloqueo
de la via que activa y regula la enzima ciclooxigenasa y sus formas Cox-1y Cox-2. Debido a esto, se reduce la

formacion de prostaglandinas, prostaciclina y tromboxanos, lo cual interrumpe el proceso inflamatorio (41).

Dada laimportancia que tienen los antiinflamatorios en el tratamiento de diferentes patologias a nivel ocular,

es fundamental tener presente las edades en las cuales es sugerido prescribirlos en la poblacion infantil.

Tabla 5. Edad recomendada para la prescripcion de antiinflamatorios

ANTIINFLAMATORIO Thomas& Europa Italia Estados Unidos
Melton 2016

Dexametasona 0,1 % S/ Todos >1 mes S/
Prednisolona 1 % S/ Todos S/ S/l
Hidrocortisona 1,5 % S/ S/ >1 mes S/

Ketorolaco 0,5 % >3 afios S/l S/ S/

Nepafenaco 0,1 % >3 afos S/ S/ S/
Betametasona 0,5 %-1 % S/ Todos S/ S/
Fluorometalona 0,1 % S/ >2 afos >2 afos >2 afos

Fuente: elaboracidn propia con base en Fortiguerra gtal.(38), y Thomas y Melton (53).

NORMATIVIDAD

Los productos terapéuticos con licencia para adultos se utilizan con frecuencia en poblaciones pediatricas 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 nifios. ES necesario apoyarse
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en las investigaciones disponibles, con el fin de tomar las decisiones terapéuticas mas apropiadas en esta
poblacion (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 realizacion
de ensayos clinicos pediatricos, con el fin de ofrecer la oportunidad de obtener mayor conocimiento en la
innovacion biomédica pediatrica (75).

Tabla 6. Normatividad para investigacion de medicamentos en la poblacién pediatrica en Estados Unidos y Europa (75)

Estados Unidos Europa

Ley de Equidad de Investigacién Pediatrica (PREA)
(requisito)

Reglamento sobre medicamentos para uso pediatrico
(1901/2006)

Ley sobre los Mejores Medicamentos de Uso
Infantil (BPCA) (incentivo)

Poblacidn pediatrica: Menores de 16 afios

Poblacién pediatrica: Menores de 18 afios

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

Se requiere para todas las solicitudes de autorizacion
de comercializacién 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).

En este contexto, en Colombia es necesario impulsar la investigacion en nifios, ya que genera avance y
produccion del conocimiento, contribuyendo a la salud y bienestar en esta poblacion debido a que la
fisiopatologia es distinta a la de un adulto (9,76). Es fundamental tener bases cientificas a la hora de realizar
una prescripcion de medicamentos para el tratamiento de patologias en nifios, ya que los estudios
farmacoldgicos realizados con adultos no son extrapolables a esta poblacion, especialmente por cambios en
la farmacocinética (77), lo que produce mayor riesgo de administrar tratamientos inefectivos, inseguros y

dosis inadecuadas, y genera posibles reacciones adversas.

CONCLUSIONES

Para la prescripcion de medicamentos oculares en pediatria es fundamental tener en cuenta aspectos como
la farmacocinética y fisiopatologia especifica en esta poblacion, de manera que se reduzcan los posibles

efectos toxicos.
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La necesidad de determinar las dosis adecuadas de los medicamentos para nifios es cada vez mas importante
y reconocida. En paises como Estados Unidos, hay diferentes leyes que abordan la falta de estudios en cuanto

amedicamentos pediatricos, con la finalidad de proteger a este grupo poblacional y disminuir efectos toxicos.

Ahora bien, es imprescindible que en Colombia se realicen diferentes estudios en la poblacion infantil y se
cree una normatividad en la cual se incluyan instrucciones de uso para cada grupo de medicamentos 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 combinacion con antiinflamatorio) y el ofloxacino, los cuales podrian ser usados en

pacientes menores de 6 meses.

La gentamicina y la neomicina son los antibiéticos mas 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 poblacion 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 afios, a excepcion de la

hidrocortisona 1,5 %; sin embargo, no se cuenta con disponibilidad en Colombia.
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