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TRATAMIENTO FARMA(,:OL(')GICO DEL GLAUCOMA
CRONICO DE ANGULO ABIERTO

La Academia Americana de Oftalmologia® define al glaucoma primario de angulo
abierto (GPAA) como una enfermedad crénica, presente en adultos, generalmente
bilateral, y caracterizada por los siguientes hallazgos: afectacion del nervio 6ptico y
alteraciones en el campo visual con un angulo de la camara anterior normal o
abierto y en ausencia de causas secundarias de glaucoma de angulo abierto.

El GPAA es el tipo de glaucoma mas prevalente y constituye la segunda causa de
ceguera irreversible en el mundo después de la retinopatia diabética.? Su
prevalencia es del 2,1% en la poblacidn mayor de 40 afios® y del 10 % en mayores
de 74 afios.® Es mas frecuente en la raza negra (7-9%) y en varones (OR 1,37, IC
95% 1,22-1,53).*

Su etiologia es multifactorial y se caracteriza por una pérdida progresiva de las
células ganglionares de la retina que, si no se trata, conduce a la ceguera. No se
conoce con exactitud cudl es la fisiopatologia del glaucoma. Se postulan dos
teorias: la mecanica, en la cual el dafio en el nervio éptico se produce por la
compresion directa del axén neuronal, y la vascular, que defiende a la isquemia
arterial como causa de la muerte celular. Los factores de riesgo mayores para el
desarrollo de glaucoma son la presion intraocular (PIO) elevada, la edad avanzada,
la raza negra y los antecedentes familiares de glaucoma.? Otros factores de riesgo
descritos son la presion arterial diastodlica baja, la enfermedad cardiovascular, la
miopia, el hipotiroidismo y la diabetes mellitus.® Los niveles elevados de
anticuerpos anticardiolipina también se han relacionado con esta enfermedad.®

La hipertension intraocular (HTO) es la elevacion de la presion intraocular 221
mm Hg sin indicios de glaucoma. Su prevalencia en la poblacién es del 5-10%.°

A su vez, un paciente puede ser clasificado con sospecha de GPAA cuando el
nervio optico es sugestivo de GPAA con un campo visual normal o bien si existe un
defecto campimétrico con un nervio dptico aparentemente sano.

éCOMO DIAGNOSTICAMOS EL GLAUCOMA?...

Para detectar la alteracion del campo visual que ocasiona el glaucoma, sera
necesario realizar una campimetria. Actualmente existen otro tipo de pruebas
diagnosticas llamadas morfoldgicas como la Tomografia Retiniana de Heidelberg
(HRT), la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) y la Polarimetria Laser Escaner
(GDx) que miden las alteraciones de la papila y de la capa de fibras nerviosas.
Estas pruebas son capaces de detectar una alteracién glaucomatosa afios antes de
su reperc7usic'>n campimetria pero con una sensibilidad del 60% y una especificidad
del 95%.

...£Y LA PRESION INTRAOCULAR?

Una PIO elevada (>22 mm Hg) no implica el diagndstico de GPAA, ya que uno de
cada tres casos con afectacion del campo visual presentan una tension ocular
normal; es el llamado glaucoma de tensiéon normal. Por ello, si estableciésemos
el punto de corte de presidon intraocular en <21 mm Hg, la sensibilidad para
diagnosgicar el GPAA seria baja (47,1%) mientras que su especificidad se elevaria
al 90%.

Para medir la presion intraocular se dispone de diferentes métodos, siendo el mas
aceptado la tonometria de aplanacion de Goldmann. La precisidon de esta técnica
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depende del grosor y las caracteristicas elasticas de cada cérnea. Si ésta es
delgada, se infravalora la presion intraocular y si es de mayor grosor, ocurre lo
contrario. Por ello, los resultados de la tonometria de aplanacién han de
complementarse con la medida del grosor corneal central, mediante una
paquimetria.

Las opciones terapéuticas del GPAA son el tratamiento farmacoldgico, la
trabeculoplastia laser y la trabeculectomia.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL GPAA

En la actualidad, se ha demostrado que la Unica opcidn efectiva para preservar la
funcion visual en el paciente con glaucoma es disminuir la presidén intraocular
(PIO)° y cuanto mas precozmente se instaure esta medida, mayor serd su
eficacia.’® Tanto el diagndstico como la indicacién y la eleccidn del tratamiento debe
ser realizado por el oftalmdlogo.

1. TRATAMIENTO TOPICO

Es la principal via de administracion del tratamiento farmacoldgico y la que ha
demostrado prevenir los defectos del campo visual (OR 0,48, IC95% 0,28-0,82).!
Los farmacos considerados de primera linea son los betabloqueantes y los analogos
de las prostaglandinas, mientras que los otros grupos farmacoldgicos se consideran
de segunda eleccién.

Primera linea

1.1. Betabloqueantes: se agrupan en dos categorias, los no selectivos (timolol,
carteolol, levobunolol) y los betal-selectivos (betaxolol). Mecanismo de accidn.
Reducen la produccién del humor acuoso por el cuerpo ciliar. Eficacia. Disminuyen
la PIO entre un 20-27%.%2 Son los Unicos que han demostrado reducir la progresion
del defecto del campo visual (NNT de 25),° aunque no se han evidenciado
diferencias entre los diferentes betabloqueantes en la reduccion de la afectacion del
campo visual ni en la disminucién de la PIO.!* Seguridad. Reducen la secrecidon
lagrimal que provoca irritacién conjuntival, escozor y lagrimeo. Los no selectivos
estan contraindicados en pacientes con EPOC, asma, insuficiencia cardiaca no
controlada, bradicardia sinusal o bloqueo cardiaco. Los abandonos por efectos
adversos de los bloqueantes son similares al placebo e inferiores para betaxolol
respecto a timolol.® Posologia. Los betabloqueantes se administran dos veces al dia
excepto el levobunolol y los geles de timolol, que requieren Unicamente una dosis
diaria.

1.2. Analogos de las prostaglandinas: Los farmacos comercializados son el
latanoprost, bimatoprost, el travaprost y el trafluprost. Mecanismo de accién.
Aumentan el drenaje del humor acuoso a través de la via uveoescleral. Eficacia.
Reducen la PIO en mas de un 30%, siendo ligeramente mas efectivos que los
betabloqueantes (diferencias entre 1,0 a 1,5 mm Hg).!> No se han puesto de
manifiesto diferencias en el efecto hipotensor entre los diferentes analogos.!®
Seqguridad. Sus efectos secundarios mas importantes se producen a nivel local,
como el oscurecimiento del iris —irreversible-, el aumento del grosor y la longitud
de las pestafas, la hipertricosis malar, la hiperemia conjuntival, la blefaritis y el
dolor ocular. Los efectos sistémicos son poco frecuentes. Posologia. Una dosis
diaria.
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Segunda linea

1.3. Inhibidores de la anhidrasa carbodnica: los farmacos disponibles son la
dorzolamida y la brinzolamida. Estan mas indicados como terapia coadyuvante que
en monoterapia. Mecanismo de acciéon. Disminuyen la secrecién del humor acuoso
Eficacia. Su efecto hipotensor varia entre el 15 y 20%.'? Seqguridad. Los efectos
adversos pueden ser sistémicos (alteraciones del gusto, nauseas, fatiga, cefaleas y
boca seca) o locales (queratitis, irritacion y visidn borrosa). Posologia. En terapia
combinada se administran cada 12 horas, mientras que en monoterapia deben
administrarse cada 8 horas.

1.4. Simpaticomimeéticos: los mas utilizados son los agonistas alfa-2 selectivos:
la apraclonidina, la brimonidina y la clonidina. La apraclonidina se utiliza sélo en
intervalos cortos de tiempo ya que su rapida disminucién del efecto impide su uso
en el tratamiento del GPAA. La brimonidina es la mas empleada por su mejor perfil
de seguridad tanto en monoterapia -cuando los farmacos de primera linea estan
contraindicados-, como en terapia combinada. Los no selectivos -la epinefrina y la
dipivefrina- son menos empleados debido a sus efectos secundarios Mecanismo de
accion. Inicialmente reducen la secrecion de humor acuoso y posteriormente
facilitan su drenaje. Eficacia. Disminuyen la PIO de manera similar a los beta-
bloqueantes (25%),'? pero inferior al de los andlogos de las prostanglandinas.!*
Seguridad. La brimonidina produce menos taquifilaxia y efectos adversos locales
gue el resto. La lipofilia de estos farmacos hace que puedan superar la barrera
hematoencefdlica, por lo que estdn contraindicados en niflos pequefios y en
pacientes tratados con IMAOS. Posologia. Se administran cada 12 horas.

1.5. Parasimpaticomiméticos: la pilocarpina topica (0'5%-4%) tiene una accion
directa sobre el musculo ciliar y facilita la salida del humor acuoso. Su papel en el
tratamiento del glaucoma ha perdido peso, no tanto por sus efectos secundarios,
como por su limitada eficacia.

1.6. Combinaciones de farmacos topicos: estdan comercializadas varias
combinaciones de timolol con un inhibidor de la anhidrasa carbdnica o un
simpaticomimético o un analogo de las prostaglandinas en un mismo colirio. No
existen pruebas que una combinacién sea superior a las otras. Esta opcidn
terapéutica permite simplificar las pautas y reducir la administracion de
conservantes en la superficie ocular. Sin embargo, esta posible ventaja no se ha
traducido en una mayor eficacia en la reduccién de la presién intraocular cuando se
compara con la administracion de los farmacos por separado.'® pero si para reducir
la hiperemia conjuntival secundaria al tratamiento topico.®* Como principal
inconveniente, destaca la ausencia de un colirio asociado que no contenga un
betabloqueante, lo que limita el uso de estas combinaciones.
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Tabla 1. Principio activo y nombre comercial del tratamiento tépico del GPAA.

Betabloqueantes

BETAXOLOL
Betaxolol Alcon® 0,5%
Betoptic® suspensién 0,25%

CARTEOLOL

Arteoptic® 2%

Elebloc® 1% y 2%

Mikelan oftalmico® 1% y 2%

LEVOBUNOLOL
Betagan® 0,5%

TIMOLOL

Cusimolol® 0.25% y 0,5%

Timoftol® 0,25% y 0,5%

Timogel® 0,1%, frasco multidosis y envase
monodosis

Timolol® Sandoz 0,25% y 0,5%

Analogos de prostanglandinas
BIMATOPROST - Lumigan® 0,3%
LATANOPROST - Xalatan® 0,005%
TRAVOPROST - Travatan® 0,004%

TAFLUPROST - Taflotan®, envase monodosis

Inhibidores de la anhidrasa carbénica
BRINZOLAMIDA - Azopt® 1%

DORZOLAMIDA - Trusopt® 2%

Parasimpaticomiméticos

PILOCARPINA
Colircusi Pilocarpina® 2%
Isopto Carpina® 1%

Simpaticomiméticos
APRACLONIDINA - Iopimax® 0,5%
BRIMONIDINA - Alphagan® 0,2%

CLONIDINA - Isoglaucon® 0,125%

Combinaciones de farmacos

TIMOLOL + BRIMONIDINA - Combigan®
TIMOLOL + DORZOLAMIDA - Cosopt®
TIMOLOL + BRINZOLAMIDA - Azarga®
TIMOLOL + TRAVOPROST - Duotrav®
TIMOLOL + BIMATOPROST - Ganfort®

TIMOLOL + LATANOPROST - Xalacom®

Fuente: Catalogo Corporativo de Medicamentos del ib-salut, junio de 2009.

2. TRATAMIENTO ORAL

La acetazolamida es un inhibidor de la anhidrasa carbénica que reduce la formacién
del humor acuoso. Su uso por via oral solo se recomienda cuando la terapia topica
no es efectiva o factible, debido a sus importantes efectos adversos: parestesias,
litiasis renal, depresion, acidosis metabdlica, desequilibrio electrolitico y todos los
efectos indeseados de los derivados de las sulfamidas, como anafilaxia y eritema
multiforme. No se recomienda su empleo en caso de afecciéon hepatica o renal,
insuficiencia suprarrenal, acidosis hiperclorémica y en cualquier hiponatremia o

hipopotasemia.
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¢EL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO CON ESTOS MEDICAMENTOS ES BUENO?

El tratamiento del GPAA se caracteriza por un bajo cumplimento, debido a que es
una enfermedad asintomatica. Un estudio mostré que uno de cada cuatro pacientes
no cumplia con el tratamiento cuando la posologia era de cuatro veces al dia y que
uno de cada cinco no lo hacia cuando la pauta era de dos veces al dia.}” En otra
revision,'® la adherencia al tratamiento fue inferior al 50% al afio de seguimiento,
con diferencias entre clases de farmacos, siendo los andlogos de las
prostaglandinas el tratamiento con una mayor tasa de cumplimiento terapéutico.

Se ha comprobado que simplificar la pauta de tratamiento, realizar recordatorios o
individualizar la educacién al paciente ha demostrado mejorar la adherencia al
tratamiento hipotensor.!® En esta tarea, el médico de familia jugarad un papel clave,
tanto en el seguimiento de las reacciones adversas como en el de la adherencia y el
cumplimiento terapéutico.

¢QUE FARMACOS ORALES DEBEMOS EVITAR EN EL GPAA?

El tratamiento con corticoides inhalados y nasales estd asociado con un mayor
riesgo de incremento de la PIO y de desarrollar glaucoma primario de angulo
abierto.?° En ancianos, el tratamiento crénico con corticoides orales durante al
menos dos semanas también incrementa el riesgo de desarrollar glaucoma; este
aumento es dependiente de la dosis y la duracién del tratamiento.?! Sin embargo,
los farmacos con efecto anticolinérgico sistémico -por ejemplo, los antidepresivos-
son seguros en pacientes tratados con GPAA, pero no asi en pacientes con un
angulo estrecho, ya que éstos pueden desencadenar un glaucoma agudo.

RECOMENDACIONES GENERALES DEL TRATAMIENTO FARMACO,LéGICO DE
LA HTO CON SOSPECHA DE GPAA Y EL GPAA ESTABLECIDO SEGUN LA GUIA
NICE22

En la reciente guia NICE sobre el diagnostico y tratamiento del GPAA establecido y
de la HTO con sospecha de GPAA, se hacen las siguientes recomendaciones acerca
del tratamiento farmacoldgico:

» Los betabloqueantes y los analogos de las prostaglandinas son el tratamiento
de eleccién. Si un farmaco no es efectivo se cambiard por otro del otro grupo
farmacoldgico.

« Si existe intolerancia o no se reduce el riesgo de progresion del glaucoma con
un farmaco de los grupos anteriores, se ofrecerda un tratamiento alternativo en
combinacidn con alguno de los otros grupos terapéuticos.

» Solo se ofreceran colirios libres de conservantes a aquellos pacientes con
alergia a éstos y con GPAA o alto riesgo de progresion del GPAA.

« Cuando la terapia farmacoldgica no sea efectiva, se debe recurrir a otras
opciones como son la trabeculoplastia laser y la trabeculectomia (cirugia
filtrante).

Ante una HTO con sospecha de GPAA, ¢cuando se debe iniciar el
tratamiento?

En estos casos, el inicio del tratamiento se basara en el riesgo de progresion hacia
GPAA, segun el grosor corneal, la PIO y la edad (tabla 2):
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Tabla 2. Criterios para el inicio del tratamiento farmacoldgico de la HTO con sospecha de GPAA

Grosor corneal >590 um 555-590 pm <555 um cualquiera
PIO >21-25 >25-32 >21-25 >25-32 >21-25 >25-32 >32
Edad cualquiera menor de menor de menor de cualquiera

a 60 afios* 65 afios* 80 afios* a
UELETIL D No No No si si si si
farmacoloégico

Fuente: Guia NICE 2009: pm: micras (*) El oftalmélogo valorara su retirada, sélo si la vision es normal y
el tratamiento es preventivo.

&Y en el caso del GPAA establecido? El tratamiento se iniciara siempre en el
momento del diagndstico, con un analogo de prostaglandinas o un betabloqueante.

ECUAL ES EL COSTE DEL TRATAMIENTO DEL GLAUCOMA?

En el ultimo ano, el gasto global del tratamiento del glaucoma en el Servicio de
Salud de las Islas Baleares (prescripcién en receta, de mayo 2008 a mayo 2009)
fue de unos 3,7 millones de euros. El mayor gasto correspondioé a los analogos de
las prostaglandinas (44,37%), aunque los betabloqueantes fueron los mas
prescritos en numero de envases (47,5%). A pesar de la diferencia de precio,
segun el NICE, los analogos de las prostaglandinas son mas costo-efectivos que los
betabloqueantes para cualquier estadio del GPAA.?*?

VAYAMOS RESUMIENDO...

 La hipertensidn ocular es un factor de riesgo mas para el desarrollo del glaucoma
crénico de angulo abierto (GPAA).

» La decisidon de tratar la realizara el oftalmologo de manera individualizada para
cada paciente, basandose en los factores de riesgo, en los valores de la presion
intraocular, en la afectacién del campo visual y en las pruebas estructurales del
nervio optico.

« La mejor estrategia terapéutica para reducir las complicaciones del glaucoma es
reducir la presién intraocular.

« El tratamiento topico de eleccion son los betabloqueantes y los analogos de las
prostaglandinas.

» Los efectos sistémicos de los colirios betablogueantes son relevantes y estan
contraindicados en asmaticos, en EPOC y ante la existencia de bloqueos cardiacos.

« Simplificar la posologia e individualizar el consejo mejora la adherencia al
tratamiento topico.

« E| médico de familia puede jugar un papel importante en el seguimiento del
tratamiento, principalmente en la deteccion de efectos adversos y en la mejora del
cumplimiento.

Josep M3 Coll Benejam. Médico de familia del EAP Verge del Toro, Maé

Jordi Bosch Valero. Oftalmélogo del Hospital Mateu Orfila, Menorca
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