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4.4. Algoritmo de tratamiento médico
Francisco J Mufioz Negrete, Laura Diez Alvarez, Laia Jaumendreu Urquijo, Gema Rebolleda Fernandez

PRINCIPIOS GENERALES DE TRATAMIENTO MEDICO

La finalidad del tratamiento del glaucoma es preservar la vision con el menor impac-
to a la calidad de vida del paciente, teniendo en cuenta las posibilidades del sistema de
salud. En la actualidad el unico abordaje con eficacia probada para preservar la vision
en el glaucoma es la reduccion de la presion ocular (P10O). En la eleccidn del tratamiento
hemos de considerar la eficacia, los efectos adversos locales y sistémicos y las caracteris-
ticas particulares de cada paciente.

P1O OBJETIVO

Tras el clasico estudio de Lydhecker se establecid el concepto de PIO estadisticamen-
te elevada, como la suma de la PIO media y dos desviaciones estandar, que se correspon-
dia con cifras iguales o superiores a 21 mmHg. Dado que hay pacientes glaucomatosos
con cifras menores de 21 mmHg y pacientes con cifras mayores que nunca desarrollan
glaucoma, se tiende a hablar mas del concepto de «PIlO objetivo» individualizada para
cada paciente y ojo, concepto dindmico que puede tener que modificarse a lo largo del
tiempo segun la evolucidn en cada caso. Existen multiples definiciones de PIO Objetivo.
La Sociedad Europea de Glaucoma (EGS) (1) la define como: «el valor maximo de un
rango de PIO estimado compatible con una tasa de progresidn suficientemente lenta
para mantener una funcidn visual-calidad de vida adecuada durante el tiempo de vida
esperado para el paciente». La Academia Americana de Oftalmologia (AAO) (2) la define
como el rango de PIO adecuado para detener la progresion de la enfermedad. Unifican-
do estas definiciones de estas dos sociedades y de la Asociacién Mundial de Glaucoma
(WGA) (3) podriamos decir que PIO objetivo es aquella que previene la progresion del
glaucoma sin comprometer la calidad de vida del paciente.

A pesar de que es una herramienta util para el manejo de pacientes con glaucoma
y estar respaldada y recomendada por las principales sociedades cientificas, no existe
consenso sobre cual es la mejor manera de determinarla de una manera objetiva.

Se recomienda establecerla al inicio de tratamiento y reevaluarla en cada visita en
funcion de la evolucion de la enfermedad y el cambio de condiciones oculares o sistémi-
cas del paciente.
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Factores para establecer PIO objetivo (fig. 1):
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Figura 1:Factores a considerar para establecer la PIO objetivo
(traducido de las 52 guias de la Sociedad Europea de Glaucoma, 2020).

— Estadio de Glaucoma: A mayor dafio PIO objetivo mas baja.

— Esperanza de vida: Una esperanza de vida corta puede permitir establecer una
PIO objetivo mas elevada, pero hay que tener en cuenta que la tasa de progre-
sidn aumenta con la edad, por lo que se debe llegar a un equilibrio. A la inversa,
pacientes mas joévenes tienen tasas de progresidon mas lentas, pero esperanza de
vida mas larga.

— PIO basal sin tratamiento: Cuanto mas baja es la PIO sin tratamiento a la que se
produjo el dafio, sera preciso una PlO objetivo mas baja.

— Factores de riesgo adicionales, como pseudoexfoliacion pueden requerir PIO ob-
jetivo mas baja.

— Tasa de progresion: Si es rapida obligara a reducir la PIO objetivo.

— Paquimetria: Dado que las corneas delgadas son un factor de riesgo independien-
te de progresién, deberiamos establecer una PIO objetivo mas baja.

— Otros factores: Un ojo Unico nos inclinaria hacia una PIO objetivo mas baja.

Se han propuesto muchas formas de calculo PIO objetivo, pero ninguna suficiente-
mente validada o «correcta», tal y como se refleja en el documento de consenso de la
WGA (3.) Las recomendaciones en este sentido estan basadas en los datos obtenidos a
partir de los grandes estudios multicéntricos que, aunque no estaban disefiados especi-
ficamente para este fin, han aportado evidencias al respecto. La reduccién en porcenta-
jes respecto a una PIO basal y valores absolutos umbrales son las formas mas utilizadas
en la practica clinica puesto que son las mas sencillas e intuitivas de aplicar. Dados los
posibles errores y fluctuaciones normales entre exploraciones resulta mas légico hablar
de rango de PIO objetivo y no de un valor absoluto fijo.
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Existen también férmulas de calculo que determinan la PIO objetivo teniendo en
cuenta varias caracteristicas clinicas del paciente, pero resultan mas arduas a la hora de
su aplicacién practica.

La AAO (2) de una manera general recomienda una reducciéon de 25% respecto a
la PIO basal, especificando que esta reduccion debe ser algo mayor en determinadas
situaciones (dafio severo del nervio éptico al inicio, tasa de progresion rapida u otros
factores de riesgo). La EGS (1) poniendo siempre énfasis en la individualizacion de ésta
segun los factores comentados anteriormente y una continua reevaluacién, recomienda
una Pl1O objetivo diferente segln el estadio de la enfermedad: en el glaucoma leve entre
18-20 mmHg con una reduccién del al menos 20% respecto a la basal, en el glaucoma
moderado, entre 15-17 mmHg con una reduccidon de al menos 30% respecto a la basal
y presiones mas bajas en glaucoma mds avanzados poniendo como ejemplo entre 10-
12 mmHg sin especificar un porcentaje de reduccidon concreto. También basada en los
grandes estudios multicéntricos la guia Canadiense (4) propone para los casos de Glau-
coma avanzado una PIO objetivo menor de 15 mmHg con una reduccién de al menos
30%. Del AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study) (5) se extrae la recomendacién
de que en glaucomas avanzados la reduccion deberia ser alrededor del 50%, intentando
conseguir cifras menores de 14 mm Hg y evitando picos hipertensivos mayores o iguales
que 18 mm Hg.

En pacientes con glaucoma normotensivo el «Collaborative Normal-Tension Glau-
coma Group» demostrd que una reduccion de al menos 30% de PIO reducia el riego de
progresion por tres en estos pacientes, por lo que seria un punto de partida razonable
en este grupo de pacientes (6).

En cuanto a los pacientes con hipertensién ocular (HTO), el OHTS (Ocular Hiperten-
sién Treatment Study) (7) demostré que casi un 10% de pacientes no tratados desarro-
llan glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) en 5 afios. La tasa de conversion fue
mayor en pacientes con determinados factores de riesgo (mayor edad, PIO mas alta,
excavacion papilar mayor y espesor corneal central menor) por lo que su presencia haria
mas aconsejable el tratamiento. Asi mismo, se observé que una reduccidn del 20% a
pesar de tener un efecto protector fue insuficiente para prevenir la progresion en todos
los pacientes, por lo que una reduccién mayor podria ser recomendable.

Utilizando los criterios para establecer la PIO objetivo tanto de la EGS como de la
Canadiense, Melchior B y col. (8) en 603 ojos de 144 pacientes africanos y 263 Euro-
peos con glaucoma manifiesto del African Descendent and Glaucoma Evaluation Study
encuentran que la adherencia a los criterios utilizados por estas guias ayudd a frenar las
tasas globales de progresidon en varios estadios de la enfermedad.

La PIO objetivo debe ser reevaluada periédicamente, especialmente en los casos en
los que aparece progresién o nuevas comorbilidades. Si a pesar de haberse alcanzado el
objetivo estimado de PIO la tasa de progresion continda suponiendo un riesgo de pérdi-
da de calidad de vida en el tiempo de vida esperado se recomienda ser alin mas exigen-
te. Se ha demostrado que una disminucion de un 20% mas es efectiva (1, 9). Mientras
que en el diagndstico la PIO objetivo se basa principalmente en los factores de riesgo
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de progresion, una vez existe seguimiento suficiente como para establecer la tasa de
progresion, ésta se convierte en el principal factor para el calculo. Tanto la EGS como la
AAO consideran también revisar al alza la PIO objetivo si la tasa de progresion es lo sufi-
cientemente lenta como para no afectar a la calidad de vida del paciente, aunque no se
haya alcanzado la PIO estimada al inicio o se considere que el paciente esta con terapia
excesiva o con efectos indeseados.

El tratamiento debe ser individualizado segln las necesidades de cada paciente. Por
tanto, calcular y anotar en la historia una PIO objetivo estimada es recomendable pero
no debe de ser el Unico factor para tener en cuenta, es decir no debemos olvidar poner
en relacion el beneficio/riego potencial para el paciente y esto debe ser valorado duran-
te la relacion médico-paciente. En la decisién de reducir la PIO y la manera de hacerlo
es imprescindible tener en cuenta factores como esperanza de vida, comorbilidades,
requerimientos visuales, efectos adversos previos, miedos y prejuicios. Por ejemplo, en
pacientes muy mayores con un glaucoma moderado, PIO medias moderadas y proble-
mas de salud importantes la observacién seria una opcién valida.

TERAPIA INICIAL

En la mayoria de los glaucomas el tratamiento médico es el que se considera de
inicio, siendo excepcional la necesidad de realizar tratamiento quirdrgico inicial, princi-
palmente en casos en los que los altos niveles de PIO suponen un riesgo inminente para
la visidn, en pacientes con un defecto campimétrico severo y en diversos tipos de glau-
coma en la infancia. Mayoritariamente se trata mediante tratamiento médico tdpico, pu-
diendo requerirse tratamiento hipotensor por via oral y/o intravenoso en determinadas
ocasiones, como es el caso de los glaucomas agudos por cierre angular con niveles de
PIO muy elevados al diagndstico.

El tratamiento médico hipotensor debe individualizarse con la finalidad de alcan-
zar la PIO objetivo calculada para cada paciente con la menor medicacién y nimero de
instilaciones posibles, minimizando los efectos secundarios oculares y sistémicos que
pueden asociarse al uso de estos farmacos.

Existen una serie de consideraciones que debemos tener en cuenta a la hora de ele-
gir el tratamiento mas idoneo para cada caso. Por un lado, debemos valorar la situacion
especifica de cada paciente, siendo especialmente relevante considerar el tipo de glau-
coma y el cuadro clinico concreto que presente, las condiciones oculares y sistémicas
concomitantes, la adherencia al tratamiento y la calidad de vida. Por otro lado, debemos
conocer y valorar las propiedades de cada fadrmaco: mecanismo de accién, eficacia, pre-
sencia o ausencia de conservantes y coste. Asi mismo, el estado general y las preferen-
cias personales del paciente deben ser tenidas en consideracion (1).

La figura 2 muestra el algoritmo de terapia tépica de glaucoma publicado por la EGS
en Terminology and Guidelines for Glaucoma (1).
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Se debe comenzar con la menor cantidad de medicacién que nos permita alcanzar
la PIO objetivo establecido. De forma general, se recomienda empezar con monotera-
pia, lo que nos permitira conocer el efecto individual de cada tratamiento que se vaya
afladiendo. Los farmacos que, hasta el momento, han demostrado una mayor reduccién
tensional son los analogos de las prostaglandinas (APG), seguidos de los B-bloqueantes
no selectivos, los inhibidores de la Rho-kinasa, los agonistas alfa-adrenérgicos, los be-
ta-bloqueantes selectivos y los inhibidores de la anhidrasa carbdnica (IAC) tépicos (1, 10,
11). Los andlogos de las prostaglandinas son la medicacién mas frecuentemente pres-
crita como primera opcién ya que son los mas eficaces, requieren una Unica instilaciéon
diaria y poseen un perfil de seguridad y tolerancia generalmente bueno (2, 12).

En los casos que presenten un defecto severo al diagndstico y/o una PIO basal muy
elevada, estaria justificado iniciar el tratamiento médico con una combinacién de farma-
cos en lugar de con monoterapia (1).
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Figura 2: Algoritmo de terapia tdpica en glaucoma propuesto por la Sociedad Europea
de Glaucoma (EGS) en Terminology and Guidelines for Glaucoma (1).

Se estima que la medicacion introducida es «efectiva» cuando consigue una dismi-
nucién tensional similar a la publicada en una poblacién semejante (1). Segun el docu-
mento de consenso de la WGA, la disminucion inicial de la PIO con monoterapia deberia
ser de al menos un 20% respecto a la PIO basal. Reducciones menores al 10% deben ser
consideradas como una falta de respuesta (12). A la hora de evaluar la eficacia de un
farmaco, es importante tener en cuenta los valores de PIO pre-tratamiento, ya que la
reduccidn de la presién sera mas acusada cuanto mayor sea la PIO basal. La prueba del
tratamiento en un Unico ojo podria ser util para diferenciar la eficacia hipotensora real
de un farmaco de la fluctuacién espontanea de la PIO (1).

Si la terapia inicial consigue alcanzar la PIO objetivo establecida inicialmente y la
tolerancia es buena, puede continuarse con dicho tratamiento realizando controles pe-
riddicos de la enfermedad.
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SECUENCIA

Cuando la terapia inicial no es efectiva o no es bien tolerada se debe cambiar por otra
monoterapia. La trabeculoplastia laser podria ser otra opcidn a tener en cuenta.

Si el farmaco introducido ha sido efectivo y la tolerancia es buena, pero la reduccién
de PIO no ha sido suficiente para alcanzar la PIO objetivo, recurriremos a la adicién de
un segundo farmaco, buscando incorporar mecanismos de accién complementarios. Asi
mismo, puede valorarse la realizaciéon de una trabeculoplastia laser.

En terapia combinada, se recomienda el uso de combinaciones fijas (dos principios
activos en el mismo envase) siempre que estén disponibles (1, 2, 12). Tiene como ven-
tajas la reduccion del nimero de instilaciones, simplificando la posologia y facilitando el
cumplimiento terapéutico. Ademas, se reduce o elimina el uso de conservantes, dismi-
nuyendo los efectos secundarios locales. La mayoria de las combinaciones fijas incluyen
el timolol, siendo las combinaciones de APG/Timolol las que han demostrado una mayor
disminucion de la PIO (13). En los pacientes en los que existe una contraindicacién al uso
de betabloqueantes, la terapia inicial de eleccidn sigue siendo los APG, pero, en caso de
que el control tensional sea insuficiente, los posibles farmacos a afiadir seran los IAC y/o
los alfa-adrenérgicos. Existe una combinacidn fija de brimonidina/brinzolamida especial-
mente Util en estos casos.

Estas mismas recomendaciones serian extensibles a aquellos pacientes con progre-
sién de la enfermedad a pesar de tener una PIO en rango bajo, en los que sospechemos
un compromiso vascular asociado, siendo preferible evitar los B-bloqueantes.

El respeto de la superficie ocular es especialmente importante en los pacientes glau-
comatosos, tanto por su implicacion directa con el cumplimiento y la adherencia al tra-
tamiento, como por su contribucidn al éxito o fracaso de la mayoria de las cirugias de
glaucoma, siendo aconsejable el uso de medicacidn sin conservantes siempre que sea
posible.

Si persiste la progresion de la enfermedad con el uso de dos farmacos, debe valo-
rarse anadir un tercer principio activo, realizar un procedimiento laser o cirugia. Ante
una respuesta insuficiente a multiples medicaciones se debe descartar una falta de
cumplimiento (1).

TRATAMIENTO MEDICO MAXIMO

En la actualidad, se prefiere emplear el término de terapia médica maxima éptima,
frente al de terapia médica maxima tolerada (14), para referirse al tratamiento médico
maximo empleado antes de indicar tratamiento quirurgico. Como ya hemos menciona-
do previamente, el tratamiento médico maximo éptimo también debe individualizarse
en cada caso, segun las caracteristicas del paciente (edad, severidad de la enfermedad,
tolerancia, alergias, contraindicaciones, enfermedades concomitantes, preferencias per-
sonales, ...) y de los farmacos (mecanismos de accidn, presencia o no de conservantes, ...).
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En general, se considera razonable el empleo de tres farmacos, uno de ellos en forma
de combinacidn fija, que implicaria tres gotas al dia (habitualmente dos por la mafiana
y una por la noche). Existen ciertas excepciones, que pueden requerir el uso de cuatro
medicaciones, principalmente en casos en los que la cirugia de glaucoma esté contrain-
dicada o deba demorarse. Aun asi, debe tenerse en cuenta que la eficacia hipotensora
adicional que supone agregar un cuarto principio activo al tratamiento es escasa (15,
16) y, en cambio, se sumarian efectos secundarios, puede afectar en mayor grado a la
tolerabilidad, al cumplimiento terapéutico y a la calidad de vida del paciente. Tampoco
debemos olvidar el impacto econdmico y asistencial asociado (17).

El cambio de tratamiento médico maximo a tratamiento quirurgico se realiza princi-
palmente debido a la incapacidad de alcanzar la P1O objetivo con la terapia médica maxi-
ma 6ptima, especialmente si se asocia a progresién de la enfermedad, o a problemas
relacionados con la tolerancia y la calidad de vida y/o a las preferencias del paciente.
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PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)

1. La PIO objetivo:

~> a) Esuna herramienta util para el manejo de pacientes con glaucoma y esta respal-
dada y recomendada por las principales sociedades cientificas.

=2 b) Es un valor Unico fijado para cada paciente.

== ¢) No existe consenso sobre cual es la mejor manera de determinarla de una ma-
nera objetiva.

<2 d) La manera mas habitual de determinarla es utilizando férmulas de célculo que
tienen en cuenta varias caracteristicas clinicas del paciente.

—3 e) Debe ser reevaluada periédicamente.
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2. Enrelacion con los factores a considerar para establecer la PIO objetivo:

~> a) A mayor dafo glaucomatoso inicial se recomienda PIO objetivo mas baja.

=2 b) Una esperanza de vida larga puede permitir establecer una PIO objetivo mas
elevada.

=2 ¢) Cuanto mas baja es la PIO basal a la que se produjo el dafio se permite una PIO
objetivo mas elevada.

—2 d) Factores de riesgo adicionales, como pseudoexfoliacién pueden requerir PIO ob-
jetivo mas baja.

=2 e) Dado que las corneas delgadas son un factor de riesgo independiente de progre-
sién, deberiamos establecer una PIO objetivo mas baja.
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3. Conrelacion a la PIO objetivo recomendada:

=2~ a) La EGS recomienda una PIO objetivo diferente segun el estadio de la enfer-
medad.

=2 b) ElI OHTS (Ocular Hipertension Treatment Study) demostrd que casi un 10% de
pacientes no tratados desarrollan glaucoma primario de angulo abierto (GPAA)
en 5 afos.

< c) EI OHTS encontré que una reduccién del 20% fue suficiente para prevenir la
progresion en todos los pacientes.

—3 d) Del AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study) se extrae la recomendacion
de que en glaucomas avanzados la reduccién deberia ser alrededor del 50%, in-
tentando conseguir cifras menores de 14 mm Hg y evitando picos hipertensivos
mayores o iguales que 18 mm Hg.

-5 e) El «Collaborative Normal-Tension Glaucoma Group» demostré que una reduc-
cién de al menos 10% de PIO reducia el riego de progresion por tres en pacien-
tes con GNT.
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4. En cuanto al tratamiento médico tépico en glaucoma:

—2~ a) Debe individualizarse con la finalidad de alcanzar la PIO objetivo calculada para
cada paciente con la menor medicacidén y nimero de instilaciones posibles

= b) Deben considerarse la calidad de vida, el estado general del paciente y las
preferencias del paciente

== ) Eltratamiento inicial siempre debe ser una monoterapia.

=2~ d) Cuando la terapia inicial no es efectiva o no es bien tolerada se debe cambiar por
otra monoterapia

—» e) Si el tratamiento es bien tolerado por el paciente, debemos realizar una terapia
médica maxima con 4 farmacos antes de indicar tratamiento quirurgico.
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5. Ala hora de valorar la efectividad de los farmacos hipotensores empleados en el
tratamiento del glaucoma deberemos tener en cuenta que:

2 a) Se estima que la medicacidn introducida es «efectiva» cuando consigue una
disminucién tensional de, al menos, un 20%.

~> b) Reducciones menores al 10% deben ser consideradas como una falta de res-
puesta

=2 ¢) Lareduccion de la presidn sera menor en los casos que presenten una PIO basal
mayor.

~» d) Los farmacos que han demostrado una mayor reduccidn tensional son los ana-
logos de las prostaglandinas (APG), seguidos de los agonistas alfa-adrenérgicos,
los B-bloqueantes selectivos, los inhibidores de la Rho-kinasa, los B-bloqueantes
no selectivos y los inhibidores de la anhidrasa carbdnica (IAC) tépicos.

—3 €) Una pobre respuesta a multiples medicaciones debe hacernos sospechar de una
falta de cumplimiento.
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