N\YIZANYSANYS

GLAUCOMA
4. Tratamiento médico del glaucoma

4.5
Tratamiento médico en situaciones
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4.5. Tratamiento médico en situaciones especiales
José Luis Urcelay Segura, Laura Marifias Garcia, José Escribano Villafruela, Enrique Normand de la Sotilla, Blanca Monsalve Cérdoba

En general, los protocolos y guias de buena practica de tratamiento antiglauco-
matoso estan orientados a poblaciones generales, a pacientes que podriamos llamar
normales. Pero es necesario tener en cuenta que un significativo grupo de estos pa-
cientes pueden salir del concepto de normalidad y deben ser considerados como ca-
sos especiales. Ademas de un gran numero de situaciones particulares, podriamos
encuadrar en este concepto a una serie de grupos especificos como ancianos, nifos y
embarazadas.

ANCIANOS

Este grupo de pacientes presenta una mayor tasa de enfermedades concomitantes
que los hace mas vulnerables a sufrir efectos adversos y contraindicaciones. Por otro
lado, sus caracteristicas especiales hacen que ciertos efectos bien tolerados en la po-
blacion mas joven puedan tener en ellos una mayor repercusiéon que desaconseje su
empleo. Tal es el caso de efectos como la hipotensidn, bradicardia, reduccién de la ca-
pacidad ventilatoria, astenia o limitacién para la actividad fisica.

Los efectos adversos de los betabloqueantes y alfa-adrenérgicos son mas manifies-
tos en ancianos. En el caso de los alfa-adrenérgicos, como consecuencia de una pérdida
de funcién de la barrera hemato-encefalica, puede existir un incremento en sus efectos
centrales, por lo que para algunos autores se desaconseja su empleo en ancianos. (1,
2) En lo que se refiere a los betabloqueantes, algunos autores han aconsejado el em-
pleo de farmacos con actividad simpaticomimética intrinseca por su efecto menos bradi-
cardizante y menos broncoespdstico. Este tedrico beneficio no se confirma en todos los
estudios; sin embargo, si se describe como beneficioso el empleo del betaxolol (B1 se-
lectivo), ya que presenta menor efecto negativo sobre la espirometria y la frecuencia
cardiaca que el timolol (no selectivo).

En este grupo de poblacion, los analogos de las prostaglandinas, por su seguridad
sistémica y su pauta comoda de instilacion, representan una opcion ventajosa como
tratamiento de primera eleccién.

EMBARAZADAS

Por razones bien conocidas las gestantes no son incluidas en los ensayos clinicos
de seguridad de los medicamentos, por lo que se carece del calificativo de «farmaco
seguro para una embarazada». Como referencia, se utiliza la clasificacién por categorias
de seguridad de farmacos durante el embarazo establecida por la FDA (Food and Drug
Administration). (3) También servira como guia la experiencia de otras especialidades
médicas en el empleo de similares principios activos para el tratamiento de enferme-
dades intercurrentes con el embarazo. Ninguno de los hipotensores pertenece al grupo
A. En resumen, es necesario saber que:
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— Betabloqueantes: pertenecen al grupo C de la clasificacidn, es decir, no han sido
estudiados via topica en humanosy, o bien se han observado efectos teratdgenos
en animales o estos efectos no han sido analizados. (4) Por lo tanto, no se puede
descartar la existencia de riesgo. Extrapolando la experiencia de su uso via sis-
témica, disponemos de numerosos estudios que dan soporte a su empleo via
oral en mujeres que presentan durante la gestacion procesos concomitantes que
precisan de un tratamiento betabloqueantes.

— Inhidores de la anhidrasa carbdnica: tanto dorzolamida como brinzolamida pert-
enecen también al grupo C. Por lo tanto, no se puede descartar la existencia de
riesgo. No hay informacién favorable suficiente de su uso en otras especialidades
médicas que sirva de apoyo en oftalmologia.

— Alfa-adrenérgicos: estdn encuadrados en el grupo B. No se han observado efec-
tos teratdgenos en animales, pero no existen estudios en mujeres embarazadas.
Tampoco se dispone de experiencia por via sistémica que sirva de pauta.

— Prostaglandinas: pertenecen al grupo C. (5) En este caso, la extrapolaciéon de la
experiencia sistémica es absolutamente negativa, estando contraindicado el uso
de prostaglandinas sistémicas (misoprostol) en la gestacidon por la posibilidad de
inducir un aborto. (3) Es posible que esto no sea aplicable a farmacos como las
prostaglandinas antiglaucomatosas, que se metabolizan en breve periodo y sin
metabolitos activos, pero se carece de respaldo cientifico a este respecto. (6)

En un metaanalisis de 2019 se plantean recomendaciones en funcién del momento
del embarazo en el que se encuentre la paciente. (7) De este modo, durante el primer
trimestre aconsejan no utilizar tratamiento, siempre y cuando la presidn intraocular se
pueda mantener bajo control con controles periddicos de la misma y del campo visual.
Si el uso de medicacion se considera crucial, entonces la opcidon mas segura es el uso de
brimonidina, ya que pertenece al grupo B, o de betabloqueantes puesto que, aunque
pertenecen al grupo C la extrapolacion de su uso via sistémica para el tratamiento de
otras patologias concomitantes durante el embarazo es positiva. Se debe evitar el trat-
amiento quirurgico durante este periodo.

Durante el segundo trimestre la brimonidina y los betabloqueantes se pueden uti-
lizar siempre y cuando se realice un control estrecho del latido y crecimiento fetal. En
caso de usar prostaglandinas tdpicas es preciso instruir a la paciente a identificar sinto-
mas de aborto.

Durante el tercer trimestre, si es necesario bajar la presion intraocular, la medicacién
ideal son los betabloqueantes o los inhibidores de la anhidrasa carbdnica. En este perio-
do no se aconseja seguir con la brimonidina ya que puede producir depresion del siste-
ma nervioso central del feto.

Durante la lactancia se pueden utilizar betabloqueantes o inhibidores de la anhidra-
sa carbonica, aunque debemos evitar el uso de betabloqueantes en el caso de que el
lactante tenga problemas cardiacos. Durante este periodo también se puede valorar el
uso de andlogos de prostaglandinas debido a su corta vida media, ya que no van a pro-
ducir repercusion en el nino lactante.
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En las mujeres glaucomatosas en edad fértil es fundamental realizar una consulta
preconcepcional para ayudarlas a entender los potenciales beneficios y riesgos de las
diferentes modalidades de tratamiento. En caso de tener un glaucoma no controlado,
o con necesidad de tratamiento farmacoldgico no susceptible de ser interrumpido, se
debe considerar el tratamiento con ldser o quirdrgico antes de la concepcion para evitar
los efectos adversos de la medicacidn hipotensora sobre la futura gestacion.

EDAD PEDIATRICA

Los nifios son considerados como poblacion vulnerable a la hora de ser selecciona-
dos como participantes en ensayos clinicos. Por otra parte, en comparacién con el adul-
to, el organismo infantil presenta un mayor riesgo de presentar reacciones adversas ya
gue cuenta con sistemas de defensa frente a toxicos mas inmaduros. Por ello, cualquier
tratamiento farmacoldgico requiere un ajuste de la dosis a su edad, peso y tamaiio. Este
ajuste no es viable en la practica con el tratamiento tdpico ocular, donde «una gota» rep-
resenta una dosis no susceptible de reduccion. Ademas, la dificultad para la instilacién
de gotas en el nino puede requerir la aplicacion repetida de las mismas y limita la posi-
bilidad de maniobras de seguridad (como la oclusién de los puntos lagrimales). Desde
este punto de vista, sobre todo en el caso de neonatos, los inhibidores de la anhidrasa
carbdnica por via oral pueden adecuarse al volumen plasmatico del nifio y representan
para muchos autores el tratamiento de eleccién en neonatos. Finalmente, no hay que
olvidar la discrepancia en la relacién tamafio del érgano diana (o0jo) / volumen plasmati-
co en el nifio. Esto hace que en edades tempranas (alrededor de los dos o tres afios) el
volumen del globo ocular es ya equivalente al del ojo adulto, mientras que el volumen
plasmatico es varias veces inferior. (8, 9)

La situacidn de los distintos grupos farmacoldgicos hipotensores frente a la poblacién
pediatrica es:

— Betabloqueantes: En 2007 la FDA establecié la seguridad de timolol y betaxolol
para pacientes pedidtricos menores de seis afios. En las guias publicadas por la
Sociedad Europea de Glaucoma no hay referencia explicita que respalde su uso
en nifos. La aprobacién por parte de la Academia Americana de Pediatria de su
uso en madres lactantes (a pesar de que se conoce su paso a leche materna) y la
aceptacion de su uso por via sistémica en enfermedades infantiles pueden respal-
dar su uso.

— Inhibidores de la anhidrasa carbodnica: la dorzolamida tiene la autorizacién de la
FDA para su administraciéon en nifios. En neonatos puede ser aconsejable la ad-
ministracién via oral por permitir una mejor dosificacidon adaptada. En nifios mas
mayores, el perfil de seguridad sistémica de los IAC tépicos aconseja la eleccion
de esta via siempre que sea posible.

— Alfaadrenérgicos: El uso de brimonidina debe ser evitado en nifios pequefios.
Esta contraindicacidn aparece expresamente indicada en las guias de la Sociedad
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Europea de Glaucoma. No esta bien determinada la edad partir de la cual el far-
maco puede ser empleado con seguridad, aunque existen trabajos que muestran
una aceptable tolerancia en nifios mayores de cinco afios. (10) El peso del nifio
es el principal factor predictivo de efectos adversos sobre el sistema nervioso
central. Se considera como incuestionablemente contraindicado en menores de
dos afios. (11, 12) En nifios por debajo de seis afios y 20 kg debe plantearse otra
alternativa de tratamiento.

Prostaglandinas: Cuentan también con autorizacién para su uso en la poblacion
pedidtrica. Diferentes articulos publicados tras su uso en pequeiias series de pa-
cientes en edad infantil reflejan un perfil de seguridad comparable al encontrado
en adultos. Los efectos adversos en nifios son en general poco comunes, sin em-
bargo, se aconseja advertir a los padres de la posible aparicién de trastornos del
suefio o sudoracién como efectos sistémicos y de irritacidn, hiperemia, pigment-
acién o alteraciéon en pestafias como efectos locales. (13, 14)
Parasimpaticomiméticos: su uso ha sido generalizado en épocas previas, dada
la carencia de otras alternativas. Actualmente, su empleo de manera crénica es
muy poco frecuente. Disponen de aprobacidn por parte de la F.D.A. para ser uti-
lizados en la poblacidn infantil. (15, 16)
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TRATAMIENTO MEDICO EN SITUACIONES ESPECIALES

CASO CLINICO

Jose Luis Urcelay, Laura Marinas,
José Escribano, Enrique Normand,
Blanca Monsalve
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HISTORIA CLINICA

* hujer edad fértil (40 afios) con deseo de gestacién
© Antecedentes familiares miltiples de glaucoma
* P10 basal en ojo derecho de 25 v en ojo zquierde de 23 mmHg

* Paquimetria de ojo derecho de 544 v de ojo izquierdo de 560
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HISTORIA CLINICA

© Mujer edad fértil (20 afios) con desea de gestacion

+ Antecedentes familiares maltiples de glavcoma

* PIO basal en ojo derecho de 25 v en ojo izquierdo de 23 mmHg

© Paguimetria de ojo derecho de 544 y de gjo izquierdo de 560

* Glaucoma primario de dngulo ablerto en ojo izquierdo e hipertensién ocular en

ojo derecho [diagnosticada un aflos antes)

© Monoterapia con andlogos de prostaglandinas desde hace un afio

& QUE OPCIONES TERAPEUTICAS SON RECOMENDABLES?

1) Cambiar Ia menocterapia de andlogos de prostaglandinas por brimonidina o un

betablogueante &n ambos ojos

2] Suspender tratamiento y seguimiento con observacidn estrecha

3] Cirugia con MIGS

4] Cirugia mediante EPNP

n

i QUE OPCIONES TERAPEUTICAS SON RECOMENDABLES?

Cambiar la monoterapia de andlogos de prostaglandinas por brimoniding o
un betablogueante en ambos afos. v

Suspender tratamiento y seguimiento con observacidn estrecha v
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i QUE OPCIONES TERAPEUTICAS SOM RECOMENDABLES?

3) Cirugia con MIGS. *

4} Cirugia mediante EPNP X
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PREGUNTA TIPO TEST
(PULSE EN LA FLECHA PARA COMPROBAR LAS RESPUESTAS)

Paciente de 85 afios, asmatico, con glaucoma primario de angulo abierto en trat-
amiento con un analogo de prostaglandina. Acude a revision y se le detecta una
presion intraocular de 22 mmHg (su basal era de 29 mmHg con paquimetrias nor-
males), con progresion evidente del dafo, tanto estructural como funcional. Indi-
ca la actitud terapéutica adecuada:

a) Utilizar una combinacion fija (andlogo de prostaglandina + betabloqueante no
selectivo).

b) Cambiar a una combinacién fija betabloqueante + alfa adrenérgica.

c) Afadir al andlogo de prostaglandina un alfa-adrenérgico, aconsejando oclusion
de puntos lagrimales tras la instilacién.

d) Afadir al andlogo de prostaglandina un inhibidor de la anhidrasa carbdnica.
e) Mantener el tratamiento, ya que esta en presidn objetivo.

En una mujer embarazada con diagndstico reciente de glaucoma debemos saber
que:

a) Durante la gestacion, la tendencia natural es hacia una reduccién de la presion
intraocular.

b) El farmaco de eleccién es el bimatoprost tdpico, ya que se metaboliza rapido y
no tiene metabolitos activos.

c) La brimonidina pertenece al grupo Cy su extrapolacion sistémica lo contraindica
por aumentar los efectos adversos a nivel del sistema nervioso central.

d) Los betabloqueantes tienen un perfil de seguridad elevado dado que existen
abundantes estudios que dan soporte a su uso via oral durante la gestacion.

e) No hay farmacos llamados seguros para una embarazada, ninguno esta dentro
del grupo A.
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3. ¢Cual seria el manejo médico adecuado de un glaucoma congénito recientemente
diagnosticado en un neonato en ese momento y en el futuro?

=~ a) Al ser un neonato, es mas seguro el tratamiento por via oral, ajustando la dosis
alaedady el peso, siendo el grupo de farmacos de eleccidn los inhibidores de la
anhidrasa carbdnica.

—u b) Hay que tener en cuenta que podemos combinarlo con betabloqueantes tépicos
si no se lograse la presién intraocular objetivo.

—3 ) A partir de los 4 afos se puede utilizar con seguridad la brimonidina, independ-
ientemente del peso del nifio.

—u d) Los andlogos de prostaglandinas se pueden utilizar de forma segura, pero advir-
tiendo a los padres de que los nifios pueden sufrir trastornos del suefio y sudo-
racidon, ademas de los efectos adversos locales tipicos de este grupo de farmacos
en adultos.

— e) El empleo de parasimpaticomiméticos de forma crénica en la actualidad es muy
frecuente.
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