+
Govern degles Balears Ne° 17 | noviembre 2009 (+)

El Comprimido

Servei de Salut Consejo Interterritorial

SISTEMA NACIONAL DE SALUD

N E OGRAM AE D
Depoésito Legal PM-2460-2007 ISSN 1988-4184
IB-SALUT | Serveide Salut de les llles Balears
iNDICE EDITORIAL
EDITORIAL......ccreeerrrraereeesnens 1

ZOLEDRONICO INTRAVENOSO
PARA LA OSTEOPOROSIS........ 2

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DEL
GLAUCOMA CRONICO DE
ANGULO ABIERTO.....ccevrerrrenee 5

PREGABALINA EN DOLOR
NEUROPATICO........ccerremriunnns 1"

COMITE EDITORIAL

M? Victoria Alvarez  Gemma Melero
Fernando Becerril  Carmen Pata

M? Lluch Bennasar Margarita Prats
Ignacio Blasco Francesc Puigventés
Beatriz Calderon ~ Marta Rovira
Cecilia Calvo Sixto Ruiz

Txema Coll Aina Soler

B. Garcia de la Villa  Montserrat Vilanova
Angels Lladd

IMAGEN DEL MES

La llave del éxito es el
conocimiento del valor de las cosas

John Boyle O'Reilly

LA IMPORTANCIA DE CONOCER LOS RIESGOS
DE LOS MEDICAMENTOS

" Es seguro el medicamento X?". Contestar si 0 no es complicado.

Todos los medicamentos tienen riesgos, incluso utilizdndolos
correctamente. Su sequridad es relativa, depende de quién lo va a
tomar, de para qué (el beneficio debe superar al riesgo) y de si hay
otras alternativas terapéuticas. Ademas, el conocimiento sobre sus
riesgos varia con el tiempo.

Si se autoriza la comercializacién de un farmaco es porque, con la
informacion disponible, es razonablemente seguro para el uso
recomendado. Pero en el momento de salir al mercado esa informacion
es limitada: los ensayos clinicos ofrecen datos de un niimero reducido
de pacientes seleccionados y s6lo durante el tiempo que dura el estudio;
por ello no se detectan las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
que se producen a largo plazo, ni las que tienen una baja incidencia,
ni las que afectan a grupos de pacientes no incluidos en los estudios.

Cuando su uso se extienda en el tiempo, en nimero de personas y en
condiciones reales de uso, ;tendremos mas datos sobre su sequridad?
En buena parte, dependeré de nosotros, es decir, de la notificacion
espontanea de sospechas de RAM. La conocida tarjeta amarilla
(http://portalsalut.caib.es/psalutfront/subarea?idSubArea=38986) es
el medio por el cual todos los profesionales sanitarios podemos -y
estamos obligados por el RD 1344/2007- a notificar al Centro Autondmico
de Farmacovigilancia las sospechas de RAM. Se deben priorizar las
graves o inesperadas y las relacionadas con medicamentos nuevos -
comercializados en los Ultimos cinco afios-, actualmente identificados
mediante un triangulo amarillo.

La Direccién General de Farmacia y el Servicio de Salud de las Islas
Baleares trabajan para incorporar a la historia clinica informatizada un
madulo para la notificacion electronica de sospechas de RAM. Con ello
confiamos en que los profesionales sanitarios tengan a su alcance una
herramienta Util y facil de emplear, en beneficio de toda la comunidad.

Comité Editorial
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ZOLEDRONICO INTRAVENOSO PARA LA OSTEOPOROSIS:

LA INCORPORACION DE UNA ENFERMEDAD DE ATENCION PRIMARIA
A UN NUEVO NIVEL ASISTENCIAL

La osteoporosis es un problema de salud que, en nuestro medio, consume una elevada cantidad de recursos asistenciales
debido, sobre todo, a las fracturas por fragilidad y la morbimortalidad que éstas conllevan.

En Baleares, se estima que hay 8.100 pacientes' tratados con bisfosfonatos orales, que se consideran de eleccion cuando
esta indicado el tratamiento farmacoldgico de la osteoporosis. Alendronato y risedronato presentan evidencias de eficacia
basada en resultados clinicos, siendo el alendronato semanal el més coste efectivo y el recomendado en la Guia
Farmacoterapéutica Interniveles de Baleares?. Recientemente, se ha comercializado el &cido zoledrénico (AZ) (Aclasta®),
que es de uso hospitalario, siendo la dosis recomendada de 5 mg en perfusion intravenosa una vez al afio.

Zoledrénico intravenoso: ;cual es su lugar en la terapéutica?

El AZ tiene indicacion aprobada en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en varones con
riesgo elevado de fractura, incluyendo fractura de cadera por traumatismo de bajo impacto reciente, asi como en la
osteoporosis inducida por glucocorticoides.

No se dispone de ensayos clinicos que comparen de forma directa AZ con otros bisfosfonatos y que, al mismo tiempo,
midan variables clinicas relevantes, pero se puede considerar, por las evidencias indirectas y por estudios directos con
variables intermedias, que AZ presenta una eficacia equivalente a los bisfosfonatos orales en el tratamiento de
la osteoporosis>“. Los dos principales ensayos clinicos en el tratamiento de la osteoporosis se han hecho frente a placebo.
En el ensayo realizado en mujeres posmenopdusicas, se obtuvo una reduccion absoluta del 1,05% de la incidencia de
fracturas de cadera , mientras que en el ensayo en que se administro después de la reparacion de una fractura cadera,
la reduccion de fracturas no vertebrales fue del 3,3%.°

Por otro lado el coste anual directo de AZ es un 18% superior al de alendronato, pero deben tenerse también en cuenta
los recursos adicionales, como el soporte asistencial para el seguimiento del paciente y los puestos en hospital de dia
para la administracion de la infusion.

¢Zoledronico simplifica el régimen terapéutico de la osteoporosis?

Su promocion comercial se basa en que la disminucién del nimero de administraciones mejoraria la adherencia al
tratamiento y evitaria algunos de los efectos secundarios digestivos asociados a la via oral.

La adherencia al tratamiento es un problema importante ya que algunos estudios muestran que menos de la mitad de
los pacientes a los que se prescribe medicacion para la osteoporosis siguen cumpliendo el tratamiento al cabo de un
afio”8, El régimen posolégico anual del AZ facilita la adherencia al tratamiento con bisfosfonatos, sin embargo no elimina
la necesidad de administrar otros medicamentos para el adecuado abordaje de la osteoporosis, como son los suplementos
orales diarios de calcio y vitamina D. Por tanto, la adherencia al tratamiento no puede ser un criterio absoluto que
justifique su seleccion. Las evaluaciones realizadas en las comisiones de farmacia y terapéutica de los hospitales de Las
Islas Baleares® ® concluyen que el AZ estaria indicado como alternativa en los pacientes que no toleren o tengan
contraindicados los bisfosfonatos orales.

¢Su perfil de seguridad es diferente al de los bisfosfonatos orales?

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentemente relacionados con los bisfosfonatos orales se producen a nivel
digestivo (nauseas, dolor abdominal, dispepsia, disfagia, gastritis). Estas RA gastrointestinales se relacionan con el
abandono del tratamiento, pero algunos estudios han demostrado que presentan una incidencia similar en bisfosfonatos
orales y placebo. Las esofagitis y las erosiones esofagicas son menos frecuentes, pero pueden ser graves y se
producen principalmente cuando la administracion es inadecuada y no se mantiene la posicion erguida durante los 30-
60 minutos post-administracién. EI AZ no presenta este riesgo, por lo que podria ser una alternativa en pacientes que
presenten esofagitis tras la administracion de bisfosfonatos orales.™
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Las RA mas frecuentes de AZ son sintomas gripales, fiebre, mialgias y artralgias en los tres primeros dias post infusion.
Usualmente los presentan un tercio de los pacientes y puede paliarse con la administracion de paracetamol. Este
sindrome pseudogripal también se ha descrito aunque con menor frecuencia con el uso de bisfosfonatos orales,
sobre todo al inicio del tratamiento®.

La RA més grave descrita para el AZ es la disfuncién renal, generalmente reversible. Segtn recomendacion de ficha
técnica, AZ no se debe utilizar cuando el ClCr< 35 ml/min. Es necesario monitorizar la funcion renal, asegurar una
adecuada hidratacion antes de la infusion y que la duracion sea de al menos 15 minutos. Recientemente la FDA ha
comunicado 24 casos de insuficiencia renal aguda, de los cuales 18 requirieron hospitalizacion y siete fallecieron''.

EI'AZ se ha asociado con un mayor riesgo de fibrilacion auricular, en base al ensayo clinico Horizon PFT°. Este efecto
no se ha visto en otros ensayos con AZ, y no esta bien definida su contribucién al mismo. Algunos estudios también
atribuyen este riesgo a alendronato y risedronato, igualmente sin una relacién claramente definida'®, pero que podria
asociarse a un efecto de clase'.

La osteonecrosis de mandibula es una RA asociada a la administracion de AZ a dosis elevadas en procesos
oncolégicos, con incidencias del orden del 1% al 12%. En los ensayos clinicos en osteoporosis no se ha detectado, pero
no puede descartarse hasta tener datos mas amplios del periodo postcomercializacion. Con los bisfosfonatos orales,
se ha comunicado que la incidencia puede ser de menos de un caso por 10.000 a 100.000 personas-afio de exposicion'® '3,
Otros estudios sefialan incidencias inferiores al 0,1%. Puesto que el riesgo de osteonecrosis esta relacionado con la
dosis acumulada, la incidencia puede ser mayor en el futuro, al aumentar la poblacién con exposiciones prolongadas
a bisfosfonatos'. A pesar de que la evidencia de una relacion causal directa es muy débil®3, actualmente en E.E.U.U.
hay procesos judiciales abiertos que implican a alendronato semanal.

En general, se recomienda seguir una buena higiene buco-dental, realizar revisiones periddicas y si el paciente requiere
de alguna intervencién odontoldgica, hacerla previamente a la administracion. En la reciente nota publicada por la
AEMPS se exponen de forma muy detallada las precauciones y medidas preventivas recomendadas'.

Otras RA descritas son la hipocalcemia transitoria, mas frecuente con el AZ parenteral, y la posibilidad paraddjica de
disminucién de la reparacion de microfracturas dseas y produccion de fracturas atipicas.

El AZ, como todo medicamento recién comercializado, necesita de experiencia de uso para determinar su seguridad a
largo plazo y confirmar si su perfil global riesgo-beneficio es similar al de otros bisfosfonatos de eficacia clinica demostrada.
De hecho, a medida que hay més poblacion expuesta y durante més tiempo a bisfosfonatos tanto orales como parenterales,
van apareciendo nuevos problemas de seguridad y, segtin las mas recientes revisiones, deberemos estar atentos a valorar
su indicacion de forma mucho més selectiva'?.

Osteoporosis: ;una enfermedad de atencion primaria?

El tratamiento y seguimiento de los pacientes con osteoporosis se realiza mayoritariamente desde atencion primaria,
pero actualmente parece estar entrando en la senda de otras enfermedades en las que se requiere intensificar la siempre
necesaria coordinacién entre niveles asistenciales.

La aparicion de nuevas alternativas terapéuticas, como el AZ, puede beneficiar a un grupo de pacientes seleccionado,
siempre que se realice con garantias de seguridad. Para ello, se requiere que la prescripcion y el seguimiento no vayan
por caminos independientes. Se debe establecer un circuito de comunicacion para evitar una posible duplicidad terapéutica,
debido al riesgo de que se prescriba AZ intravenoso a nivel hospitalario y otro bisfosfonato oral en atencion primaria.
Por otro lado, es muy importante asegurar la administracién de suplementos adecuados de calcio y vitamina D y su
prescripcion como parte del tratamiento de la osteoporosis.

La aparicion de los bisfosfonatos parenterales y la prevista comercializacion de una nueva generacién de farmacos
bioldgicos para el tratamiento de la osteoporosis, como el denosumab'™, hacen cada vez mas necesaria esta coordinacion,
en una entidad clinica de tan alta prevalencia. El acceso compartido entre atencion especializada y primaria a una
historia de salud Unica y la elaboracion de protocolos terapéuticos interniveles, son dos de los puntos basicos para
asequrar la continuidad y la calidad de la atencion al paciente.

Francesc Puigventds Latorre.
Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Son Dureta

Laura Alvarez Arroyo, Raquel Rodriguez Rincon.
Farmacéuticas de Atencion Primaria del Sector Ponent, Hospital Universitario Son Dureta
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO 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 dptico y alteraciones en el campo visual con un angulo de la cdmara anterior normal o abierto y en ausencia
de causas secundarias de glaucoma de dngulo abierto.

El GPAA es el tipo de glaucoma mas prevalente y constituye la segunda causa de ceguera irreversible en el mundo
después de la retinopatfa diabética?. Su prevalencia es del 2,1% en la poblacion 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 cual es la fisiopatologia del glaucoma. Se postulan
dos teorias: la mecanica, en la cual el dafio en el nervio 6ptico 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 diastélica 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 >21 mm Hg sin indicios de glaucoma.
Su prevalencia en la poblacion es del 5-10%?.

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

¢COMO 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 diagnésticas llamadas morfologicas como la Tomografia Retiniana de Heidelberg
(HRT), la Tomograffa 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 alteracion glaucomatosa afios
antes de su repercusion campimétrica 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 tension normal. Por ello, si
estableciésemos el punto de corte de presién intraocular en <21 mm Hg, la sensibilidad para diagnosticar 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 precision de esta técnica 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 aplanacion 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 opcion efectiva para preservar la funcion visual en el paciente con
glaucoma es disminuir la presion intraocular (PI0)° y cuanto més precozmente se instaure esta medida, mayor seré su
eficacia'®. Tanto el diagndstico como la indicacion y la eleccién del tratamiento debe ser realizado por el oftalmélogo.
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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, 1C95% 0,28-0,82)"". Los farmacos considerados de primera linea son los betabloqueantes y
los analogos de las prostaglandinas, mientras que los otros grupos farmacolégicos se consideran de segunda eleccion.

Primera linea

1.1. Betabloqueantes: se agrupan en dos categorfas, los no selectivos (timolol, carteolol, levobunolol) y los beta1-
selectivos (betaxolol). Mecanismo de accion. Reducen la produccion del humor acuoso por el cuerpo ciliar. Eficacia.
Disminuyen la PIO entre un 20-27%!2. Son los Unicos que han demostrado reducir la progresién 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 disminucion de la PIO'. Seguridad. Reducen la secrecion lagrimal que provoca
irritacion 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 blogueantes son similares al placebo e inferiores para betaxolol respecto a timolol’. Posologfa. Los betabloqueantes
se administran dos veces al dia excepto el levobunolol y los geles de timolol, que requieren Uinicamente una dosis diaria.

1.2. Analogos de las prostaglandinas: Los formacos comercializados son el latanoprost, bimatoprost, el travaprost
y el trafluprost. Mecanismo de accion. Aumentan el drenaje del humor acuoso a través de la via uveoescleral. Eficacia.
Reducen la PIO en mas de un 30%, siendo ligeramente més efectivos que los betablogueantes (diferencias entre 1,0
a 1,5 mm Hg)™2. No se han puesto de manifiesto diferencias en el efecto hipotensor entre los diferentes analogos'.
Seguridad. 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 pestafias, la hipertricosis malar, la hiperemia conjuntival, la blefaritis y el dolor
ocular. Los efectos sistémicos son poco frecuentes. Posologia. Una dosis diaria.

Segunda linea

1.3. Inhibidores de la anhidrasa carbénica: los farmacos disponibles son la dorzolamida y la brinzolamida. Estan
més indicados como terapia coadyuvante que en monoterapia. Mecanismo de accion. Disminuyen la secrecién del humor
acuoso. Eficacia. Su efecto hipotensor varia entre el 15y 20%2. Sequridad. Los efectos adversos pueden ser sistémicos
(alteraciones del gusto, nauseas, fatiga, cefaleas y boca seca) o locales (queratitis, irritacion y vision borrosa). Posologia.
En terapia combinada se administran cada 12 horas, mientras que en monoterapia deben administrarse cada 8 horas.

1.4. Simpaticomiméticos: los mas utilizados son los agonistas alfa-2 selectivos: la apraclonidina, la brimonidina y
la clonidina. La apraclonidina se utiliza s6lo en intervalos cortos de tiempo ya que su rapida disminucién del efecto
impide su uso en el tratamiento del GPAA. La brimonidina es la méas 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 que el resto. La lipofilia de estos farmacos hace
que puedan superar la barrera hematoencefélica, por lo que estan contraindicados en nifios pequefios y en pacientes
tratados con IMAQS. Posologfa. 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 tdpicos: estan 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 de que una combinacion sea superior a las otras. Esta opcion 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 reduccion de la presion 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 betablogueante, lo que limita el uso de estas combinaciones.
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Tabla 1. Principio activo y nombre comercial del tratamiento tdpico del GPAA.

Betabloqueantes Analogos de prostanglandinas
gst.[ﬁ?}(lgllﬁbon@ 0.5% BIMATOPROST - Lumigan® 0,3%

o a )
Betoptic™ suspension 0,25% LATANOPROST - Xalatan® 0,005%
CARTEOLOL

Arteoptic® 2%

Elebloc® 1%y 2%

Mikelan oftalmico® 1%y 2%

TRAVOPROST - Travatan® 0,004%
TAFLUPROST - Taflotan®, envase monodosis

LEVOBUNOLOL

Betagan® 0,5% Inhibidores de la anhidrasa carbénica
TIMOLOL

Cusimolol® 0.25% y 0,5%

Timoftol® 0,25% y 0,5% BRINZOLAMIDA - Azopt® 1%
Timogel® 0, 1%, frasco multidosis y envase monodosis

Timolol® Sandoz 0,25% y 0,5% DORZOLAMIDA - Trusopt® 2%
Parasimpaticomiméticos Simpaticomiméticos
PILOCARPINA APRACLONIDINA - lopimax® 0,5%
Colircusi Pilocarpina® 2% BRIMONIDINA - Alphagan® 0,2%
Isopto Carpina® 1% CLONIDINA - Isoglaucon® 0,125%

Combinaciones de farmacos

iqan®
TIMOLOL + BRIMONIDINA - Combigan TIMOLOL + TRAVOPROST - Duotrav®

®
TIMOLOL + DORZOLAMIDA - Cosopt TIMOLOL + BIMATOPROST - Ganfort®

®
TIMOLOL + BRINZOLAMIDA - Azarga 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 carbdnica que reduce la formacion 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 metabolica, 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 afeccion
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 hacfa 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 anélogos
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 educacion al paciente
mejora la adherencia al tratamiento hipotensor'. En esta tarea, el médico de familia jugara 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 esta 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 duracion del tratamiento?'. Sin embargo, los farmacos con efecto anticolinérgico sistémico -por ejemplo, los
antidepresivos- son sequros 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 FARMACOLOGICO DE LA HTO CON SOSPECHA
DE GPAA Y EL GPAA ESTABLECIDO SEGUN LA GUIA NICE?

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

« Los betablogueantes y los analogos de las prostaglandinas son el tratamiento de eleccion. Si un farmaco no es efectivo
se cambiara por otro del otro grupo farmacoldgico.

« i existe intolerancia o no se reduce el riesgo de progresion del glaucoma con un farmaco de los grupos anteriores,
se ofrecera un tratamiento alternativo en combinacion 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 (ciruga 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
PIOy la edad (tabla 2):

Tabla 2. Criterios para el inicio del tratamiento farmacoldgico de la HTO con sospecha de GPAA.

>590 pm 555-590 pm <555 pm cualquiera

>21-25 >25-32 >21-25 >25-32 >21-25 >25-32 >32

cualquiera <60 afios* | <65 afios* | <80 afios* |cualquiera

Tratamiento
farmacolégico

No No No Si Si Si Si

(*) El oftalmélogo valorara su retirada, solo si la vision es normal y el tratamiento es preventivo.
Fuente: Guia NICE 2009.
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¢Y en el caso del GPAA establecido?
El tratamiento se iniciara siempre en el momento del diagndstico, con un anélogo de prostaglandinas o un betabloqueante.

¢CUAL ES EL COSTE DEL TRATAMIENTO DEL GLAUCOMA?

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

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

« La decision de tratar la realizara el oftalmélogo de manera individualizada para cada paciente, basandose en los
factores de riesgo, en los valores de la presion intraocular, en la afectacion del campo visual y en las pruebas
estructurales del nervio dptico.

- La mejor estrategia terapéutica para reducir las complicaciones del glaucoma es reducir la presion intraocular.
- El tratamiento topico de eleccion son los betablogueantes y los andlogos 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.

- El médico de familia puede jugar un papel importante en el sequimiento del tratamiento, principalmente en la
deteccion de efectos adversos y en la mejora del cumplimiento.

Josep M? Coll Benejam.
Médico de familia del EAP Verge del Toro, Mahon

Jordi Bosch Valero.
Oftalmélogo del Hospital Mateu Orfila, Menorca
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INFORME DE EVALUACION: Pregabalina en dolor neuropatico

Lyrica® (capsulas de 25, 75, 150 y 300 mg.)

Los estudios con pregabalina en dolor neuropatico periférico han mostrado una eficacia superior a
placebo, pero no se han publicado estudios frente a otras alternativas terapéuticas. En el unico estudio
comparativo -no publicado- se mostro inferior a amitriptilina.

Los efectos adversos mas frecuentes son mareos y somnolencia, generalmente dosis-dependientes.

Su coste es superior a los tratamientos con amitriptilina y gabapentina (treinta y cinco veces y dos
veces superior, respectivamente).

Calificacion: no supone un avance terapéutico.

Indicaciones aprobadas

Tratamiento del dolor neuropatico periférico y central, crisis epilépticas parciales con o sin generalizacion secundaria y
trastorno de ansiedad generalizada en adultos.

Mecanismo de accion

Pregabalina es un andlogo del acido Y- aminobutirico (GABA), relacionada estructuralmente con gabapentina. Se une
a la subunidad auxiliar de los canales de calcio voltaje dependientes, reduciendo la entrada de calcio en las terminaciones
nerviosas y, como consecuencia, disminuye la liberacion de neurotransmisores excitadores.

Posologia

El rango de dosis habitual oscila entre 150 a 600 mg/dia administrados en 2 ¢ 3 tomas, con o sin alimentos. La dosis
inicial recomendada en dolor neuropético es de 150 mg/dia. En funcion de la respuesta y la tolerancia, la dosis puede
aumentarse a 300 mg/dia tras un intervalo de 3-7 dias. Si esta dosis no es suficiente, puede incrementarse hasta un
méximo de 600 mg/dia, tras un periodo de siete dias. La interrupcion del tratamiento debe realizarse de forma gradual
durante al menos una semana.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 90%. La mayor parte de la dosis se excreta inalterada en orina, siendo la semivida
bioldgica de 6,3 horas en pacientes con funcion renal normal.

EFICACIA CLINICA

Se han publicado ocho ensayos clinicos controlados con placebo (cinco en neuropatia diabética, dos en neuralgia
postherpética y uno incluyendo ambas neuropatias). La variable principal de eficacia fue la reduccion del dolor al
final del estudio, medida segtin una escala numérica de 11 puntos y basada en las anotaciones del paciente en su
diario. En cuatro de estos ensayos se excluyeron los pacientes que no habian respondido a gabapentina, lo que
podria seleccionar a pacientes que tienen mas posibilidad de responder a pregabalina. En los dos estudios de neuralgia
postherpética (de 8 semanas) se observaron diferencias significativas en la disminucion del dolor: -1,20'y -1,69 en
la escala numérica. En los cinco ensayos en neuropatia diabética (de 5 a 12 semanas), las disminuciones promedio
de dolor respecto a placebo fueron estadisticamente significativas con las dosis de 300 y 600 mg/dia de pregabalina
(-1,26y -1,45, respectivamente).
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En un estudio publicado tnicamente en el dossier de la EMEA, se compararon 600 mg/dia de pregabalina frente a 75
mg/dia de amitriptilina y frente placebo: los resultados mostraron beneficios significativos sélo para amitriptilina en
comparacion con placebo, sin que se pusiesen de manifiesto diferencias entre pregabalina y placebo.

En un metanalisis que incluye 11 ensayos clinicos, con una duracion entre 5y 13 semanas se comparan de forma
indirecta duloxetina, pregabalina y gabapentina frente a placebo. Los tres farmacos fueron superiores a placebo en las
variables de eficacia. Al comparar duloxetina con pregabalina, no hubo diferencias significativas en la reduccién del
dolor en 24 horas, pero si en la incidencia de mareo, que fue mayor con pregabalina. Al comparar duloxetina con
gabapentina, no se produjeron diferencias significativas en ninguna de las variables.

SEGURIDAD (efectos adversos, contraindicaciones, precauciones e interacciones)

Los efectos adversos méas frecuentes son mareos (30%) y somnolencia (23%), seguidos de edema periférico, aumento
de peso y sequedad de boca (1-10%). La limitada duracién de los ensayos (5-12 semanas) no permite por el momento
establecer su seguridad a largo plazo. Se recomienda precaucion en pacientes diabéticos que ganen peso durante el
tratamiento con pregabalina -puede ser necesario un ajuste de la medicacion hipoglucemiante-, en ancianos -puede
incrementar las caidas- y en pacientes que conduzcan o manejen maquinaria.

Pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y lorazepam y parece tener un efecto aditivo en la alteracion de la
funcién cognitiva y motora causada por oxicodona.

COSTE COMPARATIVO (importe por paciente y afo)

amitriptilina 37€ 745€
gabapentina 1.314€

pregabalina

0€ 200€ 400€ 600€ 800€ 1.000€ 1.200€ 1.400€

Fuente: GAIA-IB. Sistema de Informacion de la Prestacion Farmacéutica. Catalogo Corporativo del ib-salut, abril de 2009.

Lugar en terapéutica

Pregabalina ha demostrado eficacia frente a placebo en el dolor por neuropatia diabética y en la neuralgia postherpética,
aunque no dispone de estudios en el resto de neuropatfas. Se dispone de un ensayo frente a amitriptilina, en el que
ésta ultima resulta mas eficaz, pero no se han realizado estudios comparativos directos con gabapentina -con la que
esta farmacoldgicamente relacionada- u otros tratamientos considerados de primera linea. Asi pues, no esta justificado
el empleo de pregabalina, ya que no ha demostrado mayor eficacia o seguridad que amitriptilina o gabapentina.

Autor: Santos Navarro de Lara, farmacéutico del Hospital Residencia Asistida Cas Serres, Ibiza
Revisores: Margarita Prats Riera, farmacéutica del Hospital de Formentera,
Nora Izko Gartzia, farmacéutica de atencion primaria, sector Migjorn de Mallorca
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