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10 TEMAS CANDENTES EN OFTALMOLOGIA Y FARMACIA HOSPITALARIA

PROLOGO

PRESIDENTES

La colaboracion entre profesionales de diferentes especialidades y el trabajo
multidisciplinar ha demostrado ser la via mas adecuada de progresion y mejora de las
profesiones sanitarias y la colaboracién institucional entre Sociedades Cientificas facilita
y apoya a esta linea de trabajo.

En este sentido, la colaboracién desde hace afios entre oftalmologia y farmacia
hospitalaria, facilitada por la colaboracién institucional entre SEO y SEFH, es un claro
ejemplo a seguir y esta teniendo muchos logros y éxitos comunes que estan haciendo
mejorar a ambas profesiones. Por este motivo se encuentra entre las lineas estratégicas
de ambas Sociedades. Esta colaboracion se ha manifestado en actividades comunes
formativas en los congresos de ambas sociedades, asi como en guias de practica clinica
de amplia utilizacién y muy préacticas para ambos colectivos.

10 temas candentes en oftalmologia y farmacia hospitalaria es una obra de obligada
lectura que nos selecciona los temas mas actuales que afectan a ambas profesiones y
son abordados desde ambas perspectivas, consiguiendo una imagen mas completa y
multidisciplinar. Adicionalmente, el formato en el que se destaca el estado actual del tema,
hacia donde vamos y los mensajes clave, facilita mucho su lectura, comprensién y
aplicacién a nuestros centros de trabajo.

Queremos agradecer a ambas sociedades y sus Juntas Directivas el trabajo realizado, la
confianza en el temay el apoyo constante. Especialmente destacar la labor de nuestro
grupo de trabajo de farmacotecnia que nos ayuda a mejorar con innovacion, alta calidad
tecnoldgica y metodoldgica y siempre de forma eficiente. Os pedimos también que
podamos actualizarlo periddicamente para conseguir que sea un documento vivo,
dinamico y transformador de nuestra profesion.

Recomendamos la lectura de este documento y su difusién entre vuestros equipos.

Antonio Pifiero Olga Delgado
José Luis Encinas Miguel Angel Calleja
SOCIEDAD ESPANOLA DE OFTALMOLOGIA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA
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La colaboracién entre las Sociedades Espafiolas de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y de
Oftalmologia (SEO) es un gran éxito de las dos sociedades y un ejemplo a seguir para
todos.

Cada dia los farmacéuticos y los oftalmdélogos hablamos, negociamos, consensuamos
muchos aspectos relacionados con nuevos medicamentos, con férmulas galénicas, con
nuevas indicaciones de farmacos veteranos. La iniciativa de poner en comun muchos as-
pectos, que los oculistas y los farmacéuticos discutimos diariamente en los hospitales,
es un acierto que redundara en una mejor relacion entre la oftalmologia y la farmacia hos-
pitalaria de toda Espafia, lo que siempre sera una garantia para que nuestros pacientes
estén mejor atendidos, con mas seguridad y con mayores garantias de éxito terapéutico.

El primer numero de “10 Temas Candentes en Oftalmologia y Farmacia Hospitalaria” res-
ponde a la necesidad de dar respuesta a las inquietudes de los miembros de los servicios
hospitalarios de oftalmologia y farmacia que han realizado un arduo trabajo de busqueda
bibliografica y de puesta en comun de estudios para poder tabular y ordenar las nuevas
iniciativas de los nuevos tratamientos médicos y quirurgicos. 10 Temas Candentes persi-
gue aunar criterios entre los dos grupos de especialistas hospitalarios y servir de guia
para los tratamientos que, en la rapida evolucion de los acontecimientos que vivimos de
forma cotidiana en nuestros hospitales, puedan tener un mayor impacto actualmente
para nuestros pacientes oftalmolégicos. 10 Temas Candentes persigue estar en las pagi-
nas web de las dos sociedades, SEO y SEFH y ser un referente de consulta en los despa-
chos de farmacia hospitalaria y en las consultas de oftalmologia. De forma secundaria
consigue que las relaciones entre los socios de la SEO y de la SEFH mejoren por el propio
conocimiento que el duo de autores (un especialista de la SEO con un especialista de la
SEFH) por capitulo con diferentes expectativas, formacion y ambito de trabajo, acaban
teniendo entre si. La experiencia de esta forma de trabajo es muy enriquecedora y una
garantia para continuar con futuras ediciones de esta monografia mixta.

Es justo reconocer a las presidencias de las dos sociedades cientificas su apuesta per-
sonal por esta iniciativa valiente y generosa. Los profesores José Luis Encinas Martin y
Antonio Pifiero Bustamante, anterior y actual presidente de la SEO, asi como al anterior
presidente de la SEFH, el Dr Miguel Angel Calleja, y su presidenta actual, la Dra Olga Del-
gado Sanchez, han realizado una magnifica labor de acercamiento de equipos y de
apuesta personal por el éxito de este cruce de caminos de las dos sociedades cientificas,
qgue ha fructificado en los simposios conjuntos que han realizado ambas sociedades y en
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la primera entrega de estos “10 Temas Candentes de Oftalmologia y Farmacia Hospitala-
ria” que ahora, compafiero y lector, tienes en tus manos.

Hay que agradecer la gran labor que nuestro compafiero oftalmdélogo Jacobo Yafiez Mar-
tinez ha realizado para materializar las ideas que surgieron de las dos sociedades. Seguro
que continuaréd en breve con nuevas iniciativas con la pasién y energia que siempre le han
caracterizado en su labor de coordinacién por parte de la SEQ.

Es importante también reconocer el trabajo siempre callado, pero imprescindible de Car-
lota Garcia-Sicilia Garzén y de Maria José Dalama de las secretarias de la SEO y de la
SEFH, por recordar tempos, por coordinar a todos los autores y por su educacion y pro-
fesionalidad en todos sus escritos a lo largo de todos estos meses de escritura y edicion
de 10 Temas Candentes.

Todos los autores hemos descubierto a nuestros homadlogos de la otra sociedad como
personas cercanas, interesadas profundamente en su trabajo, en su quehacer diarioy en
ofrecer las mejores expectativas terapéuticas a los pacientes, que siempre es como decir
a todos nosotros.

En nuestros hospitales siempre hemos colaborado codo con codo con nuestra farmacia
hospitalariay con nuestro servicio de oftalmologia.

Me consta que esto es habitual y que las relaciones entre los especialistas médicos y
farmacéuticos son estrechas en todos los hospitales de los que tenemos referencia, por
compafieros farmacéuticos, oculistas o por uno de nuestros hermanos, farmacéutico de
hospital también. Era hora y era una hora muy necesaria el poner en marcha un nuevo
vinculo entre los representantes cientificos de nuestras sociedades. “10 Temas Candentes
en Oftalmologia y Farmacia Hospitalaria” supone el punto de encuentro necesario para
que la SEQ y la SEFH sigan caminando juntas y persigan juntas el horizonte de éxitos que
les esperan en esta colaboracidn fructifera, apasionante y prometedora.

Fernando Gonzalez del Valle José Maria Alonso Herreros
SOCIEDAD ESPANOLA DE OFTALMOLOGIA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA






RESPONSABILIDAD EN INDICACIONES
NO AUTORIZADAS.

IMPORTANCIA DE LOS PROTOCOLOS Y
DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Dr. Pedro Arriola Villalobos
Hospital Clinico San Carlos

Dr. José Maria Alonso Herreros
Hospital Los Arcos-Mar Menor



RESPONSABILIDAD EN INDICACIONES NO AUTORIZADAS.
IMPORTANCIA DE LOS PROTOCOLOS Y DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

INTRODUCCION

En la actualidad son las autoridades sanitarias las que determinan, a instancia de los
laboratorios fabricantes, las indicaciones terapéuticas de los distintos medicamentos
comercializados. Sin embargo, el conocimiento cientifico y las necesidades terapéuticas
van, con frecuencia, mucho mas alla de estas indicaciones, por lo que los profesionales
sanitarios se ven obligados a emplear medicamentos en condiciones diferentes a las
autorizadas!. Esta situacion es especialmente frecuente en Oftalmologia®, y se combina
—ademas- con unos requerimientos galénicos y fisicoquimicos muy estrictos que debe
cumplir la medicacién utilizada por via ocular. Por otro lado, la preparacién y manipula-
cion de estos medicamentos superan en ocasiones al concepto clasico de formula ma-
gistral, pues esta ha de contener “... sustancias de accién e indicacion reconocidas le-
galmente en Espana”. En consecuencia, la responsabilidad tanto de oftalmdélogos
como farmacéuticos implicados en la preparacion y administracion de esta medicacién
puede verse comprometida si no se cumplen tanto los requisitos legales establecidos
—sino se sigue las pautas legales vigentes puede implicar un medio de prueba por pre-
sunciones segun Ley de Enjuiciamiento Civil - como la lex artis*,> 6. Esta situacion se
complica aun mas si, en el caso de ejercer en la sanidad publica, nos encontramos es-
pecialidades con indicaciones reconocidas, pero no financiadas, o atendemos a las
distintas politicas y desarrollos normativos implementados por las distintas CCAA para
la optimizacién del gasto farmacéutico.

¢DONDE ESTAMOS?

El uso de medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas se encuentra re-
gulado en el RD 1015/2009 que establece las siguientes condiciones”:

- Tendra caracter excepcional

- Se limitara alas situaciones en las que se carezca de alternativas terapéuticas auto-
rizadas.

- Respeto a las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripcién y/o
dispensacion del medicamento y al protocolo terapéutico asistencial del centro sa-
nitario.

- Justificacion en la historia clinica de la necesidad del uso del medicamento

« Informar al paciente de los posibles beneficios y los riesgos potenciales obteniendo
su consentimiento.

Tanto en oftalmologia como en otras especialidades médicas, la interpretacion y el
cumplimiento de estos requisitos no suele ser facil en la practica asistencial.

En primer lugar, el caracter excepcional siempre es una cuestion interpretable, y no
queda claro si ese caracter se refiere al paciente individual o a la situacion clinica. La
referencia posterior al “protocolo asistencial del centro” nos permite pensar en que
esa excepcionalidad debe referirse a situaciones clinicas concretas que, aunque poco
frecuentes, son previsibles y por tanto protocolizables. Por tanto, la preparaciény ac-
tualizacion de estos protocolos, asi como conseguir que estén aprobados por el centro
sanitario, seria la primera medida para recurrir - de forma segura - al uso de medica-
mentos en condiciones diferentes a las autorizadas.

11
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En segundo lugar, la ausencia de “alternativas terapéuticas” tampoco es un concepto
univoco, facil de aplicar en la practica. Por un lado, nos podemos encontrar medica-
mentos con indicaciones autorizadas pero no financiadas por la sanidad publica, como
es el caso de varias marcas de cefuroxima para administracién intracameral. En la ma-
yoria de las CCAA, no es posible adquirir estos medicamentos en los hospitales publicos
por lo que no queda otra posibilidad que recurrir a otros con la misma composicion,
pero sin indicacién autorizada. Por otro lado, ocurre con excesiva frecuencia el desa-
bastecimiento o los problemas de disponibilidad de algiin medicamento comercializado
y que podrian suponer la primera “alternativa terapéutica” Seria el caso de los colirios
antifungicos comercializados en otros paises, e incluso de las presentaciones en unidosis
de colirios de uso habitual, y que por motivos de higiene — especialmente en la época
del COVID - deberian ser la opcién prioritaria®.

Por tanto, en ambos casos, nos encontramos realmente, no ante una “ausencia de al-
ternativa terapéutica”, sino ante una “ausencia de alternativa terapéutica disponible’.
Esta realidad deberia ser un aspecto a tener en cuenta en los procesos farmacotera-
péuticos y asistenciales a protocolizar.

En cuanto a los aspectos relacionados con la elaboracion y manipulacion de estos me-
dicamentos con encontramos con el citado RD de normas de correcta elaboracién?,
que claramente es insuficiente para preparados oftalmicos. Las propias indicaciones
requeridas, los requisitos de esterilidad de los mismos, y las estrictas caracteristicas
fisicoquimicas que han de tener los medicamentos usados en oftalmologia, no quedan
convenientemente reflejadas en dicho documento. Serfa en la Guia de Buenas Practicas
de Preparacién de Medicamentos (GBPM)® en donde se deberian buscar las referencias
a la correcta manipulacion de estos medicamentos, el tipo de bibliografia para su utili-
zacion, las condiciones de manipulacion, y las recomendaciones para establecer su
periodo de validez segun el riesgo de la preparacion para el paciente. Sin embargo, la
adaptacion a la GBPP es muy variable, en parte porque la ordenacion farmacéutica es
una competencia transferida alas CCAA, y éstas han desarrollado tanto el RD175/2001
como la GBPP de formas muy dispares©.

Otro aspecto problematico que se genera con la falta de desarrollo de la GBPP es la
cuestion de la fabricacién a terceros, un recurso frecuente en centros pequefios con
relativos pocos medios. Esta practica, consistente en encargar a un tercero la fabricacién
de las férmulas que deberian prepararse en el propio centro, esta presente en ambos
textos legales, de tal forma que se necesita una acreditacion especifica - con su corres-
pondiente proceso de inspeccién - para poder desarrollarla. La regulacion del proceso
de acreditacion se encuentra transferida a las CCAA y no es homogénea en su desarrollo.
Ademas, al ser la GBPP un texto mas desarrollado que el RD175/2001 nos podemos
encontrar ante la situacion de centros acreditados para la fabricacién a terceros seguiin
dicho RD, pero que no alcancen a cumplir los requisitos de la GBPP.. Sin duda, los ser-
vicios de farmacia hospitalaria y los de oftalmologia, deberian cumplir esta doble exi-
gencia para evitar posibles problemas de responsabilidad en sus actuaciones.

En el terreno asistencial, es fundamental que el oftalmdlogo redacte de forma correcta
la historia clinica, explicando en detalle la situacion clinica del paciente que hace nece-
sario el uso del medicamento. Debe indicarse claramente, sin abreviaturas ni términos
equivocos, el juicio clinico y el tratamiento indicado, expresando las alternativas tera-
péuticas posibles y el motivo por el que se realiza la prescripcién de un medicamento
“fuera de indicacién”. Si no existen en el centro asistencial protocolos detallados sobre
el uso de medicamentos en indicaciones no autorizadas (algo que, como se ha comen-
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tado, debe ser un objetivo a conseguir), se debe especificar en la historia clinica alguna
referencia (o, incluso mejor, varias) sobre el uso de ese medicamento en esa indicacion
clinica.

Otro aspecto clave es que el oftalmdlogo debe encargarse de la correcta obtencién del
consentimiento informado del paciente, conforme a lo previsto en la legislacion basica >
y las correspondientes normas autondmicas en esta materia. El facultativo esta obligado
ainformar de forma clara al paciente, adaptando el lenguaje utilizado a su nivel de co-
nocimiento en materia de salud, debiendo ademas obtener una respuesta clara del pa-
ciente respecto al nivel de comprension de la informacion facilitada. Una vez comuni-
cados de manera verbal todos los aspectos y pormenores de tratamiento necesarios
para la obtencién del consentimiento, se procedera a cumplimentacion, por duplicado,
el documento por escrito que acredite la obtencién de dicho consentimiento informado
para el uso de medicamentos “fuera de indicacion” o en “uso compasivo” (considerado
actualmente como la aplicacion en condiciones excepcionales, de medicamentos en
fase de investigacion clinica en pacientes que no formen parte de un ensayo clinico’).
Tal documento debe haber sido revisado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica del Centro. En él haremos constar los datos personales del paciente, el medica-
mento que se va a emplear, la condicién clinica que hace necesaria la indicacién, las
posibles alternativas terapéuticas y los posibles riesgos asociados al uso del medica-
mento. Ademas, el oftalmdlogo que realiza la indicacién debe firmar y fechar el docu-
mento. Por Ultimo, el paciente firmara y fechara el documento y guardara una copia.

En ausencia de un protocolo de uso de medicaciones fuera de indicacién, la mayoria
de centros requiere que el médico que realiza la indicacion rellene un documento ad
hoc, en el que incluye sus datos, los del paciente, el farmaco que se indicay la situacion
clinica que justifica el uso del farmaco. Ese documento, al que se debe adjuntar un
breve informe clinico y la copia del consentimiento informado, es remitido al Jefe de
Servicio de Oftalmologia para su aprobacion y firma, al Servicio de Farmacia Hospitalaria
y a Direccion Médica o Gerencia, que deben aprobar el uso antes de la dispensacion.
Este tramite, arduo y “lento”, puede retrasar el uso del medicamento, lo que tiene evi-
dente repercusion clinica en algunos casos. Por todo ello, es fundamental la existencia
de protocolos clinicos establecidos, realizados de forma conjunta por los Servicios de
Farmacia y Oftalmologia y aprobados por la Comisién de Farmacia y Terapéutica del
Centro. Esto es mas sencillo si existe una adecuada interlocucién entre ambos Servicios,
que deben establecer una via de comunicacion directa y fluida para facilitar el trabajo
y conseguir, entre todos, que los pacientes reciban, lo antes posible, el mejor tratamiento.
Lo ideal seria crear una comisién conjunta entre ambos Servicios, con al menos dos in-
tegrantes de cada uno de ellos, que establezcan reuniones ordinarias con una periodi-
cidad minima, estableciéndose indicadores que permitan valorar la eficacia de la relacién
multidisciplinar, identificar errores o fallas del sistemay trasladar propuestas de mejora.

Por ultimo, hemos de ser conscientes de que, aunque la practica asistencial — en el
sentido mas amplio posible - se desarrolle perfectamente, existe la posibilidad que el
paciente no se recupere de su afeccidn e incluso sufra un grave acontecimiento
adverso, lo que juridicamente se llama “dafio desproporcionado” En esta situacion, la
jurisprudencia existente, al menos en la medicina curativa, avala que la obligacion de
los facultativos es de medios, y no la de garantizar resultados. Y sin duda, esta
“obligaciéon de medios” incluye una adhesion estrecha a los protocolos asistenciales
aprobados por el centro sanitario, y el cumplimiento de todas las normas de cuidado y
manipulacién. 4513
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¢HACIA DONDE VAMOS?

Aunque en alguna ocasion se ha propuesto que las autoridades sanitarias reconociesen
nuevas indicaciones a los medicamentos a instancias de las Sociedades Cientificas o
de la evidencia acumulada al respecto, no parece probable - dado el derecho de los la-
boratorios fabricantes sobre sus productos - que cambie. En consecuencia, deberemos
adaptar nuestra practica a las exigencias del uso fuera de las condiciones legalmente
establecidas y a los requisitos de manipulacién de la GBPP.

En ambos casos es imprescindible el analisis de la evidencia disponible, tanto en los
aspectos clinicos (diagndstico, tratamiento y cuidados) como en los aspectos galénicos
(estabilidad, compatibilidad de medicamentos, procesos de preparacion...), y su ac-
tualizacion periddica. No parece légico que tal carga de trabajo sea realizada por todos
y cada uno de los profesionales implicados, ni tan siquiera por parte de los servicios
implicados. Es necesaria la colaboracién de las sociedades cientificas implicadas en
los procesos para la elaboracién y actualizaciéon de protocolos asistenciales que puedan
ser aplicados- respetando las individualidades propias de los pacientes -en los distintos
centros sanitarios. Especialmente si tenemos en cuenta que en las resoluciones judi-
ciales por responsabilidad médica se ha llegado a discutir el contenido de dichos pro-
tocolos, si estan plenamente actualizados, el impacto de las publicaciones en que se
basan, el nimero de autores que la avalan, o su repercusién entre los profesionales.*

Dentro de la SEO hay numerosos documentos de consenso y protocolizacion. El docu-
mento de consenso entre la SEQO y la SEFH sobre preparaciones oftalmicas de 2018,
y las ya citadas recomendaciones para la atencion oftalmolégica durante la pandemia
de COVID-198 son las primeras publicaciones que reflejan la colaboracién estrecha
entre ambas sociedades cientificas.

El futuro ha de pasar por continuar esta colaboracién con el analisis de la evidencia
disponible en otras areas de comun interés, desarrollando nuevos documentos de
consenso, y actualizando los ya existentes. Asimismo, es esencial que esta colaboracion
entre Sociedades Cientificas se traslade al nivel asistencial, impulsando una estrecha
colaboracion entre el Servicio de Farmacia Hospitalaria y el Servicio de Oftalmologia
de cada centro, con el objetivo comun de mejorar la calidad asistencial proporcionada
a nuestros pacientes.

MENSAJES CLAVES

+ Es fundamental una fluida comunicacién y una estrecha colaboracién entre el Ser-
vicio de Farmacia Hospitalaria y el Servicio de Oftalmologia de cada centro asisten-
cial.

» Es necesario el desarrollo de protocolos, aprobados y de amplia difusién en el centro,
sobre el uso de medicamentos en indicaciones no autorizadas.

- Tales protocolos, si es posible, deben nacer de un consenso entre ambas especiali-
dades. Es preferible que se desarrollen en el ambito de las Sociedades Cientificas.

AGRADECIMIENTOS: D. Xosé Manuel Rey Pifieiro (Asesor Juridico de la SEFH) y a Dra.
Dfia. Vanesa Arbesu Gonzalez (Dra. en Derecho. Profesora Asociada de Derecho Civil.
Universidad de Oviedo) por la lectura critica y revisién del manuscrito.
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ALTERNATIVAS EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE OJO SECO

INTRODUCCION

La enfermedad del ojo seco (EOS) afecta a cientos de millones de personas en todo el
mundo y es una de las causas mas frecuentes de consulta al oftalmdlogo, siendo mas
prevalente en mujeres y aumentando la incidencia con la edad!

El tratamiento del ojo seco suele ser bastante frustrante ya que no es etioldgico, espe-
cifico, eficaz, ni curativo. El ojo seco es una “enfermedad multifactorial de la superficie
ocular, que se caracteriza por una pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal y que
va acompanada de sintomas oculares, en la que la inestabilidad e hiperosmolaridad de
la superficie ocular, la inflamacidon y dano de la superficie ocular, y las anomalias neuro-
sensoriales desempenan papeles etiolégicos”'? Por tanto, no se trata de un simple
sintoma o molestia, sino de una verdadera enfermedad que en la mayoria de los casos
va a persistir de por vida. De este modo se le debe explicar al paciente y ayudarle a
aceptarlo. No obstante, tenemos tratamientos para paliar los sintomas y mejorar la ca-
lidad de vida de los pacientes. Se considera que un paciente con EOS leve tiene la
misma calidad de vida que un paciente con psoriasis leve, y un paciente con EOS severa
tiene la misma calidad de vida que un paciente con angina de pecho severa.® La EOS
representa una importante causa de coste social, tanto por los costes directos como
indirectos.!#

La clasificacion fisiopatoldgica de la EOS distingue: ojo seco por deficiencia acuosa
(OSDA) y ojo seco evaporativo (OSE) con una lagrima con deficiencia lipidica producido
por una disfuncién de la glandula de Meibomio (DGM)). Ambos existen como un conti-
nuo y los elementos de cada uno se deben considerar en el diagndstico vy el trata-
miento.!

En este capitulo revisaremos las diferentes alternativas terapéuticas de las que dispo-
nemos hoy en dia.

¢DONDE ESTAMOS?

El tratamiento de la EOS se debe iniciar con aquellas intervenciones con mayor proba-
bilidad de ser beneficiosas para la mayoria de los pacientes y progresar a tratamientos
mas avanzados y especificos. El grupo internacional Dry Eye Work Shop (DEWS) pro-
pone niveles de gestiéon y tratamiento de la enfermedad (tabla 1), aunque reconoce
que recomendar una secuencia de tratamientos de acuerdo con el estado de la enfer-
medad es complicado ya que, con frecuencia varia de un paciente a otro, tanto en gra-
vedad como en el caracter. La gravedad y la etiologia del estado de la EOS dictaran el
rango y el numero de opciones de gestién seleccionadas de uno o varios pasos. Se
pueden considerar de manera simultanea una o varias opciones dentro de cada cate-
goria y pueden serigualmente validas. Cada tratamiento debe considerarse de acuerdo
con el nivel de evidencia disponible 2
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TABLA 1. Recomendaciones para la gestién y el tratamiento gradual de la EOS!

PASO 1:
Formacion acerca de la afeccion, su gestion, tratamiento y prondstico.
Modificacion del entorno local.

Formacion sobre posibles modificaciones de la dieta (incluida la suplementacion oral de acidos gra-
sosesenciales).

Identificacion y posible modificacién/eliminacion de medicamentos sistémicos y tépicos perjudiciales.

Lubricantes oculares de distintos tipos (si hay presencia de DGM, se deben considerar los suple-
mentos con contenido lipidico).

Higiene del parpado y compresas de calor de distintos tipos.

PASO 2: Si las opciones anteriores son inadecuadas, considerar:

Lubricantes oculares sin conservantes para minimizar la toxicidad inducida por los conservantes.
Tratamiento con aceite del arbol del té para Demodex (si hubiera).

Conservacion de las lagrimas.

- Oclusién del conducto lagrimal

- Gafas con camara de humedad.

Tratamientos nocturnos (como pomada o dispositivos de camara de humedad).

Calentamiento fisico en la consulta y expresién de las glandulas de Meibomio (incluidos tratamientos
asistidos con dispositivo, como LipiFlow).

Tratamiento con luz pulsada intensa en la consulta para la DGM.
Farmacos con receta para gestionar la EOS

- Antibidticos tépicos o combinacién de antibiéticos/esteroides aplicados en los margenes de los
parpados para blefaritis anterior (si hubiera).

- Corticosteroide tépico (duracion limitada).

- Secretagogos tépicos.

- Farmacos inmunomoduladores no glucocorticoides tépicos (como la ciclosporina).
- Farmacos tépicos antagonistas de LFA-1 (como lifitegrast).

- Macrdlido oral o antibidticos con tetraciclina.

PASO 3: Si las opciones anteriores son inadecuadas, considerar:
Secretatogos orales.

Colirios de suero autélogo/alogénico.

Opciones de lentes de contacto terapéuticas.

- Lentes blandas de vendaje.

- Lentes esclerales rigidas.

PASO 4: Si las opciones anteriores son inadecuadas, considerar:
Corticosteroide tépico para mayor duracion.

Injertos de membrana amniética.

Oclusién quirudrgica de los conductos lagrimales.

Otros enfoques quirurgicos (p. e]., tarsorrafia, trasplante de glandula salival).

DGM = disfuncién de la gldndula de Meibomio; EOS = enfermedad del ojo seco.




ALTERNATIVAS EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE OJO SECO

Tratamiento ambiental

Debemos explicar al paciente una serie de medidas sencillas pero muy Utiles: no orientar
ventiladores hacia la cara; utilizar calefaccion de radiadores en vez de aire acondicio-
nado; no conducir con las ventanillas abiertas; usar gafas que eviten el choque directo
del aire contra los ojos (mientras mas cerradas mejor); evitar ambientes secos; utilizar
humidificadores; utilizar colirios sin conservantes; respetar la regla 20-20-20 (apartar
la mirada de la pantalla cada 20 minutos y mirar a un objeto situado a una distancia de
20 pies —algo mas de seis metros— durante un periodo de 20 segundos).?

Medidas higiénicas del parpado y tratamiento fisico

» Compresas calientes: suelen aplicarse como tratamiento de las blefaritis (inflamacién
de los parpados, la causa mas frecuente de ojo seco), ya que el calor que se transmite
al sebo de las glandulas de Meibomio lo hace mas fluido y facilita su salida. La tem-
peratura de la compresa debe ser superior a la del ambiente sin quemar. Debe apli-
carse varias veces al dia y puede hacerse como paso previo a la limpieza mecanica
de las glandulas potenciado asi su eficacia. Actualmente disponemos de instrumen-
tos como el Lipiflow” (pulsacion térmica con presién), Miboflo® (bomba de calor
termoeléctrica), Blephex” (microexfoliacién palpebral) e IPL (luz pulsada intensa)
para el tratamiento de la blefaritis.?

 Limpieza mecanico-quimica de las glandulas sebaceas del borde libre palpebral con
productos capaces de solubilizar y emulsionar los detritus celulares y lagrimales y
liberar las bocas glandulares. Un excesivo uso de estos detergentes puede desesta-
bilizar la pelicula lipidica lagrimal y favorecer la evaporacion lagrimal, por lo que se
debe pautar su empleo en funcién del caso.?

Tratamiento sustitutivo: lagrimas artificiales

El tratamiento sustitutivo con lagrimas artificiales y lubricantes es actualmente la
terapia mas utilizada para la EOS. Ademas de hacer que el paciente esté mas conforta-
ble, se demostrado que suavizan la superficie corneal y la hace mas regular, pudiendo
contribuir a una mejora en la visién. ?

No obstante, este tratamiento tiene sus limitaciones: la lagrima natural tiene una com-
posicion muy compleja con agua, sales, hidrocarbonos, proteinas y lipidos que son
muy dificiles de remedar por un tratamiento sustitutivo. Por otro lado, la secrecién la-
grimal natural es continua, mientras que el tratamiento se instila sélo periddicamente.
Para tratar de solventar esta limitacién, existen preparados que contienen sustancias
viscosizantes que aumentan el tiempo de contacto de la lagrima artificial con la super-
ficie ocular.?

La composicién de las lagrimas artificiales suele estar constituida a grandes rasgos
por una sustancia activa con diferentes caracteristicas quimicas, un tampén para
ajustar el pH, sales que controlan la osmolaridad y, en caso de presentacion multidosis,
un conservante para mantener la esterilidad. Los activos mas empleados son:

« Esteres de celulosa como la carboximetilcelulosa (o carmelosa) e hidroxipropilme-
tilcelulosa (o hipromelosa): polisacaridos que aumentan la viscosidad de la lagrima
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y tienen un buen tiempo de permanencia, no viéndose influenciada su viscosidad
por el parpadeo. Sin embargo, su uso resulta beneficioso casi Unicamente en los ca-
sos de OSDA.

Hialuronato sédico (HA): mucopolisacarido que también presenta un buen tiempo
de retencion en la superficie ocular y tiene un efecto beneficioso en la cicatrizacion
de erosiones corneales. A medida que el catalogo de productos comerciales que
contienen AH crece, se han publicado cada vez mas estudios clinicos que demuestran
la buena tolerabilidad y la capacidad para mejorar los sintomas del ojo seco.? Un
dato importante es que mientras mayor sea el peso molecular (no la concentracion)
mayores beneficios aportara, por lo que resulta util en casos de queratitis por ojo
seco.

Alcohol polivinilico 1,4%: polimero sintético de baja densidad, pero con buenas ca-
racteristicas humectantes. Es Util en los déficits de las capas lipidica, acuosa y mu-
cinica. Es soluble en agua y no provoca visiéon borrosa. El tiempo de retencién sobre
la superficie ocular es corto por lo que debe ser administrado muy frecuentemente.

Acido poliacrilico (carbédmero): polimero sintético de alta viscosidad. Cuando el ojo
esta estatico, con el parpadeo y el movimiento del ojo disminuye su espesor. Tiene
un tiempo de permanencia elevado por lo que forma parte de geles oftalmicos.

Respecto a la superioridad de unos activos sobre otros, una revision sistematica de
Cochrane, concluyd que, aunque las lagrimas artificiales podian ser eficaces para el
tratamiento de la EOS, seguia existiendo una necesidad de investigaciones para permitir
extraer conclusiones sdlidas acerca de la efectividad cada férmula.®

A pesar de que las concentraciones de conservantes en las lagrimas artificiales suelen
ser bajas, dado que se precisa de un uso prolongado sobre una superficie ocular ya en-
ferma, son causa de alteraciones iatrégenas y empeoramiento de la enfermedad. El
cloruro de benzalconio es un conservante muy utilizado que emulsiona los lipidos de
las paredes celulares rompiendo las uniones intercelulares. El riesgo es aun mayor en
pacientes con obstruccion de la via lagrimal o que emplean tapones, ya que el producto
persiste durante mas tiempo en la superficie ocular. Por eso los pacientes que precisan
la aplicacion de lagrimas mas de cuatro veces al dia deben utilizar preparados sin con-
servantes. Otro punto a tener en cuenta es reducir la cantidad de fosfatos de las lagri-
mas artificiales ya que pueden producir depdsitos de calcio en la cérnea si su concen-
tracion es muy elevada.? Debido a que la pelicula lagrimal de los pacientes con ojo seco
es hiperosmolar, resulta util que las lagrimas artificiales sean hipoténicas o hipoosmo-
lares. Actualmente, en Espafia, las Unicas lagrimas sin conservantes hipoosmolares
comercializadas son de hialuronato sédico. Disponemos de lagrimas con osmoprotec-
tores como glicerol, eritritol, L-carnitina y trehalosa que protegen a las células del estrés
hiperosmolar.?

Para los casos severos existen insertos, como el Lacrisert” (hidroxipropilcelulosa), que
se posiciona en el fondo de saco conjuntival, se licla lentamente con el tiempo y que
proporciona un efecto hidratante durante todo el dia.? Este producto sanitario no se
comercializa en Espafia por carecer de marcado CE y se debe solicitar su importacién
por paciente a través de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Aun asi, sufre frecuentes periodos de desabastecimiento.
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Estimulacion lagrimal farmacoldgica

Los agentes colinérgicos orales estan indicados especialmente en el sindrome de Sj6-
gren. Cuando la enfermedad esta muy avanzada y existe un dafio importante del pa-
rénquima lagrimal (atrofia glandular) no es una buena opcidn terapéutica. La pilocarpina
oral aumenta la produccion lagrimal mejorando la sintomatologia del ojo seco. Los po-
sibles efectos adversos son muchos y potencialmente graves, aunque los mas frecuen-
tes son normalmente bien tolerados: sudoracién, nauseas, hipotension y aumento de
la frecuencia urinaria. La dosis 6ptima es 20 mg/dia (dividido en 4 tomas). Esta con-

traindicado en enfermos con asma y bronquitis, enfermedad renal y cardiopatia grave.
2,6

Oclusion del sistema de drenaje

Es el tratamiento no farmacoldgico mas utilizado para la EOS. Esta técnica mejora la
cantidady calidad del componente acuoso, los sintomas y signos del ojo seco y reduce
la frecuencia de administracién de lagrimas artificiales. Sin embargo, podria disminuir
la produccion lagrimal y el aclaramiento por lo que puede aumentar la concentracion
de citoquinas inflamatorias en la pelicula lagrimal, provocando desensibilizacién de la
superficie corneal y favoreciendo la inflamacién. Antes de indicar la oclusién canalicular
se debe asegurar la permeabilidad del conducto lacrimonasal que haria innecesaria la
oclusion. Los procedimientos de oclusién mas utilizados hoy dia son:

» Reversibles: con implantes (tapones) de silicona, acrilicos, hidrogeles o colageno,
punctales o intracanaliculares.

- Irreversibles: térmicos (cauterio o laser argdn) o quirdirgicos.?

Tratamiento antiinflamatorio

Debido al componente inflamatorio de la enfermedad, se emplean tratamientos capaces
de controlar este proceso. Los farmacos mas usados son:

 Corticoides topicos: son unos potentes antiinflamatorios. Se han realizado estudios
con fluorometolonal%, prednisolona 0,1%, dexametasona 0,01%, con resultados
favorables en cuanto a mejora de los sintomas y otras variables de la EOS.2 También
con hidrocortisona con poca capacidad de penetracién intraocular.” Sin embargo,
el empleo crénico de corticoides puede producir infecciones, glaucoma y catarata.?

Ciclosporina A (CsA) tépica 0,1%: sin los efectos secundarios de los corticoides, re-
sulta util para el tratamiento del componente inflamatorio de EQOS, tanto Sjogren
como no Sjogren. Una reciente revisién de la Cochrane concluye que la CsA puede
aumentar el numero de células caliciformes conjuntivales sin las mejoras en la pro-
ducciéon de moco conjuntival se traduzcan en mejora de los sintomas o de los para-
metros de superficie ocular y de pelicula lagrimal. El efecto adverso mas frecuente
es el ardor o picazén.®

Tetraciclinas: son antibidticos con efecto antiinflamatorio y antilipolitico por lo que
se utilizan en los ojos secos secundarios a blefaritis. Varios estudios han descrito
los efectos beneficiosos de la minociclina y la doxiciclina aunque hasta la fecha no
hay estudios bien disefiados que demuestren su eficacia sobre la higiene del parpado
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u otros tratamientos. Tampoco se ha determinado la posologia éptima ni la seguridad
alargo plazo.?

« Acidos grasos esenciales w3: su ingesta oral ha demostrado un efecto antiinflama-
torio. Sin embargo, actualmente no existe consenso sobre la dosis, la composicion
o la duracién del tratamiento en la EOS.?

Derivados hematicos

Dado que es nuestra sangre el sustrato que la glandula lagrimal emplea para la pro-
duccion de lagrima, los derivados hematicos se utilizan como sustitutos lacrimales
con composicion muy similar a la lagrima natural. El mas usado para el tratamiento del
0jo seco es el suero autodlogo (preparado rico en factores de crecimiento derivado de la
sangre coagulada) aunque también se han utilizado plasma rico en factores de creci-
miento y plasma rico en plaquetas. Aportan, entre otros, vitamina A, EGF (factor de
crecimiento endotelial, reparador del epitelio) y TGF-B (factor de crecimiento transfor-
mante, con propiedades antiinflamatorias). El suero autélogo diluido al 20% en suero
salino durante 4 semanas ha demostrado mejorar la tincién de rosa de bengala y fluo-
resceina y los sintomas de ojo seco, probablemente debido a sus funciones antiinfla-
matorias, epiteliotroficas y neurotrdficas, estando indicado en pacientes con enferme-
dad grave.?

En Espafia, el uso terapéutico no sustitutivo del plasma autélogo y derivados esta re-
gulado y clasificado como medicamento. Se han establecido unas garantias minimas
de calidad, eficacia, trazabilidad, seguridad y de informacién exigibles a estos productos
que el facultativo que los prescriba y el centro donde se preparen y dispensen deben
conocer.’!!

HACIA DONDE VAMOS

Mas de la mitad de las terapias para EOS en estudio son antiinflamatorios. Entre ellos
destacan: nuevas y mejor toleradas formulaciones de ciclosporina, los anti-TNFalfa to-
picos, los inhibidores de la JNK (c-Jun N-terminal kinase), los inhibidores de la MMP-9
(metaloproteinasa-9). La mayoria de ellos se encuentran ya en fase 3. Otra area de in-
vestigacion son los andrégenos tépicos por la importancia que se ha visto que tienen
estas hormonas en la regulacién de la superficie ocular y anejos.*?

Futuras investigaciones deberian dirigirse a confirmar el valor de opciones terapéuticas
disponibles: lubricantes topicos (en particular colirios con lipidos), opciones de derivados
hematicos, disefios de tapones lagrimales, dispositivos para la DGM, lentes de contacto
esclerales rigidas permeables a gases, nuevos antiinfamatorios como el antagonista
del antigeno-1 asociado a la funcion linfocitaria (LFA-1), modificaciones en la dieta
(4cidos grasos esenciales) o algunas plantas medicinales.?

MENSAJES CLAVE

 Eltratamiento de la EOS se dirige a disminuir los sintomas siendo critico determinar
los principales factores causantes en cada paciente para una adecuada gestién y
escalada terapéutica.



ALTERNATIVAS EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE OJO SECO

» La modificacion del entorno local y los lubricantes oculares son la base del trata-
miento en los casos leves.

» Debido al componente inflamatorio de la enfermedad, CsA tépica, corticoides tépicos
administrados en ciclos o tetraciclinas orales juegan un papel importante en pa-
cientes con enfermedad moderada.

 Los derivados hematicos son el mejor sustituto lacrimal por su semejanza a la
lagrima natural siendo muy utiles en pacientes con estadio grave y defectos epite-
liales. Se deben utilizar bajo la normativa vigente de cada pais.

BIBLIOGRAFIA

1. Craig JP, Nelson JD, Azar DT, Belmonte C, Bron AJ, Chauhan SK et al. TFOS DEWS Il Report
Executive Summary. Ocul Surf. 2017 Oct;15(4):802-812. doi: 10.1016/].jtos.2017.08.003.
Epub 2017 Aug 8. PMID: 28797892.

2. Jones L, Downie LE, Korb D, Benitez-Del-Castillo JM, Dana R, Deng SX et al. TFOS DEWS |l
Management and Therapy Report.. Ocul Surf. 2017 Jul;15(3):575-628. doi:
10.1016/j.jtos.2017.05.006. Epub 2017 Jul 20. PMID: 28736343.

3. Schiffman RM, Walt JG, Jacobsen G, Doyle JJ, Lebovics G, Sumner W. Utility assessment
among patients with dry eye disease. Ophthalmology. 2003 Jul;110(7):1412-9. doi:
10.1016/S0161- 6420(03)00462-7. PMID: 12867401.

4. YuJ, Asche CV, Fairchild CJ. The economic burden of dry eye disease in the United States:
a decision tree analysis. Cornea. 2011 Apr;30(4):379-87. doi:
10.1097/1C0.0b013e3181f7f363. PMID: 21045640.

5. Pucker AD, Ng SM, Nichols JJ. Over the counter (OTC) artificial tear drops for dry eye
syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2016;2:CD009729. doi:
10.1002/14651858.CD009729.pub2. PMID: 26905373; PMCID: PMC5045033.

6. Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Internet]. Ficha técnica Salagen
5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. [Acceso noviembre 2020]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/61835/FT_61835.html

7. Kallab M, Szegedi S, Hommer N, Stegmann H, Kaya S, Werkmeister RM et al. Topical Low
Dose Preservative-Free Hydrocortisone Reduces Signs and Symptoms in Patients with
Chronic Dry Eye: A Randomized Clinical Trial. Adv Ther. 2020 Jan;37(1):329-341. doi:
10.1007/512325-019-01137-8. Epub 2019 Nov 18. Erratum in: Adv Ther. 2019 Dec 10; PMID:
31741283.

8. dePaiva CS, Pflugfelder SC, Ng SM, Akpek EK. Topical cyclosporine A therapy for dry eye
syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2019 Sep 13;9(9):CD010051. doi:
10.1002/14651858.CD010051.pub2. PMID: 31517988; PMCID: PMC6743670.

9. Resolucién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios de 23 de mayo
de 2013 por la que se establece la clasificaciéon del uso terapéutico no sustitutivo del plasma
autodlogo y sus fracciones, componentes o derivados, como medicamento de uso humano
para atender necesidades especiales. [Fecha de publicacion mayo 2013. Acceso noviembre
2020]. Disponible en: https:/www.aemps.gob.es/legislacion/espana/medicamentosUso-
Humano/docs/medEspeciales/resolu cion-PRP.pdf

25



10 TEMAS CANDENTES EN OFTALMOLOGIA Y FARMACIA HOSPITALARIA

26

10. Informe/VI1/23052013. Informe de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sa-

11.

12.

nitarios sobre el uso de Plasma Rico en Plaquetas. [Fecha de publicacién mayo de 2013.
Acceso noviembre 2020] Disponible en: https:/www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHu-
mano/medSituacionesEspeciales/docs/PRP-AEMPS-DEF-mayo13.pdf

Garantias minimas de calidad en la producciéon de Plasma Rico en Plaquetas (PRP) Docu-
mento elaborado por grupo de trabajo de Plasma Rico en plaquetas (PRP) y aprobado por
Comité Técnico de Inspeccion (CTI) de la AEMPS. Fecha aprobacion 7 de octubre 2014
Cddigo CTI/PRP/160/00/14.[Fecha publicacién octubre 2014. Acceso noviembre 2020]
Disponible en:
http:/www.madrid.org/cs/Satellite?blobcol=urldata&blobheader=application%2Fpdf&bl
obheadername 1=Content- Disposition&blobheadervaluel=filename%3DGarantias+mini-
nas+de+calidad+CTI++Octubre2014.pdf &blobkey=id&blobtable=MungoBlobs&blobw-
here=1352899737901&ssbinary=true

Sullivan DA, Sullivan BD, Evans JE, Schirra F, Yamagami H, Liu M et al. Androgen deficiency,
Meibomian gland dysfunction, and evaporative dry eye. Ann NY Acad Sci. 2002 Jun;966:211-
22.doi: 10.1111/}.1749-6632.2002.tb04217.x. PMID: 12114274,






PRP Y OTROS TEJIDOS BIOLOGICOS
EN SUPERFICIE OCULAR

Dra. Silvia Lépez-Plandolit Antolin
Hospital Universitario de Basurto

Dra. Silvia Berisa Prado
Clinica Universidad de Navarra



PRP Y OTROS TEJIDOS BIOLOGICOS EN SUPERFICIE OCULAR

INTRODUCCION

Las plaquetas son consideradas desde principios del siglo XXl el reservorio fisiolégico
de los mediadores biolégicos imprescindibles para la reparacion y regeneracion de los
tejidos (factores de crecimiento, proteinas adhesivas, factores fibrinoliticos, etc).

Dicho conocimiento ha motivado un interés creciente en el desarrollo de plasmas enri-
quecidos en plaquetas (Platelet Rich Plasma o PRP) y su aplicacién cada vez mas ex-
tendida en las distintas especialidades médicas.

En oftalmologia los PRPs coexisten actualmente con el hemoderivado considerado
hasta la fecha como gold estandar: el colirio de suero autélogo. Descrito ya en 1984
por Fox y cols como tratamiento eficaz de la queratoconjuntivitis seca, no fue hasta
1999, araiz de los trabajos de Tsubotal, cuando se introdujo su uso habitual para el tra-
tamiento del ojo seco severo y los defectos epiteliales corneales persistentes (DEP).

Ahora bien, tanto el término general de “PRP"” como el de “suero autdlogo” pueden
hacer referencia a productos finales muy distintos en composicién y, por tanto, en efi-
cacia bioldgica. La calidad del hemoderivado obtenido dependerad no sélo de las carac-
teristicas del donante (ej, edad, inmunodepresion) sino también y de forma mas im-
portante, de los protocolos empleados en su elaboracién (velocidad de centrifugacion,
centrifugacion Unica versus doble, modo de activacién, etc).

Los PRPs pueden dividirse en dos grupos principales: los obtenidos mediante un proceso
de centrifugacion Unica, que logran concentraciones medias de plaquetas (x 2-5 veces
las de la sangre) y los obtenidos mediante un proceso de centrifugacién doble, que lo-
gran concentraciones de plaquetas x9-10 veces las de la sangre. Actualmente, conoce-
mos que la concentracién plaquetaria éptima para la regeneracién tisular in vitro es la
concentracién media?.

¢DONDE ESTAMOS?

Regulacion legal de los productos hemoderivados:

Debido al uso generalizado, y a la falta de regulacion, el 23 de mayo de 2013 la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicé una resolucion
en la que se establece como medicamento de uso humano el uso terapéutico no susti-
tutivo del plasma autdélogo y sus fracciones, componentes o derivados, para atender
necesidades especiales.®

Esta actual clasificacion hace que tengan que satisfacer todos los requisitos de calidad,
seguridad y eficacia exigidos para los medicamentos de aplicacion por via oftalmica,
siendo responsabilidad del facultativo prescriptor la demostracion de su cumplimiento
ante las autoridades competentes en materia de inspeccién.

Garantias de calidad
En las garantias de calidad en la produccidn se distinguen dos técnicas:

+ Método de obtencion con “técnica abierta”, el método empleado debera ser evaluado
desde el punto de vista de calidad; se debera solicitar una inspeccion a la autoridad
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competente, la cual debera verificar la adecuacién de las instalaciones y de las acti-
vidades de producciény de control de calidad efectuadas, tomando como referencia
lo establecido en las Normas de Correcta Fabricacién de la Unién Europea.

« Método de obtencion mediante kits desechables con “técnica cerrada”, en el que
se deberan seguir las instrucciones descritas en cada sistema comercial. El kit em-
pleado debera disponer de marcado CE otorgado para dicho uso.

ILUSTRACION 1: Ejemplo de Kit cerrado del PRGF-ENDORET® (centrifuga, pipetas, blogue térmico,
envases monodosis de colirio para 3 meses)

Garantias de trazabilidad

Se deberan de adoptar medidas de control, vigilancia y trazabilidad que impidan la
transmisién de enfermedades infecciosas. Se aplicara el Capitulo V sobre donacién
autdloga y autotransfusiéon del Real Decreto 1088/2005. En cada donacion deberan
realizarse las pruebas analiticas que se indican en el Anexo Il del mismo: sifilis (pruebas
serolégicas), hepatitis B (AgHBs), hepatitis C (AntiVHC y pruebas de amplificacion ge-
némica del acido nucleico (NAT)), VIH I/11 (Anti-VIH I/11).

Garantias de Farmacovigilancia y de informacién al paciente

Aligual que con el uso de los medicamentos, todas las sospechas de reacciones adver-
sas seran notificadas a través de la tarjeta amarilla a los Centros de Farmacovigilancia
de cada Comunidad Auténoma o a través del portal para realizar la notificacion
(https://www.notificaram.es). Ademas, se deben respetar unas garantias minimas de
informacién correcta y actualizada al paciente.

Situacion actual de los hemoderivados en Oftalmologia:

Actualmente existen dos lineas principales de investigacion en cuanto a la utilizacién
de los hemoderivados en oftalmologia. La primera de ellas esta centrada en la optimi-
zacion de los protocolos de elaboracién del suero autélogo y la segunda, en la busqueda
de aquellos PRPs que, por sus caracteristicas, mejor se adecUlen a la superficie ocular.

En relacion a la optimizacion del colirio de suero autdlogo, destacan los trabajos del
grupo de Geerling?, en los que se establece que los tiempos de coagulacion de la
muestra sanguinea de 2h y las velocidades de centrifugacion de 3000g son los que
permiten obtener una mayor concentracion de factores regenerativos. Se descarta la
necesidad de dilucién al 20% propuesta por Tsubota para reducir los niveles de TGF-13
(inhibidor de la proliferacion epitelial y estimulador de la fibrosis), al no obtenerse
valores tan altos del mismo con dicho protocolo. No obstante, aun no se han establecido
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cuéles son las concentraciones idéneas de suero autélogo: la concentracion al 20%
parece ser la mas eficiente para el ojo seco, pero cada vez son mas los trabajos que
apuntan a eficacias in vivo mayores de las concentraciones del 50-100% para el trata-
miento de los defectos epiteliales corneales®. Algunas publicaciones apuntan a que
son posibles tiempos de conservacién en el congelador de hasta 6 meses y estan
siendo objeto de investigacion asimismo el diluyente optimo® asi como la posibilidad
de emplear envases monodosis o0 envases con filtros que preserven la estabilidad del
suero manteniendo su composicién libre en conservantes’.

En cuanto a la experiencia oftalmolégica con los PRPs, destacan el E-PRP (Eye-PRP) y
el PRGF (Plasma Rich in Growth Factors). Tabla 1. El colirio es el sobrenadante obtenido
tras la activacion de las plaquetas. Los PRPs se utilizan sin diluir.

AUTOR TECNICA | ANTICOAGULANTE | CENTRIFUGACION ACTIVACION

E-PRP (Alio) Abierta | Citrato de sodio 3,2% | 1400 rpm x 10 min* | Congelacion/descongelacién®

PRFG (Anitua) | Cerrada | Citrato de sodio 3,8% 460g x 8 min 22,8 mM cloruro calcico

TABLA 1. Protocolo de elaboracion de los principales PRP empleados en oftalmologia. El PRGF es
una técnica cerrada (kit PRGF-ENDORET?®). El E-PRP describe sus pardmetros de centrifugacion en
rom*en lugar de g (lo que dificulta su estandarizaciéon al depender la velocidad de centrifugacion al-
canzada del diadmetro de rotor de la centrifugadora empleada) y solo emplea la activacion plaquetaria
mediante cloruro cdlcico en la formulacidon de membranas plaquetarias. En el colirio de E-PRP* por
tanto, la activacion plaquetaria se produce mediante la lisis por congelacién/descongelacion, lo que
lleva a la presencia de membranas plaquetarias en su formulacion final a diferencia del PRGF.

El E-PRP y PRGF- Endoret ® presentan tres ventajas sobre el suero autélogo: no tienen
leucocitos en su composicion (mejor tolerancia), tienen a priori una mayor concentra-
cién de factores de crecimientoy, sobre todo, al incorporar las plaquetas en su compo-
siciodn, tienen la gran ventaja de la versatilidad de presentacion: colirio, membrana de
fibrina (propiedades adhesivas) o en membrana rica en plaquetas (m-PRGF).

ILUSTRACION 2: Elaboracién de membrana de PRGF (m-PRGF). Para la obtencidn de una membrana
de fibrina utilizaremos la fraccion superior del plasma (F1: pobre en plaquetas), mientras que para
la obtencidn de la m-PRGF (o rica en plaquetas) emplearemos la F2, que se encuentra justo sobre la
serie leucocitaria. En ambos casos se trasferird el plasma activado a moldes adecuados para
colocarlo en la estufa de 37°C. Podemos lograr membranas de espesores entre 100 y 500 micras. Fi-
nalmente montaremos la membrana en discos de nitrocelulosa para favorecer su manejabilidad. 1°
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En la siguiente imagen podemos observar una de las aplicaciones de la m-PRGF™.

ILUSTRACION 3: Imagen correspondiente a la publicacién del Dr Sdnchez Avila en la que se trata
una perforacion corneal con una membrana de PRGF a modo de injerto y otra a modo de recubri-
miento.

Nuestro grupo ha realizado varios trabajos de investigacion sobre la eficacia in vivo del
colirio de PRGF en el ojo seco moderado-severo y en DEP de distinto origen*?, con re-
sultados similares en eficacia a los obtenidos con el E-PRP 3,

Sin embargo, resultados de estudios in vitro y en experimentacién animal** apuntan a
una posible superioridad del colirio de PRGF en relacién al colirio de E-PRP colirio y al
colirio suero autdlogo obtenido seguin el protocolo no optimizado, posiblemente debido
ala presencia en el E-PRP de membranas plaquetarias.

Las indicaciones y contraindicaciones del suero autélogo y los PRPs son similares, aun-
gue en el caso de los PRPs se recomienda la inactivacion del complemento e inmuno-
globulinas mediante un ciclo de calentamiento de 1 hora a 56°C en los pacientes alér-
gicos o con enfermedades autoinmunes®.

¢HACIA DONDE VAMOS?

Como vemos en la siguiente ilustracion, existe una clara tendencia alcista en el nimero
de estudios publicados sobre hemoderivados en Oftalmologia en los ultimos 20 afios.
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Ademas del suero autélogo y los PRPs autélogos, existe un interés cada vez mayor por
la creacion de bancos de hemoderivados alogénicos, ya sea de donantes adultos o de
sangre umbilical, lo cual evitaria las extracciones a los pacientes y permitiria su dispo-
nibilidad y administracion inmediata. Ademas, la seleccion de donantes jévenes y sanos,
mejoraria la calidad de los hemoderivados y facilitaria la obtencion de “colirios a medida”
como, por ejemplo, colirios especialmente enriquecidos en EGF (factor de crecimiento
epidérmico) o en NGF (factor de crecimiento nervioso).
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Los hemoderivados alogénicos tienen no obstante ciertas desventajas con respecto a
los autdlogos; pueden ser transmisores de enfermedades no detectadas en el screening
y pueden generar reacciones adversas por la presencia leucocitaria en su formulacion.
Por ello, los sueros alogénicos adultos deben ser inactivados mediante ciclos de calen-
tamiento o emparejados por grupo sanguineo con el receptor.

En un futuro proximo serd necesario realizar ensayos clinicos amplios, puesto que ac-
tualmente existe escasa evidencia cientifica de la eficacia, seguridad y eficiencia com-
parativa entre los distintos hemoderivados para sus diversas aplicaciones oftalmoldgi-
cas, sin obviar que la gran variabilidad en su produccion hace que la composicion sea
diferente, haciéndolos medicamentos no comparables.

MENSAJES CLAVE

» Los hemoderivados son eficaces como sustitutos de la lagrima natural y como
fuente de factores de regeneracién corneal en casos resistentes a otras terapias.

» Es necesario homogeneizar, estandarizar y optimizar sus protocolos de elaboracion
haciendo dichos medicamentos mas reproducibles e incrementando su calidad.

+ Es necesario realizar estudios comparativos entre los distintos hemoderivados (suero
autdlogo, PRPs y sueros alogénicos) a fin de establecer sus indicaciones idéneas.
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INTRODUCCION

La utilizacién de farmacos del tipo Inhibidores del crecimiento de endotelio vascular
(anti-VEGF) para el tratamiento de patologia ocular, se remonta ya a hace mas de 10
afnos, siendo en la actualidad uno de los pilares en el tratamiento de las patologias ocu-
lares. Los anti-VEGF se utilizan para el tratamiento de enfermedades vasculares y exu-
dativas, donde se engloba por ejemplo la degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE), diabetes ocular, patologia obstructiva venosa, neovascularizacion asociada a
alta miopia etc...

Los factores de crecimiento vascular VEGF, por sus siglas en inglés, son un factor fun-
damental en el proceso de la angiogénesis, ya que inducen la proliferacién vascular en-
dotelial y su migracién celulart. VEGF es una glicoproteina dimérica de 40kDa, que se
produce por un estimulo de hipoxia, en distintas células de laretina, como en endotelio
vascular, las células del epitelio pigmentario, células de Muller. Existen 7 formas de VEGF
(A-Fy el factor de crecimiento placentario) y 4 isoformas que juegan un papel muy im-
portante en el ojo humano. Dentro de las principales indicaciones de los farmacos anti-
VEGF, encontramos:

1. DMAE. Esta es la patologia mas frecuente que origina pérdida de vision en los paises
desarrollados. Las inyecciones repetidas de anti-VEGF, detienen el crecimiento de los
vasos andmalos que inducen la pérdida de fotorreceptores y por lo tanto la pérdida de
vision. Esta es la patologia que inicio el uso de los farmacos anti-VEGF, por lo que mu-
chas de sus aplicaciones posteriores derivan de la experiencia que se obtuvo en su tra-
tamiento. Los distintos regimenes de tratamientos actuales (PRN, TREAT AND EXTEND,
pauta fija) derivan de la experiencia acumulada en los mas de 10 afios que tratamos
esta patologia con este grupo de farmacos?3. La necesidad de ampliar el plazo entre in-
yecciones va derivando en los distintos protocolos y nueva generacion de farmacos a
la busqueda de medicamentes mas duraderos y protocolos que buscan pinchar el far-
maco con un minimo ndmero de revisiones en consulta. También se estan investigando
con reservorios implantados de farmacos, que generan una liberaciéon sostenida de
principio activo para incrementar su concentracion en vitreo y prolongar las visitas.

2. Retinopatia diabética. En sus dos formas de patologia, Retinopatia Diabética Prolife-
rante (RDP) y Edema Macular Diabético (EMD), se estima que hay en el mundo mas de
28 millones de personas afectadas, y que uno de cada 3 diabéticos padece algun tipo
de patologia retiniana. El laser ha sido durante afios, el tratamiento aceptado para estas
patologias. Asi mismo, el uso de corticoides intraoculares es un tratamiento que se ha
usado hace muchos afios. Sin embargo, la triamcinolona (Trigon Depot”), usada intrao-
cularmente producia muchos efectos secundarios como cataratas e incremento de la
tensién. Los nuevos dispositivos de liberacion lenta como el Ozurdex® han disminuido
mucho estas complicaciones asociadas. El papel de los corticoides a nivel intraocular
se describe en el capitulo 5. Los ensayos clinicos demostraron que el tratamiento con
anti-VEGF es superior al laser en el mantenimiento e incremento de agudeza visual de
estos pacientes®. El DRCR net (Diabetic Retinopathy Clinical Research Network) pro-
puso el nimero medio de inyecciones en los 3 primeros afios de tratamiento para el
EMD, eran de 9, 3y 2 inyecciones afios*. En cualquier caso, lo que si se ha visto es que
una vez estabilizado el edemay la agudeza visual, el nimero de inyecciones que preci-
san estos pacientes es menor afio a afio. Existe una alta evidencia por los estudios pu-
blicados del beneficio de los farmacos anti-VEGF para el tratamiento de |a retinopatia
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diabética, tanto el edema macular como la retinopatia diabética proliferante®.

3. Oclusion de vena retiniana (OVR). Después de la retinopatia diabética es la segunda
causa de pérdida de vision asociada a patologia vascular. La obstruccién de rama ve-
nosa es 2 a 3 veces superior a la obstruccién de vena central de laretina. Se suele deber
ala compresion de una arteria sobre la vena en un cruce arterio-venoso, mientras que
la vena central se suele originar por la compresion de la vena a nivel central. La mayor
causa de pérdida de vision es el edema macular asociado. El laser era el tratamiento
establecido antes del uso de los anti-VEGF, hoy queda relegado a las formas muy isqué-
micas con riesgo de neovascularizacién. Los anti-VEGF y la dexametasona en implante
de liberacion Ozurdex®, han demostrado ser muy eficaces para el tratamiento del edema
macular diabético®. Si lo comparamos con el laser y la Triamcinolona Depot los anti-
VEGF han demostrado mejorar el edema a un 50-60% de los pacientes frente aun 25%
del primer grupo. El tiempo de inicio del tratamiento es muy importante para mejorar
el prondstico, siendo recomendable al inicio del edema macular.

4. Neovascularizacion asociada a Miopia Patoldgica (MCNV). Se caracteriza por la apa-
ricion de vasos andmalos que pueden penetrar en la membrana de Bruch y al espacio
subretiniano dafiando la retina subyacente. Se aprecia en el 10% de los pacientes con
miopia patoldgica. Los anti-VEGF han sustituido al |aser y a la terapia fotodinamica
como tratamiento siendo mucho mas efectivo. Normalmente el régimen de tratamiento
suele ser PRN, con seguimiento mensual los 3 primeros meses y luego cada 3 meses’.

5. Retinopatia del prematuro (ROP). Los VEGF tienen un papel muy importante en la
fase vascular del desarrollo de la ROP, por ello el uso de anti-VEGF se ha demostrado
muy util. Actualmente es un tratamiento establecido para estadio Il plus en zonal o
posterior en zona ll. La pauta es una inyeccion y observacion, retratamiento si se ve ne-
cesario. Todavia no son totalmente conocidos los posibles efectos secundarios oculares
o sistémicos que podrian originar.

6. Glaucoma neovascular. La aparicién de neovasos en el angulo camerular origina fi-
brosis del angulo y disminucion del paso de humor acuoso a través del mismo, por lo
que se produce un incremento de la tension ocular que puede ser incontrolado. El uso
de anti-VEGF al inicio del proceso puede controlar la enfermedad, junto a la panfoto-
coagulacion retiniana para reducir la isquemia que esta originando la aparicion de neo-
vVasos.

7. Coroidopatia Serosa Central. El tratamiento con anti-VEGF, el Idser y la Terapia Foto-
dinédmica, se reservan para el tratamiento de esta patologia cuando hay un deterioro
funcional o anatémico. Una mayoria de casos se resuelven espontaneamente.

8. Ciertos tumores como hemangiomas capilares, exudacién post radioterapia en area
macular por melanoma son también indicaciones posibles de los anti-VEGF.

¢DONDE ESTAMOS?

Las terapias eficaces para la degeneracién macular exudativa o humeda relacionada
con la edad incluyen la inyeccion intravitrea de un anti-VEGF, la terapia fotodinamica
(PDT) y la suplementacién con zinc y vitaminas antioxidantes®. La inyeccién intravitrea
de farmacos anti-VEGF es actualmente el tratamiento mas utilizado para la DMAE neo-
vascular, particularmente de las lesiones neovasculares subfoveales®. Estos medica-
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mentos bloquean el crecimiento de vasos sanguineos anormales en la coroides al blo-
quear la actividad del factor de crecimiento endotelial vascular, favoreciendo la regre-
sién de los vasos sanguineos anormales.

El primer antagonista anti-VEGF aprobado por una agencia reguladora, la FDA en el
2004, fue el pegaptanib (Macugen, Pfizer, Inc.), aunque el bevacizumab ya estaba
siendo empleado por ese entonces. Su relacion beneficio/riesgo es inferior a la de otros
anti-VEGF, encontrandose su autorizacion de comercializacion actualmente suspendida
en Espafia.

El bevacizumab (Avastin®, Genentech, Inc.) es un anticuerpo monoclonal humanizado
contra VEGF para administracion sistémica como tratamiento antineoplasico, em-
pleado de forma generalizada fuera de ficha técnica desde hace veinte afios como al-
ternativa a los anti-VEGF intravitreos. Su uso off label ha provocado una gran
controversia por las cuestiones éticas, juridicas, econdmicas y politicas que rodean su
uso. Sin embargo, muchos ensayos controlados aleatorizados bien disefiados han eva-
luado su seguridad y eficacia en el tratamiento de enfermedades oftalmicas, en parti-
cular la DMAE himeda. El ensayo IVAN demostrd que ranibizumab y bevacizumab
tenian una eficacia similar, y la frecuencia de eventos adversos graves, como eventos
trombdticos arteriales o ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca, no difirié entre
ambos. El estudio CATT mostré que ranibizumab y bevacizumab presentan una eficacia
similar sobre la agudeza visual y que las tasas de muerte, infarto de miocardio y acci-
dente cerebrovascular no difirieron. Otros estudios, como BRAMD, MANTA, GEFAL y
LUCAS, confirmaron posteriormente que el bevacizumab no es inferior al ranibizumab
para el tratamiento de la DMAE himeda'®. La dosis de bevacizumab es de 1,25 mg men-
suales durante 3 meses, pudiendo ser administradas dosis posteriores mensualmente
0 seglin sea necesario seglin la evaluacion oftalmoldgica®. Su uso se encuentra amplia-
mente extendido a nivel mundial, siendo la primera linea de tratamiento en Estados Uni-
dos y en algunos paises europeos™.

En el 2006, fue aprobado el ranibizumab (Lucentis®, Genentech, Inc.), que es esencial-
mente un fragmento de anticuerpo (fragmento Fab) de bevacizumab con algunas mo-
dificaciones en la secuencia de aminoacidos que aumentan su unién de VEGF. Fue el
primer tratamiento para la DMAE neovascular que ofrecié una esperanza realista de
mejorar la vision. Su dosis habitual para el tratamiento de la DMAE exudativa es de 0,5
mg por inyeccion intravitrea cada mes mediante tres inyecciones, con un tratamiento
programado o variable a partir de entonces.

El aflibercept (Eylea®, Pharmaceuticals, Inc.) es una proteina de fusiéon recombinante
con alta afinidad por las isoformas de VEGF-A 'y VEGF-B y por el factor de crecimiento
placentario. Presenta una afinidad significativamente mayor por VEGF-A en compara-
cion con otros anticuerpos monoclonales anti-VEGF, aunque mostré unos resultados
de eficacia y seguridad similares a los del ranibizumab*'. El estudio VIEW reporté resul-
tados no inferiores en los ojos tratados con aflibercept frente a ranibizumab y sugirio
que aflibercept podria reducir la necesidad de monitorizacidon mensual, ya que se utiliza
en un régimen bimensual. Se mostraron ganancias comparables en la agudeza visual y
reducciones en el grosor macular central en pacientes tratados con ranibizumab o afli-
bercept?.

Estos anti-VEGF se compararon en términos de seguridad, y el riesgo de eventos ad-
versos sistémicos graves fue similar entre ranibizumab y aflibercept. Sin embargo, be-
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vacizumab mostrd una tasa mas alta de al menos 1 evento adverso sistémico grave en
comparacion con ranibizumab?. Se desconocen sus efectos cardiovasculares a largo
plazo, si bien los niveles sistémicos son detectables tras la inyeccion intravitrea, pu-
diendo aumentar el riesgo de eventos vasculares. Esto debe tenerse en cuenta en pa-
cientes con mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares hemorragicos, sangrados
graves o eventos trombaticos.

¢HACIA DONDE VAMOS?

Se estan desarrollando nuevas moléculas para tratar de mejorar los resultados visuales
y anatdmicos, seguridad y reduccion de carga del tratamiento. El brolucizumab
(RTH258) es un fragmento de anticuerpo humanizado anti-VEGF aprobado por la FDA
en 2019, con mayor penetracion en el tejido y concentracién en inyecciones intravitreas,
lo cual aumenta su duracién de efecto. Los ensayos HAWK y HARRIER probaron su efi-
caciay la seguridad en comparacion con aflibercept, mostrando no inferioridad en agu-
deza visual y mejores resultados anatémicos a las 56 semanas en mas de la mitad de
los casosé.

Abicipar pegol es una proteina recombinante de la familia de la proteina de repeticién
de anquirina (DARPin). Estas moléculas son proteinas similares a los anticuerpos, con
mayor estabilidad y, al menos, igual afinidad con las inmunoglobulinas. Este farmaco
inhibe el VEGF-A, uniéndolo sin la interaccion del receptor. En comparacién con los anti-
VEGF aprobados, presenta alta potencia, vida media mas larga (aproximadamente 2
semanas) y eventos adversos sistémicos bajos'®. Actualmente se encuentran activos
dos estudios fase Il que comparan a abicipar cada 8 o0 12 semanas después de una
dosis de carga con ranibizumab cada 4 semanas (NCT02462928 y NCT02462486).

Conbercept (KH902; Chengdu Kanghong Biotech Co., Ltd) es un anticuerpo monoclo-
nal distribuido en China que tiene la ventaja tedrica de actuar contra las formas de
VEGF-A, VEGF-B y VEGF-C ademas de PIGF. Sin embargo, no existen estudios clinicos
con calidad suficiente para comparar la eficacia de conbercept frente a los farmacos
anti-VEGF comercializados en el mundo occidental*.

Otros farmacos con distinto mecanismo de accién estan siendo estudiados en ensayos
clinicos, como es el caso de los anticuerpos monoclonales faricimab y nesvacumab,
que ejercen su accion mediante la via de la angiopoyetina, implicada en la estabilidad
de los vasos y en la angiogénesis aberrante. Por otro lado, los inhibidores de tirosina-
quinasa se presentan como una opcién prometedora, presentando como ventajas la
administracion oral y la experiencia de uso generada previamente en el campo de la on-
cologia. Aln mas reciente es el empleo de farmacos por via tépica (pazopanib, escua-
lamina, LHA-510) o la terapia génica®.

MENSAJES CLAVE

La degeneracion macular se presenta como uno de los grandes retos de la oftalmologia
del presente siglo, debido a su prevalencia, morbilidad e implicaciones socioeconémi-
cas. El desarrollo reciente de farmacos anti-VEGF se ha establecido como un gran
avance en su tratamiento, que se espera pueda mejorarse en un futuro con farmacos
actualmente en fase de investigacién con un perfil de administracién mas favorable, te-
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rapias antiangiogénicas basadas en la via de la angiopoyetina y tratamientos orales
como los inhibidores de tirosina-quinasa.
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CORTICOIDES Y NUEVAS FORMULACIONES

INTRODUCCION

Los corticosteroides siguen siendo el pilar del tratamiento de diversas patologias ocu-
lares gracias a sus propiedades antiinflamatorias, antiedematosas y anti-neovascula-
rizacion. Ejercen su efecto bloqueando los mecanismos inflamatorios en cascada: bio-
sintesis de eicosanoides, liberacién y actividad de citoquinas, proteinas quimiotacticas
y metaloproteinasas de matriz, y la acumulacién de proteinas inflamatorias como el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y la ciclooxigenasa-2 ..

¢DONDE ESTAMOS?

La via de administracién mas utilizada en oftalmologia es la toépica, ya sea en colirio o
en pomada. Sin embargo, esta via no esta indicada para el tratamiento de afecciones
de las capas oculares mas profundas, ya que no se alcanzan las estructuras diana. Las
pomadas oftalmicas pueden utilizarse por la noche como coadyuvante de la solucion o
suspension, proporcionando un contacto prolongado con el ojo. Los corticoides tépicos
disponibles en Espafia, en la actualidad son:

1. Dexametasona: corticosteroide de gran poder antiinflamatorio. Se utiliza en enfer-
medades alérgicas e inflamatorias de la conjuntiva, cérnea y segmento anterior del
ojo (uveitis, iritis, iridociclitis, queratitis, queratoconjuntivitis, conjuntivitis y ulcera
marginal recurrente).

+ Colircusi Dexametasona® (Alcon Cusf): Colirio 0,1% (frasco 10 ml)
 Dexafree® (Thea): Colirio 1 mg/ml y Colirio 1 mg/ml (env. unidosis)

+ Maxidex® (Alcén Cusi): Colirio susp. 0,1% (frasco 5 ml)

+ Oftalmolosa Cusi Dexametasona® (Alcédn Cusi): Pomada 0,05% (3 g).
* Fridex® (NTC SRL): colirio en solucion 1 mg/ml (frasco 5 ml).

2.Hidrocortisona: antiinflamatorio esteroideo utilizado en procesos inflamatorios y
alérgicos superficiales (blefaritis, eczema palpebral). Presentaciones comerciales:
Oftalmolosa cusi Hidrocortisona® 15 mg/g pomada oftalmica, Softacort® solucién de
hidrocortisona fosfato sodio 3,35 mg/ml.

3.Prednisona: se comercializa en forma de fosfato o acetato, siendo el acetato de pred-
nisona al 1% el de mayor efecto antiinflamatorio ocular, considerandose de eleccién
en inflamaciones a nivel del segmento anterior. Presentacién comercial: Pred-forte
colirio® 10 mg/ml.

4. Fluorometolona: andlogo de la progesterona que apenas eleva la presion intraocular
(P10), en detrimento de su potencia farmacoldgica. Indicado en procesos inflamato-
rios agudos de la superficie anterior del ojo (conjuntivitis, queratitis, iridociclitis, es-
cleritis y epiescleritis), y procesos inflamatorios crénicos (conjuntivitis, blefaritis y
queratoconjuntivitis). Presentacién comercial: FML colirio® Img/ml, ISOPTO FLUCON®
1 mg/mil.

5.Rimexolona: presenta elevada liposolubilidad, lo que le confiere penetracién media a
nivel ocular, y por lo tanto un menor riesgo de elevacién de la PIO. Presentacién co-
mercial: VEXOL® 10 mg/ml colirio.
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Los corticosteroides topicos permiten controlar la inflamacién local minimizando la
absorcién sistémica. Su potencia antiinflamatoria depende de la concentracion, la fre
cuencia de administracion, la potencia intrinseca del corticoide y de su biodisponibilidad.
Su utilizaciéon se ha asociado con el aumento de la PIO, que suele revertir al cesar la ad-
ministracién. Existe una marcada variabilidad en la aparicion de este efecto adverso,
dependiendo de la potencia, concentracion, duracion del tratamiento y predisposicion
genética. La aplicacion prolongada de corticoides puede dar lugar al desarrollo de ca
taratas, sobre todo subcapsular posterior. La posibilidad de que ocurra una queratitis
por Herpes simplex debe ser considerada en cualquier paciente 2.

La penetracién del farmaco a través de la cérnea se vera afectada en funcién de si se
presenta como suspension-acetato o solucién-alcohdlica (Tabla 1). Las primeras pre-
sentan una penetracion muy superior. Debe considerarse la integridad de la superficie
ocular: si el epitelio esta alterado, todos los farmacos tendran una penetracién mayor,
independientemente de su composicion.

TABLA 1. Ejemplos de esteroides topicos disponibles en Espafia.

NOMBRE

ESTEROIDE TOPICO POTENCIA* | EFECTO EN PIO | PENETRACION**

COMERCIAL

Fluorometolona
alcohol 0,1%

Dexametasona
fosfato 0,1%

Prednisolona acetato 1% Pred Forte® 40 alto 130 veces

*

Comparada con hidrocortisona.
** Comparada con fluorometolona a través de epitelio intacto.
Tabla basada en la publicada en Utilidades de Facoelche (2017)

Las inyecciones perioculares actuan detras del diafragma iridiano mejor que los trata
mientos tépicos. Pueden ser subconjuntivales, subtenonianas, peribulbares o retro-
bulbares. Se utilizan en pacientes con edema macular o uveitis asimétricas o unilate-
rales. Los niveles oculares de corticosteroides son iguales tras la administracién sub-
tenoniana que retrobulbar 22,

La inyeccién intraocular puede ser intracamerular o intravitrea. El uso de la via intravitrea
se impone ya permite que pequefias dosis del principio activo consigan la maxima efi-
cacia. Por un lado, los corticosteroides intravitreos estabilizan la barrera hematorreti-
niana, mejoran la funcién del epitelio pigmentario, aumentan la oxigenacion de los te-
rritorios isquémicos retinianos y suprimen la inflamacién y la proliferacién celular
intraocular. Los corticoides disponibles para uso intravitreo son:
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Acetonido de Triamcinolona (Trigon depot®). La Unica presentacién estéril comerciali-
zada en Espafia contiene un excipiente retinotoxico, el alcohol bencilico. Este problema
ha obligado a los farmacéuticos a desarrollar técnicas para la eliminaciéon de este com-
ponente como filtracién o centrifugacién sin tener la certeza suficiente de que no se
reduciala concentracion del corticoide, o bien elaborar férmulas magistrales partiendo
de sustancia pura, precisando técnicas de esterilizacién, y con dificultades para poder
asegurar el tamafio de particula. La dosificacién es dificil de regular, por lo que en la
actualidad se prefieren los sistemas intraoculares de liberacion controlada que permiten
reducir el nUmero de inyecciones y evitar efectos adversos asociados.

Implante de Dexametasona (Ozurdex®). Implante intravitreo biodegradable que contiene
0.7 mg de dexametasona, aproximadamente libera farmaco durante cuatro meses.
Esta indicado en adultos para el tratamiento de:

* Deterioro de la visién debido a edema macular diabético (EMD) en pacientes pseu-
dofaquicos, en pacientes en los que se considera que presentan una respuesta in-
suficiente a los antiangiogénicos, o en los que no es apropiada la terapia no-corti-
coidea.

+ Edema macular después de una oclusién de rama venosa retiniana (ORVR) u oclu-
sién venosa retiniana central (OVCR).

* Inflamacién del segmento posterior del ojo que se presenta como uveitis no infec-
ciosa 4.

Implante de Fluocinolona (lluvien®). Implante no biodegradable, en forma de cilindro
de tamafio 3.5 mm x 0.37 mm, contiene 190 pg de acetoénido de fluocinolona. Libera
farmaco durante 3 afios. Estd indicado para el tratamiento del deterioro visual asociado
al EMD cronico, cuando la respuesta a las terapias disponibles se considera insuficiente
y no se ha producido una subida significativa de la PIO. También esta indicado para la
prevencion de la recidiva en uveitis no infecciosa recurrente é.

COMPLICACIONES DE LOS CORTICOIDES INTRAVITREOS

El aumento de la PIO es mas o menos marcado segun el corticoide, y se relaciona con
elincremento de la resistencia al drenaje del humor acuoso en la malla trabecular hacia
el canal de Schlemm. Se desconoce el motivo por el cual aumenta esta resistencia,
aunque podria ser por la formacion de glicosaminoglicanos polimerizados como con-
secuencia de la alta concentracién de receptores glucocorticoides en la malla trabecular
y la Uvea °. Se describe hipertension ocular en el 25-28% de los pacientes que reciben
Ozurdex”, siendo la proporcién mayor en pacientes que reciben multiples inyecciones.
Estos episodios son generalmente transitorios y responden bien al tratamiento tépico.

Otro efecto adverso habitual de los corticoides intravitreos son las cataratas. La fisio-
patologia no esta clara, si bien parece que existe un receptor glucocorticoide alfa en
las células del cristalino, cuya activacién modifica la expresion génica. Se han descrito
casos de reactivacién de Toxoplasma gondii, asi como de queratitis herpéticas, con lo
gue se recomienda terapia antiviral profilactica en estos casos 2°.

Como conclusion los sistemas de liberacion controlada suponen un gran avance en el
tratamiento de patologias oculares del segmento posterior que cursan con inflamacion.
Con una Unica administracion se consiguen concentraciones en el lugar de accién du-
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rante periodos prolongados, controlando la progresién de la enfermedad y evitando la
pérdida de vision.

RECOMENDACION

Basado en los datos existentes hasta ahora, los corticosteroides intravitreos son far
macos importantes en el tratamiento de pacientes con edema macular diabético,
edema macular secundario a oclusion venosa e inflamacion del segmento posterior de
causa no infecciosa. En general, para el edema macular se emplean en no respondedores
a anti-VEGF. Como terapia inicial, el uso de esteroides puede considerarse en pacientes
pseudofaquicos o que vayan a someterse a cirugia de catarata. En pacientes faquicos
tendremos que informar al paciente y hacer control de la presion intraocular.

¢HACIA DONDE VAMOS?

El principal inconveniente de las soluciones, emulsiones y suspensiones tépicas con-
vencionales es su limitada biodisponibilidad ocular. En cambio, las pomadas y geles of-
talmicos permiten reducir el aclaramiento ocular, aunque se asocian a vision borrosa
transitoria y pegajosidad de parpados. En las ultimas décadas, se han alcanzado im-
portantes avances en el ambito de los nanotransportadores: nanosuspensiones, na-
noemulsiones, microemulsiones, liposomas, niosomas cubosomas y ciclodextrinas.
Estas novedosas formulaciones oftalmicas con distintos corticosteroides se presentan
como alternativas potenciales a las formas de dosificacion convencionales, proporcio-
nando una liberacién controlada y sostenida, mejorando la biodisponibilidad, tolerabi-
lidad ocular y posologia, aunque todas ellas se encuentran en fases de investigacion 1°.

Otra de las opciones desarrolladas son las lentes de contacto medicadas. Estos pro-
ductos sanitarios permiten la correccién de la vision y la administracién de farmacos
simultaneamente, aumentando el tiempo de residencia precorneal, disminuyendo la
absorcion sistémica y proporcionando una liberacion sostenida, incrementando la bio-
disponibilidad en hasta un 50% 3.

Por otro lado, los insertos e implantes oculares se presentan como dispositivos estériles
soélidos o semisodlidos cuyo tamafio y forma permiten su colocacién en el fondo de saco
0 saco conjuntival. Se clasifican en solubles e insolubles, teniendo estos Ultimos que
ser retirados tras la liberacién del farmaco. Incrementan la residencia ocular y propor-
cionan una liberacion prolongada, mejorando el cumplimiento terapéutico y reduciendo
la frecuencia de dosificacion 1912, La FDA aprobd en 2018 la comercializacion de Dex-
tenza® en el tratamiento de la inflamacion y dolor en postcirugia ocular, que contiene
0,4 mg de dexametasona para administracion intracanalicular, mientras que en Europa
no se encuentra comercializada ninguna presentacion en este formato. DSP-Visulex es
un implante de fondo de saco con dexametasona que actualmente ha completado un
ensayo clinico fase Il para el tratamiento de la uveitis anterior (NCT02309385). Suro-
dex™ es uninserto biodegradable para camara anterior aprobado en Singapur y China,
que proporciona dexametasona durante aproximadamente 10 dias para el tratamiento
de la inflamacidn tras cirugia de cataratas. Por via subconjuntival y epiescleral, se re-
quiere una pequefia incisién en la conjuntiva *4.

Finalmente, la iontoforesis transescleral es un método menos invasivo, bien tolerado y
que permite administrar el farmaco de forma activa empleando una pequefia corriente
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eléctrica para permitir su difusion desde el reservorio al lugar de accion (retina/coroi-
des). Destaca el dispositivo iontoforético Visulex®, que puede liberar distintos corticoides
mediante pequefas corrientes eléctricas y que ha sido objeto de un ensayo clinico de
fase I/1 (NCT02309385) para el tratamiento de la uveitis anterior. El sistema EyeGate
[l (EGDS), un innovador sistema de iontoforesis ocular, se ha desarrollado para la ad-
ministracién de fosfato sddico de dexametasona en uveitis anterior y ojo seco. Los es-
tudios clinicos han mostrado seguridad y eficacia, sin embargo, aiin no se ha establecido
una amplia aceptacion por parte de los pacientes 101415

MENSAJES CLAVE

Los corticoides siguen siendo una herramienta terapéutica imprescindible en el trata
miento de patologias oculares que cursen con inflamacion, edema y/o neovasculari
zacioén. En los ultimos afios se han desarrollado nuevos sistemas de administracion
que permiten una posologia mas cémoda y mejor adherencia al tratamiento. Aun asi,
siguen siendo necesarios mas estudios que permitan disponer de adecuados sistemas
de administracién que proporcionen liberaciones sostenidas de corticoides y permitan
reducir posibles efectos adversos asociados..
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA MIOPIA PEDIATRICA

INTRODUCCION

En el momento actual podria parecer oportunista referirnos a epidemia o incluso pan-
demia cuando hablamos de miopia, pero hay estudios que sugieren que el 50% de la
poblacion mundial podria ser miope en el afio 20501

En Europa la prevalencia de esta condicién ocular rondaria el 49% actualmente?.

Se pueden distinguir tres tipos de miopia®: miopia secundaria (error refractivo inducido
por una enfermedad ocular adquirida, una droga, etc), miopia refractiva (estatus mié-
pico puramente refractivo debido a un aumento de la potencia 6ptica de cérnea o cris-
talino) y miopia axial (por crecimiento excesivo del globo ocular). En este articulo nos
referiremos a la miopia axial.

Al parecer el estilo de vida de los nifios y jévenes, con una menor exposicién a la luz
solar*y unas formas de entretenimiento, mas ligadas a mirar pantallas® que a juegos al
aire libre, podria estar detras del aumento del nimero de miopes.

La miopia es responsable de una gran patologia visual: neovascularizacion coroidea,
glaucoma miopico, atrofia macular, maculopatia midpica (macula en domo, retinosqui-
sis midpica, agujero macular), desprendimiento de retina, catarata, etc, por lo que bus-
car un tratamiento para evitar todas estas posibles complicaciones y las
correspondientes minusvalias, siempre ha sido una prioridad de la Oftalmologia. Es
cierto que hasta hace poco en nuestra especialidad no se vislumbraba ninguna alter-
nativa razonable. El crecimiento axial del globo ocular, que a la larga es responsable de
la patologia ocular midpica, hasta hace poco se creia que era inevitable. Pero actual-
mente hay alternativas terapéuticas para ralentizar el crecimiento del globo oculary la
miopia en nifios y adolescentes, el error refractivo mas frecuente en este grupo de po-
blacion, que nombramos a continuacion:

* Lentes de contacto multifocales. El uso de estas lentes se basa en ciertos estudios
que indican que un desenfoque hiperdpico en la periferia de la retina conduciria a
un crecimiento axial del 0jo®.

Con estas lentes de contacto se pretende lo contrario, un desenfoque midpico perifé-
rico. Hay diferentes disefios de lentes de contacto, algunas con aprobacién de la FDA
para prevenir la elongacién del globo ocular incluso”. Aunque no hay una gran evidencia
de que este tipo de lentes detengan la elongacion axial del ojo2.

+ Ortoqueratologia. Esta técnica consiste en colocar una lente de contacto, general-
mente por la noche, que se amolda a la cérnea del paciente y que la aplana, corri-
giendo el defecto refractivo de dia y evitando el uso de correccion dptica visual en
defectos moderados. Ademas, a largo plazo este tratamiento ha demostrado su
efecto sobre el retraso del crecimiento axial del 0jo®.

+ Colirio de atropina al 0,01%. El tratamiento farmacéutico es el que tiene actualmente
mas predicamento y al él nos referiremos a continuacion.

La atropina es un alcaloide tropano extraido de Atropa belladonna y otras solandceas.
Es un producto derivado del metabolismo secundario de estas plantas y tiene varios
efectos farmacolégicos por lo que ha sido utilizado tradicionalmente como relajante
muscular, midriatico, antiemético y para mejorar los sintomas de afecciones respirato-
rias y asma.
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Es un antagonista competitivo del receptor muscarinico de acetilcolina bloqueando los
efectos del sistema nervioso parasimpatico por lo que es un parasimpaticolitico que
afecta al corazoén, los 0jos, el tubo digestivo y otros 6rganos. A nivel ocular bloquea la
activacion de los receptores muscarinicos en los musculos ciliares y en el iris por lo que
provoca midriasis, dilatacion de la pupila y cicloplejia. Por este motivo se utiliza la solu-
cién oftalmica de atropina 1% comercial por via tépica en exploraciones y procedimien-
tos quirdrgicos oftalmoldgicos. Se empezd a a utilizar atropina como tratamiento para
la miopia para reducir los espasmos acomodativos y favorecer la midriasis y cicloplejia
a largo plazo que se consideraban como su factor causal’.

El mecanismo molecular de accién de la atropina sobre en control de la miopia no se
conoce con exactitud. En un primer lugar se relacionaba exclusivamente con la via aco-
modativa de la musculatura ciliar pero existen evidencias de que el bloqueo de los re-
ceptores muscarinicos M1 y M4 estan relacionados y estos no se encuentran en la
musculatura ciliar. Por tanto existe un efecto por via no acomodativa regulando los efec-
tos en la retina y la esclera interfiriendo en el crecimiento del globo ocular con varios
posibles mecanismos de accién estudiados en modelos animales'.

 Efecto bioquimico directo de la atropina en la retina a nivel de los receptores M1
y M4 de las células amacrinas ya que aumenta la liberacién dopamina que actua
como inhibidor del crecimiento ocular y frena el aumento de la miopia en modelos
animales.

 Efecto sobre la esclera inhibiendo la sintesis de glucosaminoglucanos en los fi-
broblastos esclerales evitando remodelamiento escleral.

 Efectoenlareduccién de laliberacion GABA que se ha observado en ratones tra-
tados con colirio de atropina.

Otras dos nuevas teorias moleculares sugieren que la dilatacién de la pupila aumenta
la exposicion a la radiacion ultravioleta Ay que esta puede limitar la elongacion axial del
globo ocular’?, o que la miopia puede estar relacionada con un estado de inflamacion
crénica en el ojo que puede verse inhibido por la atropina tépica®.

En el siglo XX varios estudios clinicos retrospectivos y ensayos clinicos en paises asia-
ticos como Taiwan han demostrado la eficacia en la reduccion de la progresion de la
miopia en pacientes con el uso de colirio de atropina 1%*. Sin embargo el uso a estas
concentraciones tan elevadas conlleva una serie de efectos adversos con muy mala to-
lerancia ya que el efecto midriatico se mantiene varios dias causando fotofobia, vision
borrosa y deslumbramiento en el paciente incluso 7-14 dias tras su administracion por
lo que el uso prolongado en alta concentracion limitan su uso clinico y por eso empe-
zaron a analizarse los efectos del colirio de atropina a distintas concentraciones!®,

¢DONDE ESTAMOS?

Los estudios con este farmaco, atropina diluida, se validaron en los estudios ATOM
(Atropine for Treatment of Myopia)" y después muchas revisiones y meta-analisis los
han avalado®. La concentracién mas utilizada y con menos efectos secundarios es la
de 0,01% (ATOM-2).

Enteoria se podriaindicar el tratamiento en cualquier individuo, incluso en adultos, aun-
que su indicacion fundamental ha sido hasta la fecha la de nifios hasta los 16 afios. Antes
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de comenzar a tratarlos se deberia hacer una exploracién completa que al menos in-
cluiria: agudeza visual con la mejor correccion, refraccion bajo cicloplejia, autorrefrac-
tometria, biomicroscopia, fondo de ojo y es muy recomendable realizar una biometria
para determinar la longitud axial del ojo. La pauta de colirio de atropina al 0,01% es de
una gota por la noche, para minimizar los efectos secundarios y se cita al paciente en
6 a 12 meses para repetir toda la exploraciéon y comprobar si funciona o no el trata-
miento.

Entre los efectos adversos que se pueden encontrar en la mayoria de los estudios, el
mas comun es la fotofobia. Otros incluyen alergia, dolor de cabeza, rubor facial y mo-
lestias gastrointestinales. No se han encontrado complicaciones serias utilizando las
diferentes dosis de atropina.

Eltratamiento con colirio de atropina al 0,01% parece que no tiene efectos significativos
sobre la secrecion lagrimal, aunque podria tender a reducir el tiempo de rotura de la
pelicula lagrimal y el test de Schirmer?®.

Un reciente estudio chino evidenciaria que los nifios con antecedentes de miopia en su
madre o con partos por cesarea responderian peor al tratamiento que otros niflos?° por
lo que habra que establecer en un futuro los mejores candidatos a este tratamiento o a
otras dosis del mismo.

Respecto a la preparacién y disponibilidad de una solucion oftalmica diluida de atropina
0.01% para uso en miopia pediatrica hay que indicar que no existe actualmente un pre-
parado comercial en Europa ni en la mayoria de los paises y los pacientes reciben una
formulacion magistral o preparacion estéril hospitalaria dentro del marco de la prepa-
racion en situaciones especiales o fuera de indicacion, con gran variabilidad en su for-
mulacion, accesibilidad y cuyos datos de estabilidad son limitados.

La atropina sulfato se encuentra en nuestro mercado actualmente en forma colirio de
atropina 1% y 0,5% solucion oftalmica estéril, en forma de atropina Img/ml ampollas
solucion inyectable y también disponible como principio activo en polvo para uso en
formulacién magistral. La formulaciéon diluida atropina 0.01% para aplicacion oftalmica
debe cumplir los requisitos de los colirios esterilidad, tonicidad, ajuste del pH, viscosidad
y estabilidad del principio activo.

La atropina es un éster de acido trépico disponible como sal sulfato. Su metabolismo
es por hidrolisis espontanea no enzimatica y la atropina se transforma a acido trépico
y tropina que no son toxicos pero no tienen ninguna actividad farmacoldgica a nivel ocu-
lar. Las formulaciones y diluciones magistrales actuales a baja concentracién utilizan
como diluyente suero salino fisioldgico o lagrimas artificiales y humectantes con una
solucién tampdn (acetato o fosfato) para mantener el pH que sea cercano a 74 pH fi-
siologico de las lagrimas. El problema es que el pH de maxima estabilidad de la atropina
en solucién es 3-4 y se ha comprobado que a pH neutros o basicos la hidrolisis es mas
acelerada a acido trépico por lo que hay que conseguir formulaciones con un pH bien
tolerado pero que permita una estabilidad suficiente para su preparacion, distribucion
y utilizacién. Varios estudios han confirmado como hacer una dilucién en suero salino
del colirio de atropina comercial para obtener colirio de atropina 0.01% en envases mul-
tidosis de 5-10 ml de polietileno de alta densidad pueden ser estables fisicoquimica-
mente y microbiolégicamente durante 6 meses refrigerados o a temperatura
amiente?-?,
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Pero aun existen controversias acerca de cual es la formulacion 6ptima, la estabilidad
y la degradacién a acido tropico de las formulaciones publicadas, el uso o no de con-
servantes que pueden dafiar la superficie ocular a largo plazo o el uso de envases mo-
nodosis o multidosis con filtro de membrana y sistemas que evitan la entrada de aire.
Por tanto, sigue sin encontrarse ningln preparado comercial actual con estabilidad a
largo plazoy la preparacion de atropina 0.01% solucién oftalmica sigue desarrollandose
como formulacion magistral?3.

¢HACIA DONDE VAMOS?

Se siguen investigando nuevas formas oftalmicas de atropina 0.01% mas estables como
las soluciones no acuosas en agua deuterada o los implantes de atropina en polimeros
biodegradables para conseguir un efecto local y evitar la posible exposicidn sistémica
y los posibles efectos adversos en uso a largo plazo de un anticolinérgico en poblacion
infantil (aumento temperatura corporal, hiperexcitabilidad o dafios neurolégicos).

Ademas de otros tratamientos (ortoqueratologia, lentes de contacto multifocales), que
también pueden asociarse al colirio de atropina y que hemos mencionado al principio
y de las recomendaciones generales que ahora hacemos los oftalmdélogos (hacer ejer-
cicio al aire libre que estimulen el campo visual periférico, como tenis, bicicleta, etc y
no utilizar en demasia pantallas ni la vision cercana), en el futuro podra haber otras al-
ternativas terapéuticas como las siguientes:

+ Pirenzepina (un M1 antagonista muscarinico)

+ Drogas antihipoxia, como la salidrosida o la formononetina, probadas en la miocar-
diopatia hipdxica, y que podrian evitar la hipoxia escleral, lo que a su vez evitaria la
remodelacion de este tejido en los ojos miopes,

« Cross Linking de la esclera con luz azul®4, 1o que aumentariasu resistenciay evitaria
la elongacién axial del ojo miope.

Ademas creemos que seria interesante estudiar esta profilaxis en adultos, ya que, aun-
que se considera formalmente que la miopia se estabiliza a partir de una determinada
edad, en la practica la elongacion del globo ocular sigue aumentando con los afios y las
complicaciones inherentes a este crecimiento que ya hemos enumerado al principio:
maculopatia midpica, atrofia coroidea, neovascularizacién subretiniana, etc.

MENSAJES CLAVE

La miopia es una causa importantisima de pérdida de visidén y de ceguera en nuestro
medio. Es necesario concienciar a la poblacion de los grandes problemas visuales, so-
ciales, sanitarios y econdmicos que supone este trastorno ocular actualmente, proble-
mas que se agravaran en un futuro cercano. Debido a su alta prevalencia cualquier
tratamiento o profilaxis redundara en beneficios sociales por afios de vida visuales ga-
nados.

El tratamiento con colirio de atropina es una formidable herramienta terapéutica que
hay que promover, estudiar y fomentar para conseguir una formulacion con estabilidad
confirmada a largo plazo y bien tolerada, sin conservantes y que permita un efecto local
y reduzca la exposicion sistémica en nuestros pacientes.
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ANTIBIOTICOS Y CIRUGIA OCULAR

INTRODUCCION

En este siglo XXI de la medicina personalizada y predictiva conviene hacer mas que
nunca un uso racional de los antimicrobianos necesarios para prevenir las infecciones
oculares. El conocimiento de la flora ocular habitual y sus resistencias contribuye a la
eleccion de los antibidticos idéneos para utilizar antes, durante y después de una cirugia
intraocular.

La flora ocular normal es diversa y en condiciones normales hay un equilibrio que
impide el crecimiento excesivo de un microorganismo, y por lo tanto, la infeccién. Entre
las bacterias mas comunes que se encuentran habitualmente en la superficie ocular
estan los estafilococos coagulasa negativos (CoNS), fundamentalmente Staphylococcus
epidermidis.! Son bacterias que cominmente colonizan la mucosa y los margenes del
parpado. Otras bacterias comensales de la flora ocular son Staphylococcus aureus,
Propionibacterium y Corynebacterium.!

El objetivo de la profilaxis en cirugia oftalmica es principalmente reducir el riesgo de
endoftalmitis aguda postoperatoria, definida como inflamacién intraocular severa de-
bido a infeccidn, que puede conducir a pérdida de la visidn si no se trata. Las endoftal-
mitis postquirurgicas son complicaciones poco frecuentes con una incidencia que
oscila entre 0.01-0.8%. No obstante, el alto volumen de procedimientos quirdrgicos in-
traoculares que se realizan globalmente, hace que aparezcan miles de casos de endof-
talmitis anuales,? lo cual ocasiona una morbilidad significativa a nivel mundial. Se sabe
que mas del 80% de las endoftalmitis postquirudrgicas son causadas por la flora ocular
habitual. Como principio general, los regimenes de profilaxis antimicrobiana utilizados
en oftalmologia deben proporcionar cobertura frente a los patégenos oculares comunes,
e incluir grampositivos y gramnegativos.

Resulta esencial identificar a aquellos pacientes que presentan un riesgo de infeccion
aumentado, como son los inmunodeprimidos o con edades muy avanzadas para un
control mas estrecho. Diferentes estudios han intentado identificar patrones de distri-
bucién de bacterias resistentes de la flora ocular en distintas poblaciones con el objetivo
de proporcionar pautas profilacticas y de tratamiento especificas. Una de las bacterias
que resulta mas virulenta es Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) y
por tanto hay que tener en cuenta este factor en individuos en los que se conoce que
es positivo 0 en zonas geograficas de alta prevalencia de este microorganismo.3

¢DONDE ESTAMOS?

Tras la revision de algunas guias de practica clinica
y meta-andlisis*® que evaltuan la profilaxis antimi-
crobiana en pacientes quirdrgicos oftalmoldégicos,
se considera que las consecuencias devastadoras
de una endoftalmitis bacteriana apoyan el uso de
antibidticos profilacticos. De todas las rutas dispo-
nibles, el uso intracameral de antibiéticos se mues-
tra como la via mas efectiva para prevenir la en-
doftalmitis postoperatoria. La introduccion de
antibidtico intracameral seria la Ultima maniobra de
la intervencién quirurgica con el globo ocular ce-
rrado (Figura 1). Asimismo, los antibiéticos intraca-
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merales son superiores a las inyecciones subconjuntivales y a los antibiéticos en
solucion de irrigacion, que se desaconsejan.

La cefuroxima es actualmente el antibiético con mayor evidencia cientifica que avala
su uso, y también es el Unico con indicacion autorizada y presentacion comercializada
para su administracion intracamerular (Prokam®, Thea y Ximaract®, Bausch & Lomb).
La dosis habitual a administrar es 1 mg/0,1 mL.” El resto de antibidticos no estan auto-
rizados ni disponibles comercialmente en una forma adecuada para esta via de admi-

nistracion.

Esto implica, por un lado, que se deban utilizar segun la legislacién que regula la dispo-
nibilidad de medicamentos en situaciones especiales y, por otro, que se deban preparar
en los Servicios de Farmacia para su administracion por via oftalmica, conforme a unos
criterios de calidad que aseguren su efectividad, estabilidad y esterilidad (Tabla 1).8°

PREPARACION

CEFUROXIMA
1mg/0,1mL
Vial/Jer prec.*

CEFTAZIDIMA
2mg/0,1mL
Jer prec

CLINDAMICINA
0,5-1mg/0,1 mL
Jer prec.

AMIKACINA
0,4 mg/0,1 mL
Jer prec.

MOXIFLOXACINO
0,16 mg/0,1 mL
Jer prec.

VANCOMICINA
1mg/0,1mL
Jer prec.

ViA
ADMINISTRACION

Inyeccién
Intracameral

Inyeccién
intravitrea

Inyeccién
intravitrea

Inyeccién
intravitrea

Inyeccién
Intravitrea o
intracameral

Inyeccién
Intravitrea o intraca-
meral

INDICACIONES

Prevencion de endoftalmitis
postquirdrgica

Prevencion y tratamiento
de infecciones intraoculares
graves por microorganis-
mos sensibles a este anti-
bidtico

Tratamiento infecciones
oculares causadas por
anaerobios (endoftalmitis
postraumatica)

Endoftalmitis bacterianas
causadas por Gram negati-
vos, incluido Pseudomonas
aeruginosa. Endoftalmitis
postraumatica

Prevencién endoftalmitis
postquirdrgica

Prevencién endoftalmitis
postquirdrgicay trata-
miento de infecciones in-
traoculares graves por
microorganismos sensibles
a este antibiético

*Existe presentacidn comercializada (Prokam®, Ximaract®)

POSOLOGIA
HABITUAL

Dosis Unica intracame-
ral al final de la cirugia
ocular

Dosis Unica, y repeti-
cién cada 24 o mas
horas

Dosis unica, y repeti-
cién cada 24 o mas
horas

Dosis Unica, y repeti-
cién cada 24 o mas
horas

Dosis Unica intracame-
ral al final de la cirugia
ocular

Dosis unica intracame-
ral al final de la cirugia
ocular, o bien via intra-
vitrea en dosis Unicay
repeticion cada 24 o
mas horas




ANTIBIOTICOS Y CIRUGIA OCULAR

La inyeccion intracamerular de moxifloxacino a dosis de 100-500 mcg/0.1 mL o de
vancomicina 1mg/0,ImL pueden ser alternativas vélidas a cefuroxima en pacientes
alérgicos a beta-lactamicos o en presencia de MRSA; si bien la vancomicina se relaciona
con un riesgo aumentado de vasculitis hemorragica.’

La utilizacion profilactica de antibiéticos topicos antes y después de cirugias intraocu-
lares es comun, a pesar de que hay poca evidencia para apoyar esta practica y en
general su uso se considera opcional. Cada vez hay mas consenso a favor de no utilizar
antibidticos tépicos preoperatorios y reducir su uso postoperatorio al menor tiempo
posible (en general, fluoroquinolonas durante una semana post intervencién).

Las sugerencias mas repetidas son:

+ Se recomienda antisepsia con povidona yodada al 10% en parpados y al 5% en
conjuntiva (en todas las intervenciones oculares, seglin practica estandar (grado
de recomendacion A).

« En cirugia de cataratas: se recomienda encarecidamente la profilaxis con anti-
bidticos (grado de recomendacién A). En cirugia de glaucoma o injertos corneales:
se recomienda la profilaxis con antibidticos (grado de recomendacién B); en este
caso se extrapola de la evidencia sobre la cirugia de cataratas.

« En cirugia lagrimal: se recomienda la profilaxis con antibiéticos (grado de reco-
mendacion C)

» En caso de lesién ocular penetrante: se recomienda la profilaxis antibiotica in-
traocular (grado de recomendacién B). Los antibidticos profilacticos (vancomicina
y ceftazidima) administrados por via intravitrea previenen la infeccién intraocular
severa después de lesion abierta del globo ocular. En ojos con un cuerpo extrafio
intraocular la administracion de amikacina y clindamicina, intracameral o intra-
vitrea, después de la reparacién primaria reduce la incidencia de endoftalmitis.

+ No hay evidencia suficiente para valorar la necesidad de profilaxis antibiodtica en
ciertos procedimientos de cirugia oftalmica como los estrabismos, las inyecciones
de antiangiogénicos y las cirugias electivas del segmento posterior.

+ Los antibidticos sistémicos rara vez se usan, pero algunas fluoroquinolonas orales
penetran la barrera sanguinea ocular y pueden ser beneficiosas. No obstante,
también hay restricciones de uso por riesgo cardiovascular aumentado.

Un aspecto clave en la prescripcion de antimicrobianos es garantizar que se administran
en dosis correctas y durante el tiempo adecuado, para evitar el desarrollo de resisten-
cias. En este sentido, es conveniente tener en cuenta los parametros farmacocinéticos
y farmacodinamicos (PK-PD) implicados en el establecimiento de concentraciones te-
rapéuticas eficaces. Por ejemplo, la actividad bactericida de cefuroxima, y de los beta-
lactamicos en general, es tiempo dependiente, mientras que para moxifloxacino es
dosis dependiente, lo cual se ha postulado como una posible ventaja en el caso de la
profilaxis en cirugia ocular, dado el rapido aclaramiento del humor acuoso en la camara
anterior. 910
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¢HACIA DONDE VAMOS?

La resistencia bacteriana sigue siendo un tema crucial en innovacion continua. Hoy
por hoy, sigue siendo dificil establecer cuales son los mejores protocolos de profilaxis
debido a las diferencias geograficas y a las distintas recomendaciones de las sociedades
cientificas de cada pais. El seguimiento de los resultados de programas de vigilancia a
gran escala, como el estudio TRUST (Tracking resistance in the US today) o el ARMOR
(Antibiotic resistance monitoring in ocular microorganisms), pueden ser de ayuda ala
hora de seleccionar las opciones antibidticas mas adecuadas para las infecciones ocu-
lares en cada regién. 112

Sin duda la cefuroxima intracamerular continuara siendo el gold estandar en la profilaxis
de endoftalmitis post cirugia, mientras no exista evidencia cientifica que justifique un
cambio. Seria ideal disponer de estudios comparativos entre diferentes antibiéticos
para poder valorar con certeza las diferencias entre ellos; sin embargo, la baja incidencia
de endoftalmitis postquirurgica dificulta mucho la realizacién de este tipo de estudios.

Un mensaje indispensable es que solo se deben emplear antibiéticos cuando sea ne-
cesario. El caso de la profilaxis antibidtica en las inyecciones intravitreas de antiangio-
génicos es un excelente ejemplo en donde la investigacién ha ido comprobando que el
uso exclusivo de antisépticos es al menos igual de efectivo que cuando se asocian an-
timicrobianos.?

Otra segunda area en la que seria posible un cambio a gran escala en la practica qui-
rdrgica ocular habitual es la reevaluacién del uso de antimicrobianos tépicos en cirugias
del polo anterior. Desde la introduccién de los antibidticos intracamerales, la incidencia
de endoftalmitis tras cirugia de cataratas se ha ido reduciendo a unos valores entorno
al 0.01-0.06%, lo cual muestra su efectividad. Asi, a pesar de que es una practica gene-
ralizada el empleo de antibidticos topicos, no hay evidencias que respalden su uso
preoperatoriamente’® e incluso postoperatoriamente podrian no ser necesarios si se
hace profilaxis antibiética intracameral.

Los antisépticos aplicados sobre los parpados y la conjuntiva unos minutos antes de
cualquier procedimiento quirdrgico ocular seguiran siendo piezas claves para la pre-
vencion postoperatoria de la endoftalmitis*. La povidona yodada ofrece una buena
actividad contra un amplio espectro de bacterias y hongos, tiene mecanismo de acciéon
no selectivo (evita el desarrollo de resistencia) y ademas, bajo coste. La clorhexidina
puede ser una buena alternativa en caso de alergia o intolerancia a la povidona yodada;
utilizada a las diluciones correctas seglin via de administracion (2% sobre parpados y
0,02-0,05% en conjuntiva)®®, y teniendo en cuenta que no es activa frente a virus.

La innovacion galénica, con el uso de hidrogeles como excipientes, permitira disponer
de formulaciones con efecto mas prolongado, tal como ya se ha conseguido en algunos
colirios. Ya existen estudios in vitro que muestran el potencial de estos sistemas para
la liberacién prolongada de cefuroxima intravitrea.’® También se han estudiado formu-
laciones depot de povidona yodada, que permitirian utilizar menores concentraciones
de principio activo, con igual eficacia y menor toxicidad.”
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MENSAJES CLAVE

« Conocer los patrones actualizados de incidencia, prevalencia y resistencia bacteriana
de cada region geografica es clave para la eleccion de antibidticos profilacticos en
cirugia oftalmica.

« Conviene detectar los pacientes con mas riesgo de infeccién: inmunodeprimidos,
edades avanzadas, y colonizados por Staphylococcus aureus y S. epidermidis re-
sistentes a meticilina (MRSA y MRSE).

+ Se recomienda usar povidona yodada 10% en parpados y 5% en conjuntiva aplicada
durante 3 minutos antes de cualquier intervencion ocular.

* No usar en general antibioticos preoperatorios.

« Utilizar antimicrobianos intracamerales comercializados o preparados en el servicio
de Farmacia al final de cirugias intraoculares (cefuroxima o moxifloxacino).

» Es recomendable restringir el uso de antibiodticos tépicos en el postoperatorio.
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IATROGENIA OFTALMICA

INTRODUCCION

Por su alta complejidad, durante la atencion médica se producen numerosos incidentes,
es decir, circunstancias o actos no intencionados ni esperados que pueden causar o
han causado dafio. Unos no alcanzan al paciente, otros si, pero no causan dafio (inci-
dente sin dafio), y otros lo alcanzan y dafian. En sentido estricto, estos ultimos, conoci-
dos como eventos adversos de las intervenciones sanitarias, se definen como cualquier
dafio causado por la atencién sanitaria, que no implica necesariamente error, negligen-
cia ni calidad baja de dicha atencién. Sélo indican que se ha producido un resultado cli-
nico no deseado como consecuencia de algun elemento vinculado con el diagndstico o
el tratamiento y no con la enfermedad subyacente que padece la persona afectada. En
este sentido, la iatrogenia se define como una alteracion, especialmente negativa, del
estado del paciente producida por el sanitario®. No es facil distinguir los eventos adver-
sos evitables de los inevitables. Unos se pueden atribuir a errores médicos. Son errores
que se cometen por hacer algo incorrecto (por comision) o por no hacer lo correcto
(por omisién). Pero otros, son virtualmente consustanciales a los procesos diagndsti-
cos, a los tratamientos, a las intervenciones de prevenciény a las de rehabilitaciéon. De
estos hechos parte la definicién clasica de seguridad del paciente: la reduccion del
riesgo de dafio innecesario asociado con la atencién sanitaria hasta un minimo acep-
table segun los valores culturales colectivos, los conocimientos del momento, los re-
cursos disponibles y el contexto en que se presta la atenciéon, ponderados frente al
riesgo de no prestar determinada asistencia sanitaria o de prestar otra?. Aunque en los
ultimos afios ha aumentado paulatinamente la cifra de eventos adversos notificados
en nuestro pals, por diversos factores conocidos, su subnotificacion continda siendo
notable y se erige como un obstaculo mayusculo tanto para tener un conocimiento
cabal de las causas y la magnitud de la iatrogenia, como para aprender de los errores e
implantar medidas efectivas para reducirla, disefiadas sobre la base de la informacion
recabada. A pesar de las dificultades que entrafia, el fortalecimiento de la notificacion
se ha convertido hace tiempo en una conditio sine qua non de la mejora de la seguridad
del paciente?.

¢DONDE ESTAMOS?

Desde el punto de vista del oftalmdlogo es de gran importancia el conocimiento de la
iatrogenia por el gran arsenal de farmacos disponible, principalmente tépicos, aunque
la farmacologia moderna esta minimizando estos efectos aumentando su tolerancia.
Tanto los excipientes como los productos activos tienen capacidad para alterar la su-
perficie ocular —hasta en un 24% de los casos aunque también pueden difundir intrao-
cular y sistémicamente. En algunos casos puede tratarse de efectos adversos
inevitables aceptados por el médico y el paciente por el beneficio del tratamiento valo-
rando siempre el equilibrio riesgo-beneficio #°. Entre los conservantes destacan los
amonios cuaternarios (cloruro de benzalconio y cetrimida) aunque también se utilizan
amidinas, alcoholes, quelantes del calcio, EDTA y derivados mercuriales. Su funcién an-
tiséptica para retrasar la contaminacion genera una toxicidad dosis dependiente pero
las nuevas formulaciones en monodosis sin conservantes han minimizado su intoleran-
cia®. Entre los farmacos tépicos destacan los antiglaucomatosos por ser una patologia
ocular con alta prevalencia. Entre los efectos adversos mas graves son los producidos
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por los betabloqueantes en pacientes asmaticos o cardiacos®. La brimonidina, agonista
de los receptores alfa-2 adrenérgicos, no puede utilizarse en menores de edad por la
capacidad de pasar la barrera hematoencefdlica y la depresion del sistema nervioso
central consecuente y también puede producir uveitis o eccema alérgico’. Entre las pro-
taglandinas las contraindicaciones para su utilizacién son la presencia de inflamacion
intraocular o queratitis herpéticas previas. Sin embargo otros efectos adversos pueden
ser tolerables ante la necesidad de su uso como el cambio de coloracién del iris, la co-
loraciéon de la piel periocular o la atrofia grasa orbitaria®, efectos que deben ser adver-
tidos a los pacientes. Los corticoides tépicos pueden producir efectos secundarios
graves como el incremento de la presion intraocular ademas de agravar infecciones vi-
ricas y fungicas o retrasar la cicatrizacion. Los farmacos intravitreos utilizados en la de-
generacion macular asociada a la edad pueden producir desde el riesgo de hipertension
ocular y endoftalmitis por el método de aplicacién, hasta las graves complicaciones sis-
témicas®. Hay que tener especial precaucién en pacientes con factores de riesgo car-
diovascular, principalmente en diabéticos, valorando en cada caso el riesgo-beneficio.
Los efectos adversos potenciales son hipertension arterial, proteinuria, afectacion de
la circulacién contralateral y retraso en la curacion de heridas principalmente. Las
demas familias de farmacos, como anestésicos tépicos, midriaticos, antibiodticos, anti-
virales o antiinflamatorios, con efectos efectos secundarios propios, también deben ser
tenidos en cuenta. Desde el punto de vista farmacéutico, la iatrogenia oftalmica puede
verse condicionada por la elaboracién de las formulaciones magistrales. Las caracte-
risticas fisiopatoldgicas del ojo hacen que las enfermedades de la superficie ocular
sean, en general, de dificil tratamiento. A la propia etiologia hay que afiadir que en mu-
chas ocasiones, no se dispone de ningin medicamento ocular comercial para su trata-
miento ya sea por motivos econdémicos o por problemas de estabilidad. A nivel
hospitalario, con el fin de cubrir este vacio terapéutico se han incrementado el uso de
féormulas magistrales o de medicamentos obtenidos mediante la manipulacién, refor-
mulacion o adaptacion a la via ocular, de formulaciones fabricadas para su administra-
cién por otras vias. La seccion de farmacotécnia es una de las areas con mas carga
asistencial de los Servicios de Farmacia hospitalaria. La Guia de Buenas Practicas en
Farmacia Hospitalaria marca los principios y directrices de las buenas practicas de pre-
paracion de medicamentos en los hospitales, estando también amparados por el Real
Decreto 16/2012, que ofrece apoyo legislativo para las operaciones de remanipulacion
y transformacién de medicamentos. Sin embargo, en ningun documento se recogen
los requisitos galénicos, de eficacia, o de seguridad que debemos exigirles a las formu-
las magistrales para su elaboracion y dispensacion en una indicacion determinada, por
lo que la evaluacién de las mismas en base a la evidencia cientifica se convierte en una
tarea ardua. En el caso de las férmulas oftalmicas es habitual el empleo de medicamen-
tos comerciales destinados a la via parenteral para su elaboracion, mediante su disolu-
cién o dilucién en tampones fisiolégicos compatibles con la via ocular. Sin embargo,
estos no estan disefiados ni adaptados a esta via, por lo que pueden producir procesos
no deseables a nivel oftalmico. Por otra parte, apenas se dispone de estudios de toxici-
dad ocular y de dosis-respuesta de los farmacos utilizados, por lo que las concentra-
ciones empleadas se adaptan y se utilizan en funcion de los resultados y experiencia
clinica acumulada a lo largo de los afios®®. Ademas, la baja adaptacién a la viay la ten-
dencia a emplear férmulas muy sencillas, generan sistemas con muy baja eficacia ya
que poseen un tiempo de permanencia sobre la superficie ocular muy reducido como
consecuencia del intenso aclaramiento precorneal. Con el fin de mantener concentra-
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ciones terapéuticas, el oftalmdlogo prescribe posologias basadas en instilaciones fre-
cuentes de colirios con concentraciones de farmacos elevadas y durante periodos pro-
longados de tiempo. Esta practica causa gran incomodidad para el paciente, que
frecuentemente deriva en una disminucion en la adherencia al tratamiento. Ademas,
no es infrecuente la aparicion de efectos toxicos oculares, causados tanto por medica-
mentos comercializados como por formulas magistrales, suponiendo esto en ocasio-
nes, la interrupcion de los tratamientos. Existen multitud de grupos farmacolégicos
destinados ala via ocular con conocido potencial téxico, como son los AINES o las pros-
taglandinas antiglaucomatosas. Estos medicamentos, a pesar de someterse a un es-
tricto control por las agencias evaluadoras, presentan unas toxicidades que en
ocasiones no son aceptablest. Otro grupo terapéutico con conocido potencial téxico a
nivel ocular, en este caso sin control de aprobacién por agencias reguladoras -por ser
formulaciones magistrales-, son las reformulaciones conocidas como colirios reforza-
dos o fortificados de antibidticos. Estos colirios son empleados en el tratamiento de las
queratitis infecciosas bacterianas complicadas en las que se requieren antibidticos to-
picos no disponibles a nivel comercial, o0 altas concentraciones de antibidticos que
triplican a las concentraciones comercializadas. Con el objeto de garantizar que las pre-
paraciones sean adecuadas para el uso al que estan destinadas y que no supongan nin-
gun riesgo para el paciente, se debe establecer el potencial toxico de estas
formulaciones, para poder realizar una estimacion del beneficio riesgo que estas pue-
den suponer en situaciones clinicas complicadas en las que la integridad corneal esta
comprometida’?,

¢HACIA DONDE VAMOS?

Enlo referente al campo de la farmacotecnia y elaboracién de medicamentos es esen-
cial caracterizar toxicolégicamente las formulaciones realizadas, priorizando el uso de
las menos dafiinas. En este sentido es importante no quedarse en la simple determina-
cién del pH y osmolalidad que comprueba que lo elaborado entra dentro del razonable
rango fisiolégico. En este sentido, se debe ligar la investigacion a la asistencia, e incor-
porar métodos que nos ayuden a caracterizar las formulaciones desarrolladas, como
los estudios de toxicidad celular o simulaciones de irritacién conjuntival con el método
Het-cam? (Figura 1).

FIGURA 1. Metodo Het Cam para la valoracion
ex vivo de compuestos oftdlmicos irritantes.
Imagen de la membrana coroalantoidea de
un huevo broiler fecundado que simula los va-

s0S conjuntivales.

Por otra parte, el intenso aclaramiento precorneal que presenta la fisiologia ocular,
hace que sea dificil alcanzar concentraciones eficaces de farmacos durante periodos
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prolongados en la superficie ocular. Se han ensayado diferentes alternativas galénicas
como los hidrogeles con el objetivo de incrementar la permanencia de formulaciones
destinadas a la via oftalmica y estas ya estan siendo incorporadas a la elaboracién de
los medicamentos oftédlmicos, aunque de manera paulatina’®. En ocasiones la baja so-
lubilidad acuosa de algunos farmacos dificulta de manera importante su administracion
por via ocular. Esto lleva a que se utilicen farmacos destinados para via intravenosa que
contienen excipientes como etanol, no adecuados para la via ocular®. Por ello un reto
importante en la formulacién oftalmica es conseguir incorporar principios activos lipé-
filos con potencial interés en patologias con pocas o ninguna alternativa comercial dis-
ponible. Para ello es imprescindible incrementar su hidrosolubilidad por las técnicas
adecuadas. Una alternativa interesante son las ciclodextrinas, excipientes farmacéuti-
cos Utiles, que tienen especial interés en la formulacion de farmacos poco solubles en
medios acuosos y que ya estan empezando a ser utilizadas en alguna formulacién ela-
borada en servicios de farmacia®®.

MENSAJES CLAVE

- Es necesario reportar las reacciones adversas detectadas para mejorar la seguridad
del paciente.

- Es esencial caracterizar toxicolégicamente las nuevas formulaciones magistrales
oftalmicas elaboradas en servicios de farmacia hospitalaria.

« Se debe mejorar las caracteristicas de los vehiculos tépicos utilizados con el fin de
incrementar tiempos de permanencia, reducir concentraciones de principios activos,
mejorar eficacias y reduciendo las toxicidades asociadas.

« Se deben incorporar nuevos métodos que incrementen la solubilidad de medica-
mentos, evitando el uso de medicamentos con excipientes no destinados a la via
ocular que pueden causar importantes reacciones adversas.
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TOXINA BOTULINICA EN OFTALMOLOGIA

INTRODUCCION:

La toxina botulinica es una neurotoxina producida por el bacilo anaerobio Gram- negativo
Clostridium botulinum. Su mecanismo de accién consiste en bloquear la liberacién de
acetilcolina en la hendidura sinaptica neuromuscular. De esa manera, conlleva a una
paralisis flacida temporal de la musculatura estriada. La inyeccién de la toxina botulinica
tipo A (TBA) inhibe la liberacion del neurotransmisor dando lugar a un bloqueo muscular
transitorio.

De los siete serotipos que se han identificado por sus propiedades antigénicas diferentes
(A-G), las que estan comercializadas son en su mayoria de tipo Al. En Esparia se utiliza
sobre todo el Botox” (Allergan). Otras toxinas A comercializadas en Espafia son el Xeo-
min® (MerzPharma) y Dysport® (Ipsen Pharma), aunque su uso no se ha generalizado
como el Botox". El Xeomin®se diferencia de sus homdlogas en que carece de proteinas
por lo que teéricamente induce menos formacién de anticuerpos anti-toxina botulinica
y por tanto menos resistencias terapeuticas.

El uso de la toxina botulinica data de la década de los 70, cuando el oftalmdlogo Alan
Scott la usé para tratar el estrabismo (desviacion del globo ocular), como alternativa a
la cirugia?. En 1985, este mismo autor publica un estudio sobre el uso de la toxina botu-
linica en el tratamiento del blefaroespasmo3. Desde entonces se han reportado muchos
articulos demostrando su eficacia en estrabismos comitantes*® y en paralisis oculo-
motoras ¢, siendo su efecto menor en los estrabismos restrictivos®.

¢DONDE ESTAMOS?

En la actualidad la TBA se aplica en los blefaroespasmos, estrabismos del nifio y del
adulto, paralisis 6culomotoras y nistagmos dentro del ambito de la oftalmologia.

El estrabismo es una desviacion de los ojos intermitente o constante con una incidencia
del 5%. Se clasifica en esotropia (desviacion del ojo hacia dentro), exotropia (ojo hacia
fuera), hipertropia (ojo hacia arriba), hipotropia (ojo hacia abajo) y ciclotropia (estra-
bismo rotacional). La correccién de las alteraciones motoras del estrabismo (desviacion
y limitaciones activas y pasivas de los movimientos) precisa de una serie de procedi-
mientos (toxina botulinica y/o cirugia) destinados a restaurar la ortotropia en la mirada
al frente, y en el resto de las posiciones de la mirada.

La paralisis muscular provocada por la inyeccion de TBA induce cambios sensoriales,
modifica el equilibrio de fuerzas musculares y genera cambios propioceptivos en los
musculos que finalmente pueden conducir al alineamiento de los ojos. Durante la fase
de la paralisis, se produce una hipercorreccion del angulo de estrabismo, el musculo in-
yectado se relaja y permite que el musculo antagonista ipsilateral pueda recuperar su
funcién normal, de modo que una vez que el efecto paralitico vaya desapareciendo y la
hipercorreccion vaya cediendo, los ojos pueden quedar definitivamente alineados .

La toxina botulinica esta sobre todo indicada en los estrabismos de pequefio angulo,
tanto horizontales como verticales®, y asociada a la cirugia en los angulos grandes de
desviacion para potenciar el efecto quirdrgico, disminuir el niUmero de musculos nece-
sarios que van a ser operados y para disminuir el sindrome de isquemia anterior’®. La
toxina botulinica también se utiliza en las paralisis oculomotoras agudas con muy bue-
nos resultados sobre todo en paraélisis y paresias del VI y |V nervios craneales. En la
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tabla1se enumeran las principales indicaciones de la toxina botulinica en el estrabismo
y paraélisis éculomotoras 1213,

El blefaroespasmo es un tipo de distonia, que se caracteriza por espasmos involuntarios
del musculo orbicular ocular provocando un cierre palpebral. Puede llevar a una ceguera
funcional en el 15% de los casos. Afecta principalmente a mujeres. La prevalencia es
de 1.4 a 13.3 /100000 habitantes. La toxina botulinica tipo A es el tratamiento de
primera linea en la actualidad. La inyeccion subcutanea en el musculo orbicular pro-
porciona una disminucion del espasmo muscular con mejoria de los sintomas a partir
de la primera semana del tratamiento.

Posologia y duracion estimada del tratamiento:

La dosis oscila en funcién de la intensidad del cuadro y del tiempo de evolucién. En el
estrabismo se inyecta en los musculos extraoculares entre 2,5-5 Ul por musculo una o
varias veces (con intervalos de 6 meses), y si no es eficaz se desestima el tratamiento
y se pasa al tratamiento quirurgico.

En las paralisis oculomotoras se inyecta el producto hasta que se consigue vencer el
espasmo muscular, suelen ser necesarias varias dosis en el mismo paciente, conunin-
tervalo de 3 meses, esperando que se pase el efecto de la inyeccién anterior paranoin-
crementar los efectos secundarios.

En el blefarospasmo la dosis inicial esta entre 1.5-2.5 Ul, no debera ser superior a 25 Ul
en cada ojo. La dosificacién total no debera sobrepasar 100 Ul en 12 meses. El efecto
dura aproximadamente de tres a seis meses; si es necesario, el tratamiento puede re-
petirse.

Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables de un producto a otro.

Seguimiento y eficacia:

El paciente debe ser revisado peridodicamente en funcion de su patologia, y de la edad,
teniendo en cuenta que el efecto comienza al tercer dia de la inyeccion y tiene su
maxima eficacia al 10° dia, prolongandose entre los 3 y 6 meses post- inyeccion.

El criterio de eficacia dependera del cuadro que vaya a ser tratado.

En los estrabismos: reduccion de la desviacion consiguiendo un buen resultado motor
definido como un angulo de desviacién menor o igual a 8 dioptrias prismaticas.

En las Paralisis oculomotoras: desaparicion de la desviacién, del torticolis y de la diplopia
con mejoria o resolucion completa de las limitaciones de las ducciones oculares.

El tratamiento es eficaz en un 65-70% de los estrabismos y puede llegar a un 80 -85%
en algunos cuadros de paralisis oculomotoras agudas.

En blefarospasmos: mejoria de la intensidad de los sintomas, la discapacidad y el nu-
mero de movimientos involuntarios®. Esta descrito en la literatura una considerable
mejoria en la calidad de vida de los pacientes tratados lo que justifica las aplicaciones
sucesivas®.
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Seguridad

Después de mas de 30 afios, la bibliografia publicada no ha presentado ningun trabajo
con complicaciones mas alla de las locales. Los efectos secundarios mas frecuentes
de la TBA son la aparicién de desviaciones verticales (20%) por difusion a musculos
con accién vertical al inyectar en los musculos horizontales, y la ptosis (30%) por difu-
sion al musculo elevador del parpado. Ambos efectos secundarios son reversibles, aun-
que con diferente duracién ya que la ptosis generalmente esta resuelta antes de los
dos meses de la inyeccion, pero la desviacién vertical puede durar hasta 6-12 meses.
Otras complicaciones descritas son hemorragias subconjuntivales, musculares, retro-
bulbares, perforaciones oculares, diplopias, y pupila ténica.

El uso de la toxina esta contraindicado en el embarazo, miastenia gravis, sindrome de
Eaton-Lambert y en casos de hipersensibilidad.

¢HACIA DONDE VAMOS?

Debido a los efectos adversos de la toxina botulinica por difusion a los musculos adya-
centes, y con el fin de ofrecer un tratamiento del estrabismo de pequefio angulo mas
preciso, se han ideado en la uUltima década algunas técnicas quirdrgicas como la teno-
tomia parcial graduada, mini tenotomia, mini plegamientos y recesiones parciales mus-
culares que han sustituido a la toxina botulinica en la actualidad.

La ultima revisién de la Cochrane sobre toxina botulinica” ha concluido que reduce el
angulo de desviacion igual que la cirugia. Sin embargo, el tipo de estrabismo es impor-
tante para evaluar los resultados sobre la vision binocular (VB). En los estrabismos ho-
rizontales con mal prondstico de recuperacion de la VB la toxina ofrece peores resultados
que la cirugia, pero la asociacion de los dos tratamientos mejora el prondstico compa-
rado con la cirugia aislada. En los estrabismos con buen prondstico de recuperar la VB,
como las esotropias agudas, las paralisis del VI nervio y la esotropia infantil adquirida
los resultados de la toxina son similares a la cirugia. Por ello, la toxina puede considerarse
como una opcién de tratamiento independiente, aunque son necesarios ensayos clinicos
que demuestren la evidencia de su efecto en los diferentes tipos de estrabismo.

MENSAJES CLAVE:

- LaTBAes untratamiento de primera linea, alternativo o complementario a la cirugia
del estrabismo y de las paralisis 6culomotoras, en el &mbito de la oftalmologia.

 Es el tratamiento de primera linea de los blefaroespasmos.

+ Se recomiendan dosis bajas, que son eficaces y provocan menos complicaciones
locales. Las inyecciones periédicas son necesarias en muchos casos.

+ Se deben advertir previamente de los efectos secundarios que van a aparecer post-
inyeccion.

77



10 TEMAS CANDENTES EN OFTALMOLOGIA Y FARMACIA HOSPITALARIA

78

TABLA 1. Indicaciones de la toxina botulinica en el estrabismo y pardlisis

Esotropfa incomitancia
lejos-cercay espasmos convergencia

acomodativa

Microestrabismo
descompensado

ESOTROPIAS EXOTROPIAS PARALISIS

Paralisis crénica VI

Esotropia adquirida aguda Exotropia permanente (asociada a cirugfa)
Es_otropla res_lcljual S Exotropia residual Paralisis lll agudas
(hipocorreccion quirdrgica)

Es_otropla con_s’ecutl_va, . Exotropia consecutiva Paralisis IV agudas
(hipercorreccién quirurgica)

Esotropia parcialmente Paralisis de la mirada

horizontal

A pesar de que la evidencia cientifica disponible avala el uso de TBA en estas indicacio-
nes, se trata de un uso en condiciones diferentes a las establecidas en la ficha técnica,
por lo que se deberan seguir las pautas establecidas en el Real Decreto 1015/2009. La
FDA si tiene incluida esta indicacién en ficha técnica para adultos y nifios > 12 afios.
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FORMACION DEL PERSONAL EN LA MANIPULACION DE FARMACOS EN OFTALMOLOGIA

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2019, estimé que de los 2.200 millones
de personas con discapacidad visual o ceguera, al menos la mitad de los casos podrian
haberse evitado con el tratamiento adecuado!. Esto se debe a que, por un lado, gran
parte de la poblacion mundial tiene dificultades para acceder a los recursos sanitarios,
y por otra parte, el acceso no garantiza el mejor tratamiento debido al gran vacio tera-
péutico que continda existiendo en el tratamiento de la patologia ocular. Especialmente
llamativo es el caso del tratamiento farmacoldgico de las infecciones oculares. A pesar
de que han surgido nuevos antibiéticos, no se adaptan a la via ocular ya que requieren
una gran inversion en investigacion y desarrollo debido a la complejidad de la anatomia
y fisiologia del ojo, y a que el rendimiento econdmico para la industria farmacéutica es
bajo?.

Por tanto, en muchos casos se opta por adaptar la medicacién a este particular sistema
recurriendo a la formulacién magistral y/o manipulacion de medicamentos disefiados
para otras vias®. Cobran especial relevancia la adquisicién de un conocimiento profundo
y de una amplia experiencia en la materia, ademas de la unién de esfuerzos estable-
ciendo no solo equipos multidisciplinares a nivel local sino también alianzas a nivel na-
cional e internacional con universidades, institutos publicos y/o privados de investiga-
cion, y sociedades cientificas?®®. Estas colaboraciones serian clave en el desarrollo y
optimizacion del tratamiento farmacoldgico de la patologia ocular y en la difusién de
los avances cientificos, alcanzando consensos que nos permitirian una actuacion efec-
tiva, reglada y uniforme.

El mayor reto para la formacion del personal en la manipulacién de farmacos en oftal-
mologia pasan ineludiblemente por la constante actualizacion asi como ampliar nuestra
vision contando con diferentes perspectivas, comenzando por el relato sobre el curso
clinico, continuando con el analisis de los resultados y seguimiento de los pacientes
tratados que aportan los oftalmdlogos, estableciéndose el farmacéutico como garante
de la calidad de las preparaciones a través de su experiencia y conocimientos tanto en
el cumplimiento de la normativa sobre la materia y requisitos técnicos que eviten inte-
racciones o incompatibilidades como en la idoneidad de la misma conforme a las ca-
racteristicas del paciente y la via de administracion.

¢DONDE ESTAMOS?

Partimos de cuatro puntos clave que definen la situacion actual de la formacion del
personal en la manipulacién de farmacos en oftalmologia:

1. Laescasez de medicamentos autorizados y/o comercializados para la via oftalmica
que nos ha llevado a buscar otras alternativas como son la formulacién magistral
o la manipulacién y/o adaptacion de medicamentos comercializados para otras
vias?3,

2. Laformulacion magistral en oftalmologia (colirios, inyecciones intravitreas etc), es
especialmente compleja porque debe cumplir una serie de requisitos galénicos de
estabilidad fisico-quimica del principio activo, inocuidad del vehiculo, pH, osmola-
ridad, limpidez, esterilidad y estabilidad microbiolégica para obtener medicamentos
adecuados a las caracteristicas de la superficie ocular que precisan de un alto co-
nocimiento sobre las caracteristicas de la via ocular y de los uUltimos avances cien-
tificos34567
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3. A pesar de la extension espacial que ocupa el sistema visual y sus anejos, la pato-
logia es variada y por ello sus tratamientos.

4. El farmacéutico es el responsable técnico de la preparacién de medicamentos en
las oficinas de farmacia y servicios de farmacia de los hospitales asi como de la
formacion del profesional sanitario que interviene en el proceso de acuerdo con la
legislacion vigente®®. Generalmente, nos encontramos que el personal sanitario
implicado, enfermeros, auxiliares de enfermeria y técnicos de farmacia, carece de
los conocimientos necesarios para la correcta elaboracién de férmulas magistrales
y la manipulacién de medicamentos, ya que no esta incluido en su itinerario curri-
cular'.

Todo ello nos muestra que existe una necesidad real de implementar un plan formativo
dirigido a todos los profesionales implicados, incluidos aquellos cuya actividad puede
afectar al proceso de elaboracidn, como el personal de mantenimiento, electromedicina
o limpieza que al menos deberan conocer las normas de higiene y vestimenta3+58,
Tampoco podemos olvidar el papel de aquellos profesionales que nos pueden orientar
no solo en la efectividad clinica del tratamiento, como los oftalmdlogos, sino hacia
donde orientamos nuestro tratamiento, por ejemplo aquellas personas relacionadas
con el analisis de muestras tales como anatomopatdélogos, microbidlogos, técnicos de
laboratorio, entre otros.

En este sentido, el plan formativo debe contemplar los diferentes niveles de cualificacion
existentes y otorgar competencias seglin lacomplejidad de las preparaciones a realizar.
Al fin y al cabo, poder explicar a los demas, aparte de resultar un escalén importante
en la piramide de Miller, constituye una accion que refuerza la seguridad en todo el
proceso.

La formacion sera escalonada, adecuada a la adquisicion de competencias y documen-
tada. Ademas, hay que tener en cuenta que no se trata de conseguir una certificacion
de capacidades puntual, sino que la formacion debe ser continua en el tiempo con eva-
luaciones tanto a nivel tedrico como préctico, solo asi podremos garantizar el cumpli-
miento de los estandares de calidad exigidos en la preparacion de medicamentosé.

Empezaremos definiendo la formacion tedrica de enfermeria y del técnico de farmacia,
y continuaremos con la del farmacéutico. En primer lugar, el personal debe conocer los
procedimientos normalizados del area, sobre todo el procedimiento de atribuciones
del personal donde se recogen las funciones, tareas y alcance de las responsabilidades
del personal del area de farmacotecnia y externo®®. También debera conocer legislacién
y la normativa vigente sobre la elaboracion de medicamentos y cémo documentar y
registrar todos los pasos del proceso, incidencias detectadas y las medidas de correc-
cién a adoptar, dominar los conceptos de unidades de medida como la concentracién
y la conversién entre unidades, conocer la técnica de limpieza y desinfeccion de manos
y del utillaje, asi como aprender a trabajar en condiciones de asepsia, conocer los
riesgos microbioldgicos asociados a la preparacion de medicamentos (matriz de ries-
gos), los procesos de degradacion, caducidad y conservacion que afectan a la calidad
de las preparaciones de medicamentos (fisicos, quimicos y microbioldgicos), los con-
troles de calidad que deben realizarse segun el tipo de preparacion (pH, osmolaridad,
control microbioldgico, caracteristicas organolépticas etc), ademas debera conocer
cémo funcionan los equipos, aparatos, utensilios y/o dispositivos empleados en la pre-
paracion, incluida su correcta limpieza y mantenimiento34567811,
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Una vez superada la formacion tedrica debe llevarse a cabo una formacion practica in-
cluyendo una evaluacion final que permitira determinar si el personal es capaz de de-
sempefiar correctamente determinadas tareas como la técnica de limpieza, lavado de
manos, la vestimenta necesaria y cémo vestirse y desvestirse segun el nivel de riesgo
de la preparacion (esterilidad, peligrosidad etc), y especialmente relevante en el caso
de los preparados oftalmicos, el farmacéutico debera validar la técnica de asepsia del
personal implicado’. Para ello, el personal debera llevar a cabo el proceso de elaboracion
estéril con medios de cultivo en lugar de con los productos habitualmente utilizados y
en las mismas condiciones de trabajo. Se recomienda una validacién anual para mezclas
de riesgo medio-bajo y dos para las de alto riesgo'?.

Teniendo en cuenta que el farmacéutico es el responsable de la formacién del personal
y de garantizar la calidad del medicamento elaborado, ademas de todo lo anterior
tendra que tener conocimientos de los requisitos exigibles en materia de seleccion,
adquisicion, controles de calidad, manipulacion, caracteristicas fisico-quimicas y toxi-
cidades asociadas a sumanipulacién, adecuacién a la via de administraciény a la edad
del paciente de las materias primas. Conocer los ensayos de esterilidad y validacion
galénica incluida la aplicacion de las matrices de riesgo, las especificaciones técnicas
del area de farmacotecnia, de las salas blancas (grados) y de las campanas de flujo la-
minar, aparatos (por ejemplo calibracion de las balanzas de precision) y establecer la
metodologia de limpieza, periodicidad, agentes quimicos permitidos y Iimites de tole-
rancia348!, Para poder mantenerse actualizado y poder incorporar los nuevos avances
cientifico-tecnoldgicos que se producen en el area seria interesante establecer una
ruta de aprendizaje.

En conclusion, la formacién esta destinada a un equipo transversal en cuanto a disci-
plinas y obligaciones, y del mismo modo debe ser impartida por un equipo permanen-
temente actualizado de las mismas caracteristicas, coordinada por el farmacéutico.
La metodologia busca la adquisicién de competencias que claramente sigan una ex-
quisita trazabilidad bajo la normativa vigente. Finalmente el objetivo final es incidir po-
sitivamente sobre la salud general de la poblacién.

¢HACIA DONDE VAMOS?

En el futuro nos enfrentaremos a dos grandes retos: la estandarizacién de la formacién
del personal manipulador en la elaboracion de preparaciones oftalmicas y la optimiza-
cién de los sistemas de administracion de farmacos via ocular garantizando las condi-
ciones de seguridad y calidad exigidas.

En los Ultimos afios se ha producido un gran avance en las terapias bioldgicas o inmu-
noterapias, lo que ha promovido la investigaciéon en nanotecnologia, buscando nuevos
vehiculos oculares que optimicen la biodisponibilidad del farmaco, el acceso y perma-
nencia en el lugar de accion, fisioldgicamente compatibles, con menor toxicidad ocular
y sistémica, que permitan controlar la liberacién de farmacos y mantener niveles tera-
péuticos, especialmente en aquellos medicamentos con caracteristicas lipofilicas*.
Esto exige un conocimiento profundo, experiencia y acceso a equipos y tecnologia pun-
tera.

Por tanto, uno de los aspectos clave va a ser la consolidacién de equipos docentes
multidisciplinares compuestos por oftalmdlogos, farmacéuticos formulistas, farma-
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céuticos especialistas en Farmacia Hospitalaria y en Industria y Galénica, microbiélogos
y anatomopatdélogos. Ademas sera esencial establecer alianzas con otros agentes como
sociedades cientificas, institutos de investigacién sanitaria y universidades para con-
seguir llevar a la practica clinica los ultimos avances cientificos.

MENSAJES CLAVE

El farmacéutico es el responsable técnico de la formacion del personal pero necesita la
colaboracion del oftalmdélogo para conseguir los mejores resultados en salud.

El plan formativo debe contemplar los diferentes niveles de cualificacién existentes y
otorgar competencias seglin lacomplejidad de las preparaciones a realizar, garantizando
los estandares de calidad exigidos por la normativa vigente.

Es imprescindible establecer equipos multidisciplinares y alianzas con institutos de in-
vestigacion sanitaria, universidades y sociedades cientificas para conseguir optimizar
la administracion de los medicamentos por la via ocular.
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