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El glaucoma constitueix un problema de salut publica
rellevant (67 milions de persones presenten glaucoma
primari al mén; d’aquests, entre 5,2 i 6,7 milions pa-
teixen ceguesa com a consequencia de la malaltia),
per al qual hi ha un tractament efica¢ que pot enda-
rrerir-ne o fins i tot evitar-ne I'evolucid natural.

La majoria de pacients no presenta simptomes fins a
fases molt avancades de la malaltia, quan I'afectacio
campimeétrica és tan extensa que interfereix en
I'activitat diaria. Per aixd és important tant el cribratge
de la poblacié de risc per a la deteccid del glaucoma
com el seguiment i control del mateix. L’objectiu del
tractament és conservar la funcié visual del pacient
amb la millor qualitat de vida possible; la farmaco-
terapia d’administracié oftalmica és el tractament de
primera linia (els beta-blocadors i els analegs de les
prostaglandines son els farmacs d’eleccio).

Paraules clau: glaucoma, pressioé intraocu-
lar, neuropatia optica, camp visual, tractament
d’administracié oftalmica.

Introduccio

El glaucoma forma part d’'un grup de trastorns ca-
racteritzats per una neuropatia Optica progressiva.
Totes les formes de glaucoma mostren un nervi optic
lesionat (aplanat i/o pal-lid), associat a una perdua del
camp visual. Es la segona causa de ceguesa al mon.
El principal factor de risc per desenvolupar un glau-
coma és l'increment de la pressioé intraocular (PIO) per

sobre de 21 mmHg. No obstant aix0, I'elevacio de la
PIO no es considera un criteri diagnostic, ates que
entre el 25 % i el 50 % dels pacients amb glaucoma
presenten valors normals.2

El millor tractament per al glaucoma és un diagnos-
tic precog en la poblacié de més risc (majors de 40
anys, familiars de malalts amb glaucoma i persones
amb PIO elevada).s4 Hi ha tractaments per disminuir
la PIO mitjancant farmacs d’administracié oftalmica,
cirurgia o el tractament amb laser. La farmacoterapia
constitueix el tractament d’eleccié per a la majoria de
pacients.5 La cirurgia i el tractament amb laser es re-
serven per als casos que no responen al tractament
amb farmacs.6

D’altra banda, és important transmetre als pacients
la necessitat de seguir el tractament, explicar-ne els
possibles efectes secundaris i fer els controls pe-
riodics i el seguiment de la patologia.

Tipus

El glaucoma es classifica en funcié de si I'evolucié
€s aguda o cronica: el glaucoma d’angle estret
presenta un increment rapid i greu de la PIO causat
per una obstruccié anatdmica de I'angle de drenatge
de la cambra anterior i que s’ha de tractar urgent-
ment. El glaucoma d’angle obert o simple, el més
freqlent (entre el 70 % i el 95 % dels casos), es pre-
senta en pacients amb un angle de drenatge de la
cambra anterior obert i sense una causa secundaria
identificable, on el principal factor de risc és una PIO
excessivament elevada pel nervi optic (tot i que, com
s’ha esmentat, entre el 25 % i el 50 % dels pacients
amb glaucoma presenta valors normals).

Prevalenca i factors de risc

La prevalenca varia segons I'edat: és de I'1 % entre
els 40 i els 54 anys; del 2,7 % entre els 65 i els 74
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Taula 1. Prevalenca del glaucoma (adaptada d’Actividades preventivas en oftalmologia, AMF; 2(9): 496-502)

Autors i lloc de I'estudi Grup d’edat (anys)

diagnostiques

Proves Prevalenca

de glaucoma (%)

Percentatge de pacients
amb PIO normal

Hollows i altres, Fendale (Pais de Gal-les) 55-70
Liebowitz i altres, Framingham (EUA) 52-85
Stromberg i altres, Skovde (Suecia) >40
Stromberg i altres, Dalby (Suécia) >40
Bankes i altres, Bedford (Regne Unit) >40
Armaly i altres, Des Moines (EUA) 20-89

T: tonometria; F: oftalmoscopia; P: perimetria

anys, i per sobre del 6 % en les persones més grans
de 75 anys (taula 1). En individus de raca negra és
més freqlient, apareix de més jove i és més greu (en-
treel 4 % iel 7 % en majors de 40 anys).

El glaucoma és més prevalent en pacients que tenen
familiars directes afectats per aquesta malaltia. Altres
factors, com la miopia i la diabetis, també es relacio-
nen amb una prevalenca més alta.

Clinica

Com ja s’ha dit, la majoria de pacients no presenta
simptomes fins a fases molt avancades de la malal-
tia, quan I'afectacid del camp visual és tan extensa
que interfereix en I'activitat diaria. El glaucoma pro-
dueix un deteriorament progressiu de la funcié visual:
deficits en la visid de colors; sensibilitat al contrast
d’intensitats lluminoses; sensibilitat al contrast tem-
poral i espacial, i la deteccié de moviment. Aquests
pacients triguen més a veure I'objecte d’atencio,
perque I'han de buscar en un camp reduit i neces-
siten més contrast de llum i de color entre I'objecte
central i la resta.

Cribratge i diagnostic

Les tres proves de cribratge per detectar glaucoma
son la tonometria, I'oftalmoscopia i la perimetria o
campimetria.” Actualment no hi ha prou evidencies
per recomanar o rebutjar el cribratge sistematic per
al glaucoma inicial (USPSTF, 2005).8 Es recomana
seleccionar per al cribratge els pacients que tenen
un risc de més de I'l % és a dir, els majors de 65
anys, els diabetics, els que tenen antecedents fami-
liars de glaucoma i els pacients amb miopia greu.®

Pronostic

Els déficits visuals provocats pel glaucoma no solen
ser reversibles, pero el tractament precog pot preve-
nir o endarrerir déficits més importants.’™© Una me-
tanalisi'* va concloure que amb el tractament el risc
d’evolucio del deficit del camp visual disminueix el
25 %, perd aquesta diferencia no va ser significativa
estadisticament (el risc d’empitjorament no es pot
descartar). La ceguesa relacionada amb el glaucoma
és deguda a una gran perdua del camp visual o de la
pérdua de la visid central.
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TFiP 0,47 35

TiP 1,43 53
TFiP 0,41 13
TFiP 0,86 62
TFiP 0,76 7
TFiP 4,08 68

L'objectiu de tractar el glaucoma és prevenir per-
dues significatives de la visi¢ del pacient mitjancant
la disminucié de la PIO, tant al glaucoma amb PIO
elevada com al glaucoma amb pressié normal, mi-
llorant el pronodstic quan la PIO2 és més reduida. La
majoria de tractaments persegueixen una disminucio
per sota de 15 mmHg, si bé en alguns pacients cal
mantenir valors de 8-10 mmHg per alentir la progres-
si6 de la péerdua del camp visual.'s

El tractament d’elecci6 inicialment és el farmacolo-
gic d’administraci¢ oftalmica. Aquests farmacs dis-
minueixen la PIO i poden actuar reduint la produccid
de 'humor aquds o augmentant el drenatge a nivell
trabecular i/o0 uveoescleral. Es disposa de diverses
classes de medicaments que es poden administrar
per separat o associats. Historicament per al trac-
tament del glaucoma s’han utilitzat en administracio
topica els farmacs beta-blocadors, els parasimpati-
comimetics, els alfa-2 adrenergics, els inhibidors de
'anhidrasa carbonica (IAC) i, més recentment, els
analegs de les prostaglandines i les associacions a
dosis fixes de diferents grups terapéeutics.

A la taula 2 es presenten els grups farmacologics
utilitzats habitualment i se n’indica el mecanisme
d’accio, els principis actius i els noms comercials,
la freqUencia d’administracio, la reduccié de la PIO,
els principals efectes adversos locals i sistemics i les
contraindicacions. A la taula 3 es resumeixen les re-
comanacions més importants per als pacients que
segueixen un tractament amb gotes oculars.

A continuacio, es revisen els diferents grups farma-
cologics:

Beta-blocadors

Disminueixen la PIO reduint la produccié d’humor
aquds. Son uns dels medicaments més utilitzats des
de fa anys. El timolol és el patrd de referéncia amb el
qual es comparen els farmacs de nova aparicio.

Els beta-blocadors no selectius (timolol, carteolol, le-
vobunolol) presenten una eficacia similar pel que fa a
la reduccio de la PIO i s’administren dues vegades al



Taula2. Grups de farmacs disponibles en el tractament de glaucoma

Grups Mecanismes Principis actius Freqiiéncia Reduccié Principals efectes Principals Contraindicacions
de farmacs d’accio d’administracié6  PIO adversos locals efectes adversos
sistemics*
Disminueixen No selectius: c/12h Generalment  freqliencia i MPOC
Beta-blocadors la produccié  timolol, carteolol  (levobunolol ben tolerats contractibilitat Asma
d’humor (Mikelan®), ¢/ 24h) 20 %-25 % cardiaca Alteracié en la
aquds  levobunolol (Betagan®), (timolol gel ! la secreci6  tensio arterial conduccio
Selectiu beta-1: ¢/ 24h) lacrimal 1T resistencia de cardiaca
betaxolol (Betoptic®) les vies aeries IC
Disminueixen Irritacié ocular  Sequedat de boca Inhibidor de la
Alfa-2 la produccio Brimonidina c/12h 20 %-25 % Fotofobia Taquicardia monoaminooxidasa
adrenergics d’humor (Alphagan®) Conjuntivitis fol-licular Aritmia AD triciclics
aquoés Sequedat ocular  Hipotensioé arterial ~ Mianserina
Visio borrosa Nens
Molesties oculars Insuficiencia
Inhibidors de  Disminueixen Dorzolamida (pruija i cremor) Alteracio renal greu
I'anhidrasa la produccié (Trusopt®), c¢/8hoc/12h 10 %-20 % Sensacio de del gust Embaras
carbonica d’humor  brinzolamida (Azopt®) cos estrany Cefalea Lactancia
aquos i hiperemia Allergia a
Visié borrosa sulfamides
Latanoprost Hiperpigmentacio Cefalea
Analegs Milloren el (Xalatan®), de I'iris Asténia
de les drenatge bimatoprost ¢/ 24halanit 30 %-35 % Hipertricosi Alteracié de la
prostaglandines  uveoscleral (Lumigan®), Hiperemia funcié hepatica
travoprost conjuntival Hipertensio
(Travatan®) Pruija ocular arterial
Parasimpatico- Milloren el Miosi Alteracions
mimeétics o drenatge Pilocarpina c/6-8h 20 %-25%  Pseudomiopia gastrointestinals
colinérgics uveoscleral Espasme del Broncospasme
muscul ciliar

* Que disminueixen si, després d'instil-lar la gota a I'ull, es comprimeix el conducte lacrimal durant un minut. Es convenient mocar-se tot seguit.

dia en solucio i una vegada al dia en forma de gel.

S’utilitzen com a tractament inicial d’eleccio, ja
que presenten relativament pocs efectes adversos.
En pacients amb asma, malaltia pulmonar obstruc-
tiva cronica i insuficiencia cardiaca estan contrain-
dicats pel risc d’absorcié sistemica. El betaxolol és
beta-1-selectiu, amb menys efectes respiratoris ad-
versos, tot i que és menys eficag.

Analegs de les prostaglandines

Els analegs de les prostaglandines (latanoprost, bi-
matoprost, travoprost) actuen millorant el drenatge

uveoescleral de 'humor aquoés. Actualment alguns
autors els consideren també com a farmacs de
primera eleccié, com va quedar reflectit a les re-
comanacions per al tractament del glaucoma publi-
cades per I’Academia Americana d’Oftalmologia el
2005 ila Societat Europea del Glaucoma I'any 2003,
que deixen a criteri del metge I'eleccié de la mono-
terapia inicial entre un beta-blocador i un analeg de
les prostaglandines.

Al final de la decada dels noranta es van publicar més
de 20 assaigs clinics que comparaven I'eficacia del ti-
molol, el latanoprost, el beta-blocador i I'analeg de les

Taula 3. Recomanacions practiques per administrar col-liris

- Apligueu una sola gota del farmac a cada ull afectat. Més gotes no milloren I'eficacia del col-liri i, en canvi, poden augmentar-ne els

efectes adversos.

- Per evitar els efectes adversos: després d’administrar el col-liri, bloquegeu el conducte lacrimal tancant els ulls i pressionant suaument
I'area situada entre el nas i per sota de I'angle intern de I'ull durant un minut. Posteriorment cal mocar-se .

- Quan s’hagi d’administrar més d’un tipus de gotes, cal que deixeu passar 5 minuts entre la primera aplicacio6 i la segona. Aixi s’evita

I'efecte rentada del primer col-liri i aquest té temps d’actuar.

- Si un dels col-liris provoca coissor, s’ha d’administrar en Ultim lloc. Aixi el possible llagrimeig no provoca I'efecte rentada de la gota se-

guent.
- Els col-liris caduguen 28 dies després d’haver-se obert.

- Alguns col-liris contenen clorur de benzalconi, que és un conservant que poden absorbir les lentilles toves i que pot provocar irritacio
ocular. Es recomana no posar-se les lentilles fins que no hagin passat 15 minuts des de I'aplicacioé del col-liri.
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prostaglandines —més ampliament emprats— i la
majoria van mostrar una efectivitat superior al lata-
noprost, resultat que posteriorment van corroborar
dues metanalisis.’#15 L'assaig més extens, publi-
cat el 2001 per Zhang i altres, avaluava I'eficacia i
la seguretat del latanoprost 0,005 % aplicat per via
oftalmica un cop al dia, per comparacié al timolol
0,5 %, que s’administrava dos cops al dia. L'efecte
del latanoprost representava una reduccié mitjana
d’1,6 mmHg (p<0,001) superior al timolol, equiva-
lent a un efecte del 4-7% superior. D’altra banda,
els efectes indesitjables eren més freqlents amb
I'administracio de I'analeg de les prostaglandines:
a curt termini, la incidéencia d’hiperemia amb I'Us
de latanoprost era del doble si es compara amb
el timolol (risc relatiu [RR] 2,20; interval de con-
fianca [IC] del 95 % d’1,33 a 3,65), alhora que €l
4,39 % dels pacients tractats amb latanoprost van
presentar pigmentacio de I'iris, mentre que no es
va detectar cap cas en el grup del beta-blocador
(RR=8,01; IC del 95 % d’1,87 a 34,3). Respec-
te als efectes adversos a nivell sistemic, el timolol
Unicament va demostrar que produia una disminu-
cio discreta pero estadisticament significativa de la
freqliencia cardiaca.

Un dels avantatges del latanoprost és que
s’administra una vegada al dia, en comptes de
dues vegades al dia com el timolol; tot i aixi, la
formulacié d’aquest en forma de gel ha permes
que no hi hagi diferencies en aquest aspecte, un
cop s’ha demostrat una eficacia equivalent a la
de la formulacio tradicional. 6

Posteriorment van aparéixer al mercat altres
analegs de les prostaglandines, com el travo-
prost i el bimatoprost. La metanalisi d’assaigs
clinics publicada per Li i altres estimava I'eficacia
del travoprost per comparacié a altres d’analegs
i al timolol.1” A partir de les dades obtingudes en
més de 3.000 pacients, els autors van concloure
que I'eficacia del travoprost era superior a la del
timolol i equivalent a la dels altres analegs de les
prostaglandines, mentre que el perfil d’efectes
adversos era menys favorable, ja que els efectes
oculars (hiperemia, pigmentacié de liris, canvis
a les pestanyes) es van presentar amb una fre-
quencia significativament superior a la del timolol
i a ’'analeg de referencia.

L'any 2003, Parrish i altres van publicar un estudi
aleatoritzat's que comparava I'eficacia del latano-
prost, el bimatoprost i el travoprost en 411 pacients
amb hipertensio ocular, en el qual no es van obser-
var diferencies en I'eficacia a les dotze setmanes
de tractament, pero si que es va descriure una mi-
llor tolerabilitat del tractament amb latanoprost, en
comparacié amb els altres analegs.

Inhibidors de I’anhidrasa carbonica
Actualment els IAC orals s’han vist desplacats

pels IAC topics (dorzolamida i brinzolamida).
Redueixen laformacié d’humoraquoés i produeixen
una disminucio de la PIO lleugerament inferior a
I'aconseguida amb el timolol.t® S’utilitzen com
a terapia addicional als beta-blocadors o quan
aquests estan contraindicats o no obtenen
resposta.

Alfa-2 adrenérgics i simpaticomimétics
Actuen per la disminucid de produccié o per
'augment de drenatge de I'humor aquods. Es
disposa de brimonidina i dipevefrina, que tenen
activitat alfa i beta agonista, i clonidina i apra-
clonidina, que actuen com a alfa agonistes. Sén
farmacs de segona linia, amb indicacions molt
limitades, pels importants efectes secundaris lo-
cals i generals. La brimonidina t&¢ menys efectes
adversoss i esta indicada en monoterapia quan
els beta-blocadors estan contraindicats o asso-
ciats amb aquests quan no s’aconsegueix reduir
la PIO a nivells adequats.

Parasimpaticomimeétics o colinérgics

Estan representats per la pilocarpina. Augmenten
el drenatge trabecular de I'humor aqués. Presen-
ten efectes oculars adversos importants (miosi
permanent i espasme de I'acomodacio), per la
qual cosa soén uns farmacs de segona linia poc
utilitzats.

Associacions a dosis fixes

Els darrers anys han aparegut associacions a do-
sis fixes entre principis actius que, amb menys
gotes diaries, han demostrat una eficacia i una
seguretat no inferior a la dels principis actius as-
sociats per separat, aconseguint millorar el com-
pliment.20 Eviten I'efecte de rentada del primer
col-liri, I'exposicié a diferents excipients i la confu-
si6 entre les diferents ampolles. Les dificultats per
identificar el component responsable d’un efecte
advers i la impossibilitat d’ajustar les dosis o la
pauta de cada component sén els inconvenients
més destacables.

No son farmacs de primera eleccio, ates que cal
confirmar que el pacient respon als components
individuals. Ell cost és similar que si s’administren
per separat.

- Dorzolamida + timolol (Cosopt®). Indicacio:
tractament del glaucoma d’angle obert quan
I’'administracié d’un beta-blocador és insuficient.
Administracio: dues vegades al dia. Toxicitat:
perfil similar a la dels grups control, perd pitjor
tolerabilitat que amb el timolol i el latanoprost en
monoterapia.

- Latanoprost + timolol (Xalacome). Indicacio: en

pacients que responen de forma insuficient a un
farmac de primera linia. L'administracié per se-
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parat del latanoprost (dosi Unica diaria) i el timo-
lol (dues dosis diaries) pot ser més eficac que la
combinacio fixa.

- Altres associacions autoritzades recentment per
I’Agencia Europea del Medicament (EMEA) amb
una eficacia i una seguretat no inferior a la dels
principis actius associats per separat; indicades
en pacients que responen de forma insuficient a
un farmac de primera linia. Travoprost + timolol
(DuoTrave); bimatoprost + timolol (Ganfort®), i
brimonidina + timolol (Combigan®).

Seleccid i seguiment del

tractament

Es considera de primera eleccié en el tractament
del glaucoma primari d’angle obert I'administracié
topica dels beta-blocadors i els analegs de les
prostaglandines (amb el timolol i el latanoprost
com a referents respectius, ja que son els que
disposen de més experiencia d’us).

Com a alternativa de segona eleccio, es recoma-
nen els inhibidors de I'anhidrasa carbonica, els
simpaticomimétics i els alfa agonistes que tam-
bé poden utilitzar-se amb un beta-blocador o un
analeg de les prostaglandines quan amb aquests
tractaments no s’aconsegueix la reduccié neces-
saria de la PIO.

Una vegada s’ha iniciat el tractament cal fer-ne
un seguiment periddic per detectar la possible
aparicio d’efectes adversos i verificar I'eficacia del
tractament per reduir la PIO. Quan el tractament
no és eficac o provoca efectes adversos, s’ha
d’interrompre i s’ha d’administrar un altre farmac.
En canvi, si el tractament aconsegueix reduir la
PIO, tot i que no assoleixi I’objectiu previst, es pot
mantenir el medicament i se n’hi pot afegir un al-
tre (de primera o0 de segona linia). En aquestes
situacions cal utilitzar farmacs de diferents grups
terapeutics.

Conclusions

- Els beta-blocadors i els analegs de les pros-
taglandines son considerats actualment tracta-
ments de primera linia. Els beta-blocadors tenen
una eficacia demostrada, una bona tolerabilitat
local i un cost baix, perd presenten contraindi-
cacions en I’'ambit sistemic que en poden limitar
I'Us. Els analegs de les prostaglandines tenen
una eficacia lleugerament superior als beta-blo-
cadors, perd poden causar efectes adversos
oculars i tenen un cost més elevat.
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- Els inhibidors de I'anhidrasa carbonica (dorzola-
mida i brinzolamida) i la brimonidina estan indi-
cats com a tractaments de segona linia.

- Les associacions a dosis fixes aporten millores
quant al compliment terapéutic, perd no apor-
ten avantatges en termes d’eficacia i seguretat
respecte als mateixos farmacs administrats per
separat.
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Cost d’adquisicié dels col-liris utilitzats pel tractament del glaucoma

Timolol 0,25-0,5%, 3-5ml
Carteolol 1-2%, 3-5ml
Levobunol 0,5%, 5ml
Betaxolol 0,25-0,5%, 5ml
Brimonidina 0,2%, 5ml
Dorzolamida 2%, 5ml
Brinzolamida 1%, 5ml
Latanoprost 0,005%, 2,5ml
Bimatoprost 0,03%, 3ml
Travoprost 0,0004%, 2,5ml
Pilocarpina 1-2%, 15-10ml 2,92

0 5 10 15 20 25 30

Pel calcul dels costos s’ha considerat el PVP mitja (IVA inclos) i el de referéncia, si n’hi havia, dels col-liris més utilitzats, a les dosis recomanades, pels dos ulls, considerant 20gts/ml, i per
una durada de tractament de 30 dies

26,05

24,01

Data de redaccio: Marg 2008
En el proper nUmero: Farmacs amb efecte incretina en el tractament de la diabetis tipus 2

Butlleti d’informaci6 terapeutica del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya.
Directora: M® Assumpcié Benito Vives. Coordinadora general: Neus Rams i Pla.
Coordinador editorial: Xavier Bonafont i Pujol

Comite cientific: Rafael Alberti, Joan Altimiras, Xavier Bonafont, Fina Camads, Arantxa Catalan, Joan Costa, Eduard Diogene, Begofia Eguileor,
M? José Gaspar, Pilar Lépez, Julio Gonzalez, Carles Llor, Rosa Madridejos, M® Antonia Mangues, Eduard Marifio, Rosa Monteserin, Neus Rams,
Cristina Roure, Emilia Sanchez, Francesc Vila.

Avaluacié farmaco-economica: Lourdes Girona i Brumos

Secretaria técnica: Adela Perisé i Piquer

CedimCat. Coordinador: Josep Monterde i Junyent

Composicié i impressio: Ampans - Dip. Legal B. 16.177-87

ISSN 0213-7801

El Butlleti d’Informacié Terapéutica és membre de la INTERNATIONAL SOCIETY OF DRUG BULLETINS

Per a la reproducci¢ total o parcial d’aquesta publicacio, cal fer-ne la sol-licitud a la Secretaria Tecnica de la Comissié d’Informacié
Terapeutica, Subdireccié General de Farmacia i Productes Sanitaris, Gran Via de les Corts Catalanes, 587, 08007 Barcelona.

Es poden consultar tots els nimeros publicats des de I'any 1999 a:
http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/html/ca/publicacions/spbit.ntm

% www.gencat.net/salut

PAPERECOLOGI
18





