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RESUMEN

El objetivo principal del presente trabajo fue el de elaborar una guia de consulta
para oftalmologos de los principales farmacos y productos sanitarios utilizados
en oftalmologia.

Para ello se realizé un estudio de investigacién original que se inicid con la

basqueda de todos los medicamentos comercializados en Espafia para uso



oftdlmico, en la base de datos de la AEMPS CIMA, en ella realizamos una
busqueda introduciendo el cédigo ATC. Los criterios para su inclusién fueron:
asegurar que eran de uso oftalmico y se agrupados por principio activo. Se
agregaron también las principales elaboraciones de farmacotecnia para uso en
oftalmologia.

Las variables recogidas de la bibliografia fueron: La composicion exacta,
incluyendo los excipientes del farmaco, el laboratorio fabricante, el tiempo y las
caracteristicas de conservacion, las interacciones, el modo de empleo, el uso de
los farmacos en nifios, embarazadas y en la lactancia.

Los datos obtenidos se recogieron en una base de datos en formato Excel de
Windows 2008. A partir de ella se elaborardé una guia y una aplicaciéon para
dispositivos méviles se realizara en un segundo tiempo.

Se incluyeron 114 principios activos y 15 de las formulas magistrales elaboradas
mas usadas y representativas.

La guia que hemos elaborado recoge la informacion mas practica y necesaria
en una consulta de oftalmologia. Incluye todos los farmacos comercializados en

Espafia para uso oftalmico hasta el afio 2017.

I. INTRODUCCION

En oftalmologia, la farmacologia utilizada es muy especifica, de tal forma que
la inmensa mayoria de los farmacos son exclusivos de este campo. Esto es

debido a que el ojo es un 6rgano Unico anatdmicamente, esto, le confiere su



funcionalidad y privilegio inmune, aspectos que influyen directamente sobre el
transporte y accion de los farmacos en el tratamiento de las diversas

enfermedades oculares y sistémicas relacionadas con el.

Se han ensayado diversas vias de administracion para salvar estas dificultades
gue incluyen la administracion tépica, intravenosa, oral, intravitrea, vias

perioculares, etc.

La via que méas ampliamente ha sido aceptada para el tratamiento de
enfermedades que se producen tanto en los segmentos anterior y posterior del
ojo es la forma tépica y que es aplicable principalmente para suministrar
farmacos a la cérnea, la conjuntiva, la esclera y la Gvea anterior. La penetraciéon
de la molécula del farmaco en el tejido méas profundo es insignificante debido a
diversos factores precorneales (el drenaje de la solucion, el parpadeo, la
lagrima y la pelicula lagrimal inducida por el propio lagrimeo) y factores
anatémicos, la barrera externa ocular que forma el epitelio corneal con sus
uniones intercelulares, que limitan la entrada de moléculas especialmente
hidrosolubles. Por tanto, esta ruta no puede ser utilizada para tratar

enfermedades en la retina.

La administracion sistémica tampoco permite suministrar farmacos a los tejidos
oculares especificamente en los segmentos anterior y posterior del ojo debido

a la presencia de las barreras oculares internas:

# La barrera hemoto-acuosa: esta compuesta por el epitelio ciliar con sus
dos capas, la pigmentada y la no pigmentada, que separa los vasos de

la Uvea anterior del humor acuoso presente en el segmento anterior.



# La barrera hematorretiniana externa estad compuesta por las células del
epitelio pigmentado y la interna por las células endoteliales de los

capilares no fenestrados de la vasculatura retiniana (1).

Debido a estas barreras no se consigue una concentracién terapéutica
deseada de un farmaco en los tejidos oculares, incluso después de la
administracion de una dosis mas alta. Por lo tanto, esta ruta tampoco ha

cobrado fuerza en el tratamiento de enfermedades oculares.

Después de la administracion oral, el farmaco tiene que pasar por el
metabolismo de primer paso antes de la exposicion sistémica. Por lo tanto,
esta ruta no ha sido considerada como una via potencial para el tratamiento

de las enfermedades del segmento anterior y posterior.

Las vias intravitreas y periocular han cobrado fuerza en los ultimos diez afios
para suministrar farmacos de forma prioritaria a la retina. La administracion
intravitrea conduce a una rapida consecucion de una concentracion apropiada
de farmaco en la retina para el tratamiento de enfermedades del segmento
posterior (2). Otras formas que se han probado son la

transescleral/subconjuntival.

En los Ultimos afios las compafias farmacéuticas han buscado activamente
diversas estrategias que consigan hacer llegar el farmaco a los tejidos de forma
efectiva, dirigidos especialmente para las enfermedades del segmento
posterior. La literatura actual en el campo se centra en la sintesis y el desarrollo
de nuevas moléculas de farmacos que puedan ser eficaces en diversas
enfermedades oculares. Los laboratorios farmacéuticos también se han
aprovechado de las nuevas indicaciones terapéuticas de las moléculas de

farmacos disponibles.

El sistema de administracion de farmacos dirigida por un transportador ha
centrado una gran cantidad de esta atencién debido a su naturaleza no
invasiva, la capacidad para transportar una amplia variedad de sustratos y la
capacidad de superar los problemas inherentes a las moléculas como la
solubilidad, la estabilidad, la permeabilidad, etc. En este concepto, se ha unido

a una molécula de farmaco original restos de otras moléculas de modo que
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pueda ser reconocido por los transportadores presentes en varios tejidos

oculares (3).

El desarrollo de los implantes de liberacion sostenida y formulaciones a base
de hidrogel se produjo principalmente debido a su potencial para liberar
farmacos durante un periodo de tiempo mas largo. Varias formas de
dosificacion, como microparticulas, nanoparticulas y liposomas se han

desarrollado también para obtener una libracion mantenida de farmacos (3).

Varias formas nuevas de dosificacion ocular se han lanzado recientemente
para mejorar la penetracion del farmaco en los tejidos oculares, es el caso de

los ultrasonidos, la iontoforesis y la administracion a base de microagujas.(46).

La dltima tendencia es el desarrollo de terapias génicas, que pueden tratar
eficazmente enfermedades, especialmente los trastornos del segmento
posterior. Se han empleado diversas técnicas para suministrar estos agentes
terapéuticos y mejorar su seguridad, eficacia y conseguir atacar solo a las

células deseadas (7).

En el presente trabajo nos ocuparemos principalmente de farmacos en forma
de colirio y pomadas de aplicacion superficial corneal. También algunos de

aplicacion intravitrea y subconjuntival.

El conocimiento de los especialistas por estos productos suele ser muy alto, el
problema se plantea cuando se quiere saber mas acerca de lo que estamos
utilizando, ya que las fuentes de informacion que recojan datos como
interacciones, excipientes e indicaciones o la forma de empleo del farmaco en

un solo documento son escasas.

De ahi el objetivo principal de esta guia de proporcionar una informacioén clara,
especifica y pragmaética sobre los farmacos utilizados en oftalmologia por los

oftalmélogos.

Este TFG quiere servir ademas de guia farmacoterapéutica y de consulta para

los especialistas que realizan su trabajo en el IOBA (Instituto de Oftalmo-



biologia aplicada de la Universidad de Valladolid) asi como de todos los

clinicos que lo necesiten.



II. OBJETIVOS

3< El objetivo principal del trabajo fue:

- Elaborar una guia de farmacos y productos sanitarios

utilizados en oftalmologia.

¢< Los objetivos secundarios fueron:
- Realizar un listado de todos los farmacos y productos
utilizados en oftalmologia.

- Establecer la composicion exacta, incluyendo todos los
excipientes ademas de principios activos de los farmacos

presentes en la guia.

- Conocer las interacciones de los principios activos de la guia,
entre ellos y con otros farmacos utilizados o no en
oftalmologia.

- Establecer el uso de los farmacos incluidos en mujeres
embarazadas y en nifios.

- Detallar el modo de empleo adecuado y las caracteristicas de

conservacion, si las hubiera de cada uno de los farmacos.

lIl. MATERIALES Y METODO

Disefio del estudio:

El presente TFG es un trabajo de investigacion original. Para su realizacién lo
primero fue una bdsqueda de todos los medicamentos comercializados en
Espafa para uso oftdlmico. Para ello usamos la base de datos de la AEMPS
CIMA (8), en ella realizamos una busqueda introduciendo el codigo anatémico,
terapéutico y quimico (del inglés: ATC) que clasifica los medicamentos en

cinco niveles con arreglo al sistema u 6érgano efector y al efecto farmacoldgico,
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las indicaciones terapéuticas y la estructura quimica de un farmaco. A cada
farmaco le corresponde un codigo ATC (9-11), y éste se especifica en la ficha
técnica del medicamento. En el caso de los farmacos usados en oftalmologia
le corresponde la letra S: 6rganos de los sentidos. De tal forma que usando los
criterios de busqueda ampliados realizaremos una busqueda de todos los
productos clasificados como S01 (productos oftalmolégicos). Ver ejemplo de

cloranfenicol oftalmico (tabla 1) (12).

Tabla 1. Ejemplo de clasificacion segin el ATC para el principio activo
cloranfenicol (oftalmico)
NIVEL | ATC DESCRIPCION
1 S Organos de los Grupo anatémic
sentidos principal
2 S01 Productos Subgrupo
oftdlmicos terapéutico
3 S01A Antiinfecciosos Subgrupo
farmacoldgico
4 S01 AA Antibiéticos Subgrupo
quimico
5 S01 AA01 | Cloranfenicol Nombre de la
sustancia
farmacéutica

Una vez obtenido el listado se realizé una revision de todos los farmacos para

asegurar que eran de uso oftdlmico y se agruparon por principio activo.

Al anterior listado se le agregaron las principales elaboraciones de
farmacotecnia para uso en oftalmologia. En este caso se obtuvieron del libro

de Alonso Herreros (13) las méas usadas en el ambito del IOBA.
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Una vez completado el listado se procedio a incluir las variables del estudio
definidas mas adelante. Estos datos se obtendran de diversas fuentes de

informacion, a saber:

- Base de datos CIMA de la AEMPS (AEMPS, MSSSI, Madrid,
Espafa) (8).

- Base de datos de la EMA (European Medicine Agency, UE,
Londrés, RU) (14).

- Aplicacion BOT PLUS del consejo general de colegios oficiales
de farmacéuticos (BOT PLUS, Portalfarma, CGCF, Madrid,
Espafa) (15).

- De Micromedex (Thomson Reuters Healthcare Inc., Grenwood
Village, CO, EUA) (16).

- Dellibro Interacciones farmacoldgias de Stockley (17).

- Del libro Preparacion de medicamentos y formulacién magistral
para oftalmologia de Alonso Herreros (13).

- De los laboratorios fabricantes de los farmacos.

Definicién de variables:

La variable principal del estudio fueron los principios activos del listado. A estos

se le anadieron otras variables secundarias como:

- La composicion exacta, incluyendo los excipientes del farmaco.

- El laboratorio fabricante.
- El tiempo y las caracteristicas especiales de conservacion una

vez abierto el farmaco en los casos que corresponde.

- Las posibles interacciones que puedan presentar las moléculas
presentes en el compuesto con otros farmacos.

- El'modo de empleo mas adecuado de los productos.

- El uso de los farmacos en nifios

- Las recomendaciones del fabricante en el uso durante la

lactancia y en el embarazo incluida la categoria de la FDA.
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- Observaciones, donde incluimos aquellas caracteristicas del

producto que se deben de conocer.

Analisis de los datos:

Los datos obtenidos de todas las fuentes de informacion se agruparon en una
base de datos en formato Excel de Windows 2008 (Windows de Microsoft,
Redmond, WA, EUA). A partir de ella se elaborara una guia en formato papel
y una aplicacién para dispositivos méviles en su segundo tiempo para su
distribucion entre los facultativos del IOBA y otros centros.

IV. RESULTADOS

Realizada la busqueda, se encontraron 369 productos oftalmolégicos
aprobados por la AEMPS. De estos 369, 124 productos no estaban
comercializados en el momento actual, por ello no se incluyeron en el estudio.
De los 245 restantes, finalmente se incluyeron 114 principios activos; 35 con
una sola presentacion comercializada y otros 79 con dos o mas

presentaciones.

Figura 1. Inclusion de
productos en el estudio

oftalmolégicos
aprobados por la AEMPS
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De estos 114 principios activos correspondientes a 245 medicamentos se

recogieron las siguientes variables:

Medicamento: nombre comercial del farmaco

Principios Activos: segun la DOE

Excipientes: los recogidos en la ficha técnica, no solo los de declaracion
obligatoria

Laboratorio titular: duefio de la autorizacién de comercializacion.
Interacciones: las recogidas en la ficha técnica y las recogidas en
Micromedex y Stockley.

Indicaciones y Condiciones de uso:

Uso en embarazadas y nifios: segun lo recogido en la ficha técnica.
Condiciones de Prescripcion: receta 0 no necesaria.

Estado del medicamento: .autorizado o no.

Estado comercializacion: comercializado o no.

De las elaboraciones sefialadas en la bibliografia se eligieron 15 de las mas

representativas que se elaboran en oficinas y farmacia y en Servicios de

Farmacia de los hospitales:

ANFOTERICINA B (LIPOSOMAL) COLIRIO AL 0.5% - 10 ml
BEVACIZUMAB INTRAVITREO- 1,25 mg/ 0,05 ml- 0,17 ml
CEFTAZIDIMA COLIRIO REFORZADO 50 mg/ml- 10 ml
CEFTAZIDIMA INTRAVITREA- 2,25 mg/ 0,1 ml
CEFTAZIDIMA SUBCONJUNTIVAL 100mg/0,5mI-0,55ml
CEFUROXIMA INTRACAMERAL 1mg/0,1ml-5ml
CICLOSPORINA COLIRIO AL 0,5%-5ml. 1%y 2%
CISTEAMINA SOL. OFTALMICA AL 0,55%--5ml
CLORHEXIDINA COLIRIO al 0,02%- 10 ml
MITOMICINA AL 0,02%

POVIDONA YODADA COLIRIO AL 2,5 % -5 ml

SUERO AUTOLOGO AL 20% -5 mi
13



- VANCOMICINA INTRAVITREA- 1 mg/ 0,1 ml
- VANCOMICINA INYECCION SUBCONJUNTIVAL-25mg/0,5 ml
- VORICONAZOL COLIRIO 3 microg./ ml- 10 ml

Un ejemplo de uno de los principios activos recogidos tal y como se encuentra

en la base de datos se muestra en la tabla 2. Mientras que un ejemplo de como

se presenta en la guia se halla en la figura 2.

Tabla 2. Ejemplo de informacion recogida para el principio activo hidrocloruro de apraclonidina

(oftédlmico).

Medicamento

APRACLONIDINA HIDROCLORURO

Principios Activos

IOPIMAX 10 mg/ml COLIRIO EN SOLUCION
IOPIMAX 5 mg/ml COLIRIO EN SOLUCION

Excipientes

Cloruro de benzalconio

Acetato de sodio (trihidrato)

Cloruro de sodio

Acido clorhidrico y/o hidroxido de sodio (para ajuste de
pH)

Agua purificada

Laboratorio titular

Alcon Cusi, S.A.

Interacciones

Contraindicado en pacientes tratados con inhibidores de
la monoamino oxidasa, simpaticomiméticos sistémicos o

antidepresivos triciclicos

Indicaciones y

Condiciones de uso

Si se utiliza mas de un farmaco por via oftalmica, las
aplicaciones deben espaciarse al menos 5 minutos
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Uso en embarazadas
y nifios

No se recomienda el uso de IOPIMAX en nifios menores
de 12 afios debido a que no se han realizado estudios
clinicos para establecer la seguridad y eficacia en los
Mismos.

No se recomienda utilizar durante el embarazo y se debe
interrumpir la lactancia durante el tratamiento

Condiciones de

Prescripciéon

Uso Hospitalario

Medicamento Sujeto A Prescripcion Médica

Estado del
medicamento

Autorizado:01/07/1997
Autorizado:01/10/1996

Estado
comercializacién

Comercializado

Figura 2. Ejemplo de presentacién de la guia para el principio activo hidrocloruro de

apraclonidina (oftalmico).
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reyioba

onamanioioais Anicasa GUIA FARMACOTERAPEUTICA DEL IOBA

IOPIMAX 10 mg/ml COLIRIO EN SOLUCION IOPIMAX 5 mg/ml COLIRIO EN
SOLUCION

APRACLONIDINAA PRACLONIDINA HIDROCLORURO

Medicamento

Principios Activos APRACLONIDINA APRACLONIDINA HIDROCLORURO

Excipientes Cloruro de benzalconio Acetato de sodio (trihidrato) Cloruro de sodio
Acido clorhidrico y/o hidréxido de sodio (para ajuste de pH)A gua
purificada

Laboratorio titular Alcon Cusi, S.A.

Interacciones Contraindicado en pacientes tratados con inhibidores de la monoamino

oxidasa, simpaticomiméticos sistémicos o antidepresivos triciclicos

Indicaciones y Condiciones de uso Si se utiliza mas de un farmaco por via oftdlmica, las aplicaciones deben
espaciarse al menos 5 minutos

Uso en embarazadas y nifios No se recomienda el uso de IOPIMAX en nifios menores de 12 afios debido
a que no se han realizado estudios clinicos para establecer la seguridad y
eficacia en los mismos. No se recomienda utilizar durante el embarazo y se
debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento

Condiciones de Prescripcion Uso Hospitalario Medicamento Sujeto A Prescripcion Médica
Estado del medicamento Autorizado:01/07/1997 Autorizado:01/10/1996
Estado comercializacion Comercializado

Cabe seinalar que la presente guia farmacolégica mutara en los proximos
meses para convertirse en una aplicacion para dispositivos méviles, en la que
la consulta de la informacion sea mucho mas agil, ademas de completarse la
informacion con las aportaciones de los laboratorios comercializadores de los

farmacos incluidos.
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V.

DISCUSION

Al intentar buscar publicaciones similares a la que presentamos en este trabajo
se nos ha hecho muy dificil encontrar guias de manejo diario como la que
nosotros presentamos. Aunque la informacion esta accesible para cualquiera
gue desee buscarla, no hay apenas trabajos que recojan de una manera

directa y concreta lo mas necesario.

Si  realizamos un busqueda en pubmed con los términos
farmacologiaoftalmologia-revisién, apenas encontramos 140 articulos la
mayoria de ellos acerca de terapéuticas concretas, y no revisiones
sistematicas. Es verdad que existen revisiones de la terapéutica ocular como
la recogida por Barbera Loustaunau y colaboradores que repasan por grupos

terapéuticos la farmacopea oftalmologica (18).

En grandes manuales como el publicado por la sociedad espafiola de farmacia
hospitalaria (SEFH) en el afio 2002 (19) que recoge un capitulo para farmacos
de cada especialidad, en el especifico de oftalmologia si que incluye la mayoria
de los productos con indicaciones y consejos de uso a los profesionales y a los
pacientes, ademas de informacion acerca de cada patologia y su tratamiento,
pero la informacion no es tan completa como la recogida en esta guia acerca
de las interacciones y el manejo en poblaciones especiales como nifios y
embarazo, y el animo del manual es de consulta y no de utilizacién en el ambito

diario de la consulta.

Otro gran texto es el publicado por Bartlett J, de la Universidad de Alabama
(20), o el publicado por Cortés Valdés y colaboradores (21) que se plantea
como manual de consulta de bolsillo pero que incluye como punto de partida
una patologia determinada y desde ahi desarrolla la etiologia, los
procedimientos diagndsticos y el manejo integral de los pacientes, haciendo

mayor hincapié en el tratamiento.

En lo que se refiere a la seleccién que hemos realizado de los productos es de

las mas completas que se recogen en la bibliografia, ya que hemos
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seleccionado todos los productos farmacolégicos que han sido aprobados por
la AEMPS y para completar hemos incorporado varias formulas magistrales.
Algunos productos sanitarios se han escapado a la primera revisiéon que hemos
realizado en este trabajo, como son los productos que incorporan acido
hialurénico y que se estan utilizando mucho en la actualidad en patologia de la
superficie ocular como puede ser el 0jo seco u otras ya que al ser un
componente vital de la fisiologia ocular, proporciona la viscosidad requerida

por el humor vitreo y mantiene hidratado el epitelio corneal (22).

Hemos de sefialar ademas que nuestra seleccion de preparados formulados
s6lo hemos elegido 15 de los mas representativos, y que comparado con otras
publicaciones (13) que incluyen cerca de 100 elaboraciones parecen cortas,

aungue hemos de sefialar que muchas de ellas apenas tienen uso hoy en dia.
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VI. CONCLUSIONES

< Hemos sido capaces de elaborar una guia de farmacos y productos
utiizados en oftalmologia que incluia 114 principios activos
correspondientes a 245 medicamentos y 15 de las formulas magistrales

mas usados.

3< Esta nueva guia aporta las siguientes caracteristicas que la hacen
Unica:
- Un listado de la mayoria de los farmacos y productos
utilizados en oftalmologia.
- La composicidon exacta, incluyendo todos los excipientes

ademas de principios activos de los farmacos presentes.

- Las interacciones de los principios activos de la guia, entre

ellos y con otros farmacos utilizados o no en oftalmologia.

- Las principales recomendaciones del uso de los farmacos
incluidos en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia
y en nifios.

- Indicaciones del empleo adecuado y no asi de las

caracteristicas de conservacion de cada uno de los farmacos.

- [Esta nueva guia, tanto en su formato nativo como en su
posterior trasformacion a una APP movil, promete ser una
herramienta util para el médico que prescriba productos de

uso oftalmico.
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