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1 « Utilizacion de medicamentos

Tratamiento farmacoldgico topico del glaucoma de angulo abierto

El glaucoma es una enfermedad ocular que puede conducir a la ceguera si no se trata de
forma adecuada.

2 « Tribuna terapéutica

Riluzol en el tratamiento de la esclerosis lateral amiotréfica

En la actualidad el tratamiento especifico de la esclerosis lateral amiotrofica —en el mejor
de los casos— solo parece retrasar la progresion de la enfermedad sin que estabilice ni
mejore su evolucion.

1 Utilizacion de medicamentos

RESUMEN

Tratamiento farmacologico
topico del glaucoma
de angulo abierto

El glaucoma es una enfermedad ocular que constituye la
segunda causa de ceguera en los paises desarrollados. El tipo
mas frecuente en nuestro medio es el glaucoma primario de
angulo abierto (GPAA), que es una neuropatia éptica progre-
siva de origen multifactorial, que se acompafia de excavacion
caracteristica de la papila del nervio 6ptico y sus correspon-
dientes alteraciones campimétricas, siendo la hipertension
ocular el principal factor de riesgo. Suele cursar asintomatico
durante afos, por lo que es de gran importancia realizar con-
troles oftalmoldgicos periédicamente para su diagndstico y
tratamiento precoz.

El principal objetivo del tratamiento actual del glaucoma es dis-
minuir la presién intraocular, lo cual puede conseguirse en la
mayoria de los casos mediante la administracién de medicamen-
tos topicos —gotas oculares—, mientras que se suele reservar la
cirugia y el laser para los casos refractarios. Entre los medica-
mentos tépicos disponibles, los betabloqueantes y los analogos
de las prostaglandinas se consideran actualmente como trata-
miento de eleccion. También se dispone de: inhibidores de la
anhidrasa carbonica; simpaticomiméticos y alfabloqueantes;
parasimpaticomiméticos; y asociaciones a dosis fija, que se pue-
den utilizar como farmacos alternativos o adicionales, ya que
con frecuencia el paciente precisa mas de un medicamento para
controlar adecuadamente la presion intraocular.

INTRODUCCION

Aunque la causa del glaucoma es desconocida, el princi-
pal factor de riesgo para su desarrollo es la presion intraocular
(P10) elevada (1,2), y hoy dia el unico sobre el que se puede
actuar médicamente. Alrededor del 10% de las personas que
presentan hipertension ocular (HO) persistente desarrollan glau-
coma primario en un periodo de diez afios; no obstante, entre
un tercio y un cuarto de los pacientes diagnosticados de GPAA
presentan una PIO normal, que es denominado glaucoma de
tension normal (3). La PIO esta regulada por el equilibrio entre
la produccion y el drenaje del humor acuoso en el ojo. Dicho
fluido es producido por los procesos ciliares y pasa a través de
la pupila hasta la camara anterior, siendo eliminado por el &ngu-
lo iridocorneal (1,4).

Se considera que un paciente presenta HO cuando los
niveles de PIO son superiores a los normales en ambos ojos,
aunque no se detecten signos de lesion del nervio Optico ni alte-
raciones del campo visual, asi como comorbilidad ocular. Se ha
establecido un limite superior para la PIO de 21 mm de Hg para
los individuos de raza caucésica, por encima del cual se consi-
dera que existe HO. Debe tenerse en cuenta que el limite nor-



mal superior de la PIO es un valor esta-
distico por lo que las cifras superiores
no implican necesariamente la presen-
cia de enfermedad. Entre los factores
de riesgo para el desarrollo de HO se
consideran: edad avanzada, origen afri-
cano o caribefio, sexo femenino, hiper-
tension arterial, tratamiento con cortico-
esteroides, diabetes tipo 1 y los ante-
cedentes familiares de glaucoma (5).

Fisiopatologicamente se distinguen
distintos tipos de glaucoma, siendo el
més frecuente el GPAA, que cuando
cursa con aumento de la presion intra-
ocular es consecuencia del aumento de
la resistencia en el drenaje por el tra-
béculum, no del aumento en la produc-
cion (1).

El glaucoma constituye la segunda
causa de ceguera en los paises desa-
rrollados, después de la diabetes melli-
tus (1,2). El 15-20% de los invidentes
los son como consecuencia del glauco-
ma. En Espafia se estima una preva-
lencia de glaucoma del 1-2% entre la
poblacién de 50 a 60 afios, aumentan-
do al 3-4% entre los mayores de 70
afios. Un estudio realizado por la Orga-
nizacion Nacional de Ciegos de Espa-
fla (ONCE) en 1987 identificaba el glau-
coma como la quinta enfermedad ocu-
lar mas frecuente, responsable del
12,5% de las cegueras (6). En 1998, el
5,6% de los afiliados a la ONCE pade-
cian glaucoma, mientras que el 3,1%
del total de sus afiliados perdi6 la vista
a causa del glaucoma (7).

OBJETIVO Y OPCIONES DIS-
PONIBLES DE TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento del glau-
coma es prevenir pérdidas significativas
de la vision del paciente mediante la dis-
minucion de la PIO, al disponerse de una
considerable evidencia —proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados— que
muestra que su reduccion retrasa o detie-
ne la progresion de esta enfermedad en
casos de HO, GPAA (3,4,8) e incluso de
glaucoma de tension normal (8,9), mejo-
rando el pronéstico cuanto menor es la
PIO (8-10). La mayoria de los tratamien-
tos persiguen una disminuciéon por deba-
jo de 15 mm de Hg; si bien, algunos
pacientes precisan mantener valores de
8-10 mm de Hg para detener la progre-
sion de la pérdida del campo visual (10).

El diagnostico de glaucoma debe
ser confirmado por oftalmoscopia, medi-
cion de la PIO (tonometria) y evaluacion
del campo visual (perimetria); la pérdida
del campo visual y los cambios en el
disco éptico constituyen signos adiciona-
les al de la PIO elevada (1,3). Una PIO
constante superior a 30 mm de Hg debe
ser tratada ya que a esos niveles se pro-
duce frecuentemente atrofia del nervio
optico. Algunos especialistas abordan el
tratamiento ante valores mas bajos en
ausencia de otros factores de riesgo. La
decisiéon de iniciar el tratamiento ante
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valores inferiores de PIO deberia reali-
zarse en funcion del riesgo, evaluado por
el oftalmologo de acuerdo con las expec-
tativas del paciente (5). Usualmente el
tratamiento se inicia en caso de que apa-
rezcan signos de deterioro del campo
visual o en caso de presentarse de forma
avanzada. Los pacientes ancianos con
progresion lenta de la enfermedad pue-
den no experimentar sintomas visuales,
por lo que pueden no necesitar trata-
miento (3).

En la actualidad, las opciones dis-
ponibles de tratamiento del glaucoma
abarcan la farmacoterapia, la cirugia y el
tratamiento con laser (4,10). La farmaco-
terapia constituye el tratamiento de elec-
cion para la mayoria de los pacientes,
para alcanzar el objetivo de reduccion de
la PIO (11). En cuanto a la cirugia y el
tratamiento con laser, habitualmente se
reservan para aquellos casos que no res-
ponden al tratamiento con farmacos (2).

MEDICAMENTOS TOPICOS

Se dispone de diferentes farmacos
para el tratamiento del GPAA que pueden
administrarse de forma aislada o en com-
binacién. Los tratamientos tépicos del
GPAA pueden causar efectos adversos
locales y sistémicos, que pueden ser gra-
ves y determinar la seleccién o el cambio
del medicamento. Adicionalmente, los
conservantes contenidos en las gotas
oculares ocasionalmente pueden producir
irritacion ocular. Los distintos preparados
contienen diferentes concentraciones de
conservantes que deberian tenerse en
cuenta cuando se prescriben a una per-
sona que ha experimentado previamente
irritacion ocular por esta causa. Es impor-
tante vigilar los efectos adversos durante
el seguimiento de los pacientes con
GPAA, algunos de los cuales pueden tra-
tarse de una empeoramiento de una
enfermedad preexistente (3).

Los medicamentos que disminuyen
la PIO pueden actuar reduciendo la pro-
duccién del humor acuoso o aumentando
su salida trabecular y/o uvoescleral (10).
Se dispone de varias clases de medica-
mentos que se pueden administrar por
separado o asociados. Histéricamente,
para el tratamiento del glaucoma se han
venido utilizando, en administracién topi-
ca, los farmacos betabloqueantes; simpa-
ticomiméticos y alfaagonistas; inhibidores
de la anhidrasa carbonica; y, mas recien-
temente, los analogos de las prostaglan-
dinas (11).

En el cuadro 1 se presentan los tra-
tamientos topicos habitualmente utilizados
para el tratamiento del GPAA, indicando
los principios activos, la frecuencia de
administracion y sus principales efectos
adversos locales y sistémicos. A conti-
nuacién revisaremos los grupos farmaco-
I6gicos que se utilizan, con especial aten-
cién a su actual papel en la terapia topi-
ca del GPAA. Adicionalmente, en el cua-
dro 2 se presentan algunas recomenda-

ciones préacticas que conviene recordar a
los pacientes que siguen tratamiento con
gotas oculares para el glaucoma, para
intentar minimizar los posibles problemas
de eficacia y seguridad.

Betabloqueantes

Los betabloqueantes tépicos dis-
minuyen la PIO reduciendo la produc-
cién de humor acuoso. Se encuentran
entre los medicamentos mas utilizados
desde hace afios para el tratamiento del
glaucoma (3,8,10,11). El timolol es el
patron de referencia con el que se com-
paran los farmacos de nueva aparicion
(9,11).

Los betabloqueantes no selectivos
—timolol, carteolol, levobunolol- parecen
presentar una eficacia semejante en
cuanto a la reduccion de la PIO y se
administran dos veces al dia en solucion
(10), o una vez al dia en forma de gel.
Se suelen emplear como tratamiento ini-
cial del GPAA al asociarse con relativa-
mente pocos efectos adversos y no afec-
tar al tamafio de la pupila ni la acomo-
dacion (12). Dada la posibilidad de absor-
cién sistémica, su uso esta contraindica-
do en pacientes con asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o
insuficiencia cardiaca (2,10). El betaxolol
es relativamente selectivo, asociandose
con menos efectos adversos respiratorios
gue otros betabloqueantes no selectivos
(2-11), aunque es algo menos eficaz.

Durante afios, los betabloqueantes
tépicos han sido considerados como
tratamiento de eleccién del glaucoma
(2,4,9,10,12). Mas recientemente, la
introduccion en terapéutica de los ana-
logos de las prostaglandinas ha
supuesto que éstos pasen también a
considerarse como farmacos de prime-
ra linea (4,9,12).

Anélogos de las prostaglandinas

Los analogos de las prostaglandi-
nas (latanoprost, bimatoprost y travo-
prost) acttan aumentando el flujo de
salida de humor acuoso del ojo, sobre
todo incrementando el drenaje uvoes-
cleral, a través de la superficie del cuer-
po ciliar y de la raiz del iris (13-15).

Los analogos de las prostaglandi-
nas parecen reducir la PIO en mayor
medida que el timolol (3). Se dispone
de un meta-andlisis de 11 ensayos cli-
nicos que incluian a 256 pacientes, en
los que se comparaba latanoprost (1
vez/dia) frente a timolol (2 veces/dia).
Ambos farmacos disminuyeron de
forma significativa la PI1O, si bien lata-
noprost la redujo en mayor medida (1,6
mm Hg) que timolol (16). Su adminis-
tracion puede asociarse con enrojeci-
miento e irritacion ocular leve, y con
ciertas alteraciones —oscurecimiento,
elongacion y aumento de grosor— de las
pestafias (9). Asi mismo, se descono-



MEDICAMENTOS TOPICOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL GLAUCOMA

GRUPO FARMACOLOGICO

MECANISMO DE ACCION

PRINCIPIO ACTIVO
(frecuencia habitual
de administracién)

EFECTOS ADVERSOS
LOCALES

EFECTOS ADVERSOS
SISTEMICOS

Betabloqueantes adrenérgicos:

Disminucién de la produccion
de humor acuoso

Timolol, carteolol, levobunolol,
betaxolol. (1 6 2 veces al dia)

Escozor, picor, alteraciones
visuales, conjuntivitis, blefaritis,
queratitis, dermatitis de contac-
to, eritema parpebral.

Bradicardia, bloqueo cardiaco,
broncoespasmo, hipotension,
hipertension, depresion, dismi-
nucion de la libido, impotencia,
cambios del comportamiento.

Inhibidores de anhidrasa carb6-
nica:

Disminucion de la produccion
de humor acuoso.

Brinzolamida (2 6 3 veces al
dia)

Dorzolamida (2 6 3 veces al
dia)

Sensacién anormal en el ojo,
irritacion, hiperemia, vision
borrosa transitoria.

Quemazoén, escozor, queratitis
punctata superficial, lagrimeo,
conjuntivitis, inflamacion o irrita-
cién del parpado, picor, visién
borrosa.

Sabor amargo, cefalea, sinto-
mas respiratorios de vias supe-
riores.

Disgeusia, nauseas, cefalea,
astenia, fatiga.

Parasimpaticomiméticos:

Favorecen la salida del humor
acuoso.

Pilocarpina (3 6 4 veces al
dia)

Miosis, vision borrosa, disminu-
cion de la visién nocturna, dolor
en cejas. Muy infrecuentemen-
te: opacidad del cristalino, des-
prendimiento de retina, glauco-
ma de angulo cerrado.

Sudoracién, salivaciéon, aumen-
to de frecuencia urinaria, néu-
seas, diarrea, broncoespasmo,
cdlico biliar, cambios de estado
mental, respuesta cardiovascu-
lar variable.

Simpaticomiméticos alfa y beta
adrenérgicos: (Brimonidina y
dipivefrina) y alfa adrenérgicos
(clonidina y apraclonidina):

Disminucién de la produccién
o aumento del flujo de salida
del humor acuoso.

Brimonidina (2 6 3 veces al
dia)

Dipivefrina (2 6 3 veces al dia)

Clonidina (3 o 4 veces al dia)

Apraclonidina (3 veces al dia)

Irritacién ocular y reaccion alér-
gica, vision borrosa, fotofobia,
erosion corneal, sequedad ocu-
lar, descarga conjuntival, vision
anormal, conjuntivitis.

Irritacién, ardor/escozor, alergia,
hiperemia, visén borrosa midria-
sis, edema macular en pacien-
tes afaquicos.

Irritacién, enrojecimiento.

Escozor, picor, sensacion de
cuerpo extrafio, hiperemia,
retraccion del parpado superior,
inflamacion ocular, hemorragia
conjuntival y midriasis.

Fatiga/somnolencia, cefalea,
sequedad de boca, sintomas
respiratorios de vias superio-
res, vértigo, sintomas gas-
trointestinales, astenia, dis-
geusia.

Taquicardia, hipertension, arrit-
mias, cefalea.

Somnolencia, sequedad de
boca, hipotension.

Bradicardia, ataque vasovagal,
palpitaciones, hipotensién ortos-
tatica, insomnio, trastornos del
suefio, irritabilidad, disminucion
de la libido, sintomas gastroin-
testinales.

Anélogos de las prostaglandi-
nas:

Favorecen el flujo de salida
del humor acuoso.

Latanoprost, bimatoprost y tra-
voprost (1 vez al dia)

Irritacion; oscurecimiento, au-
mento de grosor, longitud y
numero de las pestafas. Enro-
jecimiento, blefaritis, dolor ocu-
lar. Oscurecimiento irreversible
del iris (30% de pacientes con
latanoprost); mas frecuente en
personas con iris de coloracion
marrén mixta, mas probable en
tratamientos que superan los 6
meses de duracion.

Latanoprost: Exacerbacion del
asma y disnea (muy infrecuen-
te).

Bimatoprost: Cefalea, infeccion
respiratoria, hipertension, eleva-
cion valores de funcion hepati-
ca.

Travoprost: Cefalea, hipoten-
sion, bradicardia, alteracion
color periorbital, exacerbacion
del asma (muy infrecuente).

Cuadro 1. Fuentes: 2,9,11-19.

RECOMENDACIONES PRACTICAS PARA LA ADMINISTRACION DE GOTAS OCULARES EN EL TRATAMIENTO DEL GLAUCOMA

- ¢Cuantas gotas hay que usar?

Si accidentalmente se administra mas de una gota, retirar el exceso de colirio con un pafiuelo.
— Se debe cerrar el ojo suavemente tras aplicar la gota, evitando apretar firmemente o frotarse los ojos.
Bloquear el conducto lacrimal después de poner la gota ocular. Hacer esto, cerrando los ojos y presionando suavemente sobre el area
situada entre la nariz y justo debajo del angulo interno del ojo durante un par de minutos. Después, sonarse la nariz.

— Para evitar efectos adversos.

— Cuando haya que usar mas de un colirio.

da aplicacién. Asi se previene que se efectlie un lavado del colirio antes de que le de tiempo a ejercer su accion.

— Como ordenar la administracion de varias gotas.

producir al originar un efecto de lavado de la siguiente gota.

— Cuénto tiempo duran las gotas.

debe tenerlo previsto, para no quedarse sin gotas.

— Cuando se utilizan lentillas blandas.

Aplique una sola gota del farmaco en el ojo afectado. Varias gotas no mejoran la eficacia y pueden aumentar los efectos adversos.

Cuando hay que administrar mas de un tipo de gotas por ojo, dejar pasar al menos 5 minutos entre la primera y la segun-
Si uno de los colirios origina escozor, debe administrarse el Gltimo, de esta forma se evita el lagrimeo que puede
Los colirios oculares tienen una duracién de 28 dias desde que se abren, debiendo eliminarse pasado este periodo. El paciente

Algunos colirios oculares contienen cloruro de benzalconio como conservante que puede ser absorbido por las lentillas blan-

das y causar irritacion ocular. Se recomienda no ponerse las lentillas hasta pasados al menos 15 minutos tras la administracién del colirio ocular.

Cuadro 2. Modificado de 3

Dol Ter AnpaL 2005; 21 (5) 18/



cen las consecuencias a largo plazo de
la pigmentacién que inducen en el iris
(3,9), y su utilizacién representa un
coste considerablemente superior a la
de los betabloqueantes (2,12). Permiten
su administracion en forma de una
dosis al dia por la noche, lo que redu-
ce las molestias y puede mejorar el
cumplimiento.

Inhibidores de la anhidrasa
carbénica (IAC)

Los IAC orales fueron los primeros
que se desarrollaron (acetazolamida y
metazolamida) y se usaron como hipo-
tensores sistémicos, hasta que se
observé que producian una disminucién
de la PIO; posteriormente, por sus
numerosos efectos secundarios, se han
visto desplazados por los IAC tdpicos
(brinzolamida y dorzolamida). Reducen
la formacién de humor acuoso por inhi-
bicion de la enzima anhidrasa carboéni-
ca (2), produciendo una disminucién de
la PIO ligeramente menor a la conse-
guida con timolol (3). Suelen utilizarse
como terapia adicional a los betablo-
gueantes (2) o como alternativa, cuan-
do éstos no pueden administrarse (9).

Simpaticomiméticos y alfa
-agonistas

Actlan por disminucion de la pro-
duccion o por aumento del drenaje de
humor acuoso. En terapéutica se dis-
pone de brimonidina y dipivefrina, que
tienen actividad alfa y beta agonista; vy,
clonidina y apraclonidina, que actian
como alfa-agonistas (11).

La apraclonidina se ha asociado
con una elevada incidencia de pérdida
de efecto (taquifilaxia) y ciertos efectos
adversos sobre el SNC, como somno-
lencia e hipotension ortostatica (11). En
nuestro pais esta autorizada como tera-
pia adicional a corto plazo, cuando otro
tratamiento no reduce adecuadamente
la PIO; vy, tras la cirugia con laser (17).
Brimonidina parece asociarse con una
incidencia inferior de efectos adversos
oculares y taquifilaxia (11), y esta indi-
cada en monoterapia en los casos en
que los betabloqueantes t6picos estan
contraindicados; y, como coadyuvante
cuando no se consigue reducir la P1O a
niveles adecuados tras el tratamiento
con un Unico agente (18).

Parasimpaticomiméticos

Este grupo farmacoldgico se
encuentra representado por la pilocarpi-
na. Su mecanismo de accién para redu-
cir la P1O parece deberse al aumento del
drenaje trabecular del humor acuoso
(8,11). Debido a que se asocia con una
elevada incidencia de efectos adversos,
y que se administra de 3 a 4 veces al
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dia, resulta poco utilizado como trata-
miento del GPAA (11,12).

Asociaciones a dosis fijas

En nuestro pais se encuentran dis-
ponibles dorzolamida + timolol y latano-
prost + timolol (19). Como ventajas de
estas asociaciones se han propuesto, el
evitar: problemas de dilucion o lavado
por la administracién consecutiva de
diferentes gotas sobre el mismo ojo; la
exposicion aditiva a los conservantes de
cada farmaco (9); las posibles confusio-
nes propias del uso de varios colirios; vy,
en definitiva, mejorar el cumplimiento del
tratamiento (3,9). Sin embargo, su utili-
zacion también representa ciertas des-
ventajas, como: la dificultad para identi-
ficar al agente causal en caso de reac-
cion alérgica (9); y que la administracion
de la dosis 6ptima de un componente
puede suponer una infra o sobredosifi-
cacion del otro (3,9). Hasta la fecha no
se dispone de evidencia clinica publica-
da que apoye de forma clara la supues-
ta mejora del cumplimiento del trata-
miento que representaria la administra-
cion de estas asociaciones a dosis fijas
(9). Adicionalmente se ha resaltado la
ventaja de disminuir los conservantes en
las asociaciones, por lo que en caso de
necesitar tratamiento quirtrgico del glau-
coma, el prondstico es mejor por la
menor afectacion conjuntival.

SELECCION Y SEGUIMIENTO
DEL TRATAMIENTO

Como ya se ha comentado ante-
riormente, en la actualidad se suelen
considerar de primera eleccion para el
tratamiento del GPAA la administracion
tépica de agentes betabloqueantes y los
anadlogos de las prostaglandinas
(2,9,12). En este Ultimo grupo, el lata-
noprost es del que dispone de mayor
experiencia de uso. Como alternativa de
segunda eleccion se recomiendan los
IAC y los simpaticomiméticos y alfa-ago-
nistas (11,12); que también pueden uti-
lizarse junto a un betabloqueante o un
anélogo de las prostaglandinas, cuando
con estos tratamientos en monoterapia
no se alcanza la reduccién de la PIO
necesaria (12).

Una vez instaurado el tratamiento
del GPAA, los pacientes deben ser
sometidos a seguimiento, vigilando la
posible aparicion de efectos adversos, y
verificando la eficacia en la reduccion
de la PIO. En algunos pacientes puede
ser necesaria la interrupciéon del trata-
miento por falta de eficacia y/o proble-
mas de seguridad, pasandose a admi-
nistrar otro medicamento. Cuando el tra-
tamiento utilizado consigue reducir la
P10, aunque no se alcanza el objetivo
previsto, se puede mantener el medica-

mento afiadiendo otro. En la mayoria de
estas situaciones se utilizan farmacos
de distintas clases por su contribucion
complementaria a la reduccion de la
PIO, debiendo evitarse la asociacién de
medicamentos de la misma categoria
farmacolédgica ya que el uso conjunto
no representa beneficios adicionales
para el paciente (2,9,12).

CONCLUSIONES

— Resulta de elevada importancia rea-
lizar el diagnéstico precoz del GPAA
para iniciar cuanto antes su trata-
miento.

— La evidencia clinica disponible mues-
tra claramente que la disminucion de
la PIO previene la progresion del
glaucoma. De manera que cuanto
mas se reduzca la PIO mejor sera el
pronéstico del paciente.

— Para la mayoria de los pacientes, el
tratamiento con medicamentos topi-
cos —gotas oculares— resulta eficaz
para un control adecuado de la PIO.

— Los betabloqueantes y los anédlogos de
las prostaglandinas, con timolol y lata-
noprost como referentes respectivos, se
consideran de eleccion para el trata-
miento topico del GPAA. Adicionalmen-
te, los restantes farmacos topicos dis-
ponibles —brinzolamida, dorzolamida,
brimonidina, dipivefrina, apraclonidina,
clonidina, pilocarpina— pueden anadirse
al tratamiento con los anteriores, o
emplearse como alternativas cuando
aquellos no estuviesen indicados.

— Habitualmente el tratamiento se ini-
cia cuando aparecen signos de dete-
rioro del campo visual o cuando se
presenta de forma avanzada. En los
pacientes ancianos con progresion
lenta de la enfermedad pueden no
aparecer sintomas visuales, no requi-
riendo ser tratados.

— Debe realizarse el seguimiento perio-
dico de los pacientes sometidos a
tratamiento tépico del GPAA, vigilan-
do especialmente los valores de la
PIO, la campimetria visual automati-
zada, el fondo de ojo y la posible
aparicion de efectos adversos.
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2 Tribuna Terapéutica

Riluzol en el tratamiento de la
esclerosis lateral amiotrofica

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad neurolégica degenerativa, cuya
etiologia no se conoce por completo. Se presenta de forma esporadica e idiopatica, aun-
gue también se han observado formas familiares. Se manifiesta por debilidad de la muscu-
latura de las extremidades y bulbar (atrofia de la musculatura orofaringea), espasticidad,
pérdida de peso y, en Ultima instancia, insuficiencia respiratoria. Su pronéstico es muy
grave, la enfermedad es casi siempre mortal, falleciendo aproximadamente la mitad de los
pacientes a los tres o cuatro afios después del inicio de la debilidad sintomatica, por fallo
respiratorio. A raiz del conocimiento de ciertas evidencias sobre la excitotoxicidad créni-
ca del glutamato se realizaron ensayos clinicos con riluzol (RI), un farmaco que aparente-
mente bloquea la liberacion presinaptica de glutamato. Asi, tras conocerse los resultados
obtenidos con RI frente a placebo en dos ensayos clinicos, la FDA autorizé su comerciali-
zacion en EE.UU, y la EMEA en Europa; estando comercializado en Espafia desde 1997.
En la actualidad, continta siendo el Unico farmaco disponible para el tratamiento de la
ELA, considerandose el tratamiento estandar de la misma al ser el Unico farmaco que ha
mostrado en ensayos clinicos prolongar la supervivencia y retrasar el tiempo hasta que es

RESUMEN

necesario instaurar la ventilacion mecanica.

INTRODUCCION

La esclerosis lateral
amiotrofica (ELA) supone una
enorme carga para los pacientes, familia-
res y cuidadores; asociandose a unos cos-
tes progresivos, dado el elevado grado de
incapacidad creciente que presentan los
pacientes al precisar de mayor atencion
sanitaria conforme avanza la enfermedad.
La ELA es una enfermedad esporadica e
idiopatica (90-95%), aunque —al igual que
ocurre con otras enfermedades degenera-
tivas— también se han observado formas
familiares, presentandose con una inci-
dencia de aproximadamente 1-2 casos por
100.000 habitantes (1-5).

Su etiologia no se conoce por com-
pleto, habiéndose propuesto diferentes
hipotesis, basadas fundamentalmente en
observaciones neurobioldgicas y clinicas.
Entre ellas cabe destacar: la excitotoxi-
cidad del glutamato (neurotransmisor
excitador del SNC que actia a nivel de
las sinapsis de excitacion rapida), ya que
en los pacientes con ELA se ha encon-
trado una reduccion en la recaptacion del
glutamato; la mutacion del gen superoxi-
do dismutasa; la autoinmunidad; vy, el

déficit de factores neurotroficos de creci-
miento (2).

La ELA se manifiesta por debilidad
de la musculatura de las extremidades y
bulbar (atrofia de la musculatura orofa-
ringea), espasticidad, pérdida de peso v,
en Ultima instancia, insuficiencia respira-
toria. Su pronostico es muy grave, la
enfermedad es casi siempre mortal, falle-
ciendo aproximadamente la mitad de los
pacientes a los tres a cuatro afios des-
pués del inicio de la debilidad sintomati-
ca, por fallo respiratorio; sobreviviendo a
los 10 afios tan sélo un 10% de los
pacientes (1-5).

RILUZOL: ANTECEDENTES

La ELA es una de las enfermeda-
des neurolégicas mas estudiadas; dis-
poniéndose de diversos ensayos clinicos
y estudios destinados a conocer mejor
su fisiopatologia e investigar diferentes
tratamientos, obteniéndose resultados
negativos hasta hace relativamente poco
tiempo (1,3). El conocimiento de que la
acumulacién de excitotoxicidad crénica
del glutamato —hasta alcanzar niveles
téxicos— podia ocasionar la muerte neu-
ronal, ha servido de base para realizar

ensayos clinicos con riluzol (RI), un far-
maco que aparentemente bloquea la
liberacion presinaptica de glutamato
(1,3,6).

A raiz de los resultados obtenidos en
dos ensayos clinicos con RI frente a pla-
cebo en el tratamiento de la ELA, la FDA
autorizé su comercializacién en EE.UU.
Por su parte, en 1996, el Comité de Espe-
cialidades Farmacéuticas (CPMP) de la
Agencia Europea del Medicamento reco-
mendd que se concediera la autorizacion
de comercializacién de RI (Rilutek®) en
Europa (7); estando comercializado en
Espafia desde 1997 para prolongar la
esperanza de vida o el tiempo hasta la ins-
tauraciéon de ventilacion mecanica en
pacientes con ELA (7,8).

En la actualidad, continGia siendo el
Unico farmaco disponible para el trata-
miento de la ELA, considerandose el tra-
tamiento estandar de la misma al ser el
Unico farmaco que ha mostrado en ensa-
yos clinicos prolongar la supervivencia
(en torno a unos tres meses) de estos
pacientes. No obstante, se estan investi-
gando otros agentes para el tratamiento
de la ELA, asi como diferentes combi-
naciones de farmacos (1,3,9).
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El RI se absorbe en un 90% tras su
administracion por via oral y presenta una
biodisponibilidad del 60%, debido al meta-
bolismo de primer paso hepético; alcan-
zando la concentracién plasmatica maxi-
ma entre una hora y hora y media des-
pués de su administracion. El Rl atravie-
sa con facilidad la barrera hematoenceféa-
lica. Se elimina de forma metabolizada en
un 90% por via renal, siendo su vida
media de eliminacién de 12 horas (10,11).
Al parecer su accion se debe a que dis-
minuye la accion neuroexcitadora del
acido glutamico, bloqueando su neuro-
transmision en el sistema nervioso central
e inhibiendo la liberacion presinaptica del
mismo, posiblemente al bloquear los
canales del sodio. Al parecer, también
puede bloguear alguno de los procesos
postsinapticos que activan los receptores
NMDA cerebroespinales (4-6,9-11).

La utilizacién de RI esta contraindi-
cada en pacientes con antecedentes de
insuficiencia hepatica, siendo recomen-
dable vigilar la funcion hepatica de forma
rutinaria en todos los pacientes. Los
efectos adversos que se han asociado
con mayor frecuencia a Rl han sido:
astenia, nauseas, cefalea, elevaciones
de las enzimas hepéticas y dolor abdo-
minal. También pueden aparecer otros
efectos, como: diarrea o estreflimiento,
anorexia y vomitos, taquicardia, mareos,
vértigo o somnolencia (5,6,12).

ENSAYOS CLINICOS

Entre las evidencias disponibles
sobre uso de RI en el tratamiento de la
ELA cabe destacar cuatro ensayos clini-
cos controlados que cumplieron los cri-
terios de aleatorizacién exigidos para su
inclusion en la revision sistemética ela-
borada por la Cochrane Library (1,13-15).

Los tres ensayos clinicos que estu-
diaron la supervivencia sin traqueotomia
incluyeron un total de 1282 pacientes
(876 tratados con Rl y 406 con placebo).
En ellos se encontr6 que la administra-
cion de RI (100 mg/dia) aumentaba la
supervivencia en los dos primeros
(13,14), mientras que en el tercer ensa-
yo (que incluy6 pacientes de mayor edad
y mas seriamente afectados) no se
encontraron ventajas significativas (15).

En el cuarto ensayo, realizado en Japon
con un escaso numero de pacientes, se
utilizaron diferentes variables principales
de evaluacion. Los resultados del estu-
dio fueron negativos; no incluyéndose en
la revision sisteméatica elaborada por la
Cochrane Library, debido a las diferen-
cias observadas y a la falta de datos
especificos de supervivencia (1).

En la revisién de la Cochrane
Library se concluye que la administracion
diaria de 100 mg de RI es razonable-
mente segura y probablemente prolonga
la supervivencia en aproximadamente
dos meses en los pacientes con ELA. Sin
embargo, los estudios no controlados
recientes que utilizan grandes bases de
datos que abarcan de 5 a 10 afos sugie-
ren que el tratamiento con Rl se puede
asociar con una prolongacion de la
supervivencia promedio de 6 meses, 12
meses 0 incluso 21 meses; aunque no
esta claro hasta qué punto la mayor efi-
cacia observada de RI en estos estudios
no controlados pudo estar influenciada
por otros factores (1).

Por su parte, en la guia sobre uso
de RI elaborado por el National Institu-
te for Clinical Excellence (NICE) se
sefiala que los resultados de los ante-
riores ensayos clinicos indican que la
utilizacion de RI reducia en un 17% el
riesgo relativo de tener que practicar
una traqueotomia a lo largo de un
periodo de 18 meses; si bien, se ha
observado alguna heterogeneicidad en
los resultados de los estudios. También
se observé una pequefia reduccion en
el indice de deterioro del estado fun-
cional; sin que se haya podido esta-
blecer la significacién clinica de este
hallazgo (5).

Asimismo, para la Agencia Europea
de Evaluacién de Medicamentos
(EMEA), en los dos primeros ensayos cli-
nicos se demostr6 que este farmaco
amplia ligeramente la supervivencia o el
tiempo hasta la instauracion de la venti-
lacibn mecanica en pacientes con ELA
gue no se encuentren en las Ultimas eta-
pas de la enfermedad; pese a todo, no
se ha podido demostrar su eficacia en
otros tipos de enfermedades de las moto-
neuronas, ni se ha podido probar que
tenga algun efecto terapéutico sobre la
funcién motora, funcién pulmonar, fasci-
culaciones, fuerza muscular y sintomas
motores (7).

CONCLUSION

En la actualidad —basandose en los
resultados de dos amplios ensayos clini-
cos que se realizaron en los afios 1990-
se considera a Rl como el dnico farma-
co que ha demostrado su eficacia para
modificar la historia natural de la ELA y
para prolongar la supervivencia y el tiem-
po hasta instaurar la ventilacion mecani-
ca. No obstante, hasta la fecha no se dis-
pone de evidencias publicadas que apo-
yen su utilidad en pacientes sometidos a
ventilacion mecénica.
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