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1. INTRODUCCION

1.1 DEFINICIONES
1.1.1 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El SNC comprende los centros y vias nerviosas reunidos en el encéfalo (bulbo raquideo,
protuberancia, mesencéfalo, cerebelo, diencefalo y cerebro) y la medula espinal. Esta
conectado con los diversos 6rganos a través del sistema nervioso periférico ™.

1.1.2 SISTEMA VISUAL.

El sistema visual es aquel formado por las estructuras que componen el globo ocular y la
via visual que parte de la retina hasta la corteza occipital, donde se hallan areas visuales:

= de localizacion.

= de procesamiento dorsal y ventral.
Forman parte de este también las vias visuomotoras:

= El generador de movimientos sacadicos.

= Coliculo superior con sus conexiones aferentes y eferentes.

= Pretectum (responsable del reflejo pupilar).

* Nducleo del tracto Optico.
Intervienen también partes del cortex frontal (controla los movimientos de seguimiento
voluntario de los o0jos y es independiente de los estimulos visuales) y el temporal ( Area
de Wernike, que interviene en la compresién del lenguaje) 2.

1.1.3 FARMACO.

Se considera farmaco a aquella sustancia medicinal, 0 a una combinacion de sustancias
gue son susceptibles de ser usadas en personas o animales y que se utilizan para preve-
nir, diagnosticar tratar o curar enfermedades ©°!.

1.1.4 PSICOTROPICO

Delay 1959:

“Sustancias quimicas de origen natural o sintético, que poseen un tropismo psicolégico,
es decir, que son susceptibles de modificar la actividad mental, como la percepcién, ani-
mo, estado de conciencia y comportamiento” 4,

A pesar de esta definicion clasica, la acepcion mas aceptada de psicotropico es la de
aquellos principios activos que se recogen en las Listas de Fiscalizacion .

1.1.5 ESTUPEFACIENTE

Toda sustancia psicotrépica, con alto potencial de producir una conducta abusiva y/o de-
pendencia psiquica/fisica (morfina, cocaina, marihuana, etc). Los estupefacientes o narco-
ticos, estan relacionados por lo general con el tratamiento y control del dolor. Debido a
sus consecuencias sobre el sistema nervioso central su prescripcion debe ser realizada
exclusivamente por el profesional médico especialista, y deben ser utilizados bajo estricta
vigilancia médica .



1.2BREVE HISTORIA FARMACOLOGICA.

A lo largo de la historia de la humanidad se han encontrado formas para combatir el dolor,
el insomnio, la angustia, etc....Las antiguas civilizaciones ya conocian las aplicaciones de
drogas como el opio, la coca, el cannabis o el peyote para inducir cambios en la conducta,
el humor o el estado de animo.

El uso de estos métodos mas rudimentarios evoluciond hasta convertirse en una autenti-
ca ingenieria molecular en el s.XX .

]
m *ﬂ;:j Plantas: cannabis, coca, opio, peyote, sarpaganda, heleboro negro.
m = . e - .
5 E Minerales: Litio (Sorasmus de Efeso 100 a.C.)
=
© @
Ll o
i Plantas: belladona, datura, alcanfor, beleno, asafétida, valeriana.
= Animal: almizcle, castareo.
; Minerales: cobre amoniacal, mercurio, cantarida.
v

Aislamiento de la morfina (Derosme, 1804).
Primeros experimentos con bromuro y trional.
Usodel hidrato de cloral, barbituricos y laudano como antidepresivos.

Sintesis de la clorpromazina (1950).

Descubrimiento de los efectos de la dopamina (1957).

Sintesis del haloperidoly clozapina (1958).

Sintesis del diazepam {1959).

Introduccion de la flufenazina (1963).

Descubrimiento delefecto antimaniaco del acido valproico (1966).
Descubrimiento de efecto regulador delanimo de la carbamazepina (1971).
Sintesis de la fluoxetina “Prozac”(1972).

Comercializacion de los Inhibidores de la Recaptacion de la Serotonina (1991-1993)
Primeros estudios con gabapentina, topiramato y oxcarbazepina (2000)



1.3MARCO LEGAL EN ESPARNA 58

Dada la peligrosidad que conlleva el consumo de sustancias psicotropicas, pero siendo
conscientes de sus usos terapéuticos y cientificos, asi como la preocupacion por la cre-
ciente produccién y demanda, es necesaria una intervencion del Estado.

Asi pues la legislacion vigente en Espafia se compone de una serie de tratados interna-
cionales ratificados por el Estado espafiol y una normativa nacional:
= Convencion Unica de 1961 sobre Estupefacientes de las Naciones Unidas (suscri-
ta por Espafia el dia 27 de Julio de 1961 y ratificada por Instrumento de 3 de Fe-
brero de 1966). El principio rector del tratado es limitar el uso de estupefacientes a
fines exclusivamente médicos y cientificos, fiscalizandolos en 4 listas.
= Convenio sobre Sustancias Psicotropicas de 21 de Febrero de 1971 (suscrito por
Espafia mediante Instrumento de Adhesion, el 2 de febrero de 1973). Fiscaliza
unas 116 sustancias, clasificadas en 4 listas anexas, de mayor a menor peligrosi-
dad.
= Ley 17/1967, del 8 de Abril, tiene por finalidad especifica la actuacion de la legisla-
cion espariola sobre estupefacientes, adaptandola a lo establecido en la Conven-
cion de 1961.
= Real Decreto 2829/1977, del 6 de Octubre. Por el que se regula la fabricacion, dis-
tribucidn, prescripcion y dispensacion de sustancias y preparados psicotropicos
*= Orden del 14 de Enero de 1981 establece en el ambito nacional las normas a las
gue estaran sujetas las personas o entidades que forman el ciclo completo a con-
trolar en relacion con las sustancias psicotropicas, en el marco de las razones y
propdsitos aludidos en el Convenio de 1971.
Las medidas de fiscalizacion varian de un grupo de sustancias a otro, clasificadas en va-
rias listas, en funcién de la capacidad para producir toxicomania, de su valor terapéutico y
del riesgo de su uso indebido.

1.3.1 PSICOTROPICOS.

Lista I:

Drogas de uso prohibido en la elaboracion de especialidades farmacéuticas o formulas
magistrales.

Lista Il

Requieren una “receta oficial” para su adquisicién que sera archivada por triplicado.
Listalll y IV:

Accesibles con receta comun archivada.

1.3.2 ESTUPEFACIENTES.

En la practica, el término estupefaciente se aplica a las especialidades farmacéuticas que
contienen principios activos de la Lista |, y a las formulas magistrales con principios acti-
vos de las listas I, y de la lista Il cuando superan las dosificaciones permitidas por la Lista
Il
= Lista I: estupefacientes que requieren Receta Oficial de Estupefacientes para su
prescripciéon y dispensacion y que han de contabilizarse en el Libro Oficial de Con-
tabilidad de Estupefacientes.
= Lista Il: estupefacientes que solo necesitan prescripcion y dispensacion en Receta
Oficial de Estupefacientes cuando superan las dosificaciones o no cumplen ciertas
condiciones.



= Lista lll: aclaracion a las listas | y Il.
= Lalista IV contiene estupefacientes de uso prohibido en todo sus aspectos.

1.3.3 PRODUCTOS PRECURSORES.

Los denominados productos “Intermedios o Precursores”, son sustancias susceptibles de
desviacion hacia la fabricacion clandestina de drogas ilicitas, por lo que su trafico (fabrica-
cion, transporte o distribucion) esta controlado por:
= Convencién de 1988 sobre Tréfico llicito de Estupefacientes y Sustancias Psicotr6-
picas.
= Ley 3/1996, de 10 de Enero, sobre medidas de control de sustancias quimicas ca-
talogadas.
= Real Decreto 559/2001, de 25 de Mayo, modifica el Anexo | de la citada Ley.

En Espafia estas sustancias pueden reconocerse mediante los simbolos en el cartonaje:

SiIMBOLO  SIGNIFICADO SIMBOLO SIGNIFICADO

O Dispensacion sujeta a prescripccion médica . Estupefaciente

O Psicotropo incluido en el Anexo | del Real G) Psicotropo incluido en el Anexo |l del Real
Decreto 282911977 Decreto 28291977

2. JUSTIFICACION DEL TEMA

El uso de los farmacos psicotrépicos ha evolucionado desde su aplicacion mas tradicional
en medicina psiquiatrica hasta sus nuevas aplicaciones en otras ramas de la medicina.
Segun datos del Observatorio del uso de medicamentos de la AEMPS (Asociacion Espa-
flola de Medicamentos y Productos Sanitarios), desde 1994 se ha observado un notable
aumento en el consumo de farmacos del sistema nervioso, de los cuales muchos son psi-
cotrépicos, hasta situarse casi en el doble en el afio 2006, asi como un incremento en la
concentracion de las dosis.

En lo que nos concierne, el mayor problema es el desconocimiento de posibles efectos
adversos tanto por parte del personal médico que prescribe estos farmacos, como aque-
llos a los que les son prescritos.

La prevencion ha demostrado ser la mejor de las técnicas en el tratamiento actual de las
patologias oftalmicas, asi pues se pretende que estando al corriente de como estos far-
macos afectan al 6rgano de la vision, tanto épticos como oftalmélogos y todo personal
involucrado en la prescripcion de estos (psiquiatras, neurélogos...), trabajen de forma
conjunta para mantener una calidad visual 6ptima de sus pacientes.



3. OBJETIVOS

1) Elaboracién de una clasificacion de los farmacos mas empleados en el momento
actual, tomando especial atencion a aquellos que pueden producir algun efecto co-
lateral sobre la vision.

2) Desarrollo de un analisis estadistico a cerca de los efectos adversos visuales mas
frecuentes para cada grupo de farmacos.

3) Una vez cumplido los objetivos antes expuestos, se propone el desarrollo de un
protocolo de actuacion optométrica para la deteccion de los efectos adversos ocu-
lares mas frecuentes en funcién del farmaco que consuma un paciente.

4) Sinopsis de farmacos que pueden ser empleados para tratar algun tipo de condi-
cion visual.

5) Elaboracion de una guia de consulta Gtil para el profesional de la vison.

4. METODOLOGIA

Se realizo una busqueda de la literatura actual sobre: farmacos del sistema nervioso y
efectos oculares.

Para ello se utilizaron las palabras clave:

“antiepileptics”, “analgesic”, “anxiolytics”, “sedative hypnotics”, “antipsychotic drugs”, “anti-
dementia”, “psycotropic drugs”, “opioid drug”, “visual acuity”, “eye side effects”, “toxicity”,

LE 1 ” " ” ” »n " LI 11

"glaucoma”, “nistagmus”, "myopia”, "topiramate”,”"neuroprotection”, “amblyopia”.

La busqueda se llevé a cabo mediante las bases de datos bibliogréficas:
= PubMed
» Embase
=  Web of Knowledge
= Indice medico espaiiol
= indice bibliografico espafiol de ciencias de la salud
Acotando la busqueda entre los afios 1990-2013.
De forma complementaria se visitaron los siguientes sitios web:
*  www.aemps.gob.es
*  www.vademecum.es
" WWW.MmSC.es
Sesiones presencial de discusion con los tutores del trabajo a cerca del método de sinte-
sis de la informacion.

Analisis estadistico:

A través de los datos obtenidos de los diferentes prospectos y las paginas citadas ante-
riormente, se elaboraron las tablas recogidas en el Anexo Il, donde se recogen todos los
principios activos usados actualmente en Espafia en el tratamiento de patologias del sis-
tema nervioso y los diferentes efectos adversos a nivel visual reportados hasta el mo-
mento actual.

El citado anexo es la fuente de los datos estadisticos expuestos en este trabajo, recogidos
enlastablas 1y 2, yfiguras 1 a 11. Como de otros efectos adversos encontrados y que
se citaran a lo largo de este trabajo.


http://www.aemps.gob.es/
http://www.vademecum.es/

5. RESULTADOS

5.1 CLASIFICACION FARMACEUTICA. 37

Se toma como clasificacion adecuada aquella que diferencia a los farmacos segun su
principal uso indicado.

Anestésicos:
Pueden dividirse en dos grupos dependiendo de si el efecto anestésico afecta a todo el
organismo o se limita a una parte de este.
= Locales: sustancias quimicas que bloquean la conduccién nerviosa de forma es-
pecifica, temporal y reversible, sin afectar a la conciencia.
= Generales: proporcionan un estado reversible de depresion del sistema nervioso
central, caracterizado por la pérdida de conciencia (hipnosis), de la sensibilidad
(analgesia), de la actividad refleja (proteccion neurovegetativa) y de la motilidad
(relajacién muscular).

Analgésicos (Oxycontin, Paracetamol):
= OQOpiaceos y opioides: Los analgésicos narcoticos actuan sobre el sistema nervio-
so central, modulando la percepcion del dolor; se utilizan para dolores intensos.
= No opiaceos: Los analgésicos no narcéticos actuan localmente en la zona del
cuerpo causante del dolor; se utilizan para dolores leves y moderados.
= Antimigrafosos.

Anticonvulsivos (Topamax, Lyrica):

Generalmente estan destinados a combatir, prevenir o interrumpir las convulsiones o los
ataques epilépticos. Existen otros tipos de convulsiones no asociadas a la epilepsia como:
el sindrome convulsivo febril del nifio y las convulsiones producidas por la retirada brusca
de toxicos y farmacos depresores del sistema nervioso central.

Antiparkinsonianos:
Restituyen la funcién dopaminergica, mediante el aumento de dopamina o estimulando los
receptores domapinergicos.

Psicolépticos:

= Atnipsicoticos (Meleril, llufren): usados principalmente en el tratamiento de la
esquizofrenia, u otros trastornos psicoticos.

= Ansioliticos (Trankimazin, Lexatin): reducen la tension emocional, mejoran el
rendimiento del paciente y le proporcionan un dominio de la situacion. Ademas
aportan otras cualidades como relajacion muscular, efecto anticonvulsivo e hipnéti-
co.

= Hipnoticos y sedantes (Dormidina, Dormodor):
Presentan la capacidad para inducir, mantener y/o alargar el tiempo de suefio.

Psicoanalépticos:
= Antidepresivos (Deprelio, Besitran): controlan los niveles de dopamina, serotoni-
na o noradrenaila, para tratar principalmente la depresién o incrementar el estado
de animo en individuos normales. Ademas pueden ser usados en el tratamiento de
la ansiedad, trastornos somaticos u otros trastornos psiquiétricos (trastorno disfori-
co premenstrual o bulimia nerviosa).



= Psicoestimulantes (Strattera,Concerta): aumentan los niveles de actividad motriz
y cognitiva, refuerza la vigilia, el estado de alerta y la atencion.

= Antidemencia (Norfleban, Axura): ralentizan el establecimiento o progresién de
determinadas patologias (Alzheimer, demencia senil u otras enfermedades neuro-
degenerativas) que afectan a los procesos cognitivos. Aumentan la transmision co-
linérgica cerebral, mediante inhibidores de la acetilcolinesterasa o de agonistas co-
linérgicos directos.

Tratamiento de desdrdenes adictivos (Metasedin).

Antivértiginosos (Fidium, Flerudi:
Poseen la capacidad de amortiguar los sintomas producidos por una incorrecta actividad
vestibular.

Otros:
Determinados principios activos pueden usarse como tratamientos:
= Antitusivo
= Antiemético
= Antihistaminico
= Anorexigeno

5.2RELACION FARMACO/EFECTOS ADVERSOS VISUALES.

En base a la nomenclatura encontrada en los prospectos y estudios, hemos analizado una
serie de “efectos adversos “de interés optométrico que engloban tanto alteraciones de la
dindmica ocular como sintomas percibidos.

= Glaucomade angulo cerrado (GAC):
Patologia de curso subito que afecta al drenaje del humor acuoso. Esto provoca
una elevacion rapida, intensa y dolorosa de la presién intraocular.
Se trata de una emergencia oftalmolégica que difiere mu-
cho del glaucoma de angulo abierto, el cual dafia la vision
en forma lenta e indolora .
Sintomas:
v Dolor subito e intenso en un ojo.
v Visioén borrosa o disminuida, sensacion de "vision
nublada”.
Nauseas y vomitos
Halos alrededor de las luces
Enrojecimiento de los ojos
Inflamado

AN NN

Imagen 1: Estrechamiento de la
camara anterior

= Alteracion en el campo visual (CV):
Existen diversas alteraciones del campo visual en funcién de su localizacion ana-
témica y extension. El interés de su evaluacion radica en la informacion que ofre-
cen a cerca del tipo de lesion y su afectacion bino o monocular, ya que puede de-
terminar el area de la visual dafiada .



Imagen 2. Escotoma Imagen 3. Cuadrantanopsia Imagen 4. Hemianopsia

o~

.

Vision borrosa (VB): 7.
Diferentes patologias pueden afectar a la 6ptica o al .
componente neuronal del sistema visual causando L ,k
variaciones o disminucién de la agudeza visual . \\
"
>, OE

. ; Imagen 5. Borrosidad visual ".

Diplopia (DP): - &

Percepcion doble de las imagenes. Puede pre-
sentarse tanto en vision monocular como en bi-
nocular.

Se asocia a multiples causas sistémicas como
traumatismos, diabetes Mellitus, hipertension,
esclerosis multiple, aneurismas, tumores, farma-
cos, etc., o trastornos oculares como aniseico-
nia, perdida de la fusion, tropias, forias descom-
pensadas, paralisis 0 espasmo acomodativo,
par%}isis de los nervios lll, IV y VI, oftalmoplejias,
etc .

Imagen 6. Diplopia

Trastornos acomodativos (TA): alteraciones de la dinamica de la funcion acomo-
dativa que no se asocian a la esclerosis normal del cristalino. Se presentan sinto-
mas como Vision borrosa de lejos y/o de cerca, cefaleas, fatiga ocular, molestias a
la luz e hiperemia ocular. Suponen dificultad a la hora de realizar tareas en vision
proxima, leer y comprender textos.

Existen varios tipos de TA en funcion de si se asocian a una hipofuncién (insufi-
ciencia, fatiga o paralisis acomodativa), a una hiperfuncion (esceso y espasmo
acomodativo) o a inflexibilidad ®.

Fotofobia (F): intolerancia a la luz asocia a patologias oftalmicas (queratitis, uvei-
tis, GAC...), sistétmicas (migraias, cefaleas en racimo, meningitis...) y determina-
dos medicamentos .

Nistagmo (N): movimientos oculares involuntarios, causados por anomalias de
funcionamiento en las areas del cerebro que controlan los movimientos de los ojos.
La parte del oido interno que percibe el movimiento y la posicion (el laberinto) ayu-
da a controlar los movimientos oculares.



Puede estar presente desde el nacimiento o adquirirse tras enfermedades o lesio-
nes (traumatismo craneal a raiz de accidentes automovilisticos, trastornos del oido
interno como laberintitis 0 Sindrome de Meniere, accidente cerebrovascular, defi-
cien[gia de tiamina o vitamina B12...) o con el consumo de farmacos como la fenito-
ina .

= Crisis oculdgiras (CO): se consideran una forma de
distonia focal, pueden verse como reacciones secunda-
rias a farmacos, particularmente bloqueadores de los
receptores de dopamina. Se trata de desviaciones ocu-
lares involuntarias, que se caracterizan por una desvia-
cion paroxistica de los ojos hacia arriba, y ocasional-
mente lateral, hacia abajo u oblicua

Imagen 7 .Crisis oculogira

5.2.1 PREDOMINANCIA PORCENTUAL TOTAL DE PRINCIPIOS ACTIVOS SEGUN
GRUPO DE FARMACOS PARA CADA EFECTO ADVERSO.

No todos los principios activos han sido considerados, se han excluido aguellos que son:

= |licitos

= De uso veterinario

= Los anestésicos de uso hospitalario
Determinados analgésicos por tener un uso estrictamente hospitalario y/o puntual
Principios activos que no estén siendo comercializados en este momento
Asi pues obtuvimos un total de 181 principios activos, de los que 68 eran psicotrépicos, 12
estupefacientes y 101 no estaban sujetos a fiscalizacion.

Clasificados por grupo terapéutico segun datos del Ministerio de Sanidad y Vademecum
contamos con: 22 analgésicos, 33 ansioliticos, 22 anticonvulsivos, 15 antiparkinsonianos,
5 antidemencia, 29 antidepresivos, 26 antipsicoticos, 3 antivertiginosos, 9 psicoestimulan-
tes, 20 sedantes, 8 principios activos usados en el tratamiento de adicciones, y otros 12.

Basandonos en la observacion de los datos recogidos en las tablas del anexo 1l ®®7,
donde se registran todas estas sustancias, se elaboré una estadistica para establecer la
relacion entre los grupos de farmacos y sus efectos adversos visuales.

La tabla 1 recoge los datos extraidos de dicho anexo, muestra los porcentajes de princi-
pios activos, clasificados segun su grupo de accion terapéutica, que presentan los efectos
adversos de interés citados anteriormente.

Para obtener la tabla expuesta a continuacion se ha hecho un recuento del nimero de
principios activos dentro de cada grupo terapéutico, que presentaba cada uno de los efec-
tos adversos.

(Ejemplo: 3 de los 33 principios activos con indicacion ansiolitica presentaban
GAC->[3*100]/33=9.09 %)



11,11
- 6,06 15,15

1363 | 50 | -

3,22 6,45 3,22

7,69 11,53

- - - 125 - -
7,69 769 | 3076 | 7,69 | 1538 | 1538 | 7.69 | 7,69

Tabla 1. Porcentaje total de principios activos para cada efecto adverso.

5.2.2 PREDOMINANCIA PORCENTUAL RELATIVA DE EFECTOS ADVERSOS VISUA-
LES PARA CADA GRUPO DE FARMACOS.

Las siguientes figuras muestran el valor porcentual de cada uno de los efectos adversos
ya mencionados, dentro de cada grupo terapéutico. Partiendo de los mismos datos de la
tabla 1, se valora cual es el efecto adverso predominante en cada grupo y se compara
cual es el peso porcentual entre ellos.

El procedimiento para la extraccion de porcentajes en este caso, no difiere mucho del
apartado anterior, se hizo un recuento del nUmero de veces que aparecia cada efecto ad-
verso dentro de cada grupo terapéutico.

Analgésicos Ansioliticos

3%

B GAC W GAC
mcv

=B

mCv
uDP uDP
BTA ETA
mF mF

EN BN

uco uco

Figura 1. Analgésicos Figura 2. Ansioliticos




Anticonvulsivos Antidepresivos
B GAC B GAC
mcv mCV
=VB uvVvB
EDP mDP
BTA BTA
mF mF
BN EN
uco mCco
Figura 3. Anticonvulsivos Figura 4. Antidepresivos
Antiparkinsonianos Antipsicoticos
B GAC B GAC
mcv mcv
mvB mvB
mDP mDP
BTA HTA
mF BF
N EN
uCo mCO
Figura 5.Antiparkinsonianos Figura 6. Antipsicéticos
Psicoestimulantes Sedantes
B GAC
B GAC eV
mcv e
b mDP
mDP BTA
mTA e
mF &N
o uco
"Co
Figura 7. Psicoestimulantes Figura 8. Sedantes e hipnéticos
Tratamiento de desdrdenes adictivos Otros
uGAC M GAC
ncv mncv
uVv8 LAY )
mDP mDP
mTA NTA
mF uF
N BN
nCo nco

Figura 9. Tratamiento de las adicciones

Figura 10. Otros




5.2.3 PREDOMINANCIA DE EFECTOS ADVERSOS VISUALES PARA CADA GRUPO
ADMINISTRATIVO DE FARMACOS.

La figura 11 representa la grafica porcentual obtenida de los datos expuestos en la
tabla 2. Esta muestra el nUmero de principios activos clasificados segun su grupo
administrativo, que presentan los ya citados efectos adversos.

De manera analoga a los apartados anteriores se ha calculado el valor porcentual
de principios activos en relacidon a cada efecto adverso, solo que esta vez el re-
cuento no se ha establecido en base a los grupos terapéuticos, sino al grupo de fis-
calizacién, como se puede observar en el Anexo Il a través de la columna 4, Estatus legal.

GAC | CV VB DP TA F N CoO
No fiscalizados 11 6 30 15 10 10 10 7
Psicotrépicos 8 1 28 24 7 0 5 8
Estupefacientes 0 0 7 5 1 0 2 0

Tabla 2. Numero de principios activos segin grupo administrativo

Una vez realizado el recuento de principios activos (Tabla 2), pasamos a calcular los por-
centajes sabiendo que contamos con 68 psicotropicos, 12 estupefacientes y 101 no sujetos
a fiscalizacion.
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Figura 11. Relacion porcentual de efectos adversos segun grupo administrativo



6. DISCUSION

6.1 PROGBESIC')N EN EL CONSUMO DE FARMACOS DEL SISTEMA NERVIOSO EN
ESPANA.

De entre las familias farmacéuticas, los farmacos del Sistema nervioso suponen un
15,79% del consumo farmacéutico en Espafia, siendo el tercer grupo mas consumido,
solo por detras de los farmacos del aparato circulatorio y del digestivo.

La prescripcion y consumo de estos farmacos se asocia claramente a mujeres entre 15-44
anos.

A pesar de ser el tercer grupo farmacéutico mas consumido, al valorar la venta de enva-
ses estos farmacos pasan a suponer un 25% de la venta farmacéutica en Espafia, ocu-
pando el primer puesto. Analizando el parametro de Dosis Diaria, el género femenino
conforma el 66,05 % de los consumidores, frente al 33,96 % de hombres.

Por tramos de edad el pico de prescripcion se produce en el tramo de 15 a 44 afios tanto
en hombres como en mujeres, siendo los farmacos mas prescritos en nuestro pais, des-
ciende en los tramos de 45-54 afios, 55-64, 64-74 y vuelve a aumentar en los mayores de
75 afos. Durante la edad pediéatrica 0-14 afios su prescripcién es muy inferior a la del res-
to de tramos *®,

6.2EFECTOS ADVERSOS.

Todos los efectos adversos citados a continuacién son aquellos recogidos en el Anexo Il,
gue como se menciond anteriormente reune todos los datos extraidos de los diferentes
prospectos 7y los estudios recopilados.

6.2.1 ANALGESICOS.

El efecto adverso predominante en este grupo es la vision borrosa (49%), seguido de la
diplopia (23%). En menor medida se presentan el resto de alteraciones: GAC (5%), afec-
tacion del campo visual (3%), trastornos acomodativos (4%), fotofobia (8%) y nistagmo
(8%) (Figura 1).

Como hallazgos morfolégicos encontramos:
= Blefaritis
= Conjuntiva con coloracién amarilla (ictericia)
= Conjuntivitis infecciosa (eleptriptan y fentanilo)
= Hiperemia conjuntival (fentanilo y frovatriptan)
» Estrechamiento de la cadmara anterior (eleptrip-
tan)
» Cataratas (carbamazepina).
Otros hallazgos:
» Fosfenos (fentanilo)
= Dolor ocular (sumatriptan y frovatriptan)
= Aumento del parpadeo (sumatriptan)
= Escotomas (sumatriptan)
La sequedad ocular (asociada a alteracion lagrimal) es mas
analgésicos opiaceos respecto a los otros grupos.

Imagen 8.Ictericia conjuntival



Dentro de este grupo cabe destacar la reaccion pupilar, encontrando con mayor frecuen-
cia miosis que midriasis (amitriptilina).

No estd de mostrado que la aparicion de escotomas en el caso de los antimigrafiosos se
deba al farmaco en si, sino que se asocia a la propia migrafia .

En comparacion al resto de grupos, la vision borrosa es mas frecuente entre los principios
activos de este grupo (72,22%). Como caso particular encontramos la oxicodona, en la
gue se ha descrito un posible aumento de la AV.

6.2.2 ANSIOLITICOS.

Los problemas mas frecuenten son la diplopia (32%), vision borrosa (27%) y los trastor-
nos acomodativos (14%). Les siguen los trastornos de motilidad, siendo mas frecuente la

crisis oculogira (14%) que el nistagmo (5%). (Figura2) e / [J ,-m
. \ > " .

En ocasiones pueden encontrarse hallazgos leves como:
= Conjuntiva con coloracion amarillenta (ictericia).
= Conjuntivitis y neovasos (hidroxizina)
De forma poco frecuente se han observado otros trastornos
mAas graves como:
= Glaucoma de angulo cerrado (8%) (diazepam y
alprazolam).
» Retinosis pigmentaria (levomepromazina y trifluope-
razina).
= Hipotonia: desconso de la PIO (levomepromazina).

Imagen 9. Neovasos en cornea

A pesar de tener porcentajes significativos de principios activos que asocian alguno de los
efectos adversos, tales como un 30,30% en VB y 36,36% para DP, son superados por
otros grupos como los analgésicos que cuentan con un 72,22% de principios activos que
asocian VB y un 59,09% de anticonvulsivos que asocian DP.

6.2.3 ANTICONVULSIVOS.

Tanto la VB como la DP representan cada una el 25 % de los efectos adversos de interés.
Les siguen N (22%), GAC (10%), CV (8%), F (6%) y TA (4%). (Figura 3)

Como hallazgos a nivel del polo anterior y parpados: z
= Conjuntiva con coloracion amarillenta (ictericia).
= Conjuntivitis (lamotrigina y carbamazepina)
= Blefaritis y ampollas en los parpados (carba-
mazepina, lamotrigina, levetirazetam, oxcar-
bazepina y pregabalina)

= Ojo seco (pregabalina y topiramato)

= Queratitis (pregabalina)

= Engrosamiento de los parpados (fenitoina)

= Dolor (lamotrigina) B

Trastornos graves:
= GAC (diazepam, suxametonio cloruro, topiramato

y carbamazepina)

Imagen 10. Queratitis por ojo seco



= Estrechamiento del campo visual (vigabatrina)
= Perdida de la vision (pregabalina)

Aungue GAC, CV y N, no son los hallazgos mas significativos de este grupo, si lo son con
respecto al resto de grupos, suponiendo un 22,72 %, 18,18 % y un 50 % respectivamente,
de los principios activos.

TOPIRAMATO

Coroides

Angulo
Camerular
Merece especial atencion este principio activo 1 Retina
por ser el que mas efectos adversos y mas gra- = .
ves reporta:
Polo anterior:
= QOjo seco
= Epifora
= Sensacion de cuerpo extrafio
= Blefarospasmo
= Blefaritis o Ciibidg
= Edema conjuntival Ciliar
» Estrechamiento de la camara anterior
(GAC)
s Uveitis U Efusién

= Hipopion " /\ e
Vision: . f/

= Fotofobia y fosfenos

= Hemianopsias

= Escotomas y escotomas centelleantes
= Ceguera transitoria y nocturna

= Trastornos acomodativos

= Disminucion de la percepcién de la pro-

fundidad
= Miopia
=  Ambliopia ’
Hallazgos en fondo de ojo | cierre Edema
= Estrias retinianas ~ Angular cuerpo ciliar
= Vitriris 4

Retina: acumulo de GABA en la capa
Imagen 11. Efusién ciliocoroidal Nuclear Interna y entre las Células Ganglionares

El topiramato desencadena una efusion ciliocoroidal, que esta detras de muchos de los
trastornos descritos anteriormente, esta efusién aparece dias o semanas después de ini-
ciar su consumo, pero desaparece tras su cese.

La teoria de la efusidn ciliocoroidal presupone gue la inflamacién provoca un desplaza-
miento anterior de los procesos ciliares que secundariamente induce un estrechamiento
del sulcus, lo que lleva a un desplazamiento del iris hacia delante, con el consecuente
estrechamiento del angulo . El aumento de la presion intraocular suele ser mas frecuen-
te en las primeras semanas del tratamiento y en el sexo femenino 2.

Respecto a la miopia inducida por topiramato han surgido muchas teorias, desde cambios
en el espesor y curvatura del cristalino, disminucion de la camara anterior, que por sepa-
rado son incapaces de inducir las dioptrias que se llegan a observar en los pacientes.

De los estudios analizados podemos establecer un rango de crecimiento midpico de entre
-2.50D hasta -8.25D!"! 121314,



CASO CLINICO:

Mujer de 23 afios que acudi6 al oftalmélogo por disminucién brusca de la agudeza visual (AV) en AO. En su historia
oftalmologica solo destaca la presencia de miopia de -0,75 en AO. Referia haber iniciado el dia anterior un tratamiento
prescrito por su neurélogo con topiramato 25mg via oral Topamax® (Topiramato, Janssen-Cilag) cada 12 horas como
profilaxis para la migrafa.

En el examen inicial presentaba una AV con su correccién (AV CC) de 0,2 en AO que mejoraba a 0,4 con estenopeico.
La motilidad pupilar era normal, la presion intraocular (P10O) de 18mm Hg en AO y no presentaba alteraciones en la
biomicroscopia anterior (BMA). La refraccion bajo cicloplejia (RBC) era de -4,50 en AO. En el fondo de ojo (FO) se
apreciaban estrfas retinianas en la méacula de AO ™%,

Imagen 12. Estrias retinianas

Se interrumpio el tratamiento con topiramato y examinamos a la paciente a las 24 horas. La AV CC erade 0,6 en AO y
la RBC de -1,75 en AO. En el FO no se apreciaban estrias y en la angiofluoresceingrafia no aparecian alteraciones. En
la campimetria presentaba un defecto arciforme mas marcado en el Ol.

A la semana la AV CC era unidad, la RBC de -0,75 y los defectos del campo visual habian desaparecido %2,

VIGABATRINA'Y CARBAMAZEPINA:

La visidn del color es un buen indicador del grado de toxicidad retiniana inducido por far-
macos. Tanto la carbamazepina (CB) como la vigabatrina (VG) inducen trastornos del
color adquiridos.

En el caso de la CB la alteracion en la percepcion parece guardar relacion con la duraciéon
del tratamiento. Sin embargo la VG se caracteriza por asociar perdidas del campo perifé-
rico, por lo que el deterioro en la percepcidn del color es similar al de los pacientes con
glaucoma, es decir, son mas frecuentes los trastornos en el eje azul-amarillo *°!,




6.2.4 ANTIDEMENCIA.

A excepcion de la galantamina que puede asociar vision borrosa, este tipo de farmacos
parece no reportar ningun otro tipo de afecto adverso.

6.2.5 ANTIDEPRESIVOS.

Entre los antidepresivos VB y GAC son los efectos mayoritarios representando un 37 %y
18% respectivamente. Como caso particular se han observado la pérdida de vision tras el
consumo de litio. Los siguientes efectos mas observados han sido TA (13%) y DP (13%),
N (5%), CO (3%), F (3%). (Figura 4)

De nuevo los hallazgos mas comunes en polo anterior son la ictericia, blefaritis y ampollas
en los péarpados.

SERTRALINA:
Presenta efectos que no se describen en el resto de este grupo farmacoldgico, como son:
= Perdida de campo visual (observamos que este principio activo asocia GAC)
= Hemorragia en cAmara anterior
= Dolor de ojos
= Sequedad ocular y/o xeroftalmia

LITIO:
Los sintomas particulares del litio son la exoftalmia y el edema de papila.

Imagen 13. Exoftalmia

Con respecto al resto de grupos TA se presenta en un porcentaje superior (16,12%), aun-
gue muy seguido de los antipsicéticos (15,38%) y ansioliticos (15,15%).

6.2.6 ANTIPARKINSONIANOS.

El hallazgo principal de este grupo es la VB, que supone un 50% de la sintomatologia.
En la misma medida se encuentran DP (17%) y CO (17%), el resto se reparten por igual
entre el GAC (8%) y CV (8%). (Figura 5)

Un caso a destacar es la cabergolina, de la que se han descrito casos de hemianopsia
homénima.

Con el respecto a los demés grupos, ninguno de los efectos adversos se encuentra en
mayor medida.



6.2.7 ANTIPSICOTICOS.

En mayor medida encontramos VB (32%) Y CO (29%), seguidos de N (9%), CV (6%), F
(6%), TA (6%). El GAC (6%) no parecer ser un problema relevante entre los antipsicaoti-
COs, ya que solo se asocia a dos principios activos (paliperidona y risperidona). (Figura 6)

Hallazgos particulares:
» Retinosis pigmentaria (levomepromazina, periciazina, y pipotiazina)
= Disminucion del tono muscular ( pipotiazina y periciazina)
= Exoftalmo (litio)
» Hipotonia (levomepromazina)
= Depositos pigmentarios en el segmento anterior (clorpromazina)
= Espasmos oculares (pipotiazina)
A nivel de los parpados y polo anterior la ictericia y blefaritis vuelven a ser los trastornos
més comunes. De forma aislada se ha observado:
= Conjuntivitis (zuclopentixol, paliperidona)
= Ojo seco (paliperidona)
= Ampollas en los parpados (quetiapina)

Ademas de ser un sintoma representativo dentro de este grupo, CO también lo es respec-
to al resto de grupos (38,46%).

CATARATAS FENOTIAZINICAS:

No encontramos entre los prospectos ningun farmaco que asocie cataratas, no obstante
existe un tipo especifico de estas, denominado catarata fenotiazinica.

A largo plazo la concentracion de las fenotiazinas en sangre es 50 veces mayor en los
tejidos oculares que en otros tejidos del cuerpo.

De los dos tipos de antipsicoticos existentes (tipicos y atipicos), la prevalencia de las cata-
ratas parece ser mayor en los atipicos que en los tipicos.

Al observar por la lampara de hendidura se aprecia pigmentacion granular marrén en el
estroma corneal o cara posterior y una opacidad central en forma de estrella o en la cap-
sula posterior.

Estos cambios se pueden atribuir al acumulo de metabolitos tras la reaccién fototoxica
gue se produce debido a la fotosensibilidad de estas sustancias a la luz ultravioleta y visi-
ble !¢, Ademas las fenotiazinas y sus metabolitos causan una desnaturalizacion de las
proteinas ([3|1%| cristalino, que sufren un proceso de cataratogenesis al exponerse a la radia-
cion solar ™.

CASO CLINICO:

Un hombre de 48 afios de edad, que habia estado tomando medicacién para la esquizofrenia, aque-
jaba de alteraciones visuales desde hacia de 6 meses

El examen con ld&mpara de hendidura reveld leves dep6sitos marrones en la cornea posterior, ade-
mas, de cataratas en la capsula anterior de ambos ojos, en forma de estrella. La mejor agudeza vi-
sual con correccion fue de 20/40 en OD y 20/50 en Ol.

De acuerdo con la informacion proporcionada por su médico de familia, el paciente recibié 3 mg de
haloperidol y 6 mg de risperidona por dia durante 3 afios.
Ante las sospechas del consumo de algun tipo de fenotiazina, se le realiz6 un andlisis de orina que

dio positivo para levomepromacina. Tras revisar el historial médico se encontr6 que el paciente
habia consumido ocasionalmente levomepromazina durante los tres Gltimos afios por prescripcion
médica 1,




Se decidi6 entonces que el paciente debia someterse a una cirugia para eliminar las opacidades, se
extrajo el cristalino mediante facoemulsificacion y se coloc6 una lente intraocular de capsula posterior
en ambos ojos. Tres afios después de la operacion, la agudeza visual habia mejorado a 20/20 en ambos
0jos, pero los depésitos corneales se mantuvieron ¢,

Catarata fenntiazinica Depdsitos de pigmento en cérnea

MOTILIDAD OCULAR:

El efecto mas frecuente de los farmacos antipsicoticos sobre los movimientos oculares es
la disminucion de los movimientos sacadicos, este efecto puede deberse al efecto sedan-
te de estos 819,

CASO CLINICO.

Mujer de 22 afios de edad, sin antecedentes personales o familiares de trastorno neuroldgico o movi-
miento. Diagnosticada de esquizofrenia paranoide (duracién de ocho meses). Inici6 un tratamiento con
amisulprida 100 mg / d, mas tarde la dosis se aumenté a 400 mg / d durante cuatro semanas con una
mejora moderada en sus sintomas psicoticos.

En la semana 18 de la terapia con amisulprida 400 mg, comenz6 a experimentar episodios de crisis
oculogiricas (CO), tan evidentes que solo la esclera podia ser visible, tenia que hacer esfuerzo para
parpadear, aunque voluntariamente podia reposicionar sus 0jos en posicion primaria de la mirada du-
rante 1-2 minutos. Este fendbmeno se produciria una vez al dia cada dos o tres dias, principalmente por
las tardes y duraria 2 a 3 h.

El examen neuroldgico no mostré hallazgos relevantes y no se observaron movimientos anormales en
otras partes del cuerpo. La imagen del cerebro por resonancia magnética (MR) y el electroencefalogra-
ma (EEG) no revelaron ninguna anormalidad. La mujer experimentd este sintoma tan angustiante por
un total de cuatro meses.

Se sabe que determinados neurolépticos atipicos como la clozapina, olanzapinay el aripiprazol indu-
cen CO tardias, sin embargo, hay muy pocos casos de distonia tardia (TDT) y discinesia tardia (DT)
con el tratamiento con amisulprida.

La escala Naranjo, que determina la probabilidad de reaccion adversa, indicé la alta relacion entre el
tratamiento con amisulprida y la ocurrencia de CO .




PIGMENTACION OCULAR:

La clozapiza es una benzodiazepina triciclica, pero a nivel ocular tiene efectos adversos
similares a los de las fenotiazinas.

Se han documentado hallazgos de pequefios depositos pigmentados en el endotelio cor-
neal, mas abundantes a nivel de la hendidura palpebral. A nivel del cristalino se observan
cataratas estrelladas en la capsula anterior y subcapsulares posteriores.

Los cambios en la retina incluyen retinosis pigmentaria, membranas epirretinianas y atro-
fia macular.

La etologia de estos sintomas es desconocida, aunque se sospecha que es la misma que
la de las fenotiazinas, una reaccién fototoxica %,

Imagen 14. Depo6sitos de pigmento Imagen 15. Retinosis pigmentaria  Imagen 16. Membrana epirretiniana

OCLUSION VENOSA:

Las oclusiones de la arteria central de la retina se asocian a la arterioesclerosis. La que-
tiapina puede provocar un aumento de los triglicéridos y el LDL.

El sintoma principal que el paciente puede describir es dolor y perdida de vision subitos.
Los signos que encontraremos seran un escotoma central (afectacion macular), hemorra-
gias arcuatas, edema macular y exudados 2.

CASO CLINICO:

Varén de 29 afios de edad, diagnosticado de trastorno bipolar, en tratamiento con fumarato de quetiapi-
na de 100mg/d, durante tres afios. Sin antecedentes familiares y personales de trastornos vasculares, no
fumador,

Presenta un episodio subito de pérdida de vision y dolor durante una semana, en su 0jo izquierdo. El
examinar al paciente se encontré una AV en el Ol de 0.33, frente a una AV 1 en el OD. La confronta-
cién de campos reveld un escotoma central en el Ol. No se hall6 DPAR.

El examen del fondo del Ol mostré hemorragias en arco en la retina superior, se observé un edema
macular en estrella, con exudados duros. La vena supratemporal de la retina estaba dilatada y tortuosa a
lo largo de su curso. El ratio arterio-venoso era 2:3 en retina inferior y de 1:3 en la superior 2.




Imagen 17. Oclusion venosa

La tomografia de coherencia éptica (Heidelberg Spectralis ®) revel6 que el espesor de la mitad
superior de la fovea estaba incrementado, con un desprendimiento seroso central de la retina
neurosensorial.

El diagnostico concluyo que se trataba de una oclusion de la vena central de la retina, atribuido a una
dislipidemia secundaria debida al fumarato de quetiapina. Tras tratar dicha patologia su perfil lipidico
se normaliz6 después de 2 meses, pero la agudeza visual se mantuvo cerca de 0,33 debido a la
presencia de exudados duros en la fovea 2.

MACULOPATIA FOTOTOXICA:

La flufenazina se acumula en el epitelio pigmentario de la retina (EPR), volviéndolo mas
susceptible al dafio fototoxico. La radiacion ultravioleta es la responsable del dafio foto-
guimico a nivel del EPR y los fotorreceptores, especialmente los conos.

La lesion observada es un edema macular amarillo, que desaparece tras semanas dejan-
do un “moteado” en el EPR o un pequefio agujero.

Los pacientes con esta lesién perciben un escotoma central y metamorfopsias 2.

Imagen 18 A. Edema macular OD
Imagen 18 B: Edema macular Ol
Imagen 18 C y D: agujero macular




6.2.8 ANTIVERTIGINOSOS.

No presentan efectos adversos a nivel ocular.

6.2.9 PSICOESTIMULANTES.

No se trata de un grupo que asocie un alto porcentaje de efectos adversos, a excepcion
de vision borrosa y diplopia rara vez, que suponen un 70% y 30% del peso de los efectos
adversos. (Figura 7)

Como principio activo a mencionar encontramos en metilfenidato, que esta contraindicado
en pacientes glaucomatosos, ya que provoca midriasis pupilar. A nivel del polo anterior el
modafinilo puede provocar sintomas parecidos a los de la fiebre del heno (ojo seco y epi-
fora).

6.2.10 SEDANTES E HIPNOTICOS.

La diplopia es el sintoma representativo de este grupo (50%), seguido de la visién borrosa
(38%), y en menor proporcién de GAC (13%). (Figura 8)

Dos casos particulares son la melatonina que puede producir un aumento del lagrimeo y
el triazolam que puede asociar prurito ocular.

6.2.11 TRATAMIENTO DE DESORDENES ADTICTIVOS.

Los unicos efectos adversos hallados son VB (57%) y F (29%) y TA (14%). (Figura 9)
La miosis pupilar es muy frecuente y se observa en mayor medida que la midriasis.
Observamos varios efectos adversos particulares:

= Buprenorfina: ambliopia y 0jo seco

= Naltrexona: astenopia, hiperemia y dolor ocular.
El principio activo que acumula un mayor numero de sintomas y de gravedad considera-
ble es la vareniclina:

* Miopia

= Decoloracién del globo ocular

= Dolor ocular

= Qjo seco

Con respecto al resto de grupos la fotofobia se presenta en un mayor porcentaje de prin-
cipios activos (25%).

6.1.12 OTROS.

De mayor a menor incidencia encontramos VB (31%), TA (15%), F (15%), DP (8%), N
(8%), CO (8%), CV (8%) Y GAC (7%). (Figura 10)
Casos particulares:

= Tetrabenazina: fotofobia y crisis oculogiricas.

= Pilocarpina: dolor ocular, epifora e hiperemia.



6.3ANALISIS SEGUN GRUPO ADMINISTRATIVO.

En relacién a la tabla 2 y figura 12 expuestas en el apartado de resultados se valora el
impacto de cada afecto adverso segun el grupo administrativo perteneciente.

Aquellos farmacos que llevan un menor control legal son los que menor incidencia de
efectos adversos presentan, a excepcion de los defectos campimetricos (5,94%) y la foto-
fobia (9,9%), que parece presentarse Unicamente entre estos farmacos.

Analizando los principios activos fiscalizados como psicotropicos encontramos que pre-
dominan alteraciones como el GAC (11.94%), aunque se presenta en un porcentaje simi-
lar a los no fiscalizados (10,89%). Los TA tienen una incidencia similar entre los tres gru-
pos, siendo mayor entre los psicotropicos (10,44%), seguidos de los no fiscalizados
(9,9%) vy los estupefacientes (8,33%).

Las CO estan mucho mas presentes entre los psicotropicos (11,94%) que entre los far-
macos no fiscalizados (6,93%), y sin presentarse entre los estupefacientes.

Valorando las sustancias estupefacientes la VB es el principal sintoma (58,33%) respecto
a los psicotrépicos (41,79%) y a los no fiscalizados (29,7%). A esta le sigue la diplopia
(41,66%) que es mayor entre los estupefacientes, que en los psicotropicos (35,82%) o los
no fiscalizados (14,85%). Por ultimo como afecto adverso predominante entre los estupe-
facientes encontramos N (16,66%), observado en menor medida en los psicotrépicos
(7,46%) y los no fiscalizados (9,9%).

Sin embargo los efectos secundarios méas perjudiciales a largo plazo son aquellos que
afectan a la retina y cristalino, anteriormente hemos visto que determinados principios ac-
tivos afectaban a dichas estructuras. Dentro de esta linea de analisis observamos que 4
de las 68 sustancias psicotropicas (5,88 %), inducen retinosis pigmentaria frente a 2 de
101 (1,98%) no fiscalizadas, en el caso de toxicidad macular solo se han encontrado dos
sustancias causantes, de las que una era psicotropica (clozapina) y la otra no estaba fis-
calizada (topiramato). Otras alteraciones retinianas que hemos visto han sido las causa-
das por el topiramato, y la quetiapina (oclusién venosa), ambas sustancias no estan fisca-
lizadas. Respecto al cristalino, hemos encontrado tres psicotropicos Y tres sustancias no
fiscalizadas causantes de alteraciones en este.

6.4PROTOCOLO DE EXPLORACION

A tenor de todos los datos expuestos anteriormente parece conveniente la propuesta de
un protocolo general de exploracion optométrica y una serie de pruebas especificas com-
plementarias segun el farmaco consumido por los pacientes.

En base a los efectos adversos encontrados y a los estudios analizados, se han propues-
to determinadas pruebas complementarias asociadas a cada grupo farmacéutico.

Puesto que entre los farmacos antidemencia y otros no hemos encontrado alteraciones
especificas, es decir, aquellas que no detectariamos a través de una exploracion general,
Nno parece necesario establecer ninguna prueba complementaria.
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7. CONCLUSIONES.

Hemos valorado como los farmacos usados actualmente en el tratamiento de patologias
del sistema nervioso afectan al sistema visual.

Se han citado todos los efectos adversos a nivel ocular registrados a través de prospectos
y estudios, y se han descrito con mayor detalle aquellos de interés optométrico.

Como conclusiones principales extraemos que:

= Los analgésicos son el principal causante borrosidad visual, ya que la mayoria son
de tipo opiaceo, que como observamos en la figura 11, son el grupo en el que ma-
yor porcentaje de principios activos asocia este trastorno.

= Los anticonvulsivos son el grupo en el que mayor porcentaje de principios activos
reporta alteraciones optométricas (Glaucoma de angulo cerrado, defectos de cam-
po visual, diplopia y nistagmo).

= Los antidepresivos son el principal causante de trastornos acomodativos, seguido
de los antipsicoticos y ansioliticos.

= Las crisis oculogiras parecen ser frecuentes entre los antipsicéticos.

= Los principios activos usados en el tratamiento de adicciones presentan fotofobia
en mayor medida que el resto de farmacos.

Hemos analizado también como pueden verse alteradas determinadas capacidades vi-
suales en funcion del grupo de fiscalizacion:
= Entre los estupefacientes es frecuente la visién borrosa, la diplopia y el nistagmo.
= Las crisis oculogiras, el glaucoma de angulo cerrado y los trastornos acomodativos
son mas frecuentes en los psicotropicos.
= Las sustancias no fiscalizadas presentan alteraciones visuales en menor medida
gue los otros dos grupos, a excepcion de fotofobia y defectos campimetricos.

Advirtiendo que los farmacos del sistema nervioso son unos de los mas prescritos en Es-
pafa, y en base a los resultados expuestos anteriormente, valoramos la necesidad de lle-
var un mayor control sobre estos pacientes, puesto que como citamos previamente justifi-
cando este trabajo, la prevencion juega un papel primordial.



ANEXO |

APLICACIONES DE LOS FARMACOS PSICOTROPICOS EN EL TRATAMIENTO DE
AFECCIONES VISUALES

1. ESTUDIOS EN HUMANOS.

TRATAMIENTO DEL NISTAGMO ADQUIRIDO.

Determinadas patologias como la esclerosis multiple (EM), tremor oculopalatal (TOP),
traumatismos o accidentes cerebrovasculares (ACV) pueden asociar un dafo a nivel del
tronco cerebral, o que involucra a determinados grupos celulares implicados en una fija-
cién normal de la mirada. El grado de inestabilidad neural determina la amplitud del nis-
tagmo, lo que sugiere que determinados farmacos que pueden despolarizar las neuronas
del integrador neural, lo que reduciria la amplitud del nistagmo.

Dos estudios midieron la variacién de los movimientos oculares en pacientes tratados con
gabapentina, memantina y baclofeno, todos realizaron periodos de tratamiento con estos
tres farmacos. Se analiz6 la amplitud, la frecuencia fundamental y la variacion de la fre-
cuencia. Los resultados arrojaron que ninguno de los tres farmacos cambio la frecuencia
fundamental del nistagmo, pero la gabapentina y la memantina si tuvieron efecto sobre la
frecuencia y la amplitud.

En pacientes con EM solo la gabapentina redujo la amplitud del movimiento, y en pacien-
tes con TOP la gabapentina y la memantina mostraron resultados similares.

Al poner en comun a todos los pacientes se observa que ambos farmacos reducen la
amplitud significativamente, entorno al 70% (p <0,05).

No obstante existe una gran variabilidad en los efectos de estos farmacos entre los pa-
cientes, debido supuestamente a que la respuesta a estos depende de la existencia y la
gravedad de lesiones coexistentes (oftalmoplejia o paralisis de los nervios craneales), ge-
nética y factores intrinsecos del propio individuo %,

Una vez que estudios previos demostraron la eficacia de la gabapentina y la memantina
en el tratamiento del nistagmo adquirido, otro estudio de Matthew J. Thurtell et al., cuanti-
fico los resultados obtenidos no solo en la reduccion de la velocidad del movimiento, sino
también en la agudeza visual (AV).

En promedio la gabapentina redujo la velocidad en un 32.8% y la memantina un 27,8%.
La reduccion de la velocidad era similar tanto en visién cercana como en lejana. La agu-
deza visual mejor6 significativamente tanto con memantina como con gabapentina, la me-
joria media fue de 0,084 logMAR con ambos farmacos.

A pesar de los resultados obtenidos no se puede afirmar que un farmaco u otro sea mejor,
puesto que son estudios realizados con pocos pacientes y se debe contar con la posibili-
dad de que no puedan ser tolerados o0 que exacerben los sintomas de alguna patologia
existente %1,



NEUROPROTECCION EN EL GLAUCOMA.

En los ultimos afios la neuroproteccion ha adquirido un papel relevante como parte del
tratamiento preventivo en la progresion del glaucoma. Varios estudios han demostrado
que determinadas drogas son capaces de reducir la muerte de las células ganglionares
de la retina (CGR) ?®, dos estas drogas son el Gingko biloba y la memantina, que perte-
necen al grupo de farmacos antidemencia.

Son varios los factores que intervienen en la degeneracion de las CGR:
= Exotoxicidad
= Disfuncion mitocondrial
= Plegamiento erroneo de las proteinas
= Estrés oxidativo
» Inflamacién
= Deprivacion de las neurotropinast®”]

Gingko biloba:

El extracto de Ginkgo biloba (EGb) se obtiene de hojas de la planta con este mismo nom-
bre, es un potente antioxidante y eliminador de los radicales libres.

El término "estrés oxidativo" hace referencia a cuando la produccion de especies reactivas
del oxigeno (ROS) alcanza niveles patoldgicos, y la capacidad antioxidante de las células

es insuficiente para ofrecer proteccion contra el dafio oxidativo. Se planted la hipotesis de
que el estrés oxidativo puede causar la muerte de las CGR al dafiar la malla trabecular, la
cabeza del nervio éptico y la retina.

Ha demostrado aumentar la supervivencia de CGR, aunque su modo exacto de accion
aun no sabe totalmente ?°!,

Memantina:

El termino exotoxicidad hace referencia al fendmeno por el cual las células mueren via
apoptosis, por la presencia de cantidades excesivas de glutamato. Este glutamato sale de
la célula muerta y se dispersa por las células vecinas, causando una degeneracién se-
cundaria de estas y de forma terciaria una cascada de exotoxicidad.

La memantina es el unico modificador de glutamato disponible actualmente. Se creia que
era un anticolinérgico o dopaminérgico y recientemente ha demostrado ser un antagonista
de los receptores NMDA. Cuando el glutamato alcanza niveles patolégicos la mision de
los receptores NMDA es devolverlo a niveles adecuados para permitir una actividad sinap-
tica homeostatica.

Las células de Muller desempefian un papel importante en el mantenimiento apropiado de
los niveles de glutamato y la regulacion de la transmision sinaptica. Estas células trans-
forman el glutamato en glutamina que puede ser reutilizado por las neuronas para sinteti-
zar glutamato de neurotransmision. Cualquier alteracion en la via de la captacion y reci-
claje del glutamato puede causar aumento de los niveles extracelulares de glutamato,
como consecuencia, no solo la prolongacion la transmision sinaptica, sino la apoptosis
neuronal 2627,



DIMINUCION DE LA PRESION INTRAOCULAR Y CIRUGIA DE CATARATAS.

El uso de anestesia topica durante la facoemulsificacion, es la técnica de eleccién ya que
no es invasiva y no interrumpe la vision, no obstante es posible que el paciente refiera
dolor durante la cirugia, mientras se manipula el iris, durante la irrigacién-aspiracion y la
implantacion de la lente.

Los analgésicos y sedantes administrados en el intraoperatorio conllevan efectos adver-
sos como depresion respiratoria, desorientacion, sedacion excesiva o excitacion, por lo
gue un tratamiento farmacoldgico preoperatorio puede ser Util. La melatonina es una hor-
mona secretada por la glandula pineal, son conocidos sus efectos ansioliticos y analgési-
cos sin alterar el sistema cognitivo psicomotor, ademas se ha observado en estudios con
humanos que reduce la presion intraocular (P1O).

Un estudio de Ismail y Mowafi comprobo los beneficios de la administracion de melatonina
en el preoperatorio de cirugia de catarata mediante facoemulsificacion, sin la necesidad
de usar ningun tipo de sedante. Se valoro sus efectos sobre:

= Ansiedad pre e intraoperatoria (0 a 10)

= Dolor (0 a 10)

* Presion arterial (mmHQ)

= Ritmo cardiaco (pulsaciones/min)

= PIO

= Sensacion del cirujano sobre la facilidad de la cirugia.

La melatonina administrada en los 90 minutos previos a la entrada en quir6fano demostro
reducir la ansiedad desde un 5/10 inicial a un 3/10 desde el inicio hasta el final de la inter-
vencion. El dolor percibido por los pacientes se mantuvo de forma constante durante todo
el proceso quirurgico, siendo de 3/10, menor que sin la administracion de melatonina.

El ritmo cardiaco fue constante durante toda la intervencion (73ppm), y la presion arterial
disminuyo pocos minutos después de la administracion de la melatonina de 95mmHg a
90mmHg y manteniéndose estable. La PIO disminuy6 de forma considerable desde 17.9
+0.9 mmHg antes de administrar la melatonina, hasta 14.2+1mmHg en el preoperatorio y
13.8+1.1 en el postoperatorio. Ademas los cirujanos reportaron una mayor comodidad y
satisfaccion postoperatoria respecto a intervenciones realizadas sin la administracion de
melatonina *8,

2. ESTUDIOS EN ANIMALES.

NEUROPROTECION.

Acido valproico:

Un estudio de J.Biermann et al. realizado en ratas demostré que el acido valproico (AVP)

administrado en una dosis clinicamente relevante tenia efecto neuroprotector en condicio-
nes degenerativas, inhibiendo a las histonasdeacetilasas, retrasando la muerte de las ce-

lulas ganglionares de la retina via apoptosis y estimulé la regeneracion axonal .

Flunirazina:

Sus propiedades neuroprotectoras se deben por una parte a que reducen el influjo de cal-
cio y sodio en las neuronas “estresadas”. Por otra parte, aunque no se sabe exactamente,
puede deberse a sus propiedades vasodilatadoras. Esto conlleva un aumento del riego



sanguineo en los tejidos, aportando una mejor irrigacion al nervio 6ptico, ademas de ser
Gtil en pacientes con glaucoma asociado a hipotension, en los que la PIO es mayor que la
presion arterial 7,

TRATAMIENTO DE LA AMPLIOPIA.

Los estudios realizados con animales revelaron que la mayor parte de los cambios que
suceden en esta patologia tienen lugar a nivel cortical. De forma similar la ambliopia en
humanos se caracteriza por una disfuncién en el procesado neural de la informacion sen-
sorial, que conlleva una degradacion de la calidad visual en ausencia de anormalidad a
nivel ocular y con una apropiada correccion visual.

La terapia tradicional de la ambliopia consiste en la oclusion con parches o penalizacion
de ojo sano, forzando al cerebro a usar la informacion del ojo ambliope. El éxito de estos
tratamientos depende de muchos factores como son el tipo de ambliopia, tiempo de oclu-
sion, cumplimiento del paciente y edad del paciente.

Los estudios y ensayos clinicos realizados con animales entierran el dogma de que la
ambliopia no es tratable en adultos, ya se han aportado evidencias de que recuperando
cierta plasticidad neuronal es posible tratar la ambliopia pasado el periodo critico.
Recientemente se ha demostrado que la fluxetina, un inhibidor selectivo en la recaptacion
de la serotonina, mejora los niveles extracelulares de serotonina y noradrenalina %,

DISMINUCION DE LA PRESION INTRAOCULAR.

Flunirazina:

Un estudio llevado a cabo en conejos y ratas concluyd que este farmaco antivértigo, redu-
ce la presion intraocular cuando es administrado de por via topica.

La instilacién topica de flunirazina al 2% reduce de forma significativa en media hora la
PIO durante un periodo de 5 horas, ademas atenua el dafio causado en la retina.

Dosis menores de esta sustancia reducen también la PIO durante el mismo periodo de
tiempo horas, pero en menor proporcién, y tardando mas tiempo en observar su efecto.
Ademas este farmaco tiene efecto en los sistemas dopaminérgico y serotonérgico, que
son los dos neurotransmisores que modulan la PIO.

Actualmente se estan realizando estudios con monos, con resultados satisfactorios, por lo
que la flunirazina podria ser usada en humanos de forma segura 1.



ANEXO Il

GUIA UTIL DEL PROFESIONAL

El siguiente anexo recoge mediantes tablas todos principios activos usados actualmen-
te, clasificados segun su accién terapéutica, con sus distintos nombres comerciales, el
laboratorio encargado de su fabricacion y su estatus legal.

En cada uno de ellos se han citado los efectos adversos encontrados a través de dife-
rentes estudios, casos clinicos y prospectos farmacéuticos.

Leyenda:

Estatus legal

v' P: psicotrépico

v E: estupefaciente

Polo anterior:

B: parpado

K: cornea

C: conjuntiva

S: 0jo seco u otras alteraciones de la lagrima
LEN: cristalino

GAC: glaucoma de angulo cerrado

Pupilas:

v' D: diametro

v"A: anisocoria

Retina:

v" RP: retinosis pigmentaria

v" TM: toxicidad macular

Vision:

v' CV: defectos campimetricos

v VB: vision borrosa

v DP: diplopia
v
v

ANANENENENAN

TA: trastornos acomodativos
F: fotofobia

Motilidad:

v" N: nistagmo

v' CO: crisis oculogira
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