INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 3. En adultos con glaucoma primario de angulo abierto, ése deberia indicar
tratamiento farmacoldgico para el tratamiento de la enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pl:ﬁ:gou:lt,a Paciente / Problema Intervencion / Comparacion Desenlaces
* Tratamiento farmacoldgico
(analogos de prostaglandinas, Progresion del glaucoma
betabloqueadores adrenérgicos, Progresion del dafio del
inhibidores de la anhidrasa .
o . campo visual
3.1 Adultos con GPAA carbonlca,) / tratanlwlento Progresion del dafio del
farmacoldgico (andlogos de .
prostaglandinas, nervio optico
betablogueadores adrenérgicos, Calidad de vida
inhibidores de la anhidrasa Eventos adversos
carbdnica)
Progresién del glaucoma
+ Andlogos de prostaglandinas + Progresion del dafio del
Betabloqueadores adrenérgicos o campo visual
3.2 Adultos con GPAA Analogos de prostaglandinas + Progresién del dafio del
inhibidores de la anhidrasa/ nervio éptico
Andlogos de prostaglandinas Calidad de vida
Eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Se encontré una GPC que realizé una RS:
NICE 2017 (1) y 1 RS publicada como articulo cientifico: Li 2018 (13). A continuacidn, se resumen
las caracteristicas de la RS encontrada:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en . .
RS busqueda que responden la importantes que son
AMSTAR-2 o . , .
(mes y afio) pregunta de interés evaluados por los estudios
* Cambio promedio de la
Li 2018 14/16 2017 72 ECA PIO
* Cambio relativo de la PIO
* Eventos adversos
NICE 2017 14/16 Enero 2017 44 ECA * Eventos adversos
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PICO 3.1: Cualquier monoterapia en comparacién con cualquier otra monoterapia en adultos

con GPAA

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacién: Adultos con GPAA
Intervencion: Analogos de prostaglandinas, betabloqueadores adrenérgicos, inhibidores de la
anhidrasa carbénica
Comparador: Andlogos de prostaglandinas, betabloqueadores adrenérgicos, inhibidores de la
anhidrasa carbdnica
Autor: José Montes Alvis
Bibliografia por desenlace:

o Cambio promedio de la PIO: RS de Li 2018

e Cambio relativo de la PIO: RS de Li 2018

o Eventos adversos: RS de Li 2018

o Eventos adversos: RS de NICE 2017

carbodnica

Beneficios (NMA):
Numero Efecto . .
Desenlaces . » X Diferencia .
i) y Tipo de Intervencion Comparador relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (IC 95%) ?
28 ECAL Betabloqueadores Anélogos de . DM: -1.53 mmHg @@@O IMPORTANTE
adrenérgicos prostaglandinas (-1.95a-1.11) MODERADA®
Cambio promedio Inhibidores de la
de la PIO 26 ECA! anhidrasa Andlogos (.je - DM: -2.44 mmHg ®®®O IMPORTANTE
(seguimiento: 3-6 carbénica prostaglandinas (-3.05a-1.82) MODERADA®
meses)
Inhibidores de la ..
26 ECA! anhidrasa etablogueadores om:-0.91mmHg | @DOO || yporrante
carbénica adrenérgicos (-0.27 a-1.55) BAJA abc
28 ECAL Betabloqueadores Anélogos de . DM: -5.94% @@@O IMPORTANTE
adrenérgicos prostaglandinas (-7.61a-4.27) MODERADA®
Cambio relativo Inhibidores de la
de la PIO (%) | »ggcar anhidrasa Andlogos de DM: -9.10% DODO || yporrante
(seguimiento: 3-6 carbénica prostaglandinas (-11.5a-6.65) MODERADA®
meses)
Inhibidores de la .. o
26 ECA! anhidrasa Betzb'”,“e‘f’d"res DM: -3.16% DBOO | vporrante
carbénica adrenérgicos (-5.74 a-0.58) BAJA abec
Daiios (NMA):
Numero Efecto . .
Desenlaces X - . Diferencia .
. y Tipo de Intervencion Comparador relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (Ic 95%) >
28 ECAL Betabloqueadores Anélogos de OR: 0.23 . @@@O CRITICO
adrenérgicos prostaglandinas (0.17a0.32) MODERADA
Eventos adversos: Inhibidores de Ia
hiperemia 27 ECAL anhidrasa Analogos ('ie OR: 0.37 . @OOO CRITICO
(seguimiento: 3-6 carbénica prostaglandinas | (0.16 a 0.87) MUY BAJA=®
meses)
Inhibidores de la Betabloqueadores OR: 1.61 @@OO P
27 ECA! anhidrasa adrendraicos 07023 --- CRITICO
carbdnica 8 (0.70a3.71) BAJA=b<
Eventos adversos: 29 Ecat | Betablogueadores Andlogos de OR: 0.68 . ODOO CRITICO
Incomodidad adrenérgicos prostaglandinas | (0.42 a 1.11) BAJAabe
ocular
(seguimiento: 3-6 Inhibidores de la . .
meses) 24 ECA anhidrasa rﬁ::fg’ns d(ij:as 0?5' 0'19;3 EBEBQE) CRITICO
carbénica P s (0.4421.93) BAJA 2P
24 ECAL lnhgbr:i%f;:e la Betablogueadores OR: 1.36 . @@OO CRITICO
adrenérgicos (0.69 a 2.66) BAJA2be
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Dafios:
Numero X Efecto . .
Desenlaces . Betabloqueadores Andlogos de . Diferencia .
e —— y Tipo de R i relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (IC 95%)
Eventos adversos 42 menos por
respiratorios 2 ECA? 24/233 25/330 RR: 0.59 1,000 (314311 @) CRITICO
(seguimiento: 6 (563) (10.3%) (7.6%) (0.35a1.00) (67 menos a0 MODERADA®
meses) menos)
Eventos adversos 16 menos por
cardiovasculares 5 ECA? 90/713 99/997 RR: 0.87 1,000 Y1 @) CRITICO
(seguimiento: 6- | (1710) (12.6%) (9.9%) (0.67 a1.13) (42 menos a 16 MODERADA®
12 meses) mas)
Eventos adversos:
rescclones 1ECA? 2/145 0/149 RR:0.19 Yo @) )
alérgicas (294) (1.4%) (0.0%) (0.01 a 4.02) o | CRITICO
(seguimiento: 1 ’ ' ' ’ MODERADA
mes)
Eventos adversos:
hiperemia 9 ECA? 2/145 0/149 RR: 3.56 P
(seguimiento: 6-| (2791) (1.4%) (0.0%) (2.92 2 4.33) SODD CRITICO
12 meses) ALTA

1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; DM: Diferencia de medias; OR: Odds ratio; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:

a.

Se disminuyé un nivel por riesgo de sesgo debido a que el Unico estudio presenta alto riesgo de sesgo en término de falta de cegamiento
de evaluadores y por aleatorizar personas, pero analizar ojos.

. La mayoria de los pacientes incluidos tenia glaucoma secundario, pero la mayoria de los ojos analizados tenia glaucoma primario. No

se decidié disminuir por evidencia indirecta.
Se decidié disminuir un nivel por imprecision debido a que la muestra es pequefia. No se sefiala si se alcanzd la cantidad minima
necesaria para obtener un grado de potencia estadistica adecuado.

. Se evaluaron intervenciones que no son las actualmente usadas

Referencias:

1.

Li F, Huang W, Zhang X. Efficacy and safety of different regimens for primary open-angle glaucoma or ocular hypertension: a systematic
review and network meta-analysis. Acta ophthalmologica. 2018;96(3):e277-e84.

. National Institute for Health and Care Excellence. Glaucoma: diagnosis and management. London: NICE;2017 [citado 31 Aug 2021].

Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/ng81/.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacién:

Pregunta 3. En adultos con glaucoma primario de dngulo abierto, ése deberia indicar tratamiento
farmacoldgico para el tratamiento de la enfermedad?

Poblacion:

Adultos con GPAA

Intervencion:

Analogos de prostaglandinas, betabloqueadores adrenérgicos, inhibidores de la
anhidrasa carbénica

Comparador:

Analogos de prostaglandinas, betabloqueadores adrenérgicos, inhibidores de la
anhidrasa carbénica

Desenlaces
principales:

* Cambio promedio de la PIO
* Cambio relativo de la PIO
* Eventos adversos

Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacién clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta
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Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial La evidencia presentada sefiala que
o Pequefio Nimero Efecto las intervenciones estudiadas (beta
e Moderado RS || Yuks Intervencién Comparador | "e1ative [ Diferencia | | 150 0ador o inhibidor de la
(outcomes) de (Ic (1C 95%) ? L. K .
o Grande estudios 95%) anhidrasa carbdnica) son inferiores a
o Varia los analogos de prostaglandinas en
o Se desconoce betabl § Anilogos d DMm: ':53 términos de reduccion absoluta y
1 etabloqueadores nalogos de . mmHg .
28ECA adrenérgicos prostaglandinas (-1.95a- relativa de la PIO a los 3 0 6 meses.
1.11) El GEG concuerda que si bien las tres
Cambio oo 248 opciones terapéuticas disminuyen la
promedio de Inhibidores de la X e PIO, los anélogos de prostaglandinas
| pio | 26 Ecal hid Andlogos de mmHg N
a annhidrasa prostaglandinas (3.05a- son los de mejor performance.
(seguimiento: carbonica
1.82)
3-6 meses)
Inhibidores de la Betabloqueadores D'n\:liv;‘:l.gl
26 ECA® anhidrasa quez - &
carbénica adrenérgicos (-0.27a-
1.55)
DM: -
; | Betablogueadores Analogos de 5.94%
28 ECA ied c
adrenérgicos prostaglandinas (-7.61a-
4.27)
Cambio
relativo de la Inhibidores de la Andlogos de ;)ZI)‘};
PIO (%) | 26EcA! anhidrasa g0s © it
Lo - prostaglandinas (-11.5a-
(seguimiento: carbonica
6.65)
3-6 meses)
S DM: -
1 Inhlbld(_)res dela Betabloqueadores 3.16%
26 ECA anhidrasa P -
carbénica adrenérgicos (-5.74a-
0.58)
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande La evidencia presentada sefiala que
o Moderado Nimero Efecto los  betabloqueadores 'y los
® Pequefio PEEREs || UuED Intervencién Comparador | "e/2tive | Diferencia | | ;1 ibidores de la anhidrasa carbonica
o (outcomes) de (1c (1C 95%) ) .
o Trivial estudios 95%) presentan menor riesgo de producir
o Varia hiperemia, pero similar riesgo de
o Se desconoce RR: incomodidad ocular, definida como
28 ECAL Betabloqueadores Analogos de 0.23 i i6n d , R , d
adrenérgicos prostaglandinas (0.17 a seénsacion de quemazon, picazon, de
0.32) tener un cuerpo extrafio en el ojo,
Eventos = lagrimeo, entre otros, en
adversos: Inhibidores de la ‘loa0s d : comparacién con los andlogos de
hiperemia 27 ECA* anhidrasa Andlogos de 037 - f
. - prostaglandinas (0.16a prostaglandinas.
(seguimiento: carbonica 0.87) .. , ) )
36 meses) - Adicionalmente, se hallé evidencia
RR: que al comparar analogos de
i Inhlbld(_)res dela Betabloqueadores | 1.61 prostaglandinas con
27 ECA anhidrasa . - . .
carbonica adrenérgicos (0.70a betabloqueadores, estos no diferian
3.71) en el riesgo de presentar eventos
Eventos RR: adversos respiratorio, cardiacos ni
adversos: 29 ECAL Betabloqueadores Andlogos de 0.68 i reacciones aIerglcas.
Incomodidad adrenérgicos prostaglandinas (0.42a El GEG concluyé que, en términos de
ocular 1.11) . .
(sequimiento: desarrollo de hiperemia, los
3-6 meses) RR: betabloqueadores y los inhibidores
Inhibidores de la . . L .
1 ) Anélogos de 0.92 de la anhidrasa carbdnica son mas
24ECA anhidrasa rostaglandinas (0.44a
carbénica prostag 193) seguros que los analogos de
prostaglandinas, pero en cuanto a

incomodidad ocular, las terapias son
igualmente seguras. Asi mismo, en
cuanto a  eventos  adversos
sistémicos, tanto los andlogos de
prostaglandinas como los
betabloqueadores son igualmente
seguros.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
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Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
i D I a : i i
© BaJa (OT:::':‘:; Intervencion Comparador Certeza Importancia Para la certeza gIObal dela eV|denC|a,
® Moderada el GEG considerd la certeza mas baja
o Alta Betabloqueadores Andlogos de ooa0 PORTANTE de los desenlaces crltlcos: Por 4.3||0, la
o No se evaluaron adrenérgicos prostaglandinas | MODERADA® certeza global de la evidencia fue
estudios Cambio moderada.
promedio de la Inhibidores de la .
anhidrasa Anslogos de BOBO | \iporrante
PIO béni prostaglandinas MODERADA®
(seguimiento: 3- carbonica
6 meses) Inhibic del
nhibidores de la
anhidrasa Betaadbr'e"::re?jo";es @EBCQQ IMPORTANTE
carbénica 8 BAIA
Betabloq/ue?dores Andlogos (.ie G)GBG)O IMPORTANTE
adrenérgicos prostaglandinas MODERADA®
Cambio relativo | Inhibidores de la
Anal d
de la PIO (%) anhidrasa o SO60 . | IMPORTANTE
(seguimiento: 3- carbénica prostaglandinas | MODERADA
6 meses)
Inhibidores de la
Betabl d
anhidrasa o oes @EBCQQ IMPORTANTE
carbdnica 8 BAIA
Eventos
adversos: .
o | Sestloasrdores | mdosnte | €000 | cinco
(seguimiento: 3- 8 P g MODERADA
6 meses)
Inhibidores de la
Anal d ;
anhidrasa ro::aolgazsdi:as GBOOQ,J CRITICO
carbdnica P 8 MUY BAJA
Inhibidores de la
anhidrasa Betazt;:’::re?:ges 696999 CRITICO
carbénica 8 BAIA
Eventos
adversos:
Incomodidad Betabloqueadores Andlogos de G)GBOO CRITICO
ocular adrenérgicos prostaglandinas BAJA®PC
(seguimiento: 3-
6 meses)
Inhibidores de la <
anhidrasa r/;::alolgaisd?:as @@99 CRITICO
carbdnica P g BAIA
Eventos
adversos .
s | et | it | 0000, | curco
(seguimiento: 6 & P e MODERADA
meses)
Eventos
adversos .
cardiovasculares Bezztly'leo::re?g;)sres r?)::a:olgazsd?:as @@@O b CRITICO
(seguimiento: 6- & P e MODERADA
12 meses)
Eventos
adversos:
reacciones Betabloqueadores Andlogos de G)GBG)O CRITICO
alérgicas adrenérgicos prostaglandinas MODERADA®
(seguimiento: 1
mes)
Eventos
2?::5:]; Betabloq/ue?dores Analogos (.ie DOPD CRITICO
o adrenérgicos prostaglandinas ALTA
(seguimiento: 6-
12 meses)

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
eProbablemente no
o Probablemente si
o Si

El GEG considero que los desenlaces
evaluados son poco robustos y con
periodos cortos de seguimiento, lo
que dificulta la valoracién del
impacto clinico. Es probable que los
pacientes consideren como criticos
otros desenlaces a largo plazo como
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calidad de vida, progresion del
glaucoma, progresién del campo
visual, progresion de la agudeza
visual, etc.

Por ende, el GEG considera que
probablemente no se han
considerado todos los desenlaces
importantes para los pacientes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al En base a los criterios evaluados
comparador anteriormente, tomando en cuenta
o Probablemente la magnitud de los efectos deseables
favorece al e indeseables, los andlogos de
comparador prostaglandinas son mas efectivos

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

que las otras dos terapias, pero
producen mas efectos adversos. Por
otro lado, los beta-bloqueadores y
los inhibidores de la anhidrasa
carbdnica son significativamente
menos efectivos, y también tienen
menor riesgo de producir eventos
adversos locales. Sin embargo, los
eventos adversos no son muy
disimiles entre las terapias
evaluadas.

El GEG considera que los anélogos de
prostaglandinas son la  mejor
alternativa en la mayoria de las
situaciones, aunque pudiera haber
casos donde los beta-bloqueadores y
los inhibidores de la anhidrasa
carbdnica pudieran tener mejores
resultados.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos Segun el observatorio de productos
o Costos farmacéuticos de la DIGEMID, el
moderados frasco de 2.5 ml del andlogo de
® Costos o ahorros prostaglandina, latanoprost, cuesta
insignificantes 23.12 soles, lo que en un afio de
o Ahorros tratamiento se traduce en 168.78
moderados soles. Mientras que el beta-
o Ahorros extensos bloqueador, timolol, cuesta 3.20
o Varia soles de frasco que al afio de
o Se desconoce tratamiento seria 23.36 soles; y el
inhibidor de anhidrasa carbonica,
dorzolamida, cuesta 3.79 soles, al
afio de tratamiento se traduce en
27.68 soles. No hay evaluaciones
econdémicas del impacto de estas
intervenciones en el contexto
peruano ni latinoamericano.
El GEG, considera que el uso los
andlogos de prostaglandinas
generaria  costos o  ahorros
insignificantes.
Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?

(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que

viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Reducido

o Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente
no tenga impacto
® Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

Teniendo en cuenta que las tres
terapias estan disponibles en el
sistema de salud peruano no habria
una poblacién definida que tendria
dificultad para el acceso a ellos; sin
embargo, las dosis de cada
medicamento  difieren en su
complejidad.  ElI  andlogo de
prostaglandina, latanoprost, se
indica una vez por dia, mientras que
el beta-blogueador, timolol, se indica
2 veces al dia, y el inhibidor de
anhidrasa carbodnica, dorzolamida, se
indica 3 veces al dia. Para ciertos
pacientes, especialmente de la
tercera edad o los que tienen alguna
discapacidad fisica que les dificulte

colocarse las gotas, seria
conveniente una posologia menos
compleja.

Asi el GEG considera que el uso de
andlogos de prostaglandina como
monoterapia probablemente
incremente la equidad.

Aceptabilidad:

¢Laintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud:
o Probablemente no El GEG consider6 que luego de
O Probablemente si conocer la evidencia sobre los
oSi beneficios y dafios de la intervencidn,
® Varia la mayoria del personal de salud
o Se desconoce probablemente considere aceptable
la indicacion de andlogos de
prostaglandinas como monoterapia
de primera eleccion. Sin embargo,
dado que el manejo del GPAA es
individualizado, otro grupo de
profesionales podria no estar de
acuerdo.
Pacientes:
El GEG consider6 que luego de
informar sobre beneficios y dafios,
probablemente la mayoria de los
pacientes considere aceptable recibir
andlogos de prostaglandinas como
una opcidén terapéutica.
Factibilidad:
éLaintervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Teniendo en cuenta que las tres
o Probablemente terapias estdn disponibles en el
no sistema de salud peruano, pero que
o Probablemente si los andlogos de prostaglandinas
®Si requieren una logistica de cadena de
o Varia frio es posible que no se pueda

o Se desconoce

garantizar su disponibilidad en los
diferentes niveles de atencién, a
diferencia de las otras terapias
evaluadas. El GEG considerd que en
general es factible de implementar el
uso de cualquiera de estas terapias,
aunque se requiere mMas recursos
para la implementacion de las
prostaglandinas.
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Resumen de los juicios:

Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . L - .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probat:]lzmente Probab:mente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al . S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . - Varia
o comparador . -, intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y z?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probablemente Prob?bl.emente Probablemente Aumentado Var(a Se
reducido ningln impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablelzmente Si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabl«?mente si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI LA Recomendacion
PREGUNTA ES Recomendacién | Recomendacién condicional a Recomendacién | Recomendacion
SOBRE USAR LA fuerte en condicional en favor de Ia condicional a fuerte a No emitir
INTERVENCION “A” contra de la contra de la X -, favor de la favor de la recomendacion
. ) . ) intervencion o ) L . L
OLA intervencion intervencion del control intervencion intervencion
INTERVENCION “B”
(CONTROL)

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

recomendacion

Recomendacion

Direccidn: Los beneficios del uso de andlogos de
prostaglandinas se consideraron moderados
(puesto que el tamafio del efecto sobre el
cambio promedio de la PIO y cambio relativo de
la PIO probablemente seria importante) y los
dafios se consideraron pequefios (puesto que el
tamafio del efecto sobre la incomodidad ocular
posiblemente sea similar, pero con una mayor
probabilidad de hiperemia). Por ello, se emitio
una recomendacion a favor de la intervencion.

Fuerza: Puesto que la certeza de la evidencia fue
moderada, esta recomendacion fue fuerte.

Iniciar con monoterapia

En adultos con GPAA leve o moderado,
recomendamos administrar un andlogo de
prostaglandina como monoterapia de primera
eleccion.

Recomendacion fuerte a favor

Certeza de la evidencia: Moderada (PP P O)

Direccion: Dado que, en comparaciéon a los
analogos de prostaglandinas, los
betabloqueadores adrenérgicos mostraron un

Cambiar a otra monoterapia
En adultos con GPAA leve o moderado que
presenten contraindicacion para el uso de
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efecto mas débil en el cambio promedio de la
PIO y el cambio relativo de PIO, seguido de los
inhibidores de la anhidrasa carbdnica. Se emitid
una recomendacién a favor de la intervencion.

Fuerza: Puesto que la certeza de la evidencia fue
moderada, esta recomendacion fue fuerte.

analogos de prostaglandinas o no los toleren,
sugerimos cambiar de grupo farmacolégico,
considerando un betabloqueador como primera
opcién o un inhibidor de la anhidrasa carbdnica
como siguiente opcién terapéutica.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Baja D OO

PICO 3.2: Cualquier terapia dual en comparacién con monoterapia en adultos con GPAA

Poblacién: Adultos con GPAA
Intervencidn: Andlogos de prostaglandinas + betabloqueadores adrenérgicos o Andlogos de
prostaglandinas + inhibidores de la anhidrasa carbdnica
Comparador: Analogos de prostaglandinas
Autor: José Montes Alvis
Bibliografia por desenlace:

o Cambio promedio de la PIO: RS de Li 2018

e Cambio relativo de la PIO: RS de Li 2018

o Eventos adversos: RS de Li 2018

adrenérgicos

Beneficios (NMA):
Desenlaces Nl{mero » Efec'to Diferencia .
o) y Tipo de Intervencion Comparador relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (IC 95%) .
Andlogos de
28 ECAL prostaglandinas + Andlogos de . DM: -0.92 mmHg @@@O IMPORTANTE
Betabloqueadores prostaglandinas (-0.40 a-1.45) MODERADA®
Cambio promedio adrenérgicos
de la PIO
(seguimiento: 3-6 Andlogos de
meses prostaglandinas + . .
) 26 ECAL Inhibidores de Ia Analolgosd(‘:le . DM: -1.13 mmHg @@@O IMPORTANTE
anhidrasa prostaglandinas (-0.01a-2.24) MODERADA®Y
carbdnica
Andlogos de
28 ECAL prostaglandinas + Anélogos de N DM: 3.60% @@@O IMPORTANTE
. . Betabloqueadores prostaglandinas (1.47 a5.73) MODERADA®
garlnbm re(la;lvo adrenérgicos
elaPlO (%
(seguimiento: 3-6 Andlogos de
meses) prostaglandinas + . . o,
26 ECA! | Inhibidoresdela | _ATe108%° de DM: 2.17% SODO | \viporante
anhidrasa prostaglandinas (-1.74 2 6.08) MODERADA®
carbodnica
Dafios (NMA):
Desenlaces Nl{mero .. Efec'to Diferencia .
I y Tipo de Intervencién Comparador relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (IC 95%) ?
Andlogos de —
28 ECAL prostaglandinas + Anélogos de OR: 0.84 @@@O CRITICO
Eventos Betabloq}iezﬁdores prostaglandinas (0.56 a 1.25) MODERADA®
adversos: adrenérgicos
hiperemia Andlogos de -
(seguimiento: 3-6 ;
prostaglandinas + . .
meses) 27 ECA! | Inhibidores de la Andlogos de OR: 1.56 SOOO CRITICO
prostaglandinas (0.61 a3.96) ab
anhidrasa ’ : MUY BAJA®
carbdnica
Andlogos de
Eventos 29 ECAL prostaglandinas + Analogos de OR: 1.36 N @@OO CRITICO
adversos: Betabloqueadores prostaglandinas (0.62 a3.01) BAJA b
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Incomodidad
ocular
(seguimiento: 3-6
meses)

Andlogos de
prostaglandinas + , .
24 ECA! Inhibidores de la Andlogos ('ie OR:1.68 .
anhidrasa prostaglandinas (0.38 a2 7.50)
carbdnica

ee00

BAJA=bc

CRITICO

Explicaciones:

Referencias:

1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; DM: Diferencia de medias; OR: Odds ratio

a. Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo debido a que el Unico estudio presenta alto riesgo de sesgo en término de falta de cegamiento
de evaluadores y por aleatorizar personas, pero analizar ojos.
b. La mayoria de los pacientes incluidos tenia glaucoma secundario, pero la mayoria de los ojos analizados tenia glaucoma primario. No
se decidié disminuir por evidencia indirecta.
c. Se decidié disminuir un nivel por imprecision debido a que la muestra es pequefia. No se sefiala si se alcanzd la cantidad minima
necesaria para obtener un grado de potencia estadistica adecuado.
d. Se evaluaron intervenciones que no son las actualmente usadas

1. Li F, Huang W, Zhang X. Efficacy and safety of different regimens for primary open-angle glaucoma or ocular hypertension: a systematic
review and network meta-analysis. Acta ophthalmologica. 2018;96(3):e277-e84.
2. National Institute for Health and Care Excellence. Glaucoma: diagnosis and management. London: NICE;2017 [citado 31 Aug 2021].
Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/ng81/.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 3. En adultos con glaucoma primario de dngulo abierto, ése deberia indicar tratamiento
farmacoldgico para el tratamiento de la enfermedad?

Poblacion: Adultos con GPAA
Intervencion: Andlogos de prostaglandinas + betabloqueadores adrenérgicos o Analogos de
" | prostaglandinas + inhibidores de la anhidrasa carbénica
Comparador: | Andlogos de prostaglandinas
Desenlaces * Cambio promedio de la PIO
. * Cambio relativo de la PIO
principales:
¢ Eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional
Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Probablemente con el uso de
® Pequefio Nimero T andlogos de prostaglandinas +
o Moderado :;5;::23 Vzie'” Intervencién Comparador | relativo D(ilfg';;f;a betabloqueadores adrenérgicos
o Grande estudios (1C 95%) : disminuiriamos 0.92 mmHg menos el
o Varia cambio promedio de la PIO (IC95%: -
o Se desconoce Andlogos de DM: -0.92 0.40 a -1.45) y aumentariamos 3.60%
28 Ecat | Prostaglandinas + | Andlogos de mmHg méas el cambio relativo de la PIO
. Betabloqueadores | prostaglandinas (-0.40a-
Cambio adrenérgicos 1.45) (IC95%: +1.47% a +5.73%) en lugar de
promedio de . . .
12 PIO - usar analogos de prostaglandinas. Asi
(sequimiento: prci::éTf:Si::s+ DM: -1.13 mismo, posiblemente con el uso de
3-6meses) | Jgecat | Inhibidores dela rﬁrs]téalolgai\sd?:as (.rg’(;‘;l:. andlogos de prostaglandinas  +
anhidrasa prostag 2'.24) inhibidores de la anhidrasa carbdnica
carbénica disminuiriamos 1.13 mmHg menos el
) Anélogos de DM: cambio promedio de la PIO (1C95%: -
relgtai\r/r:)b;‘; i | sgecar | prostagiandinas + | Anslogos de 3.60% 0.01 a -2.24) y no modificariamos el
PIO (%) Betadb"’q}le?dores prostaglandinas (;‘ga cambio relativo de la PIO en lugar de
acrencrgicos 73 usar analogos de prostaglandinas
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(seguimiento:
3-6 meses)

26 ECA’

Analogos de

i +
prostaglandinas Anslogos de

Inhibidores de la rostaglandinas -
anhidrasa P 8

carbdnica

DM:
2.17%
(-1.74a
6.08)

Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande Probablemente con el uso de
o0 Moderado Nimero Efecto andlogos de prostaglandinas +
o Pequefio 2EElREss || uEs Intervencién ot | e || BEEEEE betabloqueadores adrenérgicos no
) (outcomes) de 1C 95% (IC 95%) e, .
o Trivial estudios (1c95%) modificariamos la  probabilidad
o Varia hiperemia ni de incomodidad ocular
0 Se desconoce A”é"l’g";‘de Avilosos OR:0.84 en lugar de usar andlogos de
;1 | prostaglandinas + nalogos de . P .
Event 28 ECA Betabloqueadores | prostaglandinas “i";’;a prOStaglandmaS- Asi mimo,
a‘é‘elzr:;‘ adrenérgicos - probablemente con el uso andlogos
hiperemia de prostaglandinas + inhibidores de
. Analogos de - . -
(seguimiento: andi . la anhidrasa carbdnica no
3-6 meses) prostaglandinas + Anslogos de OR: 1.56 " , .
27ECA* | Inhibidores de la prostaglandinas (0.61a modificariamos la  probabilidad
anhidrasa 3.96) hiperemia ni de incomodidad ocular
béni .
carbonica en lugar de usar analogos de
Anélogos de oR: 1.36 prostaglandinas.
1 | prostaglandinas + Analogos de o
29 ECA " (0.62a —
Eventos Betabloqueadores | prostaglandinas 3.01)
adversos: adrenérgicos :
Incomodidad
ocular Andlogos de
(seguimiento: prostaglandinas + Andlogos de OR: 1.68
3-6 meses) 24 ECA! Inhibidores de la rosta Igandinas (0.382a -
anhidrasa P! e 7.50)
carbénica
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
i D | , : i i
d BaJa (;ls:;':c;; Intervencion Comparador Certeza Importancia Para la certeza glObaI dela eVIdenCIa’
o0 Moderada el GEG considerd la certeza mds baja
o Alta Anélogos de de los desenlaces criticos. Por ello, la
o No se evaluaron prostaglandinas + Analogos de [111@) IMPORTANTE certeza global de la evidencia fue
estudios Cambio Betabloq},lea_ldores prostaglandinas MODERADA® baja.
) adrenérgicos
promedio de la
PIO ]
. i Analogos de
(seguimiento; 3- prostaglandinas +
6 .
meses) Inhibidores de la rz:taa"’lga"ns d‘::as M?[)ezgg/)xb IMPORTANTE
anhidrasa P 8
carbdnica
Andlogos de
prostaglandinas + Andlogos de @@@O IMPORTANTE
Betabloqueadores prostaglandinas MODERADA®
Cambio relativo adrenérgicos
de la PIO (%)
(seguimiento: 3- Andlogos de
6 meses) prostaglandinas + .
Anal d
Inhibidores dela | 1" 080 L€ Gg@@@h IMPORTANTE
anhidrasa pi 8! MODERADA
carbonica
Andlogos de
prostaglandinas + Analogos de @G)GBO IMPORTANTE
Betabloqueadores prostaglandinas MODERADA®
Eventos drenérei
adversos: adrenérgicos
hi .
|;?er.em|a Andlogos de
(seguimiento: 3- taglandinas +
6 prostaglandinas .
meses) Inhibidores de la rz:taa"’lga"ns d‘::as ﬁ%%gh IMPORTANTE
anhidrasa P 8
carbdnica
Andlogos de
prostaglandinas + Andlogos de OO0 CRITICO
Eventos Betabloqueadores prostaglandinas BAJA2b
adversos: adrenérgicos
Incomodidad
ocular Andlogos de
(seguimiento: 3- | prostaglandinas + .
6 meses) Inhibidores de la Andlogos (,je G*BOCS CRITICO
X prostaglandinas BAJA®
anhidrasa
carbdnica

Desenlaces importantes para los pacientes:
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¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
eProbablemente no
o Probablemente si
oSi

El GEG considerd que los desenlaces
evaluados son poco robustos y con
periodos cortos de seguimiento, lo
que dificulta la valoracién del
impacto clinico. Es probable que los
pacientes consideren como criticos
otros desenlaces a largo plazo como
calidad de vida, progresion del
glaucoma, progresién del campo
visual, progresion de la agudeza
visual, etc.

Por ende, el GEG considera que
probablemente no se han
considerado todos los desenlaces
importantes para los pacientes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al co

mparador?

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al En base a los criterios evaluados
comparador anteriormente, tomando en cuenta
o Probablemente la magnitud de los efectos deseables
favorece al e indeseables, los anadlogos de
comparador prostaglandinas son mas efectivos

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

que las otras dos terapias, pero
producen mas efectos adversos. Por
otro lado, los beta-bloqueadores y
los inhibidores de la anhidrasa
carbdénica son significativamente
menos efectivos, y también tienen
menor riesgo de producir eventos
adversos locales. Sin embargo, los

eventos adversos no son muy
disimiles  entre las  terapias
evaluadas.

El GEG considera que los andlogos de
prostaglandinas son la  mejor
alternativa en la mayoria de las
situaciones, aunque pudiera haber
casos donde los beta-bloqueadores y
los inhibidores de la anhidrasa
carbdnica pudieran tener mejores
resultados.

éQué

Uso de recursos:

tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos
o Costos
moderados

o Costos o ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

Segun el observatorio de productos
farmacéuticos de la DIGEMID, el
frasco de 2.5 ml del andlogo de
prostaglandina, latanoprost, cuesta
23.12 soles, lo que en un afio de
tratamiento se traduce en 168.78
soles. Mientras que el beta-
bloqueador, timolol, cuesta 3.20
soles de frasco que al afio de
tratamiento seria 23.36 soles; y el
inhibidor de anhidrasa carbonica,
dorzolamida, cuesta 3.79 soles, al
afio de tratamiento se traduce en
27.68 soles. No hay evaluaciones
econdémicas del impacto de estas
intervenciones en el contexto
peruano ni latinoamericano.

El GEG, considera que la terapia mas
costosa son los andlogos de
prostaglandinas; sin embargo, es la
mas eficaz, por lo que a largo plazo
podrian implicar ahorros moderados
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en aquellos pacientes que consigan
reducir su PIO y no progresen a un
estadio mas avanzado que ocasione
ceguera.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente
no tenga impacto
o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

® Varia

o Se desconoce

Teniendo en cuenta que, si bien las
diferentes opciones terapéuticas se
encuentran disponibles, la indicacién
de terapia combinada podria
impactar en el abastecimiento en
algunas redes asistenciales.

Asi el GEG considera que la equidad
varia con el uso de terapia
combinada.

Aceptabilidad:

¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud:
o Probablemente no El GEG consider6 que luego de
o Probablemente si conocer la evidencia sobre los
oSi beneficios y dafios de la intervencion,
® Varia la mayoria del personal de salud
o Se desconoce probablemente considere aceptable
la indicaciéon de afiadir un segundo
farmaco. Sin embargo, dado que el
manejo del GPAA es individualizado,
otro grupo de profesionales podria
no estar de acuerdo.
Pacientes:
El GEG consideré6 que luego de
informar sobre beneficios y dafios,
probablemente la mayoria de los
pacientes considere aceptable recibir
terapia combinada como una opcién
terapéutica.
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Teniendo en cuenta que las tres
o Probablemente terapias estdn disponibles en el
no sistema de salud peruano, pero que
o Probablemente si los andlogos de prostaglandinas
®Si requieren una logistica de cadena de
o Varia frio es posible que no se pueda

o Se desconoce

garantizar su disponibilidad en los
diferentes niveles de atencién, a
diferencia de las otras terapias
evaluadas. El GEG considerd que en
general es factible de implementar el
uso de cualquiera de estas terapias,
aunque se requiere mMas recursos
para la implementacion de las
prostaglandinas.
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Resumen de los juicios:

Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . L - .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probal::]lzmente Probab:mente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al . S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . - Varia
o comparador . -, intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y z?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probablemente Prob?bl.emente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningln impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablelzmente Si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabl«?mente si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI LA Recomendacion
PREGUNTA ES Recomendacién | Recomendacién condicional a Recomendacién | Recomendacion
SOBRE USAR LA fuerte en condicional en favor de Ia condicional a fuerte a No emitir
INTERVENCION “A” contra de la contra de la X -, favor de la favor de la recomendacion
. ) . ) intervencion o ) L . L
OLA intervencion intervencion del control intervencion intervencion
INTERVENCION “B”
(CONTROL)
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

.. Recomendacion
recomendacion

Direccidn: Los beneficios del uso la terapia dual
(analogos de prostaglandinas +
betabloqueadores adrenérgicos o analogos de
prostaglandinas + inhibidores de la anhidrasa
carbdnica) se consideraron pequefios (puesto
que el tamafio del efecto sobre el cambio
promedio de la PIO y cambio relativo de la PIO
probablemente no seria despreciable) y los
dafios se consideraron triviales (puesto que el
tamano del efecto sobre la hiperemia y la
incomodidad ocular posiblemente sea similar).
Por ello, se emitié una recomendacién a favor de
la intervencion.

Afadir un segundo farmaco

En adultos con GPAA leve o moderado en los que
no se logre la PIO objetivo o que presenten
progresidon del dafio glaucomatoso a pesar de
monoterapia con un andlogo de prostaglandina,
sugerimos anadir un segundo farmaco como un
betabloqueador o un inhibidor de la anhidrasa
carbdnica como coadyuvante.

Recomendacién condicional a favor

Certeza de la evidencia: Baja (PP OO)

Fuerza: Puesto que la certeza de la evidencia fue
baja, y la aceptabilidad puede ser variable, esta
recomendacion fue condicional.

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir el siguiente BPC respecto a la pregunta clinica desarrollada.

Justificacion Punto de BPC

El GEG considerd que, si bien la practica clinica
actual sugiere que el manejo del glaucoma se
basa en un enfoque conservador de ofrecer
monoterapia como terapia inicial, se debe tener
presente que la decisién acerca de que conducta
serd la mds adecuada en cada paciente, depende
del criterio médico que incorpora ademas los
valores y preferencias de los pacientes. En ese
sentido, se reconoce que un grupo importante
de pacientes con glaucoma, seran
diagnosticados con estadios avanzados de
enfermedad y/o PIO inicial muy elevada, en
donde se prevé que la monoterapia podria ser
insuficiente. Ademas, es probable que, en
nuestro contexto, se presenten escenarios en
donde el tratamiento farmacolégico sea la Unica
alternativa de tratamiento, por lo que se podria
considerar iniciar con una terapia dual en estos
casos en concreto. (21)

En adultos con GPAA con PIO inicial muy elevada
en donde se prevé que la monoterapia sea
insuficiente, considerar afiadir un segundo
farmaco de inicio.

Puesto que el objetivo del tratamiento del GPAA | En adultos con GPAA e indicacion de
consiste en reducir la PIO lo suficiente para | trabeculectomia, administrar  tratamiento
reducir el riesgo de progresion de enfermedad o | farmacolégico hasta el dia de la cirugia
pérdida de la vision, el GEG considerd | programada. Después de la cirugia, en caso no se
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importante mencionar que a los pacientes con
indicacion de trabeculectomia o en lista de
espera para dicho procedimiento, se le deberia
ofrecer tratamiento farmacolégico hasta el dia
de la cirugia programa, tras lo cual pudiera ser
necesario mantener el tratamiento
farmacolégico como coadyuvante. Estos
alcances se reportan en otras GPC. (4)

logre la PIO objetivo o de que se presente
progresion del dafio glaucomatoso, administrar
tratamiento farmacolégico como coadyuvante.

El GEG considerd relevante indicar las dosis
recomendadas para las diferentes terapias
médicas tdpicas seglin lo establecido por otras
GPC. (3-5, 22)

Con respecto a las dosis recomendadas para los
medicamentos utilizados en pacientes con
GPAA:

Grupo

. . Farmaco Dosis
farmacoladgico

1 gota cada 24

Andlogos de Latanoprost :22?; Eeil
H 0,

prostaglandinas 0.005% e -

diaria)
Betabloqueadores Timolol 1 gota cada 12
adrenérgicos 0.5% horas

1 gota cada 8
Inhibidores de la . SIS .en
anhidrasa Dorzolamida monoterapia

L. 2% 1 gota cada 12

carbénica

horas en

coadyuvancia

El GEG considerd importante mencionar las
contraindicaciones en el uso de timolol
relacionadas a la presencia de comorbilidades,
las mismas que deberan ser evaluadas como
parte de la individualizacién del tratamiento
farmacoldgico. Estas advertencias se reportan
en la literatura y por otras GPC. (3-5)

Las contraindicaciones en el uso del timolol
incluyen la insuficiencia cardiaca congestiva,
bloqueo cardiaco de primer y segundo grado,
bradicardia, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, y otras enfermedades
pulmonares preexistentes.

Dado que la adherencia al tratamiento es

fundamental para evitar la progresion del
glaucoma, el GEG brindé algunas
consideraciones a tomar en cuenta para

contribuir a mejores niveles de cumplimiento de
parte de los pacientes. Estos alcances se
reportan en otras GPC. (3, 5, 19)

Con el fin de mejorar la adherencia, se deberia:
utilizar idealmente maximo dos frascos para el
uso diario, considerar el tipo de preservantes
afiadidos a los farmacos debido a que son los
causantes de incomodidad, asi como mejorar la
educacion y conocimiento del paciente respecto
de su enfermedad.




