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INFORME TECNICO N° 38 - 2007

Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 3,5mg/1000Ul/1mg
(Solucioén oftalmica)

Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 35000U1/600000U1/100 g
(Unguento oftalmico)

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME:" Sulfacetamida sédica 150mg/ml sol oft
Ciprofloxacina 0.3% sol oft

ATC/DCI:* S01CAO01
Dexamethasone and antiinfectives
DDD: ? No se consigna
Inclusion en la Lista de Medicamentos Esenciales No esta incluido
de la OMS:?
Fecha de busqueda bibliogréfica: Agosto 2007
Condicidn(es) clinicas evaluadas: Infecciones oculares.

Conjuntivitis bacteriana.

INTRODUCCION

Se estima que entre el 2% y el 5% de todas las consultas de la practica general se relacionan
con el ojo* y de éstas la mayoria se relaciona con infecciones.” Aunque las infecciones
oculares pueden ser leves y autolimitadas, otras necesitan una intervencidn agresiva para
preservar la vision. Uno de los trastornos oculares observados con mayor frecuencia en la
atencion primaria es la conjuntivitis infecciosa aguda, que tiene generalmente una etiologia
viral o bacteriana.’

La conjuntivitis bacteriana se debe frecuentemente a la infeccion por Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae o Staphylococcus aureus.”®° Al igual que la conjuntivitis viral,
también se le considera autolimitante.®®*° Sin embargo, en la practica clinica los antibiéticos se
consideran aconsejables ya que parecen acelerar la recuperacion, reducir la recaida y pueden
prevenir las complicaciones importantes que ponen riesgo la vision como la celulitis orbitaria, la
queratitis y la panoftalmitis.™*
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Como suele ser dificil de diferenciar clinicamente la conjuntivitis bacteriana de la viral,’ a la par
que los hisopados del ojo pueden no considerarse practicos, muchos médicos tratan todos los
casos presuntivos de conjuntivitis infecciosa con un antibiético de amplio espectro. Los
tratamientos con antibiéticos topicos se usan con mas frecuencia, incluso algunos asociando
un esteroide."*

La eleccidn del antibiotico y la ruta de administracion depende de la severidad y localizacién de
la infeccién. La concentracion local es importante para asegurar un adecuado tratamiento.*” La
administracion topica es la ruta mas frecuentemente usada para tratar las infecciones oculares.
Actualmente se dispone de antimicrobianos en soluciones y pomadas.’

Existen numerosas presentaciones comerciales que contienen combinaciones de
corticosteroides con uno 0 mas antibioticos. Usados por oftalmoélogos cuando ambos principios
son necesarios (queratitis marginal por infeccidon estafilococica con reaccidon alérgica,
queratoconjuntivitis flictenular, etc.) y también en el post-operatorio.™***

Estas combinaciones no deben ser usadas para tratar conjuntivitis o blefaritis "idiopaticas". La
combinacion puede causar las mismas complicaciones como si se utilizara la preparacion
corticosteroide sola. Gran numero de las afecciones oculares no necesita tratamiento con
esteroides topicos.®**
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La dexametasona y sus derivados (fosfato sodico de dexametasona y acetato de
dexametasona) son glucocorticoides sintéticos usados como anti-inflamatorios o agentes
inmunosupresores. Dexametasona presenta escasa actividad mineralocorticoide. Por su efecto
glucocorticoide es 20-30 veces mas potente que la hidrocortisona y 57 veces mas que la
prednisona. Fue aprobado por FDA en 1958; actualmente se encuentra disponible para su

administracion por via oral, parenteral, topica y oftalmica.*>*°
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En relacién al mecanismo de accion, la dexametasona cruza la membrana celular para unirse a
receptores especificos citoplasmaticos. Esta unién induce cambios en la transcripcion vy
sintesis de proteinas. Asimismo inhibe la infiltracién de leucocitos en el lugar de inflamacion,
interfiere en las funciones de mediadores de la respuesta inflamatoria y suprime la respuesta
inmune humoral. Aparentemente se inhiben las lipocortinas, enzimas que controlan la
formacion de prostaglandinas y leucotrienos ya que no se permite la liberaciéon del &cido
araquidénico que es el precursor de ambas.*>*°

Con respecto a la farmacocinética, la dexametasona se absorbe rapidamente a partir de la via
oral. El efecto pico, luego de la administraciéon oral, se logra en una o dos horas. La
biodisponibilidad sistémica posterior a la aplicacion topica va a depender del estado de la piel
en el lugar de aplicacién. La absorcion estara aumentada en regiones donde la piel se
encuentra dafiada o inflamada; asi también donde ésta es mas delgada (parpados, genitales
y cara). Luego de la administracion oftalmica, la dexametasona se absorbe a través del humor
acuoso, con minima absorcion sistémica. La distribucién y metabolismo de la dexametasona
por la aplicacion oftalmica se produce a nivel local. ***°

Segun la FDA, la dexametasona en enfermedades de los ojos esta indicado para casos
alérgicos e inflamatorios, ya sean agudos o crénicos como: conjuntivitis alérgica, Ulcera corneal
marginal, inflamacion del segmento anterior, corioretinitis, uveitis posterior difusa, coroiditis,
iritis, iridociclitis, queratitis, neuritis 6ptica y oftalmia simpatica. >

La dosis recomendada para las diferentes indicaciones terapéuticas es variable. Se sugiere
instilar 1 a 2 gotas de dexametasona (solucion oftalmica) cada hora durante el dia y cada 2
horas por la noche reduciendo la frecuencia de aplicacion a 4 veces al dia luego de producirse
una respuesta favorable.*®

Polimixina B es un antibiético polipéptido derivado de Bacillus polymyxa con accion contra
bacterias gram-negativas (Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomona aeruginosa).'’ No es efectivo para gram-positivas u
hongos. Rara vez es utilizado en forma sistémica ya que presenta nefro y neurotoxicidad.
Aprobado por la FDA en 1951.%

Se une a los fosfolipidos de las membranas de bacterias gram-negativas aumentando su
permeabilidad y ocasionando la pérdida de metabolitos esenciales para la bacteria.™® Su accion
contra Pseudomona aeruginosa es limitada ya que la bacteria presenta cationes divalentes que
interfieren con la unién del medicamento.™

Polimixina B se administra tdpicamente. No penetra liquido cefalorraquideo, humor acuoso del
0jo ni atraviesa placenta. Se dispone escasa informacion acerca de su metabolismo. Para el
tratamiento de infecciones oftalmicas se sugiere utilizar 1-3 gotas de una solucién conteniendo
10000-20000 Ul de polimixina B cada hora hasta que se evidencie mejoria.**>*®
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Neomicina es un antibiético aminoglicésido derivado de cultivos de Streptomyces sp. Se
administra via oral en casos de coma hepético o encefalopatia porto-sistémica a pesar que su
biodisponibilidad es pobre. Usado frecuentemente como antibiético tépico. No se recomienda
su uso parenteral ni en infecciones sistémicas por el alto riesgo de ototoxicidad. Fue aprobado
por la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) en 1952.*

Presenta accién bactericida inhibiendo la sintesis de proteinas por unién irreversible a la
subunidad ribosomal 30S de las bacterias susceptibles. Segin la FDA, no presenta indicacion
aprobada para el uso oftalmico.'**

Neomicina/Polimixina B/Dexametasona es una combinaciéon de principios activos no
conS|derada en la 15° lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Orgamzamon Mundial de
la Salud,® ni en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente.*

En el Perd, a Agosto del 2007, la combinacidén de principios activos: Neomicina/Polimixina
B/Dexametasona  3,5mg/1000Ul/Amg  (Solucion oftalmica) y Neomicina/Polimixina
B/Dexametasona 35000U1/600000U1/100 g (Unglento oftdlmico) cuenta cada uno con un (1)
registro sanitario vigente respectivamente.

EFICACIA

Luego de una buUsqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases se encontrd escasa informacién sobre la eficacia de la combinacion a dosis
fija de Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 3,5mg/1000Ul/Img (Solucién oftalmica) y
Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 35000U1/600000UI/100 g (Ungtiento oftalmico).

Con respecto al uso de esteroides en el tratamiento de infecciones oculares la informacion
disponible es desactualizada y no disponible. Wilhelmus®* afirma que estudios observacionales
de queratitis bacteriana en humanos no han mostrado un efecto benéfico real de la aplicacion
tépica de corticosteroides.

Se dispone de investigaciones experimentales de queratitis bacteriana en animales.?”**** No
se evidencié beneficio con las combinaciones dexametasona/gentamicina,
dexametasona/tobramicina, dexametasona/mprofloxacma No se utiliz6 la combinacién con
neomicina ni con polimixina B.

Se dispone de escasa informacion en relacién al uso de polimixina B en mfecmones oculares
Se han probado algunas combinaciones con antibiéticos en forma de gel® o en otas?®, los
cuales sugieren que se realicen mejores y mayores investigaciones al respecto.’” No se ha
demostrado la eficacia de la combinacion de polimixina B con neomicina y dexametasona.

En relacion al uso de antibiéticos en infecciones oculares como la conjuntivitis, la publicacion
"Antibiéticos versus placebo para la conjuntivitis bacteriana aguda"'" es la revisién sistematica
(Meta-andlisis) mas reciente, publicada en el 2006 por la base de datos Cochrane, en la cual
se concluye que la conjuntivitis bacteriana aguda es con frecuencia una enfermedad
autolimitante, pero el uso de antibiéticos esta asociado significativamente con mejores tasas de
remision clinica y microbiolégica.
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En esta revision se incluyeron 5 estudios logrando reunir un total de 1034 participantes. Los
tres ensayos mas antiguos se realizaron con pacientes atendidos por especialistas mientras
que los dos mas recientes fueron en atencion comunitaria. Se identifico cierta inadecuacion
metodoldgica en cuatro de ellos, ya sea por falta de informacion sobre el tamafio de la muestra
o el tiempo excesivo (38 meses) en el reclutamiento de pacientes. Ninguno describi6 los
métodos de asignacion al azar.

Los cinco ensayos incluidos en el Meta-analisis usaron diferentes antibioticos tépicos de amplio
espectro, los cuales fueron: i) Polimixina mas bacitracina, ii) Ciprofloxacina, iii) Norfloxacina, iv)
Acido fusidico y v) Cloranfenicol. En ninguno de ellos se utilizé6 neomicina ni se combinaron con
esteroides.

Segun el "Estudio randomizado-controlado sobre estrategias de manejo para conjuntivitis
infecciosa en la practica médica general"®®, publicado en el 2006, se llegé a la conclusién que
la postergacion en 3 dias en la prescripcion de antibidticos luego de realizar el diagndstico es
la mejor estrategia para el manejo de conjuntivitis infecciosa en la practica médica general ya
gue su uso no disminuye la duracion, severidad o reconsulta de los pacientes.

Esta investigacion se realizd en el sur de Inglaterra, comprendié 307 pacientes mayores de 1
afo de edad y el diagndstico se basé en la apreciacion clinica y el andlisis microbiolégico. No
se utilizé neomicina ni polimixina B, sino cloranfenicol en colirio. A la fecha, agosto del 2007, es
el ensayo mas reciente.

SEGURIDAD

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases se encontrd escasa informacién sobre la seguridad de la combinacién a dosis
fija de Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 3,5mg/1000Ul/lmg (Solucién oftalmica) y
Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 35000U1/600000UI/100 g (Ungiento oftalmico)

Los corticosteroides topicos, usados sin antibidtico, generalmente presentan efectos deletéreos
en los modelos experimentales de queratitis bacteriana, ya que pueden potenciar el
crecimiento bacteriano. En una serie retrospectiva de casos se presentd queratitis ulcerativa en
el 5% de 918 pacientes. El uso topico de corticosteroide incremento significativamente el riesgo
de infeccion. (OR, 2.63;95% 1C:1.41-4.91)

Los potenciales efectos adversos de los corticosteroides incluyen glaucoma, formacion de
cataratas, inhibicion de la cicatrizacion a nivel de la c6rnea y sobrecrecimiento bacteriano. Se
incrementa la posibilidad de infeccion ocular por alteraciones en la superficie corneal,
probablemente inhibiendo las defensas del epitelio de la cérnea.**>*

Segun la FDA, la dexametasona es clasificacion C para su uso durante el embarazo. Se han
reportado casos de fisura palatina, nacimientos prematuros y abortos por el uso sistémico de
corticosteroides. Se recomienda que los corticosteroides tépicos no deberian ser usados en
altas dosis, en areas extensas ni en largos periodos de tiempo en gestantes.®
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Los corticosteroides aplicados en forma sistémica se distribuyen en leche materna por lo que

se sugiere no dar de lactar si se esta en tratamiento con ellos. Se desconoce si la aplicacion

tépica de dexametasona produce niveles suficientes para que sean detectados en leche
15

materna.

Se dispone de escasa informacién en relaciéon al uso de polimixina B en infecciones oculares.
Debido al alto riesgo de nefrotoxicidad, la administracion intratecal o intravenosa se evita a
menos que el paciente se encuentre bajo una monitorizacion estricta. No se recomienda la via
intramuscular ya que genera intenso dolor. Ya que se cuenta con alternativas menos toxicas,
rara vez se utiliza en forma parenteral, mas bien suele usarse en forma tépica en combinacion
con otros agentes.'>*

Polimixina B tdpica es considerada por la FDA como medicamento de riesgo B durante el
embarazo. No se tiene reportes que el uso topico de polimixina B cause defectos congénitos.
No habria inconvenientes en utilizarlo durante el periodo de lactancia.™*®

En relacién al uso de neomicina, la FDA refiere que su uso concurrente 0 secuencial con
medicamentos nefro y neurotéxicos como la polimixina B debe evitarse ya que la toxicidad
podria ser aditiva. Es clasificacion C para su uso durante el embarazo y deberia ser usado
siempre y cuando los beneficios sean mayores que los riesgos. No se dispone de mayor
informacién sobre su aplicacion en oftalmologia ya que no presenta aprobacion por la FDA
para tal indicacion.*>*®

COSTOS

Segun los medicamentos incluidos en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales
(PNME) utilizados en el tratamiento para infecciones oculares solicitadas se obtiene el
siguiente andlisis de costos:

Medicamento Costo
Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 3,5mg/1000Ul/1mg 27 50
(Solucién oftalmica)? ’
Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 35000U1/600000U1/100 g 36.50
(Ungliento oftalmico)® :
Sulfacetamida sédica 100mg/ml sol oft 3 (frasco 12mL) 5,00
Sulfacetamida s6dica 150mg/ml sol oft 32 (frasco 15mL) 4,80
Ciprofloxacina 0.3% sol oft 3 (frasco 5mL) 10,00
a Propuesta formulada. No se encuentra evidencia actual que indique sea el tratamiento para Tas indicaciones solicitadas.
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Asumiendo que 20 gotas equivalen a un 1ml de solucién, se obtiene la siguiente comparacion:

Dosificacion Duracién Fraift:)(())sso Costo
Tratamiento Totaly, : total
Fase 1 Fase 2 necesarios s/
@) ©
Neomicina/Polimixina B/Dexametasona
3,5mg/1000UI/1mg lgtc/dh 10 dias g 1 27,50
(Solucién oftalmica)
Neomicina/Polimixina B/Dexametasona
35000U1/600000U1/100 g c/6 h 10 dias, 1 36,50
(Ungiiento oftalmico)
Sulfacetamida s6dica 100mg/ml sol oft* 2 gtsc/é h 7 dias 1 5,00
Sulfacetamida s6dica 150mg/ml sol oft 2gtsc/6 h 7 dias 1 4,80
’s 1-2 gts 2 gts 4 dias 1 10,00
Ciprofloxacina 0.3% sol oft c/2h c/4 h
(2d) (2d)

(1) Duracion total del tratamiento
(2) En base a la presentaciéon de cada medicamento.
(3) Se toma en consideracién el precio total del tubo ofrasco ya que no se pueden adquirir por porciones.

(4) Segun informacién de la solicitud cursada

De acuerdo a este andlisis, se observa que el tratamiento para infecciones oculares con
medicamentos incluidos en el PNME se completa utilizando un Unico frasco o tubo de
medicamento, cualquiera fuese el tratamiento seguido.

Al comparar los precios de cada medicamento, se evidencia que el tratamiento con
Neomicina/Polimixina  B/Dexametasona  3,5mg/1000Ul/Amg  (Solucion  oftdlmica) vy
Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 35000UI/600000U1/100 g (Ungiento oftalmico)
exceden en costos a las alternativas contempladas en el PNME: aproximadamente cinco veces
el precio de sulfacetamida sédica y mas de dos veces el precio de la ciprofloxacina.

CONCLUSIONES

Se estima que entre el 2% y el 5% de todas las consultas de la practica general se relacionan
con el ojo y de éstas la mayoria se relaciona con infecciones. Aungue las infecciones oculares
pueden ser leves y autolimitadas, otras necesitan una intervencion agresiva para preservar la
vision. Entre las mas frecuentes se encuentran: conjuntivitis, blefaritis, queratitis, orzuelo y
celulitis.

Neomicina es un antibiético aminoglicésido con accién bactericida inhibiendo la sintesis de
proteinas por union irreversible a la subunidad ribosomal 30S de las bacterias susceptibles.
Aprobado por la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) en 1952
no presenta indicacién aprobada para el uso oftalmico.
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Polimixina B es un antibiético polipéptido con accién contra bacterias gram-negativas. No es
efectivo para gram-positivas u hongos. Se dispone escasa informacién acerca de su
metabolismo. Para el tratamiento de infecciones oftalmicas se sugiere utilizarlo 1-3 gotas
conteniendo 10000-20000 Ul de polimixina B. No se dispone informacion sobre la presentacion
en unguento.

La dexametasona es un glucocorticoide sintético usado como anti-inflamatorio o
inmunosupresor ya que interfiere en la sintesis de proteinas de la cascada inflamatoria. Segun
la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA), la dexametasona en
solucién esta indicado para casos alérgicos e inflamatorios que afectan a los ojos.

Las combinaciones de principios activos Neomicina/Polimixina B/Dexametasona
3,5mg/1000Ul/Amg  (Solucion  oftalmica) y Neomicina/Polimixina  B/Dexametasona
35000U1/600000U1/100 g (Unglento oftdlmico) no se encuentran consideradas en la 15° lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud, ni en el Petitorio
Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente. En el Perd, a Agosto del 2007, esta
combinaciones cuentan con un (1) registro sanitario vigente cada una.

Al momento de realizar el presente informe técnico, no existe evidencia cientifica suficiente
para considerar que la combinacion de principios activos Neomicina/Polimixina
B/Dexametasona  3,5mg/1000Ul/Amg (Soluciébn oftalmica) y  Neomicina/Polimixina
B/Dexametasona 35000U1/600000UI1/100 g (Ungliento oftalmico) sea eficaz y segura para el
tratamiento de las Infecciones Oculares.

En el analisis para determinar si el beneficio terapéutico justifica el costo adicional en el uso de
la combinacion Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 3,5mg/1000Ul/1mg (Solucidn oftalmica)
y Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 35000UI/600000UI/100 g (Unglento oftalmico), se
observa que el costo de dicho tratamiento seria notablemente superior a los tratamientos
alternativos incluidos en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales del Ministerio de
Salud.

En base a la informacién revisada, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
considera que la adquisicion de Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 3,5mg/1000Ul/1mg
(Solucién oftdlmica) y Neomicina/Polimixina B/Dexametasona 35000U1/600000U1/100 ¢
(Unglento oftalmico), aplicacion oftalmica, no se encuentra justificada para el tratamiento de
infecciones oculares, ya que existen otras alternativas mas costo efectivas consideradas en el
PNME.
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