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ABREVIATURAS

MAP: Médico de atencidn primaria. FC: Frecuencia cardiaca.
RNM: Resultado negativo asociado a la medicacion

PRM: Problema relacionado con medicamentos.

RESUMEN

Una paciente habitual de nuestra farmacia comunitaria nos consulta acerca de un cuadro de astenia, de-
bilidad y fatiga de varias semanas de evolucién. Tras realizar el estado de situacion inicial y estudiar el caso
detectamos varios problemas relacionados con medicamentos, siendo una marcada bradicardia el mas
acuciante. El estudio en detalle de la farmacoterapia de la paciente revela que la fraccién de timolol absor-
bida tras su instilacidn ocular, que emplea para tratar su hipertension ocular, podria ser responsable de una
acusada disminucion de su frecuencia cardiaca. Dicha bradicardia puede ser especialmente significativa
en personas de edad avanzada y en individuos que, como consecuencia del polimorfismo de la enzima
responsable del metabolismo de timolol, expresan un determinado genotipo con menor capacidad de bio-

transformacion.
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Intervenimos indicando a la paciente la conveniencia de que su médico valorase otras opciones para el tra-
tamiento de la hipertension ocular. Tras una visita a urgencias por el agravamiento de los sintomas, se cons-
tata la bradicardia severa y el betabloqueante es sustituido por un tratamiento alternativo (latanoprost). La
intervencién farmacéutica resulta en la retirada de timolol, la remision de los sintomas y en la resolucion de
dos problemas relacionados con medicamentos.

Palabras clave: timolol, bradicardia, intervencién farmacéutica, revision de la farmacoterapia, farmacia co-

munitaria.
ABSTRACT

A 78-year-old woman who is patient of our community pharmacy asked for our advice. She has been expe-
riencing symptoms such as asthenia, weakness and fatigue for some weeks. The patient was interviewed
and main data concerning her pharmacological treatment were collected in an assessment form. Several
negative outcomes associated with her medication were detected from which bradycardia was the main
matter of concern.

A more detailed study of the case revealed that timolol eye drops, which our patient used to treat intrao-
cular hypertension, were systemically absorbed and, thus, may cause adverse cardiovascular effects such
as decreased heart rate. Bradycardia may be specially severe in aged persons, in cytochrome P450 CYP2D6
poor metabolizers and in patients taking concomitant enzyme inhibitors.

Finally, we issued a report in which we strongly recommend the patient to seek medical advice from her
primary care physician in order to find an alternative to timolol treatment.

The patient visited the local hospital emergency unit because of an increase on her symptoms. After diag-
nosing severe bradycardia, a medical emergency team withdrew timolol eyedrops and prescribed an alter-
native treatment (latanoprost).

A few days after our intervention heart rate was normal, initial symptoms were no present and two main
negative outcomes associated with her medication had been solved.

Key words: timolol, bradycardia, pharmacist intervention, pharmacotherapy review, community pharmacy.
INTRODUCCION

Paciente habitual de nuestra farmacia comunitaria, mujer de 78 afos, hace meses se siente decaida y muy
débil, a veces se encuentra tan incapacitada que no puede realizar con normalidad sus quehaceres diarios.
Lo ha consultado con su médico de atencion primaria (MAP), quien realiza estudio electrocardiografico sin
hallazgos dignos de mencion. Le ofrecemos la posibilidad de examinar su farmacoterapia y revisar su caso
con mas detalle. Concertamos una cita a la que debe acudir con toda la medicacién que tome y con los

registros y pruebas médicas recientes de las que disponga.
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Los problemas de salud de la paciente son:

1.- Asma en tratamiento con budesonida 80 Kg + formoterol 4,5 Kg (Rilast®) desde hace cinco afos, aproxi-
madamente.

2.- Hipertension ocular desde 2000 en tratamiento con timolol 0.5%. Controles periédicos con oftalmélogo.
Su tratamiento anterior con latanoprost (Xalatan®) le fue sustituido en mayo de 2015 por efectos adversos
locales (hiperemia e irritacion).

3.- Hipertension arterial diagnosticada en 2010. En tratamiento con amlodipino 5 mg + valsartan 160 mg
(Dafiro® 5/160).

4.- Artrosis en tratamiento con pidolato de calcio 4500 mg + colecalciferol 400 Ul (Osvical D®), condroitin
sulfato 400 mg (Condrosan®) y paracetamol 1 g.

5.- Insomnio en tratamiento con zolpidem 10 mg (Stilnox®).

6.- Toma omeprazol, 20 mg/dia, dice que como preventivo de molestias gastricas.

Aporta registro de medidas de presion arterial, que toma ella misma en casa, con valores en el entorno de
130/85 mm Hg en todo el intervalo de tiempo. Los datos de frecuencia cardiaca (FC) registrados promedian
43/45 latidos por minuto. Conoce toda su medicacion, relaciona cada farmaco con su indicacion, es adhe-
rente y cumple las posologias prescritas. Su madre perdié progresivamente la vision en ambos 0jos, se sos-

pecha que a consecuencia de glaucoma. El estado de situacion inicial de la paciente se resume en laTabla 1.
FASE DE ESTUDIO
Realizamos una revision bibliografica centrada en los aspectos mas relevantes del caso.

1.- Rilast® es una asociacion de un corticoide (budesonida) y un beta-2 adrenérgico de accién larga (formo-
terol). Se usa en pacientes con asma como tratamiento de mantenimiento o como tratamiento de mante-
nimiento y a demanda para el control de los sintomas, que es el caso de nuestra paciente. La ficha técnica
del medicamento describe la interacciéon farmacocinética entre formoterol y farmacos bloqueantes beta
adrenérgicos: su administracion conjunta puede reducir o inhibir el efecto del formoterol: se recomienda

evitar administrar Rilast® junto a bloqueantes beta adrenérgicos, incluso en forma de colirio.

2.- El timolol es un betabloqueante ampliamente utilizado como tratamiento de la hipertension ocular,
principal factor de riesgo de glaucoma. Es muy efectivo administrado por via oftdlmica, tanto de forma
aislada como en combinacién: disminuye la presién intraocular sin acompanar de trastornos de acomo-
dacién ni requerir ajuste de dosis. Se sabe que timolol, tras su aplicacion oftdlmica, se absorbe a través del

conducto lacrimal, mucosa nasal y orofaringea, vias por las que no sufre efecto metabélico de primer paso.
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Tras su absorcion, la concentracion sistémica es lo suficientemente elevada como para provocar reacciones
adversas cardiovasculares descritas para betabloqueantes orales no selectivos, principalmente bradicardia
e hipotensién'. Se ha estimado que la instilacion de una gota de timolol al 0,5% en cada ojo equivale a la
exposicion a una dosis oral de entre 5y 10 mg, reproduciendo la biodisponibilidad, parametros farmacoci-
néticos y efectos cardiopulmonares de su administracién intravenosa De hecho, se comercializan formu-
laciones de timolol como monoterapia en forma de hidrogel disefiadas para reducir su absorcién sistémica
y, por lo tanto, sus efectos adversos respecto a la presentacion en colirio. Bradicardia, fatiga y astenia son

reacciones adversas recogidas en la ficha técnica de timolol, aunque sin hacer referencia a su frecuencia.

Fecha: septiembre 2015

dad.

SEX0; Mujer IMC: 18.2 (158 cm, 48 kg) Alergias: metales

78 anos

Problemas de Salud (P5) Medicamentos

Pauta Pauta
Inicio P5 Control Inicio Principio Activo T
prescrita usada
Amlodipino 5 mg +
2010 HTA Si 1-0-0 1-0-0
Valsartan 160 mg
Varios Fidolato calcio 4500 mg +
o Artrosis Si ; 1-0-1 1-0-1
anos Colecalciferol 400Ul
Condroitin sulffato 400 mag 0-2-0 0-2-0
Paracetamaol 1 g Si precisa | Si precisa
: Budesonida 80 ug +
2010 Asma Si 1-0-1 1-0-1
Formoterol 4.5 g
Varios
- Insomnio Si Zolpidem 10 mg 0-0-1 0-0-1
anos
Hipertension ] mayo ]
2000 Si Timolol 0.5% 1-0-1 1-0-1
ocular 215
Varios Riesgo
M i Si Omeprazol 20 mg 1-0-0 1-0-0
anos gastrolesion

tros biologicos

TA [mm Hg) y FC (lpm):
Valores medios de 130 / 85 mm Hg v 43 I 45 lpm desde septiembre 2015

Bioguimica general y hematimetria

Mo dispone dedaios, asegurs que los valores de su Ultimo control analitico eran nomales [noviembre 2015)

Tabla 1: Estado de situacion inicial de la paciente: problemas de salud, tratamiento y

posologias.
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Existen casos registrados en la literatura cientifica reciente consultada donde se evidencia que el efecto
de la fraccion de farmaco absorbida por via oftdlmica sobre la frecuencia cardiaca debe tenerse en consi-
deracion®* en especial en personas de edad avanzada. Timolol es mayoritariamente metabolizado por el
citocromo P450 CYP2D6 y su farmacocinética depende en gran medida del polimorfismo de la enzima. Se
ha comprobado que, para el fenotipo denominado metabolizador lento, los niveles plasmaticos de timolol

y la reduccién de la frecuencia cardiaca son significativamente mayores que para el resto de fenotipos®.

Con esta informacion, creemos necesario valorar la posibilidad de que la bradicardia y resto de sintomas
asociados que presenta la paciente puedan estar directamente relacionados con la absorcién sistémica del

betabloqueante.

3.- La paciente tiene entre sus prescripciones electrénicas omeprazol. Tras revisar su medicacion creemos
que no existe indicacion terapéutica para su prescripcion, si bien tampoco se detectan riesgos de RNM

asociados a su empleo.

EVALUACION

Decidimos estudiar el caso de la paciente a consecuencia de su marcada astenia, fatiga y debilidad, que tras
la fase de estudio relacionamos con un resultado negativo asociado a la medicacién (RNM) de inseguridad
debido al tratamiento de su hipertension ocular con timolol. El problema relacionado con medicamentos
(PRM) era la posibilidad de efectos adversos.

El tratamiento concomitante del aumento de la presion intraocular con beta bloqueantes y del asma con
RILAST® se identifica como riesgo de RNM de inseguridad, siendo el PRM su interaccion.

Consideramos que omeprazol esta prescrito sin indicacion lo que supone un RNM de no necesidad. PRM:

medicamento no necesario.

INTERVENCION

Todas las intervenciones descritas se llevaron a cabo con la paciente. La estrategia completa de interven-

ciény el plan de actuacion se resumen en la Tabla 2.
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Problem ahad | - Medicamento R . . . §
Intervencicn R Ohbjetive de la intervencion Propuesta a paciente y/o madico
PRM detectado implicado

ormar 3 MAF paravalomr suspension o=

1 kel [ e | ki R
Smiento ¥ i3 terapSutica.
beta blogussnts
FaCitar mstrucciones de Uso COMmecto.
Tenakol y J:\-alueu.r TESGD O TElamenie EETR G I'I'H.E = : 2R
2z I concomianie de bets bloqueante, Informar MAP si aparecen sintomas
MCiuso topeco, ¥ bets adrenengico 15 paratoncs

FAvenguar el motive de la
3 Omeprazol indicacion del inhibidor de la
bomba de protones

Considerar la necesidad y 1a indicacion delb
prescripoion

Tabla 2: Estrategia de intervencidn y plan de actuacion

RESULTADOS

Los resultados de las intervenciones, recogidos en la Tabla 3, se obtuvieron tras una visita de la paciente a
urgencias de su hospital de referencia al agudizarse su sintomatologia. El médico del servicio, constatada
la bradicardia, suspende timolol y reinicia tratamiento con latanoprost. Se remite informe de la situacién a

MAP y oftalmélogo para su valoracion en la préxima consulta.

En una visita posterior de la paciente supimos que sus valores de FC se han normalizado y la sintomatolo-
gia asociada a la bradicardia ha desaparecido. Ademas, nos informa de que un hermano suyo, también en
tratamiento con timolol, ha padecido bradicardia, aunque en su caso no era sintomatica. Tras la suspension
del tratamiento su FC también aumento hasta niveles normales. Esto constituye una evidencia en favor de

la posibilidad de que ambos expresen un fenotipo P450 CYP2D6 metabolizador lento.

Problema de 7 T Situacion en la actualidad
Intervendan Medicamento ! FRM Resultado de la intervencian

Salud (Marzo

Madi de i 5 3 Dracnc-andiaE Yy resioibe S
Hi . Timolel f ibili m. sm‘.:.n o T remitieron tras pocos diss.
’ II-EI'I'EI'tSBTHI.'l.a-r x lid=d rﬁpaldame::emnyrennme P .
oo efectos Er505 Suspender tratamiento con beta
i oftalmalego para tratamiento
ot P ahternative
= TimGkl - Formotercl | | La SUspension del bela Diegueante ES00 v wa no
2 ma
o interaccion elimina el riesgo de RNM estan presentes
om 17
Mg EpTazD
3 - medicameanto no Ba desconoce todavia Mo ha habido cambios.
gastrolesion
MECESIND

Tabla 3: Descripcion del resultado de los intervenciones
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Parte de este trabajo ha sido presentado en formato poster en el VI
Congreso MNacional de Farmaceéuticos Comunitarios de la SEFAC

celebrado en Zaragoza en mayo de 2016.
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