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	1. IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: fenilefrina intracameral     

Indicación clínica solicitada: prevención del Síndrome de Iris Flácido (Intraoperative Floppy Iris Syndrome = IFIS) en pacientes tratados con bloqueantes alfa-1 adrenérgicos y que van a ser intervenidos de cirugía de cataratas.
Tipo de informe: Original.

Autor/Revisor: Ana Ayestarán (CIM Hospital de Barcelona)

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existe conflicto de intereses. 

	2. SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo/s que efectuaron la solicitud: XXXXXXX
Justificación de la solicitud: La cirugía de cataratas es más dificultosa con el IFIS y se asocia a un mayor riesgo de complicaciones quirúrgicas, principalmente: ruptura de la cápsula posterior y trauma del iris.
	3. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO2,3


Nombre genérico:  fenilefrina vial 2 ml
Grupo terapéutico: simpaticomiméticos (excl. preparados antiglaucoma). Código ATC: S01FB

 Vía de administración: intracameral. 
Tabla 1: Presentaciones de fenilefrina (concentración, precio sin IVA (€)). 

Fórmula Magistral
[image: image1.emf]Farmacia Carreras*

Farmacia              

Lluís Corbí

Farmacia 

Xalabarder

Farmacia                 

Corral Aragón

0,2% 2 ml 5,44 2,2

0,5% 2 ml 5,44 3,85

1,5% 1 ml 5,19 1,92
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2 ml 5,52 4,4

3 ml 6,5 2,11
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4. ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA 
El IFIS es un comportamiento anómalo del iris que se pone de manifiesto como una tríada clínica, durante la intervención  de cataratas mediante facoemulsificación, que incluye1:

· Iris flácido que se ondula en respuesta a las corrientes de irrigación intraoperatorias.

· Miosis intraoperatoria progresiva a pesar de la dilatación preoperatoria con fármacos midriáticos de uso común.

· Potencial prolapso del iris hacia las incisiones de facoemulsificación.
En el 20022 se describieron los primeros casos de IFIS que aparecían durante la intervención de cataratas y la relación con los antagonistas  de los receptores adrenérgicos α1 (ARAα1) fue descrita en el 2005 por Chang y cols3. 
Se ha identificados 3 subtipos de  receptores adrenerégicos α1 (RAα1) : α1a, α1b, y α1d  y su distribución varían entre los órganos (tabla 2).
	Tabla2: Localizaciones de los distintos subtipos de RAα1, efectos de la inhibición e indicaciones de los ARAα1.

	Subtipos 
	Localización
	Efecto de la inhibición selectiva
	Indicación de la inhibición

	RAα1a
	Cuello de la vesícula           y uretra prostática
	Mejoría del flujo urinario y del vaciamineto vesical
	HBP

	RAα1b
	Músculos lisos en los
vasos sanguíneos
periféricos
	Disminución de la tensión arterial
	HTA

	RAα1d
	Cuerpo de la vesícula y médula espinal
	Mejoría la inestabilidad del detrusor
	Algunos tipos de incontinencia urinaria

	HTA: hipertensión arterrial; HBP: hiperplasia benigna de próstata.


Los ARAα1 inhiben competitivamente el sistema nervioso simpático autónomo, a nivel postsináptico y la afinidad para cada uno de los subtipos de RAα1 es diferente y va determinar su lugar en la terapéutica.
Tamsulosina/silodosina :  α1 1a = α1 1d > α1 1b

Terazosina/ doxazosina/alfuzosina/prazosina:  α11a = α11d = α11b
El mecanismo por el cual se podría presentar el IFIS asociado a estos fármacos es el bloqueo competitivo de los RAα1a, presentes en el músculo dilatador del iris que impide la contracción muscular, dando como resultado final miosis. Aunque se han dado casos de IFIS con todos los ARAα1  la prevalencia más alta se produce con tamsulosina (57-100%),  por su mayor afinidad por el RAα1a,  que con los demás fármacos del grupo  (15-50%). 
Dado que su indicación es el tratamiento de la hiperplasia  benigna de próstata la incidencia de IFIS  es más  frecuente en  pacientes varones pero en los últimos años ha aumentado su prescripción en mujeres para el tratamiento de la retención urinaria (uso compasivo).
En enero del 2007, la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios emitía una nota informativa4 acerca de los ARAα1y el IFIS, mientras se esperaba la aportación de nuevos datos con 2 recomendaciones:
· En los pacientes que se encuentran en tratamiento con ARAα1 se recomienda suspender dicho tratamiento al menos 1-2  semanas antes de la cirugía de cataratas (t1/2 tamsulosina 48-72 h), e incluir preguntas sobre el tratamiento con este tipo de medicamentos en  el estudio preoperatorio o preanestésico del paciente para adecuar la preparación y realización de la cirugía de cataratas.

· No recomendar el inicio del tratamiento con ARAα1 en aquellos pacientes en los que se haya planificado cirugía de cataratas. Plantear otras alternativas con los inhibidores de la 5α-reductasa (finasteride).
Sin embargo trabajos publicados en los últimos años, destacan que la interrupción temporal de la tamsulosina previa a la cirugía puede no ser efectiva y no reducir la severidad del IFIS5. Hay diferentes casos documentados que la suspensión anterior a la cirugía  de hasta 3 años antes no evito la aparición de IFIS. 
Pero los resultados de un estudio6 de las complicaciones postoperatorias podría sugerir la conveniencia de la suspensión previa.
	5. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


Entre las medidas que se describen para la prevención del IFIs, se incluyen la suspensión de la medicación, la administración de atropina preoperatoria, la utilización durante la cirugía de los midriáticos intracamerales, el uso de viscoelásticos específicos y la aplicación de retractores o anillos de expansión del iris.
MIDRIÁTICOS INTRACAMERALES
La fenilefrina y la adrenalina son fármacos simpaticomiméticos, α1a adrenérgicos, que actúan estimulan directamente el dilatador debilitado del iris. La midriasis máxima de una sola aplicación por vía tópica tarda 60-90 minutos y la recuperación 5-7h. La administración intracameral actúa de forma inmediata.
Dos estudios realizados en pacientes no-IFIS7,8 han demostrado una eficacia similar de los midriáticos intracamerales (fenilefrina 1,5%) respecto a los de administración tópica, con la ventaja de la rapidez de inducción de la midriasis e incluso en otro estudio9 sin necesidad de la utilización de midriáticos tópicos.
No hay estudios comparativos entre ambos fármacos, pero  un estudio en pacientes no-IFIS, se

demostró una eficacia superior (dilatadora del iris) de la irrigación intracameral de una solucion con fenilefrina 1,5%  respecto a una solución de fenilefrina 1,5 % más adrenalina10.
FENILEFRINA INTRACAMERAL EN LA PREVENCIÓN DEL IFIS
La fenilefrina actúa fundamentalmente sobre los receptores α1 del iris. En la bibliografía consultada diversos  autores han propuesto distintas concentraciones (Tabla 3).
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Fenilefrina intracameral (%) Referencia

0,3125%                                                                                   

0.25 ml Clh fenilefrina al 2.5% diluidas en 2 ml NaCl 0,9%

Manviker S 

11

0,625%                                                                                   

0.25 ml de Clh fenilefrina al 2.5% diluidas en 1 ml NaCl 0,9%

Gurbaxani A

12

1,5%                                                                                   

750 mg Clh  fenilefrina polvo diluido 50 ml BBS                            

(pH:6,91;419 mOsm/kg)

Lorente R 

13

BBS: solución salina balanceada


En un estudio11 realizado en  32 ojos, correspondientes a 20 pacientes que estaban tomando tamsulosina, se administró  fenilefrina intracameral (0,3125%) en 22 ojos en los que no se había conseguido una buena midriasis o las pupilas se estrecharon  posteriormente durante la cirugía. Tras la administración del midriático, se consiguió la dilatación posterior de la pupila se en 16 ojos (73%). 
 En todos los casos se previno el prolapso y la ondulación del iris, así como la constricción de la pupila en pacientes que tenían preoperatoriamente pupilas pequeñas a medianas.
 Gurbaxani y cols.12 administraron fenilefrina intracameral (0,625%) en siete pacientes varones que estaban recibiendo tamsulosina desde al menos 6 meses antes de la intervención y a los que no se les interrumpió su administración antes de la cirugías. Los siete pacientes tuvieron una reducción significativa del IFIS y una dilatación pupilar sostenida en todos los casos. Ninguno de los pacientes precisó de medidas adicionales (ganchos de iris, etc).
Un estudio multicéntrico13 de reciente publicación, realizado  en nuestro país, se estudió la administración de fenilefrina intracameral 1,5% en 250 ojos de 210 pacientes  intervenidos de cataratas (mayo 2007-octubre 2009) y que están recibiendo tratamiento con tamsulosina sin suspender su administración antes de la cirugía. No hubo ninguna manifestación de IFIS,  tampoco se precisó de ninguna medida adicional y no se detectaron efectos adversos. 
Los autores comentan como información adicional, la capacidad de la fenilefrina de revertir el IFIS ya establecido en 5 pacientes (no incluidos en el estudio) que se desconocía que recibían tratamiento con tamsulosina y la prevención del IFIS en la intervención del segundo ojo en  6 pacientes que habían manifestado el IFIS  en el primer ojo y no se había administrado fenilefrina.
Williams y cols.14 en un estudio realizado con dos casos de IFIS inducida por la administración de doxazosina, refieren buena respuesta a la fenilefrina intracameral.
6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD
La administración de medicamentos por vía oftálmica tiene el riesgo de  complicaciones, tales como el síndrome de destrucción tóxica de las células endoteliales, el síndrome tóxico del segmento anterior y la endoftalmitis.
Aunque se ha registrado un caso de hipertensión relacionado con la administración de α-agonistas15, se ha descartado la posible afectación cardiovascular (sin repercusión cardiovascular intraoperatoria de pulso, presión sistólica y diastólica) para la fenilefrina16.

Se ha demostrado por tomografía de coherencia óptima (TCO) que la fenilefrina no produce edema macular en el postoperatorio17.

Las formas farmacéuticas oftálmicas deben cumplir unos requerimientos de18:

· pH: el ojo tolera pequeñas desviaciones de su pH fisiológico, en torna a 7,4. 

· Osmolaridad: la osmolaridad normal del fluido  lacrimal es igual a la plasmática (290 mOsm/kg), aunque la superficie ocular tiene un amplio rango de tolerancia a variaciones osmóticas(200-400 mOsm/kg).
· Limpidez: Las formulaciones deben estar libres de partículas en suspensión que puedan causarabrasiones corneales.

· Esterilidad: emplear rigurosas técnicas de asepsia durante todo el proceso de elaboración. 
Basándose en el método de Gurbaxani y cols. (fenilefrina 0,625% con conservantes), un estudio plantea la seguridad de la fenilefrina 0,5% y miden el pH, que resulta relativamente ácido (5,8),  y la osmolaridad (300 mOsm/kg), demostrando que es seguro tras su administración intracameral sin observar cambios endoteliales funcionales ni estructurales en la córnea  19.
En el estudio de Lorente y cols.13, el servicio de farmacia que prepara fenilefrina 1,5% libre de sulfitos, estudia la estabilidad del preparado en diferentes diluyentes (agua para inyección. NaCl 0,9% y BSS®) y concluyen que aunque las tres condiciones cumplen los límites que establece la farmacopea, la preparación en BSS® (pH:6,91; Osmolaridad: 410 mOsm/kg) es la más recomendada para su administración intracameral 

7. ÁREA ECONÓMICA
Tabla 4:
	Nº cataratas                (2010)
	Nº pacientes previstos*
	Precio Unitario S/IVA                (1,5% -1 ml)
	TOTAL

	2.728
	88


	1,92
	169 €


*3,2% pacientes intervenidos de cataratas toman tamsulosina    
8. CONCLUSIÓN
De acuerdo a la bibiografía consultada, la administración intracameral de fenilefrina resulta eficaz en la prevención  (incluso en la reversión) del IFIS asociado a la administración de tamsulosina sin presentar efectos adversos importantes.
Las concentraciones que se han propuesto para su utilización son variadas, pero la del 1,5% es la que ha sido más estudiada tanto en cirugía de cataratas no-IFIs como en la IFIS asociada a la utilización de  ARAα1. Además ha sido estudiada la estabilidad y tolerancia de esta preparación cumpliendo los requisitos exigidos por la farmacopea para esta vía de administración
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