MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Per(”
“Afio de las cumbres mundiales en el Perd”

INFORME TECNICO N° 07 - 2008

Betametasona/Neomicina 1mg/5mg
(solucién oftalmica)

Betametasona/Neomicina 100mg/350mg
(unguento oftalmico)

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME:" Gentamicina 3mg/mL sol oft
Sulfacetamida sédica 150mg/ml sol oft
Ciprofloxacina 0.3% sol oft

ATC/DCI:? S01CA05
Betamethasone and antiinfectives
DDD: ? No se consigna
Inclusion en la Lista de Medicamentos Esenciales No esta incluido
de la OMS:®
Fecha de busqueda bibliogréfica: Febrero 2008

Infecciones oculares

Condicion(es) clinicas evaluadas: -
Post-operatorio

INTRODUCCION

Se estima que entre el 2% y el 5% de todas las consultas de la practica general se relacionan
con el 0jo.” Uno de los trastornos oculares observados con mayor frecuencia en la atencién
primaria es la conjuntivitis infecciosa aguda, que tiene generalmente una etiologia viral o
bacteriana.’ La infeccién de la conjuntiva produce varios sintomas locales que incluyen ojos
enrojecidos, secrecién y malestar.®

La conjuntivitis bacteriana se debe frecuentemente a la infeccidon por Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae o Staphylococcus aureus.”®® y se le considera un proceso
autolimitante.>®® Sin embargo, en la practica clinica los antibiéticos se considerarian
aconsejables ya que parecen acelerar la recuperacion, reducir la recaida y 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.’

La eleccidn del antibiotico y la ruta de administracion depende de la severidad y localizacién de
la infeccién. La concentracién local es importante para asegurar un adecuado tratamiento.*" La
administracion tépica 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
antibiéticos;'? sin embargo se debe tener en cuenta que gran nimero de las afecciones
oculares no necesitan tratamiento con esteroides topicos.™*
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Neomicina es un antibiético aminoglicosido NH,
derivado de cultivos de Streptomyces sp. A

pesar de la pobre biodisponibilidad tras la administracion via oral se utiliza en casos de coma
hepatico o encefalopatia porto-sistémica. Es frecuente su uso como antibiético tépico. No se
recomienda su uso parenteral ni en infecciones sistémicas por el alto riesgo de
ototoxicidad.">*°

Presenta accion bactericida inhibiendo la sintesis de proteinas por unién irreversible a la
subunidad ribosomal 30S de las bacterias susceptibles. Segun la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA), no presenta indicacion aprobada para el uso
oftalmico.*>*°

La betametasona y sus derivados (fosfato y acetato de betametasona) son glucocorticoides
utilizados como agentes anti-inflamatorios o inmunosupresores. Presenta escasa actividad
mineralocorticoide. Los preparados topicos de betametasona (benzoato, dipropionato y
valerato de betametasona) son considerados de mediana y alta potencia.'>*°

En relacibn al mecanismo de accion, los corticosteroides presentan propiedades anti-
inflamatorias, antipruriticas y vasoconstrictoras. A nivel celular inhiben las lipocortinas, enzimas
gue controlan la formacién de prostaglandinas y leucotrienos ya que no se permite la liberacion
del &cido araquidénico que es el precursor de ambas.***°
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Los efectos anti-inflamatorios tempranos de los corticosteroides topicos incluyen la inhibicion
de la funcién de los macréfagos asi como la alteraciéon en el movimiento y la actividad de los
leucocitos en el area inflamada; todo esto debido a la reversion de la vasodilataciéon vy
disminucion de la permeabilidad capilar. Los eventos anti-inflamatorios tardios tales como la
neovascularizacion, el dePosno de colageno y formacion del queloide también son inhibidos
por los corticosteroides.”

Con respecto a la farmacocinética, la betametasona se absorbe rapidamente a partir de la via
oral. La absorcion sistémica posterior a la aplicacion tépica va a depender del estado de la piel.
La absorciéon estara aumentada en regiones donde la piel se encuentra dafiada o inflamada;
asi también donde ésta es mas delgada (parpados, genitales, cara). La distribucion y
metabolismo de la betametasona por la aplicacion topica se produce a nivel local.*>*°

Betametasona/Neomicina es una combinacion de principios activos no considerada en la 15°
lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundlal de la Salud,® ni en el
Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente."

En el Peru, a Febrero del 2008, la combinacion de principios activos: Betametasona/Neomicina
1mg/5mg solucién oftalmica y Betametasona/Neomicina 100mg/350mg ungliento oftalmico,
cuentan con un (1) registro sanitario vigente respectivamente (E18083, E7071)."

EFICACIA

Luego de una buUsqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases disponibles (Scielo, Pubmed, Tripdatabase, Hinari, Cochrane, etc.) se
encontr6 escasa informacion sobre la eficacia de la combinacion a dosis fija de
Betametasona/Neomicina 1mg/5mg solucion oftalmica y Betametasona/Neomicina
100mg/350mg ungiiento oftalmico.

Segun la informacién disponible de la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA) no se encuentra el registro de la combinacion de principios activos:
Betametasona/Neomicina.’®* En la base DRUGDEX®(MICROMEDEX®) no se encuentra
informacion sobre la comblnaC|on a dosis fija de Betametasona/Neomicina. Si se encuentran
las evaluaciones individuales.'® La Agencia Europea para la evaluacion de productos médicos
(EMEA) tampoco registra la combinacién en evaluacion.™

El Formulario Nacional Britanico (BNF) 54 actualizado para septiembre 2007,%° en el apartado
de antibacterianos oftalmicos, sefiala que varias preparaciones antibidticas incorporan un
corticoide en su composicion; sin embargo éstas s6lo deben usarse bajo la supervision
cercana del especialista. Refiere asimismo que no se deberia prescribir estas combinaciones
para el tratamiento del sindrome “0jo rojo” con etiologia no definida, especialmente por la
dificultad de diagnosticar una infeccién oftalmica por el virus herpes simple. Si bien se
menciona la combinacién betametasona/neomicina Betnesol-N® (no se da informacién sobre
indicaciones, dosis, datos de eficacia y/o seguridad de esta combinacion) ésta se incluye en el
apartado de medicamentos para uso otico.
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SEGURIDAD

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases disponibles (Scielo, Pubmed, Tripdatabase, Hinari, Cochrane, etc.) se
encontré6 escasa informacién sobre la seguridad de la combinacién a dosis fija de
Betametasona/Neomicina 1mg/5mg solucion oftdlmica y Betametasona/Neomicina
100mg/350mg ungiiento oftalmico.

La neomicina se ha asociado con reacciones dérmicas, en especial cuando se usa en forma
cronica o en piel dafiada. Sin embargo también podria ocurrir por la administracion oftalmica ya
gue se ha reportado que alrededor del 6% de pacientes presentan hipersensibilidad frente al
contacto con la neomicina (suele verse un eritema ligero con edema, descamacion Y prurito).
La sintomatologia suele redimirse rapidamente cuando se suspende la medicacion.™°

Los corticoides a nivel oftalmico deben ser usados con precaucion en pacientes con glaucoma.
El uso prolongado de betametasona, incluso a nivel tépico, puede llevar a la insuficiencia
hipotaldmico — pituitario — adrenal o al desarrollo del sindrome de Cushing. Cuando se aplique
betametasona tépica en areas infectadas se debe tener la certeza que el tratamiento antibiético
concomitante es el adecuado ya que podria exacerbar el cuadro infeccioso.*>*®

Segun la FDA, la betametasona es clasificacion C para su uso durante el embarazo. 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
topica de betametasona produce niveles suficientemente altos para que sean detectados en
leche materna.*>*®

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
Betametasona/Neomicina 100mg/350mg (frasco) 29 00
(solucién oftalmica)® ’
Betametasona/Neomicina 100mg/500mg (tubo 5 gr) 23 00
(ungiiento oftélmico)21 ’
Gentamicina 3mg/ml (frasco 15m|)21’22 1.00
(solucién oftalmica) '
Sulfacetamida sédica 150mg/ml (frasco 12 ml) <" 5.00
(solucién oftalmica) '
Ciprofloxacino 0.3% (frasco 5 ml) " 12.00
(solucién oftalmica) '
a Propuesta formulada.
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Asumiendo que para el tratamiento completo de las infecciones oculares en cuestion sélo se
necesite un frasco o tubo del medicamento seleccionado se puede apreciar que el costo de la
combinacién Betametasona/Neomicina solucién oftdlmica es bastante superior en relacién a
los costos considerados con el uso de medicamentos alternativos contempladas en el PNME:
aproximadamente dos veces el precio de ciprofloxacino, cinco veces el precio de la
sulfacetamida sodica y mas de diez veces el precio de la gentamicina.

. 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. Aunque las infecciones oculares
pueden ser leves y autolimitadas, otras necesitan una intervencién agresiva para preservar la
visién. Entre las mas frecuentes se encuentran; conjuntivitis, blefaritis, queratitis, orzuelo y
celulitis.

Neomicina es un antibiético aminoglicésido bactericida que no presenta indicacion aprobada
por las entidades reguladoras (FDA y EMEA) para uso oftalmico. La betametasona es un
glucocorticode con propiedades anti-inflamatorias, antipruriticas y vasoconstrictoras.

La combinacién de principios activos Betametasona/Neomicina (solucién y unguento oftalmico)
no se encuentra considerada 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 Per(, a Febrero del 2008, cada combinacion cuenta con un solo
Registro Sanitario vigente respectivamente.

Al momento de realizar el presente informe técnico, no existe evidencia cientifica suficiente
para considerar que la combinacion de principios activos Betametasona/Neomicina 1mg/5mg
solucion oftalmica y Betametasona/Neomicina 100mg/350mg ungliento oftalmico sea eficaz y
segura para el tratamiento de infecciones oculares y/o post-operatorio.

Segun el andlisis realizado, el costo del tratamiento con la combinacion
Betametasona/Neomicina seria notablemente superior a los tratamientos alternativos incluidos
en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales del Ministerio de Salud.

En base a la informacion revisada, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
considera que la adquisicion de Betametasona/Neomicina 1mg/smg solucion oftalmica y
Betametasona/Neomicina 100mg/350mg unglento oftalmico, no se encuentra justificada
para el tratamiento de infecciones oculares y/o post-operatorio, ya que existen otras
alternativas més costo-efectivas consideradas en el PNME.
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