Pilocarpina: una nueva alternativa para la presbicia

Pilocarpine: a new alternative for presbyopia
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Resumen

La presbicia es una condicién que afectara a la mayoria de las personas a lo largo de sus vidas. Sin embargo, hasta
hace poco su tratamiento se encontraba limitado al uso de lentes y/o a la cirugia refractiva. La reciente aprobacién por
la entidad regulatoria en Argentina de la pilocarpina oftalmica al 1,25% se introduce como una alternativa novedosa al
brindar una respuesta temporal y no invasiva, que lo releva por lo menos durante un tiempo de la necesidad de usar
anteojos.

Evidencia reciente de buena calidad metodolégica proveniente de ensayos clinicos y datos del mundo real, respaldan
su eficacia para mejorar la agudeza visual cercana e intermedia con un adecuado perfil de seguridad y un alto nivel de
satisfaccion por parte de los usuarios.

Su prescripcion debe ser precedida por una cuidadosa evaluaciéon oftalmolégica que considere los antecedentes
oculares, la severidad de la presbicia y la funcion pupilar de cada paciente e informe los posibles efectos adversos y
pautas de alarma. Si bien la pilocarpina no representa una solucién universal ni permanente, puede ofrecerse como
una opcion flexible para los pacientes.

En el contexto local argentino, su uso representa desafios relacionados con el acceso y la capacitacion profesional, a
la vez de la oportunidad de generar evidencia local.

Abstract

Presbyopia is a condition that will affect most people throughout their lives. However, until recently, its treatment was
limited to the use of lenses and/or refractive surgery. The recent approval by the regulatory authority in Argentina of
1.25% ophthalmic pilocarpine is introduced as a novel alternative, providing a temporary and non-invasive solution that
relieves the need to wear glasses, at least for a period of time.

Recent evidence of good methodological quality from clinical trials and real-world data supports its efficacy in improving
near and intermediate visual acuity with an adequate safety profile and a high level of user satisfaction.

Its prescription should be preceded by a careful ophthalmological evaluation that considers each patient's ocular
history, the severity of presbyopia, and pupillary function, and informs them of possible adverse effects and warning
signs. Although pilocarpine is not a universal or permanent solution, it can be offered as a flexible option for patients.

In the local Argentine context, its use presents challenges related to access and professional training, as well as the
=0 opportunity to generate local evidence.
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¢Como se indica?

La formulacién aprobada para la presbicia consiste en
un colirio de pilocarpina al 1,25%. Se debe aplicar una
gota en cada 0jo, una vez al dia. Comienza a actuar 15
minutos después de la instilaciéon y su efecto dura entre 6
y 8 horas®.

Introduccién

La presbicia es un proceso fisiolégico asociado al enve-
jecimiento que afecta la capacidad del ojo para enfocar
objetos cercanos'. Se estima que mas del 80% de las
personas mayores de 45 afios presentan algun grado de
presbicia, con un impacto significativo en su calidad de
vidaZ.

Hasta hace poco, las opciones terapéuticas se limitaban
a la correccion éptica con lentes y/o procedimientos qui-
rurgicos®. La reciente aprobacion por parte de la ANMAT,
entidad regulatoria en Argentina, de la pilocarpina oftal-
mica al 1,25% se presenta como la primera alternativa
farmacoldgica para su tratamiento.

¢Cual es la evidencia que la avala?

En 2025 se publicd una revision sistematica sobre la
eficacia y seguridad del uso de pilocarpina tépica para la
presbicia®, que incluyd tres ensayos clinicos controlados
aleatorizados™®, doble ciego, de fase 3, de bajo riesgo de
sesgo, con un total de 980 participantes, asignados en
una proporciéon 1:1 a recibir pilocarpina o el vehiculo. La
tabla 1 sintetiza las principales caracteristicas de estos

¢ Qué es la pilocarpina?
estudios.

Es un agonista colinérgico de accién parasimpaticomi-

mética que actla sobre los receptores muscarinicos del
musculo ciliar y del esfinter del iris, permitiendo que el
cristalino adopte una forma mas esférica y reduciendo el
diametro de la pupila. De esta manera, mejora el enfoque
de objetos cercanos sin afectar en forma significativa la
vision de lejos en condiciones de buena iluminacion®.

Quienes recibieron el fa&rmaco presentaron una mejoria
estadisticamente significativa en la agudeza visual
cercana (DCNVA, del inglés Distance-Corrected Near
Visual Acuity) e intermedia (DCIVA, Distance-Corrected
Intermediate Visual Acuity). El estudio Virgo reportdé que
35,1% (40/114) de los participantes del grupo pilocarpina
experimentaron mejoria en la visiéon de cerca versus 7,8%
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(9/116) de los participantes del grupo control, con una 95% de 17,3 a 37,4%; p<0,01). Las tablas 2 y 3 resumen
diferencia absoluta de 27,3% (intervalo de confianza [IC] los resultados de los metanalisis de los estudios GEMINI.

Tabla 1. Caracteristicas principales de los estudios incluidos en la revision sistematica de Singh M, et al.®

Criterios de inclusion

Ensayo Participantes, n

Seguimiento

GEMINI 1 323 40 a 55 anos de edad, buen estado de salud y presbicia que 4 semanas

impactara en sus actividades diarias

AV binocular minima luego de una eventual correccion que
superara 20/25 a distancia en condiciones fotdpicas, 20/40 a
20/100 de cerca en condiciones mesopicas y de alto contraste, y
20/40 de cerca en condiciones fotépicas (corregible a un minimo

de 20/40)

GEMINI 2 427

40 a 55 afos, buen estado de salud y presbicia que impactara
en sus actividades diarias

4 semanas

Virgo 230

40 a 55 afos, buen estado de salud y presbicia que impactara
en sus actividades diarias

AV corregida a distancia en condiciones mesopicas y de alto
contraste en visién binocular de 20/40 a 20/100

2 semanas

AV: agudeza visual

Desenlace Pilocarpina Odds Ratio p-valor Heterogeneidad
(n=359) (IC 95%) ()
Gemini 1 50/163 13/160 3,68
DCNVA (2,1a6,2) <0,01 37%
Gemini 2 51/196 22/203

DCNVA: agudeza visual cercana (distancia a la que se lee un libro o se mira un teléfono celular) corregida por distancia expresada como la
proporcion de participantes que reportaron mejoras en tres o mas lineas errando en un maximo de cinco letras de alto contraste.

IC: intervalo de confianza

Tabla 3. Resultados del metaanalisis de los estudios GEMINI 1

Placebo
(n=351)

Desenlace Pilocarpina

(n=354)

DCIVA (DE)

6,5 (5,3)

Media de las diferencias

2 para la agudeza visual intermedia

p-valor Heterogeneidad

(IC 95%) ?)

3,5(2,7a4,2)

DCIVA: agudeza visual intermedia (distancia de lectura al monitor de una computadora) corregida, expresada en el nimero de letras leidas
correctamente en una cartilla de agudeza visual al dia 30 del tratamiento. DE:desvio Estandar

La misma revisidon evidencié que los pacientes que reci-
bieron pilocarpina presentaron el doble de riesgo de
eventos adversos (riesgo relativo [RR] 1,97; IC 95% 1,32
a 2,96; heterogeneidad estimada a través de I251%). La
cefalea fue el evento adverso mas frecuente (13,49% de
los participantes tratados), seguida por la irritacién ocular
(6,14% con la aplicacion de dos veces al diay 2,5% en
monodosis), la hiperemia conjuntival (5,06%), la vision
borrosa (4,53%) y el dolor ocular (4,26%).

Si bien ninguno de los estudios reporté efectos secun-
darios graves o permanentes, fueron documentados
casos de desprendimiento de retina en pacientes con
antecedentes de patologia retiniana. Para estimar el
riesgo de este evento, Elhusseiny et al.® analizaron en
forma retrospectiva una cohorte con datos de la vida real,
emparejando 4.494 personas que habian utilizado gotas
de pilocarpina por primera vez para el tratamiento de la
presbicia con 4.494 pacientes con presbicia tratados con
lagrimas artificiales, en funcion de datos demograficos,
comorbilidades y factores de riesgo para desprendimiento

de retina. La proporcién de pacientes que presentd este
evento adverso en el grupo pilocarpina fue de 0,8% a los
12 meses, mientras que en el grupo control fue de 0,33%
(hazard ratio [HR] ajustado 3,14; 1,66 a 5,93). Fueron
predictores de desprendimiento de retina el sexo mascu-
lino y el antecedente de miopia, pseudofaquia, degenera-
cién vitrea y/o lattice o en empalizada.

De los pacientes que finalizaron el estudio Virgo, 62
respondieron un cuestionario en el que se observé una
mayor satisfaccion entre los usuarios de pilocarpina en
comparacion con el vehiculo'. La tabla 4 muestra las
proporciones de participantes que respondieron en las
categorias mas altas de los diferentes items del cuestio-
nario, segun el tratamiento recibido. Ademas, tres de los
cuatro participantes que recibieron pilocarpina y acce-
dieron a ser entrevistados refirieron mejoras significativas
en la vision de cerca, pudieron dejar de usar otros méto-
dos de correccion durante parte del dia, consideraron que
las gotas eran efectivas, faciles de usar, y que las prefe-
rian por sobre otros métodos de correccion de la vision.
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En contraste, ninguno de los seis entrevistados que
recibieron el vehiculo reportdé mejoras visuales; todos

consideraron que las gotas eran ineficaces a pesar de ser
faciles de usar y estaban insatisfechos con ellas.

Tabla 4. Proporcion de participantes que respondio en las categorias mas altas de los items del Cuestionario

de Satisfaccion de Pacientes con Presbicia (PPSQ)

Mejoria completa o importante en la vision 21,4% 2,9%
Su capacidad para llevar a cabo actividades diarias 50% 20,6%
Lograron satisfaccion
alta o moderada Su capacidad para ver de cerca sin ayuda 53,6% 14,7%
respecto de diferentes
aspectos evaluados Su capacidad para leer en luz tenue 46,5% 23,5%
La facilidad de uso de la gota 53,6% 35,3%
La gota oftalmica funcion6 mejor o mucho mejor de lo esperado 39,3% 14,7%
Es probable o muy probable que usen la gota en lugar de las formas previas de 57,2% 38,2%
correccion de la vision de cerca

Comentario

La presbicia afecta a la mayoria de los adultos con un
impacto significativo en sus actividades diarias. Hasta
hace poco, las opciones de tratamiento se limitaban al uso
de lentes y cirugia refractiva. Sin embargo, la reciente
aprobacion de la pilocarpina oftalmica al 1,25% se
introduce como una novedosa alternativa temporal no
invasiva. Su mecanismo de accion dual —contraccion del
musculo ciliar y miosis— ofrece una mejoria transitoria en
la visidbn cercana sin afectar la visidon lejana, y es
especialmente beneficiosa para personas con presbicia
leve o moderada.

Evidencia cientifica de buena calidad respalda su efica-
cia para mejorar la agudeza visual con un buen perfil de
seguridad y comodidad. Sin embargo, su uso requiere
considerar ciertos aspectos, como la salud ocular de los
posibles candidatos debido al riesgo de desprendimiento
de retina y la precaucién en ambientes poco iluminados.
Su prescripcion debe ser precedida por una evaluacién
oftalmolégica cuidadosa que considere antecedentes
oculares, la severidad de la presbicia y la funcién pupilar.

Ademas es crucial informar al paciente sobre la naturale-
za reversible del tratamiento y sus efectos adversos,
brindandole pautas de alarma especificas frente al poten-
cial desprendimiento de retina.

A pesar de que las gotas oftalmicas de pilocarpina al
1,25% no representan una solucién universal ni reempla-
zan opciones de correccion continua o permanente,
pueden integrarse de manera flexible a las opciones
terapéuticas de la presbicia en un enfoque personalizado,
respetando la autonomia y las preferencias de las perso-
nas. En el contexto argentino, su incorporaciéon plantea
desafios relacionados con el acceso, costo y capacitacion
profesional, asi como la oportunidad de generar experien-
cias locales que complementen la evidencia global, a
través de la implementacion de programas de farmaco-
vigilancia activa del mundo real, enfocadas en poblacio-
nes mas amplias y comparaciones con otras opciones de
manejo. La transparencia, la educacion médica continua y
el respeto por la autonomia de los pacientes son funda-
mentales para una implementacion responsable de esta
nueva terapia.
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