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INTRODUCCION

El glaucoma primario de angulo abierto es una enfermedad degenerativa

irreversible y cronica que causa dafio funcional y estructural del nervio 6ptico.

De acuerdo a la historia natural de la enfermedad, hay una progresiva muerte de
las células ganglionares retinianas, paralelamente los pacientes con glaucoma
pierden progresivamente la vision periférica y pudiesen llegar a tener sufrir
ceguera si no son tratados. (1)

Se estima que la prevalencia de ceguera por glaucoma de angulo cerrado es de
aproximadamente 3 000 000 individuos. Es la patologia responsable de
aproximadamente el 15% de todas las causas de ceguera. Se estima que en el
afno 2020 58.9 millones de personas padeceran glaucoma de angulo abierto. (2,3,
4)

Los factores de riesgo asociados al dafio del nervio éptico en el glaucoma son:
Historia familiar de glaucoma de angulo abierto, raza negra, miopia, grosor central
corneal disminuido y presion de perfusion diastélica baja.

El aumento de la presién intraocular es el factor de riesgo principal para el
desarrollo de la enfermedad, asimismo parte de la fisiopatologia. Se encuentra
evidencia dudosa respecto a otros factores de riesgo como la Diabetes Mellitus,

tener cifras de tensidn sistdlica elevada y padecer migrafa. (1,5)

Debido a la naturaleza del glaucoma de angulo abierto, los pacientes
generalmente no presentan malestar visual ni sintomas hasta estadios avanzados

de la enfermedad.

Las caracteristicas clinicas clasicas son amento de la relacién copa-disco optico y
disminucién de la capacidad visual. La presion intraocular puede hallarse la

elevada o dentro de parametros normales (de 10 a 21 mmHg). (1)



El tratamiento se encuentra dirigido a facilitar la supervivencia de las células
ganglionares retinianas y preservar la visién, y buscando mantener una buena

calidad de vida del paciente.

Actualmente no existen tratamientos que se dirijan directamente a corregir la

neuropatia optica en el glaucoma.

El unico factor de riesgo potencialmente modificable es la reduccion de la presion
intraocular. Existen diferentes estudios clinicos que determinan que disminuyendo
la presion intraocular se consigue retrasar el dafo al nervio éptico. Esto se logra
mediante procedimientos quirurgicos o farmacoterapia, siendo la farmacoterapia el
tratamiento de primera linea en la mayoria de los casos. (1, 6)

Los farmacos disponibles tienen diferentes mecanismos de accién, entre los que
se encuentran aquellos que suprimen la produccién acuosa, los que que facilitan
la salida del humor acuoso y los que disminuyen el volumen vitreo.

Es importante considerar los inconvenientes y las complicaciones posibles del

tratamiento.

Para comprender como funcionan los farmacos que disminuyen la presion ocular,
es necesario conocer la anatomia de la innervacion del ojo y entender la fisiologia
del humor acuoso y la patologia del glaucoma, asimismo es fundamental conocer

el mecanismo de accion de la terapia empleada.



EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud el glaucoma se ubica dentro de

las primeras tres causas de ceguera a nivel mundial.

Dentro de los casos de ceguera en México, el glaucoma se encuentra en tercer

lugar, precedido de la retinopatia diabética y la catarata. (2) Apéndices-Figura 1.

La prevalencia estimada del glaucoma primario de angulo abierto varia
ampliamente en las muestras poblacionales; en Estados Unidos ocurre en 0.4 a
0.7% de las personas mayores de 40 anos de edad, y de 2 a 3% de los individuos
de mas de 70 afos de edad, en Barbados se situa en 7% de las personas
mayores de 40 afios de edad. La prevalencia en la poblacion negra es de tres a
cuatro veces mayor, con mayor riesgo a tener ceguera por esta causa. La

incidencia aumenta significativamente con la edad.

Ademas existe una fuerte tendencia familiar, es por esto que los familiares de los

individuos afectados deben someterse a pruebas regulares de deteccion. (7,8)

Factores de Riesgo

El glaucoma de angulo abierto es una enfermedad multifactorial, que tiene un
impacto devastador en la calidad de vida del paciente, por lo que se convertido en
un problema de salud publica, en el cual; se deben de identificar los factores de
riesgo para su desarrollo con el objetivo de disminuir el numero de pacientes con

las formas graves incapacitantes de la enfermedad.



Presién Intraocular

La presion intraocular es la presion que ejerce el humor acuoso sobre el ojo, ésta
presién depende de la velocidad de produccién del humor acuoso y la resistencia
de salida del humor acuoso del ojo.

El valor de la presién ocular es de 10 a 21 mmHg, el valor medio es de 16 mmHg.

Son tres los factores determinan la presion intraocular:
* La velocidad de produccion de humor acuoso por el cuerpo ciliar
* La resistencia de drenaje del humor acuoso a través del sistema malla
trabecular- canal de Schlemm.
* El nivel de la presién venosa epiescleral. Determina el minimo nivel de

presion intraocular.

Para los individuos con presién intraocular entre 20 mmHg y 23 mmHg el riesgo de
desarrollar glaucoma es cuatro veces mayor que para los individuos con presion
intraocular debajo de 16 mmHg. Para los individuos con presion intraocular mayor
de 24 mmHg el riesgo es de 10 veces superior, este riesgo aumenta a mas de 40

veces cuando la presion intraocular es mayor a 30 mmHg. (9)

Grosor Central Corneal

Uno de los principales objetivos en el manejo del glaucoma es lograr la meta

calculada de presion intraocular, en la cual disminuya el dafo al nervio 6ptico.

El grosor central corneal disminuido es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de glaucoma primario de angulo abierto. El papel en la progresion de la
enfermedad es poco claro. (5) Se han asociado anormalidades del colageno, del
estroma y de la lamina cribosa con cérneas delgadas, y esto puede predisponer a

desarrollar glaucoma.



Estudios realizados en pacientes sospechosos de padecer glaucoma de angulo
abierto; reportan que el espesor central de la cornea menor a 555 um es un factor

predictivo para desarrollo de glaucoma. (10)

La correlacion inversa que hay entre el grosor central de la cérnea y el grado de
dafio al campo visual se debe considerar en la estrategia terapéutica elegida para
los pacientes con glaucoma primario de angulo agudo, por lo que la medicion del
grosor central de la cérnea es un factor esencial en la evaluacion del paciente con

glaucoma. (11)

Etnia

Existe fuerte evidencia que los individuos de raza negra con ascendencia Africana
tienen mayor riesgo de desarrollar glaucoma primario de angulo abierto, siendo de
hasta tres veces mas, comparado con aquellos individuos de ascendencia

caucasica. (9)

Historia Familiar

El haber tenido un familiar con glaucoma primario de angulo abierto aumenta el
riesgo de 3 a 6 veces mas para padecer dicha patologia que la poblacion general.
(5,9)

La asociacion que tienen los individuos familiares los pacientes con glaucoma
primario de angulo abierto a desarrollar la enfermedad es fuerte y ocurre

principalmente entre hermanos. (12)

Edad Avanzada

La edad avanzada es un factor de riesgo significativo para desarrollar glaucoma

de angulo abierto. La prevalencia es 10 veces mayor que en personas en la quinta



década de vida, siendo ésta del 0.3% en sujetos de 40 afos de edad, y de 3.3%
en personas de 70 afos de edad . Los individuos mayores de 80 afios son 17
veces mas propensos de padecer glaucoma de angulo abierto que los individuos

menores de 50 anos. (9)

Hipertension Arterial

La evidencia sobre el riesgo de desarrollar glaucoma primario de angulo abierto en
pacientes con hipertensién arterial es incierta. Existe una relacion compleja entre
ambas patologias, debido a las caracteristicas propias del paciente como la edad

y duracién de la enfermedad cardiovascular. (9)

Se ha asociado el uso de bloqueadores de canales de calcio y los bloqueadores

alfa adrenérgicos y el desarrollo de glaucoma. (13)

Miopia

Diferentes estudios han reportado que la prevalencia de glaucoma de angulo
abierto es de 2 a 5 veces mas entre los pacientes con miopia. Lo cual puede

deberse a la mayor longitud axial del ojo miope.

Marcua, Vries, Junoy y Jansonius estudiaron pacientes con miopia, dividiéndolos
en pacientes con miopia mayor con mas de -3 dioptrias y pacientes con miopia
menor con menos de -3 dioptrias, y compararon la asociacion que existia con el
desarrollo de glaucoma en los pacientes con miopia y los pacientes con miopia
mayor; quienes tuvieron un odds ratio de 1.65 (1.26-2.17) y con miopia menor de
2.46 (1.93-3.15), con intervalo de confianza del 95%. (14)



Presiéon de Perfusion Ocular

La presion de perfusion ocular se define como la diferencia entre la presion arterial

sistémica y la presion intraocular.

Diversos estudios poblacionales han determinado que la presion de perfusion
ocular esta fuertemente asociada con incremento en la prevalencia y el desarrollo
de glaucoma.

Cuando hay una presion de perfusion baja puede disminuir el flujo sanguineo
ocular, sin embargo; diferentes mecanismos de regulacion compensan vy

mantienen el flujo sanguineo para mantener la adecuada perfusion.

En el estudio desarrollado por Tielsch et. Al, se ha observado que los pacientes
con presiones de perfusion ocular disminuidas pueden desarrollar glaucoma de
angulo abierto. Asimismo se ha observado que el tratamiento con
antihipertensivos sistémicos pudieran empeorar los defectos del campo visual, por
la disminucién resultante en la presidn sanguinea que asimismo disminuye la
presién de perfusién ocular. (15,16)

Los resultados del estudio realizado por Zheng et al. Con pacientes de etnia
asiatica, indican que la presiéon de perfusion ocular diastélica no esta asociada al
glaucoma de angulo abierto. (17)

Sin embargo en el estudio de Encuestas Oculares de Baltimore se encontré que
aquellos pacientes con presién de perfusion ocular menor de 30 mmHg tienen 6
veces mas riesgo de desarrollar glaucoma que aquellos que presentan presiones

de perfusion ocular mayor de 50 mmHg. (15, 16)

Se encuentra evidencia dudosa sobre la asociacién de los cambios en la retina y
nervio 6ptico relacionados con la diabetes mellitus y el desarrollo de glaucoma
primario de angulo abierto. Es por esto que se requieren mas estudios para

esclarecer la existencia de esta asociacion. (18)



La asociaciéon del tabaquismo y padecer migrana, con el desarrollo de glaucoma

de angulo abierto aun no se encuentra bien establecida. (1,5,9)

Anne L.Coleman y Stefano Miglior (2008) identificaron y compararon tres
diferentes estudios longitudinales basados en la poblacion sana, donde se
analizaron los factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma de angulo abierto.

Apéndices-Tabla 1



FISIOLOGIA DEL HUMOR ACUOSO

Los mecanismos implicados en el desarrollo de glaucoma primario de angulo
abierto involucran el drenaje insuficiente a través de la malla trabecular lo cual
condiciona a tener aumento de la presion intraocular.

Uno de los principales objetivos en el tratamiento actual es disminuir la secrecién

de humor acuoso con el fin de disminuir la presién ocular.

Humor acuoso se produce en las células epiteliales no pigmentadas del cuerpo
ciliar.

La formacion del humor acuoso es ciclica, aumentando por la mafana entre las 8
a las 12 horas, y disminuye en situaciones de hipoxia, hipotermia y durante el

sueno.

De su sitio de produccion en el cuerpo ciliar, pasa a través de la pupila hacia la
camara anterior y posteriormente a la red trabecular en el angulo de la camara

anterior.

La malla trabecular esta constituida por haces de colageno y tejido elasticas
cuales forman un filtro con poros de tamano decreciente al acercarse al canal de
Schlemm. Las células endoteliales de esta malla se remodelan constantemente,
manteniendo su estructura porosa y previniendo que detritos celulares obstruyan

el flujo y facilitan el flujo de salida del humor acuoso.

El flujo del Humor acuoso fuera del ojo ocurre mediante dos formas:

o Principalmente atravesando la malla trabecular. La contraccién del musculo
ciliar en su insercion al interior de la red trabecular aumenta el tamafo de
los poros de la red trabecular y con ello la velocidad del drenaje del humor
acuoso. Este flujo a través del conducto de Schlemm depende de la

formacién ciclica de conductos trans-celulares en el recubrimiento



endotelial. Posteriormente el humor acuoso se dirige a través del canal de

Schlemm hacia el sistema venoso. Apéndices-Figura 2.

o El flujo uveoesclerético ocurre cuando el humor acuoso sale del ojo a nivel
de la raiz del iris, entre los fasciculos del musculo ciliar, a través de los

espacios subcoroideos y de la esclera.

La resistencia principal al flujo de salida del humor acuoso a la camara anterior es
el recubrimiento endotelial del conducto de Schlemm y las porciones adyacentes
de la red trabecular, mas que el sistema colector venoso, pero la presion de la red
venosa epiesclerodtica determina el nivel minimo de la presién intraocular, meta

que puede alcanzarse con terapéutica médica.

La secrecion del humor acuoso es independiente al nivel de presion intraocular,

por lo que su produccion continua durante el glaucoma.

Generalmente el incremento de la presién intraocular se debe al aumento de la
resistencia que el humor acuoso ejerce sobre la pared ocular y el consecuente

desarrollo de glaucoma. (1, 7, 8)

Regulacién Neurohumoral de la Presion Ocular

Como ya se comentd, la presioén intraocular varia de forma nictameral.

El aumento de la presion ocular, en forma fisiolégica produce cambios en los
niveles de glucosa y de acido ascérbico contenidos en el humor acuoso.

Estos cambios se traducen en variaciones de la osmolaridad que se detectan por
la via aferente a través del nervio Optico, dicha informacion se integra en el
diencéfalo, el cual origina una respuesta que se transmite por la via humoral a
través de neuronas adenohipofisiarias en la sangre y por via nerviosa a través del

sistema nervioso auténomo.
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El sistema nervioso simpatico actua en la formacién del humor acuoso actuando a
nivel de los procesos ciliares. Apéndices-Figura 3.

En el estroma de los procesos ciliares existen terminaciones neuronales del
sistema nervioso simpatico. En estas terminaciones el neurotransmisor es la
noradrenalina y se libera en condiciones normales por estimulo nervioso central.
La noradrenalina actua sobre los receptores especificos alfa (a) y beta (B) pre y
post-sinapticos que se localizan sobre las membranas celulares de la terminacion

nerviosa de la célula epitelial no pigmentada.

Los Receptores post-sinapticos a1 al ser estimulados por la noradrenalina activan

las proteinas citoplasmaticas que permiten la entrada de calcio en la célula a
través de los canales de Calcio. Esto provoca cambios electroquimicos que dan

lugar al aumento de la formacién del humor acuoso.

Los receptores post-sinapticos B se activan por la noradrenalina y estimulan la

adenilciclasa, con lo que aumenta el adenosin monofosfato ciclico y

consecuentemente disminuye la formacion del humor acuoso.

Los Receptores pre-sinapticos regulan la liberacion de noradrenalina. Los a2

inhiben la liberacion de noradrenalina, y los receptores pre-sinapticos B la

estimulan.

Es importante tener en cuenta que el mecanismo de regulacién de la presién
intraocular es un mecanismo de autorregulacion.

A concentraciones bajas de noradrenalina se estimulan los receptores 3 pre y
post-sinapticos porque éstos son mas sensibles y tienen una mayor afinidad,
mientras que a altas concentraciones se estimulan los receptores a1y a2.

La estimulacién de los receptores B da lugar a la disminucién de la presién
intraocular actuando en el receptor post-sinaptico y a su vez, al actuar en el pre-

sinaptico aumenta la secrecién de adrenalina. Esta, al estimular los receptores a2

11



pre-sinapticos provoca la disminucion de la noradrenalina y, al actuar en el post-

sinaptico, aumenta la presion intraocular.

Las células endoteliales de la maya trabecular (aunque no existen terminaciones
nerviosas) se activan con la noradrenalina circulante, disminuyendo la resistencia
al flujo del humor acuoso.

Los receptores B2, que se encuentran ubicados en las células endoteliales
trabeculares, al ser estimulados disminuyen el tamafio de las células, aumentan el
espacio intercelular disminuyendo el tamafio de los poros de la pared interna del

conducto de Schlemm facilitando la salida del humor acuoso. Apéndices- Figura 4.

A nivel del musculo ciliar se encuentran los receptores muscarinicos y los
receptores B, los cuales permiten la salida del humor acuoso al contraer las fibras
longitudinales del musculo ciliar, aumentando los espacios intertrabecualres.

(19)
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FISIOPATOLOGIA DEL GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

El glaucoma primario de angulo abierto es una enfermedad degenerativa
irreversible y croénica que causa dafo funcional y estructural del nervio éptico, el

mecanismo implicado es poco claro.

El dano al nervio o6ptico ocurre de meses a afios, a diferencia de otras
enfermedades, el glaucoma solo afecta las células ganglionares retinianas, con
pérdida mas rapida de los axones que pasan por la porcién superior e inferior del
disco optico (fibras no mielinizadas). La pérdida funcional de la vista nunca es

reversible.

Diferentes factores genéticos juegan un papel importante en la morbilidad del
glaucoma primario de angulo abierto. Se ha observado una fuerte asociacion entre
el desarrollo de ésta enfermedad de los familiares afectados. Numerosos loci
cromosomales y asociaciones genéticas han sido reportados en los diferentes
tipos de glaucoma. Los diferentes factores genéticos juegan un papel en una
compleja interaccidn con factores ambientales.

Las variaciones genéticas descubiertas que predisponen al glaucoma primario de
angulo abierto contribuyen, en conjunto al desarrollo del 5% de todos los los casos
de glaucoma de angulo abierto; por lo que el papel del 95% de la contribucidon

genética restante, aun no se conoce.

La mutacién en el cromosoma 1 del gen del glaucoma de angulo abierto (GLC1A)
es la causante de determinados casos de glaucoma. Se han identificado 3 genes
en este loci que predisponen al desarrollo de glaucoma: El gen de la Optineurina
(OPTN), el den de la miocilina (MYOC) y el gen WDR36. (20)

El gen de la miocilina MYOC, inicia una cascada de eventos en la que se codifica
una proteina conocida como miocilina, la cual se acumula en el interior de las

células del endotelio trabecular y causan la pérdida de su funcion. Dichas

13



mutaciones se encuentran en 4% de glaucoma primario de angulo abierto de inicio
en la vida adulta y en mas del 10% de la forma con inicio juvenil. (1)

El gen de la optineurina conocido como FIP-2 inhibe la citolisis inducida por el TNF
alfa, asimismo posiblemente protege a las células del estrés oxidativo.

La proteina defectuosa producida por el gen de la optineurina mutado podria
causar neuropatia del nervio oOptico, al causar susceptibilidad en las células
ganglionares retinianas a la citolisis y el estrés oxidativo, a pesar de tener cifras de

presién intraocular normal. (20)

Como ya se expuso; los individuos con cifras de presion intraocular elevadas
tienen mayor riesgo de desarrollar glaucoma primario de angulo abierto; sin
embargo éste se puede desarrollar con cifras de tensién intraocular en valores
normales.

Se ha observado que el dafo a los axones del nervio éptico no es consecuencia
directa de la elevada presion intraocular, pero se han asociado factores derivados
a la presion intraocular elevada; como el estrés generado en la esclera y a la
papila optica por la interaccion entre la presién y el flujo sanguineo de perfusién.
(18)

La principal caracteristica patolégica de éste padecimiento es un proceso
degenerativo en la red trabecular, que incluye depédsito de material extracelular
dentro de la red trabecular, como en aquellos pacientes con mutaciones en el gen
de la miocilina. Asimismo probablemente se puede atribuir a la pérdida parcial de
la celularidad y alteraciones en su arquitectura. Esto difiere del proceso de
envejecimiento, en el que no se encuentra incrementada la resistencia de flujo del

humor acuoso.

La consecuencia de esto es la diminucion en la habilidad de la malla trabecular
para drenar el humor acuoso, con lo que se incrementa la presion intraocular. No
hay cambios en la produccién del humor acuoso, por lo que la elevacion de la
presién intraocular resulta de la disminucién de flujo de salida a través de la red

trabecular. (1,8)
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El principal mecanismo de la pérdida visual en el glaucoma es la lesion y pérdida

de las células ganglionares retinianas.

Ademas de esto; los pacientes con glaucoma progresivo tienen una disminucion
de las velocidades de flujo sanguineo en las arterias ciliares posteriores y las
arterias centrales retinianas, comparado con pacientes con glaucoma estable o
pacientes sin glaucoma.(5) Si la perfusion sanguinea de la papila optica se
encuentra constantemente disminuida; la hipoxia tisular puede conducir a la
formaciéon y acumulacion de especies reactivas de oxigeno en la retina, y esta

acumulacion causar disfuncion y estrés celular. (1) Apéndices-Figura 5.

Se puede distinguir de otras formas de neuropatia o6ptica por la apariencia

caracteristica de la papila 6ptica, mostrandose deprimida.

La papila éptica esta formada por axones que se proyectan de las células
ganglionares retinianas, que se dirigen hacia el cerebro a través de la lamina
cribosa. La lamina cribosa separa los axones no mielinizados de células
ganglionares retinianas, de los axones mielinizados de dichas células, que se
dirigen hacia el quiasma 6éptico.

La papila 6ptica también contiene la vasculatura retiniana (arteria y vena central de
la retina) y elementos de la glia: astrocitos y oligodendrocitos unicamente en la

region pos laminar por ser la region con axones mielinizados.
Las alteraciones del tejido conectivo en el disco 6ptico causan la excavacion

caracteristica en la papila optica. Esto es el reflejo de los mecanismos de la

enfermedad.
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Disminucion del Transporte Axonal

Son varios los efectos en el nervio dptico, que conducen a la lesidon en los axones,
sobreviniendo bloqueo anterdogrado y retrogrado del flujo intraxonal. Estos efectos

guardan una relacién estrecha con la elevada presién intraocular.

Las células ganglionares retinianas dependen de distintas moléculas neurotréficas
como el factor neurotréfico derivado del cerebro. Las moléculas neurotroficas son
una familia de proteinas responsables del crecimiento y supervivencia de las
neuronas. Cuando en el glaucoma existe una interrupciéon del flujo axonal,

disminuye la concentracién de moléculas neurotréficas. (1,18)

En estudios experimentales en ratas con presion intraocular elevada se observé
que las inyecciones intravitreas del factor neurotréfico derivado del cerebro
incrementaban la supervivencia de células ganglionares retinianas, comparado
con los ojos que no recibian dichas inyecciones. Resultados similares se
observaron en experimentos con ratas donde se utilizaban vectores virales para

mantener la sintesis del factor neurotréfico derivado del endotelio. (21)
Si los mecanismos de supervivencia fracasan, las células ganglionares retinianas
comienzan a sufrir apoptosis por la carencia de los factores neurotroéficos, con la

pérdida temprana de los axones agrupados en el disco éptico.

Estrés Celular Oxidativo

Conforme las células ganglionares retinianas sufren apoptosis; lipidos y proteinas

que han sufrido modificaciones oxidativas se acumulan en la papila optica.

Las células ganglionares retinianas son especialmente sensibles al estrés causado
por la actividad metabdlica elevada del tejido retiniano. Los radicales libres

interfieren con constituyentes celulares y conducen a la alteracién de proteinas,
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peroxidacién de lipidos y destruccién del acido nucleico, lo cual resulta en la
muerte celular.

Los tejidos oculares tienen mecanismos antioxidantes eficientes que incluyen el
glutation reducido, el acido ascérbico y el sistema catalasa-dismutasa, sin
embargo si los mecanismos dafiinos contintan, se perpetua al dafio celular y la

célula sufrira apoptosis. (22)

En modelos animales se ha observado que el aumento en la presion intraocular
causa cambios en la expresion de genes de la retina. Estos cambios incluyen
incremento de los marcadores de hipoxia y activaciéon de células de la glia.

La activacion de células de la glia resulta en dafio neuronal debido a la liberacién

de citosinas, especies reactivas de oxigeno y liberacién de 6xido nitrico. (18)

Factor de Necrosis Tumoral Alfa

El factor de necrosis tumoral alfa es una citosina pro-inflamatoria que cuando se
liga a su receptor induce apoptosis.

Mediante diversos estudios han demostrado que el factor de necrosis tumoral alfa
es sintetizado por los astrocitos activados en respuesta a elevadas presiones
hidrostaticas, y que su receptor se encuentra presente en células ganglionares
retinianas. (21)

Esto sugiere que el factor de necrosis tumoral alfa es un posible mediador de dafio
de las células ganglionares retinianas cuando la presién intraocular se encuentra

elevada.

Oxido Nitrico

Al parecer, las células gliales liberan grandes cantidades de 6xido nitrico (NO).
Estudios en ratas con glaucoma inducido, han reportado aumento de moléculas de
oxido nitrico a nivel papilar, y la disminucion del dafio de las células ganglionares

retinianas con la disminucion de dichas moléculas. (18)
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La modulacién del estrés celular juega un papel importante en la degeneracién
neuronal, y su modulacion podra ser una nueva estrategia de neuroproteccion del

dafo retiniano en el glaucoma.

Excitotoxicidad inducida por el Glutamato

La excitotoxicidad es el mecanismo por el cual hay lesion y muerte de las
neuronas por activaciéon de los receptores excitatorios. Este mecanismo se ha

implicado en casi todas las enfermedades neurodegenerativas.

El aminoacido glutamato es un neurotransmisor en el sistema nervioso central y el
principal neurotransmisor excitatorio en la retina, actia mediante diferentes
receptores postsinapticos. Es liberado por las células pre sinapticas y células
Mullérianas.

Si son liberadas cantidades excesivas de glutamato o la eliminacién es
insuficiente; puede ocurrir muerte celular, debido a que las concentraciones

elevadas de glutamato son téxicas para las neuronas. (21)

El dafo neuronal por excitotoxicidad involucra una serie de eventos causados por
la activacion persistente de los receptores de glutamato. La hipersensibilidad
neuronal al glutamato puede ocurrir bajo ciertas condiciones y es por esta razén
que los elevados niveles de glutamato no son necesariamente requeridos para

inducir dafo neuronal.

Aun no se ha esclarecido si la excitotoxicidad por glutamato es la respuesta inicial
a la presién intraocular elevada y la isquemia, o secundaria a la liberacion del
glutamato de las células moribundas. (22) Apéndices-Figura 6.

Se han reportado concentraciones elevadas de glutamato en glaucoma en

primates y en humanos con glaucoma.
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Disfuncién Mitocondrial

Las mitocondrias se encuentran distribuidas ampliamente alrededor de la papila
Optica, esto es debido a la alta demanda de ATP para que se lleve a cabo la
conduccion eléctrica en dicho sitio, asimismo es el principal sitio donde existe

dafo axonal en el glaucoma.

En el glaucoma se ha observado que los cambios mitocondriales relacionados con
la edad aumentan la vulnerabilidad de las células ganglionares retinianas a la
acciéon de agentes deletéreos como el estrés generado por los radicales libres, la

excitotoxicidad, el aumento de la presion intraocular, entre otros. (23)

Se ha demostrado que la exposicidon de las células ganglionares retinianas a

presiones hidrostaticas elevadas por 3 dias induce la disfuncion mitocondrial.

La degeneracion axonal esta asociada al incremento del calcio intraaxonal e
intracelular con la consecuente desfosforilaciéon de las proteinas de unidén de la
membrana mitocondrial, aumentando su permeabilidad, la liberacion del citocromo

C y la muerte neuronal. (22)

Anormalidades en la respuesta inmune

Se han realizado diferentes estudios que apuntan que el sistema inmune pudiese
jugar un importante rol en la patogénesis del glaucoma.

Se ha demostrado la presencia de anticuerpos autoinmunes contra antigenos
retinianos en la ora serrata de los pacientes con glaucoma.

Asi mismo, los anticuerpos dirigidos contra los proteoglicanos de las estructuras
de soporte debilitan la matriz extracelular que da soporte a la ldmina cribosa y
pueden inducir al aumento de la excavacion papilar. Estos proteoglicanos también

se encuentran presentes en la pared de los vasos sanguineos, contribuyendo a las
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hemorragias en astilla (dato clinico de glaucoma) o fallos en la autorregulacién del

flujo sanguineo en el glaucoma.

Para mayor comprension de los mecanismos apoptoticos implicados en el
glaucoma primario de angulo abierto, se recomienda revisar las Figuras 5y 6 en

el apéndice de este trabajo.

Endotelina-1

La endotelina 1 (ET) es un péptido vasoconstrictor de larga duracion en el sistema

nervioso central y ejerce su accion en la retina, disminuyendo su flujo sanguineo.

Existen dos distintos receptores que regulan los efectos de la endotelina: el
receptor de la endotelina A y el receptor de la endotelina B. Estos efectos se
encuentran expresados en varios tejidos del ojo, el receptor de la endotelina tipo A
se encuentra principalmente en los vasos coroidales y la retina, su activacion
produce vasoconstriccion sostenida de las células del musculo liso vascular. El
receptor de la endotelina tipo B se encuentra en las células neuronales y células
gliales de la retina y papila éptica, en estos sitios permite la liberacién de 6xido

nitrico con la subsecuente vasodilatacion. (24)

Se ha propuesto la activacion de los receptores de la endotelina; como mecanismo
de degeneracion ganglionar retiniana, causando isquemia y apoptosis.

Debido a que el mecanismo mediante el cual la endotelina-1 induce a la
degeneracion neuronal es principalmente mediante vasoconstriccion, la glia

activada también puede inducir dichos fendmenos.
La inyeccion intravitrea produce fosforilacidn de cinasas de células gliales asi

como sehales extracelulares de metaloproteasas e inhibidores de las

metaloprotinasas de la matriz. Cambios relacionados con remodelacion,
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astrogliosis. En cultivos de neuronas, la endotelina se ha implicado en la liberaciéon

de 6xido nitrico y peroxido. (25)

El aumento de la presién intraocular incrementa la expresion de los receptores de

endotelina tipo B en las células ganglionares retinianas.

Diferentes tipos de estrés inducen la activacion de los receptores de endotelina en
el nervio 6ptico y la retina con la subsecuente degeneracion y apoptosis de las
células ganglionares retinianas. En estudios donde se lesiona el nervio 6ptico por
aplastamiento, se ha observado apoptosis de las células ganglionares retinianas,
con la expresién de los receptores de endotelina tipo A y tipo B en el nervio éptico,
ademas del aumento consecutivo de endotelina 1. Dichos mecanismos comparten
caracteristicas similares a las observadas en ojos glaucomatosos. Ademas que la
inhibicion de los receptores de la endotelina atenian el evento de
neuroinflamacion, lo cual indica la degeneracion celular mediante la activacion del

receptor de endotelina tipo B. (26)

Resultados del estudio realizado por Masahiro Tonari et al. Sugieren que las
células de la microglia y los macréfagos que son reclutados en el sitio de lesion
neuronal por aplastamiento, secretan endotelina-1, que activa células para la
secrecion de moléculas pro inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa, y
el 6xido nitrico, con la subsecuente muerte de las células ganglionares retinianas.
(26)

Ademas de esto, Rita Rosenthal y Michael Fromm proponen que la endotelina-1
causa incremento de la presion intraocular probablemente secundario a la
contraccion de la malla trabecular, e induce vasoconstriccion que lleva a la
disminucién del flujo sanguineo ocular, lo que lleva a la degeneracion de las

células ganglionares retinianas. (25) Apéndices-Figura 7.
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La importancia de estos descubrimientos radica en la posibilidad de crear
medicamentos para el tratamiento del glaucoma primario de angulo abierto, que

antagonicen la accién de la endotelina 1 en sus especificos receptores.

Degeneracion secundaria de las Células Ganglionares Retinianas

La degeneracion secundaria de las células ganglionares retinianas es debida a los
cambios bioquimicos secundarios. Varios mecanismos se han propuesto para
explicar la degeneracién secundaria; entre ellos encontramos las alteraciones en
la concentracién de iones extracelulares, la liberacion de radicales libres y los
niveles elevados del glutamato. Todos estos eventos explicarian la apoptosis en

cascada de las células ganglionares retinianas. (24)

Cambios Estructurales.

La excavacion de la papilla resulta de la pérdida de tejido preliminar y la

consecuente deformacion de la lamina cribosa. Apéndices-Figura 8-A.

La proliferacién de las células de la microglia conduce a la produccion de agentes
pro-inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFalfa) que dafa los
axones de células ganglionares retinianas a nivel de la lamina cribosa. Apéndices-

Figuras 8 By C.

Subsecuentemente la copa se vuelve mas profunda y grande. Las consecuencias
biomecanicas de estos cambios involucran la integridad de los axones de las
células ganglionares. Esto sucede en fases del glaucoma avanzado.
Posteriormente sobreviene la apoptosis, que es un proceso neuroinflamatorio que
resulta en la pérdida de la mayoria de las células ganglionares retinianas y sus
axones. Apéndices-Figura 8-D.

Los cambios morfolégicos se acompafian de cambios en la composicion de la

matriz extracelular papilar, con el incremento de la sintesis de colageno IV,
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proteoglicanos, moléculas de adhesion, metaloproteasas y pérdida de las uniones

comunicantes.
Esto se acompafia de la activacion de atrocitos con las consecuencias patoldgicas

ya comentadas. (1)
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GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO INDUCIDO POR FARMACOS

Glaucoma Inducido por Esteroides

El glaucoma inducido por los esteroides es una forma de glaucoma de angulo
abierto que ocurre como efecto adverso de la terapia con cortico esteroides,
generalmente de uso oftalmico, sin embargo; puede ocurrir cuando se administra
oralmente, intravenoso, topicamente o inhalado, sin embargo con menor
frecuencia.

Suele suceder a menudo en niflos, aunque su incidencia exacta se desconoce.

No hay predisposicion en ambos sexos o racial.

De la poblacion en general aproximadamente del 5 al 6% desarrollara aumento
importante de la presion intraocular después de 4 a 6 semanas del tratamiento con
esteroides oftalmicos. Se considera que estos individuos desarrollaran glaucoma
cuando se administren esteroides con diferentes vias de administracion.
Aproximadamente un tercio de los individuos que usan esteroides oftalmicos
tendran elevaciones moderadas de la presion intraocular.

Las personas en riesgo de tener presiones intraoculares elevadas con su
administracion son aquellas con glaucoma primario de angulo abierto, pacientes
con historial familiar de glaucoma de angulo abierto, con miopia elevada, con

sindrome de pigmentacién dispersa e hipercortisolismo.

El mecanismo de accion que se cree por el cual se eleva la presion intraocular con
su uso es debido a la disminucion del flujo del humor acuoso. Esto se explica
debido a que hay acumulacion de glicosaminoglucanos polimerizados en las
células en la malla trabecular. EIl principal hallazgo en las membranas de los
pacientes con glaucoma inducido por esteroides es la acumulacion de material de

tipo membranoso positivo para el colageno tipo V.
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Otro mecanismo implicado es la inhibicion de fagocitosis en la malla trabecular;
inducida por esteroides y la disminucién de la sintesis de prostaglandinas por los

cortico esteroides; lo cual impide el flujo del humor acuoso.

El aumento de la presion intraocular en el glaucoma inducido por esteroides es
gradual y ocurre pocas semanas después de haber iniciado la terapia.

La mayoria de pacientes se encuentran asintomaticos.

La presion intraocular disminuye espontdneamente en algunas semana a meses
sin discontinuar el tratamiento. En algunos casos este aumento permanece, por lo
que se recomienda suspender el tratamiento esteroide y administrar farmacos anti
glaucomatosos.

Se recomienda el monitoreo de los pacientes en tratamiento con esteroides y que
tienen predisposicion a desarrollar aumento de la presion intraocular por este tipo

de farmacos. (48)

Glaucoma Inducido por Farmacos no Esteroideos

La presioén intraocular suele aumentar con la administracion de varios farmacos de
uso sistémico.

La mayoria de los casos reportados de aumento de la presion intraocular son
debidos al cierre del angulo iridocorneal, sin embargo; también existen casos de
glaucoma de angulo abierto inducido por farmacos de uso local o sistémico.

Si este aumento de la presion intraocular no es tratado puede evolucionar hacia la

pérdida de la vision.

El aceite de silicona es utilizado en las cirugias oculares como la vitrectomia por
desprendimiento de la retina. Sin embargo una de las complicaciones de su uso es
el aumento de la presion intraocular moderada o grave. Esto sucede en el

postoperatorio inmediato o de manera tardia.
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La presencia de aceite de silicona en la camara anterior, induce a inflamacién
cronica y fibrosis de la malla trabecular. El tratamiento es a base de

farmacoterapia, cirugia para la remocion del aceite de silicona.

El docetaxel y el placitaxel pertenecen a la generacion de farmacos
anticancerigenos utilizados en el tratamiento principalmente de cancer en estadios
avanzados.

Existe un reporte de una paciente con cancer de mama y metastasis 6sea que
desarrollo elevaciones de la presion intraocular con pérdida de la vision posterior
del quinto ciclo de docetaxel con prednisona. La paciente presentaba cifras de
presién intraocular de 44 mmHg sin cambios de tipo glaucomatoso en la papila
Optica.

El mecanismo de esta elevacién de la presién intraocular no esta bien establecido
sin embargo se cree que la retencién de fluidos pudiera ser una posibilidad,
asimismo la elevacion de la presion intraocular debido al uso de esteroides

tampoco se descarta.

El mesilato de Imatinib es un inhibidor selectivo de la enzima tirosina quinasa
expresada en células cancerosas y se utiliza como terapia en pacientes con
leucemia y tumores el estroma gastrointestinal.

Se han reportados casos de pacientes en tratamiento con imatinib que desarrollan

aumento de la presion intraocular.

Es bien conocido que algunos farmacos utilizados en anestesia como la
succinilcolina y la ketamina pueden elevar la presion intraocular de manera
temporal. Esto se cree que es debido al incremento del tono muscular extra ocular.
Dicha elevacion no tiene efectos adversos en pacientes sin ruptura del globo

ocular y cede espontaneamente.

De forma preventiva se deben de evitar los farmacos que eleven la presion

intraocular en pacientes con predisposicion a glaucoma de angulo abierto. (49)
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DIAGNOSTICO

La edad media de diagnéstico es durante la séptima década de vida, y la
frecuencia aumenta con la edad.

Durante los primeros estadios de la enfermedad ocurre pérdida de la visidon
central, sin embargo aquellos individuos que no reciben tratamiento pueden
desarrollar ceguera bilateral.

Generalmente el glaucoma primario de angulo abierto es subdiagnosticado en 9
de cada 10 pacientes afectados en el mundo y no es diagnosticado en un 50% de

los afectados en paises desarrollados. (18)

Debido a que es una enfermedad con sintomatologia inespecifica, generalmente el
diagndstico se realiza cuando la enfermedad ha causado dafios incapacitantes.
Generalmente es una enfermedad es lenta y progresiva, los pacientes pueden
presentar cefalea, fosfenos, disminucién de la visién, vision nublada, lagrimeo,
irritacion o sensacion de cuerpo extrafio. (9)

El ritmo de progresion de los defectos en el campo visual varia entre cada
paciente, y se asocia al tratamiento recibido.

Después de 20 afios del diagnéstico inicial de glaucoma de angulo abierto, se
estima que 27% de los pacientes tendran ceguera en un ojo y 9% desarrollaran

ceguera en ambos ojos. (27)

La mayoria de los pacientes con glaucoma primario de angulo abierto se
presentan asintomaticos con cifras de presion intraocular arriba de 21 mmHg, sin
embargo la presion intraocular no es un criterio diagndstico, ya que en pacientes
con cifras de presion intraocular menores de 21 mmHg y con datos clinicos o
defectos visuales compatibles con glaucoma de angulo cerrado se realiza el
diagnéstico.

Es por esto que la evaluacion clinica del fondo de ojo es uno de los pilares
fundamentales para realizar el diagnoéstico y poder valorar la progresion de la

enfermedad.
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El examen de la papila 6ptica es de suma importancia, ya que la apariencia del
nervio optico es fundamental tanto para el diagnéstico de glaucoma primario de

angulo abierto, asi como para valorar la progresion de la enfermedad.

La copa optica es una depresién central que ocupa aproximadamente 30 a 40%
de la superficie papilar.

Se debe hacer un analisis del tamano del disco 6ptico. El cociente copa disco es la
relacion que tiene la papila con respecto al tamano del disco 6ptico y es una
herramienta util para valorar la integridad del nervio 6ptico. (28)

Los individuos saludables generalmente tienen tamanos similares de las copas
Opticas en ambos ojos, cuando existe asimetria entre las copas es porque existe
una diferencia en el tamafio de la papila Optica. La presencia de asimetria del
tamafo de las copas O6pticas es indicativo de glaucoma; esto se puede explicar
porque en un individuo con glaucoma primario de angulo abierto; la patologia no
ocurre linearmente en ambos ojos.

Remo y Medeiros establecieron un corte de valor de la asimetria de la copa en 0.2
como maximo entre las dos copas. Se establecid que puede tomarse como criterio
unico de diagndstico con sensibilidad del 24% y especificidad del 94%. Sin
embargo se recomienda que en presencia de asimetria del tamafo de la copa
entre los dos ojos incremente la sospecha de glaucoma. (29)

La elongacién vertical de la copa es una caracteristica de la neuropatia
glaucomatosa, y el aumento en la relacion copa-disco es un indicador que el anillo
neurorretiniano se ha perdido.

Varios estudios han determinado los valores de la relacién copa disco; un valor de
la relacion copal/disco vertical de 0.7 se ha usado como punto de referencia y sélo
ocurre en el 2.5 % de la poblacion.

No se debe de usar como medicidn unica en pacientes con glaucoma, debido a las
variaciones poblacionales existentes.

Una papila grande debe de tener un disco Optico grande, aunque puede haber
asimetria de la copa optica. El dafio glaucomatoso puede presentarse con una

papila 6ptica pequefa y escasa excavacion.
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Cuando se evalua el anillo neurorretiniano; la porcion inferior del anillo
neurorretiniano debe ser la mas gruesa, seguido por la porcién superior, la nasal y
finalmente la temporal.

La pérdida del anillo neurorretiniano ocurre durante todos los estadios, sin

embargo se aprecia mejor en estadios avanzados de la enfermedad.

La capa de fibra neuroretinianas pueden ser visualizadas a la examinacién con la
lampara de hendidura, aunque la pérdida de las fibras nerviosas no es
patognomonica del glaucoma primario de angulo abierto, es sugerente del dafo
por dicha patologia. También puede ser visualizada por tomografia de coherencia
Optica, la cual mide el adelgazamiento de la retina.

Los defectos localizados de la capa de fibras nerviosas pueden aparecer como los

principales signos de dafo secundario a glaucoma. (28)

Puede haber vasos “en bayoneta” como resultado de la excavacion de la papila
Optica, los vasos se deforman cuando pasan el margen de la copa.

La pérdida del tejido neural también expone a la lamina cribosa, permitiendo la
visualizacion se sus poros en estadios avanzados de la enfermedad. Se aprecian
con mas frecuencia en la regién temporal inferior y superior.

Estos poros no se aprecian en todas las papilas glaucomatosas y en caso de
apreciarse; no son patognomoénicos de la enfermedad.

Asimismo se puede observar atrofia peripapilar y estrias en la lamina cribosa por

abombamiento posterior. (29)

Las hemorragias en el disco 6ptico o alrededor del disco dptico pueden observarse
“en astilla” o “forma de flama”.

En algunos casos se ha mostrado que preceden de semanas a meses de los
cambios estructurales de las fibras del nervio éptico.

Asimismo se ha demostrado que predicen la progresion en un 23% de los casos.

Sin embargo al disminuir la presién intraocular la prevalencia de las hemorragias
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no disminuyen. Es por esto que se sugiere que las hemorragias del nervio éptico
no son dependientes a los valores elevados de presion intraocular.
Es por esto que los hallazgos de hemorragias papilares deben interpretarse junto

con los demas hallazgos. (30)

Greenfiels propuso los siguientes criterios, se aplican cuando se sospecha de la
excavacion papilar glaucomatosa en pacientes con presion intraocular en rangos
normales: Edad menor de 50 afios, agudeza visual menor de 20/40, palidez del
nervio optico en una papila con aumento de la excavacion y defectos del campo
visual.

Se sugiere que los pacientes que tengan uno o mas de estos criterios deberan de
someterse a estudios de neuroimagen. Asimismo se destaca que la ausencia de
estos criterios no descarta la presencia de excavacion patolégica papilar

secundaria a procesos no glaucomatosos.

Para el diagnostico de glaucoma de angulo abierto sera ademas necesario
examinar el campo visual.

Las decisiones tomadas deberan basarse en los datos clinicos y los estudios del
campo visual asi como de las imagenes de las fibras nerviosas neuroretinianas.
(28)

30



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los mayores problemas de salud en el mundo es la incapacidad fisica
secundaria a la pérdida de la vision en individuos. Estando entre las tres
principales causas de ceguera todas las causas de glaucoma (de angulo cerrado,
abierto, primario y secundario).

Se estima que 2.5 millones de Estadounidenses padecen de glaucoma primario de
angulo abierto, siendo este el tipo mas comun de glaucoma, 50 % de estos no

saben que padecen dicha enfermedad. (2,4)

De acuerdo a la historia natural de la enfermedad, los pacientes con glaucoma
primario de angulo abierto pierden progresiva y silenciosamente la vista. El dafio
estructural y funcional que causa el glaucoma de angulo abierto es irreversible. (1)
La prevalencia del glaucoma aumenta con la edad. En estados unidos se ha
observado que los pacientes de raza negra padecen con mayor frecuencia
glaucoma primario de angulo abierto. En este pais se estima que anualmente los
costos secundarios al glaucoma, son de 1.5 billones de ddlares

Ademas se espera que esta cifra aumentara debido al envejecimiento poblacional.

A nivel mundial, se cree que el glaucoma es la tercera causa de ceguera bilateral,
después de la ceguera por catarata y retinopatia diabética. Conforme la edad
poblacional aumente y la cirugia de catarata se vuelva mas accesible en los
paises desarrollados; se espera que el glaucoma ocupe alguno de los dos

primeros lugares como causa de ceguera en paises desarrollados.

Es probable que en México los casos de ceguera por glaucoma primario de angulo
abierto tengan mayor importancia debido a la falta de deteccion de dicha patologia
en zonas rurales y marginadas, debido a esto; el tratamiento no se aplica de
manera oportuna y estos casos son diagnosticados cuando la enfermedad ya ha

causado incapacidad visual severa.

31



Los estudios para detectar tempranamente el glaucoma deberan incluir
mediciones de la presidn intraocular; siendo este el factor de riesgo mas

reconocido y el unico potencialmente modificable.

Disminuir la presion intraocular en individuos con presion intraocular elevada sin
evidencia clinica de dano al nervio oOptico o deterioro de la vista; retrasa la

progresion de la enfermedad. (6)

Los pacientes con glaucoma primario de angulo abierto sufrirdn discapacidad

visual a lo largo de su vida si no son tratados apropiadamente.

Empleando un tratamiento agresivo existe una disminucion significativa de la de la
presioén intraocular, reduciendo el ritmo de progresion del glaucoma.

Entre menor sean las cifras de tension intraocular, menor es el riesgo de
desarrollo de ceguera por glaucoma. (21)

El tratamiento debe mantener la capacidad visual a un coste aceptable, lo cual

debe ser valorado cuidadosamente.

Cuando se selecciona una terapia médica para disminuir la presion intraocular, es
importante conocer el modo de accién, los efectos secundarios vy
contraindicaciones que pueda tener cada farmaco.

En relacion a lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la farmacoterapia actual para el tratamiento del glaucoma primario de

angulo abierto?
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JUSTIFICACIONES

Justificaciones de Tipo Cientifico:

1.- El glaucoma primario de angulo abierto es un padecimiento comun en la

poblacién general.

2.- Si el diagnostico de glaucoma primario de angulo abierto no se efectua a

tiempo; el prondstico del paciente es sombrio.

3.- La presion intraocular es el principal factor modificable para disminuir la

incidencia de glaucoma primario de angulo abierto.

4.- La ceguera causada por glaucoma es prevenible.

5.-. Al disminuir la presion intraocular disminuye la progresion de la ceguera

causada por glaucoma primario de angulo abierto

7.- Elegir la terapia adecuada es necesaria para obtener los beneficios del

tratamiento.

8.- Individualizar el tratamiento es necesario para evitar los efectos adversos del

tratamiento

9.- En muchos centros de salud, el médico de primer contacto es el médico
general, poco experimentado en la identificaciéon de los individuos en riesgo de
desarrollar glaucoma primario de angulo abierto asi como el tratamento y sus

complicaciones.

10.- La consecuencia de no lograr la disminucion de la presion intraocular lleva al

aumento en el consumo de medicamentos y discapacidad visual.
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Justificaciones de Tipo Social

1.- La poblacidon que se beneficiaria del tratamiento para disminuir la presion

intraocular se encuentra en crecimiento.

2.-La capacidad social de un paciente se encuentra mermada cuando por

cualquier patologia disminuye la funcion visual gravemente.

3.- La productividad de los individuos encargados de un familiar con glaucoma

primario de angulo abierto avanzado, disminuye importantemente.

Justificaciones de Tipo Econdmico

1.-La capacidad laboral de un paciente se encuentra mermada cuando por

cualquier patologia disminuye la funcion visual gravemente.

Justificaciones de Tipo Politico

1.- Al brindar un adecuado tratamiento aumenta la calidad de vida entre pacientes

con glaucoma primario de angulo abierto.
2.- Para el gobierno prevenir o tratar oportunamente a poblaciones portadoras de
la en enfermedad es mas util, que someterlos a costosos tratamientos de

rehabilitacion.

Justificaciones de Tipo Académico

1.- La presente tesis es requisito para obtener el Titulo de Médico Cirujano

2.- La presente tesis reafirma el conocimiento necesario en el tema de

farmacologia y de oftalmologia.

34



HIPOTESIS
Debido a que la presente un trabajo de investigacion documental no requiere

hipotesis

OBJETIVOS

Objetivo General

> Investigar cual es la farmacoterapia actual para el tratamiento de glaucoma

primario de angulo abierto.

Objetivos Especificos

* Exponer los diferentes mecanismos de accion de los farmacos empleados

para el tratamiento de glaucoma primario de angulo abierto.

* Comparar la eficacia de los diferentes tratamientos del glaucoma primario

de angulo abierto

* Presentar las especificaciones de los diversos tipos de farmacos

actualmente disponibles.

* Exponer los efectos adversos de los farmacos usados para el tratamiento

del glaucoma primario de angulo abierto.

* Valorar la seguridad de cada farmaco disponible actualmente y el costo-

beneficio y con los demas tratamientos

* Dar a conocer los farmacos emergentes para el uso neuroprotector en el

tratamiento del glaucoma primario de angulo abierto.
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RESULTADOS

Se buscaron articulos publicados en las bases de datos cientificos PubMed,
Cochrane y Google Académico articulos cientificos en inglés y espafiol, publicados
en los ultimos 5 afos, con los siguientes términos solos 0 en combinaciones:

“‘glaucoma”, “angulo abierto”, “epidemiologia”, “factores de riesgo”, “patogénesis”,

“‘genética”, “diagnostico”, “tratamiento”, “terapéutica farmacoldgica”, “farmacos”,

“timolol”, “analogos de las prostaglandinas”, “latanoprost”, “travaprost”,
“bimatoprost”, “agonistas adrenérgicos”, “brimonidina”, “inhibidores de la
anhidrasa carbdnica”, “brinzolamida”, “dorzolamida”, “efectos adversos”,

“‘combinaciones terapéuticas”, “neuroproteccion”.

Se eligieron los articulos desde el afio 2008, sin embargo no se excluyeron otras
publicaciones relevantes sobre el tema.

Se seleccionaron articulos de tipo de meta analisis, articulos de revision, estudios
aleatorizados y guias de tratamiento que proporcionaron informacion sobre el
tratamiento médico del glaucoma primario de angulo abierto asi como guias de
tratamiento del glaucoma. Asimismo se incluyeron dos libros por ser fuente de

informacion basica y fundamental.

Se excluyeron articulos que contenian informaciéon minima respecto al tema,

ensayos clinicos sobre dosis-respuesta y estudios clinico no enmascarados.

Articulo Aiio de Tipo de

Publicacién Publicacién

Carroll A.B. Webers, Henny J.M. Beckers, Rudy
M.M.A. Nuijts y Jan S.A.G. Schouten. 2008 Articulo de Revision
Pharmacological Management of Primary Open-Angle
Glaucoma Second-Line Options and Beyond. Drugs
Aging 2008; 25 (9): 729-759

Sociedad Europea del Glaucoma. Terminologia y
Pautas Para el Glaucoma. 3ra Ed. Italia, 2008. = 2008 Guia de Practica
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Volotinen M, Hakkola J, Pelkonen O, Vapaatalo H,
Maenpaa J. Metabolism of Ophthalmic Timolol: New
Aspects of an Old Drug. Basic Clin Pharmacol
Toxicol. 2011 May;108(5):297-303

2011

Articulo de Revision

Homero Casab Rueda et. Al. Farmacos
Antiglaucomatosos: Evidencia vs Experiencia.

Publicaciones Permanyer. 2008

2008

Libro

Nieminen T, Lehtima Ki T, Ma Enpaa J, Ropo A,
Uusitalo H, y Ka Ho Nen M. Ophthalmic timolol:
plasma concentration and systemic cardiopulmonary
effects. Scand J Clin Lab Invest 2007;67:237-45

2007

Articulo de Revision

Kostandinos Sideras, et. Al. Coprescription of
Tamoxifen and Medications That Inhibit CYP2D6. J
Clin Oncol. 2010 June 1; 28(16): 2768—2776.

2010

Articulo de Revision

Dams |, Wasyluk J, Prost M, Kutner A. Therapeutic
uses of prostaglandin F2 _ analogues in ocular
disease and novel synthetic strategies. Prostaglandins
Other Lipid Mediat (2013),
http://dx.doi.org/10.1016/j.prostaglandins.2013.01.00

2013

Articulo de Revision

Albert Alm , lan Grierson y M. Bruce Shields. Side
Effects Associated with Prostaglandin Analog
Therapy. Survey of Ophthalmology 2008; 53 (1).

2008

Articulo de Revision

Caroline M. Perry, Jane K. McGavin, Christine R. Culy
y Tim Ibbotson. Latanoprost: An Update of its Use in
Glaucoma and Ocular Hypertension. Drugs Aging
2003; 20 (8): 597-630

2003

Articulo de Revision

S. K. Gupta, Galpalli Niranjan D., S. S. Agrawal,
Sushma Srivastava y Rohit Saxena. Recent advances
in pharmacotherapy of glaucoma. Indian J Pharmacol.
2008 October; 40(5): 197-208

2008

Articulo de Revision

S M Whitcup, et. Al. A randomised, double masked,
multicentre clinical trial comparing bimatoprost and
timolol for the treatment of glaucoma and ocular
hypertension. Br J Ophthalmol. 2003 January; 87(1):
57-62

2003

Estudio Multicéntrico
Aleatorio Doble

Ciego
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Derek Jones. Enhanced Eyelashes: Prescription and
Over the Counter Options. Aesthetic Plast Surg. 2011
February; 35(1): 116-121.

2011

Articulo de Revision

Louis B Cantor. Brimonidine in the treatment of
glaucoma and ocular hypertension. Therapeutics and
Clinical Risk Management. 2006 December; 2(4):
337-346.

2006

Articulo de Revision

Kelvin Yoon Chiang Lee, Mao Nakayama, Makoto
Aihara, Yi-Ning Chen y Makoto Araie. Brimonidine is
neuroprotective against glutamate-induced
neurotoxicity, oxidative stress, and hypoxia in purified
rat retinal ganglion cells. Molecular Vision 2010;
16:246-251

2010

Articulo de Revision

Krupin T. et. Al. A Randomized Trial of Brimonidine
Versus Timolol in Preserving Visual Function: Results
From the Low-pressure Glaucoma Treatment Study .
Am J Ophthalmol. 2011 Apr;151(4):671-81. doi:
10.1016/j.2j0.2010.09.026. Epub 2011 Jan 22.

2011

Estudio Multicéntrico
Aleatorio Doble

Ciego

George L. Spaeth, Paula Bernstein, Joseph Caprioli y
Rhett M. Schiffman. Control of Intraocular Pressure
and Fluctuation With Fixed-Combination Brimonidine—
Timolol Versu Brimonidine or Timolol Monotherapy.
Am J. Ophthalmol. 2011 Jan;151(1):93-99.e4 Post hoc
analysis of data from 2 identical, 12-month,
randomized, double-masked, multicenter trials

Metanalisis

2011

Meta-analisis

Dr. Tanuj Dada MD, Dr. Soman Nair MD, Dr. Munish
Dhawan MD, Dr. Shibal Bhartiya MD. Steroid Induced
Glaucoma. Kerala Journal of Ophthalmology. 2009;
21(4): 345- 350.

2009

Articulo de Revision

MR Razeghinejad1,2, MJ Pro1 and LJ Katz1. Non-
steroidal druginduced
Glaucoma. Eye. 2011;25:971-980

2011

Articulo de Revision

Masini E, Carta F, Scozzafava A, Supuran CT.
Antiglaucoma carbonic anhydrase inhibitors: a patent
review. Expert Opin Ther Pat. 2013;23(6):705-16.

2013

Articulo de Revision
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Jaime Pablo Kelly Rigollet, Joan Anton Ondategui,

Angels Pasto, and Laura Lop.. Randomized trial

comparing three fixed combinations of 2011 Estudio Aleatorio
prostaglandins/prostamide with timolol maleate. Clin Prospectivo Ciego
Ophthalmol. 2011; 5: 187-191. Sencillo
Webers CA, Beckers HJ, Zeegers MP, Nuijts RM,

Hendrikse F, Schouten JS. The intraocular pressure-

lowering effect of prostaglandin analogs combined

with topical B-blocker therapy: a systematic review and 2010 Meta-analisis
meta-analysis. Ophthalmology. 2010

Nov;117(11):2067-74.e1-6

Sherwood MB, Craven ER, Chou C, DuBiner HB,

Batoosingh AL, Schiffman RM, Whitcup SM. Twice-

daily 0.2% brimonidine-0.5% timolol fixed-combination Estudio Multicéntrico
therapy vs monotherapy withtimolol or brimonidine in 2006 Aleatorio Doble
patients with glaucoma or ocular hypertension: a 12- Ciego de Tipo
month randomized trial. Arch Ophthalmol. 2006; Comparativo Activo
124:1230-8 con Grupos Paralelo
Eve J. Higginbotham. Considerations in glaucoma

therapy: fixed combinations versus their component 2010 Articulo de Revision
medications. Clin Ophthalmol. 2010; 4:1-9.

Manni G, et. Al. The safety and efficacy of Estudio Multicéntrico
brinzolamide 1%/timolol 0.5% fixed combination Aleatorio Doble
versus dorzolamide 2%/timolol 0.5% in patients with 2009 Ciego de Tipo
open-angle glaucoma or ocular hypertension. J Comparativo Activo
Glaucoma. 2009 Apr-May;18(4):293-300 con Grupos Paralelo
Sena DF, Lindsley K. Neuroprotection for treatment of

glaucoma in adults (Review). The Cochrane Library 2013 Articulo de Revision
2013, Issue 2

Maneli Mozaffarieh and Josef Flammer. New insights

in the pathogenesis and treatment of normal tension 2013 Articulo de Revision
glaucoma. Current Opinion in Pharmacology 2013,

13:43-49

Munoz- Negrete FJ., Pérez-Lopez M., Won Kim H-R 'y

Rebolleda G., Nuevos Desarrollos en el Tratamiento 2009 Articulo de Revision

Médico del Glaucoma. Arch Soc Esp Oftalmol 2009;

39



84: 491-500.

Beidoe G y Mousa SA. Current primary open-angle
glaucoma treatments and future directions. Clin
Ophthalmol. 2012; 6: 1699-1707

2012

Articulo de Revision

A.K. Cybulska-Heinrich, M. Mozaffarieh, J. Flammer.
Ginkgo biloba: An adjuvant therapy for progressive
normal and high tension glaucoma. Molecular Vision
2012; 18:390-402

2012

Articulo de Revision

Swymer C, Neville MW. Tafluprost: the first
preservative-free prostaglandin to treat open-angle
glaucoma and ocular hypertension. Ann
Pharmacother. 2012 Nov;46(11):1506-10

2012

Articulo de Revision

American Academy of Ophthalmology Glaucoma
Panel. Preferred Practice Pattern® Guidelines.
Primary Open-Angle Glaucoma. San Francisco, CA:
American Academy of Ophthalmology; 2010. Available

at: www.aao.org/ppp.

2010

Guia de Practica

Se analizaron dos guias clinicas de importancia internacional, veintiun articulos de

revision, dos meta-analisiss, un estudio aleatorio prospectivo ciego sencillo y

cuatro estudios multicéntrico aleatorios doble ciego de los cuales dos eran de tipo

comparativo activo con grupos paralelos.

El presente trabajo es de tipo documental, basado en publicaciones recientes,

estudios clinicos, guias de tratamiento y articulos. Fue obtenido de fuentes de

informacion cientifica, estas son citadas para que los lectores investiguen la

informacion con mayor detalle.
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TRATAMIENTO MEDICO DEL GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

El objetivo principal de la farmacoterapia actual es disminuir la producciéon del
humor acuoso en el cuerpo ciliar y/o incrementar el flujo de salida a través de la
malla trabecular y las vias ueveoesclerales, con la finalidad de prevenir el

progresivo dafo al nervio éptico en el glaucoma primario de angulo abierto.

Las drogas anti-glaucomatosos topicas que actuan sobre el sistema nervioso
auténomo incluyen a los estimuladores colinérgicos y los inhibidores adrenérgicos,
también se encuentran los analogos de las prostaglandinas. Los

antiglaucomatosos sistémicos incluyen a los inhibidores de la anhidrasa carbonica.

Los efectos adversos de los farmacos oftalmicos deben ser considerados siempre

cuando los pacientes de presentan con problemas sistémicos de inicio reciente.

Se busca que la absorcion sistémica de los farmacos sea minima, por lo cual es
recomendable que después de la aplicacion del medicamento, los pacientes

ocluyan el conducto naso lagrimal con un dedo.
ANTAGONISTAS ADRENERGICOS

El mecanismo mediante el cual los farmacos antagonistas adrenérgicos beta 1y
beta 2 selectivos y no selectivos, disminuyen la presion intraocular; es mediante el
bloqueo de los receptores beta 1 y beta 2 en el epitelio del cuerpo ciliar, de esta
manera disminuyen la adenialciclasa con la consecuente disminucion en la
produccion del humor acuoso de la produccion de humor acuoso que penetra la

camara anterior del ojo.

Los antagonistas adrenérgicos disminuyen alrededor de un tercio la produccion del

humor acuoso. (31)

El efecto en la formacion del humor acuoso en la mayoria de los bloqueadores

adrenérgicos beta, se puede valorar una hora después de la administracién con
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efecto maximo en la presion intraocular después de 2 horas tras su administracion,
sin embargo su efecto es notable después de 12 horas de la instilacién. La
depuracion completa ocurre de 21 a 28 dias después. Del 85 al 90 % de los
pacientes a quienes se les aplicé un farmaco beta bloqueador por primera vez

responden al tratamiento. (32)

La mayoria de estos farmacos actuan sobre los receptores betal y beta. El
betaxolol es un antagonista adrenérgico selectivo a los receptores beta 1 y se

encuentra disponible en soluciones oftalmicas al 0.25 y 0.5%

El timolol se considera el estandar de oro de los medicamentos anti

glaucomatosos frente al que se comparan los demas.

La dosis inicial es e una gota de la menor concentracion del farmaco en cada ojo
afectado, dos veces al dia. Si la respuesta clinica no es la adecuada, se debe

aumentar la a un colirio de concentracién mayor.

No se han establecido cirvas de dosis-respuesta para los diferentes beta-
bloqueantes. Se debe utilizar la menor concentraciéon para producir el efecto
clinico deseado, para evitar efectos adversos. Una dosificacion mayor de dos

veces al dia no producira ningun descenso de la tension intraocular adicional.

Los receptores beta adrenérgicos se encuentran en casi todo el organismo, y

pueden ser estimulados por los farmacos instilados a nivel ocular.

Se encuentran contraindicados en aquellos pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva, bradicardia sinusal, bloqueo cardiaco o insuficencia cardiaca. Los
antagonistas adrenergicos beta 1 selectivos se encuentran relativamente

contraindicados en pacientes asmaticos.

No es inusual que a algun paciente se le diagnostique asma y reciba tratamiento
con un farmaco broncodilatador sin que el medico (que a menudo no es un
oftalmdlogo) considere el efecto sistémico adverso que el antagonista adrenérgico
usado para tratar el glaucoma
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En la mayoria de los pacientes, los farmacos son bien tolerados, sin embargo los
efectos sistémicos pueden ocurrir y estos de forma severa. En general, los efectos

adversos aquellas resultantes del bloqueo sistemico de los receptores beta.

Se deben tomar precauciones si se asocia su uso con antagonistas de calcio
orales o intravenosos por la posibilidad de trastornos de la conduccion
auriculoventricular, insuficiencia cardiaca e hipotension. Si su usa conjuntamente
con digital y antagonistas del calcio se puede producir efectos aditivos en el

alargamiento del tiempo de conduccion.

Para que los beta bloqueadores oftalmicos pierdan completamente su accién debe
transcurrir de 2 a 5 semanas; solo de esta manera se puede valorar la eficacia del

cambio de medicamento hipotensor ocular. (33)

Timolol

El timolol se comenzd a usar en 1978 para tratar el glaucoma (31), se ha utilizado
tépicamente para el tratamiento del glaucoma como farmaco de primera linea

durante los ultimos 30 anos. (32)

Las soluciones oftalmicas de timolol se encuentran disponibles actualmente al

0.25% y 0.5%, aunque existe una presentacion al 0.1% en gel.

Mecanismo de accidon

El mecanismo de accion mediante el cual el timolol disminuye la presién
intraocular es mediante la disminucion de la secrecion de humor acuoso; actuando
sobre los receptores beta dos de los procesos ciliares, y probablemente sobre las
arterias ciliares, produciendo vasoconstriccion. Se ha reportado que entre los
pacientes con glaucoma y entre los pacientes con hipertensién ocular; el 70 %

responderan al tratamiento.

Algunos beta bloqueadores tienen cierta accién sobre los canales del calcio y

mejoran la circulacion del polo posterior. (34)
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De manera fisiolégica el tono simpatico disminuye por la noche, razén por la cual;
la accion de los beta bloqueadores suele ser pobre por las noches. Los picos
hipertensivos suelen presentarse secundario a una disminucién del flujo de salida

del humor acuoso.

El timolol disminuye la produccién de humor acuoso aproximadamente un 48% en
el ojo humano sin patologia conocida con una media de 34%. Posterior a la
disminucién inicial de la presion intraocular, hay cierta pérdida del efecto
(taquifilaxia) sin embargo se ha reportado el efecto persistente aun después de
afnos de uso. (32, 34)

Farmacocinética

La disponibilidad de los farmacos oftalmoldgicos es en general, es menor al 10%
esto, debido a que después de su instilacion una proporciéon importante pasa por

el drenaje lacrimal y se absorbe durante su trayecto.

Al instilar el timolol en el saco conjuntival, el farmaco debe atravesar la cérnea,
absorbiéndose una cantidad aproximada de 1%. Se ha postulado que los
transportadores en la cérnea no desempefan algun papel en la permeabilidad del

timolol. El resto del medicamento es absorbido mediante la conjuntiva.

Después de su absorcion el farmaco es distribuido y metabolizado casi en su
totalidad a nivel hepatico y una pequefia cantidad en los tejidos del ojo, y se

excreta una pequena cantidad en la orina.

En el humor acuoso la concentracion media de timolol, 2 horas posteriores a la
administracion de una solucién oftalmica de timolol al 0.5%, fue de 538 +/-
304mg/ml, y posterior a la administracion de hidrogel de timolol al 0.1% de 210+/-
174 ng/ ml.

El metabolismo del timolol ocurre principalmente a nivel hepatico. Desde hace
muchos afos, se ha sugerido que los inhibidores de la enzima CYP2D6 evitan el
metabolismo del timolol aplicado a nivel oftalmico.

44



El timolol es metabolizado por la enzima polimérfica del citocromo P450 2D6

(CYP2D6). La farmacocinética del timolol depende de esta enzima. (34)

De acuerdo a las diferentes combinaciones del gen de la enzima CYP2D6, hay
individuos en quienes su capacidad para metabolizar el farmaco es mas rapido

que otros.

La clasificacion tipica de los diferentes fenotipos de la enzima se agrupa en cuatro
estadios: Si el total de la actividad de la CYP2D6 es muy bajo o casi nulo, se
clasificara como metabolizador pobre, mientras que los individuos con una enzima
completamente funcional se conocen como metabolizadores extensos. Los
pacientes con actividad de la CYP2D6 entre pobre y extensiva de conocen como
metabolizadores intermedios y ultrarrapido. Se ha demostrado que posterior a la
instilacion de gotas oftalmicas de timolol al 0.5% se detectan concentraciones mas
altas en pacientes de bajo metabolismo, comparado con los pacientes con
metabolismo extenso. La prevalencia de los metabolizadores pobres es
relativamente alta, encontrandose en 5-10% de los Caucasicos, 1-2% de los

Asiaticos y 0-19% de los Afroamericanos. (36)

Solo una pequefia cantidad de timolol se excreta sin haber sido metabolizado por

la orina y desaparece a nivel plasmatico en 4 horas.

Los farmacos inhibidores de la CYP2D6 se han dividido de acuerdo a al efecto
inhibitorio en debil 0 moderado a potente, (Tabla 3) éstos ultimos se recomiendan
evitar, puesto que el timolol no sera metabolizado en su totalidad y rapidez, y con

esto aumenta el riesgo de presentar los efectos adversos sistémicos. (37)

Se debe tomar en consideracion que los pacientes con glaucoma primario de
angulo abierto, en general; son pacientes de edad avanzada, quienes
probablemente se encuentren utilizando uno o mas farmacos concomitantemente
con el uso del timolol, y por esto se debe tomar precaucion especial cuando se

desee prescribir un nuevo farmaco a un paciente con glaucoma.
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En ocasiones hay pacientes con glaucoma primario de angulo abierto que no
responden a la monoterapia con farmacos de primera linea y que se benefician de
la adicién de farmacos anti glaucomatosos. Las asociaciones de medicamentos
anti glaucomatosos son muy antiguas y han ido adquiriendo importancia en los

ultimos arios.

Efectos Adversos

Los efectos adversos del timolol y de los farmacos beta bloqueadores no

selectivos han sido bien estudiados.

El sistema nervioso simpatico estd compuesto de varios receptores beta
adrenérgicos (Tabla 2) principalmente en el sistema cardiaco y pulmonar, dichos
receptores pueden ser estimulados cuando el timolol es absorbido

sistémicamente.

A pesar que el timolol se administra topicamente, puede ocasionar bloqueo de los
receptores beta de forma sistémica por la absorcién desde el ojo a través del
epitelio de la conjuntiva, el canal naso lagrimal y la mucosa nasal y gastrica hacia

la circulacion sistémica. Apéndices-Figura 9.

Se han desarrollado preparaciones de timolol oftalmico en gel, para disminuir la
absorcion sistémica y los efectos sistémicos adversos en comparaciéon con las

soluciones oftalmoldgicas.
Los efectos adversos se dividen en locales y sistémicos. Apéndices-Tabla 4.

Las molestias locales frecuentes como hiperemia leve, sensacion de cuerpo
extrafio, comezdn y ardor tienen una frecuencia de 1-3% después de la aplicacioén.
Molestias como vision borrosa que dura menos de tres minutos, blefaritis, ptosis
palpebral, desepitelizacién corneal en puntilleo y anestesia corneal; son menos

ocasionales. (35)

46



Los cambios en el ritmo cardiaco son los efectos sistémicos mas importantes
debido a la absorcion del timolol oftalmico. Los efectos debido al bloqueo beta 1 a
nivel cardiaco son: bradicardia, bloqueo auriculoventricular o sincope. Estos
efectos pueden ser fatales, especialmente en pacientes con bradiarritmia o

bloqueo auriculoventricular ya conocido. (35)

Con la solucién oftalmica al 0.5% se presentan efectos de mayor duracién que con
las preparaciones con hidrogel al 0.1%, esto se correlaciona proporcionalmente
con los niveles plasmaticos de timolol. El timolol oftalmico no ocasiona cambios en
la presion arterial sistélica o |la presion arterial diastdlica, probablemente debido al
aumento de la resistencia vascular compensatoria debido a la disminucién del

ritmo cardiaco. (36)

Las reacciones respiratorias, principalmente son debidas al bloqueo de los
receptores adrenérgicos de tipo 2. Se puede desencadenar una obstruccion

bronquial o ataques asmaticos. (35)

La reduccién media del flujo espiratorio maximo en pacientes no asmaticos o
voluntarios sanos varié de 0 a 7%, y el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo en la misma poblacion, varié de 0 a 3% de los valores originales. (36) En
pacientes asmaticos se puede producir efectos fatales; por lo que el timolol se

encuentra contraindicado en estos pacientes.
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DERIVADOS DE LAS PROSTAGLANDINAS Y PROSTAMIDAS

Los metabolitos del acido araquidodnico y las prostaglandinas, son mediadores
locales de una gran variedad de efectos fisiolégicos y farmacoldgicos. En el ojo se
encuentran las prostaglandinas E2 y F2, su efecto se encuentra mediado por los
receptores E especificos de prostanoide. Disminuyen la presion intraocular,
inducen vasodilatacion e incrementan la permeabilidad vascular y causan

midriasis.

Los anadlogos de las prostaglandinas son sustancias modificadas que tratan de
minimizar la memoria inflamatoria propia de las prostaglandinas. Este tipo de
medicamentos pertenece a la categoria de los autacoides, que son hormonas
capaces de actuar localmente. Derivan de los fosfolipidos, y actuan sobre
receptores lipidicos. En forma genérica se conocen dos analogos de la
prostaglandina, y una prostaminda (el bimatoprost) que procede de las
anandamidas, y un docosanoide (la unoprostona) que procede del acido

docosahexanoico. Apéndices-Figura 10.

El mecanismo mediante el cual los analogos de las prostaglandinas son capaces
de disminuir la presion intraocular en pacientes glaucomatosos y no
glaucomatosos al aumentar el flujo de salida del humor acuoso, principalmente a

través del flujo uveoescleral . (35)

Los analogos de las prostaglandinas tienen un efecto hipotensor que va del 20 al

35 % respecto a la presion intraocular basal.

La reduccion de la presion intraocular comienza en torno a las 24 horas de la
primera administracion, y su efecto maximo se alcanza de las 8-12 horas posterior
a su instilacion. El efecto maximo esperado sobre la presion intraocular se alcanza

de 3 a 5 semanas después de haber iniciado el tratamiento. (33)

De acuerdo a la Academia Americana de Oftalmologia y a la Sociedad Europea de
Glaucoma, los derivados de las prostamidas se encuentran indicados como

farmacos de primera linea o como alternativa de tratamiento en aquellos
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pacientes en los que se encuentre contraindicado los antagonistas adrenérgicos.
(38)

Se enlistan en la Tabla 5 los derivados de las prostaglandinas y prostanoides, con

el efecto hipotensor ocular de cada uno respectivamente.

La eficacia de estos farmacos es mayor que los bloqueadores adrenérgicos, los
agonistas adrenérgicos y los inhibidores de la anhidrasa carbdnica, con menos

efectos sistémicos, siendo administrados una vez al dia. (38)

Esta clase de medicamentos tienen un excelente perfil de seguridad respecto a los
efectos adversos, sin embargo se han asociado con varios efectos adversos.
Algunos son comunes sin consecuencias importantes aparentes ademas de las
cosmeéticas, mientras que otras que son menos comunes, representan efectos

adversos que pudieran poner en peligro la funcién visual.

Se ha observado que las prostaglandinas tienen potentes efectos en la
vasculatura, incluyendo vasoconstriccion, vasodilatacion e incremento de la
permeabilidad vascular, esto se relaciona con el receptor de E especifico de
prostanoide, que media la vasodilatacion. La prostaglandina F2 tiene cien veces
mas afinidad a este receptor, que el latanoprost; lo cual explica por qué la
hiperemia conjuntival es menos frecuente con el latanoprost que con la instilaciéon
de las prostaglandinas. Ademas el latanoprost es de entre los derivados de las

prostaglandinas el que causa menor hiperemia conjuntival.

También se ha reportado algunos casos en los que los pacientes presentan
elongacion de las pestafias, obscurecimiento del iris en pacientes con uso crénico
de los analogos de las prostaglandinas y especialmente aquellos pacientes con
ojos color avellana y obscurecimiento de la piel peri ocular, se postula que esto es
debido a la estimulacién de los receptores de prostanoides F, con lo cual se inicie

la melanogenesis y el obscurecimiento de la piel consecuente.
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Se encuentran escasos casos de desarrollo de quistes pigmentarios epiteliales del
iris secundario al uso de analogos de las prostaglandinas, los cuales disminuyen
de tamano y desaparecen por completo en meses posterior a la suspension del

tratamiento.

Aunque no se ha demostrado una clara asociacion entre el uso de los analogos de
las prostaglandinas y el desarrollo del edema macular cistoide, éstos farmacos no
se deben de incluir como tratamiento de eleccién en aquellos pacientes con riesgo
elevado a desarrollar edema macular cistoide (pacientes con afaquia, con ruptura
de la capsula posterior del cristalino en cirugia, uveitis, enfermedad inflamatoria

retiniana o vascular).

Se han reportado algunos casos de uveitis anterior asociada a la terapia con
latanoprost, tanto en pacientes con antecedentes de iritis y en pacientes sin
factores de riesgo, en todos los pacientes la uveitis anterior cedié con la
discontinuaciéon de latanoprost. Debido a que la aparicidon de este efecto adverso

es impredecible, siempre se debe tener en cuenta.

El riesgo de activacion de la infeccion de herpes simple ocular es bajo y cede con
la suspension del uso de los analogos de las prostaglandinas, sin embargo
pareciera prudente tomar en cuenta el antecedente de herpes simple ocular antes

de iniciar la terapia y considerar las alternativas farmacoldgicas. (39)

Latanoprost

El latanoprost fue aprobado por la Food and Drug Administration en 1996, usado
para disminuir la presion intraocular se ha vuelto uno de los medicamentos de

primera linea para el control de la presion intraocular en pacientes con glaucoma.

Es un éster analogo de la prostaglandina F2a que se encuentra disponible

actualmente a una concentracion de 0.005%, la cual se instila una vez al dia.
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Mecanismo de Accion

El latanoprost induce a las células de las fibras longitudinales del musculo ciliar y a
las células esclerares al aumento de la sintesis de metaloproteinasas 1,3y 9; lo
cual produce cambios en la matriz extracelular de colageno tipo I, lll y IV y de la
lamina, ya que los degrada e induce la regeneracién de estas dos sustancias,
permitiendo tener espacios interfibrilares mayores y permitiendo el trayecto de

salida del humor acuoso principalmente a través de la via uveoescleral.

Asimismo el latanoprost pudiera tener efectos sobre la malla trabecular, mediante
la relajacién del musculo ciliar, facilitando el flujo de salida del humor acuoso por

la via convencional.

En pacientes con glaucoma de angulo abierto disminuye la presién intraocular en
22 a 39% durante el tratamiento de 1 a 2 meses, y su eficacia se mantiene por 2
afios, durante este periodo; el Ilatanoprost mantiene su efectividad

administrandose dos veces al dia.

La reduccion maxima de la presion intraocular se alcanza en las primeras 9 a 12
horas del tratamiento. No se han demostrado fluctuaciones circadianas con el uso
de latanoprost. Posterior a la discontinuacion del tratamiento, la presion intraocular

regresa a los parametros basales aproximadamente en 2 semanas. (40)

En los casos en los que la monoterapia no es suficiente para llegar al objetivo de
la presion intraocular, el latanoprost ha demostrado ser un buen medicamento
para realizar combinaciones con otros farmacos hipotensores oculares,

particularmente con timolol y dorzolamida. (35)

Farmacocinética

El latanoprost es un farmaco altamente lipofilico y posee alta penetracién ocular.
Se hidroliza en su penetracion por la cérnea volviéndose una forma acida, que es
biolégicamente activa por lo que se considera un pro farmaco. Sodlo
aproximadamente 1% de la dosis administrada penetra al ojo. El resto del
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medicamento es absorbido mediante la conjuntiva, la mucosa nasal y el tracto
gastrointestinal, hacia el torrente sanguineo donde es rapidamente hidrolizado.
(35)

Se alcanzan concentraciones en el humor acuoso de 32.6 microgramos/litro, 2.5
horas posterior a su administracion. Y encontrandose una concentracién maxima

en el plasma de 53 ng/dl después de 5 minutos de su instilacion. (40)

Después de su absorcion el farmaco es distribuido y metabolizado a nivel hepatico
por la via de oxidacién beta en los metabolitos (1,2)-dinor y (2,3,4)-tetranor los

cuales se eliminan principalmente por via renal.

Efectos Adversos

En general los efectos adversos observados en pacientes con glaucoma que
recibieron latanoprost van de leves a moderados en severidad y resuelven

posterior a la discontinuacién del tratamiento.

Se encuentran contraindicados en pacientes con hipersensibilidad al benzalconio,
el cual es un conservante de las soluciones oftdlmicas de los analogos de las

prostaglandinas y prostamidas.

Puede causar la sensacién de cuerpo extrafio en el 10 % de los pacientes. (35)

La hiperemia conjuntival se aprecia en 14% de los pacientes al mes del
tratamiento y en 27.6 % a los 12 meses del tratamiento. El
aumento de la pigmentacién del iris ocurre en 5 — 25% de los pacientes en 3

meses de haber iniciado el tratamiento, y persiste alrededor de 2 afios.

Hipertricosis de las pestafas del parpado superior e inferior ocurre con frecuencia

en pacientes que reciben latanoprost.

Se han reportado pocos casos de dermatitis herpética peri ocular en pacientes

anosos.
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La uveitis anterior se ha observado en aproximadamente 1% de los pacientes que

reciben latanoprost, y resuelve con el uso de cortico esteroides.

Los efectos adversos sistémicos son debidos a la absorciéon del farmaco por la
mucosa nasofaringea y ocurren infrecuentemente debido a la rapida eliminacién

de los farmacos y sus metabolitos.

En pacientes anosos que tienen mayor riesgo de desarrollar glaucoma y presentar
enfermedades pulmonares obstructivas que en pacientes jévenes pueden llegar a
presentar efectos de tipo bronco constrictivos debido a que las prostaglandinas D2
y F a inducen bronconstriccion mediada por el tromboxano. No se han observado
cambios en el flujo espiratorio maximo ni en el volumen espirado forzado durante

el primer segundo; en pacientes con asma tratados con latanoprost.

Sin embargo se ha reportado el desarrollo de infecciones respiratorias de tipo
resfriado comun en 4% de los pacientes que participaban en ensayos clinicos. Por
lo que se debe de tener en cuenta en los pacientes con comorbilidades

pulmonares. (40)

Travaprost

El travaprost es una prostaglandina sintética F2a, es también un agonista
completo selectivo y potente del receptor prostanoide. Se encuentra disponible en

solucién al 0.004%, la cual se instila una vez al dia.

Mecanismo de Accion

Al igual que otros analogos de las prostaglandinas, los efectos en la disminucion
de la presion intraocular se le atribuyen al aumento de las metaloproteinasas y
subsecuente remodelaciéon de la matriz extracelular reduciendo la resistencia

hidraulica a la salida del humor acuoso aumentando el flujo uveoescleral.
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Farmacocinética

Posterior a la absorcién a través de la conjuntiva, es hidrolizado en acidos libres
por esterasas corneales. La forma de acido libre del travaprost interactua con los
receptores de prostanoides FP permitiendo el flujo del humor acuoso por la via
uveoescleral y trabecular. Difiere de otros analogos de las prostaglandinas por

tener actividad agonista parcial de los receptores de prostaglandina E3. (41)

El travaprost permite la disminucién de la presion intraocular de 7-8 mmHg de una
presién intraocular basal de 25-27 mmHg. La

reduccion de la presion intraocular ocurre a las 2 horas después de su
administracion, su efecto maximo se alcanza a las 12 horas y puede durar hasta
48 horas, sin embargo no con la misma potencia. Al

absorberse a través de la mucosa nasofaringea alcanza un pico maximo a los 30
minutos y se elimina del plasma. Tiene una vida media de 45 minutos sin que se

acumule el farmaco. (35)

En estudios clinicos se ha demostrado que, como monoterapia; el travaprost al
0.004% administrado una vez al dia permite la disminucion de la presion
intraocular mayor que el timolol 0.5%, que dorzolamida 2.0% con timolol al 0.5% o

similar que el latanoprost 0.005%. (41)

Los efectos adversos son similares a los reportados con otros analogos de las
prostaglandinas, sin embargo; el travaprost es mas selectivo que la prostaglandina
F2 a y tiene una afinidad cinco veces mas elevada con el receptor de
prostaglandina E3, en comparacion con el receptor de prostanoides F, por lo que
pudiera presentar mayor potencia, sin embargo; esta afinidad puede ser causante
de otros efectos secundarios oculares mediados por el receptor E3 , como prurito,

dolor ocular, hiperemia, uveitis y conjuntivitis. (35)
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Bimatoprost

El bimatoprost es un analogo sintético de prostaglandina con efectos selectivos
similares a las prostamidas sobre la presién intraocular, difieren de si en que se

sintetizan de un precursor diferente, la anandamida. Apéndices-Figura 10

Mecanismo de Accion

El bimatoprost interactua con el receptor de prostamida en la malla trabecular,
facilitando el flujo de salida del humor acuoso. Se cree que el bimatoprost estimula
un receptor diferente a los otros receptores prostaglandinicos conocidos, puesto
que en un estudio se demostré que las células que mostraban resistencia a la

prostaglandina F2 q, fueron estimuladas con bimatoprost.

El bimatoprost se encuentra disponible en solucién oftalmica al 0.15% y 0.03%.

Farmacocinética

Después de la instilacion ocular de bimatoprost, el efecto maximo se alcanza en
las primeras 8 a 12 horas, manteniéndose aproximadamente por 24 horas. El
bimatoprost permite disminucion de la presién intraocular de 7-8 mmHg en

pacientes con glaucoma.

Las concentraciones del farmaco llegan a su maximo a los 10 minutos después de
su aplicacion, el bimatoprost se mantiene principalmente en la circulacion
sistémica antes de oxidarse y también sufre N-deetilacion y glucoronidacion para
formar diversos metabolitos, los cuales son excretados principalmente por la orina
y heces. (35)

En un ensayo clinico aleatorio doble ciego de 3 meses se demostré que el
tratamiento con bimatoprost al 0.03% aplicado una vez al dia tiene mayor eficacia
en disminuir la presién intraocular en pacientes con glaucoma o hipertension
ocular que el tratamiento con timolol 0.05% aplicado dos veces al dia. En este

ensayo clinico se observé que la disminucién de la presion intraocular con el
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tratamiento a base de bimatoprost una vez al dia fue de aproximadamente 2
mmHg mayor que con timolol. Se demostrd que la instilacidn ocular de bimatoprost
dos veces al dia no muestra beneficios adicionales que su instilacién una vez al

dia.

Ademas que un numero mayor de pacientes tratados con bimatoprost alcanzaron

las metas de presion intraocular que aquellos que recibieron timolol. (42)

El bimatoprost muestra tolerancia y seguridad como medicamento hipotensor
ocular, comparte efectos adversos y contraindicaciones al igual que los otros
analogos de las prostamidas. Los efectos adversos mas comunes observados son

hiperemia conjuntival, crecimiento de las pestafas y prurito ocular.

En base a la frecuencia con la que se presentaba como efecto adverso el
crecimiento de las pestafias asi como aumento del grosor y pigmentaciéon de las
pestafas, la Food and Drug Administration ha aprobado el uso tdpico de
bimatoprost como la primera y unica opcion para el tratamiento de hipotricosis de
las pestafias, y se encuentra en diferentes sustancias comerciales de tipo

cosmeético. (43)
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AGONISTAS ADRENERGICOS

Los farmacos agonistas adrenérgicos disponibles actualmente son no selectivos
aquellos que estimulan tanto receptores alfa 1 y alfa 2 y aquellos selectivos alfa 2.

Apéndices-Tabla 6.

El mecanismo mediante el cual los farmacos agonistas adrenérgicos alfa 1y 2
disminuyen la presién intraocular; es mediante la estimulacién de los receptores
alfa en el iris y del cuerpo ciliar. La estimulacion de los adrenorreceptores alfa en
el cuerpo ciliar disminuye los niveles de adenosin monofosfato ciclico (AMPc), el

cual se cree que mantiene la produccion de humor acuoso.

La estimulacion de los receptores alfa 2 en los vasos sanguineos de la uUvea
ocasiona vasoconstriccion. La vasoconstriccion en el cuerpo ciliar puede disminuir
su volumen siendo reemplazado por el volumen de liquido en la camara posterior,
que disminuye a su vez, temporalmente el paso a la camara anterior hasta que

una nueva estabilidad es alcanzada.

Ademas de esto, existe evidencia que los agonista alfa 2 también provocan una
relajacién del musculo ciliar, favoreciendo la salida del humor acuoso por esta via.
(35) Con el uso crénico de agonistas de los receptores alfa 2 se estimula el

drenaje a través de la via uveoescleral. (44)

Los agonistas adrenérgicos disminuyen la presion intraocular alrededor de 25-
39% usados en monoterapia, sin embargo esto depende del agonista adrenérgico
empleado siendo de 25-39% la disminucioén de la presién intraocular con el uso de

Apraclonidina, y 27% con el uso Brimodina.

El efecto maximo se alcanza de 4 a 5 horas posterior a su instilacién y la duracién
del efecto varia de 6 a 12 horas, por lo que, su administracion es de dos a 3 veces

al dia.

El metabolismo de los agonistas adrenérgicos es hepatico, y se eliminan por la

orina en forma de metabolitos aproximadamente 5 horas después. Sin embargo
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éstos compuestos pierden su accién completamente en 2 a 3 semanas, por lo que
se debe advertir al cambiar de tratamiento el efecto persistente de dichos

farmacos.

No se han establecido curvas de dosis-respuesta para los diferentes agonistas
adrenérgicos. Se emplea éste medicamento como farmaco de primera opcién o en
combinacion de otros hipotensores intraoculares. Se debe utilizar la menor
concentracion para producir el efecto clinico deseado, para evitar efectos

adversos.

La mayoria de estos farmacos actuan sobre los receptores alfa 1 o 2, dichos
receptores se encuentran en casi todo el organismo, y pueden ser estimulados por

los farmacos instilados a nivel ocular. Apéndices- Tabla 2.

Se encuentran contraindicados en aquellos pacientes con angulos oculares
susceptibles al cierre y pacientes con edema macular. Los antagonistas agonistas
adrenérgicos alfa 2 selectivos se encuentran contraindicados en pacientes en

tratamiento concomitante con Inhibidores de la Monoaminooxidasa.

En general, los efectos adversos aquellas resultantes de la activacion de los

receptores adrenérgicos alfa. (33)

Tartrato de Brimonidina

El tartato de brimonidina es el unico agonista de los receptores adrenérgicos alfa 2
selectivo, aprobado para el tratamiento a largo plazo del glaucoma de angulo
abierto y la disminucién de la presién intraocular en pacientes con hipertension

intraocular sin dafnos glaucomatosos.

Las soluciones oftalmicas de brimonidina se encuentran disponibles actualmente

al 0.2% y es preservada con cloruro de benzalconio.
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Mecanismo de Accion

La brimodina disminuye la presion intraocular disminuyendo la produccion de
humor acuoso y estimulando el flujo de salida a través de la via uveoescleral; éste

ultimo efecto es el predominante cuando su uso ha sido cronico.

La brimodina ha mostrado ser 1000 veces mas selectivas a los receptores alfa dos

que a los receptores alfa uno.

Posterior a su instilacion la disminucién de la presién intraocular ocurre alrededor
de una hora con efecto maximo posterior a 3 horas. Su duracion es de 10 a 14
horas posterior a su administracion; por lo que se debe administrar dos veces al
dia. (44)

La disminucion de la presion intraocular con el uso de la brimonidina al 0.2% dos
veces al dia, por una semana es del 23%. Después de 1 mes hay una reduccion
significativa de la presién intraocular hasta del 29%, lo cual se explica por los

efectos de la brimodina sobre la via uveoescleral del drenaje del humor acuoso.

Con el uso prolongado de la brimodina, se atenua el efecto hipotensor al parecer
debido a una disminucion de la sensibilidad de los receptores alfa dos. Por
consiguiente el efecto sostenido de la reduccién de la presion intraocular se debe
gracias al aumento del flujo de salida del humor acuoso por la via uveoescleral.
(35)

La brimodina ademas presenta efectos neuroprotectores en la retina de pacientes

con glaucoma primario de angulo abierto.

Por medio de estudios inmunohistoquimicos se ha demostrado la existencia de
receptores alfa 2 en las células ganglionares retinianas de humanos. En estudios
in vitro de cultivos de células ganglionares retinianas, las células que habian
estado expuestas a la brimodina y eran sometidas estrés oxidativo, al glutamato y
a la hipoxia; presentaban mayor porcentaje de supervivencia que aquellos cultivos
sin tratamiento. (45)
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Farmacocinética

La via principal de absorcion de la brimodina es a través de la cornea. De 30 a 120
minutos posterior a su administracion, de presenta un pico de brimodina en las
concentraciones séricas. Sin embargo, es rapidamente metabolizada a nivel
hepatico, siendo su vida media de eliminacion de dos hora y media. Por lo que los
efectos sistémicos cuando el farmaco es correctamente eliminado son

relativamente raros. (44)

En un estudio clinico aleatorizado doble ciego en donde se comparé el uso de
tartato de brimonidina al 0.2% y timolol al 0.5%, dos veces al dia, durante 30
meses demostrd que no existe diferencia clinicamente significativa de disminucién
de la presion intraocular entre los dos medicamentos; sin embargo con el uso de
brimonidina existe disminucion de los aumentos en picos matutinos de la presion

intraocular que durante el uso con timolol.

Asimismo se encontrd6 que en aquellos pacientes que recibian brimodina
preservan el campo visual mejor que los pacientes que usaron timolol. Se cree
que esto sucede debido a un mecanismo diferente al de la disminucion de la

presién intraocular de la brimodina. (46)

En un andlisis de dos ensayos clinicos aleatorios doble ciego de duracién de 12
meses de pacientes que recibian brimodina o timolol como monoterapia y
brimodina con timolol, se demostré que la combinacién de brimodina y timolol
alcanzan con mayor frecuencia presiones intraoculares menores de 18 mmHg y
con menos fluctuaciones durante el dia, que aquellos pacientes que reciben

brimodina o timolol como monoterapia. (47)

Efectos Adversos

Los efectos adversos en pacientes en tratamiento con brimodina van del 10 al

30% de los pacientes y éstos pueden ser locales o sistémicos.
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Entre los pacientes locales reportados con mayor frecuencia es la resequedad de
la mucosa oral, hiperemia conjuntival ardor y dolor, visidbn borrosa cefalea y

sensacion de cuerpo extrano, fatiga, somnolencia y conjuntivitis folicular.

Los efectos adversos reportados para la familia de agonistas de los receptores alfa
2 que se relacionan a su lipofilicidad y capacidad de cruzar la barrera

hematoencefalica se encuentran sedacion, fatiga y somnolencia.

A diferencia de lo esperado; la brimodina no ha presentado un efecto significativo

en la frecuencia cardiaca o presion arterial.

Se ha propuesto que bajo ciertas circunstancias, la estimulacion de los receptores
alfa produciria vasoconstriccion de las arterias sistémicas, lo cual puede ocasionar
hipertension arterial sistémica, particularmente si existe un excesivo tono

simpatico y hay una alta concentracion sistémica del farmaco. (35)
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INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA

Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica se encuentran de entre los farmacos

mas potentes para disminuir la presion intraocular.

Mecanismo de Accion

La anhidrasa carbodnica es una enzima que cataliza la hidratacion del diéxido de
carbono (CO2) de forma reversible, generando bicarbonato (HCO3) y un ion de

hidrégeno (H-).

Esta reaccion se lleva a cabo en diversos tejidos, y tiene un rol fundamental para
preservar diferentes sistemas fisioldgicos, por lo que esta enzima se encuentra en

casi todo el organismo.

En el ojo se localiza en el endotelio corneal, epitelio ciliar, en las células de Muller
y epitelio pigmentado de la retina. En los procesos ciliares, participa en la
formacion de bicarbonato y esta relacionada con la secrecion de sodio para formar

humor acuoso.

Existen al menos, quince isoenzimas de la anhidrasa carbdnica, de las cuales la
isoenzima Il, IV y XIl se encuentran en el cuerpo ciliar. Estas isoenzimas tienen
mayor importancia en la formacion del humor acuoso. También se encuentra en el

endotelio corneal, pulmén vy eritrocitos.

La inhibiciéon de anhidrasa carbdnica disminuye el flujo del bicarbonato a la camara
posterior y con esto se consigue disminuir la formacion de humor acuoso y por lo

tanto se disminuye la presién intraocular. (35)

Inhibidores de la anhidrasa carbdnica sistémicos.

Hace mas de una década se demostré el efecto hipotensor ocular de la
acetazolamida, sin embargo el uso sistémico de dicho farmaco carece de accidn

hipotensora topica y tiene efectos adversos importantes motivo por el cual ha ido
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disminuyendo su uso. Otro farmaco de esta familia sistémico es la
dichlorophenamina. EI mecanismo de accidon mediante el cual actian es mediante
la inhibicion de la anhidrasa carbdnica, especificamente los tipos II, IV y Xll; que
son los que se encuentran el cuerpo ciliar. Los efectos adversos son debidos a la
inhibicion de estos tipos de anhidrasa carbonica presentes en otros tejidos; y entre
los cuales se encuentra la sensacion de hormigueo de las extremidades, sabor
metalico, depresion, fatiga, disminucion del libido, nausea, miopia transitoria y

acidosis metabdlica.

Los inhibidores de la anhidrasa carbdénica sistémicos no estan indicados como

farmacos de primera eleccion.

Inhibidores de la anhidrasa carbdnica locales

En 1995 se obtuvieron dos inhibidores de la anhidrasa carbdnica de uso
exclusivamente tépico ocular, evitando asi los efectos sistémicos adversos de la

acetazolamida y facilitando el apego al tratamiento.

Estos dos medicamentos son la dorzolamida y la brinzolamida. Apéndices-Tabla 7.

La eficacia de la reduccion de la presion intraocular de los inhibidores de la

anhidrasa carbonica tépicos varia de 15 30% de la presion intraocular basal.

Se ha reportado tolerancia sistémica adecuada en la mayoria de los pacientes,
siendo la sensacion de cuerpo extrafio en el ojo y la hiperemia conjuntival los
efectos adversos mas frecuente. Asimismo, cuando el farmaco llega a la cavidad
oral a través de los conductos naso lagrimales; el paciente puede presentar sabor
amargo debido a la inhibicibn de la anhidrasa carbonica VI presente en la

orofaringe.

La brinzolamida se asocia mas frecuentemente a vision borrosa que la
Dorzolamida. (50)
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La Dorzolamida se asocia a efectos adversos sistémicos severos como
nefrolitiasis, anorexia, depresién, demencia y pérdida de la transparencia de la

cérnea en sujetos con disfuncion del endotelio corneal previamente.

Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica topicos o sistémicos se encuentran

contraindicados en pacientes con el antecedente de alergia a las sulfonamidas

El uso de la brinzolamida y la dorzolamida como terapia de primera linea se
encuentra justificado, sin embargo estos dos farmacos son usados mas
frecuentemente en asociacion de un beta bloqueador o un anélogo de la
prostaglandina, debido al efecto aditivo entre dichos farmacos, y disminuyendo los

efectos adversos locales. (35)
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ASOCIACIONES DE LOS MEDICAMENTOS HIPOTENSORES OCULARES

Las asociaciones de medicamentos anti glaucomatosos han sido de utilidad en los
pacientes con glaucoma primario de angulo abierto resistente a las opciones de
tratamiento de primera linea o en glaucomas terminales en los que es
recomendable mantener la presion intraocular por debajo de 14 a18 mmHg.
Ningun medicamento anti glaucomatoso puede disminuir la presion ocular por
debajo de un 50% de la basal, debido a que la presion intraocular objetivo de
algunos pacientes con glaucoma primario de angulo abierto debe ser disminuida
mas de un 30%; las asociaciones de medicamentos anti glaucomatosos resultan
utiles. (35)

Estas asociaciones deben permitir alcanzar las metas de presion intraocular con el
menor numero de efectos adversos, facilitando el apego al tratamiento y con un

precio aceptable.

Es importante aclarar que no deben de asociarse con otros medicamentos que
tengan el mismo mecanismo de accion, ya que sus efectos antihipertensivos no se

veran acrecentados, e incluso pueden resultar contraproducentes.

Analogos de la Prostaglandina y Timolol

Rigollet, et. Al. Ha estudiado mediante un ensayo clinico prospectivo aleatorio la
asociacion de timolol con analogos de las prostaglandinas (latanoprost
0.005%/timolol 5mg/1ml contra bimatoprost 0.03%/ timolol 5mg/1ml o travaprost
0.004%/timolol 5mg/1ml) en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto y
en pacientes con hipertension ocular. Se registré la presion intraocular por 6

meses Yy alos 12 meses.

Al mes de tratamiento, la presion intraocular disminuyo a menos de 21 mmHg para
las tres combinaciones, y permanecié debajo de este nivel durante el estudio. A
los 12 meses de tratamiento; los pacientes tratados con la combinacién de

bimatoprost/timolol tenian una disminucién de -8.56 +-(3.70) con presion
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intraocular de base se 20.0 mmHg, los pacientes con travaprost/timolol -6.61 +-
2.46, con presion intraocular de base de 26.4 mmHg, y la combinacion de
latanoprost/timolol presenta una disminucién de la presion intraocular mayor que
las otras dos combinaciones, siendo esta de -9.02 +-(3.63) con presion intraocular

de base de 27.6mmHg.

Se registraron los efectos adversos de dichas combinaciones a lo largo del
estudio. A los 6 meses de tratamiento se reportaron efectos adversos tales como
pigmentacién del iris, prurito ocular. La hiperemia conjuntival fue mas
frecuentemente con la combinacion de bimatoprost/timolol (45.2%). La sequedad
ocular se reportd mas frecuentemente con el grupo de travaprost/timolol (22.7%).

Después de un afio los efectos adversos disminuyeron.

Se demostrd que las tres combinaciones son buenas opciones de tratamiento para
disminuir la presion intraocular, ademas son bien toleradas para pacientes que

requieren tratamiento a largo plazo. (51)

En un meta andlisis y revisidon de ensayos clinicos aleatorizados de los efectos
sobre la presion intraocular de los analogos de las prostaglandinas con beta
bloqueadores se concluy6 que no existe diferencia en la disminucion de la presién
intraocular con la administracion matutina de los analogos de las prostaglandinas
con timolol, sin embargo se reportan disminuciones mayores cuando se aplica

dicha combinacién en la tarde. (52)

Sin embargo la asociacién de los analogos de la prostaglandina con el timolol no
ha sido aprobada por la Food and Drug Administration, debido a que no se cuenta
con suficiente evidencia que esta combinacion tenga mayor eficacia que el uso de
los analogos de la prostaglandina como monoterapia. Estas combinaciones si han

sido aprobadas en otros paises incluyendo México. (35)
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Brimonidina y Timolol

La brimonidina y el timolol disminuyen la presion intraocular mediante mecanismos

complementarios y tienen efecto aditivo si se administra en combinacion.

Sherwood et. Al. Valoro dos estudios clinicos aleatorios doble ciego de 12 meses
de duracion la combinacién de brimonidina al 0.2% /timolol al 0.5% dos veces al
dia, contra brimonidina al 0.2% tres veces al dia y timolol al 0.5% dos veces al
dia. La disminucion media de la presion intraocular durante la duracion del estudio
fue de -4.4 a -7.6 mmHg para la combinacion de brimonidina/timolol, de -3.9 a -6.2
mmHg para la monoterapia con timolol y de -2.7 a -5.5 mmHg para la monoterapia
con brimonidina; demostrado que la terapia con brimonidina/timolol superior que la
monoterapia de cada uno de éstos farmacos. Se demostré que la combinacion de
brimonidina/timolol fue mejor tolerada que la brimonidina, con efectos adversos
sistémicos y locales predecibles, basados en sus componentes individuales, pero
menos tolerada que el timolol. La diferencia promedio de la presion a las dos
horas de administracién (hora pico) entre la combinacién fija y la brimonidina fue

de 1.9 a 2.5 mmHg y de 2.0 a 2.3 mmHg para el timolol.

El grupo de los pacientes tratados con brimonidina presentd con mayor frecuencia
conjuntivitis alérgica, que el grupo tratado con la combinacion del medicamento; se
cree que es debido a la menor exposicion ocular a la brimonidina con la terapia
combinada; ya que esta solo se aplica dos veces al dia, en comparacion con la

aplicacién de 3 veces al dia con la brimonidina en monoterapia. (53)

Inhibidores de la Anhidrasa Carbdnica y Timolol

La combinacion dorzolamida al 2%/timolol 0.5% dos veces al dia se ha comparado
con la administracion de dorzolamida al 2% tres veces al dia y timolol 0.5% dos
veces al dia, demostrando que la dorzolamida/timolol es mas efectiva en la
disminucién de la presion intraocular, que los componentes de dicha férmula en

monoterapia.
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Sin embargo los efectos adversos de tipo locales como hiperemia conjuntival son
menos frecuentes en la terapia con dorzolamida/timolol que el grupo de la
monoterapia con dorzolamida, y menos frecuentes con el uso de timolol como

monoterapia.

Se cree que debido a que la hiperemia conjuntival es menos frecuente con el
tratamiento de dorzolamida/timolol debido a que el timolol pudiera limitar la
inflamacion ocular o alergia cuando se administra en combinacién. También se
hipotetiza que la frecuencia de hiperemia conjuntival es mayor en el grupo de
monoterapia con dorzolamida debido a que, aunque la concentracion de
preservativos es similar en las combinaciones de dorzolamida/timolol vy
dorzolamida, la exposicion a estos es mayor en pacientes en terapia con

dorzolamida ya que se administra tres veces al dia. (54)

Manni et. Al. Realizaron un estudio multicéntrico aleatorio doble ciego paralelo
para determinar la eficacia y seguridad del tratamiento de la combinacién de
brinzolamida al 1%/timolol al 0.5% contra la dorzolamida al 2%/timolol al 0.5%,
durante un afio en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto y pacientes
con hipertension intraocular. Se midié la presion intraocular a diferentes horas del
dia a los 6 meses y a los 12 meses, demostrando de los pacientes que recibieron
la combinacion de brinzolamida/timolol tenian disminuciones menores de la
presiéon intraocular que variaban de 7.2 a 9.2 mmHg, que los pacientes que
recibieron dorzolamida/timolol con disminuciones de la presion intraocular que
variaban de 7.4 a 8.9 mmHg. El 10.6% de los pacientes que recibian terapia con
dorzolamida/timolol presentaban irritacion ocular, mientras que esto solo se

presento en el 2,7% de los pacientes que recibian brinzolamida/timolol. (55)

Otras Asociaciones de los Derivados de la Prostaglandina y Prostamidas

En general este grupo de farmacos son utilizados como farmacos de primera linea
debido a su eficacia. Sin embargo cuando se desea disminuir mas la presion

intraocular han demostrado tener un efecto sinérgico con diferentes farmacos.
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El latanoprost es buen medicamento para su asociacion con dorzolamida, por su
efecto sinérgico, sin embargo esta asociacibn no se encuentra en solucion y

debera ser aplicada separadamente.

También se han asociado a alfa agonistas obteniendo buenos resultados, se
reporta que el bimatoprost se asocia mejor con la brimonidina que con el timolol.
(35)
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Nuevos Desarrollos en el Tratamiento Médico del Glaucoma Primario de
Angulo Abierto

El tratamiento médico del glaucoma ha presentado avances extraordinarios

durante el ultimo siglo.

Asimismo se han realizado extensas investigaciones sobre la fisiopatologia y
mecanismos moleculares implicados en el dafo celular ganglionar en pacientes
con glaucoma primario de angulo abierto. Esto ha contribuido a desarrollar
terapias disefiadas para mantener la funcidon neuronal y permitir o retrasar la

muerte de las células ganglionares retiniana.

En algunos pacientes, a pesar de abundantes intentos terapéuticos para disminuir
la presion intraocular, pudieran contintar teniendo dafio progresivo en la funcién

visual con registros de presién intraocular dentro del objetivo.

Algunos procesos involucrados en la fisiopatologia del glaucoma y la muerte de
las células ganglionares retinianas son objetivo de algunas agentes
neuroprotectores, entre los cuales tenemos: la produccion externa del 6xido nitrico
y el glutamato, la deprivacion interna de los factores neurotroficos en las células

ganglionares retinianas, la pérdida de procesos internos de auto reparacion

Los agentes neuroprotectores buscan disminuir la muerte celular influyendo en los
mecanismos de supervivencia de las células ganglionares retinianas, y asi

retrasar el deterioro de la funcién visual. (56)

Otro de los factores de riesgo para el deterioro de la funcién visual es el flujo

sanguineo ocular y el estrés oxidativo, estos pueden ser diagnosticado y tratados.

Las variaciones de la tension arterial incrementan la probabilidad de deterioro del
campo visual en pacientes con glaucoma, debido al compromiso de la circulacion
de la cabeza del nervio Optico asociado al aumento de la presion intraocular. La

tension arterial debera ser modificada para prevenir variaciones nocturnos, esta
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regulacion puede incrementarse mediante inhibidores de la anhidrasa carbédnica.
(57)

Distintas investigaciones sugieren que el efecto del aumento del flujo sanguineo
ocular de los farmacos calcioantagonista podria tener un efecto neuroprotector en
las células ganglionares retinianas, sin embargo se ha reportado que el uso
sistémico de estos farmacos podria aumentar la tasa de glaucoma primario de
angulo abierto. La lomerizina es un calcioantagonista que actua sobre receptores
T y L del calcio, inhibe selectivamente la entrada de calcio dependiente de canales
Ca++/KClI mas potentemente a nivel de las arterias cerebrales que de las
mesentéricas. Con su uso hay una mejoria del flujo sanguineo retiniano y de la
cabeza del nervio 6ptico, debido a la vasodilatacién selectiva de tejidos oculares,

no tiene efectos significativos en la presion arterial sistémica y frecuencia cardiaca.

Se ha estudiado recientemente a los antagonistas de los receptores de las
endotelinas como farmacos neuroprotectores. En situaciones de aumento de la
presién intraocular, y de isquemia se libera Endotelina 1, que causa

vasoconstriccion en la cabeza del nervio optico.

El sulfisoxazol es un antagonista de los receptores de endotelinas que ha
demostrado proteger a la retina frente el dafio isquémico, disminuyendo
alteraciones medidas mediante electrorretinograma y los factores de estrés celular

de las células gliales. (58)

Otro de los farmacos en los cuales se ha estudiado su efecto neuroprotector en
glaucoma es la memantina oral, es un farmaco que actua sobre el sistema
glutamaérgico mediante el bloqueo de los receptores NMDA de glutamato, y esta
aprobada para uso en la enfermedad de Alzheimer. Estas dos enfermedades
tienen en comun la excesiva produccién de glutamato o su acumulacion,
resultando en exicitoxicidad mediante la sobre estimulacion de los receptores

NMDA y la isquemia. Se encuentra actualmente en fase clinica lll. (59)
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El estrés oxidativo se cree que causa degeneracion de la malla trabecular,

alterando el flujo del humor acuoso.

El extracto de las hojas del ginco biloba se ha utilizado por varios afos para tratar
multiples patologias por sus efectos antioxidantes, estabilizador de la mitocondria,
efectos antiinflamatorios, efectos en la microcirculacion, propiedades vaso
relajantes, antitromboticas. Este extracto contiene principalmente flavonoides y

terpenoides, a los cuales también se le atribuyen propiedades de neuroproteccion.

Se teoriza que el ginco biloba pudiera tener beneficios interviniendo en los
diferentes procesos involucrados en la patogénesis del glaucoma: estrés oxidativo,

microcirculacion y funcién mitocondrial.

A.K. Cybulska-Heinrich, M. Mozaffarieh, J. Flammer estudiaron los efectos en el
campo visual del ginco biloba en un estudio aleatorio doble ciego, prospectivo con
control de placebo a los pacientes con glaucoma normotensivo, demostrando una
mejoria significativa en el campo visual en pacientes que recibieron extracto de

ginco biloba. No se reportaron efectos sistémicos adversos. (60)

Aunque se necesitan mas estudios al respecto, el ginco biloba puede tener efectos
benéficos para los pacientes con glaucoma, su uso se limita como terapia

adyuvante.

Recientemente se aprobd por la Food and Drug Administration el tafluprost
0.0015%, que es un agonista selectivo de los receptores de prostanoides tipo F,
su efecto es similar como otros analogos de las prostaglandinas mostrando
eficacia similar a la del latanoprost y efectos adversos atribuibles a los farmacos
de esta clase. Sin embargo no contiene el preservativo cloruro de benzalconio lo
cual le da ventaja sobre otros analogos de las prostaglandinas para su uso en
pacientes alérgicos o con sensibilidad a los preservativos y pacientes con ojo

seco. (61)
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Pautas para el Tratamiento del Glaucoma Primario de Angulo Abierto

El objetivo de iniciar el tratamiento farmacolégico del glaucoma primario de angulo
abierto es mantener la presion intraocular en un rango en el que el paciente se

mantenga estable, o en el cual la progresion del glaucoma sea minima.

Se recomienda iniciar tratamiento toda vez que se registre presion intraocular
elevada o presion intraocular con cifras que se acerquen a 20 mmHg en un
paciente con factores de riesgo para el desarrollo de dafio en el nervio 6ptico por
glaucoma. Asimismo cuando se documente dano glaucomatoso en el ojo de un
paciente con aparente presion intraocular dentro de los parametros normales; en

estos pacientes se debe tener siempre en cuenta la medida del espesor corneal.

En aquellos pacientes en los que el diagndstico resulte sospechoso, se deben
repetir las pruebas de campo visual y revalorar el nervio éptico asi como la presién

intraocular en 3 a 6 meses posteriores.

En algunos casos de glaucoma primario de angulo abierto varios medicamentos
pueden ser potencialmente efectivos y se debe iniciar con aquel farmaco menos
propenso a producir efectos adversos locales o sistémicos, por lo que se debe

evaluar cuidadosamente la historia clinica del paciente.

Se debe de establecer un parametro de presion intraocular en la que sea poco
probable que se desarrolle o progrese el dafio glaucomatoso. La presion
intraocular objetivo es un estimacion en la cual se protegera el campo visual del
paciente. Asimismo esta cifra se debera valorar dependiendo de la presion
intraocular a la que ocurrié el dafo glaucomatoso, el defecto del campo visual y la
esperanza de vida del paciente. La presion intraocular objetivo debe ser
individualizada y probablemente necesitara ajustes.

Se recomienda iniciar el tratamiento con la menor cantidad del farmaco que logre
el efecto terapéutico deseado; de esta manera se espera tener los minimos

efectos adversos.
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Una vez establecida la presion intraocular objetivo se debera reevaluar al paciente
en 3 a 6 meses posteriores al inicio del tratamiento, para registrar si existe
progresion o el paciente permanece estable. Apéndices-Figura 11. También es
necesario valorar la tolerancia del paciente al farmaco empleado como

monoterapia. Apéndices-Figura 12.

Los anéalogos a las prostaglandinas y los beta bloqueadores son los farmacos mas
frecuentemente usados como monoterapia en los pacientes con glaucoma, a
menos que existan contraindicaciones médicas, econémicas o intolerancia a
dichos farmacos. Los agonistas alfa 2 y los inhibidores de la anhidrasa carbdnica
también son medicamentos de primera linea empleados para el tratamiento de

glaucoma primario de angulo abierto.

Si el paciente desarrolla de efectos adversos secundarios a la monoterapia se
debe cambiar el farmaco por alguna de las alternativas de primera linea, vy
reevaluar la presion intraocular tomando en cuenta el periodo de lavado del primer

farmaco empleado. Apéndices-Tabla 8.

Cuando no se alcanza la presion intraocular con el farmaco empleado, se debera
afadir un segundo farmaco, emplear combinaciones terapéuticas o cambiar de
terapia. Si a pesar de estas modificaciones la presion intraocular objetivo no se

alcanza, se consideraran otras opciones terapéuticas quirurgicas.
Se debe asesorar al paciente sobre los efectos adversos del medicamento

empleado, toxicidad, interacciones con otros medicamentos o reacciones adversas

que pongan en peligro la vida del paciente. (62, 33)
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CONCLUSIONES

1.- Disminuir la presion intraocular es el objetivo principal del tratamiento del
glaucoma primario de angulo abierto. Actualmente se basa en la administracién de
Timolol oftalmico, Latanoprost, Travaprost, Bimatoprost, Tartrato de Brimonidina,
Brinzolamida y la Dorzolamida. Solos, en combinaciones o0 administrados

simultdaneamente.

2.- Los mecanismos de accion mediante los cuales se disminuye la presion
intraocular es mediante la disminucion de la produccion de humor acuoso vy

aumento de su drenaje a través de la red trabecular o la via uveoescleral.

3.- La eficacia de los distintos farmacos disponibles para el tratamiento de
glaucoma primario de angulo abierto depende del individuo tratado, ya que puede
variar de paciente a paciente, sin embargo se sostiene que el Timolol, los
analogos de la prostaglandina y Prostamidas son los medicamentos con mejor

respuesta y menos efectos adversos.

4.- Los farmacos antagonistas adrenérgicos, se encuentran indicados como
farmacos de primera linea sin embargo no son una alternativa para los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva, bradicardia sinusal, bloqueo cardiaco o

insuficiencia cardiaca, ni en pacientes asmaticos.

Los derivados de las prostaglandinas y prostamidas se encuentran indicados
como farmacos de primera linea o como alternativa de tratamiento en aquellos

pacientes en los que se encuentre contraindicado los antagonistas adrenérgicos.

Los farmacos agonistas adrenérgicos son farmacos empleados como primera
linea o0 en asociacion con otros hipotensores oculares. Se encuentran
contraindicados en aquellos pacientes con angulos oculares susceptibles al cierre

y pacientes con edema macular.
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Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica locales se encuentran indicados como
monoterapia para disminuir la presion intraocular, sin embargo son usados mas
frecuentemente en asociacion debido al efecto aditivo que presentan con algunos
farmacos. Se encuentran contraindicados en los pacientes con alergia a las

sulfonamidas

5.- Los farmacos antagonistas adrenérgicos presentan efectos adversos
secundarios a la estimulacion sistémica de receptores adrenérgicos. A nivel
cardiaco pueden ocasionar bradicardia, bloqueo auriculoventricular o sincope. Las
reacciones respiratorias son debidas al bloqueo de los receptores adrenérgicos

de tipo 2, desencadenando una obstruccién bronquial o ataques asmaticos.

Los derivados de las Prostaglandinas y Prostamidas tienen un excelente perfil de
seguridad respecto a los efectos adversos, siendo los efectos adversos locales
como hiperemia conjuntival, pigmentacion y desarrollo de quistes pigmentarios en

el iris; los mas frecuentes.

Los efectos adversos producidos por los agonistas adrenérgicos son aquellos
resultantes de la activacion de los receptores adrenérgicos alfa sistémicos, entre
los que encontramos sedacion, fatiga y somnolencia. En algunos pacientes y bajo

ciertas circunstancias; puede causar hipertension arterial sistémica.

Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica locales se asocian frecuentemente a
efectos adversos transitorios en el ojo, sin embargo se han reportado efectos

adversos sistémicos severos como nefrolitiasis, anorexia, depresién y demencia.

6.- La seguridad de cada farmaco disponible actualmente para el tratamiento del
glaucoma, depende del individuo al que se le administrara dicho medicamento. Se
deben valorar las cormobilidades del paciente con la presion intraocular objetivo
antes de iniciar el tratamiento. Asimismo durante el tratamiento, en algunas
ocasiones resultara necesario cambio de medicamento para obtener un mayor

costo beneficio.
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7.- Se encuentran en estudio y desarrollo distintos farmacos que buscan disminuir
la muerte de las células ganglionares retinianas, entre los cuales se encuentra la
lomerizina es un calcioantagonista que busca mejorar el flujo sanguineo retiniano
y de la cabeza del nervio 6ptico, debido a la vasodilatacién selectiva de tejidos

oculares, sin efectos significativos cardiacos.

El sulfisoxazol es un antagonista de los receptores de endotelinas que protege a la

retina frente el dafio isquémico.

La memantina oral es un farmaco que bloquea de los receptores NMDA de
glutamato, con ello se busca disminuir la muerte de las células ganglionares

retinianas debida a la acumulacién de glutamato. Se encuentra en fase clinica lll.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda a tratar a todo aquel paciente con glaucoma primario de angulo
abierto, con hipertensién ocular o aquellos que tienen factores de riesgo para
desarrollar glaucoma primario de angulo abierto y presion intraocular igual o mayor

a 21 mmHg.

A la hora de elegir la farmacoterapia para disminuir la presion intraocular, es
importante tomar en cuenta el objetivo de presion intraocular deseada con el
tratamiento, asi como las comorbilidades que el paciente tenga y la respuesta que

presente a la monoterapia.

Las opciones terapéuticas para iniciar el tratamiento son varias; los antagonistas
adrenérgicos son de los farmacos de primera linea, se utiliza con mayor frecuencia
el maleato de timolol y por su eficacia, es el estandar con el cual se compara la
eficacia de otros farmacos. Sin embargo diversos expertos en el tema prefieren
utilizar los derivados de las prostaglandinas y las prostamidas en monoterapia
debido a que son farmacos con eficacia comparable con el timolol, sin los efectos
adversos sistémicos asociados al bloqueo sistémico de los receptores B1. Ademas

que le permiten al paciente adecuado apego por su instilacién (una vez al dia).

Debido a que la respuesta del paciente a la terapia empleada no siempre sera la
misma y los efectos adversos resultantes ocurren de manera aleatoria, el
tratamiento empleado no siempre tendra la misma respuesta y debera ser

modificado o se debera agregar otro medicamento hipotensor ocular.

El tratamiento debe ser basado en los conocimientos y experiencia del médico

tratante.

Aun se necesitan mas estudios clinicos de los farmacos dirigidos a la
neuroproteccion de las células ganglionares retinianas. A pesar que el glaucoma

primario de angulo abierto es una enfermedad con varias opciones terapéuticas y
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quirurgicas, se esperan nuevos desarrollos dirigidos a la neuroproteccion y

prevencion de ceguera.
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APENDICES

Figura 1. Principales causas de ceguera en México.

M Cataratas

M Retinopatia Diahética

m Glaucoma

W Desprendimiento de la Retina
® Miopia Degenerativa

m Malformaciones Congénitas

Secretaria de Salud de México (2005). Comunicado de prensa (Numero 169 Fecha: 09/04/2005) La Catarata,

principal causa de Ceguera en México
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Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma de angulo abierto.

Factores de Riesgo (Riesgo Relativo con 95% Intervalos de Confianza) Para el desarrollo de

Glaucoma de Angulo Abierto en Estudios Longitudinales basados en la Poblacién

BISED (9 afios de
incidencia)

RES (6.5 afos de
incidencia)

VIP (5 afos de
incidencia)

Edad (por afio de edad)

1.04 (1.02-1.05)

1.06 (1.02-1.09)

Edad basal 70-79 afos

12.2(1.5-103)

Historia familiar de GAA

2.4 (1.3-4.6)

n.s. multivariado 1.1 (0.29-4.0)

P1O (por mmHg)

1.12 (1.08-1.16)

1.14 (1.08-1.21)

1.10 (1.04-1.20)

GCC
delgada)

(por 40 micras mas

1.41 (1.01-1.96)

PAS (por 10 mmHg)

0.91 (0.84- 1.0)

Diabetes

A la edad ajustada 1.2
(0.7-1.8)

n.s multivariado 0.65
(0.25-1.64)

Antagonistas de los canales de

calcio

4.8 (2.0- 63.3)

Alfa Bloqueadores

11.0 (4.6-26.8)

Relaciéon Copa/Disco mayor a
0.7

11.2 (2.0-63.3)

BISED: Estudio de Incidencia de Patologia Ocular de Barbados

VIP: Proyecto de Discapacidades Visuales de Melbourne

GAA: Glaucoma de Angulo Abierto

P1O: presién Intraocular

Anne L.Coleman y Stefano Miglior (2008)

RES: Estudio Oftalmico de Rotterdam

PAS: Presion Arterial Sistdlica

Se analizan los factores de riesgo de acuerdo al Estudio de Incidencia de

Patologia Ocular de Barbados; donde la poblacion estudiada era descendiente

Africana. El Proyecto de Discapacidades Visuales de Melbourne, donde la

poblacion estudiada estaba conformada por pacientes caucasicos de Australia. El

Estudio Oftalmico de Rotterdam la poblacion estudiada era caucasica de Paises

Bajos.
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Figura 2. Circulacién del Humor Acuoso.

Cornea

Young H. Kwon, M.D., Ph.D., John H. Fingert, M.D., Ph.D., Markus H. Kuehn, Ph.D., and Wallace L.M. Alward,
M.D. N. Primary Open-Angle Glaucoma. NEngl J Med 2009; 360:1113-1124

Imagen del segmento anterior del ojo, que muestra la circulacion del humor
acuoso a través de la camara anterior y posterior del ojo.
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Figura 3. Regulacion nerviosa fisiolégica de la presion intraocular.

Regulacioén de la Presion Intraocular

Diencéfalo
eje
Hipotalamo- Hipéfisis

Sampaolesi, Roberto. Glaucoma. 2° Ed. Argentina: Panamericana; 1991

El aumento de la presion intraocular produce cambios en la osmolaridad que se
detectan por la via aferente a través del nervio 6ptico, originando una respuesta
del diencéfalo, que se transmite por via humoral a través de neuronas
adenohipofisiarias en la sangre y por via nerviosa a través del sistema nervioso

simpatico hacia los procesos ciliares aumentando la formacion de humor acuoso.
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Figura 4. Funcion del sistema nervioso simpatico en la regulacién

neurohumoral de la presion ocular.

Fibra Simpatica en el Estroma
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Sampaolesi, Roberto. Glaucoma. 2° Ed. Argentina: Panamericana; 1991

Se esquematiza el proceso de neurotransmision a nivel de las células del epitelio

ciliar en las terminaciones nerviosas simpaticas del estroma entre los vasos

capilares y el doble epitelio.
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Figura 5. Patogenia de la apoptosis de las células ganglionares retinianas en

el Glaucoma.
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Figura 6. Apoptosis inducida por mediadores de la inflamacion.

La activacién de las células de la glia (astrocitos) en pacientes con glaucoma
induce la liberacion de mediadores de la inflamacion: factor de necrosis tumoral
alfa, oxido nitrico, los cuales generan estrés celular. Asimismo la disfuncidon
mitocondrial debido a factores genéticos o al envejecimiento celular, causa
desequilibrio de la homeostasis de calcio, aumentando la concentracién de calcio
intracelular. Si los mecanismos compensadores celulares no logran mediar el
estrés celular sobreviene la apoptosis. A la muerte celular, se libera glutamato, el

cual causa apoptosis en células vecinas

4 ) Factor de
> necrosis
——Induceala — Tumoral alfa
liberacion
L > Oxido
\_ _/ Desequilibrio
homeostatico
,
Aumento
del  — -
\ Calcio
T \ Intracelular
Envejecimiento Cambios Liberacién
celular Genéticos de
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Figura 7. Mecanismos que juega la Endotelina 1 en la degeneracién de las
células ganglionares retinianas.

La lesién del Nervio Optico conlleva al reclutamiento de las células positivas al
receptor de endotelina tipo B (ETRB) con la consecuente liberacion de endotelina,
lo cual mediante la contraccién de la malla trabecular induce al aumento de la
presién intraocular, y mediante vasoconstriccion, la disminuciéon del flujo
sanguineo oftalmico. Asi mismo causa la liberacion de factores pro inflamatorios
como el factor de necrosis tumoral alfa y el éxido nitrico. Estos mecanismos
inducen a la degeneracién del as células ganglionares retinianas.

Contraccion de Vasoconstricci
la malla

Liberacion de
Moléculas de
Inflamacion
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Figura 8- Ay B. Cambio estructural del nervio 6ptico en el glaucoma

primario de angulo abierto.
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Young H. Kwon, M.D., Ph.D., John H. Fingert, M.D., Ph.D., Markus H. Kuehn, Ph.D., and Wallace L.M. Alward,
M.D. N. Primary Open-Angle Glaucoma. NEngl J Med 2009; 360:1113-1124

A- Configuracion del Nervio Optico

B
Yy vy
o T ry v v  —— >

Young H. Kwon, M.D., Ph.D., John H. Fingert, M.D., Ph.D., Markus H. Kuehn, Ph.D., and Wallace L.M. Alward,
M.D. N. Primary Open-Angle Glaucoma. NEngl J Med 2009; 360:1113-1124

B- Activacion de las células gliales- astrocitos y células de Miller- (en rojo)
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Figura 8-C. Cambio estructural del nervio 6ptico en el glaucoma primario de
angulo abierto.

Adelgazamiento de la capa de

fibras nerviosas

Young H. Kwon, M.D., Ph.D., John H. Fingert, M.D., Ph.D., Markus H. Kuehn, Ph.D., and Wallace L.M. Alward,
M.D. N. Primary Open-Angle Glaucoma. NEngl J Med 2009; 360:1113-1124

C. Pérdida de las fibras nerviosas, con aumento de la excavacion papilar. La
lamina cribosa sufre remodelacion, se vuelve mas gruesa y se arquea
posteriormente.
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Figura 8-D. Cambio estructural del nervio 6ptico en el glaucoma primario de
angulo abierto.

Young H. Kwon, M.D., Ph.D., John H. Fingert, M.D., Ph.D., Markus H. Kuehn, Ph.D., and Wallace L.M. Alward,
M.D. N. Primary Open-Angle Glaucoma. NEngl J Med 2009; 360:1113-1124

D. En estadios avanzados de la enfermedad existe gran pérdida de las células
ganglionares retinianas y sus axones.
El tejido preliminar y la lamina cribosa se vuelven mas delgados y arqueados en

direccion  posterior resultando en la excavacion patolégica papilar
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Figura 9. Origen sistémico de los efectos adversos del timolol oftalmico.

Circulacion

Sistémica

Metabolismo por la Enzima CYP2D6

Excrecion a través de los

rinones

Nieminen T, Lehtima Ki T, Ma Enpaa J, Ropo A, Uusitalo H, y Ka Ho Nen M. Ophthalmic timolol: plasma

concentration and systemic cardiopulmonary effects. Scand J Clin Lab Invest 2007;67:237—45.
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Tabla 2. Ubicacion de algunos receptores adrenérgicos a nivel sistémico.

Organos Efectores Tipo de Respuesta Impulso Adrenérgico Respuesta Impulso
Receptor Colinérgico
Ojo
Musculo Radial del Iris a Contraccion Midriasis | mmememememememeee -

Musculo Ciliar

§

Relajacion (vision lejana)

Contraccién (vision cercana)

Corazén
Nédulo S-A Aumento de la FC Disminucién de la FC
Auriculas Aumento de la Contractilidad Disminucion de la Contractilidad
Né6dulo AV B1 Aumento del Automatismo y Disminucion de la velocidad de
odulo A- velocidad de conduccidn conduccion; bloqueo A-V
Sistema His-Purkinje .
Aumento del Automatismo y Poco Efecto
velocidad de conduccion
Ventriculos Aumento del automatismo y Ligera disminucion de la
contractilidad contractilidad
Arteriolas a, B2 Mayor dilatacion ligera
Coronarias Constriccion Dilatacion
Pulmén
Musculo Bronquial [32 Relajacion Contraccion
Glandulas Bronquiales Estimulacion
Vejiga Urinaria B
Detrusor Relajacion Contraccién
; " a . L
Trigono y Esfinter Contraccion Relajacion
Intestino
Motilidad y Tono a2, B2 Disminucion Aumento
. a L L
Esfinteres Constriccion (generalmente) Relajacion (generalmente)
Organos Sexuales
Masculinos a Eyaculacion Ereccion

S-A: Nodo sino-auricular FC Frecuencia Cardiaca Nodo A-V: Nodo Auriculo-ventricular

Sampaolesi, Roberto. Glaucoma. 2° Ed. Argentina: Panamericana; 1991
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Tabla 3. Farmacos con actividad inhibitoria sobre la enzima CYP2D6

Clase Inhibidores con Inhibidores Débiles a Farmacos
actividad Moderada | moderados que podrian alternativos
a Potente. tener efecto In-Vivo
ISRS/ ISRN Paroxetina Certralina Venflaxina
Fluoxetina Citalopram Escitalopram
Bupropion. Desvenlafacina
Antidepresivos Imipramina
triciclicos Amitriptilina
Desmipramina
Antipsicoticos | Pimozida Thioridazina Haloperidol Clozapina
Perphenazina Flufenacina Risperidona
Clorpromacina Olanzapina
Farmacos Quinidina y la Aminodarona Diltiacem
cardiacos ticlopidina Verapamilo
Amlodipino
Nifedipino
Felodipino
Medicamentos | Terbinafina Ritonavir Indinavir
para Quinidina Cloroquina Saquinavir
enfermedades Nevirapine
infecciosas
Bloqueadores Cimetidina Ranitidina
Hz2 Prometazina Clorfenamina
Hi Hidroxicina Loratadina

ISRS: Inhibidores de la recaptura de serotonina.

recaptura de noradrenalina.

H1 y H2 Tipos de receptores de la Histamina

ISRN : inhibidores selectivos de la

Kostandinos Sideras, et. Al. Coprescription of Tamoxifen and Medications That Inhibit CYP2D6. J Clin
Oncol. 2010 June 1; 28(16): 2768-2776.
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Tabla 4. Efectos Adversos del Timolol.

Reacciones Reacciones | Reacciones | Reacciones | Reacciones
Respiratorias | cardiacas generales cutaneas neurolégicas
Broncoespasmo | Bradicardia Astenia Exantema Depresion
Bradiarritmia | Cefalea Alopecia Mareo
Blogqueo A-V | Dolor de | Urticaria Ansiedad
pecho

Edema de los
pies

Disminucion
de las LHD
aumento del
colesterol

Disminucion
de la
hipoglucemia
en pacientes
diabéticos

Desorientacion

Pérdida de la
memoria

Exacerbacion
de la
sintomatologia
de la
miastenia
gravis.

Pesadillas

Homero Casab Rueda et. Al

Permanyer. 2008.

Farmacos

Antiglaucomatosos: Evidencia vs Experiencia. Publicaciones
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Figura 10. Origen de los lipidos hipotensores.

Fosfolipidos

Anandamida Acido decohexanoico Acido Araquidénico

Prostamidas Docosanoides 22C Ecosanoides 20 C
Prostaglandinas

Bimatoprost Unoprostona
Latanoprost

Travaprost

Homero Casab Rueda et. Al. Farmacos Antiglaucomatosos: Evidencia vs Experiencia. Publicaciones

Permanyer. 2008.
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Tabla 5. Derivados de las Prostamidas y Prostaglandinas

Compuesto Bimatoprost Latanoprost Travaprost Unoprostone
Activo
Categoria Prostamida Prostaglandina | Prostaglandina | Docosanoide
Concentraciéon | 0.03% 0.005% 0.004% 0.12,0.15%
Posologia Una vez al dia Una vez al dia | Una vez al dia Dos veces al
dia
Efecto 7-8 mmHg 6-8 mmHg 7-8 mmHg 3-4 mmHg
. (basal 26 mmHgQ) | (basal 24-25 (basal 25-27 (basal 24-25
Hipotensor
mmHgQ) mmHg) mmHgQ)
Ocular

Sociedad Europea del Glaucoma. Terminologia y Pautas Para el Glaucoma. 3ra Ed. Italia, 2008.
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Tabla 6. Tipos de Agonistas Adrenérgicos y su efecto.

Tipo de Agonista

Adrenérgico

Nombre y

Concentracion

Efecto

No selectivo

Dipivefrina 0.1%.

Epinefrina 0.25-2.0%

+ Disminuye la produccion y aumenta el

flujo de salida del humor acuoso

Alfa 2 selectivo

Apraclonidina 0.5-1%

+ Disminuye la produccién de humor
acuoso

+ Efecto maximo 4-5 horas

+ Reduce la PIO un 25 a 39% como
monoterapia

+ Se puede asociar a otros

medicamentos hipotensores de la PIOC

Alfa 2 selectivo

Brimonidina 0.2%

+ Disminuye la produccién de humor
acuoso

+ Aumenta el flujo uveoescleral

+ Duracion del efecto 12 horas

+ Reduce Ila PIO un 27% en
monoterapia

+ Su selectividad para los receptores
alfa 1 vs. Alfa 2 es de 1000/1

+ No

provoca midriasis ni

vasoconstriccion

Alfa 2 selectivo

Clonidina 0.125-0.5%

+ Disminuye la produccién de humor
acuoso

+ Duracioén del efecto de 6 a 12 horas

+ Escaso efecto sobre el diametro

pupilar y la acomodacién.
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Tabla 7. Tipos de Inhibidores de la Anhidrasa Carbénica Tépicos, dosis y

mecanismo de accion.

Nombre y

Concentracion

Efecto

Dosificacién y

Administracion

Brinzolamida 1%

Al inhibir la anhidrasa
carbonica disminuye la
produccion de humor
acuoso y la Presion

Intraocular

Monoterapia: Una gota 3
veces al dia

Como terapia
coadyuvante de los beta
blogqueadores: 2 veces

al dia

Dorzolamida 2%

Al inhibir la anhidrasa
carbonica disminuye la
produccion de humor
acuoso y la Presion

Intraocular

Monoterapia: Una gota 3
veces al dia

Como terapia
coadyuvante de los beta
blogqueadores: 2 veces

al dia

Sociedad Europea del Glaucoma. Terminologia y Pautas Para el Glaucoma. 3ra Ed. Italia, 2008.

106



Figura 11. Escalones Terapéuticos recomendados para el Tratamiento del

Glaucoma Primario de Angulo Abierto

Ensayo Terapéutico de las Medicaciones Antiglaucomatosas
| MONOTERAPIA PRIMER FARMACO |

|

l

EFICAZ EN LA PIO ¢
TOLERANCIA VERIFICADA ' NO EFICAZ EN LA FIO
f CAMBIAR MONOTERAPIA |+___
Se alcanza No se alcanza
P10 objetivo P10 objetivo
- Radir un segundo v ‘N_Tit'—"
Continuar farmaco efectiva en la PIO e?] ?aegll(\sa
Bl S
I
Se mantiene Se alcanza No se alcanza
PIO objetivo PIO objetivo P10 objetivo
I s
J. Sustituir el segundo Otras opciones terapeuticas
COMPROBAR PERIODICAMENTE férmat_:o y verific_ar e.g. cirugia, laser, etc
LOS PARAMETROS OBJETIVO eficacia/tolerancia
- Calidad de vida si hay una respuesta pobre a diferentes
- Campo visual medicamentos considerar no complianza
- Papila
-PIO “European Glaucoma Society
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Figura 11. Monoterapia para el Glaucoma Primario de Angulo Abierto.

MONOTERAPIA

(en orden alfabético)

az-agonistas
L B-bloqueantes™
CAls

12 Prostanglandinas*
ELECCION Prostamidas

i \ i indicad Efectiva y no contraindicada
Cambiar por alguna de las Ineficaz o contraindicada .
anemaﬂvz\s degﬁ eleccién Efectos secundarios Efectos secundarios

ADRENERGICO |C0nt|nuar|

22 , COLINERGICO
ELECCION
GUANETIDINA
OTROS

©European Glaucoma Society
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Los beatbloqueantes, latanoprost y travaprost estan autorizados por los
organismos reguladores como primera linea de tratamiento, también se ha pedido

la autorizacion del bimatoprost.
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Tabla 8. Periodo de lavado de los farmacos.

Categoria Farmacoldgica

Periodo de Lavado

Agonistas Adrenérgicos

1 a 3 semanas

Antagonistas Adrenérgicos

2 a 5 semanas

Inhibidores de la Anhidrasa Carbodnica
topicos

1 semana

Derivados de las Prostaglandinas y
Prostamidas

4 a 6 semanas

Sociedad Europea del Glaucoma. Terminologia y Pautas Para el Glaucoma. 3ra Ed. Italia, 2008.

Al reevaluar la presién intraocular en un paciente con glaucoma que previamente
recibia un farmaco anti glaucomatoso; se debe tomar en cuenta que la accién este

farmaco no cesara hasta semanas después de discontinuarse.
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