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RESUMEN

AUn no existe en el mundo el medicamento ideal para el control del glaucoma;
aquel que pueda ser utilizado en todos los tipos de glaucoma y en todos los
pacientes para detener la progresion del dano glaucomatoso. Se realiza una
revision bibliografica actualizada con el objetivo de describir el mecanismo de
accion, dosificacion y efectos indeseables de los medicamentos hipotensores
oculares. Se destacan investigaciones relacionadas con la busqueda de nuevos
farmacos de efecto hipotensor prolongado asi como aspectos relacionados con la
neuroproteccion.

Palabras clave: grupo farmacoldgico, mecanismo de accién, efecto adverso,
neuroproteccion.

ABSTRACT

The ideal medical treatment for glaucoma, which can be used for all types of
glaucoma and in every patient for halting the progression of glaucomatous damage,
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is yet to be discovered. An updated literature review was made to describe the
mechanism of action, the dosing and the side effects of ocular hypotensive drugs.
Research works aimed at finding new long-lasting hypotensive effect drugs and
those aspects related to neuroprotection were underscored.

Key words: pharmacologic group, mechanism of action, side effects,
neuroprotection.

INTRODUCCION

En el aino 1870 surge la primera droga para el tratamiento del glaucoma: la
pilocarpina. A pesar de ser la mas antigua existen situaciones oculares donde su
uso es indispensable e insustituible, como por ejemplo en el cierre angular primario
agudo. No obstante, ain no existe el medicamento ideal para el control del
glaucoma; aquel que pueda ser utilizado en todos los tipos de glaucoma y en todos
los pacientes para detener la progresion del dafio glaucomatoso. De ahi, que se
cuente hoy con seis grupos farmacoldgicos hipotensores oculares. Y dentro de cada
uno de ellos, un sinnimero de productos comerciales (suman mas de 70), que en
muchas ocasiones, buscan el fin de lucro por parte de las compafiias farmacéuticas.
Es cierto que se combinan farmacos con el objetivo de potenciar el efecto
hipotensor, otras veces se utilizan vehiculos que favorezcan un efecto mas
prolongado del medicamento y con ello disminuir la frecuencia de uso, entre otros.
Sin embargo, es bien conocido, que llegan al mercado diferentes productos
comerciales con el mismo principio activo y costo diferente, generando un dilema
para el oftalmélogo y su paciente.!

Este trabajo se propone brindar una informacidn general sobre los distintos grupos
farmacologicos antiglaucomatosos y actualizar en las opciones terapéuticas de
reciente incorporacion al mercado internacional y aquellas que se encuentran en
fase de experimentacion.

HIPOTENSORES OCULARES: GRUPOS FARMACOLOGICOS

El grupo mas antiguo esta constituido por los agonistas colinérgicos
(parasimpaticomiméticos). Actlan sobre los receptores muscarinicos que se
encuentran en el musculo ciliar y en el esfinter del iris. Algunos ejercen una accién
indirecta inhibiendo la acetilcolinesterasa por lo que aumentan la concentracién de
la acetil colina y de esta forma su efecto. Dentro de este grupo se encuentran el
ecotiofato, el bromide de demecarium y la eserina.

Otros actlan mediante accidon directa estimulando el receptor muscarinico; tal es el
caso de la pilocarpina. Algunos tienen ambos mecanismos de accién, como el
carbachol y la aceclidina.>

Actlan a través de la contraccion del musculo ciliar que tracciona el espolén y la
red trabecular, aumentando el drenaje del humor acuoso. La contraccion del
esfinter iridiano provoca miosis pupilar, con lo cual se amplia la abertura angular.®
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De este grupo, la pilocarpina ha sido el farmaco tépico de preferencia (para uso
crénico), fundamentalmente en las situaciones asociadas al cierre angular. Se ha
utilizado también en el tratamiento del glaucoma pigmentario.>™

Existen numerosos productos comerciales: pilocarpina 1-2 % (isoptocarpina,
sonadryl, pilocarpol, pilocarpina poen, alvis); pilocarpina 2,5 % (sonadryl, sonadryl
gel); pilocarpina 4 % (gelcapina, ocusert).? En Cuba se dispone de la formulacién
de pilocarpina clorhidrato 2 y 4 %, la cual se utiliza 1 gota cada 6 u 8 horas.®”’

Los efectos indeseables son multiples; aunque por lo general son bien tolerados. En
pacientes jovenes el cambio en el estado refractivo genera sintomas astendpicos
que pueden contraindicar su uso. En ancianos, la presencia de catarata central
provoca disminucion importante de la agudeza visual durante la miosis pupilar.
Otros efectos indeseables son los siguientes: cefalea frontal, dolor ciliar, favorece el
desprendimiento de retina en miopes, contraccion del campo visual, bloqueo
pupilar. Este ultimo impide su uso en el glaucoma maligno, la uveitis anterior y
determina que en presencia de angulo estrecho se prefiera realizar prontamente la
iridotomia periférica, liberando el bloqueo pupilar. Estos efectos se explican por el
aumento del didmetro anteroposterior del lente, contraccién del musculo ciliar y del
esfinter iridiano. Se ha descrito un aumento de la permeabilidad de la barrera
hemato-acuosa que induce la formacion de quistes del epitelio pigmentario del iris,
catarata y cuadros de uveitis. Los efectos sistémicos son raros. Puede presentarse
diafortsagis, temblores musculares, nauseas, vomitos, diarrea, sialorrea, entre
otros.”

Los beta bloqueadores hacen su aparicién en el afio 1970 representados por el
timolol, el cual fue considerado durante mucho tiempo el medicamento de primera
linea en el mundo para el tratamiento del glaucoma primario de angulo abierto
(GPAA), logrando una disminucién de la presion intraocular (PIO) del 25%. Se
puede encontrar en las presentaciones siguientes: timolol 0,1 % ofal, plastim;
timolol 0,25-0,5 % , proflax, plastim, timed, poentimol, ofal, glatim, timoler,
klonalol, protevis, timolol denver, timoptic XE, proflax XE y en unidosis timed. En la
actualidad continta siendo el medicamento de eleccién en el mundo
subdesarrollado para el GPAA por su efectividad, menor costo y mayor
disponibilidad.>*8

Actuan bloqueando los receptores beta a nivel del cuerpo ciliar. Provocan
disminucion de la perfusion capilar, de los procesos de ultrafiltracion y bloqueo de
los canales del calcio, reduciendo la produccion del humor acuoso. Dentro de este
grupo farmacoldgico se encuentran bloqueadores beta 1 selectivos como el
betaxolol y no selectivos (bloqueadores beta 1 y beta 2) como el timolol,
levobunolol, metipranolol y carteolol. %8

Estos medicamentos estan contraindicados (excepto el betaxolol) en presencia de
afecciones respiratorias como el asma bronquial y el enfisema pulmonar.
Disminuyen el gasto y la frecuencia cardiaca por lo que ninguno de ellos se indicara
en pacientes con padecimientos cardiovasculares de tipo isquémico. Interactdan
ademas con los antagonistas del calcio y los beta bloqueadores orales potenciando
la hipotensidn y la bradicardia. Dentro de este grupo se ha descrito que el carteolol
es un medicamento con actividad simpaticomimética intrinseca (ASI) indicando que
los efectos sistémicos estdn minimizados, lo cual se ha observado en animales.?

En el globo ocular puede presentarse vision borrosa, irritacion, alergia, anestesia
corneal, 0jo seco y queratitis punteada.®
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Los agonistas alfa adrenérgicos comienzan a utilizarse desde el afio 1920. Pueden
ser no selectivos como la epinefrina 0,5-1-2 % vy la dipivefrina 0,1 %, alfa 1
selectivo como la fenilefrina 10 % vy alfa 2 selectivo como la apraclonidina 0,5% vy la
brimonidina 0,2 %. Los dos ultimos son los de uso actual prefiriéndose la
apraclonidina previo a la realizacién de procederes quirdrgicos y la brimonidina
como tratamiento de base 1 gota 3 veces al dia en monoterapia o 2 veces al dia en
combinaciones. Se ha reportado una disminucién de la PIO entre el 20-25 % con el
uso de la brimonidina.®

El mecanismo de accién hipotensora mediada por los receptores alfa 1 consiste en
el aumento del drenaje uveoescleral y convencional, aunque se aumenta
ligeramente la produccién de humor acuoso. Los alfa 2 adrenérgicos inhiben la
adenilciclasa del epitelio ciliar disminuyendo la produccién de humor acuoso y
aumentando el flujo uveoescleral.?

Los efectos indeseables secundarios al efecto agonista en los receptores alfa 1 han
provocado que practicamente ya no se les tenga en cuenta en el tratamiento del
GPAA. Se ha descrito cefalea, nerviosismo, aumento de la tension arterial,
arritmias, dilatacion pupilar, blefaroconjuntivitis alérgica, depdsitos adrenocrémicos,
vasoccs)nstriccién, edema macular cistoide en afaquicos y pseudofaquicos, entre
otros.

Se conoce que los alfa 2 adrenérgicos pueden provocar un ligero efecto alfa 1
adrenérgico por lo que se evita en los pacientes de angulo estrecho. La
apraclonidina, ocasiona una dermato-blefaro-conjuntivitis folicular crénica intensa y
frecuente que impide el uso prolongado.’

Los inhibidores de la anhidrasa carbonica (IAC) se introducen en el afio 1954. Se
usan en preparaciones tépicas (brinzolamida 1 % y dorzolamida 2 %) y sistémicas
(acetazolamida 250-500mg, methazolamida 50 mg, diclorfenamida y
ethorzolamida). La acetazolamida y la methazolamida son la mas utilizadas
fundamentalmente para yugular crisis agudas de hipertensién ocular. La
acetazolamida se utiliza a dosis de un bulbo endovenoso lento de inicio, por
ejemplo3en el cuerpo de guardia y para mantenimiento 1 tableta de 250mg cada 6-
8 horas.

Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica actlan inhibiendo esta enzima en el
cuerpo ciliar y provocando acidosis generalizada, lo que disminuye la secrecién de
humor acuoso.

La brinzolamida 1 % se utiliza 1 gota cada 12 horas y la dorzolamida 2 % 1 gota
cada 8 horas en monoterapia o 1 gota cada 12 horas en combinaciones. Se ha
observado una disminucién de la PIO entre 16 y 20 %.”

Se prefiere su uso sistémico por cortos periodos de tiempo debido a los multiples
efectos indeseables. Se han descrito parestesias, anorexia, depresion mental por
acidosis metabdlica e hipocaliemia, nauseas, molestias abdominales, diarreas,
litiasis renal (calculos de oxalato y fosfato de calcio), hipersensibilidad cruzada a las
sulfas, Steven Jhonson y teratogénesis en ratas. Topicamente puede aparecer
queratitis punteada superficial, conjuntivitis alérgica, vision borrosa, ardor ocular a
la aplicacién, entre otras; aunque por lo general son bien tolerados.”-1%!!

Los agentes hiperosméticos se utilizan por via sistémica en crisis agudas de

hipertensidn ocular asi como previo a cirugias consideradas de riesgo. Se dispone
de manitol 20 % utilizandose a dosis de 1-2 g/kg peso; por lo general se utiliza 1
frasco endovenoso a pasar en 1 hora, que puede repetirse cada 8-12 horas. Otros
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hiperosmaticos son la urea a dosis de 1-1,5g/kg peso, glicerina oral (solucién 50%)
a dosis de 1-2g/kg peso e isosorbide oral (sol 50 %) a dosis de 1-2g/kg peso.>

Su mecanismo hipotensor se basa en el aumento de la osmolaridad sanguinea lo
cual ocasiona un gradiente osmoético que deshidrata el vitreo.

Esta misma razon causa sus efectos indeseables: insufiencia cardiaca congestiva,

cefalea, hemorragia subdural y subaracnoidea, retencién urinaria e hiperglicemia.*
4,10

Los analogos de las prostaglandinas o "lipidos hipotensores" llegan al arsenal
terapéutico en el afno 1997, representados por un docosanoide japonés: la
unoprostona 0,12 % que se utilizaba una gota dos veces al dia. Luego aparecen las
prostaglandinas (latanoprost 0,005 %, travoprost 0,004% y tafluprost 0,0015%), y
las prostamidas (bimatoprost 0,03 %) las cuales se utilizan una vez al dia, siendo
discutible por los diferentes autores la preferencia en el uso por la mafiana o la
noche.3'4’12'19

El latanoprost 0,005 % es un derivado del acido araquiddnico. Se ha demostrado
que logra una disminucion de la PIO entre un 22-39 %. La confirmacién de su
efectividad y seguridad en el tiempo, lo ha ubicado como medicamento de primera
linea en el mundo en el tratamiento del GPAA. Se utiliza ademas como grupo
control para evaluar la efectividad hipotensora de los nuevos productos
farmacologicos. En estudios realizados se ha comprobado que es mejor tolerado y
que posee igual poder hipotensor que la combinacién dorzolamida- timolol.***

El travoprost 0,004 % es altamente selectivo para los receptores prostaglandinicos.
Se ha reportado que es mas efectivo en afroamericanos disminuyendo como
promedio 2 mmHg mas la PIO que el latanoprost y logrando menor progresion del
dafio glaucomatoso.'> 18

El tafluprost 0,0015%, ultimo de la generacion de los analogos prostaglandinicos
llega al mercado europeo y a Japon en el afio 2008. Su forma de presentacion libre
de preservo tiene especial indicacion en pacientes con sindrome de ojo seco
asociado al glaucoma. Los ensayos clinicos realizados hasta el momento muestran
nivel de efectividad y de seguridad similares al latanoprost.!®*?°

El bimatoprost 0,03% es un analogo de prostamida derivado de anandamida, lipido
natural de la membrana celular. Estudios reportan que la combinacion fija de
timolol y bimatoprost controla mejor la PIO que la combinacion de latanoprost y
timolol.?!2* Recientemente se ha combinado esta prostamida con una matriz
polimera biodegradable que se implanta intraocular y libera de forma sostenida el
farmaco, a una cantidad terapéuticamente eficaz durante al menos una semana.?®

Este grupo actla a través de la secrecidon de metaloproteinas tipo colagenasa y
estromalisina que degradan la matrix extracelular del musculo ciliar, aumentando el
drenaje uveoescleral y ligeramente el trabecular.?

Por lo general son bien tolerados aunque se han descritos efectos indeseables tales
como crecimiento andmalo de pestafias tanto en grosor como en nimero y en
ocasiones pueden aparecer en lugares no habituales como la carincula, aumento
de los melanosomas iridianos entre el 2- 9 % de los pacientes, edema macular
cistoide en faquicos y pseudofaquicos, asi como uveitis anterior, queratitis
punteada superficial e hiperemia conjuntival en el 3- 15 % de los casos.>?°
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Nuevas vertientes de la terapia génica se han dirigido a la busqueda de vectores
como los lentivirus para introducir al globo ocular nuevos farmacos que logren
cambios duraderos en el citoesqueleto de la red trabecular. De esta manera se
modificarian factores como la regulacién del volumen y la contractilidad de estas
células, mejorando el flujo de salida del humor acuoso de forma prolongada y
disminuyendo en consecuencia la frecuencia de aplicacién de medicamentos.?’

NEUROPROTECCION

Se conoce que la neuropatia éptica glaucomatosa carece de signos de inflamacion,
se considera que el dafio fundamental se encuentre mediado por la apoptosis o
muerte celular programada. Tipicamente la célula se fragmenta en porciones
limitadas por membrana plasmatica que son fagocitadas por macréfagos.?®2°

Estos mecanismos se encuentran codificados genéticamente aunque pueden
favorecerse o inhibirse en dependencia de las caracteristicas del medio extracelular.
Existen genes que codifican para las proteinas BCL2 y BAX las cuales se encuentran
en equilibrio. Una de ellas (BCL2) disminuye la apoptosis favoreciendo la
supervivencia de las células ganglionares mientras que las proteinas BAX tienen un
efecto favorecedor de la apoptosis y con ello de la muerte celular, acelerando el
proceso. Asi mismo el gen tumoral p53 favorece la apoptosis cuando se estimula su
expresion.?®

En el glaucoma la PIO elevada juega un rol importante. Durante la hipertension
ocular la compresion mecanica provoca un bloqueo del flujo axoplasmico y pérdida
de factores neurotréficos (brain derived neurotrophic factor), favoreciendo la
apoptosis.®®

Se genera ademas isquemia tisular que estimula el aumento de la concentracion de
glutamato y la cascada de eventos de excitotoxicidad. Este cuadro puede verse
agravado en aquellos pacientes con enfermedades sistémicas vasculares que
contribuyan a la isquemia del tejido.

Con el objetivo de cortar la cadena de eventos que se suceden se han propuesto
medicamentos tales como los inhibidores de la liberacién de glutamato (rilulazol),
captadores de radicales libres (mesilato de tirilazad), antagonistas de aminoacidos,
antagonistas de los receptores NMDA (flupirtina, memantina), bloqueadores de los
canales del calcio (flunarizina) e inhibidores de la éxido nitrico sintetasa (nipradilol).
Ninguno de ellos ha demostrado su efectividad como neuroprotector.?82°

Si se considera que disminuir la PIO brinda un efecto protector al facilitar el libre
arribo de los factores neurotréficos y la adecuada irrigacion del nervio dptico, se
pudiera pensar que todos los hipotensores oculares tienen un papel neuroprotector.
La brimonidina ademas favorece la produccion de factor de crecimiento fibroblastico
basico, de agentes anti-apoptéticos como BCL-2 y reduce los niveles de glutamato
y aspartato en humor vitreo, siendo el Unico hipotensor ocular con efecto
neuroprotector demostrado.?®

El betaxolol bloquea los canales del calcio tipo L, mejora la perfusion vascular y
aumenta los niveles de RNA mensajero para la presencia de factores neurotroficos
derivados del cerebro en la retina. 192 Estudios han mostrado que su uso puede
mejorar defectos del campo visual a pesar de menor poder hipotensor al
compararse con timolol, lo cual sugiere una influencia neuroprotectora.*
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La unoprostona inhibe la estimulacién del glutamato, abre los canales de potasio,
favorece la hiperpolarizacidn celular y cierra los canales del calcio.?® La dorzolamida
favorece el aumento del flujo vascular.?®3!

Otro elemento considerado beneficioso es el cumplimiento de ciertas medidas
higiénico-dietéticas como evitar el habito de fumar y el alcoholismo, el uso de la
vitamina C 500 mg, vitamina E 400 UI, complejo B y la aspirina a dosis baja
(mejora flujo sanguineo).

En investigaciones se encuentran aun estudios de terapia genética (sobreexpresar
genes BCL-2), la introduccién de factores neurotréficos, el desarrollo de células
madres a partir de las células de Muller, la neurorregeneracién, entre otros. Se ha
propuesto que el bapineuzumab (usado en el Alzheimer), pudiera ser util ya que
previene la formacién de placas de amiloide en la retina, evento que se ha visto
presente en el glaucoma. La vacuna Cop-1, copolimero creado a partir de un
analogo sintético de la proteina mielinica basica, mostré incrementar el nimero de
los linfocitos T, lo cual pudiera ser Gtil en retardar la apoptosis.?®:32-33

CONSIDERACIONES GENERALES

En la actualidad, el tratamiento del glaucoma continlia basandose en el control de
la PIO hasta un valor conocido como meta, objetivo o blanco; es decir aquel en el
cual se detiene la progresion del dafio glaucomatoso. A pesar de que sélo un tercio
de los casos presentan dafio glaucomatoso atribuible a PIO mayor de 21mmHg, se
ha demostrado que practicamente el

100% de los pacientes con diagnédstico de GPAA y hasta un 80% de los glaucoma
de bajaBEensién logran detencidn de la enfermedad con el descenso de los valores
de PIO.

Los analogos de las prostaglandinas son los farmacos de primera linea en el mundo
por el mayor poder hipotensor, aplicacién Unica al dia (favorece el cumplimento y
mejor calidad de vida), alta seguridad y eficacia. 2%:343¢

En Cuba se prefiere el timolol fundamentalmente por su mayor disponibilidad,
menor costo y haber demostrado en el tiempo su seguridad y eficacia; a pesar del
menor efecto hipotensor.

Por lo general cuando un farmaco no logra el control de la PIO, debe ser sustituido
por otro grupo farmacoldgico. De ser insuficiente se combinan farmacos de
diferentes grupos para lograr un efecto hipotensor aditivo, hasta un maximo de tres
colirios. En el mercado internacional se encuentran asociaciones medicamentosas
que permiten un menor namero de instilacion de gotas al dia reduciendo el riesgo
de confusion entre dos tratamientos, se evita el efecto de lavado y la cantidad de
preservativos aplicados al ojo, se favorece el cumplimiento de la terapia crénica y la
disminucion de los efectos adversos tdpicos.

Ejemplos de los mismos son las asociaciones de pilocarpina-timolol (pilotim,
glaucotensil, timpilo, ofal P2y4), brimonidina-timolol (combigan TM), dorzolamida-
timolol (cosopt), latanoprost-timolol (xalacom), travoprost-timolol (duotrav),
bimatoprost-timolol (ganfort), entre otros.?

La neuropatia éptica glaucomatosa esta favorecida por factores genéticos,
inmunidad alterada, disfunciones en la autorregulacion de la microcirculacion, las
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teorias mecanica, isquémica y de excitotoxicidad descritas con anterioridad.
Algunos de los agentes causantes pueden permanecer aun ignorados. Profundizar
en el conocimiento fisiopatoldgico dara lugar a terapéuticas mas duraderas y
efectivas en el control de la progresiéon del dafio glaucomatoso.
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