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1. RESUMEN

El glaucoma es una enfermedad oftalmoldgica provocada por multiples causas
gue afecta al nervio Optico y por tanto a la funcion visual en general. Con una

incidencia del 2 al 4% es la segunda causa de ceguera en el mundo.

El principal factor de riesgo para su apariciébn es el aumento de la presion
intraocular (P1O). El glaucoma se puede clasificar de varias maneras, segun la
edad y segun la clinica de la enfermedad basada en la anatomia del angulo.
También pueden ser primarios o0 secundarios a procesos patoldgicos derivados

de otras enfermedades (diabetes), heridas, operaciones o farmacos.

La primera linea de tratamiento suele ser el tratamiento farmacologico, ya sea
con un tipo de farmaco o una asociacion de mas de uno. En el segundo nivel se

encuentra el tratamiento laser y como altima opcion, el tratamiento quirdrgico.

Este es un estudio descriptivo mediante una revisién bibliografica sobre los
farmacos actuales y nuevos lanzamientos empleados en el tratamiento del
glaucoma primario de angulo abierto. Se han estudiado los fundamentos para la
eleccion del primer tratamiento, la clasificacion y caracteristicas de los
principales grupos farmacoldgicos empleados en el glaucoma, asi como su
mecanismo de accion y efectos adversos. También se han incluido los nuevos

tratamientos comercializados o en estudio.

El farmacéutico debe desempefiar un importante papel por los conocimientos de
estos farmacos, asi como sus efectos secundarios y reacciones adversas para
de esta manera intervenir activamente en la educacion y orientacion del paciente
para reforzar su adherencia al tratamiento, pudiendo de esta manera ralentizar

la progresion de la enfermedad.



2. INTRODUCCION

El glaucoma es una enfermedad oftalmoldgica provocada por multiples causas

gue afecta al nervio 6ptico (Figura 1) y por tanto a la funcién visual en general.

Es la segunda causa de ceguera en el mundo, después de la catarata y la
segunda causa mas frecuente entre los mayores de 40 afios en paises
occidentalesi. Al comienzo, es asintomatica hasta que se sufre un dafio

funcional severo.

El principal factor de riesgo es el aumento de la presion intraocular (P10). Este
aumento esta producido por un desequilibrio entre la produccion y la eliminacion

o drenaje del humor acuoso.

Puesto que el cristalino, cérnea y malla trabecular no tienen circulacion
sanguinea, el humor acuoso actlia como sistema circulatorio en ese entorno y
es el medio que proporciona nutrientes y elimina los desechos. Es producido en
el cuerpo ciliar y a partir de ahi pasa a la camara posterior donde a través de la
pupila pasa a la cadmara anterior para posteriormente drenar mediante dos

mecanismosz. (Ver Anexo 1)

e Eliminacion convencional. Mediante esta via se drena la mayor parte del
humor acuoso y es dependiente de presion. Cuando el humor acuoso ha
alcanzado la camara anterior, drena a través de la red trabecular que
conecta con el canal de Schlemm y este con sistemas venosos. Para que
el humor acuoso pueda salir utilizando esta via, la PIO debe ser mas alta
gue la de las vénulas del sistema venoso (entre 8 y 12 mmHg), debe existir
una diferencia de gradiente de presion y los liquidos se desplazaran del
lugar con mas presion a menor presion. Al ser dependiente de presion, a
una presién intraocular mas elevada, la resistencia sera mayor 2.

e Eliminacion no convencional (uveoescleral). La parte restante drena a
través de la cara del cuerpo ciliar y raiz del iris y es independiente de

presion 2.



Figura 1. Diferencia entre nervio éptico normal (imagen izquierda) donde puede
verse la excavacion fisiologica (flecha) y nervio 6ptico glaucomatoso (imagen
derecha) donde puede observarse el adelgazamiento de la capa de fibras
nerviosas, produciendo la gran profundizacion del nervio. Fotos con autorizacion
Dr. Konrad Schargel. King Khaled Eye Specialist Hospital (KKESH), Riyadh.
Arabia Saudi.

El glaucoma se puede clasificar de varias maneras y de acuerdo con los autoress

las principales clasificaciones son:

e Segun la edad:

1. Glaucoma congénito (Figura 2): Afecta a bebes que nacen con la PIO
elevada debido a una maduracion insuficiente o desarrollo anormal del
angulo de la camara anterior y de la red trabecular provocando que el
humor acuoso no pueda drenar con normalidad aumentando la PIO.

2. Glaucoma infantil: Afecta a los nifios en los primeros afios de vida, la
diferencia con el glaucoma congénito es que, aunque el angulo de la
camara esta mas desarrollado, este desarrollo no es completo y afecta
en los primeros afos.

3. Glaucoma juvenil: Afecta a nifios de mayor edad o a adultos jovenes
y a menudo es heredado.

4. Glaucoma adulto: Grupo de glaucoma mas frecuente y que afectan a
personas mayores de 50 afios. Esta asociado al envejecimiento y al
deterioro del canal de Schlemm.



Figura 2. Glaucoma Congénito con Buftalmus del ojo izquierdo. Foto con
autorizacion Dr Konrad Schargel. King Khaled Eye Specialist Hospital, Riyadh.
Arabia Saudi. Permiso de los padres del nifio para la publicacion en Espafia
especificamente.

Otra forma de clasificacion es la basada en la clinica de la enfermedad y se
fundamenta en qué segun la anatomia del angulo, la enfermedad responde a un

tratamiento mejor que a otro.

1. Primario:

e Glaucoma crénico primario de angulo abierto (Figura 3). El angulo de
la cAmara se ha desarrollado normalmente y no esta bloqueado por el
iris. Es la forma mas comun del glaucoma. Se caracteriza por una lenta
pérdida de células ganglionares de la retina con excavacion del disco
Optico y por tanto, defectos en el campo visual. La causa real es el
aumento de la resistencia a la salida del humor acuoso que presenta la
malla trabecular, puesto que, en condiciones normales, el humor
acuoso fluye sin mayor resistencia hasta alcanzar el canal de Schlemm,
pero que en estos casos se forman acamulos que dificultan el paso. El
mecanismo por el cual se originan estos acumulos no se conoce,
aunque si que se sabe que en algunos casos son pigmentos, material
pseudoexfoliativo (Figura 4) o inflamatorio. Puede ser asintomatico y
pasar desapercibido al paciente hasta etapas tardias ya que el
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incremento de la presion es progresivo y da tiempo a las estructuras
oculares a adaptarse siendo la zona del nervio optico la mas sensible
y por eso se forma la excavacion, que consiste en la muerte de las
células ganglionares adelgazando la estructura provocando los

defectos en el campo visual.

Malla Trabecular

Espoldn Escleral

Banda ciliar

Vaso iridiano

Linea de Schwalbe

Figura 3. Imagen Gonioscopica mostrando angulo anatémicamente abierto. Foto
con autorizacion Dr. Konrad Schargel. King Khaled Eye Specialist Hospital,
Riyadh. Arabia Saudi.

Figura 4. Material pseudoexfoliativo sobre la capsula del cristalino y en area
pupilar. Foto con autorizacion Dr. Konrad Schargel. King Khaled Eye Specialist
Hospital, Riyadh. Arabia Saudi.

e Glaucoma cronico de angulo cerrado (Figura 5). Esta asociado a un

pronunciado aumento de la PIO. Se caracteriza porque el iris impide la
salida completa o parcial del humor acuoso actuando como barrera.

7



Existen causas predisponentes como ojos hipermétropes, cataratas o
implantacion del iris demasiado anterior. Algunos farmacos como

ansioliticos o psicotropicos pueden también desencadenarlo, al

producir como efecto secundario, dilatacion pupilar.

Coérnea

i |
B 1
%
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Figura 5. Imagen de OCT del segmento anterior, mostrando el angulo cerrado.
Iris contra la cérnea. Foto con autorizacion Dr. Konrad Schargel. King Khaled Eye
Specialist Hospital, Riyadh. Arabia Saudi

2. Secundario

Se conocen como glaucomas secundarios a procesos patolégicos porque son
producidos o vienen derivados de otras patologias, enfermedades (diabetes,
glaucoma neovascular etc.), heridas (glaucoma trauméatico), operaciones y

farmacos esterioideos que pueden ocasionar un aumento de la P1O.

Como se ha mencionado anteriormente, el glaucoma primario de angulo abierto
(GPAA, OAG eninglés) es el tipo de glaucoma mas frecuente y es sobre el cual

va a estar centrado el presente trabajo.

2.1 Glaucoma primario de angulo abierto
La Sociedad Europea del Glaucoma define el glaucoma primario de angulo

abierto como: “Un grupo de neuropatias Opticas crénicas progresivas, que tienen

en comun presentar cambios morfolégicos caracteristicos en la cabeza del



nervio optico y en la capa de fibras nerviosas retinianas, en ausencia de otra
enfermedad ocular o anomalia congénita. A estos cambios se asocia la muerte

progresiva de las células ganglionares retinianas y la pérdida del campo visual’a.

En este tipo de glaucoma, la presion intraocular puede encontrarse en torno a
los 20-30 mmHg pudiendo llegar a valores muy altos, estando elevada en
comparacion al valor normal que se establece de 12 a 20 mmHg aunque no

existe un valor concreto que lo diagnostique.

De esta manera se considera la PIO como el principal factor de riesgo, aunque
no es el Unico, pero si es el Unico modificable. Existen otros que se agrupan en

la siguiente tabla.1

Demograficos Oculares No oculares
e Edad e Presion e Diabetes
e Sexo intraocular e Antecedentes familiares
e Raza e Miopia e Habito tabaquico
e Migrana

e Antecedente de cirugia
cardiovascular

Tabla 1. Clasificacion factores de riesgo. Guia de practica clinica sobre el
glaucoma de angulo abierto. Sociedad Espafiola de Glaucoma. Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries
de Catalunya (AQUAS) y el Centro Iberoamericano (CCIb).
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Como se ha explicado,
la edad y la raza son

también un factor de

riesgo. En la Figura 6 ,
se puede observar la
prevalencia segun
aumenta la edad vy
dependiendo del origen

racial. Los datos

Age

42.5 47.5 52.5 57.5 62.5 67.5 72.5 77.5 82.5 87.5

muestran que a medida

gue aumenta la edad, la

Figura 6. Prevalencia segun edad del GPAA para los seis grupos
étnicos principales. Figura obtenida de la referencia 5. Grafica con
autorizacion Dr. Harry Quigley. Johns Hopkins Wilmer Eye Institute.

Estados Unidos.

prevalencia aumenta.
Comparando las
diferentes razas, se

observa que la prevalencia es mas alta en latinoamericanos, africanos y chinoss.

En el afio 2010 tras este estudios, el resultado fue que la raza africana era la que

mas riesgo tenia de desarrollar un glaucoma. También se determiné que fue en

Europa donde hubo el mayor numero de casos de glaucoma de angulo abierto

como se puede ver en la Tabla 2.

Total OAG Lower CL Upper CL % World OAG

Europe 10,693,335 7,599,188 15,040,703 23.9

China 8,309,001 6,695,433 10,423,439 18.6

India 8,211,276 6,812,711 9,937,413 18.4

Africa 6,212,179 4,992,103 7,722,626 13.9

Latin America 5,354,354 2,943,534 9,697,792 12.0

Japan 2,383,802 2,106,534 2,697,623 5.3

SE Asia 2,116,036 1,744,523 2,580,354 4.7

Middle East 1,440,849 1,001,315 2,082,944 3.2

World 44,720,832 33,895,340 60,182,894

Tabla 2. Casos de glaucoma de angulo abierto en 2010. Tabla extraida de la
referencia 5 con autorizacion Dr. Harry Quigley. Johns Hopkins Wilmer Eye

Institute. Estados Unidos.
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El glaucoma de angulo abierto sigue siendo una de las principales causas de
cegueray se estima que en 2020 la cifra de personas con glaucoma aumentara
desde los 60,5 millones que habia en 2010 hasta 79,6 millones, de los cuales el

74% seran glaucomas de angulo abierto.s.

% World

Total OAG Lower CL Upper CL OAG
Europe 12,397,352 8,834,379 17,371,262 21.1
China 11,733,463 9,478,881 14,637,523 20.0
India 11,076,123 9,169,246 13,437,368 18.9
Africa 8,040,780 6,439,995 10,027,097 13.7
Latin America 7,559,113 4,193,288 13,561,883 12.9
SE Asia 3,039,376 2,497,186 3,715,897 5.2
Japan 2,749,598 2,417,389 3,127,327 4.7
Middle East 2,043,721 1,422,895 2,947,352 3.5
World 58,639,527 44,453,258 78,825,708

Tabla 3. Casos de glaucoma de angulo abierto en 2020. Tabla extraida de la
referencia 5 con autorizacion Dr. Harry Quigley. Johns Hopkins Wilmer Eye
Institute. Estados Unidos.

A nivel de la provincia de Alicante, se puede extraer el nUmero de personas que
pueden padecer de glaucoma como se muestra en la Tabla 4. Para ello se han
obtenido los datos del censo poblacional a través del INE (Instituto Nacional de
Estadistica) de la provincia de Alicante a fecha de 1 de Julio de 2019,
comprendida en un rango de edad de 50-70 afios. De acuerdo con la mayoria
de los estudios, la incidencia del glaucoma es del 1 al 2% en mayores de 40 afios

y del 3 al 5% en mayores de 70 afioss.

o e Poblacién con edad comprendida

Paoblacion con edad comprendida

entre 50-70 anos:
o 516.477

e Incidencia: 2%

entre 70-100 afos:
o 253.060

e |ncidencia: 4%

Poblacién con glaucoma: 10.330

Poblacién con glaucoma: 10.122

POBLACION TOTAL 50-100 ANOS: 769.537
POBLACION TOTAL CON GLAUCOMA 50-100 ANOS: 20.452
PORCENTAJE DE PERSONAS CON GLAUCOMA: 2,65%

Tabla 4. Prevalencia del glaucoma en la provincia de Alicante. Fuente de
extraccion de los datos de poblacion: INE.
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A nivel nacional, considerando el mismo rango de edad y mismas incidencias las

estimaciones son las siguientes.

e Poblacion con edad e Poblacion con edad
comprendida entre 50-70 comprendida entre 70-100
afios: afos:

o 12.732.825 o 6.284.568

¢ Incidencia: 2% e Incidencia: 4%

Poblacion con glaucoma: 254.657 Poblacion con glaucoma: 251.383

e POBLACION TOTAL 50-100 ANOS: 19.017.393
e POBLACION TOTAL CON GLAUCOMA 50-100 ANOS: 506.039
e PORCENTAJE DE POBLACION CON GLAUCOMA: 3%

Tabla 5. Prevalencia del glaucoma en Espafia. Fuente de extracciéon de los datos
de poblacién: INE.

En 2008, la ONCE (Organizaciéon Nacional de Ciegos Esparioles) realizé un
estudio sobre las principales patologias que causaban defectos visuales y en
gué grado afectaba cada una a la poblacién espafiola de 6 afios o mas, que se
estimo en 45.747.664 personas. En él, se determind que en ese afio la poblacion
gue tenia algun tipo de discapacidad visual (incluye baja visién y ceguera) era
de 979.000 personas independientemente del tipo de patologia que la habia
provocado, lo que suponia un 2,14% de prevalencia. De estas, 58.300 eran
personas ciegas, teniendo una prevalencia de 0,13%. En este mismo estudio, se
comprobd que la causa de esta discapacidad visual era por glaucoma en un 31%

de los pacientesy.

Por tanto, utilizando estos datos, se puede calcular el nUmero de personas con
discapacidad visual o ceguera a causa del glaucoma, para el afio 2020. Los

resultados se reflejan la siguiente tabla resumen.

12



2008 2020

e Poblacion de 6 afios 0 mas: e Poblacion de 6 afios 0 mas:
45.747.664 44.628.807

o Discapacidad visual: o Discapacidad visual:
= Prevalencia: 2,14% = Prevalencia: 2,14%
= 979.000 personas = 955.057 personas

o Ceguera: o Ceguera:
=  Prevalencia 0,13% = Prevalencia: 0,13%
= 58.300 personas. = 58.017 personas.

Prevalencia del glaucoma: 31%

e Personas con discapacidad visual o Personas con discapacidad visual
a causa del glaucoma: 303.490. a causa del glaucoma: 296.067.

e Personas ciegas a causa del e Personas ciegas a causa del
glaucoma: 18.073. glaucoma: 17.985.

Tabla 6. Célculo de poblacion con discapacidad visual o ceguera a causa del
glaucoma en 2008 y 2020 en base a los datos del estudio de la ONCE vy los datos
poblacionales del INE para Espafia en el afio 2020.

2.2 Tratamiento

Para el tratamiento del glaucoma, existen tres opciones diferentes. La Sociedad
Europea del Glaucoma, establece que el primer tratamiento debe ser el
tratamiento farmacoldgico, ya sea con un tipo de farmaco o una asociacion de
mas de uno. En el segundo nivel se encuentra el tratamiento laser y como ultima

opcion, el tratamiento quirdrgicoa.

El objetivo del tratamiento farmacoldgico del glaucoma es prevenir las pérdidas
de vision mediante la reduccion de la P1O. Al igual que no existe un valor exacto
de PIO que diagnostique un glaucoma tampoco lo existe para indicar la
necesidad de tratamiento, por lo que las opciones se establecen desde lo mas
sencillo, que es el tratamiento farmacoldgico, a lo mas complejo, la cirugia. Se
considera la P10 objetivo, aquel valor con el que se consiga un retraso en el dafio

del nervio épticos.
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Los primeros farmacos Utiles para tratar el glaucoma se descubrieron en 1875y
hasta la actualidad se siguen descubriendo farmacos nuevos. En la tabla se
muestran por orden cronolégico el descubrimiento de los farmacos empleados

en el glaucoma actualmente.

AF Latanoprost AF Brinzolamida/Timolol
Pilocarpina IAC Pilocarpina/Timolo Brimonidina Brinzolamida Tim Brinzolamida Tafluprost

1875 1925 1955 1978 1992 1994 1996 1998 2000 2001 2005 2006 2008 2014

| ' ! H i
Epinefrina Timolol Dorzolamida AF Bimatoprost : Al
Dorzolan Travatoprost ! Brimonidina/Brinzolamida
! AF Timolol/Tafluprost

Figura 7. Moléculas que disminuyen la PIO y afio de descubrimiento (en negro).
AF: Asociaciones fijas (en rojo). Figura extraida de la referencia 4.

OBJETIVOS

El presente estudio es una revision bibliografica sobre los farmacos actuales y
nuevos lanzamientos empleados en el tratamiento del glaucoma primario de

angulo abierto.
Este objetivo se desarrollara a través de los siguientes objetivos especificos.

- Fundamentos para la eleccién del primer tratamiento
- Clasificacién y caracteristicas de los principales grupos farmacolégicos
empleados en el glaucoma.
o Caracteristicas del grupo farmacolégico
o Mecanismo de accion
o Efectos adversos
- Nuevos tratamientos

o Comercializados

14



o En estudio.

3. MATERIALY METODOS.

El presente trabajo es un estudio descriptivo mediante una revision bibliografica
acerca del tratamiento farmacolégico actual del glaucoma y los nuevos
tratamientos para su tratamiento. Las plataformas consultadas han sido
Cochrane (https://www.cochrane.org/es/evidence) y la base de datos PubMed
(https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/). También se han consultado revistas,

libros y publicaciones cientificas.

Términos utilizados en la busqueda: Tratamiento Farmacol6gico, Glaucoma,
Incidencia, Prevalencia, Glaucoma primario de angulo abierto, Prostaglandinas,
Betabloqueantes, Inhibidores de la anhidrasa carboénica, Agonistas a-2

adrenérgicos, colinérgicos, agentes osmaoticos, efectos adversos, adherencia.

4. RESULTADOS.

4.1 Fundamentos para la eleccion del primer tratamiento
La eleccion de la primera opcion de tratamiento, segun la Sociedad Europea del

glaucoma, se realiza en base a criterios clasificados en dos grupos que se

muestran en la siguiente tablaa.

Caracteristicas del paciente Caracteristicas del farmaco

e Cuadro clinico e Mecanismo de accion
e Seguridad e Eficacia sobre la PIO
o Sistémica objetivo
o Ocular e Conservacion
e Adherencia e Coste

e Calidad de vida
Tabla 7. Consideraciones sobre el tratamiento de primera eleccion. Tabla extraida

de la referencia 4.
Los tratamientos deben individualizarse en cada caso, teniendo en cuenta las

condiciones en las cuales se pueden encontrar:

1. Sin patologia asociada. Se puede actuar con total libertad a la hora de

elegir el farmaco.
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2. Patologia general asociada.
e Betabloqueantes. Contraindicados por riesgo de agravamiento
o0 incluso muerte en patologia cardiopulmonar
e Alfa-agonistas. Contraindicacion relativa en hipertensos.
3. Patologia ocular asociada. Anélogos de las prostaglandinas
contraindicadas en antecedentes de uveitis, queratitis herpética y afaquia.
4. Embarazo y lactancia
e Alfa-agonistas. La brimonidina atraviesa la barrera
hematoencefalica y la barrera hematoplacentaria. Debe ser
evitado durante parte del embarazo.
e Betabloqueantes. Segun la Sociedad Espafiola del Glaucoma,
el timolol 0,1% en gel debe usarse con precaucion a partir del

segundo trimestre.

La efectividad del primer tratamiento segun los grandes estudios de Glaucoma
(EMGT, OHTS, AGIS) deberia oscilar en una reduccion de 20% - 30 % de la PIO
inicial. El tratamiento es considerado efectivo si la reduccién de la PIO es
comparable al rango promedio estudiado para ese farmaco en una poblacion
similar al paciente. Es decir, si el farmaco inicial es un analogo de las
prostaglandinas, cuya potencia esperad es alrededor de un 30% y esa cifra se
alcanza, el tratamiento se consideraria efectivo. (Ver tabla 4). Asimismo, los
efectos dependen de la PIO inicial, produciéndose un mayor efecto en pacientes

con una PIO elevada que en pacientes con una PIO inicial baja.

ilia 1 l6ai P i d IUCCIG
o
Analogos de prostaglandinas 25-30%
Betabloqueantes 20-30%
Alfa-agonistas 20-23%
Inhibidores de la anhidrasa carbonica 18-25%

Tabla 8. Potencia reductora de los farmacos. Giaconi JAA, Law K, Nouri-
Mahdavi K, Coleman AL, Caprioli J, coordinadores. Pearls of Glaucoma
Management. 2nd ed. Berlin: Springer;
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Por tanto, se establece que el plan correcto de actuacién es, primero considerar
un tratamiento en monoterapia y evaluar si es bien tolerado y disminuye la PIO.
En el caso de que no se alcance la PI1O objetivo, se debe reevaluar la situacion

y bien, o afiadir un segundo farmaco o considerar la terapia con laser.

En el caso de que si que se alcancen los niveles de PIO objetivo, se debe
someter a controles peridédicos para comprobar la estabilidad de la enfermada.

De esta manera, se establece el algoritmo de decisidbn que se muestra en la

Figura 8.
ELECCION DEL FARMACO EN MONOTERAPIA.
Analogos de prostaglandinas, betabloqueantes no
selectivos, agonistas alfa-adrenérgicos, inhibidores de la
anhidrasa carbodnica, otros.
Bien tolerado. Mal tolerado.
Efectivo sobre la PIO e No efectivo sobre la PIO
A 4
PIO objetivo no Cambiar de monoterapia.
alcanzada Considerar laser
A
PIO objetivo Anadir segundo farmaco
alcanzada
Y
04 P10 objetivo no
Verificacion periddica alcanzada
de: :
. Otras opciones
e Campo visual Lo s
b . »| terapéuticas como
* Disco 6ptico cirugia o laser
e PIO
e Calidad de vida
A 4
Sustituir el segundo
farmaco y verificar la
eficacia/tolerabilidad

Figura 8. Algoritmo terapéutico en la terapia topica de glaucoma. Figura extraida
de la referencia 4.
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4.2 Grupos farmacolégicos.

Existen seis grandes grupos farmacoldgicos para el tratamiento del glaucoma,
los cuales se dividen en farmacos de primera linea y farmacos de segunda linea.
También existen las asociaciones de dos farmacos que se conocen como

asociaciones fijas. (Ver Figura 9)4s.

Tratamiento
farmacoldgico

Farmacos de Combinaciones Farmacos de
primera linea fijas segunda linea

Figura 9. Esquema de los tipos de tratamientos farmacoldgicos.

4.2.1 Farmacos de primera linea.
e Andlogos de prostaglandinas y prostamidas (PGAS)

o Prostamidas: Bimatoprost (Lumigan)
o Prostaglandinas: Latanoprost (Xalatan, Latanoprost, Monoprost),

travoprost (Travatan) y tafluprost (Saflutan).
Todos comercializados en Espafia.

Estos analogos son considerados los farmacos de primera eleccion en la terapia
del GPAA. Tienen una potencia reductora de la PIO superior a los

betablogueantes y se administran por via topica.

Las prostaglandinas son hormonas lipidicas enddgenas derivadas del acido
prostanoico que se producen y actian localmente en los tejidos y pertenecen al

grupo de autocoides. Se diferencian de las prostamidas en su estructura.

Estos farmacos actian sobre los receptores de prostaglandinas. A su vez,
existen subtipos de receptores siendo los mas importantes los tipos EP3 y FP,

ya que se encuentran en las superficies oculares. Si un farmaco afecta mas al
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subtipo FP parece ser que disminuye mas la PIO mientras que los que
interaccionan mas con el subtipo EP3, provocan como efecto secundario una

vasodilatacion indeseada e hiperemia.

A pesar de que no existen grandes diferencias entre ellos, diversos estudios han
demostrado que las diferencias se encuentran en la tolerancia (menos
congestion conjuntival, sensacion de cuerpo extrafio e irritacion ocular) siendo el
latanoprost el mejore, y en cuanto a eficacia, se ha observado que el bimatoprost
era superior al latanoprost en un estudio aleatorizado de 6 meses. El 69-82% de
los pacientes lograron una disminucion de la PIO del 20% en comparacién con

el 50-62% con latanoprost 1o.
: I .

Este grupo de farmacos son profarmacos que son hidrolizados completamente
al atravesar el epitelio corneal transformandose en la molécula activa. Su acido

libre interacciona con los receptores de prostaglandinas.

La accion hipotensora se desarrolla por su interaccion con los receptores FP
presentes en el musculo ciliar, aumentando la via de drenaje uveoescleral debido
a una reestructuraciéon del musculo ciliar aumentando los espacios entre los

haces musculares.
Efectos adversos.

Son bien tolerados y los efectos adversos se dan principalmente a nivel local, a

nivel sistémicos son muy poco frecuentes.
A nivel local se pueden dividir segun la zona afectada.

e Superficie ocular. Lo mas frecuente es hiperemia, causada por
vasodilatacién y no por una reaccién alérgica como ocurre en otras
familias farmacoldgicas. El latanoprost causa una hiperemia conjuntival
leve, mientras que la hiperemia es mas comdn y severa con
bimatoprost y travoprost. En un estudio de 12 semanas de estos tres
farmacos se observé enrojecimiento en 16,6%, 27,3% y 34,4%
respectivamente. Por otro lado, también se ha determinado que la
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hiperemia era més corta con latanoprost que con los otros dose.
También pueden producir sensacion de cuerpo extrafio o irritacion.

e Nivel periocular. Principalmente se produce un alargamiento de las
pestafias, asi como oscurecimiento de estas, también puede
producirse hiperpigmentacion (Figura 10) y crecimiento del vello en la
piel periocular. Todos estos efectos son reversibles y remiten con la
suspensién del tratamiento. Estdn desaconsejados en pacientes con
antecedentes de afectacién ocular por herpes por existir casos de
reactivacion con el uso de estos farmacos.

e Intraocular. Se dan casos de pigmentacion iridiana, inflamacién
intraocular, y edema macular quistico, estos dos ultimos siendo menos
probables. En cuanto a la pigmentacion del iris, depende del color de
ojos, afectando al color marron y verde pero no al azul. Es debido a un
aumento de melanina y es puramente estético sin riesgo de aparicion

de lesiones melénicas. Es irreversible.

A nivel sistémico no se producen practicamente casos, ya que son farmacos muy
seguros a este nivel, pero se han reportado algunos casos de cefaleas y muy

raramente, sabor amargo, dolores musculares y articulares o tos.

Figura 10. Hipertricosis (aumento de la longitud de las pestafias, asi como del
grosor) como efecto adverso de los analogos de prostaglandinas. Foto con
autorizacion Dr. Konrad Schargel. King Khaled Eye Specialist Hospital, Riyadh.
Arabia Saudi.
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o Beta-blogueantes.
Se administran via topica y se distinguen en:

e No selectivos: Maleato de timolol (0,25-0,5% Timoftol, Timolol,
Cusimolol o Timabak) o levobunolol (0,5% Betagan)

e No selectivos con actividad simpaticomimética intrinseca: Carteolol (1-
2% Elebloc, Mikelan o en gel al 1-2% Arteoptic)

e Selectivos beta-1: Betaxolol (0,25-0,5% Betoptic).

Todos comercializados en Espafia.

Antiguamente eran considerados la primera opcién de tratamiento, ya que eran
los farmacos con mas potencia reductora descubiertos después de la
pilocarpina, hasta 1996, cuando se descubrieron los analogos de
prostaglandinas. Esta familia es eficaz, bien tolerada y de precio efectivo.

También se usan en muchas combinaciones fijas.
: I .

Disminuyen la PIO mediante la disminucion de humor acuoso pero el mecanismo
por el cual sucede esto, se desconoce. Son menos efectivos por la noche debido
a que naturalmente la producciéon de humor acuoso es menor mientras se

duerme.

Los no selectivos bloquean Bl y B2 y los selectivos Unicamente 1. Ambos son
postsinpticos y los B1 se localizan predominantemente a nivel cardiaco mientras
gue los B2 se encuentran en el musculo liso (bronquios, muasculo ciliar del ojo,

vejiga, etc.)

El betaxolol, que es selectivo de B1, es menos efectivo que el timolol, no
selectivo, con una reduccién de PIO reportada de entre el 16-20% del valor
inicialio. La ventaja del betaxolol es que tiene menos efecto sobre el receptor 2,
gue se encuentra principalmente en el sistema pulmonar, y por esto son mas

tolerables en pacientes potenciales de broncoespasmo.
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Con el uso del timolol, la reduccion de la PIO puede perderse después de 2 0 3
semanas con el tratamiento en un 20% de casos. Esto se conoce como “escape
a corto plazo” y probablemente refleja un aumento del nimero de receptores 3
oculares después del bloqueo completo inicial. Por esta razén se recomienda
esperar al menos 4 semanas después del inicio de la terapia para evaluar el
efecto. En otros pacientes puede producirse un fenémeno conocido como “deriva
a largo plazo” donde se pierde el control de la PIO después de meses o afios de
terapiai2. Esto puede deberse a la tolerancia del farmaco o a una progresion de
los problemas de salida de la malla trabecular. En un estudio de seguimiento de
10 afios a pacientes tratados con timolol, el 35% necesito terapia adicional, laser

o cirugia debido a la pérdida de control de la PIO 1.
Efectos adversos.

A nivel local pueden provocar sequedad ocular en pacientes con secrecion
lagrimal disminuida, asi como hiperemia conjuntival, queratitis punteada y

anestesia corneal.

Los efectos sistémicos son mas frecuentes y graves. Se absorben
sistematicamente a través del sistema nasolagrimal por la mucosa nasal y oral,
evitando asi el efecto de primer paso en el higadoi4. No deben prescribirse en

pacientes con patologias bronquiales obstructivas.

A nivel cardiovascular destacan bradicardia, arritmias, bloque auriculo-
ventricular, fallo cardiaco y sincope. En el sistema respiratorio puede producir

broncoespasmo en asmaticos.

El carteolol produce menos bradicardia y broncoespasmo que los no selectivos
mientras que el betaxolol tiene un efecto hipotensor inferior, pero es mas seguro
para pacientes con enfermedades pulmonares, del sistema nervioso central

(SNC) o sistémicas, pero los efectos locales son mas frecuentes.

Otros efectos adversos descritos son depresion, ansiedad, cambios de humor,

disminucion de la libido, impotencia, alteraciones del suefio, fatiga y confusion.
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e Inhibidores de la anhidrasa carbdnica.

Se administran via tépica como la dorzolamida (2% Trusopt, Dorzolamida) o la
brinzolamida (1% Azopt) o por via oral como acetazolamida (Edemox) y

diclorfenamida (Glauconide)

Son menos potentes que los analogos de las PGAs y que los B-bloqueantes y
necesitan de tres aplicaciones diarias para alcanzar su maxima eficacia.
Disminuyen la PIO por la noche y generalmente se utilizan como segunda

medicacion o en combinaciones fijas.
. I L,

En el cuerpo, la anhidrasa carbonica cataliza la hidratacién y deshidratacion del
diéxido de carbono. En el ojo, es clave en la producciéon de humor acuoso. Esta
enzima, cataliza la conversion de dioxido de carbono a bicarbonato siguiendo

esta secuencia:
CO2+ H20 - H2C03 - H+ + HCOs-

El bicarbonato (HCO3-) proporcionado por la reaccidén anterior es esencial para
la secrecion activa de humor acuoso. Se ha demostrado que la inhibicion de la
produccién de HCOs- conduce a una inhibicién del transporte activo de sodio a
través del epitelio no pigmentado, lo que reduce la formacion activa de humor
acuosois. Por lo tanto, la inhibicion de la anhidrasa carbonica provoca una
disminucion de la secrecion de humor acuoso, lo que se a su vez conduce a una

disminucién de la PIOz1s6.17.
Efectos adversos.

e Topicos.

o Locales. Los mas frecuentes picor, vision borrosa, miopia transitoria,
queratitis punteada, alergia conjuntivo-palpebral y desprendimiento
coroideo. El efecto mas importante es la descompensacion corneal,
que se ha visto en pacientes que tenian la cornea comprometida

previamente.
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o Sistémicos. Cambios en el gusto con sabor amargo o metdlico y

sintomas digestivos como dispepsia o0 astenia.
e Orales.

o A nivel local inicamente puede causar miopia transitoria.

o Sistémicos. Son frecuentes y por esta razén el 50% de los pacientes
no toleran el tratamiento. Producen parestesias, astenia, anorexia,
fatiga, mareos, sintomas digestivos como sabor metalico, pirosis,
dolor cdlico, diarrea, pérdida de peso, acidosis metabdlica, calculos
renales, hipopotasemia, reacciones cutaneas alérgicas, cambios en
el comportamiento, depresion o disminucién de la libido.

El efecto mas grave es la aparicion de discrasias sanguineas, como

la anemia aplasica.

4.2.2 Farmacos de segunda linea.
« Agonistas a-2 adrenérgicos.

Se administran via tépica y se distinguen dos tipos:
« No selectivos. Actuan tanto en los receptores alfa como beta y son la
adrenalina (0,25-2%) o dipivefrina.
« Selectivos. Clonidina (Isoglaucon), apraclonidina 0,5-1% (lopimax) y
la brimonidina 0,2% (Alphagan y Brimonidina). Estas dos ultimas
marcas son las Unicas comercializadas en Espafia y por lo general

son los mas utilizados por ser selectivo en a-2.

La baja eficacia y la administracion de tres veces al dia hacen esta familia menos

atractiva para usarla como tratamiento de primera linea.

La accion hipotensora se debe al actuar sobre el receptor a-2, que se localiza en
la membrana tanto pre como postsinaptica mientras que el receptor a-1 se
localiza Gnicamente en la postsinaptica. Por lo tanto, ambos median las acciones
postsinapticas pero a-2, al mediar también las presinapticas, ejerce feed-back

negativo sobre la regulacion del neurotransmisor.
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La brimonidina disminuye la PIO mediante la disminucién de producciéon de

humor acuoso y un aumento de la salida por la via uveoscleral.

El mecanismo de los no selectivos no se conoce con exactitud y se puede deber
a varios mecanismos, por lo que producen un aumento de la salida de humor
acuoso por las vias trabecular y uveoscleral y disminucion de la producciéon de

humor acuoso.
Efectos adversos

La adrenalina ya no se comercializa en Espafia, pero tenia mala penetracion
corneal. La dipivefrina es un profarmaco con mejor penetracion, pero ambos
producen blanqueamiento conjuntival, hiperemia, midriasis o conjuntivitis toxica

a nivel local. A nivel sistémico provoca hipertension, taquicardias y arritmias.

En cuanto a los selectivos, la clonidina atraviesa la barrera hematoencefalica
muy facilmente produciendo efectos graves como sedacién o hipotensién. No se

usa en oftalmologia.

La apraclonidina si que se utiliza en oftalmologia. Se emplea en el tratamiento
pre y post-laser, pero no se utiliza de manera cronica porque produce taquifilaxia

(el ojo se hace resistente al efecto hipotensor)

La brimonidina, a nivel local produce miosis, anisicoria, conjuntivitis folicular o
papilar y uveitis (Figura 11). A nivel sistémico, producen sintomas de depresion
del SNC como mareo, ataxia, apnea o bradicardia. Esta contraindicado en nifios

menores de 8 afios por riesgo de depresion del sistema respiratorio.

Figura 11. Reaccion alérgica conjuntival asociada a la brimonidina. Foto con
autorizacion Dr, Konrad Schargel. KKESH. Riyadh Arabia Saudi.

25



e Colinérgicos.
Esta familia actia sobre el sistema nervioso parasimpatico y producen una
respuesta similar a la que produce la acetilcolina. Pueden hacerlo de forma
directa mediante la estimulacion de los receptores colinérgicos o indirecta
mediante la inhibicion de la accion de la colinesterasa.
En Espafia se utiliza la pilocarpina en colirio (Pilocarpina o Isoptocarpina).
Tienen corta duracion y efectos secundarios frecuentes debido a su efecto sobre
los receptores colinérgicos, concretamente el muscarinico M3, presente en el iris
y musculos del cuerpo ciliar, por eso se ha restringido mucho su uso. Estan
indicados sobre todo en casos de glaucoma agudo de angulo cerrado, glaucoma
afaquico y pseudoafaquico y en pacientes con presbicia. Estan contraindicados
en el glaucoma uveitico o neovascular.
La pilocarpina y la acetilcolina actian sobre el receptor muscarinico M3 y
produce una contraccion del musculo ciliar, esta contraccion tracciona el
trabeculum aumentando el flujo de salida trabecular y disminuyendo la
uveoescleral.
Efectos adversos

e Anivellocal incluyen hiperemia conjuntival, congestion de los vasos del
iris y ruptura hematoacuosa, dolor ocular y periocular, miopia
transitoria, miosis, reacciones de hipersensibilidad, aparicion de quistes
en el iris, cataratas y desprendimiento de retina.

e A nivel sistémico puede provocar nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal, broncoespasmo, sudoraciéon, salivacion, bradicardia,
hipotensién, obstruccién urinaria, debilidad muscular y sintomas de
estimulacion del sistema nervioso central.

e Agentes osmoticos.
Son los farmacos hipotensores con mayor rapidez de accion, pero de duracion
corta y por eso se utilizan solo para disminuir la PIO en episodios agudos o0 en

preoperatorio.
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Pueden ser orales como el glicerol, isosorbida o alcohol o via intravenosa como
manitol y urea. Los orales son menos efectivos al disminuir la PIO pero presentan
un mejor perfil de seguridad, sin embargo, no esta recomendado en pacientes
con vomitos debido a que su absorcidn gastrointestinal puede ser variable.

Las marcas comercializadas en Espafia son de glicerol (Glicerotens) que actia
en 10-30 minutos y tiene una duracion de 5 horas y via intravenosa el manitol
(Manitol Mein) que esta reservado a uso hospitalario. Su efecto comienza a los
15-30 minutos y dura un maximo de 6 horas.

Estos farmacos aumentan rapidamente la osmolaridad plasmatica provocando
la salida de agua del vitreo a la circulacién sanguinea para compensar el
desequilibrio provocando una deshidratacion en el vitreo.

Existen casos en los que se puede producir un efecto rebote y aumentar la PIO
por inversidbn de gradiente. Por esto es importante no administrar liquidos
mientras se estan empleando estos farmacos.

Efectos adversos

Son frecuentes e incluyen: cefaleas, nauseas, vomitos, diuresis, acidemia,
reaccion  anafilactica, sobrecarga cardiovascular, fiebre, confusion
desorientacion, edema pulmonar, hemorragia intracraneal e insuficiencia renal.
Hay que tener especial cuidado con pacientes con cardiopatias o con funcion

renal limite para no ocasionar una insuficiencia.

4.2.3 Asociaciones fijas.
Se utilizan cuando es necesario dos farmacos de dos grupos farmacolégicos

distintos para alcanzar las cifras de PIO deseadas tal y como se recoge en el
esquema de la Figura 4. Presentan la ventaja de una administracién mas sencilla
porque se evitan los problemas de diluciébn o lavado que se presenta con la
administracién consecutiva de dos colirios, sin necesidad de esperar 5 minutos
entre la administracion de uno y otro. Ademas, se disminuye la exposicion a
conservantes y la confusion por la utilizacién de varios colirios. Las desventajas

mas destacables son la dificultad para identificar el componente responsable de
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un efecto adverso y la imposibilidad de ajustar las dosis o la pauta de cada

componentes.
En Espafia se comercializan seis, todas ellas incluyen el timolol:

e Timolol + bimatoprost (Ganfort)
e Timolol + brimonidina (Combigan)
e Timolol + brinzolamida (Azarga)
e Timolol + dorzolamida (Cosopt)
e Timolol + latanoprost (Xalacom)

e Timolol + travoprost (Duotrav)

En el embarazo, el uso de farmacos hipotensores no es seguro debido a que en
la gestaciéon la PIO se reduce, por lo que se propone que se suspenda el
tratamiento. Si hubiese que utilizar un farmaco, seria la brimonidina ya que es el

Unico que pertenece a la categoria B de FDA (Food and Drug Administration).

El resto pertenece a la categoria C donde si que se ha demostrado dafio
teratogénico en animales gestantes y solo se deben usar si el beneficio en la

madre es mayor al riesgo potencial para el feto.

4.3 Nuevos tratamientos
Como se ha observado, el tratamiento del glaucoma se basa principalmente en

la administracion de colirios, y es importante continuar investigando en

tratamientos innovadores y otros sistemas de liberacién.

4.3.1 Comercializados
Actualmente los farmacos inhibidores de la Rho quinasa son los ultimos

farmacos que han salido al mercado y que ya se comercializan en Estados

Unidos. En Espafia hasta el momento, no se comercializa ninguno.
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e Inhibidores de la Rho quinasa.

La via de salida convencional es la ruta principal de salida del humor acuoso en
humanos. La resistencia al flujo de salida se genera principalmente en la region
yuxtacanalicular de la malla trabecular (MT) y la pared interna del canal de

Schlemm (CS) y esta modulada por la ruta de sefializacion Rho-ROCK.

Las proteinas quinasas asociadas a Rho son serina y treonina quinasas que son
expresadas en la malla trabecular. Los inhibidores de ROCK disminuyen la
contraccion celular impulsada por actomiosina y reducen la produccion de
proteinas de la matriz extracelular fibrética. Por lo tanto, se cree que la inhibicion
de ROCK disminuiria la PIO y aumentaria el flujo de salida convencional al alterar
la permeabilidad de las células del canal de Schlemm y la morfologia de las

células de la malla trabecular.17

o Ripasudil
Comercializado con el nombre de Glanatec ® en Estados Unidos.

Ha sido el primer farmaco de esta familia aprobado para el tratamiento del
glaucoma. Es efectivo cuando es administrado tanto por el dia como por la noche
produciendo una reduccion de 6,4 mmHg y 7,3 mmHg respectivamente 2 horas

después de la administracion.

Produce una reduccién estable de la PIO tanto en monoterapia como en

combinacién con analogos de prostaglandinas o betabloqueantes.

El principal efecto adverso es hiperemia conjuntival, que se observo
aproximadamente en el 70% de los pacientes que fueron tratados con este
farmaco durante 8 semanas o mas. Aparece 10 minutos después de la
administracion y desaparece después de 2 horas. Se produce a causa de la
relajaciéon del musculo liso y por consiguiente una dilatacion de los vasos

sanguineoaio.
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o Netarsudil

Su nombre comercial es Rhopressa® y también se comercializa una
combinacién fija de netarsudil 0,02% y latanoprost 0,005% con el nombre de

Roclatan ®. Comercializado en Estados Unidos.
Es un inhibidor de la Rho quinasa y un inhibidor del transporte de norepinefrina.

Su mecanismo de reduccion de la PlIO consiste en una disminucion de la
produccion de humor acuoso y la mejora del flujo de salida a través de la malla
trabecular y la via uveoescleral y la disminucién de la presion venosa epiescleral.
Se compararon los efectos de este farmaco con los del latanoprost y resulté que

este agente era menos efectivo en 1 mmHga.

Los eventos adversos oculares mas frecuentes fueron hiperemia conjuntival,

hemorragia conjuntival y cérnea verticilata.

Se ha demostrado que netarsudil mantiene una eficacia similar en diferentes PIO
iniciales y esto puede explicarse por sus distintos mecanismos de reduccion de

la PIO en comparacion con otras clases de farmacoszo.
o Latanoprostene Bunod (LBN)
Su nombre comercial es Vyzulta®. Comercializado en Estados Unidos.

Actualmente esta siendo revisada por la FDA. Cuando esta solucion oftalmica
entra en el ojo se producen una serie de reacciones que concluyen en la
formacion de 1,4-butanodiol y 6xido nitrico (NO). EI NO relaja las células de la
malla trabecular y del canal de Schlemm a la vez que mejora su permeabilidad
a través de la activacion de la via de sefalizacion soluble de guanilil ciclasa /
monofosfato de guanosina ciclica (sGC-cGMP) que desencadena una serie de
efectos que culminan en la relajacion del citoesqueleto y la disminucion de la
PIO2i.

4.3.2 En estudio
Estos grupos farmacolégicos, asi como moléculas explicadas a continuacion se

encuentras en diferentes fases de estudio y por lo tanto no se encuentran en el
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mercado, aunque varios de estos farmacos se encuentran en fases muy avanzas

de ensayos clinicos y podrian llegar préximamente al mercado.
e Compuestos basados en oligonucleotidos

Los oligonucledtidos pueden disefiarse para unirse a genes o ARN especificos
con el objetivo de alterar la expresién génica o ejercer una interaccion directa

mediante la unidbn de moléculas.

o ARN pequefio de interferencia (ARNip)

= Bamosiran.
Este farmaco bloquea el receptor beta-2 adrenérgico predominante en el iris-
cuerpo ciliar mediante silenciamiento genético especifico e influye asi en la
produccion de humor acuosoz22. Una ventaja con respecto a los betabloqueantes
tradicionales es que este actia localmente en el ojo ya que se degrada
rapidamente cuando alcanza la circulacion sistémica al contrario que los
betabloqueantes que si se absorben. Por lo tanto, es relativamente seguro para
pacientes con glaucoma con otras afecciones en las que los betabloqueantes

estan contraindicados.
= QPI-1007 y Aptamers
Son dos farmacos de la misma familia pero que no se han probados en el

glaucoma y por lo tanto se encuentran en fases tempranas de estudio.

Ambos podrian actuar disminuyendo la caspasa 2, proteina que provoca la
apoptosis de las células ganglionares que conlleva una pérdida irreversible de la
vision.

o Oligonucleotidos antisentido (ASOSs)
Son oligonucledtidos de ARN o ADN monocateniarios que median la

degradacion de ARNm por un mecanismo mediado por la ribonucleasa H.

Aganirsen e ISTH0036 estan en desarrollo para el tratamiento del glaucoma.

ElI ISTHO036 es antripoliferativo y antiinflamatorio que va dirigido a TFG-B2 que

esta involucrado en los depdsitos de matriz extracelular fibrilar en la malla
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trabecular. Estos depoésitos impiden el flujo de salida y aumentan la PIO.

Actualmente se encuentra en un estudio clinico de basqueda de dosis.

En cuanto al primero, se encuentra en estudio y se considera un medicamento

huérfano.
e Agonistas del receptor de prostanoides.

Como hemos visto anteriormente, los analogos de prostaglandinas actuan a nivel
de los receptores FP para reducir la PIO. Recientemente, ha aumentado el

interés en los receptores Ep2 y Ep3.
o DE-117

Es un agonista de Ep2. Probado en modelos animales, reduce la PIO al facilitar
la relajacion de las células endoteliales del canal de Schlemm, aumentando el
flujo de salida uveoescleral y se ha demostrado que actia sobre la malla
trabecular al disminuir tanto la contractilidad celular como la deposicién de
colageno. Esto lo diferencia del latanoprost, ya que este también disminuye la
deposicién de colageno, pero que puede aumentar la contractilidad. Actualmente

esta en fase Il y 11l de estudio.
o ONO-9054

Es tanto agonista de Ep3 como de FP. Estudios en primates sugieren que puede
disminuir la PIO mas que el latanoprost y el travoprost, ademas de mantenerla
mas baja durante un periodo de tiempo mas largo. Se encuentra en fase Il de

estudio.
e Agonistas del receptor de adenosina

Esta nueva clase de medicamentos reduce la PIO al aumentar el flujo de salida
de humor acuoso a través de la via convencional. EI mecanismo por el cual
sucede esto es a través de la estimulacién del receptor Al, que mejora la
secrecion de metaloproteinasa de matriz 2 (MMP-2) que promueve la digestion
de componentes de colageno de la matriz extracelular en la malla trabecular. A

medida que aumentan los niveles, aumenta también la renovacion de la matriz
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extracelular y se elimina la proteina de la via de salida de la malla trabecular,

reduciendo asi la resistencia y la PIO.

o Trabodenoson (INO-8875)
En un ensayo clinico dirigido por Myersy col. para evaluar la eficacia y seguridad
de este farmaco, se encontr6 que se produjo una reduccion dependiente de la
dosis en PIO. Con una dosis de 500 ug tuvo una disminucion media de 4,1
mmHg, ademas se demostrd una accion de larga duracion. La eficacia también

aumentd con un mayor tiempo de tratamiento. El efecto adverso mas frecuente

fue la hiperemia conjuntival y ocular. Se encuentra en ensayos de fase lll2s.

5. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como se ha observado, la primera linea de tratamiento se basa principalmente
en la administracion de colirios y es importante una correcta administracion para
alcanzar los objetivos (ver Figura 13). A la hora de prescribir el medicamento, el
médico debe asegurarse de que el paciente conoce el tratamiento, asi como
comprobar que conoce la correcta forma de usarlo, ya que una de las principales
desventajas es la falta de cumplimiento por la dificultad de administracion, asi

como una administracion inadecuada.

El éxito del tratamiento depende en gran medida del grado de cooperacion por

parte del paciente, y de la existencia de altos niveles de adherencia terapéutica.

Segun la Sociedad Europea del Glaucoma, el ratio de no adherencia se ha

mantenido igual en los ultimos 25 afos, entre un 30%-70%a.

Se puede establecer cuatro grupos de factores comunes que actian de

obstaculo para la adherencia de la medicacion.s

e Situacion. Un paciente con un estilo de vida inestable con mudltiples
eventos como por ejemplo viajes de negocios.
e Medicacion. El coste de los medicamentos, efectos adversos, o

dosificacion complicada.
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e Paciente. Comorbilidad o pobre entendimiento acerca de la enfermedad

e Comunicaciéon. Escasa comunicacion con el médico o dudas no resueltas.

Otros factores que influyen pueden ser el género donde los hombres tienden
mas al incumplimiento o el estado de la enfermedad donde un paciente con la

enfermedad menos avanzada tendera a incumplir mas el tratamiento.4
Los principales tipos de no adherencia sona:

e Fallo a la hora de tomar la medicacion por sobre o infradosificacion y en
los fallos en los tiempos de administracion.

e Fallo en el uso de la correcta medicacion o el uso de medicamentos no
prescritos.

e Fallo en la aplicacion de la medicacion de manera correcta.

e Fallo en el continuo uso de la medicacion. Tratamientos sustituidos por el

médico pero el paciente continda su uso.

Los farmacéuticos, también van a desempefiar un papel importante, y es que los
pacientes con glaucoma van a desarrollar su vida en el &mbito ambulatorio, y los
medicamentos que precisan son dispensados en su totalidad en farmacias
comunitarias, es por esto que el farmacéutico debe proporcionar educacion
sanitaria con el fin de mejorar el pronostico, optimizar el régimen terapéutico y el
uso de los tratamientos farmacologicos. A la hora de la dispensacion, el
farmacéutico debera asegurarse de que el paciente conoce el método para una

correcta administracion y uso de los colirios oftalmicos prescritos.
También puede aportar consejos como2a:

e Evitar el uso de lentes de contacto blandas con los colirios que contienen
cloruro de benzalconio por riesgo de hipersensibilidad al conservante.
No se deben colocar las lentes hasta pasados 15 minutos tras la
instalacién del colirio.

e Es conveniente establecer una rutina para la instalacion de los colirios,

procurando que se haga siempre a la misma hora.
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e El paciente o la persona que vaya a aplicar las gotas debe lavarse las
manos tanto antes como después de aplicarlas.

e Explicar el proceso de aplicacion (Ver Figura 12).

El Glaucoma es una terrible enfermedad por el grado de incapacidad y
minusvalia que puede producir a nivel personal y social. Existen muchas
modalidades de tratamiento sin embargo la primera linea est4 bastante
establecida que es el tratamiento médico, muchos consolidados de muchos afios
y otros mas recientes, también existe lineas muy activas de investigacion. El
farmacéutico debe desempefiar un importante papel por los conocimientos de
estos farmacos, asi como sus efectos secundarios y reacciones adversas para
de esta manera intervenir activamente en la educacién y orientacion del paciente
para reforzar su adherencia al tratamiento, pudiendo de esta manera ralentizar

la progresion de la enfermedad.

~

¢Coémo me aplico las gotas?

Primer paso: Lavese las manos.

Segundo paso: Agite el frasco.

Tercer paso: Luego de destapar el frasco, tdmelo con su mano habil.

Cuarto paso: Con el dedo indice de su otra mano baje el parpado inferior para formar un espacio donde colocar la
gota.

Quinto paso: Posicione el frasco sobre el ojo (sin tocarlo) a la altura del espacio recién formado y apriete el frasco hasta
que caiga una gota.

Sexto paso: Una vez colocada la gota cierre suavemente los 0jos (si los cierra fuerte va a expulsar la gota) y comprima
el &ngulo interno del ojo durante de uno a tres minutos. Esto ayuda a reducir la absorcion de las gotas a través de los
conductos lacrimo-nasales, disminuyendo la posibilidad de tener efectos adversos. Utilice un pafiuelo de papel o un
algoddn para secar inmediatamente el exceso de gota y evitar que contacte la delicada piel de los parpados.

@& \ €
1
Recuerde:

Evite tocar la punta del frasco con la piel o el ojo dado que el contenido del frasco podria contaminarse.

Si utiliza mas de una medicacién, espere al menos diez minutos entre una gota y otra.

Si no esta seguro de si la gota entrd 0 no, cologue otra. Es importante asegurarse que la gota entre en contacto con el
ojo. A veces la gota cae sobre la piel y no sobre el 0jo y el paciente podria interpretar erroneamente que la gota entrd

@n el ojo. J

Figura 12. Consejos para la correcta administracion de las gotas (Fuente:
Fundacién Glaucoma.
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ANEXO |: Anatomia del ojo.
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