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iii. RESUMEN

Propdsito: Estudio que reune y selecciona una serie de publicaciones sobre el
uso de inhibidores de rho-cinasa como tratamiento para GPAA e HTO, comparandolos
en cuanto a eficacia reductora de PIO, con la farmacologia actual utilizada con mayor

frecuencia, Analogos de Prostaglandinas y Betabloqueadores.

Meétodo: Estudio descriptivo, no experimental y retrospectivo que realizé una
revision detallada sobre los inhibidores de rho-cinasa en el tratamiento del GPAAy HTO.
Todas las investigaciones seleccionadas, se buscaron mediante las principales
plataformas de publicacién, entre las que encontramos EBSCO, PUBMED, ClinicalKey,
Elsevier, entre otros, encontrando 521 publicaciones de las que se analizaron un total de
9, las cuales cumplieron con ciertos criterios de inclusion tales como el idioma, afio de
publicacion, tipo de glaucoma y tipo de estudio. De esta manera se analizo la eficacia
reductora de la P10 y efectos adversos de estas nuevas drogas, Ripasudil y Netarsudil,
para luego compararlos con dos de los farmacos antiglaucomatosos mas utilizados:

Latanoprost y Timolol.

Resultados: La eficacia reductora de P10 fue expresada porcentualmente para
facilitar su comprensidon, encontrando un promedio en Ripasudil de 12.7%, Netarsudil de
21,4%, Latanoprost de 27.9% y Timolol de 20,7%. Finalmente se evidencia que la mayor
reduccion de PIO fue con Latanoprost, ademas, los inhibidores de rho-cinasa

manifestaron efectos adversos transitorios mayores que Latanoprost y Timolol.

Conclusion: Tanto Ripasudil como Netarsudil son medicamentos utilizados para el
tratamiento del glaucoma en Japdn y E.U.A respectivamente, donde se evidencia que la
eficacia reductora de PIO de Ripasudil no supera a Timolol ni Latanoprost y que
Netarsudil supera a Timolol, pero no a Latanoprost. Ademas, se demostré que la
efectividad reductora de P1O es potenciada si se utilizan combinaciones como Netarsudil-

Latanoprost, siendo esta la que méas reduccion de PIO logré.

Palabras clave: Antiglaucomatosos - Inhibidores Rho-cinasa — Ripasudil — Netarsudil —
Timolol — Latanoprost - Glaucoma Primario Angulo Abierto - Hipertension ocular -

Neuroproteccién — Malla Trabecular.
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iv. ABSTRACT

Purpose: Study that gathers and selects a series of publications dealing with
rho-kinase inhibitors as a treatment for POAG and OHT, comparing them in terms of
reducing 0P efficacy, with the current pharmacology used more frequently, Analogs of

Prostaglandins and Beta-Blockers.

Method: A descriptive, non-experimental and retrospective study that
conducted a detailed review of the rho-kinase inhibitors as a treatment of POAG and
OHT. All selected researches were searched through principal publishing platforms,
among which we find EBSCO, PUBMED, ClinicalKey, Elsevier, and others, finding 521
publications of which a total of 9 were analyzed which met inclusion and exclusion
criteria such as language, year of publication, type of glaucoma and type of study. So, the
reducing efficacy of IOP and the adverse effects of these new drugs, Ripasudil and
Netarsudil, were analyzed and then compared with two of the most used antiglaucoma

drugs: Latanoprost and Timolol.

Results: The reducing efficacy of IOP was expressed percentage to facilitate
understanding, finding an average in Ripasudil of 12.7%, Netarsudil of 21.4%,
Latanoprost of 27.9% and Timolol of 20.7%. Finally, it is evident that the greatest
reduction of IOP was Latanoprost, in addition, the inhibitors of rho-kinase showed

adverse effects greater than Latanoprost and Timolol.

Conclusion: Ripasudil and Netarsudil are drugs used for the treatment of
POAG and OHT in Japan and USA respectively, where it is evident that the IOP's
reducing efficacy of Ripasudil does not surpass Timolol or Latanoprost and that
Netarsudil surpass Timolol, but not Latanoprost. Furthermore, it was shown that the
effectiveness of PIO reduction is enhanced if combinations such as Netarsudil-

Latanoprost are used, this being the most reduction of IOP achieved.

Palabras clave: Antiglaucomatous - Inhibitors Rho-kinase - Ripasudil - Netarsudil -
Timolol - Latanoprost - Primary Open Angle Glaucoma - Ocular Hypertension -

Neuroprotection - Trabecular Mesh.
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v. LISTA DE ACRONIMOS

Palabra
Presion Intraocular

Humor Acuoso

Canal de Schlemm

Malla Trabecular

Tejido Yuxtacanalicular

Cadena Ligera de Miosina
Glaucoma Primario de Angulo Abierto
Glaucoma de Angulo Cerrado
Glaucoma Primario de Angulo Cerrado
Hipertension Ocular

Nervio Optico

Cabeza del Nervio Optico
Milimetros de mercurio

Guanosina Trifosfato

Guanosina Difosfato

Factor de crecimiento transformante
Micra

Alfa

Beta

Anillo Neuroretiniano

Capa de Fibras Nerviosas

Capa de Fibras Nerviosas Retinianas
Hemorragias Papilares

Campo Visual

Campo Visual Computarizado
Excavacion/Papila

Hipermétrope

Organizacion mundial de la Salud
Estados Unidos de Ameérica
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

Existe una gran cantidad de patologias oftalmicas, encontrandose
enfermedades efimeras y leves, que no suponen grandes consecuencias para la salud
visual de las personas, asi como también enfermedades que pueden dejar huella
permanente en la poblacion que la padece. De estas ultimas, se agrega un grupo de
neuropatias Opticas que de no tratarse a tiempo pueden incluso producir ceguera
irreversible, como el Glaucoma, una neuropatia éptica progresiva que se asocia a la
pérdida del campo visual (CV) debido a una lesion en la Cabeza del Nervio Optico
(CNO), en donde la presion intraocular (P1O) juega un papel clave (1). Muchas son las
alternativas actuales para tratar esta patologia como el tratamiento quirdrgico y
tratamiento farmacoldgico, siendo este Gltimo el mas utilizado (2). Existen en el mercado
bastantes opciones de tratamientos farmacoldgicos, como pueden ser el Timolol y
Latanoprost, utilizdndose hace bastante tiempo en el tratamiento del glaucoma, sin
embargo, existen casos en que éstos no son lo suficientemente efectivos para controlar
esta patologia, por lo que la busqueda constante de nuevos tratamientos cobra relevancia
en estos casos. En los Gltimos afios se ha presentado en la comunidad cientifica de un
nuevo tipo de farmacos, los inhibidores de rho-cinasa, representados por Netarsudil y
Ripasudil, los cuales producen una reduccion de la presion intraocular (P10) aumentando
el drenaje de humor acuoso (HA) por via trabecular (3), una via diferente al tratamiento

mayormente utilizado en la actualidad.

Por todo lo anterior resulta de utilidad realizar una revisién bibliografica con
el objetivo de presentar estos nuevos farmacos a la comunidad y compararlos con el
tratamiento ya existente, sentando las bases para considerar factible su uso en la poblacion

local.
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CAPITULO 2. MARCO TEORICO

2.1.Anatomia Ocular

El globo ocular es el 6rgano encargado de transmitir informacién visual hacia

el cerebro, su estructura posee tres capas: Esclera, Uvea y Retina (4)

1. Esclera: Capa méas externa, en ella se encuentra la Esclerdtica,
cumpliendo un rol protector del globo ocular y la cornea, el principal
cuerpo refractivo (5)

2. Uvea: Capa intermedia, en ella se encuentra el Iris, regulando la entrada
de luz hacia la retina, los Cuerpos Ciliares, encargandose de controlar la
curvatura del cristalino y la Coroides, una capa de tejidos conectivos y
vasos sanguineos encargados de la distribucion de nutrientes (1)

3. Retina: Capa més interna, su funcion radica en tomar el estimulo visual y
convertirlo en impulso eléctrico para su posterior analisis en el cerebro.
Esta compuesto a su vez por 10 capas de tejido neuronal, desde anterior a
exterior encontramos: Membrana Limitante Interna, Capa de Fibras
Nerviosas Retinales, Capa de Células Ganglionares, Capa Plexiforme
Interna, Capa Nuclear Interna, Capa Plexiforme Externa, Capa Nuclear
Externa, Capa Limitante Externa, Capa Fotorreceptores y Epitelio
Pigmentario. Los axones de las células ganglionares de la retina forman el
nervio optico (4).

Como se menciond anteriormente, el Glaucoma es una de las patologias
oftalmol6gicas méas importantes, y como esta afecta la CNO es necesario detallar su

anatomia.

2.2.Anatomia del Nervio Optico

El nervio dptico (NO) esta constituido de 1,2 millones de axones, divididos
mediante tabiques en unos 1000 fasciculos (6). Los cuerpos celulares de los axones se
encuentran en la capa de células ganglionares de la retina haciendo sinapsis en el cuerpo
geniculado lateral (transporte ortdégrado), con la devolucion de los materiales al cuerpo
de las células ganglionares (transporte retrogrado). Los dos tipos de células cuyos axones
envuelven el NO son las células parvocelulares (células P) y magnocelulares (células M).
Las células P son las mas numerosas, tienen axones de pequefio diametro, sensibles a la

informacidon del color y detalle. En cambio, las células M (6) son menos numerosas y
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tienen axones de gran didmetro, con sensibilidad a los cambios de luminosidad en

entornos oscuros, ademas de poseer campos receptivos mayores con velocidades de

conduccién mas rapidas (6).

De anterior a posterior el NO se divide en cuatro regiones:

Capa superficial de fibras nerviosas: Compuesta por axones y astrocitos,
capa que esta cubierta por una red de capilares y vasos retinianos principales.
Esta capa est& separada del cuerpo vitreo por astrocitos (membrana limitante
interna de Elschnig), siendo mas densa en el menisco central del Kuhnt, zona
de excavacion fisiologica de la papila (6).

Region prelaminar: Situada entre la capa superficial de fibras nerviosas y la
lamina cribosa. En esta region los axones estan dispuestos en fasciculos
separados por tabiques de la glia, estos ultimos formados por astrocitos,
creando un esqueleto que soporta los axones.

Region laminar: En esta region los axones se extienden por la pared del globo
ocular a través de los poros de la lamina cribosa, formada por fasciculos de
colageno y laminas de glia. La lamina cribosa esta sujeta en la esclerotica,
formando una banda densa, observable al seccionar longitudinalmente el NO.
Una seccidn transversal de la lamina cribosa demuestra que esta perforada por
maultiples aberturas ovales, ocupadas por astrocitos y divididas por tabiques de
tejido glial.

Regidn retrolaminar: Parte del NO situada detras de la lamina cribosa. El
tejido de apoyo esta formado por tabiques ocupados por astrocitos y tejido de
astroglia. Los axones en esta region estan mielinizados, mielina producida por
oligodendrocitos, generando un diametro mayor del NO posterior, dos veces
mas que el de la lamina cribosa (6).

La parte visible oftalmoscopicamente del NO es el disco oOptico, con un

didmetro de entre 1,5y 1,9 mm, en esta zona llegan los axones de las fibras nerviosas de

la retina, pero también se encuentran células gliales, esqueleto de colageno y vasos

sanguineos (7). El disco 6ptico normal nuestra una forma ovalada con predominio vertical

entre un 7 y 10% mayor que el horizontal, debe ser de color blanco/rosado, estar derecho

y ser simétrico entre ambos ojos. Se denomina regidn intrapapilar a la zona contenida por

dentro del anillo escleral de Elschnig y region peripapilar a la retina inmediata por fuera

del anillo. Las partes de la region intrapapilar son:
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I. Anillo escleral de Elschnig: Zona de transicion escleral entre la lamina
cribosay laesclera y separa la pars intrapapilar de la peripapilar. Visible como
una linea palida, ligeramente nacarada, bordeando el sector temporal del anillo
neuro-retiniano.

ii. Anillo neuro-retiniano (ANR): Rodete de tejido que comprende entre el anillo
escleral de Elschnig y el comienzo de la excavacion, representa el conjunto de
fibras nerviosas procedentes de la retina (axones de las células ganglionares),
vasos sanguineos, tejido conectivo y glia de sostén fundamentalmente
astrocitos, suele ser mas aplanado y palido en su region temporal y mas
elevado y rosado en porcion nasal, debido a la diferente compactacién de las
fibras nerviosas. La limitante interna del ANR formada por una fina capa de
astrocitos que se engrosa sobre la region de la excavacion, constituyendo el
menisco central de Kuhnt (a veces visible como un velo gris que corona la
excavacion). EI ANR separado de los estratos de la retina por una capa de
tejido glial, tejido intermedio de Kuhnt. El rodete del ANR presenta un area
que depende del tamafio papilar, con una distribucion de grosor en donde suele
ser maximo en sector temporal inferior, con una disminucion ligera en sector
temporal superior y menor en sector nasal. EI grosor minimo se observa en
sector temporal a ambos lados del rafe medio retiniano. Este orden decreciente
de grosor se traslada a una regla nemotécnica, llamada “ISNT” (Inferior,
Superior, Nasal y Temporal) (7).

ii. Excavacién: Constituye la porcion papilar de fibras nerviosas, y se muestra
como un area mas palida que estéa por dentro del ANR. En su superficie pueden
identificarse los poros de la ldmina cribosa, aunque la glia suprayacente puede

ocultarlos.

El tamafio papilar depende en gran medida del diametro del foramen escleral,
si este es de gran amplitud el area papilar serd extensa y la papila mas grande, al contrario,
un foramen escleral reducido de diametro se traduce en disco pequefio (7). La papila en
distribuciones normales muestra un area entre 2,1 y 2,8 mm, discos superiores a 2,8 mm
son grandes y se denominan megalopapilas, los inferiores a 2,1 mm se llaman

micropapilas (7).
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Para la evaluacion del dafio papilar hay una valoracién y notacion, donde se
realiza estimando la relaciéon del didmetro del disco con el diametro de la excavacion.
Este radio se expresa en decimales y la proporcion disco- excavacion o copa-disco se
determina genéticamente y es igual en ambos 0jos. Se realiza estimando los diametros
del disco y la excavacion (8). La excavacion normal medida en décimos calculada
mediante biomicroscopia estereoscopica se halla en 0,4 (media del diametro vertical y
horizontal, respectivamente) (7) y la excavacion papilar fisioldgica es aproximadamente
1/10 a 1/3 de la papila (9).

A la exploracién oftalmoscopica personas con papilas épticas pequefias los
axones deben llenar toda la parte visible del NO, que, en 0jos con papilas Opticas mayores,
en donde estos mismo se alinean alrededor dejando una copa central de tamafio variable,

a mayor diametro de la papila, mayor sera la copa.

El riego sanguineo de la capa superficial de fibras nerviosas de la papila dptica
proviene de ramificaciones de la arteria central de la retina a traves de ramificaciones en
la retina peripapilar, los vasos del NO prelaminar corren a través de los tabiques de la glia
con riego sanguineo que nace en las arterias de la coroides peripapilar y las arteriolas que
se ramifican de las arterias cortas de los cilios posteriores. Los vasos de la region laminar
se encuentran en los tabiques del tejido fibroso, con una abundante red de capilares,
recibiendo su riego de ramificaciones de las arterias ciliares posteriores cortas. Estos
vasos pueden formar una arcada anastomotica de arterias en el tejido de la esclerdtica
peripapilar (llamada circulo de Zinn- Haller), cuyos vasos penetran el NO. El riego
sanguineo de la region retrolaminar proviene de las ramificaciones centripetas de los
vasos de la piamadre, vasos que nacen de la coroides peripapilar, del circulo de Zinn-
Haller, de la arteria central de la retina y otras ramificaciones de la arteria oftdlmica. Los
vasos de la papila Optica contienen uniones estrechas, sin aberturas en el endotelio, con
abundantes pericitos y autorregulacion demostrada. El drenaje venoso pasa a través de la

vena central de la retina (6).

Son multiples las patologias que pueden alterar la morfologia del NO, dentro
de las cuales podemos considerar la Neuritis Optico, Papiledema, entre otros, siendo uno

de las mas comunes el Glaucoma.
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2.3.Glaucoma
El glaucoma es una familia de enfermedades que tienen en comun una
neuropatia optica adquirida (1) donde el NO se ve alterado, presentando alguna de las

siguientes caracteristicas:

i ANR y Excavacién: En el glaucoma se produce una pérdida del ANR,
traduciéndose como una reduccidn de su grosor, siendo los sectores temporal inferior y

superior los mas afectados, la regla “ISNT” se pierde (7).

ii. Reduccion temporal inferior o superior: Los tipos de adelgazamientos
son variables, pero lo que se detecta con mayor frecuencia como
hallazgo inicial es la disminucion de espesor en sector temporal
inferior y en sector nasal inferior proximo al polo papilar inferior.
Cuando el grosor del ANR temporal inferior o superior es igual o
inferior a cualquier otro de los sectores nasal o temporal, se establece
una sospecha de valor patoldgico (la comparacién con el otro ojo en el
contexto clinico y funcional puede ser de gran apoyo la confirmar

impresion diagndstica) (7).

iii.  Reduccion concéntrica: en reducciones concentricas del ANR: debido
a P10 muy elevadas, todo el rodete se adelgaza, produciendo similitud
en el grosor de todos los sectores. En caso de megalopapilas es dificil
distinguir, ya que la morfologia papilar anormal es menos probable
que cumplan la regla “ISNT”. Se ha destacado que papilas que
presentan areas de ANR con reduccion general o sectorial, muestran

mayor riesgo de progresion funcional (7).

iv.  Excavacion: La excavacion en funcion de la forma del ANR, tienden a
mostrar fisiolégicamente formas ovaladas, siendo su eje mayor el
vertical. Excavaciones redondeadas que preservan la regla “ISNT”
también son aceptables como normales en ausencia de signos
sugestibles de glaucoma, si la regla “ISNT”, no esta preservada debe
ser considerada como sospechosa. Las excavaciones de predominio
vertical, es decir ovaladas con su eje mayor vertical, son infrecuentes
en la poblacién normal, (aproximadamente un 10%), por lo que es

sospecha de valor patologico y aconseja descartar glaucoma (7).
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V. Asimetria papilar interocular de la excavacion: la asimetria papilar de
la excavacion es un factor para considerar, en sujetos normales la
simetria de excavacion se debe a una diferencia de tamafio entre
papilas de ambos 0jos, asi como también la anisoametropias muestran
asimetrias papilares no sospechosas de glaucoma. En cualquier caso,
la asimetria interocular de la excavacion superior a dos decimos es

infrecuente y debe ser considerada como sospecha de glaucoma (7).

Vi. Hemorragias papilares (HP): Representan cambios relevantes en la
evolucion del glaucoma. Se desconoce su naturaleza, pudiendo ser
vascular, secundaria a modificaciones tensionales o alteraciones
tectonicas de la compleja arquitectura de la CNO. Su observacién tiene
una frecuencia muy variable, en el glaucoma entre un 4-80% (7) segln
diversos estudios. En HTO, el Ocular Hypertension Treatment Study
(OHTS) ha comunicado una frecuencia del 4,7% (7), detectadas con
mayor sensibilidad en retinografias que en exploracion oftalmoscépica
simple. Las HP, pueden aparecer en forma de llama, cuando son en la
superficie del ANR o redondeadas mas pequefias cuando se generan
en el espesor del ANR. Las HP adquieren un valor cuando se producen
sobre papilas sospechosas de glaucoma, ya que son indicadores activos
de progresion en glaucoma. La mayoria de las veces aparecen en
sectores adelgazados del ANR. Las HP permiten predecir la zona
donde apareceran futuros defectos de la CFNR o futuras muescas en
el ANR. Con respecto a la funcion visual, el riesgo de empeoramiento
funcional cuando aparece una HP se multiplica por 3, frente a su
ausencia, su aparicion y el desarrollo de un cambio funcional es
variable con una oscilacion de meses hasta afios. La presencia de una
HP de un ojo con glaucoma no se explica por diferencias tensionales,

estructurales o vasculares con respecto al ojo contralateral (7).

Cuando la pérdida de las fibras nerviosas del NO es significativa, los

pacientes desarrollan una pérdida del CV, entre otros signos (7).

La prevalencia mundial de glaucoma es cercana al 2% de las personas por

sobre 50 afios y se estima que para el afio 2020 alrededor de 79,6 millones de personas
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padezcan esta patologia (10). Siendo esta la segunda causa de ceguera irreversible a nivel
mundial (1).

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 12,3% de las
personas ciegas en el mundo durante el 2002, tuvieron como causa el glaucoma, donde
se proyecto que para el afio 2010 podria haber 79,6 millones de personas afectadas por
glaucoma, de los cuales el 74% es por Glaucoma Primario de Angulo Abierto (GPAA)
(12).

El Glaucoma se ha definido por la Academia Americana de Oftalmologia
como una neuropatia optica multifactorial (12) por lo que existen diversos factores de
riesgos para presentar glaucoma. Dentro de los que podemos encontrar la P10, el sexo, la

edad, etnia, presencia de vicios de refraccion altos y antecedentes familiares (13).

. Presion Intraocular (P10): Estad considerada como el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo del glaucoma. Mientras mas alta es la PIO
existen mas posibilidades de generar la patologia (6) debido a que, un aumento
de la PIO compite con la presion arterial generando una mala perfusion
sanguinea provocando hipoxia y dafio celular a nivel de la retinay CNO (14).
Actualmente es sabido que la PIO no es la causa del glaucoma propiamente
tal, sin embargo, es considerada un factor de riesgo importante, pero no Gnico
(15). Un procedimiento utilizado en la oftalmologia para medir la presion
interna del ojo es la tonometria que indica los valores de presion, con rangos
de normalidad de 12 a 22 mmHg, con un promedio de 15 mmHg (16) siendo
en la mayoria de los casos el diagnoéstico de glaucoma cuando la presion
excede los 20 mmHg, sin embargo, algunas personas pueden tener la
enfermedad con presiones dentro del rango normal  (17).
La P10 esta dada por la dinamica de produccion y eliminacion de HA. Si esta
dindmica no funciona correctamente puede existir un desequilibrio,
produciendo alteraciones en la P1O. EI HA es un hiperfiltrado plasmatico
secretado en el estroma de los cuerpos ciliares a través de la barrera
hematoacuosa (14). EI HA fluye desde la cAmara posterior hacia la cAmara
anterior a través de la pupila y drena fuera del globo ocular por dos posibles

vias:
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La via trabecular o via convencional en la cual se elimina aproximadamente
el 90% del HA. Fluyendo a través del trabéculo hacia el canal de Schlemm
(CS), finalmente es absorbido por la vena epiescleral (11).

La via uveoescleral o via no convencional se elimina el restante humor acuoso,
aproximandose al 10%. EI HA fluye a través del cuerpo ciliar hacia el espacio

supracoroideo, donde es drenado por la circulacion venosa coroidea (12).

Edad: Es un factor de riesgo en el glaucoma, ya que esta patologia comienza
a desarrollarse en individuos de mediana edad, aproximadamente a partir de
los 40 afios, por lo que a partir de esa edad la incidencia y prevalencia de
glaucoma se incrementa y al menos 50% de todos los casos estan sin un
diagnostico propiamente tal (12).

Etnia: La prevalencia de glaucoma varia dependiendo también del grupo
étnico, existiendo PIO maés elevada en grupos de raza negra (africanos,
afrocaribefios), en comparacion con individuos de raza caucésicos (13). Asi
también el tipo de glaucoma difiere, encontrando mayor prevalencia de
Glaucoma de angulo cerrado en individuos asiaticos y de angulo abierto en
individuos occidentales (18).

Sexo: La prevalencia de glaucoma es mayor en el sexo femenino, esto se ha
demostrado en varios estudios, uno de ellos realizado en el servicio de
Oftalmologia del Hospital Nacional Arzobispo Loaysa en el afio 2012, en
Lima Perq, en donde se revisaron que, de 190 pacientes, 130 tuvieron
diagndstico de glaucoma, 88 mujeres (66,7%) y 42 varones (32.3%), con una

edad promedio de 61 afios (19).

Otros factores como el grosor corneal, antecedentes familiares, hipertension

arterial, alteraciones vasculares, vasoespasmos, migrafia, enfermedad reumatologica,
Diabetes mellitus, sindrome de pseudoexfoliacidn, estrés oxidativo, tratamiento
prolongado con corticoides, traumatismo o intervenciones quirdrgicas y relacion

excavacion/papila (E/P) juegan un papel en el desarrollo del glaucoma (13).

2.3.1. Hipertension Ocular (HTO)

La HTO es una condicion que por si misma predispone al desarrollo del

glaucoma, en ella la P1O se encuentra en valores por arriba de los 21 mmHg (20) sin

alteraciones del NO o en los campos visuales. Esta condicion forma parte del grupo de
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sospecha de glaucoma. El gold estandar para determinar la PIO elevada es mediante la

tonometria de aplanacion (20) complementando el diagnéstico con un estudio de

paquimetria. Por extrapolacion se considera que la prevalencia de la HTO es del 3,5%

(20) que se va incrementando con la edad (México). Para la deteccion de un hipertenso

ocular es con la medida directa de la PIO corregida, la cual debe ser mayor a 21 mmHg,

tomando en cuenta el espesor central de la cérnea (ECC) (6).

Existen factores que aumentan la probabilidad de desarrollar Glaucoma en los

hipertensos oculares, estos se dividen en factores de alto riesgo y menor riesgo (6).

Factores de Alto Riesgo

a.

d.

Nivel de PIO mayor de 25 mmHg, siendo este de por si un valor
sospechoso de glaucoma.

Espesor corneal central menor de 555, dado que un grosor corneal
disminuido puede asociarse también con un adelgazamiento de la esclera,
lo que hace al NO maés propenso al dafio glaucomatoso (21).

Excavacion papilar vertical mayor de 0,5 u otros cambios papilares
sugestivos de glaucoma.

Antecedentes familiares de Glaucoma.

Factores de Bajo Riesgo

a.

2.3.2.

Hiperreactividad a esteroides, estos podrian reducir el flujo de salida
mediante la inhibicién de la degradacion de la matriz extracelular de la
MT (6).

Hipertension arterial, producto de este factor los vasos no pueden
compensar los cambios en el flujo sanguineo cuando la P1O aumenta (6).
Edad sobre 65 afios.

Vicio de refraccion alto (22).

Fisiopatologia Del Glaucoma

Existen dos principales teorias que explican como se produce el dafio

glaucomatoso: La teoria mecanica y la teoria vascular.

Teoria Mecanica: Propone que existe una compresion mecanica, es decir, una

estrangulacion de los axones de las fibras nerviosas retinales sobre la lamina

cribosa, afectando el flujo axoplasmico, lo que conduce a la muerte de las

celulas, ya sea por hipoxia o por induccion de la apoptosis (6).
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ii. Teoria Vascular: Propone que la PI1O altera la presion de perfusion a nivel de
la CNO. Esta presion esté dada por la relacion entre la presion arterial media
y la presion del liquido extracelular, por lo que un aumento de la P10 compite
con la presion arterial, generando una mala perfusion, impidiendo la normal
nutricion y metabolismo de los tejidos (14). En un NO, los vasos se
autorregulan para acomodarse a las variaciones de presion, por lo que una falla

en esta autorregulacion a futuro causa una la lesion glaucomatosa.

Ambos mecanismos pueden tener un rol en esta enfermedad, en donde la
teoria mecénica explicaria mejor el dafio del NO con una PIO alta y la teoria vascular
estaria mayormente implicada en lesiones glaucomatosas en nervios Opticos con PIO

dentro del rango normal (6).

2.3.3. Clasificacion del Glaucoma

Existen diversas formas de clasificar el glaucoma, entre ellas, glaucomas
primarios o secundarios y/o glaucomas de angulo abierto o cerrado. En la actualidad se

propone una clasificacion mixta (13).

2.3.3.1. Glaucoma Primarios:

Se refiere como primario a cualquier tipo de glaucoma en donde no existe una

patologia asociada que produzca el aumento de presion. Este a su vez es dividido en:
2.3.3.1.1. Glaucoma Primario de Angulo Abierto (GPAA):

El Glaucoma Primario de Angulo Abierto o GPAA es la forma méas comn
de glaucoma en caucésicos con un 70% del total de los casos diagnosticados con
glaucoma (13). La prevalencia de GPAA se incrementa drasticamente con la edad y los
antecedentes familiares juegan un papel muy importante en la génesis de este glaucoma.
Se han descrito la presencia de factores hereditarios, asi como también la miopia, la
diabetes mellitus, la hipertension arterial y factores vasculares (migrafia) son importantes
a considerar para llegar a un diagnoéstico precoz (13). EI GPAA es un problema de
importancia para la salud pablica en E.U.A., estimando una prevalencia general del
GPAA en adultos desde 40 afos del 1,86% (23).

Este tipo de glaucoma afecta aproximadamente 2,22 millones de personas en
el continente norteamericano y ese nimero aumentaria a 3,3 millones en 2020 a medida

que la poblacion envejece, basados en datos extrapolados de la encuesta ocular de
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Baltimore, ademas de tener mas de 7 millones de visitas al consultorio por afio en ese
pais, con el propdsito principal de monitorear a los pacientes con glaucoma y pacientes
con el riesgo de desarrollarlos (23).

Entre sus principales factores de riesgo esta la P10 elevada, edad avanzada,
en donde estudios epidemioldgicos demuestran que la prevalencia de glaucoma aumenta
con la edad, también en personas con ascendencia hispana/latina y africana. Al poseer
antecedentes familiares de glaucoma la probabilidad de desarrollar la enfermedad
aumenta aproximadamente un 3.7 veces para las personas que reportan a un hermano con
el mismo glaucoma (23). En el Rotterdam Eye Study la prevalencia de tener GPAA fue
de 10,4% en los hermanos de los pacientes, otros autores estimaron que el riesgo de tener
GPAA era 9,2 veces mayor en pariente de primer grado (23). El espesor central corneal
delgado de unas 490 um puede explicar la pérdida de CV en un ojo a pesar de una
aplanacion normal con tonometria. La baja presion diastolica tiene un mayor riesgo de
GPAA, diabetes, miopias e hipertension sistémica. También el vasoespasmo muscular se

ha identificado como un factor de riesgo para el dafio glaucomatoso del NO (23).

Se ha demostrado que la incidencia de GPAA aumenta a medida que aumenta
laPI10O, por lo que se proporciona evidencia sélida de que la PO juega un papel importante
en la neuropatia de este glaucoma, y las fluctuaciones de esta muestran un mayor riesgo
de progresion. Sin embargo, existe una variacion interindividual en la susceptibilidad del
dafio al NO relacionado con la P10, estudios indican que solo una décima parte 0 menos
de los pacientes con P10 elevada tienen pérdida de campo glaucomatosa, asi como el 10%
de los hipertensos oculares no tratados con 24 mmHg o mas desarrollan glaucoma en 5
afios (18). Por lo que la relacion entre la P10 y el glaucoma es fundamental para la terapia
de esta enfermedad, hay otros factores a considerar como suministro de sangre al NO,
sustancias toxicas al mismo, metabolismo de células ganglionares y matriz extracelular

de ldmina cribosa (23).

Como en la mayoria de los tipos de glaucoma los signos mas frecuentes son
la elevacion de la P10, aumento del tamafio de la excavacién de la papila (sobre todo en
didmetro vertical con una relacion numérica entre el area total de la excavacion sobre el
area total de la papila, disminuyendo el area que se encuentra entre la excavacion y el
borde del disco) , palidez y relacion E/P que en sujetos normales oscila en 0,3; relaciones
mayores como 0,4 a 0,6, (13) hacen pensar en sospecha de glaucoma , relacion de 0,7

(13) o mas son sugestivos de padecer la enfermedad , la asimetria de excavacion entre
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ambos 0jos (AO) mayor que 0,2 (13) también es indicativo de esta lesion o hemorragias
del disco (pequefias manchas alargadas en forma de astilla en sector inferotemporal de la
papila, defectos en la capa de fibras nerviosas (CFN) y CV. En inicios se presenta
asintomatica, pero termina con una pérdida progresiva e irreversible de la CFN y CV.
Suele ser bilateral, pero en ocasiones la lesion de un ojo avanza mas que la del otro y
suele observarse asimetria en el estado de la papila (aumento de excavacién), tension

ocular (hipertension) y CV (defectos arciformes) (13).

La alteracion del CV es muy caracteristica, inicialmente se pueden encontrar
escotomas paracentrales, posteriormente escalon nasal de Ronne y escotoma arciforme
de Bjerrum, para terminar con una reduccion concéntrica del CV a isla central de visidn
e islote temporal, que es el ultimo que se pierde (24) . El dafio del CV en la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR) se puede evaluar mediante un escalon nasal, defecto

arqueado o depresién paracentral.

Es importante destacar que en el GPAA hay una distrofia distintiva de la CNO
y células ganglionares de la retina, esto asociado con un angulo de cadmara anterior,
apreciado por gonioscopia. Esta enfermedad que suele ser progresiva es generalmente
bilateral, pero asimétrica observable en el borde neural del disco de los dos ojos que se
traduce en pérdida de tejido neural, evidencia de dafio en uno o ambos nervios 6pticos,
disco optico con anomalia estructural de la CFNR, adelgazamiento difuso, estrechamiento
focal o muescas del borde del disco dptico en polos inferiores o superiores, ahuecamiento
del disco, alteraciones difusas o localizadas de la CFNR peripapilar especialmente en

polos inferiores o superiores asi como hemorragias en la mismay en el borde del disco

Debido a que la PIO elevada es una causa tratable de dafio al NO, se espera
inhibir la progresion de la neuropatia dptica glaucomatosa en pacientes por la P1O

mediante laser, filtracion, o cirugia ciclodestructiva (23).
2.3.3.1.2. Glaucoma Primario de Angulo Cerrado (GPAC)

Neuropatia Optica caracterizada con un dafio estructural del NO y disfuncion
visual. EI GPAC enfermedad cronica que predomina en su forma asintomatica,
representando la segunda forma mas comuan de glaucoma. Presenta una fase aguda que se
manifiesta en una minoria de personas (13). Este tipo de glaucoma se produce en
situaciones de midriasis media (cuando se esta recuperando el tamafio normal de la pupila,

horas después de la instilacion de colirios midriaticos) (24). Sus factores de riesgo son;
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edad mayor de 40 afios (13), antecedentes familiares de GAC, ojo contralateral en
paciente con ataque agudo de glaucoma de angulo cerrado GAC, cierre angular
intermitente en mujeres, hipermétropes (HM), longitud axial menor de 22.07 mm,
profundidad de camara anterior menor de 2.53 mm, grosor cristaliniano de 4.40 mm (13),
midriasis farmacoldgica, grupos étnicos (esquimales y asiaticos), enfermedades
concomitantes como diabetes y pseudoexfoliacion. Cada tipo de GPAC tiene

sintomatologia caracteristica (13).
2.3.3.1.3. GPAC de cierre angular agudo:

El trabéculo puede obstruirse completa e inesperadamente por el iris. Presenta
sintomas como dolor intenso, ojo rojo, fotofobia, disminucién de agudeza visual, halos,
cefalea, nduseas, vomitos, hiperemia conjuntival, edema corneal, cAmara anterior estrecha
o pupila fija semidilatada. En la midriasis, la raiz del iris bloquea el trabéculo y a su vez
esta es desplazada por el HA el cual tiene dificultad para pasar por el espacio que hay
entre el iris y el cristalino hacia la camara anterior. Estos signos mas una P10 elevada son

diagnostico de esta modalidad de glaucoma.
2.3.3.3.1. GPAC de cierre angular subagudo y cierre angular crénico

El primero de cierre angular subagudo puede ser asintomatico o presentar
sintomas del angulo cerrado agudo, pero en menor grado, incluso pudiendo existir
intermitencia; el segundo es asintomatico pudiendo presentar baja agudeza visual o

contraccion del CV en etapas avanzadas.
2.3.3.3.2. Glaucoma Congénito

Enfermedad ocular que se manifiesta en los primeros meses de vida debido a
una alteracion en el desarrollo de la malla trabecular (MT) y estructuras angulares
(membrana de Barkan). Enfermedades sistémicas o sindromes condicionan a una
elevacidn patoldgica de la PIO con dafio secundario al NO. Dependiendo de la severidad
de las lesiones en el angulo camerular, las manifestaciones clinicas seran evidentes de
manera temprana o tardia, entre ellos encontramos lagrimeo, fotofobia, corneas opacas-
azuladas, ojos grandes y blefaroespasmo (13). La P10 es superior a 18 mmHg en el nifio,

afectando a 1 de cada 10000 nacimientos, siendo bilateral en el 75 % de los casos (24).
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2.3.3.2.  Glaucoma Secundarios:

Se refiere a glaucoma secundario a cualquier glaucoma en donde es otra

patologia la que produce el aumento de PIO.
2.3.3.2.1. Glaucoma Neovascular

El glaucoma neovascular, también Ilamado hemorragico, es un glaucoma
secundario debido a la invasion de tejido fibrovascular en el angulo camerular, con la
consiguiente obstruccién del drenaje del HA y la elevacion de la PI1O, por lo que conduce
a una pérdida visual que termina generalmente en ceguera. Este tipo de glaucoma es
caracteristico en pacientes diabéticos, en pacientes con problemas isquémicos oculares
con obstruccidn de arteria o vena central de la retina y en pacientes con hipertension
arterial. Su principal manifestacion clinica es la formacion de neovasos alrededor del NO
y a lo largo del trayecto de los vasos temporales de la retina, estos neovasos se forman
por isquemia producida por retinopatia diabética, al ser vasos fragiles debido a la
liberacion de factores angiogénicos, ocasionando la proliferacion de vasos andmalos, los
cuales avanzan al iris y al trabéculo, dificultando la salida del HA con la consiguiente
elevacion de la PIO (13).

2.3.3.2.2. Glaucoma Pigmentario

Suele presentarse como una de las formas mas frecuentes de glaucoma
secundario de angulo abierto. Se describe con la dispersion de pigmento iridiano en la
camara anterior, con la consiguiente obstruccién al flujo de salida del HA a nivel de la
MT aumentando la P10O. Su prevalencia es aproximadamente del 2% al 4% en poblacion
blanca, con edades entre 20 y 40 afios. Se ha encontrado una mayor incidencia en

individuos de raza negra con predisposicion genética (13).

Signos y sintomas pueden ser unilaterales o bilaterales, caracterizandose por
el depo6sito de pigmento en el endotelio corneal (huso de Krukengerg), llamado de esta
forma por la corriente de convencion del acuoso en la red trabecular y periferia del
cristalino. Su fisiopatologia indica que todo el pigmento procede del iris y se libera por el

roce de las fibras zonulares del cristalino (13).
2.3.3.2.3. Glaucoma Traumatico

Se define este tipo de glaucoma al aumento de la PIO debido a un trauma

ocular, el aumento de la PIO puede producirse por procesos inflamatorio o a la

23|Pagina



cicatrizacion posteriores a esta. Generalmente los traumas son debidos a juegos o
accidentes en la infancia, préctica de deportes y accidentes laborales o domésticos en
edades adultas y avanzadas (13).

2.3.3.3.  Otros Tipos de Glaucoma

Existe una gran cantidad de subtipos de glaucoma, dentro de los que
encontramos: Inducidos por el Cristalino, por ejemplo, el Glaucoma Facolitico, también
otros tipos como los Glaucomas Secundario a Corticoides, Glaucoma de Células
Fantasmas (8), los cuales tienen fisiopatologia y factores de riesgo distintos a los ya
presentados. Uno de los mas importantes que agregamos a esta categoria es el Glaucoma
de Tension Normal (13).

2.3.3.3.1. Glaucoma De Tension Normal

Entidad aislada que no se corresponde con un glaucoma de &ngulo abierto o
cerrado, ya que sus presiones se encuentran dentro de los limites normal (menor a 21
mmHg), se estimula que el factor determinante es la disminucion de la resistencia de las
células ganglionares, por lo que la PIO, alin dentro de pardmetros normales podria
producir dafio (24).

2.4.Diagnéstico de Glaucoma
La Fundacion Americana de Asistencia para la salud indica que las pruebas
utilizadas en la practica clinica, relacionandolas con diferentes estadios de la enfermedad
y sus factores de riesgo, haciendo mas eficiente el diagnostico. Las siguientes son pruebas
para la deteccion de glaucoma:

2.4.1. Tonometria

Prueba que mide la PIO en milimetros de mercurio (mmHg). Existen distintos
métodos para su obtencion teniendo siendo los mas comunes la tonometria de aire y la

tonometria aplanatica (13).

i. Tonometro de Aire: Tambien llamado tonémetro neumatico, es una técnica
de no contacto en donde el equipo envia un soplo de aire, la presion se
cuantifica dependiendo la resistencia de la cornea al aire.

ii. Tonometro Aplanatico: EI tonometro de aplanamiento toca la superficie de la

cornea, luego de insensibilizada la misma, midiendo la cantidad de presion

24|Pagina



necesaria para aplanar la cornea. Este tipo de obtencion es el Gold estandar

para la obtencién de la P1O (13).
2.4.2. Campo Visual (CV)

El CV corresponde al &rea total de vision que puede detectar el ojo, la cual
puede ser medida en sus variantes Goldmann o Computarizada, correspondiendo a

examenes los cuales evaltan y delimitan el CV de los pacientes (13).

I. Goldmann: Examen que delimita cualitativamente la sensibilidad retinal,
evaluando bidimensionalmente los limites del CV de cada ojo. Se realiza
presentando distintos estimulos luminosos en movimiento que avanza desde
fuera del CV hacia dentro, considerando los 360° de visién. Las respuestas del
paciente son graficadas formando isopteras con los distintos tipos de estimulos
(1). Es util también en afecciones neuroldgicas que alteren el CV, como lo son
los adenomas hipofisiarios.

ii. Computarizada: Siendo mas comdn la campimetria Humphrey, técnica que
evalua la funcion del NO y el umbral del CV, siendo la modalidad 24-2 la mas

aceptada para diagndstico y clinica del glaucoma (13).
2.4.3. Paquimetria

Corresponde a un examen que mide el grosor corneal, un dato util en
patologias corneales, cirugia refractiva y pacientes con glaucoma. En glaucoma el grosor
corneal influye en una medicion de la PIO mediante tonometria aplanatica, donde la
cérnea produce mayor o menor resistencia a la aplanacién dando PI1Os falsamente bajas,
en corneas gruesas, o alta en corneas delgadas. Se puede realizar de manera Optica o
ultrasonica, esta Ultima representa el Gold estandar, la cual consiste en la instilacién de
una gota de anestesia, posteriormente se realiza la medicion con una sonda que entra en
contacto con la supervise corneal, enviando una haz ultrasonico hacia el interior del globo
ocular, detectando el rebote de esta onda al pasar por las distintas capas, logrando asi su

medicion (25).

Los valores normales promedian de 560 a 580 um en el centro y 800 a 1000

pum en la periferia (13).
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2.4.4. Evaluacion Fundoscopica:

Evalia la CNO en busca de sefiales patoldgicas mediante oftalmoscopia

directa, indirecta o retinografia (8).
2.4.5. Gonioscopia

Le permite al médico ver el angulo iridocorneal, sitio por donde se drena el
HA, para determinar si el iris estd mas cerca de lo normal a la cara posterior de la cornea.

Prueba que diagnostica el glaucoma de &ngulo cerrado (13).

2.5. Tratamiento Para el Glaucoma
El principal objetivo del tratamiento es la proteccion del NO mediante la
disminucion de la P1O hasta valores en los que se detenga la progresion del glaucoma, a
esto se le conoce como PIO Target o PIO objetivo (8) y para poder determinarla es

necesario considerar ciertos factores tales como:

I. P10 basal anterior al tratamiento.

ii. Lesion del NO producida por la P1O que a su vez depende de la PIO media,
P10 maxima y fluctuaciones de la P10.

iii. Tipo y estadio del glaucoma, asi mientras mas dafio se encuentre mayor debera
ser la reduccion de PIO.

iv. Ritmo de progresién dafio glaucomatoso, el dafio progresa cuando mas alta
sealaPI1O

V. Edad del paciente.

Teniendo estas caracteristicas definidas se establece cual va a ser el
tratamiento adecuado para cada paciente, encontrandose el tratamiento farmacoldgico,

quirdrgico o la combinacion de estos (26).

2.5.1. Tratamiento Quirurgico
El tratamiento quirdrgico es otra de las alternativas para tratar el glaucoma,
pero suele ser utilizado como ultimo recurso cuando el tratamiento farmacolédgico no da
resultados o cuando existen cierres agudos de angulo con aumento subito de la P10. Al
igual que el tratamiento farmacoldgico el quirargico también busca disminuir la PIO y

nos encontramos con las siguientes técnicas (2).
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25.1.1. Iridotomia Periférica

Este tipo de intervencion facilita el libre paso de HA entre la camara posterior
y anterior del 0jo, iguala las presiones entre ellas y permite que el iris periférico descanse
en su posicién normal, con lo cual se alivia el blogueo angular. Contraindicacién absoluta
cuando no es visible el iris y relativa cuando existe opacidad, edema corneal, cAmara
anterior plana, cierre angular sin bloqueo pupilar, cierre por sinequias. Puede ser realizada

por laser o por incision (2).
2.5.1.2.  Iridoplastia Periférica

Aplicacion de laser argon o laser Nd: Yag en el estroma del iris periférico. Se
produce una contraccion de fibras de colageno del iris por el calor y por consecuente
mayor apertura del angulo camerular. Contraindicaciones en opacidad de medios,
contacto iridocorneal. Complicaciones con quemaduras, hemorragias, atrofias,

hipertension en la zona tratada (2).

2.5.1.3.  Trabeculoplastia Selectiva

Cirugia incisional del GPAA, se indica ante un control inadecuado de la P10,
por lo que una alternativa es la Trabeculoplastia para incrementar la salida del HA y
obtener una reduccion de la PIO. Técnica laser menos invasiva, con menos dafio histico
y exenta de riesgo de infeccion intraocular. Entre sus variantes se encuentran la
Trabeculoplastia con laser argon, con diodo laser y la selectiva. Trabeculoplastia selectiva
laser (SLT) surge como opcion ante los inconvenientes con la Trabeculoplastia con laser
argon (TLA). Efecto especifico sobre la célula endotelial pigmentada, minimiza las
desventajas relacionadas con la desestructuracion de la MT y el insuficiente descenso de
la P10O. La radiacién laser mediante una contraccion del trabéculo impactado provoca
apertura de los poros trabeculares y dispersion del pigmento, luego se activa el sistema
de monocitos transformandose en macréfagos que luego fagocitan el pigmento y restos
celulares asi se libera la malla de posibles desechos y se facilita el drenaje del HA.
Contraindicaciones absolutas en glaucoma uveitico, congénito, primario o secundario a

angulo cerrado, pobre visualizacion de la malla y relativas en glaucoma avanzado.

27|P&gina



Complicaciones minimas y transitorias como la epiteliopatia corneal difusa, inyeccion

cilioconjuntival, queratitis, hifema, edema macular cistoide y efusion coroidea (2).

2.5.1.4.  Ciclofotocoagulacion transescleral y endiciclofotocoagulacion

Procedimientos ciclodestructivos constituyen una aplicacion del laser, que
tiene como mecanismo de accién la destruccion de los vasos sanguineos ciliares y la
necrosis coagulativa que disminuye la produccion del HA mediante la destruccion parcial
y localizada del epitelio ciliar (a largo plazo puede producir repermeabilizacion vascular
lo que en algunos pacientes el efecto disminuye con el tiempo). Restringido a pacientes
con glaucoma refractario o dafio terminal. Contraindicaciones en inflamacién ocular,
escleritis y en ojos con buena vision. Complicaciones con quemadura de la conjuntiva,
pupila arrefléxica, adelgazamiento escleral con estafiloma, bloqueo pupilar vy

esclerotomia (2).

2.5.1.5.  Esclerotomia profunda no penetrante

Intervencion que busca facilitar el paso del HA eliminado la pared externa del
trabéculo (malla yuxtacanalicular) y el piso del CS, evitando asi la apertura de la camara
anterior y la descompensacion del globo ocular. Inicialmente indicados para GPAA.
Contraindicaciones absolutas como fibrosis conjuntival, glaucoma neovascular, de cierre
angular con sinequias anteriores y glaucoma secundario a obstruccion trabecular.

Complicaciones: perforacion membrana trabéculo-descemeética (2).

2.5.1.6.  Trabeculectomia (TBT)

Cirugia incisional mas utilizada para el tratamiento del glaucoma, reservada
para cierre angular recurrente, cifras elevadas de PIO que no responden al tratamiento
médico ni a los procedimientos con laser o dafio glaucomatoso avanzado. Cirugia filtrante
consistente en la reseccion de un pequefio sector de esclera para mantener el drenaje al
espacio subconjuntival. Contraindicaciones relativas en portadores de lentes de contacto,
donde no es deseable la ampolla de filtracién, esclera delgada, glaucoma secundario a
gueratoplastia penetrante, neovascularizaciéon del segmento anterior, entre otras.
Complicaciones con perforacion del colgajo conjuntival, desinsercion o desgarro del

colgajo escleral, hemorragia intraoperatoria y supracoroidea (2).
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2.5.1.7.  Dispositivos de Drenaje en Glaucoma

Se reservan para glaucomas refractarios, procesos inflamatorios activos,
sindrome de epitelizacion, glaucoma neovascular, entre otros. Utilizan el principio de
adosar el tubo de explante el cual genera a su alrededor la formacion de una capsula entre
las 3 a 5 semanas postoperatorias, el HA atraviesa la capsula, para ser absorbido por los
capilares o drenaje supracoroideo. (Capsula diferente a la de la Trabeculectomia que es
mas gruesa y vascularizada). Se afiade a este tratamiento un sistema valvular (Krupin y
Ahmed) que cierra el tubo en caso de descenso excesivo de la PIO. Los dispositivos de
drenaje valvulados o no se utilizan cuando la Trabeculectomia falla. Contraindicaciones
en paciente ciego legal y glaucoma primario inicial. Complicaciones como la perforacién

escleral, lesion cristaliniana, iris o cornea (2).

2.5.2. Tratamiento Farmacoldgico

Mediante la utilizacion de colirios tdpicos o farmacos de via oral se logra
disminuir la P10. Estos se utilizan generalmente en glaucomas crénicos como el GPAA
donde el aumento de la PIO no es subito, y su disminucidn es beneficiosa en este tipo de
glaucoma, ya que los resultados muestran una reduccion de un 5% de desarrollo de
glaucoma con terapia farmacoldgica (27). Actualmente se cuenta con una amplia gama
de farmacos hipotensores oculares, dentro de los méas habituales encontramos (13):

2.45.1. Colinérgicos

Corresponden a un grupo de farmacos que actdan sobre los receptores
muscarinicos que se encuentran en el muasculo ciliar y en el esfinter del iris (28) .Son uno
de los colirios mas antiguos utilizados para el glaucoma. Se les divide en dos grupos de
acuerdo con el lugar de accion, “de accion directa” si actiian en la union neuromuscular
del sistema nervioso parasimpatico para estimular el efecto muscular. Los parasimpaticos
de accion indirecta, también Ilamados anticolinesterasa, estimulan el sistema nervioso
parasimpatico uniéndose a enzima acetilcolinesterasa (8), por lo que se aumenta la
concentracion de la acetilcolina y de esta forma su efecto. En el tratamiento del glaucoma
son utilizados para contraer el esfinter pupilar, asi relajar la MT y aumentar el flujo de

salida, el mas utilizado es la Pilocarpina (27).
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2.4.5.2.  Agonistas Adrenérgicos

Corresponden a farmacos que buscan producir un efecto similar a la
epinefrina estimulando uno (selectivo) o ambos (no selectivo) receptores adrenérgicos.
El mecanismo de accion hipotensor estd mediado al estimular el receptor alfa 1,
aumentando el drenaje uveoscleral y disminuyendo la produccién de HA en donde
inhiben la adenilciclasa del epitelio ciliar (27). Uno de los mas utilizados es la

Brimonidina, un agonista alfa selectivo (27)
2.4.5.3. Inhibidores de Anhidrasa Carbonica

Corresponde a la Unica terapia sistémica utilizada para la reduccién de la P10.
En el mercado esta la Acetazolamida y la metazolamida, recientemente se introdujeron
en el mercado dos IAC tdpicos, la dorzolamida y la brinzolamida. Los Inhibidores de la

anhidrasa carbonica reducen la secrecion de HA para disminuir la P10 (8).

24.5.4. f Bloqueadores

El sistema nervioso autdnomo (SNA) como su nombre indica, regula todas
las funciones auténomas del cuerpo (29), queriendo decir que actda sin un control
consciente, esto es de suma importancia para mantener la homeostasis del cuerpo, como
por ejemplo lo es el ritmo cardiaco, contraccion y dilatacion de los vasos sanguineos,
secrecion de glandulas exocrinas, entre otros. A nivel oftalmol6gico son maltiples los
cambios que estan mediados por el sistema nervioso autbnomo, como la midriasis y
miosis, la acomodacion, produccion de HA, entre otros. El sistema nervioso autbnomo se
divide en sistema nervioso simpatico, utilizando epinefrina o norepinefrina como
neurotransmisor y el sistema nervioso parasimpatico, utilizando acetilcolina como
neurotransmisor. Los receptores que reciben a estos Ultimos neurotransmisores

corresponden a los receptores adrenérgicos, que a su vez se dividen en dos tipos (29):

I. Receptores a (alfa): A su vez se subdividen en al y a2.

a. Los receptores ol son postganglionares, generalmente receptores
presentes en la membrana plasmatica, regulan las respuestas excitatorias
como lo es la vasoconstriccion.

b. Los receptores a2 son preganglionares acoplados a proteinas G y regulan

la liberacion y recaptacion de noradrenalina.

30|Pagina



ii. Receptores B (beta): Los receptores  poseen otra subdivision en tres tipos,
todos estos receptores estan ligados a proteinas G.
a. Los receptores B1 se ubican casi exclusivamente en el masculo cardiaco,
regulando la el gasto cardiaco.
b. Los receptores B2, poseen una distribucion mas amplia que los 1, una de

sus principales funciones es la relajacion del musculo liso.

Los farmacos utilizados para regular la accion adrenérgica pueden ser divida
en dos (18), los estimuladores, que corresponden a los agonistas adrenérgicos que imitan
los efectos de la epinefrina y la norepinefrina, ya sea en receptores a o B y los
blogueadores, correspondiendo a los antagonistas adrenérgicos, en donde se encuentran
los o y B bloqueadores que previenen la accion de los agonistas. B bloqueadores o mas
especificamente antagonistas 3-adrenérgicos son farmacos que se unen a los receptores

B, creando un efecto antagonista en la estimulacion.

Los B bloqueadores se pueden clasificar dependiendo de si su accion es no
selectiva, que posee un efecto tanto en los receptores B1 y receptores P2, 0 selectiva,
teniendo mas afinidad a un tipo de receptor B, pero esta afinidad es inversamente
proporcional a la dosis suministrada. El uso oftalmologico de los p bloqueadores es
amplio y con larga historia utilizdndose en el tratamiento de glaucoma. Dentro de los
farmacos mas utilizados encontramos: Maleato de Timolol. Betaxolol HCI, Levobunolol,

Metipranolol.
2454.1. Maleato de Timolol

Como anteriormente se dijo el Maleato de Timolol (Timolol desde ahora) es
un farmaco B bloqueador no selectivo utilizado oftalmolégicamente en el tratamiento del
glaucoma. Se postula que su mecanismo de accion es competir con los neurotransmisores
adrenérgicos, asi disminuir la estimulacion simpatica mediante el bloqueo de los
receptores [ en el epitelio ciliar produciendo disminucion de la secrecion de HA,

disminuyendo la PIO.

Fue patentado en Estados Unidos de America (E.U.A.) en el afio 1968 y
comenzo su uso clinico en el afio 1974 (30), desde ese entonces ha sido el medicamento
mas utilizado para el tratamiento del glaucoma debido a su efectividad y seguridad. Y,
aungue han aparecido fa&rmacos més potentes en accién reductora de P10, también es de

considerar el valor comercial que este posee, siendo bajo en comparacion a otros debido
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a ser un medicamento genérico. Se puede encontrar en presentaciones al 0,25% o al 0,50%
el cual se utiliza dependiendo de la presion del paciente, ya que, a mayor dosis, mayor es
el efecto reductor de PI1O (31).

La posologia en colirios corresponde a 1 gota en el ojo afectado cada 12 horas

tanto en sus versiones al 0,25% o al 0,50%.
Dentro de los efectos adversos locales que podemos encontrar estan (19):

I. Hiperemia conjuntival: Enrojecimiento de la superficie anterior del ojo, se
debe a una relajacién de las células vasculares, en donde los vasos sanguineos
se dilatan manifestando una coloracién roja (37). La hiperemia conjuntival
puede ser clasificada en cuatro niveles (47) en los que encontramos: sin
hiperemia [grado 0], leve [ grado 1] con expansion de pocos vasos, moderada
[grado 2] con expansion de muchos vasos, y severa [grado 3] con expansion
de la totalidad de los vasos.

ii. Irritacion ocular: Debida a la misma instilacion del colirio, se define como una
hipersensibilidad en la superficie ocular, pueden existir procesos de
inflamacion o hiperemia conjuntival (1).

iii. Ojo seco: Sequedad constante de la superficie ocular, puede existir por baja

produccion de lagrima o por baja calidad de esta misma (1).

Ademas, Timolol posee actividad bronco-constrictora y cardio-inhibidora,
debido a que gran parte de los receptores a los cuales Timolol es afin (receptores P) se
encuentran localizados en el corazén. Pudiendo provocar efectos adversos en pacientes
predispuestos a bronquitis crénica, asma bronquial y cardiopatias. Estas reacciones
adversas se previenen con la utilizacion de B bloqueadores selectivos (32), como es el

caso del Betaxolol, pero su accién hipotensora es menor.

2.4.5.5.  Anélogos de Prostaglandinas

Los analogos de prostaglandinas actian sobre el cuerpo ciliar, aumentando
los espacios extracelulares de las fibras muscular, aumentando la permeabilidad por via
uveoescleral (18). Uno de los farmacos analogos de prostaglandinas mas utilizados es el
Latanoprost y el Travoprost.

Las prostaglandinas son una familia de lipidos, moléculas de sefializacion que

actian como mensajeros y son derivadas de la fosforilacion del acido araquidonico (33),
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su nombre se debe a que fueron descubierta en muestras de fluidos prostaticos. Estan
presente en casi todos los tejidos del cuerpo funcionando de manera similar a las enzimas.
Al ser moléculas mensajeras estas se unen a un receptor, en gran mayoria acoplados a
proteinas g, entre ellos se encuentran los receptores de prostaglandinas D, E, | y F,
participando en la regulacién del suefio, respuesta inflamatoria, contraccion de musculo

liso, regulacion del dolor, entre otros.

La propuesta del uso de analogos de prostaglandinas en glaucoma esta desde
la década del 1980 (33), siendo aprobado en América Latina en el afio 1997,
especificamente el uso de la prostaglandina F»,, siendo este tipo de farmacos uno de los
mas potentes respecto a la accion hipotensora, considerandose junto al Timolol uno de

los medicamentos de primera linea en el tratamiento del glaucoma.

El mecanismo de accion de los analogos de prostaglandinas no esta descrito
completamente, se sabe que aumenta el flujo de salida de HA de la via uveoescleral en la
cual se postula que modifica la matriz extracelular aumentando el espacio entre los
fasciculos musculares del cuerpo ciliar, pero, al igual que ocurre con los B bloqueadores,

este efecto no se ha podido comprobar.

Los principales farmacos analogos de prostaglandinas utilizados actualmente
corresponden al Latanoprost, Bimatoprost y Travoprost. Todos actuando y teniendo una

posologia simular.
2455.1. Latanoprost

El Latanoprost es un profarmaco (34) analogo de prostaglandina F2a, al
unirse a este receptor se provoca una disminucion de la PIO por aumento de salida de la
via no convencional. Al ser un profarmaco este se instila en forma inactiva, el cual al
traspasar la cornea sufre un proceso de hidrolisis teniendo asi una forma biolégicamente
activa. La concentracion maxima de farmaco activo aparece dos horas despuées de su
aplicacion, mientras que el efecto reductor de presién aparece 3 a 4 horas alcanzando una

accion maxima a las 8 a 12 horas (33). La eliminacién del farmaco es por via renal.

La posologia en adultos es de 1 gota (1.5 pug) en el ojo afectado en horario

nocturno, si se administra mas frecuente se reduce su eficacia (18).
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Dentro de las reacciones adversas que se pueden presentar estan:

I. Hiperemia conjuntival.

ii. Ojo Seco.

Ii. Irritacion ocular.

Iv. Vision borrosa: Disminucion transitoria de la agudeza visual, principalmente
por el cambio en la composicién de la lagrima cuando se instila el farmaco.

V. Hiperpigmentacion de iris y piel circundante: Aumento de la cantidad de
melanina en los melanocitos, conllevando a un oscurecimiento de la zona (33).

Vi. Aumento y engrosamiento de pestafias: Cambios en la morfologia de las
pestafas se deben al aumento de la produccion de colageno y melanina.

2.45.6. Inhibidores de Rho-Cinasas

Las rho-cinasas son una familia de proteinas GTPasas perteneciente a la
superfamilia de Ras, caracterizandose en la regulacion dindmica de actina. Estas GTPasas
intracelulares actdan como interruptores moleculares cambiando entre su forma activa e
inactiva fosforilando GDP. Son activadas por una serie de citoquinas que incluyen
endotelina-1, trombina, angiotensina Il, &cido lisofosfatidico y factor de crecimiento
transformante (FCT) o activacion de integrinas (35).

Existen dos isoformas de rho-cinasa, ROCK | y ROCK II, ambas isoformas
comparten muchas caracteristicas, como un dominio terminal N serina/treonina quinasa
seguido de una region que contiene el dominio de union Rho (RBD) y un dominio
pleckstrin rico en cisteina en el extremo c. Una vez activado por rho GTPase, rho-cinasa
fosforila sustratos intracelulares como la cadena ligera de miosina (CLM), regulando la
dinamica del citoesqueleto de actina, actomiosina, contraccion, adhesion celular, rigidez
celular, morfologia celular y reorganizacion de la matriz extracelular. Se ha demostrado
gue rho-cinasa regula la contraccion de las células en los tejidos de musculo liso,
principalmente a través de la modulacién de la actividad de la miosina Il, una via

independiente de calcio (36).

Estudios demuestran que el papel de las rho-cinasas una vez activas, es
polimerizar las fibras de estrés de actina, formando adhesiones focales, asi como también
otros eventos celulares, como la interaccion actina-miosina potenciando la contraccion
muscular (37), encargadas de regular la morfologia, polaridad, proliferacion, adhesion,

movimiento, citocinesis, apoptosis y elongacion de neuritas de las células. rho-cinasa
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también fosforila Lin-11/isl-1/Mec-3 lo que conduce a un aumento en la densidad de
filamentos de actina, rigidez y estabilidad. Otros efectos que también posee las rho-
cinasas es la despolimerizacion de los filamentos intermedios (soporte de tension) y
modulacion dindmica de los microtdbulos, aumentando asi el estado contractil y rigidez
de las células (35). Las primeras investigaciones sefialan un papel importante de las
proteinas Rho GTPasa y rho-cinas en la regulacion de la actividad contractil del musculo
liso y la organizacion de la actina-miosina no dependiente de calcio. Las propiedades
contractiles en la MT influyen en la salida del HA y en la PIO (37). Se realiz6 una
evaluacion sobre los inhibidores de las rho-cinasas en células y tejidos de la MT, las
cuales inducen cambios reversibles dependiente de la dosis, con fibras disminuidas de
tension de actina, adhesiones focales e interaccion célula a célula, causando una
inhibicidn de la fosforilacion CLM y miosina fosfatasa en las células de la malla y tejido
trabecular. Se destaca que en esta inhibicidn se reduce la tension mecanica celular y
rigidez, al igual que la sintesis y rigidez de la matriz extracelular en células de la MT y
CS. Esta relajacion tisular mediada por la disminucion de la fosforilacion de CLM,
aumenta la salida del HA a través de la via convencional, debido al aumento de tamafio
en las vacuolas gigantes de la pared interna del CS, con la expansiéon del tejido
Yuxtacanalicular (TYC), ensanchamiento del CS y lavado del material extracelular en la
via convencional (37). Asi, las rho-cinasa, particularmente ROCK |1 estan involucrados
en la regulacién del flujo de salida del HA a través de la modulacion de sefiales del
citoesqueleto de actina. También los inhibidores de ROCK Il aumentan el flujo sanguineo
en la retina al relajar las células del masculo liso vascular que protegen a las neuronas

contra diversas tensiones (38).

Las investigaciones descubrieron que la manipulacion de las células del
citoesqueleto en la via de salida convencional disminuye la resistencia del flujo de salida,
lo que puso un foco de luz en la exploracion de la via rho-cinasa, puesto que regula el
citoesqueleto (35). También se apunta que la disminucion de la resistencia a la salida del
HA se atribuye al aumento en la densidad de poros en las células del CS junto con el
rompimiento de células y la disminucion de la rigidez de la celda del CS, por lo que se ha
correlacionado con un mayor numero de poros, reduciendo asi la resistencia acuosa al
flujo de salida. La rigidez de las células es propensa a formar menos poros y al disminuir
la rigidez pueden formar méas poros (35). Los cambios en el citoesqueleto de las células

del CS conduce a cambios en adherencias focales, liberando moléculas de células del CS
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y el TYC, expandiendo asi espacios del TYC y disminuyendo la canalizacion (corriente
de HA que converge al pasar por el TYC, para entrar en los poros del interior de la pared
del CS, aumentando la resistencia de salida) (35).

Las investigaciones con inhibidores de las rho-cinasa condujeron al
descubrimiento de moléculas de interés terapéutico como nuevos agentes hipotensores.
Dentro de los cuales encontramos ya aprobados: Ripasudil y Netarsudil. Estos agentes
tienen efectos significativos en el citoesqueleto de las células de la MT y células del CS
(35).

2.6.Problema de Investigacion

Actualmente existen varias opciones para tratar el glaucoma, ya sean
tratamientos farmacolégicos centrados principalmente en disminuir la produccién de HA
o aumentar el flujo de salida de este por via no convencional, u otras opciones como el
tratamiento quirdrgico, el cual en ocasiones no es efectivo por diversas causas, entre ellas
por el exceso de cicatrizacion de los tejidos, donde incluso combinando estas dos terapias
no siempre se llega a la reduccion de la P10 objetivo. Por otra parte, en los Gltimos afios
se han incorporado nuevos farmacos los cuales aumentan el drenaje de HA por via
convencional y, ademas, podrian presentar un efecto neuroprotector de las células
ganglionares de la retina, un nuevo paradigma en el tratamiento del glaucoma. Estos

nuevos farmacos son los inhibidores de rho-cinasas.

Debido a lo mencionado anteriormente, es que surge la necesidad de realizar
un estudio comparativo minucioso, que nos permita contrastar los principales farmacos
utilizados tradicionalmente con nuevas alternativas en desarrollo, caracterizando su
efectividad reductora de PIO y efectos adversos, para que, a partir de esta informacion,
podamos plantearnos la posibilidad de utilizar en Chile nuevos y mejores tratamientos

para el glaucoma.

2.7.Pregunta de Investigacion

¢Cual de los siguientes farmacos, Timolol, Latanoprost o Inhibidores de rho-

cinasas tiene mayor eficacia en la reduccion de la P1O en pacientes con GRAA o HTO?

36|Pagina



2.8.Relevancia

El glaucoma es una patologia que en su estado avanzado es altamente
incapacitante para los pacientes. Aunque no existen estudios locales la estimacion
mundial de ceguera total producida solo por el GPAA excede los 3 millones de casos al
afio. El sistema publico chileno entrega el tratamiento de primera linea, que no siempre
es suficiente, por lo que las tasas de ceguera total y legal (agudeza visual con correccion
de 20/200 o peor en el mejor ojo; o un CV no mayor de 20 grados en su diametro mas
amplio) causada por esta son cada vez mas altas. Esto se traduce a un impacto econémico,
al tener que costear el tratamiento aditivo y, en etapas avanzadas, al no poder trabajar; un
impacto social, al caer en la dependencia hacia otras personas, y un impacto emocional
debido a que la pérdida de vision no es recuperable. También al considerar la gran
prevalencia actual de glaucoma y que la poblacidn chilena ha aumentado su esperanza de
vida, es de esperar que aumente la incidencia y/o prevalencia de ésta y otras enfermedades
que involucren a pacientes de la tercera edad, por lo cual, es de suma importancia
considerar nuevas opciones de tratamiento farmacologicos que logren la PIO objetivo con
la menor cantidad de reacciones adversas, logrando ademas aumentar la adherencia al
tratamiento. Ademas, por la gran cantidad de tratamientos disponibles en la actualidad,
resulta util comparar la eficacia, efectos adversos y aportes de los principales farmacos

utilizados en Chile, con nuevos farmacos aprobados.
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CAPITULO 3. OBJETIVOS
3.1.0bjetivos General

Determinar, segun la bibliografia disponible, que farmaco presenta la mayor
eficacia en la reduccion de la PIO en pacientes con GPAA o HTO, entre Timolol,
Latanoprost, Ripasudil y Netarsudil.

3.2.0bjetivos Especifico

I. Caracterizar y diferenciar los inhibidores de rho-cinasas (Ripasudil y
Netarsudil) aprobados para su comercializacion.

ii. Describir el efecto reductor de PIO de los inhibidores de rho-cinasas
(Ripasudil y Netarsudil).

iii. Identificar los efectos adversos de los inhibidores de rho-cinasas (Ripasudil y
Netarsudil) comparando con los efectos adversos producidos por Timolol y
Latanoprost.

Iv. Relevar el aporte de inhibidores de rho cinasa como neuroprotector de la
CFRN.
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CAPITULO 4. Metodologia
4.1.Tipo de Estudio

Este estudio es de tipo descriptivo, no experimental y retrospectivo, en el cual

se realizara una revision bibliogréfica detallada sobre el tema en cuestion.

4.2.Poblacion y muestra
El objeto de estudio corresponde a los articulos cientificos relacionados con
los farmacos en discusion. Sin embargo, se puede definir como poblacidn objetivo, es
decir aquella que se vera beneficiada con este estudio, a todos los pacientes que padecen
de GPAA e HTO,

La muestra en este caso seran aquellos pacientes que fueron estudiados en el
documento cientifico revisado. No obstante, y dado que el objeto de estudio son los
articulos cientificos, se establecieron las reglas de seleccion que se describen a

continuacion:

4.3.Criterios de Inclusion y Exclusion

4.3.1. Criterios de Inclusion

Se consideraron los articulos y estudios que cumplan con las siguientes

caracteristicas.

i. Estudios publicados desde enero del 2008 hasta abril del 2018.

ii. Estudios publicados en idioma inglés, espafiol o portugués.

ii. Estudios sobre el uso de Ripasudil y/o Netarsudil en el tratamiento del GPAA
e HTO.

Iv. Estudios que comparen la efectividad y reacciones adversas de Timolol,

Latanoprost o ambos e inhibidores de rho-cinasas (Ripasudil y Netarsudil).

4.3.2. Criterios de Exclusién

i. Estudios en modelos animales o cultivos celulares.
ii. Publicaciones Reviews o Noticias.

iii. Estudios que no permitan el acceso a la publicacion completa.
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4.4.Métodos de Obtencion de Datos.
Se realizard una busqueda exhaustiva durante los meses de septiembre a
octubre del 2018, utilizando las principales bases de datos (EBSCO, ClinicalKey,
ScienceDirect, PubMed, entre otros) considerando los términos empleados para la

busqueda en diferentes idiomas.

I. “Ripasudil” AND “Glaucoma”

i “Ripasudil” AND “Timolol” AND “Latanoprost”
Ii. “Ripasudil” AND “Timolol”

iv. “Ripasudil” AND “Latanoprost”

V. “Netarsudil” AND “Glaucoma”

Vi. “Netarsudil” AND “Timolol” AND “Latanoprost”
Vii. “Netarsudil” AND “Timolol”

viii.  “Netarsudil” AND “Latanoprost”
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CAPITULO 5. Resultados

5.1.Resultados Generales

Se encontré un total de 521 publicaciones segln los términos definidos
anteriormente de los cuales 4 fueron excluidos por ser publicados antes de enero del 2008
o0 despues de julio del 2018, 83 fueron excluidos por no tratar GPAA y/o HTO quedando

un total de 434 registros incluidos.

De los 434 registros incluidos 47 fueron eliminados por tratarse de estudios
en modelos animales o cultivos celulares, 306 por ser revisiones o noticias, 2 por ser
publicaciones incompletas y 65 por ser publicaciones repetidas, quedando un total de 14
publicaciones seleccionadas para el estudio. De los 14 articulos seleccionados en primera
instancia se eliminaron 3 de ellos al ser actualizaciones de ensayos clinicos sin entregar
resultados en la reduccion de PIO y 2 al no especificar la combinacion de farmacos
utilizadas. Dando un resultado total de 9 estudios a considerar, siendo estos 3 realizados
en E.U.A. entre los afios 2014-2017 y 6 realizados en Japon entre los afios 2013-2017. Se
destaca ademas que de los 9 estudios seleccionados todos ellos consideraban pacientes

con GPAA y/o HTO, utilizando solo Tonometria Aplanéatica de Goldmann.
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La recopilacion de informacién y seleccion de los articulos a trabajar se

expresa ademas en los siguientes flujogramas:

Numero de registros
encontrados (n=521)
¥
CSeleccionados por afio (n=51D—PC Registros excluidos = 4 )
Seleccionados por tratar GPAA . o
C y/o HTO (n=434) D_’C Registros excluidos = 83 )

Registro Totales Incluidos
(n=434)

Flujograma 1: Seleccion de articulos segun los criterios de inclusion

Registro Totales Incluidos
(n=434)
A 4
Excluidos por ser Modelos Animales o . . _
C Cultivos Celulares (n=387) )_’C Registros excluidos =47
Excluidos por ser Review o . S
( No t1c1as (n=81) >—>< Registros excluidos = 306
Excluldos por acceso . PP
C Incompleto (n=79) )—PC Registros excluidos =2
Excluidos por ser pubhcacmn . o
C duplica das (n=14) H Registros excluidos = 65
(Publicaciones Total (n=14)>

Flujograma 2:Seleccidn total de articulos segun los criterios de exclusion.

U U\
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5.2.Resultados objetivo especifico 1: Caracterizar y diferenciar los

inhibidores de rho- cinasas.

Los inhibidores de las rho-cinasa son consideradas drogas que modulan el
citoesqueleto (39) y que la reduccion de la P10 es debido al aumento del drenaje del HA
por la MT (40). Estudios apuntan que el sistema actina-miosina esta relacionado con la
resistencia de salida acuosa por via convencional, aunque el mecanismo exacto entre la
resistencia al flujo de salida con la interaccion citoesqueleto actina se desconoce, estudios
celulares revelan que los inhibidores de rho-cinasa provocan alteraciones en el
citoesqueleto, como también en el aumento de permeabilidad en la monocapa de células
del CS por via convencional resultando una disminucién en la resistencia de salida,
promoviendo una reduccion de la PIO (39). Por lo que en el mecanismo de los inhibidores
de rho-cinasa aparte del trabajo en la MT via convencional y células del CS, hay una

redistribucion en el citoesqueleto e interacciones celulares en dichos lugares (41).

Se encontrd que la administracion de Netarsudil una vez al dia era eficaz y
bien tolerada para el tratamiento de laHTO y GPAA, este farmaco es un potente inhibidor
de rho-cinasa e inhibidor del transportador de la norepinefrina (42). La reduccion de PIO
de este farmaco es estadisticamente significativa debido a que actla sobre tres variables
de la dindmica del HA (3), los cuales son el aumento del flujo de salida del HA por via
trabecular al disminuir la contraccion celular impulsada por la actomiosina, la
disminucion tanto de la produccion del HA y de la presidn venosa episcleral, ademas de
encontrar la reduccion en la produccion proteica de la matriz celular fibrética (42).

Netarsudil muestra grandes reducciones en la PIO, con duracion de accion
mas larga debido a la facilidad de la salida convencional acuosa y con la disminucion de
la produccién del HA, actividad que pueda estar relacionada con la inhibicion del

transportador de la norepinefrina, aunque esta relacion no ha sido demostrada (40).

Ripasudil agente selectivo y prometedor para el tratamiento del glaucoma
(41), caracterizado por una actividad en la MT vy células del CS, en donde su efecto
inhibidor genera cambios en el citoesqueleto de actina, adhesiones focales e interacciones
célula- matriz en dichas células (43) , con aceleraciones en el drenaje acuoso a traveés del

CS (44) debido a las modificaciones de la forma celular, motilidad, y adhesiones del canal
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y la MT (39). Importante destacar en su accion, que su efecto reductor es dependiente la
dosis (43).

Esta droga es dirigida directamente para la salida convencional mediante el
aumento de salida del HA a través de la MT, debido a la deformacion del citoesqueleto
que experimentan las células de la MT al relajarse, también con la supresion de la matriz
extracelular y con las uniones intracelulares de las células del CS liberadas. Estudios
sefialan que sus reducciones son mas efectivas cuando se miden en el momento mas

cercano a su efectividad aproximadamente 2 horas después de su administracion (45).

Trabajando como monoterapia Ripasudil otorga un perfil de seguridad
tolerable en pacientes con GPAA e HTO, aungue ensayos clinicos encontraron efectos

aditivos méximos en combinacion con Timolol y Latanoprost (41).

La combinacion de este medicamento con Latanoprost proporciona una
clinica hipotensora ocular estadisticamente superior en relacion a su componente activo
individual, aunque de igual manera muestra una reduccion clinicamente significativa con
una dosis al dia (46) dependiendo menos del inicio del estudio que de otros medicamentos
hipotensores oculares (42). Ademas, que la reduccién de PIO con Ripasudil es eficaz en
pacientes tratados con medicacién completa, por lo que se muestra como una potente

terapia complementaria en pacientes con GPPA (45).

Tabla 2: Caracteristicas distintivas de Ripasudil y Netarsudil

Ripasudil

Netarsudil

Mecanismo de
Accion

Efectos Ocular

Concentracion
Posologia
Vida Media
Uso
Pais
Afo de
Lanzamiento
Combinaciones
de dosis fija
Ensayos Clinicos
Actuales

Inhibidor de rho-cinasa

Inhibidor de rho-cinasa + Inhibidor
transporte de norepinefrina.

Relajacion de la MT

Relajacién de MT + dilatacion vena
epiescleral + disminucion
produccién de HA

0,4% 0,02%
Dos veces al dia Una vez al dia
27,3 minutos 175 minutos (In vitro)
HTO y GPAA HTO y GPAA
Japén EUA
2015 2018
No existe. Roclatan (Latanoprost + Netarsudil)

Tratamiento Distrofia de
Fuch, Glaucoma Uveitico

Tratamiento PI1O elevada por uso de
Corticoides
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5.3. Resultados objetivo especifico 2: Describir el efector reductor de PIO de los

inhibidores de rho-cinasas (Ripasudil y Netarsudil).

Los resultados de la efectividad de los farmacos obtenidas de la revision eran
expresados de distinta manera, encontrandose en porcentaje reductor de PIO respecto a
la presidn basal, presion inicial y final o diferencia respecto a la presion basal. Para
facilitar la comprension y comparacion los resultados estos fueron homologados a
porcentaje reductor de PIO utilizando los promedios de las distintas mediciones. Las

mediciones fueron tomadas utilizando el Tondmetro Aplanatico de Goldmann.
5.3.1. Monoterapia

5.3.1.1. Inhibidores de rho-cinasa

La reduccion de PIO de Ripasudil fue detallada en cuatro estudios y promedio
16,5% (Inoue T. et al, 2013) con un tiempo en tratamiento de 8 semanas; 11.5, 12y 13,5%
(Inoue T. et al, 2015) con un tiempo en tratamiento de 8, 28 y 52 semanas
respectivamente; 10.7% (Komizo, T. et al, 2017) con un tiempo en tratamiento de 24
semanas y 29,8% (Inoue T. et al, 2015) con un tiempo en tratamiento de 24 horas. En este
ultimo caso el resultado se considera mas como un dato anecddtico que como valor de
referencia debido a la poca duracion del tratamiento, consignando un promedio total de

12.7%. La efectividad de Ripasudil esta expuesta en el grafico 1.

La reduccién de PIO de Netarsudil fue detallada en tres estudios y promedio
23.8 'y 21.9% (Bacharat J. et al, 2014) con un tiempo en tratamiento de 2 y 4 semanas;
24.8% (Lewis R. et al, 2015) con un tiempo en tratamiento de 4 semanas; 20.3, 21.4 y
20.4% (Serle, J. et al, 2017) con un tiempo en tratamiento de 2 y 6 semanas y 12 semanas
respectivamente, consignando un promedio total de 21.4%. La efectividad de Netarsudil

estd expuesta en el grafico 2.

5.3.1.2. Timolol

La reduccion de PIO de Timolol fue detallada en un estudio y promedio 20.3,
21.4'y 20.4% (Serle J. et al, 2017) con un tiempo en tratamiento de 2 y 6 semanas y 12

semanas respectivamente, consignando un promedio total de 20.7%.
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5.3.1.3.  Latanoprost

La reduccion de P10 de Latanoprost fue detallada en dos estudios y promedio
27.8 'y 26.7% (Bacharach J. et al, 2014) en un periodo de tratamiento de 2 y 4 semanas
respectivamente y 29.2% (Lewis R. et al, 2017) con un tiempo en tratamiento de 4
semanas, consignando un promedio total del 27.9%.

5.3.2. Combinaciones

5.3.2.1. Ripasudil - Timolol

La adicion de Ripasudil al tratamiento actual con Timolol fue detallada en
dos estudios en los cuales la disminucion de P10 aumentd 13,6% (Inoue T. et al, 2015)
con un tiempo en tratamiento de 8 semanas y 11.1, 11.1 y 12.2% (Inoue T. et al, 2015)

con un tiempo en tratamiento de 8, 28 y 52 semanas respectivamente.

5.3.2.2.  Ripasudil - Latanoprost

La adicion de Ripasudil al tratamiento actual con Latanoprost fue detallada
en cuatro estudios en donde la disminucion de P10 aumentd 13.7% (Inoue T. et al, 2015)
con un tiempo en tratamiento de 8 semanas; 6.9, 7.4 y 8.0% (Inoue T. et al, 2015) con un
tiempo en tratamiento de 8, 28 y 52 semanas respectivamente, 8.4% (Komizo T. et al,
2017) con un tiempo en tratamiento de 24 semanas; 8.2 y 11.6% (Inoue, K. et al, 2017)

con un tiempo en tratamiento de 4 y 12 semanas respectivamente.

5.3.2.3.  Ripasudil — Timolol - Latanoprost

La adicion de Ripasudil a un tratamiento preexistente de Timolol-
Latanoprost fue detallada en dos estudios en donde la reduccion de P10 aument$ 5.7, 7.5
y 9.8% (Inoue T. et al, 2015) con un tiempo en tratamiento de 8, 28 y 52 semanas
respectivamente y 16.6% (Komizo, T. et al, 2017) con un tiempo en tratamiento de 24

semanas.

5.3.2.4.  Netarsudil - Latanoprost

Otra de las combinaciones evaluadas fue la de Netarsudil-Latanoprost, la
cual fue detallada en un estudio y si bien, no se encontraron resultados de la adicion de
Netarsudil a un tratamiento ya existente de Latanoprost, si se aplicd la combinacién en
pacientes que no tenian un tratamiento anterior. La reduccién total de P10 fue de 34,3%
(Lewis R. et al, 2016) con un tiempo en tratamiento de 4 semanas.
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Efecto Reductor de P10 con Ripasudil

18,0% 16,5%
16,0%
13,5%
14,0% 12,5%
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12,0% Sl 10,7%
10,0%

8,0%

6,0%

4,0%

2,0%

0,0%

8 Semanas 8 Semanas 24 Semanas 52 Semanas 28 Semanas
(Inoue T,2013) (Inoue T, 2015 (Komizo T, (InoueT,2015) (InoueT,2015)

2017)

GRAFICO 1: Efecto reductor de la P10 con Ripasudil, expresado en porcentaje de
reduccion de PI1O v/s tiempo en tratamiento en semanas segun distintos autores.

Efecto Reductor de P10 con Netarsudil

30,0%

0,
25,0% 23,8% 24,8%

21,9%
20,0% N 19,2% 18,5%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%

2Semanas 2 Semans 4 Semanas 4 Semanas 6 Semanas 12 Semanas
(Bacharach], (Serle], (Bacharach], (LewisR, (Serle], (Serle],
2014) 2017) 2014) 2016) 2017) 2017)

GRAFICO 2: Efecto reductor de la P1O con Netarsudil, expresado en porcentaje de
reduccion de PI1O v/s tiempo en tratamiento en semanas segun distintos autores.
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Efecto reductor de P1O de Timolol
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GRAFICO 3: Efecto reductor de la P10 con Ripasudil, expresado en porcentaje de
reduccion de P10 v/s tiempo en tratamiento en semanas segun distintos autores.

Efecto Reductor de P10 de Latanoprost

32,00% 29,20%
3 )
28.00% 27,80% 26,70%

24,00%
20,00%
16,00%
12,00%
8,00%
4,00%
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2 Semanas (Bacharach ], 2014)4 Semanas (Bacharach ], 2014) 4 Semanas (Lewis R, 2017)

GRAFICO 4: Efecto reductor de la P1O con Latanoprost expresado en porcentaje de

reduccion de P10 v/s tiempo en tratamiento en semanas segun distintos autores.
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Reduccion promedio de los farmacos en estudio

32,0%
27,9%
28,0%
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12,7%
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Ripasudil Netarsudil Timolol Latanoprost

GRAFICO 5: Reduccién promedio de los distintos farmacos en estudio.
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5.4. Resultados de objetivo especifico 3: Identificar los efectos adversos de los
inhibidores de rho- cinasas (Ripasudil y Netarsudil) comparando con los
efectos adversos producidos por Timolol y Latanoprost.

Las reacciones adversas mas comunes que se encontraron a nivel local fueron
Hiperemia Conjuntival, Conjuntivitis Alérgica y Hemorragia Subconjuntival, solo un

estudio arrojé en sus resultados que existieron reacciones adversas de caracter sistémico.

La frecuencia de las distintas reacciones adversas fue:

5.4.1. Ripasudil
La frecuencia de Hiperemia conjuntival en el uso de Ripasudil fueron
detalladas en 3 estudios, dando frecuencias del 65.3% (Inoue T. et al, 2013), 96% (Inoue
T. etal, 2015) y 74.6% (Inoue T. et al, 2015) en la mayor parte de los casos fue leve que

se fue aliviando durante el transcurso de unas horas.

La frecuencia de Conjuntivitis alérgica en el uso de Ripasudil fue detallada

en un estudio, el cual promedio un 7.3% (Inoue T. et al, 2015) de los casos.

La frecuencia de Blefaritis en el uso de Ripasudil fue detallada en un estudio,

el cual promedio un 20.6% (Inoue T. et al, 2015) de los casos.

La frecuencia de Hemorragia conjuntival fue detallada en un estudio, el cual
promedio un 3.4% (Inoue T. et al, 2015) de los casos.

5.4.2. Netarsudil
La frecuencia de Hiperemia conjuntival en el uso de Netarsudil fueron

detalladas en tres estudios, los cuales promediaron una frecuencia del 57% (Bacharach J.
et al, 2014), 40% (Lewis R. et al, 2016) y 53,2% (Serle J. et al, 2016).

La frecuencia de Conjuntivitis Alérgica en el uso de Netarsudil fue detallada
en un estudio, la cual promedia una frecuencia del 3% (Serle J. et al, 2016) de los

pacientes.

La frecuencia de Hemorragia Subconjuntival en el uso de Netarsudil fue
detallada en dos estudios, los cuales promediaron una frecuencia del 6% (Bacharach J. et
al, 2014) y 13.2% (Serle J. et al, 2017) de los pacientes.
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La frecuencia de reacciones adversas sistétmicas en el uso de Netarsudil fue
detallada en un estudio, el cual promedia una frecuencia del 9.4% (Serle, J. et al, 2017)
de los pacientes.

5.4.3. Timolol

La frecuencia de Hiperemia conjuntival en el uso de Timolol fue detallada en

un estudio, el cual promedié una frecuencia del 8,2% (Serle J. et al, 2017) de los pacientes.

La frecuencia de Hemorragia Subconjuntival en el uso de Timolol fue
detallada en un estudio, el cual promedi6 una frecuencia del 0,5% (Serle J. et al, 2017) de

los pacientes.

La frecuencia de reacciones adversas sistémicas en el uso de Timolol fue
detallada en un estudio, el cual promedio una frecuencia del 7,1% (Serle J. et al, 2017) de

los pacientes.

5.4.4. Latanoprost

La frecuencia de Hiperemia conjuntival en el uso de Latanoprost fue detallada
en dos estudios, los cuales promediaron entre un 16% (Bacharach J. et al, 2014) y 14%

(Lewis R. et al, 2017) de los pacientes.

La frecuencia de Hemorragia Subconjuntival en el uso de Latanoprost fue
detallada en un estudio, el cual promedio una frecuencia del 6% (Bacharach J. et al, 2014)

de los casos.
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Reacciones adversas producidos por los farmacos en estudio
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GRAFICO 6: Frecuencia de las diferentes reacciones adversas reportadas por los
farmacos, mostrando en azul la frecuencia de Hiperemia conjuntival, en rojo la
frecuencia de conjuntivitis alérgica, en verde la frecuencia de hemorragia

subconjuntival y en celeste la frecuencia de reacciones adversas sistémicas.
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5.5.Resultados objetivo especifico 4: Relevar el aporte de inhibidores

de rho cinasa como neuroprotector de la CFNR.

La degeneracion del NO y pérdida de células ganglionares retinales son la
principal causa de pérdida de vision en glaucoma (43), ademés de que una P1O elevada,
se generan radicales libres oxidativos que juegan un papel fundamental en la cascada
apoptotica subyacente a la fisiopatologia del glaucoma, este dafio oxidativo contribuye a
la muerte neuronal del NO (38) y, aunque la reduccion de la P10 ralentiza la progresion
glaucomatosa, esta sigue avanzando gradualmente. Se ha encontrado evidencia que las
rho-cinasas estan presentes en la modulacion la muerte neuronal con la regulacién de la
apoptosis (43), ademas de encontrar evidencia que estas mismas limitan los factores de
crecimiento extracelular, por lo que estudios en vitro demostraron que inhibidores de rho-
cinasa estimulan el crecimiento de neuritas y regeneracion axonal (35), asi como también
altos niveles de rho-cinasa en la CNO en pacientes con glaucoma, por lo que al inhibir
estas proteinas se puede considerar como un efecto protector. También los inhibidores de
rho-cinasa muestran promocion del crecimiento axonal y aumentan el flujo sanguineo
retiniano (37), ralentizando el dafio glaucomatoso con el aumento directo de perfusion de
nutrientes en la retina y el disco optico (35). Esto demuestra que los inhibidores de rho-
cinasa pueden retardar la progresién de la neuropatia Optica glaucomatosa no solo
disminuyendo la P10, si no también trabajando directamente en la relajacion de los vasos
sanguineos del disco éptico, promoviendo asi la supervivencia de las células ganglionares
retinales (47).

Por lo tanto, seria ideal contar con un farmaco que ademas de bajar la PIO,

fuese un protector de las células ganglionares retinales (35).
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CAPITULO 6. DISCUSIONES

Este estudio corresponde a uno de los primeros trabajos en idioma espafiol
que realiza una revision sistematica y detallada de la eficacia reductora de la PIO de
nuevos medicamentos que se han introducido en el mercado internacional, Ripasudil y
Netarsudil, comparandolos con farmacos de primera linea utilizados actualmente en el

tratamiento del glaucoma, siendo los analogos de las prostaglandinas y betabloqueadores.

Ripasudil, siendo un farmaco patentado hace aproximadamente tres afios, no
ha sido mundialmente masificado, esto se puede explicar porque aln es un tema reciente,
en consecuencia, los resultados, en cuanto a efectividad y seguridad, podrian variar en un
futuro proximo, donde se pueda analizar un nimero mayor de publicaciones. Mismo caso

sucede en el uso de Netarsudil, salvo que este lleva aiin menos tiempo en circulacion.

Es importante mencionar que la efectividad de los inhibidores de rho-cinasa
en monoterapia no logré ser lo suficientemente alta como para ser considerados como
farmacos de primera linea, por lo que a modo general no se recomendaria su uso aislado,
sobre todo Ripasudil que fue el menor de los cuatro farmacos, ya que al reducir tan poco
la P10 no podria evitar la progresion del glaucoma, ademas de que producen la mayor
cantidad de reacciones adversas, teniendo como consecuencia una mala adherencia al
tratamiento, en concordancia con este punto habria que considerar al uso, por ejemplo, de
lagrimas artificiales a modo de evitar las reacciones adversas, pero esto debe ser estudiado

de manera aislada.

Respecto al uso de combinaciones se sugiere que, al utilizar conjuntamente
estos medicamentos con los ocupados tradicionalmente, especialmente con la
combinacion Netarsudil — Latanoprost, podria ser mucho maés eficaz la reduccion de P10,
ademas de tener propiedades como la neuroproteccion y capacidad antifibrética, que si
bien, solo han sido probados en animales, se encaminan a incrementar este conocimiento,

mejorando asi el tratamiento ya existente.

Recapitulando sobre la Hiperemia Conjuntival y la Hemorragia
Subconjuntival con el uso de inhibidores de rho-cinasa, su frecuencia puede explicarse
debido a que como los inhibidores de rho-cinasa tienen como blanco los tejidos
contractiles, como lo son los vasos sanguineos superficiales, hacen que estos se dilaten

generando mayor probabilidad de generar Hiperemia y/o Hemorragia subconjuntival en
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distinta gravedad, elemento a considerar si el paciente sufre de algun tipo de enfermedad

vascular o utilice anticoagulantes.

El efecto neuroprotector de la CFNR en el uso de inhibidores de rho-cinasa
ha sido probado en animales y este, al ser considerado como un nuevo factor en el
tratamiento del glaucoma, se espera que sea respaldado y comprobado en estudios

humanos.

La cantidad de gotas aplicadas a cada paciente siempre ha sido un tema de
debate por el hecho de que deban instilarse varias gotas al dia y en distinto horario, esto
hace que la adhesion al tratamiento sea cada vez menor (49) , conllevando a un deterioro
de la vision. Como las publicaciones analizadas demostraron que la combinacion de
Netarsudil — Latanoprost muestran un mayor efecto reductor de PIO, el generar colirios
de dosis fija puede ser un futuro alentador en la adhesion al tratamiento. Considerando
que en la actualidad las Unicas maneras en que se controla el glaucoma, es mediante los
farmacos clasicos o en su defecto con cirugia, por tanto se deberia esperar que la nueva
combinacion de Netarsudil - Latanoprost, bajo el nombre de Roclatan, sea una mejor
alternativa para el tratamiento del glaucoma, lo que se comprobara luego de que sea

puesto en circulacion, con proyecciones hacia el 2019 (48).

Es necesario que para estos nuevos tratamientos se generen mas
investigaciones enfocadas a probar sus propiedades y respaldarlas en seguridad y eficacia
para una aplicacion préactica ya sea en el tratamiento del GPAA e HTO, como de otras
enfermedades como Glaucoma Uveitico, enfermedades corneales como queratopatias o
cicatrizales. Ademas, se espera que estos farmacos 0 combinaciones de ellos puedan ser

instaurados en otros paises, para asi poseer otra alternativa de tratamiento.

Como se mencion6 en el presente documento, las investigaciones se han
Ilevado a cabo tanto en Japon como en E.U.A., este Gltimo concuerda con las costumbres
e idiosincrasia occidental de la cual Chile también es parte. Considerando que ambos
paises comparten un mestizaje de razas similar, se podria inferir que el uso de Netarsudil
en poblacién chilena arrojaria resultados similares. Sin embargo, ocurre lo contrario en
paises orientales como Japon, en donde las caracteristicas anatomicas determinarian que

los resultados farmacoldgicos sean distintos.

Acotandonos a la realidad Latinoamericana, no existen registros publicados

del uso de inhibidores de rho-cinasa en el tratamiento del glaucoma. Sin embargo,
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basadndonos en las investigaciones publicadas, podriamos considerar factible su uso a
nivel nacional, principalmente Netarsudil o combinaciones, ya que estos utilizan una via
de drenaje distinta, ademas de considerar el factor neuroprotector y anti fibrético (47),
entendiendo ademas, que el GPAA es unos de los tipos de glaucoma maés frecuentes y
predominantes en la tercera edad (49), cuya tasa de prevalencia va en aumento al pasar
Chile por periodos en donde su poblacion esta envejeciendo, debido a lo anterior, se
justificaria la llegada de estos farmacos a territorio nacional, aunque hay que considerar
que al ser farmacos nuevos su costo de adquisicion tendria un valor sobre los 200 $US
(52) en el caso de Netarsudil y sobre los 60 $US (53) en el caso de Ripasudil , por lo que
en el mercado chileno si llegara a comercializarse, el precio de manera particular seria
costoso y pocos serian los pacientes capaces de adquirirlos y en el sistema publico la

entrega de este medicamento no seria factible.

A pesar de no saber a ciencia cierta si la efectividad expuesta en este estudio
se correlaciona necesariamente con la poblacion local, es recomendable probar
empiricamente estos farmacos por medio de investigaciones, siendo este el punto faltante
para intentar su implementacion, poniendo asi a Chile en la vanguardia internacional

respecto al tratamientos para el GPAA e HTO.
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CAPITULO 7. LIMITACIONES

Este estudio presento ciertas limitaciones las cuales se tomaron en cuenta a la
hora de interpretar los resultados. Una de ellas fue la variabilidad del “n”, generando
discrepancias respecto a que el tamafio de la muestra de los distintos estudios

seleccionados variaba en gran medida.

Respecto a la poblacion se cont6 con una gran diversidad cultural, puesto que
estas nuevas drogas solo estan disponibles en los paises que la desarrollaron, por lo que
se compara sin tomar en cuenta las caracteristicas especiales de cada raza, ademas de que
investigaciones no especifican las proporciones de distribucion de la poblacién respecto
a la raza. También el idioma de los estudios, Ripasudil mostraba sus primeros datos de
efectividad en japonés, idioma el cual ninguno de los autores tiene manejo, ademas que,
al realizar traducciones automaticas con programas externos, no era posible la

comprension metodoldgica, resultados, limitaciones, entre otros.

En la muestra de uno de los estudios (Inoue K, 2016) se utiliz6 no solo
Latanoprost como comparacién a Ripasudil, sino que también se utilizaron Travoprost y
Tafluprost. Los resultados se consideraron de igual manera ya que Latanoprost
representaba mayor porcentaje de la muestra.

El tiempo en tratamiento mostro discrepancias ya que diversas publicaciones
hablaban de tiempos en tratamientos de 24 horas hasta el afio, tiempos inferiores a los 14
dias no fueron tomados como valores de referencia a utilizar en el analisis. Ademas, es
posible que la mayoria de las reacciones adversas con este tipo de medicamentos, los
inhibidores de rho-cinasa, ain no aparezcan si consideramos largos tiempos en
tratamiento o acumulacion de este en los tejidos, debido al poco tiempo en circulacion
que estos poseen, sobre todo en el caso de Netarsudil que fue aprobado por la Food and
Drug Administration a principio del afio 2018, los cuales, si los contrastamos, por
ejemplo, con el tiempo en circulacién que lleva Timolol, no lo hace una comparacién

equivalente.

También, mencionar que la actividad neuroprotectora se respaldd con
investigaciones de otras plataformas puesto que las publicaciones seleccionadas, segin

los criterios de inclusion y exclusion, ninguna hablaba de ello.
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CAPITULO 8. CONCLUSIONES

Con los resultados expuestos en la siguiente investigacion, se evidenciaron
las caracteristicas fundamentales de los inhibidores de rho-cinasa, la principal radica en
inhibir la fosforilacion de la CLM provocando una relajacion en la MT, es decir alterando
el citoesqueleto en células de la MT lo que trae como consecuencia una disminucién en
la resistencia de salida por via convencional del HA. Estas nuevas drogas utilizadas en
monoterapia mostraron una reduccién de la PIO que no logra superar al tratamiento
farmacoldgico tradicional, siendo Ripasudil inferior tanto a Timolol como a Latanoprost
y Netarsudil superior a Timolol, pero no a Latanoprost. Sin embargo, al utilizarlos como
terapia combinada la reduccion de P1O fue mayor en comparacién a la monoterapia, lo
que muestra la importancia de estos nuevos farmacos como terapia complementaria. Esto
es posible debido a la complementacion de los distintos mecanismos por los cuales se
reduce la P10, en el caso de Netarsudil-Latanoprost debido al aumento del drenaje del

HA via convencional, no convencional y disminucion de la produccion de HA.

Los efectos secundarios en el uso de inhibidores de rho-cinasa fueron
mayores en comparacion con Timolol y Latanoprost, siendo la mas comdn la Hiperemia
Conjuntival, que si bien, en ningln caso fue catalogada como grave, si llegé a representar
hasta un 96% de frecuencia. Otra de las reacciones adversas mas importantes fue la
Conjuntivitis Alérgica, la cual puede producir gran malestar en los pacientes e incluso el
descontinuar el uso de los medicamentos, en este caso, Ripasudil presentd mayor
frecuencia en efectos adversos como hiperemia conjuntival, conjuntivitis alérgica y
blefaritis. La alta incidencia de reacciones adversas locales es preocupante debido a que
produciria una adhesion menor al tratamiento, teniendo como consecuencia todo lo
contrario al proposito del desarrollo de estos farmacos. Solo en un estudio se mencionaron
efectos adversos sistémicos en el uso de inhibidores de rho-cinasa, el farmaco en cuestion
fue Netarsudil, pero estas eventualidades no fueron detalladas. En este aspecto los
inhibidores de rho-cinasa, comparado con afecciones sistémicas conocidas del Timolol y
Latanoprost, pueden llegar a ser incluso mas seguros, ya que hay evidencia de las
contraindicaciones de Timolol en usuarios con enfermedades cardiacas y/o pulmonares.
Los inhibidores de rho-cinasas no producen pigmentacion cutanea ni de iris como

Latanoprost.
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Se concluye de manera final que el farmaco que mostré mayor eficacia en la
reduccion de la P10, es Latanoprost, sin embargo, la combinacion de éste con Netarsudil
muestra una reduccion significativamente mayor, por lo que abre puertas para nuevas
investigaciones con inhibidores de rho-cinasas ya sea como combinacion de dosis fija o
terapia complementaria, ademas de profundizar en sus propiedades neuroprotectoras y

antifibroticas, expuestas como un nuevo paradigma en el tratamiento del glaucoma.

59|P&gina



CAPITULO 9. REFERENCIAS

10.

11.

. Kanski J. Oftalmologia Clinica. 7ma ed. Madrid: Elsevier Espafia; 2012.

. Hernandez J, Capote A, Mendez T, Miqueli M, Alvarez J, Ferrer M. Glaucoma,

Temas Quirurgicos. Primera ed. La Habana: Ecimed; 2013. p 3-128.

. Kazemi A, McLaren J. The Effects of Netarsudil Ophthalmic Solution on Aqueous

Humor Dynamics in a Randomized Study in Humans. J Ocul Phalmacol Ther
[Internet] Junio 2018 [citado 4 Oct 2018]; 34(5): p. 380-386.

. Moore KL. Moore. Anatomia con orientacién clinica. 7ma ed. Barcelona: Ovid

Technologies; 2013.

. Wallace L. Glaucoma, los requisitos en oftalmologia. 5ta ed. Espafia: Elsevier

Espafia; 2000.

. Wallace L. Glaucoma, los requisitos en oftalmologia. Quinta ed. Espafia: Elsevier

Espafia; 2000.

. Gofi G. Diagnostico a tiempo del glaucoma, evaluacion del Nervio Optico

Barcelona: Thea Innovacion.

. Arzabe C, Hampton R. Manual de glaucoma, clinica y tratamiento. 1ra ed. Bolivia:

MedRounds Publications; 2001.

. Basilio R, Ried J. Fondo de Ojo normal. [Internet]. [citado en 15 Nov 2018

Disponible en:
http://www.oftalandes.cl/assets/uploads/2017/07/fondo_de_ojo_normal_-_dr-

_jose_miguel_ried.pdf.

F B. Epidemiologia del Glaucoma. Archivos Sociedad Chilena de Oftalmologia.
1997.

Valle J(dir) . Incidencia de glaucoma en el centro nacional de oftalmologia en el

periodo de enero a junio del 2015. [Tesis Doctoral en internet]. Nicaragua:

60|Pagina



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua; 2015 [27 Sept 2018] Disponible en:
http://repositorio.unan.edu.ni/2999/

Ferreras A, Pablo L(dir). Relacion estructura-funcion en el glaucoma: estudio
topografico de correlacion entre los espesores de la capa de fribras nerviosas de la
retina y la perimetria automatizada convencional. [Tesis doctoral en internet].
Zaragoza: Universidad de Zaragoza; 2009. [29 Sept 2018] Disponible en:
https://zaguan.unizar.es/record/30672?In=es

Azcona M, Rios M, Jimenez S. Glaucoma: Aspectos relevantes para la deteccion
oportuna. Unsis.Edu.mx. 2015 [citado en 30 Sept 2018]; 2: 23-35. Disponible en:

http://www.unsis.edu.mx/revista/doc/vol2num4/A3_Glaucoma.pdf

Casiraghi J, Sampaolesi J. Gluacoma. En: Argento C, Editor. Oftalmologia General:
Introduccion al especialista. Buenos Aires: Corpus; 2018. p 230-264

Pin6s J. Tonometria: Nuevas tecnologias para nuevas situaciones. 1ra ed. Espafia:

Doménec Pujades.

Carrion T(dir). Curva diaria de presion intraocular en pacientes atendidos en el
centro oftalmoldgico y en el hospital Manuel Ignacio Montero en el periodo de
enero-junio del 2014. [Tesis doctoral en internet]. Ecuador: Universidad Nacional
de Loja; 2014. [citado 11 Oct  2018]. Disponible en:
http://dspace.unl.edu.ec/jspui/bitstream/123456789/10706/1/TESIS%20MICHAE
L%20CARRION%20JARAMILLO.pdf

Glaucoma Research Foundation. Glaucoma Reserach Foundation Web site.
[Internet]. [citado 11 Oct 2018]. Disponible:
https://www.glaucoma.org/GRF_Understanding_Glaucoma_ES.pdf?fbclid=IwAR
120Mp7Yewqg4l-wiyFIBL4p WzOFyhfGp5IWjDy8uDR3afkmQEyvGLbBCO

Rodriguez C, Obrador G. Fichero Farmacoldgico. 1ra ed. Nueva York: McGraw-
Hill; 2013.

Zarate E. Caracterizacion Epidemioldgica del Glaucoma en la poblacion del servicio
de oftalmologia del hospital nacional arzobispo Loayza: Enero/Diciembre 2012.
Acta Med Peruana. 2012 [citado en 30 Oct 2018]; 30 (4). Disponible en:

6l|Pagina



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1728-
59172013000400004

Jimenez J, Paczka J, Ayala M, Garcia A, Beltran M, Gil F. Lineamiento y
Recomendaciones para el manejo del glaucoma. 2da ed. Mexico: Pfizer:

Intersistemas; 2005.

Ojeda E. Espesor corneal central en el glaucoma cronico simple. Revista Cubana de
Medicina Militar. 2012 Mayo-Junio; 41(2) [citado en 20 Nov 2018] Disponible:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0138-65572012000200006

Beltran R, Triana I. Miopia: Factor de riesgo del glauoma de angulo abierto. Revista
Habanera de Ciencias Médicas. 2007 Abril. [citado en 20 Nov 2018] Disponible en:
http://revcmhabana.sld.cu/index.php/rcmh/article/view/605

Wan L, Aozi F. Analisis socioecondmico del glaucoma primario de angulo abierto
y factores de riesgo ateroesclerdtico. Revista Cubana de Oftalmologia. 2017
Octubre;  30(4). [citado en 25 Nov 2018] Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0864-
21762017000400008

Campos J, Perucho S, Sales M, Arnalich F. Manual AMIR Oftalmologia. 11va ed.
Madrid: AMIR; 2008. p 23-25

Red Salud UC. Red Salud UC Web Site. [Internet]; 2017 [citado 6 Dic] Disponible
en:  http://redsalud.uc.cl/ucchristus/oftalmologia/tecnologia-medica/paquimetria-

ultrasonica.act .

Lopez J, Zafrilla P, Lajara J(dir). Comparacion en terminos de no inferioridad de la
eficacia de Latanoprost sin conservante versus Xalatam en el tratamiento de
glaucoma de angulo abierto. [Tesis doctoral en internet]. Murcia: Universidad
Catolica de Murcia; 2014. [citado 11 Oct 2018] Disponible en:
http://repositorio.ucam.edu/bitstream/handle/10952/1035/Tesis.pdf?sequence=1&i
sAllowed=y

Pintor J(dir). Estudio del mercado de futuros medicamentos y biomarcados oculares

basados en analisis de datos de prioridad intelectual y de ensayor clinicos. [Tesis

62|Pagina



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

doctorar en internet]. Madrid: Universidad Cumplutense de Madrid; 2018. [citado
en 15 Nov 2018] Disponible en:
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=134855

Blanco Y, Mendez T, Casanueva H, Lopez D, Santiesteban I, Arronte M.
Actualizacion en el tratamiento médico del glaucoma pediatrico. Revoftalmologia.
[Internet]. 2013 [citado 3 Oct 2018]; 26. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-21762013000400008

Hall J. Guyton y Hall, Tratado de Fisologia Médica. Decimo Tercera ed. Madrid:
Elsevier; 2016.

Fisher J, Ganellin C. Analogue-based Drug Discovery. Primera ed.: Wiley-VCH;
2016.

Vademecum. Vademecum Web site. [Internet] 2013 [citado en 10 Dic 2018].
Disponible: http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/t032.htm

Casas M. Farmacos en oftalmologia. [Internet] [citado 11 Dic 2018]. Disponible en:

http://www.oftalandes.cl/assets/uploads/2017/07/farmacos_en_oftalmologia_-_dr-

_casas_del_valle.pdf

Vademecum. Vademecum Web site. [Internet]; 2011 [citado 11 Dic 2018].
Disponible en: http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/1007.htm .

Collado D. Disefio y Sintesis de compuestos organicos bioactivos Malaga; 2014.

Tanna A, Johnson M. Rho-Kinase Inhibitors as a Novel Treatment for glaucoma and
Ocular Hypertension. Ophthalmology [Internet]. 2018 Noviembre; [citado 3 Nov
2018]; 125(11): p. 1741-1756. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30007591.

Vasantha P, Paattabiraman P. Role of the Rho GTPase/Rho kinase signaling
pathway in pathogenisis and treatment of glaucoma: Bench to bedside research.
Experimental Eye Research. 2016 Mayo; [citado 27 Oct 2018]; 158: p. 23-32.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27593914

63|Pagina



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Inoue T, Tanihara H. Rho-associated kinase inhibitors; A novel glaucoma therapy.
Prog Retin Eye Res [Internet]. 2013 Noviembre;[citado 3 Dic 2018] 37: p. 1-12.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23770081

Abbhi V, Saini L, Mishra S, Sethi G, Kummar A, Piplani P. Design and synthesis
of benzimidazole-bases Rho kinase inhibitors for the treatment of glaucoma. Bioorg
Med. [Internet] 2017 Noviembre; [citado 2 Dic 2018]; 25(21): p. 6071-6085.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29033348

Tanihara J, Yamamoto T, Kuwayama Y. Intra-ocular pressure-lowering effects of a
Rho kinase inhibitors, Ripasudil (K-115), over 24 hours in primary open-angle
glaucoma and ocular hypertension: a randomized, open-label, crossover study. Acta
Ophthalmol [Internet]. 2015 Junio; [citado 26 Sept 2018]; 93(4). Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25487877

Bacharach J, Dubiner H, Levy B. Double-masked, Randomized, Dose-responsed
Study of AR-13324 versus Latanoprost in Patients with Elevated Intraocular
Pressure. Ophthalmology [Internet]. 2015 Febrero; [citado 4 Oct 2018]; 122(2).
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25270273

Tanihara H, Inoue T, Yamamoto T. Additive Intraocular Pressure-lowering effects
of the Rho kinase Inhibitor Ripasudil (K-115) Combined with Timolol or
Latanoprost A report of 2 Randomized Clinical Trials. JAMA Ophthalmol
[Internet]. 2015 Julio; [citado 31 Oct 2018]:133(7). Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25880207

Serle J, Katz L, McLaurin E. Two Phase 3 Clinical Trials Comparing the safety and
Efficacy of Netarsudil to Timolol in Patients with elevated Intraocular Pressure, Rho
Kinase Elevated IOP treatment Trial 1 and 2 (ROCKET-1 and ROCKET-2). AM J
Ophthalmol [Internet]. 2018 Febrero; [citado 26 Nov 2018]: 186: p. 116-127.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29199013

Tanihara H, Inoue T, Yamamoto T. Phase 2 Randomized Clinical Study Of a Rho
Kinase Inhibitor (k-115) in primary open-Angle Glaucoma and Ocular
Hypertension. AM J Ophthalmol [Internet]. 2013 Octubre; [11 Oct 2018] 156(4).
Disponible en: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/23831221

64|Pagina



44,

45.

46.

471.

48.

49,

Inoue K, Ishida K, Tonita G. Effectiveness and Safety of Switching from
prostaglandin analog monotherapy to prostaglandin/timolol fixed combination
therapy or adding Ripasudil. Jpn J Ophthalmol. [Internet] 2018 Julio; [citado 16 Oct
2018]: 62(4): p. 508-516. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29797109

Komizo T, Ono T, Yagi A. Additive intraocular pressure-lowreing effects of the rho-
kinase inhibitors Ripasudil in Japanese patients with various subtypes of glaucoma.
Jpn J Ophthalmol. [Internet] 2018 Octubre. [citado 17 Oct 2018] Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30368633

R, Levy B, Ramirez N. Fixed-dose Combination of Ar-13324 and Latanoprost: A
double masked, 28 days, Randomised, controlled, study in patients with open-angle
glaucoma or ocular hypertension. Br J Ophthalmol. [Internet] 2016 Marzo; [citado
30 Nov 2018]; 100(3) Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26209587

Inazaki H, Kobayashi S, Anzai Y, Satoh H, Sato S, Inoue M, et al. One-year efficacy
of adjunctive use of Ripasudil, a rho-kinase inhibitor, in patients with glaucoma
inadequately controlled with maximum medical therapy. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. [internet] octubre 2017 [citado en 16 Dic 2018];255 (10):2009-2015.
Disponible en https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28711991

Honjo M, Tanihara H. Impact of the clinical use of ROCK inhibitor on the
pathogenesis and treatment of glaucoma. Jpn J Ophthalmol [Internet]. 2018 Marzo
[citado 30 Nov 2018]; 62(2). Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29445943

Vinuesa-Silva J, Vinuesa-Silva |, Desarrollo de la hiperemia conjuntival tras el
empleo de la combinacion fija de Latanoprost/Timolol: Revision sistematica y
metaanalisis de ensayos clinicos publicados. Arch Soc Esp Oftalmol [Internet] abril
2009 [citado en 17 Dic 2018]; 84 (4). Disponible en
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0365-
66912009000400006.

65|Pagina



50.

51.

52.

53.

Aeriepharma. Aeriepharma Web site. [Internet]; 2018 [citado 30 Nov 2018].
Disponible en: http://aeriepharma.com/rd/pipeline/netarsudil-latanoprost-fixed-

dose-combination/ .

Lopez A, Traipe L(dir) . Determinacion del rango fisiologico de la PIO matinal en
pacientes sanos de 40 afios y mas. [Tesis Doctoral en Internet]. Santiago:
Universidad de Chile; 2000 [citado 12 Dic 2018]. Disponible en:
http://repositorio.uchile.cl/bitstream/handle/2250/110564/arcos_c.pdf?sequence=4

Medical Security Card Company. Script Save Well Rx Web site. [Internet]; 2018
[citado 12 Dic 2018]. Disponible en:
https://www.wellrx.com/prescriptions/rhopressa.

Family Farmacy Global. Farmily Farmacy Global Web site. [Internet]; 2018 [citado
12 Dic 2018]. Disponible en: https://www.mimaki-family-
japan.com/item/detail?item_prefix=TF&item_code=003286&item_branch=001.

66 |Pagina



CAPITULO 10. ANEXOS

ANEXO 1: TABLA RESUMEN DE ARTICULOS SELECCIONADOS

Nombre del Estudio Ao Revista Pais | Ranking Autores Pacientes N
Double-masked, ra.ndom.|zed, d9se-respons§ study of AR-13324 versus 2014 OPHTHALMOLOGY EUA 74 Jason Bacharach et GPAA e HTO 211
latanoprost in patients with elevated intraocular pressure alt.
s e e o et 3 e swmswoumior | [T e s
v ’ udy in patient; pen-angie glau OPHTHALMOLOGY ‘ '
ocular hypertension.
Two Phase 3 Clinical Trials Comparing the Safety and Efficacy of Netarsudil to AMERICAN JOURNAL OF
Timolol in Patients With Elevated Intraocular 2017 OPHTHALMOLOGY EUA 4.7 JanetB. Serleetal. | GPAA e HTO >25mmHg | 251
Phase 2 Bandomlzed Clinical Study of a Rho Kinase Inh|b|tor,' K-115, in 2013 | ACTA OPHTHALMOLOGICA | Japén 3.4 TOShIhIFO |nOL'Je& GPAA e HTO 49
Primary Open-Angle Glaucoma and Ocular Hypertension Hidenobu Tanihara
Intra-ocular pressure-lowering effects of a Rho kinase inhibitor, ripasudil (K- Toshihiro Inoue &
115), over 24 hours in primary open-angle glaucoma and ocular 2015 | ACTA OPHTHALMOLOGICA | Japdn 33 . . GPAA e HTO > 21 mmHg | 43
. . Hidenobu Tanihara
hypertension a randomized, open-label, crossover study.
Additive Intraocular Pressure—Lowering Effects of the Rho Kinase Inhibitor Hidenobu Tanihara,
Ripasudil (K-115) Combined With Timolol or Latanoprost A Report of 2 2015 JAMA OPHTHALMOLOGY |Japdn 6.6 Toshihiro Inouse, et | GPAA e HTO > 18 mmHg | 28
Randomized Clinical Trials al.
One-year clinical evaluation of 0.4% ripasudil (K-115) |n. patients with open 2015 | ACTA OPHTHALMOLOGICA | Japn 33 Toshlhlro |n0l:Je& GPAA e HTO 354
angle glaucoma and ocular hypertension Hidenobu Tanihara
Additive intraocular pressure lowering efects of the Rho kinase inhibitor 2017 JAPANESE JOURNAL OF Janén 17 Takashi Komizo et GPAA (Utilizaban otro 38
ripasudil in Japanese patients with various subtypes of glaucoma OPHTHALMOLOGY P ’ al. Antiglaucomatoso)
Efectiveness and safety of switching from prostaglandin analog monotherapy JAPANESE JOURNAL OF , " .
to prostaglandin/timolol fxed combination therapy or adding ripasudil 2017 OPHTHALMOLOGY Japon 17 Kenji Inoue et al. GPAA (Utilizaban PGA) >t
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